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TURK HIJYEN VE DENEYSEL BiYOLOJi DERGISI YAZIM KURALLARI

Dergide yayimlanmak lizere gonderilen yazilar, Tiirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji
Dergisi yazim kurallarina gore hazirlanmalidir. Basvurular www.turkhijyen.org
adresinden “Cevrimi¢i Makale Gonder, Takip Et, Degerlendir Programi”
araciligiyla on line olarak yapilabilir.

Gonderilen yazilarda asagidaki kurallara uyum aranir. Kurallara uymayan
yazilar daha ileri bir incelemeye gerek goriilmeksizin yazarlarina iade edilir.

1. “Telif Hakki Devir Formu” tim yazarlarca imzalanarak onaylandiktan sonra
dergimizin makale kabul sistemine yiiklenmelidir.

2. Makale bashig, ingilizce baslik, kisa baslik, yazar adlan, calisilan kurumlara
ait birimler, yazisma isini Ustlenen yazarin agik adresi, telefon numaralarn
(sabit ve cep), elektronik posta adresi belirtilmelidir:

a. Yazinin basligi kisa olmali ve kiiciik harfle yazilmalidir.
b. Sayfa baslarina konan kisa baslik 40 karakteri gegmemelidir.

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

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

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

4. Metin icinde gecen mikroorganizma isimleri ilk kullanildiginda tam
ve acik yazilmali, daha sonraki kullanimlarda kisaltilarak verilmelidir.
Mikroorganizmalarin orijinal Latince isimleri italik yazilmalidir: Ornegin;
Pseudomonas aeruginosa, P. aeruginosa gibi. Yazida sadece cins adi gecen
climlelerde stafilokok, streptokok gibi dilimize yerlesmis cins adlan Tirkce

yazilmali; uluslararasi standardlara uygun olarak kisaltilmalidir.

5. Metin icerisinde bahsedilen birimlerin sembolleri Uluslararas1 Birimler
Sistemi (SI)’ne gore verilmelidir.

6. Yazilar bir zorunluluk olmadikga “ge¢mis zaman edilgen” kip ile yazilmalidir.

7. Metnin tamami 12 punto Times New Roman karakteri ile ¢ift aralikla
yazilmali ve sayfa kenarlarindan 2,5 cm bosluk birakilmalidir.

8. Yazarlar arastirma ve yayin etigine uymalidir. Klinik arastirmalarda, calismaya
katilanlardan bilgilendirilmis olur alindiginin gere¢c ve yontem bdlimiinde
belirtilmesi gerekmektedir. Gonillii ya da hastalara uygulanacak prosediirlerin
ozelligi tumiyle anlatildiktan sonra, kendilerinin bilgilendirilip onaylarinin
alindiginm1 gosterir bir climle bulunmalidir. Yazarlar Helsinki Bildirgesi’nde
ana hatlan cizilen ilkeleri izlemelidir. Yazarlar, bu tiir bir calisma s6z konusu
oldugunda, uluslararasi alanda kabul edilen kilavuzlara ve yirirliikte olan tiim
mevzuatta belirtilen hiikiimlere uymali ve “Etik Kurul Onay1”n1 gondermelidir.

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

10. Hasta kimligini tanitacak fotograf kullamldiginda, hastamin yazili onayi
gonderilmelidir.

11. Arastirma yazilari;

Tiirkce Ozet, ingilizce Ozet, Giris, Gerec ve Yontem, Bulgular, Tartisma,
Tesekkir (varsa) ve Kaynaklar bolimlerinden olusmalidir. Bu bélim basliklar

sola yaslanacak sekilde biiyiik harflerle kalin yazilmalidir. ingilizce makalelerde
de Tirkce baslik, kisa baslik ve 6zet bulunmalidir.

a) Tiirkce Ozet: Amac, Yontem, Bulgular ve Sonug, alt basliklarindan
olusmalidir (yapilandinlmis 6zet) ve en az 250, en fazla 400 kelime icermelidir.

b) ingilizce Ozet (Abstract): Tiirkce Ozet béliimiinde belirtilenleri birebir

karsilayacak sekilde “Objective, Method, Results, Conclusion” olarak
yapilandirilimalidir.
c) Anahtar Kelimeler: 3-8 arasinda olmali ve Index Medicus Medical

Subject Headings-(MeSH)’de yer alan kelimeler kullamlmalidir. Tiirkce anahtar
kelimelerinizi olusturmak icin http://www.bilimterimleri.com/ adresini kullaniniz.

d) Giris: Arastirmanin amaci ve gerekgesi glincel literatlr bilgisi ile
desteklenerek iki sayfayr asmayacak sekilde sunulmalidir.

e) Gereg¢ ve Yontem: Arastirmanin gerceklestirildigi kurum/kurulus ve
tarih belirtilmeli, arastirmada kullanmilan arag, gere¢ ve yontem sunulmali;
istatistiksel yontemler acgikca belirtilmelidir.

f) Bulgular: Sadece arastirmada elde edilen bulgular belirtilmelidir.

g) Tartisma: Arastirmanin sonunda elde edilen bulgular, diger arastircilarin
bulgulanyla karsilastinnlmalidir. Arastirici, kendi yorumlarim bu boliimde
aktarmalidir.

h) Tesekkiir: Ana metnin sonunda kaynaklardan hemen once yer almalidir.
Tesekkiir boliimiinde calismaya destek veren kisi, kurum/kuruluslar yer
almalidir.

i) Kaynaklar: Yazarlar kaynaklarin eksiksiz ve dogru yazilmasindan sorumludur.
Kaynaklar, metnin icinde gecis sirasina gore numaralandiriimalidir. Numaralar,
parantez iginde ciimle sonlarinda verilmelidir. Kaynaklarin yaziimi ile ilgili
asagida ornekler verilmistir. Daha detayli bilgi icin “Uniform Requirements for
Manuscripts submitted to Biomedical Journals” (J Am Med Assoc 1997; 277:
927-934) (http://www.nejm.org/) bakilmalidir.

Siireli yayin: Yazar(lar)in Soyadi Adinin bas harf(ler)i (alt1 veya daha az yazar
varsa hepsi yazilmalidir; yazar sayis1 yedi veya daha ¢oksa yalmz ilk altisin
yazip “et al.” veya “ve ark.” eklenmelidir). Makalenin basligi, Derginin Index
Medicus’a uygun kisaltilmis ismi, Yil; Cilt (Say): ilk ve son sayfa numarast.

« Standard dergi makalesi icin 6rnek: Demirci M, Unlii M, Sahin U. A case of
hydatid lung cyst diagnosed by kinyoun staining of bronco-alveolar fluid.
Turkiye Parazitol Derg, 2001; 25 (3): 234-5.

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

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

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

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

Kitap bolimii: Bolim yazar(lar)in soyadi adinin basharf(ler)i. Bolim basligr.
In: Editor(ler)in soyadi adinin basharf(ler)i ed/eds. Kitabin adi. Kacginci baski
oldugu. Basim yeri: Yayinevi, Basim yili: Boliimiin ilk ve son sayfa numarasi.

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

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

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

Tez: Bilhan O. Labirent savaklarin hidrolik karakteristiklerinin deneysel olarak
incelenmesi. Yiiksek Lisans Tezi, Firat Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, 2005.

GenBank/DNA dizi analizi: Gen kalitim numaralari ve DNA dizileri makale i¢cinde
kaynak olarak gosterilmelidir. Konuyla ilgili ayrintili bilgi icin “National Library
of Medicine” adresinde “National Center for Biotechnical Information (NCBI)”
boliimiine bakimz.

Sekil ve Tablolar: Her tablo veya sekil ayrn bir sayfaya basilmali, alt ve
Ust cizgiler ve gerektiginde ara siitun cizgileri icermelidir. Tablolar, “Tablo
1.” seklinde numaralandirilmali ve tablo baslig1 tablo iist cizgisinin istiine
yazilmaluidir. Aciklayici bilgiye baslikta degil dipnotta yer verilmeli, uygun
simgeler (*,+,++, v.b.) kullamlmalidir. Fotograflar “jpeg” formatinda ve en az
300 dpi olmalidir. Baski kalitesinin artirnlmasi icin gerekli oldugu durumlarda
fotograflarin orijinal halleri talep edilebilir.

12. Arastirma Makalesi tiirli yazilar icin kaynak sayisi en fazla 40 olmalidir.

13. Derleme tiirli yazilarda tercihen yazar sayisi ikiden fazla olmamalidir.
Yazar(lar) daha once bu konuda calisma ve yayin yapmis olmali; bu
deneyimlerini derleme yazisinda tartismali ve kaynak olarak gostermelidir.
Derlemelerde Tiirkce ve ingilizce olarak baslik, 6zet (en az 250, en fazla 400
kelime icermelidir) ve anahtar kelimeler bulunmalidir. Derleme tiirii yazilar
icin kaynak sayisi en fazla 60 olmalidir.

14. Olgu sunumlarinda metin yedi sayfay1 asmamalidir. Tiirkce ve ingilizce
olarak baslik, 6zet ve anahtar kelimeler ayrica giris, olgu ve tartisma bolimleri
bulunmalidir. Olgu sunumu tiirli yazilar icin kaynak sayisi en fazla 20 olmalidir.

15. Editore Mektup: Daha once yayimlanmis yazilara elestiri getirmek, katkida
bulunmak ya da bilim haberi niteligi tasiyacak bilgilerin iletilmesi amaciyla
yazilan yazilar, Yayin Kurulu’nun inceleme ve degerlendirmesinin ardindan
yayinlanir. Editore Mektup bir sayfayr asmamali ve kaynak sayis1 en fazla 10
olmalidir.

16. Bu kurallara uygun olmayan metinler kabul edilmez.
17. Yazarlar teslim ettikleri yazinin bir kopyasini saklamalidir.

Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Tirkiye Halk Sagligr Kurumu

Tel : (0312) 565 55 79

Faks : (0312) 565 55 91

e-posta : thsk.thdbd@saglik.gov.tr



WRITING RULES OF TURKISH BULLETIN OF HYGIENE AND EXPERIMENTAL BIOLOGY

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

Manuscripts are checked according the following rules. If the rules are not
adhered to, manuscripts will be returned to the author.

1. The “Copyright Transfer Form” (Copyright Release Form) after being signed by
all authors should be uploaded using the article accepting system of the journal.
2. The title of article, short title, author name(s), names of institutions and
the departments of the authors, full address, telephone numbers (landline and
mobile) and e-mail address should be given:

a. The title should be short and written in lower case.

b. The short title should not exceed 40 characters.

c. The study supported by a fund or scientific organisation must be mentioned
in a footnote or in the acknowledgements.

d. The study presented in a conference/symposium must be mentioned with
the type of presentation in footnotes or in the acknowledgements.
3. For Turkish studies; Terms used in articles should be in Turkish and Latin as
much as possible, according to the latest dictionary of the “Turkish Language
Institution”. Importance should e given to use pure Turkish language and as many
as Turkish references.
4. Latin names of microorganisms used for the first time in the text have to
be written in full. If these names are used later, they should be abbreviated in
accordance to international rules. The original Latin names of microorganisms
should be written in Italic: for example, Pseudomonas aeruginosa, P. aeruginosa.
Names of antibiotics should be abbreviated in accordance with international
standards.
5. Symbols of the units mentioned in the text should be according to “The
Systeme International (SI).
6. Articles should be written in one of the “past perfect, present perfect and
past” tenses and in the passive mode.
7. Only one side of A4 paper should be used and should have a 2.5 cm margin on
each side. 12 pt, Times New Roman font and double line space should be used.
8. The Turkish Bulletin of Hygiene and Experimental Biology expects the authors
to comply with the ethics of research and publication. In human research, a
statement of the informed consent of those who participated in the study is
needed in the section of the “Materials and Methods”. In case of procedures that
will apply to volunteers or patients, it should be stated that the study objects
have been informed and given their approval before the study started. In case
the authors do not have a local ethics committee, the principles outlined in the
“Declaration of Helsinki” should have been followed. Authors should declare that
they have followed the internationally accepted latest guidelines, legislation and
other related regulations and should sent “Approval of the Ethics Committee”.
9. In case animal studies, approval also is needed; it should be stated clearly
that the subjects will be prevented as much as possible from pain, suffering and
inconvenience.
10. In case patient photos are used which shows his/her ID, a written informed
consent of the patient on the use of the photos must be submitted.
11. Research Articles;
Research papers should consist of Turkish abstract, English abstract,
Introduction, Materials and Methods, Results, Discussion, Acknowledgements
(if any), and References sections. These sections should be written in bold
capital letters and aligned left. English articles should have a Turkish abstract
and title in Turkish. (If the all of the authors from abroad the manuscript and
abstract can be write English language).

a) Turkish Abstract should consist of the subheadings of Objective, Methods,
Results and Conclusion (Structured Abstract). It should be between 250 and 400
words.

b) English Abstract: The abstract should be structured like the Turkish abstract
(Objective, Methods, Results, and Conclusion). It should be between 250 and
400 words.

c) Key words The number of keywords should be between 3-8 and the
terminology of the Medical Subjects Headings (Index Medicus Medical Subject
Headings-MeSH) should be used.

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

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

f) Results: The results should be stated clearly and only include the current
research.

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

h) Acknowledgements should be placed at the end of the main text and before
the references. In this section, the institutions/departments which supported
the research should be stated.

i) References: Authors are responsible for supply complete and correct
references. References should be numbered according to the order used in the
text.

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

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

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

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

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

Books: Surname of the author(s) initial name(s) of author(s). The name of the
book. The edition number. Place of publication: Publisher, Publication year.
Example: Eisen HN. Immunology: an Introduction to the Principles of
Molecular and Cellular Immune Response. 5th ed. New York: Harper and Row,
1974.

Book chapters: The author(s) surname of the chapter initial(s) letter of the
name. Section title. In: Surname of editor(s) initial (s) letter of first name(s) ed /
eds. The name of the book. Edition number. Place of publication: Publisher, year
of publication: The first and last page numbers of the chapter.

« Example: Weinstein L. Swarts MN. Pathogenic properties of invading
microorganisms. In: Sodeman WA Jr, Sodeman WA, eds. Pathologic
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Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Tiirkiye’de icme suyu hizmetlerinin yerelde merkezilesmesinin
icme suyu denetiminde mikrobiyolojik kirlilige ve akut
gastroenterit enfeksiyonu olgu hizlarina etkisi: Tekirdag ornegi

Duran ADA', Erkan BOZKURT', Sevin¢ TANRIKULU', Mahmut AKDAG!

OZET

Amac: Suyla bulasan hastaliklarda, hastalik
etkenlerinin, su kaynaginda bulunabilecekleri gibi temiz
suyun tasindigi yerde de suya bulasmalarn mimkiindiir.
Bu nedenle, suyun dezenfeksiyonunda kullanilan
dezenfektan etkisinin tuketiciye ulastirilincaya kadar
slirmesi istenir. Bu calismada, Tekirdag ilinde 2013 ve
2015 yillar icin 6360 Sayili Yeni Buyuksehir Belediyesi
Yasasi’nin su denetiminde mikrobiyolojik kirlilige ve
akut gastroenterit enfeksiyonu olgu hizlarina etkisinin
saptanmas1 amaglanmistir.

Yontem: Tekirdag ilinde 2013 ve 2015 yilarina
izleme noktasi

ait sebeke ve diizeyinde su

denetimlerinin uygunlugu ve mikrobiyolojik
kirliligine ait verileri ile yine aym yillara ait ilce
diizeyinde  akut oranlar
Tekirdag  Halk

veri tabanlar izerinden alinmistir. Yasa oOncesi ve

gastroenterit  olgu

Saghigt  Mudurligti  elektronik
yasa sonrasi degisimi izlemek icin olciim verilerinde
Wilcoxon isaretli siralar testi kullanmlmistir.

Bulgular: Icme suyunu izlemek icin 2013-2015
yillar arasinda ornek alinan 341 izleme noktasi verileri

cozimlemeye alinmistir. Bir izleme noktasindan bir

ABSTRACT
Objective: In case of waterborne diseases,
disease agents may be present in the source water or
contaminated after the transfer of clean water. For this
reason, it is desirable that the disinfectant effect used
in water disinfection is continued until reaching the
consumer. In this study, it was aimed to determine the
effect of the New Metropolitan Municipality Law No.
6360 for the years 2013 and 2015 on microbiological
pollution and acute gastroenteritis infection rate in
water control in Tekirdag province.

Methods: Compliance of the water inspections
for the network and monitoring point level for 2013
and 2015 for Tekirdag Province and microbiological
pollution data and the districts belonging to the
same years and the rates of acute gastroenteritis
cases were obtained from Tekirdag Public Health
Directorate Databases. The Wilcoxon Signed Ranks
Test was used to measure changes before and after
the law.

Results: In order to monitor drinking water, 341
monitoring points sampled between 2013 and 2015

were analyzed. For samples taken within one year

! Tekirdag Halk Saghg Midiirliiga, Tekirdag
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yillik sire icerisinde alinmis orneklerin 2013 yili icin
mikrobiyolojik  kirlilik oram %35 iken, 2015
yili icin  %18’dir. Izleme noktalarindan alinan
2013-2015 yillan

mikrobiyolojik kirlilik oranlari degerlendirildiginde;

orneklerde arasinda
Tekirdag il genelinde, kirsal alanda ve kentsel

alanda mikrobiyolojik kirlilik oranlarinda
anlamli olarak azalma yoniinde degisim goriilmustiir
(p<0,05). Yine ilce
2013-2015 yillar

kirlilik oranlan

yerlesim birimlerinde

arasindaki mikrobiyolojik
degerlendirildiginde, Ergene,

Hayrabolu, Siileymanpasa ve Sarkoy’de

anlamli  azalma yoniinde degisim saptanmistir
(p<0,05). ilce yerlesim birimleri, krr ve kent
olarak ikiye aynlip c¢oziimleme yapildiginda ise
Ergene,Hayrabolu, Siileymanpasa ve

Sarkoy kir bolgelerinde mikrobiyolojik
kirlilik oranlarinda anlamli olarak azalma yoniinde
(p<0,05). Bunun

yerlesiminde de

degisim  saptanmistir yaninda,
Suileymanpasa kent
mikrobiyolojik kirlilik oranlarinda anlamli azalma
(p<0,05).

Tekirdag ilinde 2013-2015 vyillar1 arasinda ilce ve

yoniinde degisim saptanmistir

bagliyerlesim birimleriicin akut gastroenterit enfeksiyonu
oranlarinda ise anlamli degisim saptanmamistir (p>0,05).

Sonug:  Yeni  Buyuksehir  Belediyesi  Yasasi

ile Tekirdag’da oOzellikle kirsal alanda igme

suyunda mikrobiyolojik kirlilik bakimindan

olumlu anlamda degisim olmustur. Benzer

sonuclarin  diger  bilyilksehir  olan illerde de

gozlenme  durumu  degerlendirilmelidi. ~ Olumlu

sonuclarin  onemli oOlcide gozlenmesi durumunda

da su ve kanalizasyon islemlerini  vyiriten
kurumlarin ~ yerelde  merkezilesmesi,  buyiksehir
belediyesi  kurulmamis diger illerde de yeni

diizenlemelerle glindeme getirilebilir.

Anahtar Kelimeler: icme suyu, su kirliligi, su

yonetimi, mikrobiyolojik kirlilik, akut gastroenterit

Turk Hij Den Biyol Derg

from a monitoring point in 2013 microbiological
pollution rate was 35% while it was 18% in 2015. When
the microbiological pollution rates are evaluated in
the samples taken from monitoring points between
2013 and 2015. In Tekirdag province, rural area
and urban area, there was a significant decrease
in microbiological pollution rates (p <0.05). When
microbiological pollution rates are evaluated between
2013 and 2015 in terms of district settlements,
Ergene, Hayrabolu, Siileymanpasa and Sarkoy showed
a significant decrease (p <0.05). When the settlement
units of the district were divided into rural and
urban areas and analyzed decrease in microbiological
pollution rates was observed Ergene, Hayrabolu,
Suleymanpasa and Sarkoy rural areas (p<0.05).
Besides, significant decrease was also observed in
microbiological pollution rates in Stileymanpasa urban
settlement (p<0.05). In the province of Tekirdag
between 2013 and 2015, no change was observed in
the rates of acute gastroenteritis infection for the
related to settlement units (p> 0.05).

Conclusion: With the New Metropolitan
Municipality Act, there has been a positive change
in the microbiological pollution in drinking water of
Tekirdag, especially in rural areas. Similar observations
should be made in other large cities. If positive results
are observed to a significant extent, local institutions
that carry out water and sewerage operations can
be centralized, and in the other cities where the
metropolitan municipality is not established, new
arrangements can be made.

Key Words: drinking water, water pollution,

water management, microbiological contamination,

acute gastroenteritis



GIiRiS

Su ile ilgili hastaliklar dunyanin her yerinde farkl
boyutlarda sorun olusturma potansiyeline sahiptir.
Hastalik etkenlerinin suya bulasmasi durumunda
ani, patlama biciminde ve cok sayida kisiyi etkileyen
salginlar olarak gorulebilir. Nitekim ulkemizde de
farkli calismalarda farkli mikrobiyolojik etkenlerle
ve buyuklukte su ile iliskili bircok salgin bildirilmistir
(1-5). icme suyunda fekal kirliligin denetim izlemesi
icin de tim mikrobiyolojik etkenleri izlemek gerekli
degildir.

Escherichia coli, koliform bakteriler ve
enterokoklar suyun fekal kirliligini izlemede iyi
belirteclerdendir (6, 7). Hastalik etkenleri suyun
kaynagindan olabilecegi gibi temiz suyun tasinmasi
esnasinda da bulasmalart mumkiindir. Bu nedenle,
suyun dezenfeksiyonunda kullanilan dezenfektan
etkisinin tuketiciye ulastirilincaya kadar surmesi
istenir. Klorlama, bu amacla gelismis ve gelismekte
olan ulkelerde kullanilan en onemli aractir (8).
Yirminci ylzyilin basindan itibaren klor kullanimiyla
birlikte su ile iliskili hastaliklarin mortalitesinde ve
morbiditesinde onemli azalma gorulmdustur (9). Yine
klorlama, ulkemizde cumhuriyetin ilk yillarindan
bu yana suyun sanitasyonu amaciyla kullanilmaya
baslanmis ve kullanimiyla birlikte su hijyeninde
olumlu degisim kaydedilmistir (10).

Bu calismanin amaci, Tekirdag ilinde 2013 ve 2015
yillar icin 6360 Sayili Yeni Biyuksehir Belediyesi
Yasas1’nin yiiriirliige girmesinden onceki ve sonraki
yilda su denetiminde mikrobiyolojik kirlilige ve akut
gastroenterit enfeksiyonu olgu hizlarina etkisinin
saptanmasidir (11).

GEREC ve YONTEM

Arastirma, yoneylem arastirmasi olup,
arastirmanin yapilmasi icin gerekli olan izinler
Tekirdag Halk Sagligr Miidiirligii’ nden alinmistir. Veri
toplama ve coziimleme 01-29 Nisan 2016 tarihleri

arasinda yapilmistir.

Yasal Diizenleme

Suyun tiiketiciye kadar sagliki bicimde
ulastirilmasindan 6360 No’lu Yasa oncesinde (On
Uc ilde Bliyiiksehir Belediyesi ve Yirmi Alt1 ilce
Kurulmast ile Bazi Kanun ve Kanun Hiikmiinde
Kararnamelerde Degisiklik Yapilmasina Dair Kanun)
koylerde il 6zel idare, belde, ilce ve il merkezlerinde
ise yerel belediye sorumlu tutulmustur (11). Yasa ile
birlikte 30 Mart 2014 yerel secimleri sonrasinda bu
sorumluluk buyuksehir belediyesi kurulan illerde
buyuksehir belediyesine gecmistir.

Tekirdag, Tirkiye’nin kuzeybatisinda ve tamami
Trakya topraklarinda yer alan ¢ ilden birisidir. En
kiictigli 20 bin, en blyiigli 250 bin olan 11 ilce ile
nifusu 1 milyonu bulmaktadir. Ondan fazla organize
sanayi bolgesi ile Turkiye’nin en onemli sanayi
bolgelerinden birisidir. Sanayi bolgesi olmasi ve
Ulkedeki net goc hizinin en yiiksek oldugu illerden
biri olmasi nedeniyle su kaynaklar da tehdit altinda

olan bir bolgedir.

30 Mart 2014 yerel secimleri sonras1 Tekirdag
Buyuksehir Belediyesi’nin fiilen faaliyete gecmesi ile
birlikte, belediyenin bagli kurulusu olan Tekirdag Su
ve Kanalizasyon idaresi Genel Miidiirliigii (TESKI) de
kurulmustur. TESKI ile birlikte yapilan icme suyuna
yonelik calismalar; il diizeyinde su havzalarini
kirlenmeye kars1 koruma ve guvenli isletilmesine
yonelik calismalar, dagitim sistemi iizerindeki tiim
makine, tesis ve ekipmanlarin bakim, onarim ve
iyilestirmesini yapmaya yonelik calismalar, saglikli
su temini icin belirlenmis kontrol noktalarinda analiz
ve dezenfeksiyonu yiirlitmeye yonelik calismalardir.

Veri Kaynaklan

Tekirdag ili icin 2013 ve 2015 yilina ait sebeke
ve izleme noktasit diizeyinde su denetimlerinin
uygunlugu ve mikrobiyolojik incelemeye ait verileri
ile yine aym yillara ait ilce diizeyinde A09, K52,
R11 ICD 10 (Uluslararasi hastalik siniflandirilmasi)
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kodlarinda olgu sayillart Tekirdag Halk Saglig
Midirliigi’nden elektronik veri tabanlan lizerinden
alinmistir.  Akut gastroenterit enfeksiyonu (AGE)
olgu hizlan hesaplanirken kullanilan ilgili yillara ait
niifus bilgileri, Tirkiye istatistik Kurumu’nun web

sayfasindan alinmistir (12).

Degiskenler

Su denetimi icin yapilan ¢oziimlemede, bagimli
degisken mikrobiyolojik kirli ©6rnek oram iken,
bagimsiz degiskenler ilce birimi ve yerlesim ozelligidir.
Mikrobiyolojik kirli ornek orani; bir yil icerisinde
izleme noktasindan alinmis su orneklerinde ireyen
mikrobiyolojik etkenin tirinden ve miktarindan
bagimsiz olarak saptanmis mikrobiyolojik kirli 6rnek
sayisinin o yil icin alinan toplam ornek sayisina
oranmidir. Ornegin, 2013 yili icin bir izleme noktasindan
o yilda on ornek alinmis ve ikisi kirli saptanmissa
mikrobiyolojik kirli ornek orani %20’dir. Cozimlemeye
iki yil arasindaki yiizde degisim alinmistir. Yerlesim
ozelligi ilce merkezinde bulunan
noktalar1 kent, diger yerlesim birimleri kir olarak
tanimlanmisti.  AGE icin yapilan c¢oziimlemede,
bagimli degisken AGE orani iken, bagimsiz degisken
ise yas grubudur.

icin izleme

Coziimleme

Arastirmada  oOlciimle  belirtilen tanimlayic
degiskenler icin ortalama, ortanca, en diisiikk deger
ve en yiiksek deger kullamlmistir. Verilerin dagilim
ozelliklerinin degerlendirilmesinde ise Kolmogorov-
Smirnov testi kullamlmistir. Yasa oOncesi ve yasa
sonras1 degisimi izlemek icin Glcim verilerinde
Wilcoxon isaretli siralar testi kullamlmistir. Yasa
ile birlikte ayrica Tekirdag ilinde Kapakli ve Ergene
ilceleri de kurulmustur. Elekronik veri tabanlarinda su
denetimleri icin bu ilcelere ait veriler 2013 ve 2015
yillarinin her ikisi icin de izlenebilmesi nedeniyle
su denetimi ¢ozumlemesinde ayn ilceler olarak ele
alinmistir. Ancak AGE icin yapilan ¢oziimlemede, bu
ilcelere ait AGE olgu sayilan ve ilcelere ait niifus yasal

diizenleme oncesi dahil olduklan ilcelerin hanesine
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katilarak yapilmistir.  Cozumlemede, SPSS 15,0
istatistik paket programi kullamlmistir. Anlamlilik

duzeyi 0,05 olarak tanimlanmustir.

BULGULAR

icme suyunu izlemek icin hem 2013-2015 yilinda
izleme noktalarindan ornek alinan 341 izleme noktasi
bulgular1 bulunmaktadir. Tum ornekler icin sonug
degerlendirildiginde 2013 yili icin ¢oziimlemeye
alinan 1484 ornek icinde kirli ornek oram %39,8 iken,
2015 yil1 icin cozumlemeye alinan 1434 ornek icinde
mikrobiyolojik kirli 6rnek oram %21,8’dir.

Bir izleme noktasindan bir yillik sure icerisinde
alinmis orneklerin 2013 yili icin mikrobiyolojik kirlilik
oram %35 iken, 2015 yili icin %18 oldugu belirlenmistir.
izleme noktalarinda 2013 yili icin ortalama 4,4 6rnek
degerlendirilirken, 2015 yili icin izleme noktalarindan
alinan ornek sayis1 ortalamasi 4,2’dir (Tablo 1).

izleme noktalarindan alinan orneklerde 2013-
2015 yillan arasinda mikrobiyolojik kirlilik oranlan
degerlendirildiginde Tekirdag il genelinde, kirsal
alanda ve kentsel alanda mikrobiyolojik kirlilik
oranlarinda anlamli olarak degisim goriilmustir
(p<0,05). 2013-
2015 kirlilik
oranlan degerlendirildiginde, Ergene, Hayrabolu,
Siileymanpasa ve Sarkoy’de anlamli olarak degisim
saptanmistir  (p<0,05) (Tablo 2). llce vyerlesim
birimleri, kir ve kent olarak ikiye ayrilip ¢cozimleme

Yine ilce vyerlesim birimleri

yillarn  arasinda  mikrobiyolojik

yapildiginda ise Ergene, Hayrabolu, Siileymanpasa ve
Sarkoy kir bolgelerinde anlamli olarak mikrobiyolojik
kirlilik oranlarinda degisim saptanmistir (p<0,05).
Bunun vyaninda, Sileymanpasa kent yerlesiminde
de anlamli olarak mikrobiyolojik kirlilik oranlarinda
degisim saptanmistir (p<0,05) (Tablo 3).

Tablo 4’de Tekirdag ilinde 2013 ve 2015 yillarinda
ilce ve bagli yerlesim birimleri icin AGE olgu hizlan
yer almaktadir. Tekirdag ilinde 2013-2015 yillan
arasinda ilce ve bagli yerlesim birimleri icin AGE olgu
hizlarinda ise anlamli olarak degisim saptanmamistir
(p>0,05).



Tablo 1. Tekirdag ilinde 2013 ve 2015 yillan icin izleme noktalarinda mikrobiyolojik kirlilik agisindan su denetimleri

(n=341)
E E
Ortalama + SS* Ortanca n . "
Diisiik Yiiksek
2013 Toplam izlem Sayisi 4,4+2,2 4 1 13
201 . . il v s
“0 3 Toplam Mikrobiyolojik Kirli 17£1,9 1 0 10
Ornek Sayisi
2015 Toplam izlem Sayisi 4,2+2,3 4 1 16
'2'015 Toplam Mikrobiyolojik Kirli 0,916 0 0 7
Ornek Sayisi
2013 Mikrobiyolojik Kirli Ornek O
ikrobiyolojik Kirli Ornek Oram 3515348 333 0 100
(%)
2015 Mikrobiyolojik Kirli Ornek O
ikrobiyolojik Kirli Ornek Orani 18.2+29,9 0 0 100

(%)

*Standart sapma

TARTISMA
Bu calismanin en onemli bulgusu, 6360 Sayili
Yeni Buyuksehir Belediyesi Yasas1 ile izleme

noktalarinda mikrobiyolojik kirli ornek oraninin
yasal diizenleme oOncesine gore azalmasi ve bu

azalmanin da kirsal alanda daha cok gozlenmesidir.

Yapilan arastirmada, izleme noktalarindan
bagimsizolarak timnumunelerdegerlendirildiginde
;2013 yil1 icin kirli ornek oram %39,8 ile oldukca
yiksek bir orana sahiptir. Nitekim, Avci ve ark.
(13) calismasinda; Malatya il genelinden merkez
ve ilcelerde su ornekleri degerlendirildiginde,

mikrobiyolojik kirlilik nedeniyle su orneklerinin

%30,2’si icilemez dizeyde bulunmustur. Edirne ili
genelinde su orneklerinin  %14,8’i mikrobiyolojik
kirli ornek olarak degerlendirilmistir (14). Kars
ve Sarikamis askeri birliklerinde kullanilan icme
sularimin mikrobiyolojik kalitesi degerlendirildiginde,
su orneklerinin %30’unda E. coli izole edilmistir
(15). Bitlis merkez ve ilcelerindeki icme sularindan
toplam 164 6rnegin sonucunda; %30’u enterokok,
%12’si koliform, ve %8’i E. coli yoniinden ornekler
kirli bulunmustur (16). Yine Kilis ili sebeke sularinin
mikrobiyolojik  analizleri icme suyu kalitesi
bakimindan incelendiginde; doksan ornekten bes

tanesinin mikrobiyolojik kirlilikten dolayr icmeye

Turk Hij Den Biyol Derg 5



Tablo 2. Tekirdag ilinde 2013-2015 yillar1 arasinda genel, kir-kent ve ilce yerlesim birimlerine gore izleme noktalarinda
mikrobiyolojik agidan su denetimlerinin ylizde degisimi

n 2013 2015 b degeri*
Ortanca/Ortalama Ortanca/Ortalama

Tekirdag ili 341 33,3/35,1 0/18,2 <0,001

Kir 231 50,0/45,6 0/24,6 <0,001
Yerlesim
yeri tiiri

Kent 110 0/12,9 0/4,7 <0,001

Cerkezkoy 14 0/7,3 0/6,0 0,317

Corlu 44 0/5,3 0/3,2 0,398

Ergene 21 0/19,8 0/2,0 0,004

Hayrabolu 42 50,0/40,8 0/9,7 <0,001

Kapakli 12 5,0/15,3 0/3,8 0,125

ilce Malkara 35 0/31,5 0/25,7 0,338

Marmara E. 13 0/32,3 0/14,1 0,258

Muratli 18 0/13,9 0/3,3 0,168

Saray 26 45,0/42,5 30,1/31,5 0,040

Sileymanpasa 78 50,0/54,7 28,6/32,9 <0,001

Sarkoy 38 64,6/56,9 0/24,7 <0,001

*Wilcoxon Isaretli Siralar Testi
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Tablo 3. Tekirdag ilinde 2013-2015 yillar1 arasinda merkez ilce ve bagli yerlesim birimleri izleme noktalarinda
mikrobiyolojik agidan su denetimlerinin yiizde degisimi

Yerlesim Yeri Yerlesim n 2013 Ortanca/ 2015 Ortanca/ *p dederi
E Ozelligi Ortalama Ortalama P des
Kir 6 0/9,5 0/6,7 0,317
Cerkezkoy
Kent 8 0/5,6 0/5,6 1,000
Kir 8 16,7/26,3 0/12,3 0,463
Corlu
Kent 36 0/0,7 0/0 0,317
Kir 13 20,0/29,4 0/3,3 0,007
Ergene
Kent 8 0/4,2 0/0 0,317
Kir 37 50,0/46,3 0/11,0 <0,001
Hayrabolu
Kent 5 0/0 0/0 1,000
Kir 7 0/16,7 0/4,8 0,257
Kapakli
Kent 5 10,0/13,3 0/2,5 0,109
Kir 24 0/33,8 0/25,0 0,266
Malkara
Kent 11 0/26,7 0/27,3 0,893
Kir 9 0/30,0 0/20,4 0,598
Marmara E.
Kent 4 25,0/37,5 0/0 0,180
Kir 12 0/15,3 0/5,0 0,332
Murath
Kent 6 0/11,1 0/0 0,317
Kir 22 50,0/45,4 33,3/37,3 0,121
Saray
Kent 4 23,8/26,9 0/0 0,109
Kir 63 60,0/61,0 40,0/38,3 <0,001
Siileymanpasa
Kent 15 28,6/28,6 0/10,5 0,018
Kir 30 74,6/65,4 16,7/31,3 0,001
Sarkoy
Kent 8 25,0/25,3 0/0 0,042

*Wilcoxon Isaretli Sralar Testi
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Tablo 4. Tekirdag ilinde, 2013 ve 2015 yillarinda ilce ve bagli yerlesim birimleri icin akut gastroenterit enfeksiyonu olgu

hizlan (binde)

n Ortalama + SS Ortanca En Diisiik En Yiiksek *p degeri
2013 0-59 Aylik AGE Orani 9 15,5 + 8,9 14,5 1,5 26,2
0,859
2015 0-59 Aylik AGE Oram 9 16,3 £ 3,5 14,8 13,0 23,2
2013 5 Y: Uzeri AGE
EAS 9 73,3 £ 50,6 67,1 7,5 161,1
Oram
0,260
2015 5 Yas ve uzeri AGE
i 9 89,1 + 28,8 90,4 52,0 144,3

Orani

*Tekirdag ilinde 2013-2015 Yillan Arasinda ilce ve Bagli Yerlesim Birimleri icin Akut Gastroenterit Enfeksiyonu Olgu Hizlan

Degisimi, Wilcoxon isaretli Siralar Testi

uygun olmadig1 tespit edilmistir (17). Tirkiye’de
yapilmis diger il sonuclan ile karsilastinldiginda;
Tekirdag 2013 yili verileri ile mikrobiyolojik kirlilik
orani en yiksek il olmustur. Ancak 2014 yilinda 6360
Sayii Yeni Buyuksehir Belediyesi Yasas1 olarak da
adlandinlan yasa sonrasinda, Tekirdag’da 2015 yili
icin mikrobiyolojik kirli 6rnek oram %21,8 ile diger
illere daha yakin bir orana inmistir.

izleme noktalarindan bir yillik siire icerisinde
alinmis 6rnekler degerlendirildiginde; mikrobiyolojik
kirlilik oraminda olan olumlu degisim, hem ilce
merkezlerinde hem de kirsal alanda anlamli olarak
gozlenmistir. Blyuksehir Belediyesi Yasasi sonrasi
saptanan bu gelisme, temel olarak kirsal alanda
ve il yonetiminin yani buyuksehir belediyesinin
bulundugu Siileymanpasa ilcesi kent merkezinde
gorilmiistiir. Sonuclar incelendiginde, genel olarak
izleme noktalarindaki mikrobiyolojik kirlilik orani
hem 2013 hem de 2015 yillan icin kirsal alanda en
yuksek bulunmustur. Kirsal alanda kirlilik oran1 daha
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yliksek oldugu icin yasa sonrasi sonuclarda goriilen
iyilesmenin de kirsal alanda daha cok gozlendigi
soylenebilir. Bu iyilesmenin tum yerlesim yerlerinde
gozlenmemesinde, kurumun oncelikleri ya da hizmet
oldugu
Nitekim, hem kirsal izleme noktasinin hem de

sunum planinin  etkisinin dusunalebilir.
kirlilik oranimin en yiiksek oldugu ilcelerden olan
Saray ve Malkara’da ise yasa sonrasi izlemlerdeki
iyilesme anlamli degildir. Yine bu hizmet sunumunda
Siileymanpasa’nin yasa oncesinde kirlilik oraninin en
yiiksek oldugu ilce merkezi oldugu da g6z oOniinde
bulundurulmus olabilir. Nitekim kurumun icme suyu
projeleri bircok yerlesim biriminde planlanmaya

devam etmektedir (18).

Kentsel alanlarda icme sularindaki mikrobiyolojik
kirlilik oranlarimin kirsal alana gore daha dusuk
oldugu farkli arastirmalarda gozlenmistir. Disiik ve
orta gelirli ulkelerde, kirsal ve kentsel bolgeler icin
onemli farklitiklar vardir. Kirsal alanlarda bulas 2,4
kat anlamli olarak fazladir (19). Malatya’da cografi



ozelliklerine gore gruplandirilan ilce bolgeleri esas
alinarak yapilan analizde, kirlilik diizeyleri yoniinden
bolgeler arasinda fark bulunmus ve koylerden merkeze
dogru azalan bir kirlilik diizeyi tespit edilmistir.
Uygunsuzluk tespit edilen orneklerin %77,7’si koylere,
%12,8’i beldelere, %9,5’si ise ilce merkezlerine ait
oldugu goriilmistiir (13). Yine Edirne’de kentsel
alanlardan alinan icme suyu orneklerinin %5,4’U,
%17,8’1
mikrobiyolojik acidan kirlidir (14). Ayrica Erzurum
okullardaki mikrobiyolojik
yonden incelendiginde de, su orneklerinin hicbirinde
Farkl
icin mikrobiyolojik
kirliligin yerlesim yeri ozelligi, koliform bakteri ve

kirsal alanlardan alinan oOrneklerin ise

il merkezindeki sular
mikrobiyolojik kirlilik saptanmamistir (20).
olarak, Bitlis’de icme sulan

E. coli icin anlamli degilken, en sik saptanan etken
olan enterokok icin ise istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (16). O halde temel olarak yasanin
Tekirdag ilinde kirsal alan su kirliligini azaltarak
olumlu c¢iktiyr sagladigr soylenebilir. Bu kapsamda
kirsal alan icme suyu ozelliklerini distinmek gerekir.
Hindistan’da yapilan bir calisma sonucunda; kirsal
alanda su kirliligi icin neden olarak kotl sanitasyon
uygulamalan ve bilgi eksikligi gosterilmektedir (21).
Yine Giney Afrika’da kirsal alanda su giivenliginin
saglanamamasinin temel nedenleri olarak pompa
bozulmasi, depolama sorunlar gibi teknik nedenler,
halkin kabul edebilecegi 6zellikte su saglanamamasi
ama en onemlisinin de yetersiz izleme ve su yonetim
sorunlarimin oldugu diisiiniilmektedir (22). Ulkemizde
ise yasa oncesinde kirsal alanlardaki icme suyu
hizmetlerindeki temel sorunlar; koylerde icme suyu
depolarinin teslimi muhtarinsorumlulugunabirakilarak
buralarin bir daha bakiminin Ustlenilmemesi, su
depolarinin temizliginin yapilmamasi, su deposundan
tiketim miktarina gore yeniden klorlamanin
yapilmamasi, su depolarinin havalandirilmamasi ve
disaridan gelebilecek canli ya da insana karsi tel orgu,
kilit gibi korunaklarin yapilmamasi, sebeke hattinin
bakiminin yapilamamasi, icme suyu sebeke hattim
ya da su kaynagim etkileyebilecek hayvan barinagi,

fosseptik cukur, hayvan gibresi gibi birikim ya da

yapilanmalarin olmasidir.

Kisaca, teknik personelin
eksikligi, donanmim yetersizligi, konuya yonelik halk

yerel dizeyde
egitimi  calismalarinin
Olanaklarin  oldugu biiyiiksehirlerde durum
icme suyu kalitesi yonetimi olarak ele alinmakta ve

yerine getirilememesidir.
ise,

icme suyu kaynagindan son tiketicilerin musluguna
(23-
25). Aynica mikrobiyolojik kirlilik icin kullanilan

kadar bir butin halinde ele alinmaktadir

gostergeler fekal kirlilik icin uygulanmaktadir. Ancak
salginlarin insanliga Ogrettigi sey, parazit ve virisler
dezenfeksiyona kars1 daha direncli olabilir. Bakteriyel
gostergelerle elde edilen bilgilerin siirekli ve anlik
olmadig1 gercegi ile su giivenligi planlan gibi daha
koruyucu yaklasimlann gelistirilmesi gerekmektedir
(26).
gorilmemesi nedeniyle mevcut su kalitesinin yeterli

Nitekim her ne kadar salgin hastaliklarin

olacagr disiiniilse de bildirilmeyen gastrointestinal
hastaliklarin %35’ uygun su kalitesini karsilamayan
icme suyu tliketimine bagli oldugu goriilmektedir
(27).

Arastirma bulgularina gore, Yeni Bilyliksehir

Belediyesi Yasasi’min, yani su ve kanalizasyon
hizmetlerinin tek elde toplanmasiyla birlikte bu
hizmetlere bolge yonetimi anlayisiyla ve butuncil
hizmet kalitesindeki

yaklasim, il genelindeki

farkliiklarin azaltilmasim ve hizmetlerin
gelistirilmesini saglayabilecegi soylenebilir. Boylece
gelecek donemde en temel hizmet olan suyun

mikrobiyolojik agidan uygunlugu yakalanabilir.

Kisitlihklar

Yillara gore su denetiminin yapildig1 izleme
noktalar1 degismis olabilmektedir. Bu nedenle
de 2013 yili icerisinde izleme noktasi olmasina
ragmen 2015 yilinda ayni izleme noktalarindan
denetim yapilmadigi icin 79 (%18,8) izleme noktasi
¢oziimleme disinda kalmistir. Yine bu degisime
es olarak izleme noktalarinda denetim sayilar da
degisebilmektedir.

icme suyu denetimi icin yiiriitilen denetim
hizmetlerinde temel olarak yiritici Tekirdag
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Halk Sagligi Midurligii ve bagli birimleridir. Yani
numunenin alimn ve laboratuvarda analizini
halk sagligi birimleri yapmaktadir. Ancak 2013
yili icin koylerden alinan numunelerin analizleri o
donemki il ozel idaresi birimince yapilmistir. Ancak
laboratuvar acilmasi Saglik Bakanligi iznine tabii
olmustur. Ayrica ilde kurulan laboratuvar hizmetleri
icin egitim ve sonuclarin karsilastirilabilmesi igin
esglidiim yine Tekirdag Halk Sagligi Miidiirligii’nce
saglanmistir. Koylerden alinan numunelerin 2015 yili
icin analizleri de Tekirdag Halk Sagligi Mudurligu
hizmetleri kapsamindadir.

AGE ve benzeri durumlar, ilgili ICD kodlan
ile izlenmektedir. Bu kodlarla izlenen durum,
suyun yaninda gida ya da baska bir hastalik veya
etkilenim nedeniyle de olusabilmektedir. Ancak
AGE’yi dogrudan su ile iliskilendirebilecek bir
slirveyans sistemi olmadig1 icin icme suyu ve
hastalik iliskisini, buylk capli salginlar disinda
saptayabilme ve degerlendirebilme olanagi
yoktur. Ayrica cozimlemeye alinan sonuclar ilce

TESEKKUR

diizeyinde degerlendirilebildigi icin yalmz dokuz
veri olarak cozumlemeye alinabilmistir. Dolayisiyla
etki varsa bile 6rnek biiyiikligiiniin kiiciik olmasi
nedeniyle etkiyi saptayabilmek oldukca guctir.
Eger hastalar, tan1 kodunun yaninda adres bilgisi
ile de tanimlanabilmis olsaydi, olas1 degisim
gozlemlenebilirdi. Ek olarak, ayn1 donemde aym
hastalik nedeniyle birden fazla saglik kurulusuna
birden fazla basvuru olabilmektedir. Mevcut verilerle
mikerrer basvurular ayirt edilememektedir.

Sonu¢c olarak, 6360 Sayili Yeni Buyuksehir
Belediyesi Yasas1 ile Tekirdag’da ozellikle kirsal
alanda icme suyunda mikrobiyolojik  kirlilik
bakimindan olumlu anlamda degisim olmustur.
Benzer ciktilarin diger biyiiksehir olan illerde de
gozlenme durumu degerlendirilmelidir. Olumlu
ciktilarin onemli olciide gozlenmesi durumunda da
su ve kanalizasyon islemlerini yiriiten kurumlarin
yerelde merkezilesmesi, biiyliksehir belediyesi
kurulmamis diger illerde de yeni diizenlemelerle
giindeme getirilebilir.

Veri paylasimi nedeniyle Tekirdag Halk Sagligi Mudirligli calisanlarina ve arastirma tasarimi konusunda

yardimi ile Dr. Mestan EMEK’e tesekkir ederiz.
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Antiniikleer antikor-hep-2 (ANA) testinin tarama titresi icin pozitiflik
degerinin belirlenmesi

Neval YURTTUTAN-UYAR', Ozge GUNGOR?, Mustafa SERTESER?, Isin AKYAR*

OZET

Amac: ANA saglikli kisilerde pozitif gozlenebilmekte
ve diliisyon titresi arttikca saglikli kisilerde goriilme
siklig1 azalmaktadir. Son yillarda, diinyada 1:160 tarama
titresinin kullanimi yayginlasmaktadir. Ozellikle CDC
(ABD Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi) ve WHO
(Diinya Saglik Orgiitii)’nun 1:160 titresini 5nermesinden
sonra kullanimi artrmistir. Ulkemizde ise 1:100 tarama
kullanilmaktadir.
1:160

uygunlugunu arastirmaktir.

titresi Bu calismada amacimiz;

lilkemizde tarama titresinin  kullaniminin

Yontem: Calismamiza; Acibadem hastanelerine
Subat 2015

arasinda basvuran ve hazirlanan

kan bagis1 yapmak amaciyla Ocak
tarihleri “Onam
Formunu” onaylayan 200 saglikli kan donori ile
birlikte aym tarihlerde Acibadem hastanelerinde oto
immiin hastalik tanis1 yeni almis veya takipte olan ve
soz konusu Formu onaylayan 200 hasta olmak Uzere
toplam 400 hasta katilmistir. Dondr ve hastalardan
alinan serum numunelerinden ANA testi 1:100 ve 1:160
dilusyonlarinda calisilmisti.  Donor ve hastalardan
yapilan ANA Hep-2 testi sonucunda testin duyarlilik
ve ozglinligli hesaplanmistir. Testin optimum cut-off

degeri, ROC curve analizi ile belirlenmistir.

ABSTRACT

Objective: It is important to choose the correct
screening titer in immunoflourescent assay for ANA.
Recently, the use of 1:160 titer became widespread
in the world, particularly after the suggestion of CDC
(Centers for Disease Control and Prevention) and
WHO (World Health Organisation). In our country,
1:100 is the mostly used titer for screening as a cut
off point. In this study, our aim was to investigate
the convenience of suggested 1:160 screening titer

for our country.

Methods: In order to donate blood 200 out of 400
patients who are healthy blood donors confirmed
consent form and applied to between January and
February 2015. The rest of the patients has been
diagnosed or followed autoimmune rheumatic
diseases for the first time and approvaled the form.
ANA test which is taken from the serum samples of
the donors and patients worked by 1:100 and 1:160.
It was figured out the sensitivity and specificity of
the ANA as as result of ANA Hep-2 test taken from
by donors and patients. Besides cut-off values of the

test was determined with ROC curve analyse.

'Actbadem Universitesi, Meslek Yiiksekokulu, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji, [stanbul

*Acibadem Labmed Klinik Laboratuarlari, Istanbul

Acibadem Universitesi, Tip Fakiiltesi, Biyokimya Ana Bilimdals, istanbul i
4Acibadem Universitesi, T1p Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali, [stanbul

{letisim / Corresponding Author : Neval YURT TUTAN-UYAR

Kerem Aydinlar Kampiisii Kayisdag Cad. No: 32 Atasehir Istanbul - Tiirkiye
E-posta / E-mail : nevaluyar@gmail.com

Tel : +90530614 31 81

oe

O

Gelis Tarihi / Received :

19.07.2016

Kabul Tarihi / Accepted : 21.07.2016

Yurttutan-Uyar N, Giingér O, Serteser M, Akyar I. Antiniikleer antikor-hep-2 (ANA) testinin tarama titresi icin pozitiflik degerinin belirlenmesi.

Turk Hij Den Biyol Derg, 2017; 74(1): 13-20

Turk Hij Den Biyol Derg, 2017; 74(1): 13 - 20

13



14

Bulgular: Antiniikleer antikor Hep-2 pozitiflik
sikigr saglikli grupta %8 iken, hasta grupta %96 olarak
bulunmustur. Sagliki grupta ANA titre pozitifliginin
dagiimm; 1:100 titrede %44, 1:160’da %37, 1:320’de %13,
1:640’da %6 tespit edilmistir. Saglikli grupta 1:160 titrede
ANA patern dagilimi ise yogun ince benek (DFS70 benzeri)
%56, benekli %25,
olarak belirlenmistir. Hasta grupta ANA titre pozitifliginin
dagilim ise 1:100 titrede %0,5, 1:160 titrede %3 , 1:320’de
%26, 1:640’da %25,1:1280’de %34,5, 1:2560’da %8,
1:5120’de %3 olmustur. Hasta grupta 1:160 titrede ANA

patern dagiiminda; benekli %55, homojen %24, niikleolar

niikleolar %12,5, sentromer %6,5

%11, sentromer %5, nilkleer nokta %3, niikleer membran
%2 olarak tespit edilmisti. Calismammz sonucunda,
saglikli grupta en fazla DFS70 paterni tespit edilmis ve
DFS70 paterni bir hastalikla iliskilendirilmemistir. 1:100
tarama titresinde duyarlik % 87,2 ve ozgulluk % 67,7
tespit edilmisken; 1:160 tarama titresinde duyarlilik %
74 ve ozgullik % 85,8 olarak belirlenmistir. 1:160 titrede
ozgiilliik artarken, duyarliigin azaldigi bulunmustur. ROC
curve analizi sonucunda onerilen optimum cut-off degeri

1:160 olarak tespit edilmistir.
Sonug: Bu calismada; ANA testi ROC curve analizi
sonucuna gore 1:160 tespit edilmistir. ICAP’ in Onerdigi

tarama titresi ile uyumludur. Ancak daha genis bir

populasyonu iceren bir grup ile calisma onerilir.

Anahtar Kelimeler: ANA, 1:160, titre, IFA, IIF

Turk Hij Den Biyol Derg

Results: IIn healthy group the frequency of
positivity is 8%, whereas in patients group it is 96%.
In healthy group distribution of ANA titer positivity
is: in 1:100 titer 44 %, in 1:160 37%, in 1:320 13% and
in 1:640 6%. In healthy group in 1:160 distribution of
ANA patern is: dense fine speck (dfs 70) 56%, speckled
25%, nucleolar 12,5%, centromere 6.5%. In patients’
group distribution of ANA titer positivity is: in 1:100
0,5%, in 1:160 3%, in 1:320 26%, in 1:640 25%, in 1:280
34,5%, in 1:2560 8% and in 1:5120 3%. In patients
group in 1:160 distribution of ANA patern is: speckled
55%, homogeneous 24%, nucleolar 11%, centromere
5%, nuclear dots 3% and nuclear membrane 2%. As a
result of this study in healthy group, the most common
patern is dense fine speck (dfs 70) and In patients’
group is homogenous and speckled as expected. At
1:100 titer screening, sensitivity is 87,2 and specifity
is 67,7 and At 1:160 titer screening, sensitivity is 74
and specifity is 85,8. According to ROC curve analysis
1:160 titer is detected.

Conclusion: In this study, the
of 1:160 for ANA test was confirmed by ROC Curve

analyse. The screening titer of1:160, as proposed

screening titer

by ICAP. It has been proposed to study a large group

including more population.

Key Words: ANA, 1:160, titre, IFA, IIF



GIiRiS

Sistemik otoimmiin hastaliklarin taranmasi amaciyla
en sk kullamlan parametre anti-nukleer antikor
(ANA) testidir (1, 2). Anti-nikleer antikorlar, hiicre
cekirdeginde bulunan farkli antijenleri hedefleyen
cok genis bir oto antikor grubunu icermektedir.
insan epidermoid larinks karsinom (HEp-2) hiicreleri
kullamlarak gerceklestirilen indirekt imminflorasan
(IIF) yontemi ANA saptanmasinda kullamlan en duyarl
ve altin standart olarak kabul edilen bir yontemdir (3,
4). Bu yontemle elde edilen sonuclann giivenilir olmasi
hastalik tams1 acisindan buyuk onem tasgimaktadir (1).
ANA varlig1 yaninda sitoplazmada/mitotik hiicrelerde
bulunan yapilara karsit olusabilen oto antikorlarin
varlig1 da belirlenebilmektedir. HEp-2 hiicre serisinde
nikleer antijenlerin anlamli ol¢cide bulunmasi tam
duyarliigim artirmaktadir. Ancak bu duyarlilik artisi
ozgullikte bir azalmay1 da beraberinde getirmistir. Cok
sayida saglikli kisi ve diger hastalik tanisi olan kisilerde
de ANA pozitifligi saptanmasi Uizerine ANA pozitifligi
icin daha yiiksek bir sinir deger kullanimi glindeme
gelmistir.  Guncel kilavuzlar otoimmin sistemik
hastalik tanisi icin ANA simir degeri olarak >1/160
titreyi ongormektedir (5, 6). Aym zamanda HEp-2
hiicreleri, her seride benzer 6zellikte oldugundan ANA
saptanmasinda diger dokulara gore daha standart bir
ortam saglamaktadir. HEp-2 hiicre serilerinde anti-
ribosomal P protein antikorlarnn (anti-Rib-P), anti-
SS-A/Ro antikorlan ve anti-Jo-1 antikorlar genellikle
diisiik diizeyde eksprese oldugundan “yalanci negatif”

sonuclarla karsilasilabilmektedir (3, 5).

Pozitif ANA sonucunun tam1 koydurucu rolu
hastaliklara gore degismektedir (4). Anti
antikor, sistemik lupus eritematozus (SLE) tanisinda

yaklasik %93 duyarlilik ve %57 ozgullik gostermektedir.

nikleer

Negatif ANA sonucu SLE’yi dislamada cok degerlidir.
Ancak ANA pozitifligi saglikli popiilasyonda ve baska
klinikk durumlarda da goriilebildiginden pozitif
sonuclarin mutlaka klinikle birlikte yorumlanmasi

gerekmektedir. Saglikli kontrollerde diisiik titre (1/40-

1/80) ANA pozitifligi genel olarak %13-15 oraninda
goriilmekle birlikte %40-45 oranlarinin  saptandig
uluslararast  raporlarda bulunmaktadi.  Ozellikle
kadinlarda yasla birlikte ANA pozitifligi artmaktadir (2,
4).

Antinuikleer antikor IIF calismasim etkileyen onemli
parametrelerden biri de tarama dilusyonudur. Her
laboratuvarin %95 persentile dayali kendi sinir degerini
Ancak bu
her laboratuvar icin gecerli olamayabileceginden,

belirlemesi  onerilmektedir. uygulama
eriskinde onerilen tarama diliisyonunun 1:160 olmasidir
(5, 6). Bu konuda ulusal verimiz cok az bulundugu

gozlenmektedir (7).

Antiniikleer antikor tarama diluisyonu ile ilgili olarak
1:160 onerilmekle birlikte
ulkemizde yaygin olan uygulama 1:100 dilusyonla

uluslararasi literatirde;

tarama yapilmaktadir. Ulusal verilerimizin toplanmasi
sonucunda 1/160 dilisyonla ANA taramasi yapilmasi
konusunda kesin bir karara varlmasi beklenmektedir
(5, 6, 8,9,10).

Tarama dillisyonunun 1:100 ile

taramaya gore dusuk pozitif ANA sonuclarinin

1:160 olmasi,

azalmasini saglayacak ve dolayisiyla gereksiz refleks
(monospesifik) test istemleri bir dlciide onlenecektir.
Disuk pozitif (1:100) ANA pozitiflikleri, ANA pozitif
sonuclarin yaklasik %70-75’ini olusturmaktadir. Bu
sonuclar baz1 klinisyenler tarafindan gereksiz olarak
“ANA pozitif” olarak degerlendirilmekte, refleks test
istenmekte ve hasta maliyetini yikseltmektedir (5,
6). Ote yandan bazi paternlerin yakalanmasi diliisyon
katsayisina bagli olarak degisebilmektedir (5).

Bu calismanin amaci; ANA testinin populasyonumuz
icin hem ekonomik hem de tibbi olarak en uygun tarama
titresi olup olmadigini arastirmak ve rutin ANA tarama
testi degerlendirilmesi icin lilkemizde sik kullamlmakta
olan 1:100 titresine yada glincel kilavuzlarda onerilen
1:160 titresinin tercih edilmesine karar vermektir.

Turk Hij Den Biyol Derg
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GEREC ve YONTEM

Calismamiza; Acibadem hastanelerine kan bagisi
yapmak amaciyla Ocak - Subat 2015 tarihleri arasinda
basvuran ve hazirlanan “Onam Formunu” onaylayan
200 saglikli kan dondrii dahil edilmistir. Ayn1 zamanda
aynm tarihler arasinda Acibadem hastanelerinde
otoimmun hastalik tamist yeni almis veya takipte
olan ve hazirlanan “Onam Formunu” onaylayan 200
hasta daha katilmistir. Tum katiimcilar 18-35 yaslar

arasindadir. Her iki grupta da kadin erkek orani 5:1°dir.

Toplam 400 hastadan serum numunesi alinmis
ve ANA testi calisilmistir. Antinikleer antikor testi
calismasinda Aesku (Almanya) ve Euroimmun (Almanya)
iki farkl ticari kit kullamlmistir. Bu iki kit ile calismadan
once verifikasyonlan tamamlanmistir. Verifikasyon
calismalan i¢/dis akreditasyon denetimlerinde kontrol
edilmistir. Ayrica calismada kalibre edilmis pipetler

kullamlmustir.

Mikroskopik LED
mikroskobu kullamlarak farkli iki kisi tarafindan
gerceklestirilmistir. Anti nikleer antikor IIF slaytlarinda
paternler; nikleer, sitoplazmik ve mitotik paternler
ayn
Sitoplazmik veya mitotik reaktivite olmasi durumunda
ANA IIF test sonucu “pozitif” olarak bildirilmistir. Aym

degerlendirme  ise  ayn

olarak ayn incelenmis ve rapor edilmistir.

zamanda DFS (Dense Fine Speckled) paterni daha cok
LEDGF/p75 (lens epithelium-derived growth factor
p75) olarak da bilinen DFS70 antijenine karsi olusan
antikorlarda supheli
Suipheli pozitif DFS’likleri monospesifik dogrulama Kkiti
ile dogrulanmamustir.

pozitif olarak belirlenmistir.

Ornekler, 72 saaten daha uzun siire bekleyecegi
icin -20 C’de muhafaza edilmis ve tekrar dondurulup
¢coziulme islemi yapilmamistir.

Her iki kit ile once ANA testi 1:100 tarama
titresinde calisilmis ve pozitif tespit edilen ornekleri
ileri seri dilusyonlar (1:160, 1:320, 1:640, 1:1280,
1:2560 ve 1:5120) ile tekrar calisitmistir. Calismanin
sonunda yine her iki kit ile once ANA testi 1:160 tarama
titresinde calisilmis ve pozitif tespit edilen orneklerde
ileri seri dillsyonlar (1:320, 1:640, 1:1280, 1:2560
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ve 1:5120) yapilmistir. Her calismaya kitlerin icinde
cikan pozitif ve negatif kontroller de dahil edilmistir.
Tarama calismalarindan sonra yapilan seri diliisyon
calismalarninda, kit kontrollere ek olarak sonucu
sertifikalandinlmis bir dis kalite kontrol numunesi de
seri dilusyonlu calisma gerceklestirilmistir.

Calismadan elde edilen sonuclardan testi duyarliik
ve ozgunlukleri hesaplanmistir. Testin optimum cut-off
degeri, ROC analizi ile hesaplanmistir.

BULGULAR

Antiniikleer antikor Hep-2 pozitiflik siklig1 saglikli
grupta %8 iken, hasta grupta %96 olarak bulunmustur.
Saglikli grupta ANA titre pozitifliginin dagilimi; 1:100
titrede %44, 1:160’da %37, 1:320°de %13, 1:640’da %6
tespit edilmistir.

Saglikli grupta 1:160 titrede ANA patern dagilimi
ise yogun ince benek (DFS70 benzeri) %56, benekli %25,
nikleolar %12,5, sentromer %6,5 olarak belirlenmistir.

Hasta grupta ANA titre pozitifliginin dagilim
ise 1:100 titrede %0,5, 1:160 titrede %3 , 1:320’de
%26, 1:640’da %25,1:1280’de %34,5, 1:2560’da %8,
1:5120’de %3 olmustur.

Hasta grupta 1:160 titrede ANA patern dagiliminda;
benekli %55, homojen %24, nukleolar %11, se ntromer
%5, nukleer nokta %3, nukleer membran %2 olarak
tespit edilmistir.

Saglikli grupta en fazla ANA pozitifligi, en diisiik
tarama titresinde gozlenmis ve titre artikca goriilme
yuzdesi azalmakta, 1:1280 ve ustu titrelerde hic
pozitiflik tespit edilmemistir (Tablo 1). Hasta grupta
ise bunun tam tersi bir dagiim belirlenmistir. ANA
pozitifligi en fazla 1:320, 1:640 ve 1:1280 titrelerinde
gozlenirken; en az 1:100 ve 1:160 titrelerinde
bulunmustur.

Calismamiz sonucunda, saglikli grupta en fazla
DFS70 paterni tespit edilmis ve DFS70 paterni bir
hastalikla iliskilendirilmemistir (Tablo 2). Hasta grupta
ise romatizmal hastaliklarla iliskilendirilen homojen ve
benekli patern sik gorulmustur.



Tablo 1. Saglikli ve hasta gruplarda ANA pozitif sonuglarin titrelere gére dagilim

ANA Titresi

Saghkli Grupta ANA
Pozitiflik Yiizdesi

Hasta Grupta ANA
Pozitiflik Yiizdesi

1:100

1:160

1:320

1:640

1:1280

1:2560

1:5120

44

31

26

25

34

Tablo 2. Saglikli ve hasta gruplarda ANA pozitif sonuglarin paternlere gére dagilim

Paternler

Saglikli Grupta ANA

Patern Dagilim Yiizdesi

Hasta Grupta ANA

Patern Dagilim Yiizdesi

Yogun ince benek (DFS70)

Benekli

Homojen

Niikleolar

Sentromer

Niikleer noktalar

Niikleer membran

56

25

12,5

6,5

33

24

11
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1:100 tarama titresinde duyarlilk %87,2 ve
ozgulluk %67,7 tespit edilmisken; 1:160 tarama

titresinde duyarlilk %74 ve ozgulluk %85,8 olarak

belirlenmistir (Tablo 3). 1:160 titrede ozgullik

artarken, duyarliligin azaldigi bulunmustur. ROC

curve analizi sonucunda onerilen optimum cut-off
degeri 1:160 olarak tespit edilmistir (Sekil 1).

Tablo 3. 1:100 ve 1:160 titrelerin duyarliik ve ozgiilliik karsilastirmasi

1:160

1:100
Tarama Titresi Tarama Titresi

Duyarlilik (%) 87,2 74
Ozgiillik (%) 67,7 85,8
ROC curve = e 5|
ana_titre
10 F =
so} 7 __—
: /" Sensitvity 74| __oe==""""
[ ¢ Crnerion” > 160 |
e =
- 60 i .
=
7] HP
= L !
o 4ol
20 H{
O = PR B PR P P PR |
(0] 20 40 60 80 100
100-Specificity
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Sekil 1. ANA tarama testinin optimum tarama titresinin cut-off degeri




Mikroskop  degerlendirmesi
arasindaki fark; sadece iki hastada belirlenmistir.
biri

titresinde negatif olarak degerlendirirken digeri

yapan ki  Kisi

Degerlendirme yapanlardan 1:100 tarama
pozitif olarak degerlendirmistir. Biri homojen olarak
degerlendirirken, digeri ise DFS70 patern olarak
raporlamistir. Mikroskop degerlendirmesi yapan iki
kisinin sonuclart uyumlu bulunmustur (%99,5). Bu
laboratuvar sonuclarimizin devamliligi icin anlamli
bir veri olmustur.

Saglikli grupta yapilan calismada kullanilan iki
ticari kite ait sonuclar arasinda fark gozlenmezken,
hasta grupta yapilan calismada ise iki hastada patern
farkliign  bulunmustur. Bir tane homojen benekli
farkliigi ve bir tane benekli-niikleer membran
farkliigi tespit edilmistir.

TARTISMA

HEp-2 hiicreleri kullanilarak gerceklestirilen IIF
yonteminin ANA saptanmasinda kullanilan en duyarl
ve altin standart olarak kabul edilen bir yontem
oldugu goriilmektedir. HEp-2 hiicre serisinde niikleer
antijenlerin anlamli olcide eksprese olmasi tam
duyarliigini arttirmaktadir. Ancak bu duyarlilik artisi,
ozgillikte bir azalmay1 da beraberinde getirmektedir.
Cok sayida saglikli kisi ve diger hastalik tanisi olan
kisilerde de ANA pozitifligi saptanmasi iizerine ANA
pozitifligi icin daha yiiksek bir simir deger kullanimin
glindeme getirmektedir (5, 6,9,10).

Calismamizda; ulkemizde ANA test icin en uygun
tarama titresi arastirilmis ve ROC Curve analizi ile
1:160 tarama titresinin uygun oldugu tespit edilmistir.
Boylece fazla refleks (monospesifik) test istemleri bir
olciide onlenmis olacaktir.

Hasta grupta %96 ANA pozitifligin %0,5’i sadece
1:100 titrede bulunurken, 1:160 %3 gozlenmistir.
Algoritmalara; son yillarda hastamin klinik sikayeti
durumda ANA testi
testlerinin istenmesi eklenmistir. Bunun nedeni olarak

olmasi negatif iken refleks
HEp-2 hiicre serilerinde; anti-Rib-P, anti-SS-A ve anti-
Jo-1 genellikle disiik diizeyde eksprese oldugundan
“yalanci negatif” sonuclarla karsilasilabilmektedir (3,
5,9,10).

Calismamizda; saglikli grupta yliksek sentromer
patern pozitifligi gozlenmistir (%6,5). Calismamiz
sirasinda bu grubun hic bir klinik sikayeti olmamakla
beraber, calisma sonrasi romatolojik takibe alinmistir.

DFS70 paterni hasta grupta hic gozlenmemisken,
saglikli grupta en sik gozlenen patern olmustur.

Sonuc olarak calismamizda; ROC Curve analizi ile
1:160 tarama titresinin uygun oldugu tespit edilmistir.
ICAP’1n  Onerdigi tarama titresi lilkemiz icinde
uygundur ve laboratuvarlanimizda uygulanabilirdir.
Ancak otoimmtun romatizmal hastalik stipheli bir kisi
degerlendirilirken; hangi tarama titresi kullanirsa
kullanilsin ANA antikorunun negatif olmasina ragmen

kisinin hasta olabilecegi dikkate alinmalidir.
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izmir Ege Dogumevi ve Kadin Hastaliklari Egitim ve Arastirma
Hastanesi’ne basvuran gebe kadinlarda HBV, HCV ve HAV
seroprevalanslari: 2010-2011

Siikran KOSE!, Selma GUL?, Bengii TATAR', Muzaffer TEMUR?, Basak GOL!

OZET

Amag: Bu calismada; izmir Ege Dogumevi ve
Kadin Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne
basvuran gebe kadinlarda hepatit B ylzey antijeni
(HBsAg), hepatit B ylizey antikoru (anti-HBs), hepatit
B core antikoru (anti-HBclgG), hepatit C antikoru
(anti-HCV) ve hepatit A viris antikoru (anti-HAV IgG)

seroprevalanslarinin arastirilmasi amaglanmistir.

Yontem: Bu calisma; tanimlayici bir ¢alisma
olarak planlanmistir. Bu amacla; izmir Ege Dogumevi
ve Kadin Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi
Gebe Poliklinigi’ne 01 Aralik 2010 - 30 Eylil 2011
tarihleri arasinda basvuran ve Kan Alma Merkezi’ne
2003 adet kadin
kapsamina alinmistir. Calismaya katilmayr kabul

yonlendirilen gebe calisma

edenlerden aydinlatilmis yazii “Onam Formu”
alinmistir. Gebe kadinlara yas, meslek, egitim,
asilanma durumu ve risk faktorlerini iceren anket

uygulanmistir. Gebe kadinlara anket uygulandiktan

ABSTRACT

Objective: In this study, it was aimed to investigate
seroprevalence of hepatitis B surface antigen (HBsAg),
hepatitis B surface antibody (anti-HBs), hepatitis B core
antibody (anti-HBclgG), hepatitis C surface antibody
(anti-HCV) and hepatitis A virus antibody (anti-HAV IgG)
in pregnant women admitted to lzmir Aegean Obstetrics

and Gynecology Training and Research Hospital.

Methods: This study was planned as a descriptive
study. 2003 pregnant women, who admitted to pregnancy
clinic of Izmir Aegean Maternity and Gynaecology
Training and Research Hospital and were directed to
blood drawing centre between December 01, 2010 and
September 30, 2011 were included in the study. A written
consent form was obtained from whom accepted to
participate in the study. A questionnarie which is included
age, occupation, education, vaccination status and risk
factors were applied to the pregnant women. After in the

questionnaire, the blood samples which were taken from
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sonra alinan kan orneklerinde HBsAg, anti-HBs,
anti-HBclgG, anti-HCV ve anti-HAV IgG antikorlan

ELISA yontemi ile degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismaya alinan 2003 gebe kadinin
yas ortalamasi 27+3 (18-44) olarak belirlenmistir.
Mesleki dagilim agisindan %89,7’si ev hanimi, %5,4’
isci, %3,6’s1 serbest meslek, %1,1’i memur ve %0,2’si
ogrencidir. Risk faktori olarak aile icinde hepatit
%3,6;

olanlarin %9,4, diger operasyon gecirenlerin %4,3

tasiyicisi  olanlarin sezaryen operasyonu
oldugu tespit edilmistir. Gebe kadinlarin %4’iinde
hepatit B asis1 oykiisi bulunmustur. Gebe kadinlarin
%1,14’linde %17’sinde
HBs
%13,4’linde
pozitifligi, %3,6’sinda sadece anti-HBs pozitifligi,
%0,7’sinde anti-HCV pozitifligi ve %88,2’sinde ise

anti-HAV IgG pozitifligi belirlenmistir.

HBsAg pozitifligi, anti-
pozitifligi

anti-HBclgG ile

(gecirilmis enfeksiyon/asilama),

birlikte anti-HBs

Sonug: Salt anti-HBs oranina (%3,6) istinaden
HBsAg dusuklik

asilamaya baglanmamistir. HBsAg pozitiflik oraninin

pozitiflik  oranindaki etkin
distikliugi, calismamiza katilan gebelerde hepatit
bulas yollar1 ve korunma yollari hakkinda farkindalik
oldugunu distndurmistir. Yapilacak diger hepatit
seroprevalans  calismalarinin

toplum  sagligi

acisindan saglik politikalarina yardimc1 olacagi

dusunulmektedir.

Anahtar Kelimeler: gebelik, prevalans, hepatit
B, hepatit C, hepatit A

GIRIS

Diinya Uzerinde hepatit B virusu (HBV) ile
enfekte yaklasik 350 milyon insan bulunmaktadir.
HBV’ye bagli dekompanze siroz ve hepatoselliiler
karsinom nedeniyle her yil yaklasik bir milyon insan
kaybedilmektedir (1). Dogurganlik caginda bulunan
kadinlarda HBsAg varligi, perinatal hepatit B viris
enfeksiyonunda belirleyici faktordur. Perinatal bulas
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pregnant women were evaluated in terms of HBsAg, anti-
HBs, anti-HBclgG, anti-HCV and anti-HAV IgG antibodies.

Blood samples were evaluated by ELISA technique.

Results: The mean age of 2003 pregnant women
participated in the study was detected as 27+3 (18-
44) years. In terms of occupational distribution,
89.70% were housewives, 5.4% were workers, 3.6%
were freelancers, 1.1% were officers and 0.2% were
students. As risk factors, being an intrafamilial
transmitted hepatitis carrier was 3.6%, having had
c-section was 9.4%, having had other operations
4.3%. Four percent of pregnant women had history
of hepatitis B vaccinetion. It was detected to HBsAg
positivity in 1.14%, anti-HBs posivity in 17% (past
and recovered infection or vaccination), both anti-
HBclgG and anti-HBs positivity in 13.4%, anti-HBs
positivity in 3.6%, anti-HCV positivity in 0.7% and
anti-HAV IgG positivity in 88.2% .

Conclusion: Based on the rate of salt anti-
HBs (3.6%), the low rate of HBsAg positivity was
not associated with efficient vaccination. Low
HBsAg positivity suggests that pregnant women who
participated in our study were aware of prevention
of hepatitis andits transmission paths. It has been
contemplated that other hepatitis seroprevalence
studies that will be carried out will contribute health

policies in terms of public health.

Key Words: pregnancy, prevalence, hepatitis B,

hepatitis C, hepatitis A

sonucu gelisen HBV enfeksiyonu cocukta %60-90
oraninda kroniklesmektedir (2, 3). Uygun tedbirler
alinarak yapilan kan ve kan riini kullanimi sayesinde
hepatit C virus (HCV) insidansi lilkemizde %0,5-1’lere
gerilemis olmakla birlikte hala onemli bir kronik
hepatit ve hepatoma etkenidir (4). HCV ile enfekte
gebelerde prenatal bulas oran1 %1-5 arasindadir (5).



Gebelerde akut hepatit A sik gortilmemekle birlikte
intrauter gecis bildirilmemistir. Gebelik sirasinda
gecirilen akut hepatit A viris (HAV) enfeksiyonun
maternal komplikasyonlara ve erken dogum riskine
neden oldugu bildirilmistir (6).

Bu calismada, izmir Ege Dogumevi ve Kadin
Hastaliklann Egitim ve Arastirma Hastanesi Gebe
Poliklinigi’ne basvuran ve Kan Alma Merkezi’ne
yonlendirilen gebe kadinlardan hepatit B yiizey
antijeni (HBsAg), hepatit B yuzey antikoru (anti-
HBs), hepatit C antikoru (anti-HCV) ve hepatit A
virls antikoru (anti-HAV IgG) sonuclan incelenerek
seroprevalanslarinin arastirilmas amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma; tammlayici bir calisma olarak
planlanmisti. Bu amacla calismamza; izmir Ege
Dogumevi ve Kadin Hastaliklarn Egitim ve Arastirma
Aralik 2010-30
Eylil 2011 tarihleri arasinda basvuran ve Kan Alma
Merkezi’ne yonlendirilen 2003 gebe kadin alinmistir.

Calisma hakkinda bilgi verilen gebe kadinlardan yazili

Hastanesi Gebe Poliklinigi’ne 01

aydinlatitmis “Onam Formu” alinmistir. Calismaya
katilan gebe kadinlara yas, meslek, egitim ve risk
Gebe
kadinlardan alinan kan ornekleri anti-HAV IgG (macro
ELISA, Liason, Diasorin, lItaly), HBsAg, anti-HBs,
antiHBclgG ve anti-HCV (Architec, Abbott, Germany)
ELISA (enzyme linked immunosorbend assay) yontemi
ile degerlendirilmistir.

faktorlerini iceren anket uygulanmistir.

BULGULAR

Calismaya alinan 2003 gebe kadinin yas ortalamasi
27+3 (17-44) olarak belirlenmistir. Gebe kadinlarin
mesleki dagilimlar; 1797 (%89,7)’si ev hammi, 108
(%5,4)’ isci, 72 (%3,6)’s1 serbest meslek, 22 (%1,1)’i,
memur ve dordii (%0,2)’si ogrencidir. Risk faktori
olarak aile icinde hepatit B tasiyicisi olanlar 72
(%3,6), sezeryan operasyonu olanlar 188 (%9,4), diger
operasyon Oykiisii olanlar 86 (%4,3), manikir aliskanlig:
olanlar ise uc (%0,15) olarak tespit edilmistir.

Gebe kadinlarin 81 (%4)’Unde hepatit B asilanma
oykusu bulunmaktadir. Gebe kadinlarin hicbirinde
hepatit A
Calismaya alinan 2003 adet gebe kadindan alinan kan

asilanma  oykist  belirtilmemistir.
orneklerinin timiinde HBsAg, anti-HBs, antiHBclgG,
anti-HCV ve anti-HAV 1gG calisilmistir. HBsAg pozitifligi
23 (%1,14)’linde, anti-HBs pozitifligi (gecirilmis
enfeksiyon/asilama) 340 (%17)’sinde, anti-HBclgG
pozitifligi 268 (%13,4)’Unde, anti-HCV reaktifligi
14 (%0,7)’sinde ve 1767 (% 88,2)’sinde anti-HAV IgG
pozitifligi belirlenmistir (Tablo 1). Yaslara gore ELISA
sonuclarinin dagiimi incelendiginde ise izole anti-HBs
pozitifligi olan grubun %77,7’sinin 17-27 yas arasi gebe
kadinlar oldugu gériilmiistiir (Tablo 2). izole anti-
HBs pozitifligi olan 72 (%3,6) gebe kadinin asilanma
oykusu bulunmustur.

TARTISMA ve SONUC

Yiksek endemik bolgelerde; HBV’nin en onemli
bulas yolu perinatal enfeksiyonlardir. Orta endemik
bolgelerde ozellikle cocukluk doneminde horizontal
gecis 6n plandadir. Ulkemizde HBV enfeksiyonun
bulasis1 6zellikle horizontal yol ile olmakla birlikte
vertikal gecisin de onemli oldugu distniilmektedir
(7). Aile icinde HBsAg pozitif bireyler ile ortak
kullanilan ve kesici-delici/kan ile temas edebilecek
malzemelerin kullanilmas1 veya korunmasiz cinsel
temas da bulas icin onemlidir.

HBsAg pozitif anneden bebege vertikal gecis daha
cok dogum sirasinda olmaktadir. Erken membran
ruptird, plasentanin erken ayrilmasi, annenin vaginal
sekresyonlariile dogum sirasinda bebegin direkt temasi
HBV’nin bulas riskini arttirmaktadir (8-10). HBsAg
pozitif annelerin temas sonrast immunoprofilaksi
uygulanmayan bebeklerinde kronik hepatit B (KHB)
gelismesi riski, HBeAg pozitif olanlarda %70-90 iken,
HBeAg negatif olanlarda %10’dur. Dogum sirasinda
immunglobulin ve HBV asis1 uygulanmasi ile bu oran
%5-10’lara gerilemistir (11, 12). Bu nedenle gebe
kadinlarda ozellikle HBsAg serolojisinin bakilmasi,
pozitif olanlarda HBV DNA degerinin belirlenerek
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Tablo 1. Gebe kadinlarda HBV, HCV ve HAV seroprevalansi

n (%)
Test
(Toplam say1 = 2003)
HBsAg 23 (%1,1)
Anti-HBclgG 268 (%13,4)
Anti-HBs (Gecirilmis enfeksiyon/Asilama) 340 (%17,0)
Anti-HCV 14 (%0,7)
Anti-HAV IgG 1767 (%88,2)
Tablo 2. ELISA sonuclarinin yaslara gore dagilimi
17-26 27-36 37-44
Marker Toplam
Yas Yas Yas
HBsAg 2 (%8,7) 17 (%73,9) 4 (%17,4) 23
Anti-HBs/anti-HBclgG 48 (%17,91) 118 (%44,03) 102 (%38,06) 268
Salt anti-HBs 56 (%77,7) 16 (%22,3) 0 (%0) 72
Anti-HCV 7 (%50) 6 (%42,8) 1 (%7,2) 14
Anti-HAV 763 (%43,1) 942 (%53,3) 62 (%3,5) 1767
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gerekli durumlarda son trimestirda antiviral tedavi
baslanmasi amaciyla degerlendirilmesi gerekmektedir
9).

Hepatit B tasiyicisi olan anneden dogan ve dogum
sonrast yeterli/uygun immiunizasyon yapilmayan
bebeklerde kroniklesme oranm yiiksek oldugu icin
yenidogan bebeklerin HBV bulasindan korunmasi icin
asilanmalan tum diinyada oncelik verilen korunma
yontemidir. Genisletilmis bagisiklama programi (EPI)
kapsaminda evrensel HBV asilamasi 1990 yilinda
sadece 20 ulkeyi kapsamakta iken 2011 yili sonu
itibari ile bu sayr 180 Ulkeye ulasmistir (13). Bu
program dahilinde Ulkemizde ve bircok ulkede bir
yas cocuklarda Uc doz asilanma oranlart %90’nin
tizerindedir (14-16). Ulkemiz verileri incelendiginde;
2005 wih itibari ile cocukluk donemi akut HBV
bildirimlerinin oldukca azaldigi gézlemlenmektedir
(17). Bu da asilamanin HBV’den korunmada en iyi yol
oldugunu gostermektedir.

Ulkemizde yapilan calismalarda; gebe kadinlarda
HBsAg pozitifligi %2,10 ile %16,60 arasinda degisen
oranlarda bulunmustur (18-20). Madendag ve ark.,
(21) 2005-2007 yillan arasinda Ankara’da 90351 gebe
kadinda yaptiklar seroprevalans calismasinda; HBsAg
pozitifligini  %2,11 Koksald
ve ark., (22) 2009 yiinda Hatay ilinde yaptiklan
calismada;5410 gebe kadinda HBsAg pozitifligini %1,5
olarak belirlemislerdir. Atilgan ve ark., (23) 2006-
2008 yillan arasinda Rize ili Cayeli ilcesindeki 1130
gebe kadinda yaptiklar calismada; HBsAg pozitifligini

olarak saptamislardir.

%2,56 olarak tespit etmislerdir. Cicek ve ark., (24)
2007-2009 yillarinda Sanlurfa’daki gebelerde tespit
ettikleri HBsAg pozitifligi %3,5 olarak bildirilmistir.
Araz ve ark., (25) Gaziantep’te 11.840 gebe kadinin
katilimi ile yaptiklarn calismada; %2,1
olarak bulmuslardir. Furuncuoglu ve ark., (26) 1995-

bu oram

2015 yillan arasinda 7605 gebe kadinin katilimi ile
yaptiklar1 calismada; HBsAg pozitifligini %1,5 olarak
saptamislardir. Zahran ve ark., (27) Misir’da 500 gebe
kadinda yaptiklarn calismada; HBsAg pozitifligini %4
olarak gostermislerdir. Pakistan’da 500 gebe kadinla

yapilan calismada; HBsAg pozitifligi %4,6 olarak

tespit edilmistir (28). Afganistan’da lic dogumevi
hastanesinde 4452 gebe kadinda yapilan calismada;
HBsAg pozitifligi %1,53 olarak belirlenmistir (29).
Sudan’da 728 gebe kadinda yapilan calismada;
HBsAg pozitifligi %5,6 olarak goriilmistiir (30). Molla
ve ark., (31); Etiyopya’da 384 gebe kadinin HBsAg
pozitifligi %4,4 olarak tespit edilmistir. Tsankova ve
ark., (32); 2009-2013 yillan arasinda gebe kadinlarda
yaptiklan hepatit B seroprevalans calismasinda;
toplam 2700 kan ornegi calisilmis ve HBsAg pozitifligi
%2,26 olarak saptanmistir. Calismamizin sonuclan
ile yapilan bu calismalar karsilastirildiginda HBsAg
pozitifliginin %1,14 ile en disiik oranda oldugu
gorulmustur. Calismamizda; izole anti-HBsAg gebe
kadin oraninin  %3,6 olmasi nedeniyle bu disik
HBsAg pozitiflik oraninin tek basina asilamaya bagli
oldugunu diisiindiirmemistir. Kan ve viicut sivilan ile
bulasan hastaliklardan korunmada, asilanma disinda
ozellikle kisisel esyalarin (dis fircasi, tiras bicagi
vs.) baskalan ile paylasilmamasi ve cinsel temasta
bariyer yontemler kullanilmasi  onerilmektedir.
Calismamiza katilan gebe kadinlarda ortak kullanilan
esyalar ve cinsel temasta korunmaya yonelik yeterli
sorgulama yapilamamasi calismamizin eksikligi olarak
dusunulmektedir. Calismamizda; asilama orani dusuk
oldugu icin diisik HBsAg oraminin kisilerin kan ve
vicut sivilan ile bulasan hastaliklar ve bulas yollar
hakkinda farkindaliklarinin olmasina bagli oldugunu
dusundurmustur.
Hatay’da (22) ve Sanliurfa’da

%25 oldugu

Furuncuoglu ve ark., (26) yaptigi calismada; bu oran

(24) Anti-HBs
pozitifligi oranlarinin gorulmustir.
%11,5 olarak saptanmistir. Yapilan bu calismalarda;
gebe kadinlarda belirlenmis olan anti-HBs oranlan
incelendiginde degisken olduklar goriilmiistiir. Tosun
ve ark., (33) 760 gebede yaptiklan calismada; salt
anti-HBs pozitifligi %3,2 ve anti HBclgG ile birlikte
anti- HBs pozitifligi (HBV bagisik) %15,4 olarak
tespit edilmistir. Calismamizda ise izole anti-HBs
pozitifligi oram %3,6, anti HBclgG ile birlikte anti-
HBs pozitifligi %13,4 olarak belirlenmis ve Tosun ve
ark. (33) calismasi ile benzer bulunmustur. Ulkemizde
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HBV asisi, as1 takvimine 1998 yilinda girmis olup
2007-2008 yillarinda as1 kampanyasi ile ilkdgretim
ogrencileri de asilanmistir. Calismamizda; izole anti-
HBs pozitif gebe kadinlarin yaslar1 dikkate alindiginda
bu as1 programlarinin  dogurganlik dénemindeki
kadinlarin korunmasinda kismen etkisi olabilecegini
dusundurmustur.

Gunumuzde, HCV enfeksiyonu icin gelistirilmis
bir as1 veya gebelikte uygulanabilecek uygun bir
tedavi yoktur (34, 35). HCV’nin vertikal gecisi
%5’in altinda olmakla birlikte gebelerdeki anti-HCV
reaktiflik oranlar ile ilgili cesitli calismalarda; %0,44
ile %2,04 arasinda saptanmistir. Anti-HCV reaktifligi
ilgili yapilan calismalar sonucunda; %0,17 ile %2,04
(18,19,
Diger lilkelerde yapilan calismalar

arasindaki oranlarda
21-24, 36).
sonucunda; anti-HCV reaktiflik oram Misir’da %6,4
(27), Pakistan’da %7 (28), Afganistan’da %0,31 (29),
Sudan’da %0,6 (30), Etiyopya’da %0,26 (31) olarak

saptanmistir.  Ulkemiz disindaki bazi az gelismis

tespit edilmistir

ulkelerde anti-HCV oranlarinin oldukca yiiksek oldugu
(%0,70)
Ulkemizdeki diger calismalarla uyumlu bulunmustur.

gorulmekle birlikte calismamizdaki oran

Ulkemizde, hepatit A enfeksiyonu genellikle

cocukluk doneminde olarak
gecirilmektedir. Yas ilerledikce anti-HAV IgG pozitifligi
artmaktadir. Cetinkol ve ark., (37) 2011 yilinda
Unye’de yaptiklan calismada; hastaneye basvuran
genel hasta popiilasyonunda anti-HAV IgG pozitifligini

21-30 yas arasinda %74,4, 31-40 yas arasinda %93,7,

asemptomatik
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41-50 yas arasinda %96,3 olarak bildirmistir. Arabac
ve ark., (38) Canakkale’de yaptiklann calismada;
anti-HAV IgG pozitifligini 22-26 yas arasinda %70,5,
27-31 yas arasinda %86,8, 32-36 yas arasinda %92,7,
37-41 yas aras1 %91,5, 42-46 yas aras1 %98,2 olarak
belirtmislerdir. Bu calismada; kadinlarda genel olarak
anti-HAV pozitifligi %77,37 olarak tespit edilmistir
(38). Tosun ve ark., (33) infertilite nedeniyle takip
ettikleri
HAV IgG pozitifligi %92,5 oldugunu bulmuslardir.

kadinlarda yaptiklarn calismada; anti-
Goriildiigu lizere gebe kadinlarda yapilmis herhangi
bir HAV seroprevalans calismasi yoktur. Bu nedenle
genel kadin popilasyonu ile yapilmis calismalarla
calismamiz karsilastinlmistir.  Calismamizda; anti-
HAV IgG pozitifligi sonucu olan %88,2 orani bu
calismalarla uyumlu bulunmustur. Ulkemizde hepatit
A seroprevalansi yiiksek oldugu ve hepatit A bulas
yolu fekal-oral yol ile oldugu icin gebelerde rutin
bakilmasi onerilmemektedir.

Sonug olarak calismamizda; HBsAg pozitifligi oranm
disinda bakilan diger parametrelerle yapilan baska
calismalarla uyumlu bulunmustur. izole anti-HBsAg
oranina (%3,6) istinaden HBsAg pozitiflik oranindaki
distiklik etkin asilamaya baglanmamistir. HBsAg
pozitifligi disiikligli calismaya basvuran gebelerde
hepatit bulas yollar ve korunma yontemleri hakkinda
farkindalik oldugunu diisiindirmiistiir. Yapilacak diger
hepatit seroprevalans calismalarinin toplum sagligi
acisindan saglik politikalarina yardimcr olacaktir.



KAYNAKLAR

1.

10.

11.

12.

Lavanchy D. Hepatitis B virus epidemiology,
disease burden, treatment, and current and
emerging prevention and control measures. J Viral
Hepat, 2004; 11: 97-107.

Kumar A. Hepatitis B virus infection and pregnancy:
a practical approach. Indian J Gastroenterol,
2012; 31: 43-54.

Jonas MM. Hepatitis B and pregnancy: an
underestimated issue. Liver Int, 2009; 29: 133-9.

Ormeci N. Hepatit C viriisii. In: Tabak F, Tosun
S, eds. Viral Hepatit. 1. Baski. istanbul: Medikal
Yayincilik, 2013: 317.

Akhan SC. Gebelik ve Kronik Hepatitler. In: Tabak
F, Balik i, eds. Viral Hepatit. 1. Baski. istanbul:
istanbul Medikal Yayincilik, 2009: 190-1.

Elinav E, Ben-Dov IZ, Shapira Y, Daudi N, Adler
R, Shouval D, et al. Acute hepatitis A infection
in pregnancy is associated with high rates of
gestational complications and preterm labor.
Gastrenterology, 2006; 130:1129-34.

Ginal O, Barut HS, Erkorkmaz U, Goral A.
Gaziosmanpasa Universitesi Hastanesi’ne basvuran
HBsAg pozitif hastalarda risk faktorlerinin analizi.
Viral Hepatit Derg, 2008; 13: 111-14.

Pan CQ, Duan ZP, Bhamidimarri KR, Zou HB, Liang
XF, Li J, et al. An algorithm for risk assessment
and intervention of mother to child transmission
of hepatitis B virus. Clin Gastroenterol Hepatol,
2012; 10: 452-9.

Tran TT. Hepatitis B and pregnancy. Curr Hepat
Rep, 2009; 8: 91-5.

Petrova M, Kamburov V. Breastfeeding and chronic
HBV infection: clinical and social implications.
World J Gastroenterol, 2010; 16: 5042-6.

Borgia G, Carleo MA, Gaeta GB, Gentile |. Hepatitis
B in pregnancy. World J Gastroenterol, 2012; 18:
4677-83.

Giles ML, Visvanathan K, Lewin SR, Sasadeusz
J. Chronic hepatitis B infection and pregnancy.
Obstet Gynecol Suryv, 2012; 67: 37-44.

13.

14.

15.

16.

18.

19.

20.

21.

22.

Franco E, Bagnato B, Marino MG, Meleleo C,
Serino L, Zaratti L. Hepatitis B: Epidemiology
and prevention in developing countries. World J
Hepatol, 2012; 4: 74-80.

Basaran BB, Giiler C, Eryilmaz Z, Yentur GK, Pulgat
E. TC Saglik Bakanligi Saglik Istatistikleri Yiligi
2011. Saglik Arastirmalar Genel Mudiirligd, Yayin
No: 8852011. Ankara, 2012.

Nguyen TD, Dang AD, Van Damme P, Nguyen CV,
Duong HT, Goossens H, et al. Coverage of the
expanded program on immunization in Vietnam:
Results from 2 cluster surveys and routine reports.
Hum Vaccin Immunother, 2015; 11: 1526-33.

Langiano E, Lanni L, Ferrara M, Atrei P, Martellucci
G, De Vito E. Preventable infectious diseases using
vaccination in developmental age in the province
of Frosinone, Italy. J Prev Med Hyg, 2007; 48: 97-
102.

Tosun S. Viral hepatitlerin iilkemizde ki degisen
epidemiyolojisi. ANKEM, 2013; 27: 128-34.

Gil A, Turkdogan MK, Zeteroglu S. Bir grup gebede
hepatit B ve hepatit C prevelansi. Perinatol Derg,
1998; 6: 67-9.

Kolgeliler S, Guler D, Demiraslan H. Adiyaman’da
gebe kadinlarda HBsAg ve anti-HCV sikligi. Dicle
Tip Derg, 2009; 36: 191-4.

Yegane Tosun S, Erensoy S, Ozacar T, Yiicebilgin S,
Altinay B. Gebelerin ve bebeklerin hepatit virus
infeksiyonlar yoniinden arastirilmasi ve izlenmesi.
Turk Mikrobiyol Cem Derg, 2003; 33: 153-9.

Madendag Y, C6l Madendag D, Celen S, Unlii S,
Dansman N. Hastanemize basvuran tim obstetrik
ve jinekolojik hastalarda hepatit B, hepatit C ve
HIV seroprevalansi. Tirkiye Klinikleri J Gynecol
Obst, 2007; 17: 442-6.

Koksaldi MV, Evirgen O, Aksakal M, inci M, Onlen
Y, Ocak S. Hatay Dogum ve Cocuk Bakimevi
Hastanesi’ne basvuran kadinlarda hepatit B ve
hepatit C seropozitifligi. Viral Hepatit Derg, 2010;
16: 53-6.

Turk Hij Den Biyol Derg

27



23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

28

Atilgan R, Kavak SB, Celik A. Gebelerde hepatit
B ve hepatit C seropozitiflik oranlarn. Tirkiye
Klinikleri J Gynecol Obst, 2009; 19: 34-7.

Cicek AC, inakc1 IH, Duygu F. Sanlwrfa ilinde
kadin hastaliklar ve dogum hastanesine basvuran
kadinlarda hepatit B ve hepatit C seroprevalansi:
Uc-y1llik degerlendirme. Viral Hepatit Derg, 2012;
18: 15-8.

Araz NC, Dikensoy E. Seoprevalence of hepatitis B
among pregnant women in southern Turkey. J Pak
Med Assoc, 2011; 61: 176-7.

Furuncuoglu Y, Bolukbas FF, Bolukbas C, Torun P,
Ozturk R. Changes in prevalence of HBV infection
in pregnant womwn in Turkey between 1995 and
2015: A 20-year evaluation. Postgrad Med J, 2016.
doi: 10.1136/postgradmedj-2015-133876.

Zahran KM, Badary MS, Agban MN, Abdel Aziz
NH. Pattern of hepatitis virus infection among
pregnant women and their newborns at the
Women’s Health Center of Assiut University, Upper
Egypt. Int J Gynaecol Obstet, 2010; 111: 171-4.

Taseer IU, Ishaq F, Hussain L, Safdar S, Mirbahar
AM, Faiz SA. Frequency of anti-HCV, HBsAg and
related risk factors in pregnant women at Nishtar
Hospital, Multan. J Ayub Med Coll Abbottabad,
2010; 22: 13-6.

Todd CS, Ahmadzai M, Atigzai F, Miller S, Smith
JM, Ghazanfar SA, et. al. Seroprevalence and
correlates of HIV, syphilis, and hepatitis B and
C virus among intrapartum patients in Kabul,
Afghanistan. BMC Infect Dis, 2008; 8: 119.

Elsheikh RM, Daak AA, Elsheikh MA, Karsany MS,

Adam |. Hepatitis B virus and hepatitis C virus in
pregnant Sudanese women. Virol J, 2007; 13: 104.

Turk Hij Den Biyol Derg

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Molla S, Munshea A, Nibret E. Seroprevalence of
hepatitis B surface antigen and anti HCV antibody
and its associated risk factors among pregnant
women attending maternity ward of Felege Hiwot
Referral Hospital, northwest Ethiopia: a cross-
sectional study. Virol J, 2015; 12: 204.

Tsankova GS, Kostadinova T, Todorova TT.
Seoprevalence of hepatitis B among pregnant
women in Varna Region, Bulgaria. J Med Virol,
2016. doi: 10.1002/jmv.24543.

Tosun YS, Ozacar T, Zeytinoglu A, Tavmergen E,
Bilgic A. infertilite olgularinda hepatit A, hepatit
B ve hepatit C seroprevalansi. MN Klinik Bilimler &
Doktor, 2003; 9: 215-9.

Arshad M, El-Kamary SS, Jhaveri R. Hepatitis C
virus infection during pregnancy and the new born
period are they opportunities for treatment? J
Viral Hepat, 2011; 18: 229-36.

Pembrey L, Newell ML, Tovo PA, EPHN
Collaborators. The management of HCV infected
pregnant women and their children European
paediatric HCV network. J Hepatol, 2005; 43: 515-
25.

Cakmak B, Karatas A. Kocaeli bolgesinde yasayan
gebe kadinlarda hepatit B ve C seropozitiflik
oranlar. Selcuk Tip Derg, 2012; 28: 80-2.

Cetinkol Y, Altuncekic YA. Unye Hastanesine
basvuran hastalarda hepatit A seroprevalansi.
Kocatepe Tip Derg, 2011; 12: 18-22.

Arabaci F, Oldacay M. Canakkale yoresinde cesitli
yas gruplarinda hepatit A seroprevalansi ve akut
hepatitli olgularda hepatit A sikligi. Cocuk Enf
Derg, 2009; 3: 58-61.



Arastirma Makalesi/Original Article
Makale Dili “Ingilizce”/Article Language “English’

Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Reability investigations of bacteriological aspects of play dough

Gorkem DULGER', Emel GALISKAN2, Nida KILIG2, Handan ANKARALI?

ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to
microbiologically evaluate the play doughs sold in
stationery shops in Diizce province and frequently used

in preschool education institutions.

Methods: 50 samples from five different containers
that belong to ten different companies were included
in the study. Each of the containers was evaluated six
times as pre-play, first day post-play, first week post-
play, second week post-play, third week post-play
and fourth week post-play in terms of bacteriological
reproduction. One gram of each play dough sample was
added to the Brain Heart Infusion Broth (BH) (Oxoid)
medium and incubated at 37 ° C for 24 hours. Blood
Agar and Eosin Methylene Blue Agar (Becton Dickinson,
USA) were inoculated from BH and incubated at 37
° C for 18-24 hours. Firstly, Gram stain was used in
the identification of the bacteria in the samples after
the incubation. Afterwards, the conventional methods
such as catalase test, glucose test, nitrat test, voges
proskauer test and Phoenix 100 BD automatize system
(Becton Dickinson Diagnostic Systems, Sparks) were
used. Z-test was used to determine the growth in pre-
play and post-play period statistically for differences

between two dependent proportions.

OZET

Amag:  Bu calismada; Dizce ilinde bulunan
kirtasiyecilerde ve okul oncesi egitim veren kurumlarda
siklikla kullamlan oyun hamurlarinin  mikrobiyolojik

acidan degerlendirilmesi amaclanmistir.

Yontem: On farkli firmaya ait bes farkli kutudan
toplam 50 ornek calismaya dahil edilmistir. Kutularin
her biri bakteriyolojik Ureme acisindan, oyun oncesi,
oyun sonrasindaki birinci giin, birinci hafta, ikinci hafta,
Uclincli hafta ve dordiincii haftada olmak lzere altisar
kez incelenmistir. Oyun hamuru érneklerinin her birinden
birer gram Brain Heart Infusion Broth (BH) (Oxoid)
besiyerine eklenmis ve 37 °C’de 24 saat inkiibasyona
tabi

Agar ve Eosin Methylene Blue Agar (Becton Dickinson,

tutulmustur. BH’de gelisen kolonilerden Kanl
USA) besiyerlerine ekim yapilarak 18-24 saat 37 °C’de
inkiibasyona birakilmistir. inkiibasyon sonrasi iiremenin
gerceklestigi orneklerdeki bakterilerin tiplendirilmesinde
ilk once Gram boyama, ardindan katalaz testi, glikoz
testi, nitrat testi, Voges Proskauer testi gibi konvansiyonel
yontemler ile Phoenix 100 BD otomatize sistem (Becton
Dickinson Diagnostic Systems, Sparks) kullanilmistir. Oyun
oncesi ve sonrast donemlerdeki Uremelerin istatistiksel
olarak belirlenmesinde iki bagimli oran arasindaki farka

ait Z-testi kullamlmistir.
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Results: The analysis showed that while no growth
was observed in any culture of two companies (20%)
out of 10, there was a growth in all cultures of the
two products. As a result of the analysis, it was
determined that all observed bacteria were Bacillus
licheniformis and Bacillus cereus that belong to
Bacillus genus. It was found that 51 (33%) of all Bacillus
were B. Licheniformis, and 104 (67%) of them were
B. cereus. As a result of the post-play culture study, it
was observed that bacterial uremia decreased in play
dough although it was not statistically significant until

the fourth week from one day.

Conclusion: Pathogens can cause health problems
such as food poisoning and eye infections. Moreover,
preschool children on the market have the ability to
move the hand muscles to the dangerous dimensions
of having the edible label on most of the play dough
that are used for educational purposes and often
in educational instutions. Besides, according to the
literature review, it is emphasized for the first time
in this study that the bacteriological safety is an

important issue for children’s health in our country.

Key Words: Bacillus cereus, Bacillus licheniformis,

play dough

Bulgular: Yapilan incelemede on firmadan ikisinin
(%20) hicbir kilturiinde Greme olmadig tespit edilirken
iki firmanin calismaya dahil edilen tim kiiltirlerinde
treme oldugu bulunmustur. Dogrulama sonucunda
tireyen tum bakterilerin Bacillus cinsine ait oldugu
(%33)’inin
licheniformis, 104 (%67)’tniin Bacillus cereus oldugu

gorilmistir.  Bacillus’larin 51 Bacillus
belirlenmistir. Oyun sonrasi yapilan kultir calismasi
sonucunda ise birinci giinden itibaren dordiincii haftaya
kadar istatistiksel olarak anlamli olmasa da oyun
hamurlarinda bakteriyel tiremenin bir miktar azaldig
gorilmustur.

Sonug: Ureyen bakterilerin basta gida zehirlenmesi ve
g6z enfeksiyonlarn olmak iizere ciddi saglik problemlerine
sebebiyet verdigi ve piyasada bulunan, okul Oncesi
cocuklarin el kaslarinin gelismesi amaci ile siklikla egitim
veren kurumlarda kullanilan oyun hamurlarinin cogunun
tzerinde de yenilebilir ibaresinin bulunmasi, durumu
daha da tehlikeli boyutlara tasiyabilmektedir. Ayrica,
yapilan literatir taramasina gore, iilkemizde ¢ocuk sagligi
icin onemli bir konu olan oyun hamurlarinin bakteriyolojik

acidan giivenilirligi ilk kez bu calismada vurgulanmaktadir.

Anahtar  Kelimeler: Bacillus cereus, Bacillus

licheniformis, oyun hamuru

INTRODUCTION

Endospore forming bacteria can be mesophilic,
aerobic and are often available in raw vegatables
in high quantity. They cause spoilage and toxicity
problems. (1). The bacteria belonging to Bacillus
genus are generally soil borne. The sizes of
Bacillus bacteria can range from (0.5 pm-1.2 pym)
to (2.5 pm-10 pm). Bacillus species are aerobe and
facultative anaerobe, Gram positive, mobile and
do not contain spores (2). Bacillus megaterium in
particular, Bacillus subtilis, Bacillus licheniformis,
Bacillus

megaterium, Bacillus pumilus and
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Bacillus cereus can cause certain problems called
as “ropiness” by developing in products especially
made of wheat due to the spores being resistant
to heat (3).
breads during summer months is an important
problem caused by some sporophyte bacteria.
B. subtilis spores are found in flour and barely

Ropiness which occurs in especially

in yeast which is used for baking bread (4). The
flours produced from wheat whose sterilization
are not paid attention have a high possibility to
contaminate with Bacillus bacteria. Besides, it is



possible that spores can settle on bread because
of added substances such as yeast and flour used
for baking bread, lack of water and insufficient
hygienic conditions (5).

As a result of the studies done by the scientist
recently, it is stated that Bacillus species have
caused serious spoilage in food (2). It is also stated
that dairy products especially contaminated with
psychrotroph serotypes of B. cereus are risky for
public health, and that psychrotroph serotypes
form toxin by multiplying during the process of
preserving dairy products in cold (4). Preservatives
such as calcium propionate, acetic acid, propionate
acid are used with the purpose of inhibition of
Bacillus bacteria in food, especially flour products
(3).

It is reported that many Bacillus species
have caused severe infection in eyes due to its
contamination with dust and soil. It is stated
that B. subtilis, B.
brevis and B. sphaericus (6). There are enzymes

licheniformis, B. cereus, B.

such as necrotising exotoxin, emetic toxin,

hemolysin, lecithinase and protease among

pathogenicity factors of B. cereus. The most
common contagious diseases which the bacteria
cause is food poisoning existing in two different
types as “emetic” and “diarrheal”. Moreover, eye
infections such as posttraumatic endophthalmitis,
keratitis, panophthalmina; burn, wound and skin
infections; meningitis and lower respiratory tract
infections can cause endocarditis, bacteraemia
and sepsis (6). It was also reported in the studies
previous that fever caused by the septicaemia of
B. licheniformis - a kind of pathogen- or toxins are
responsible of sepsis with trembling, peritonitis,

corneal ulcer and eye infections (3).

In this study, it was aimed to determine the
bacteriological quality level of play dough which
have “antimicrobial” label on their wrappings in
bookstores.

MATERIAL and METHOD

Gathering Play Dough Samples

Play dough samples were taken from ten different
companies which were sold in some bookstores in
Diizce province. In order to determine play dough’s
microbiological quality play dough were brought
into the laboratuar under the proper conditions such
as paying attention not to make their package open.
The play dough were kept at room temperature.

Searching Bacteria in Play Dough

In total 50 samples from five different containers
of ten different companies were included in the
study. Each of the containers was evaluated in six
times as pre-play, first day post-play, first week
second week post-play, third week
post-play and fourth week post-play in terms of

post-play,

bacteriological growth. Containers are opened for
the first time in a biological safety cabinet for pre-
play review. The pieces taken from play dough via
sterilized swabs were added to 10 mL Brain Heart
Infusion Broth (Oxoide) and were preserved at 37°C
for 24 hours. Later, the incubation was applied
at 37°C for 18-24 hours by inoculating into Blood
Agar from Brain Heart Infusion Broth and EMB Agar
(Becton Dickenson, USA).

Firstly Gram staining, later conventional
methods such as catalase test, glucose test, nitrat
test, Voges Proskauer test were implemented in the
process of identifying the bacteria in the samples
the growth was monitored. Finally, the identification
was carried out Phoenix 100 BD automatize system

(Becton Dickinson Diagnostic Systems, Sparks).

Statistical Analysis

The descriptive values which belong to the
acquired datum was stated as number and %
frequency in the table. Z-testi (also referred to
as McNemar test) which belongs to the difference
among two dependent samples’ rate was used for
observing the differences in terms of the frequency
of biogenic species during the days when the

Turk Hij Den Biyol Derg
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measurement was done and the frequency of growth
in total. Microstat (DOS version) program was used
for statistical analysis and mistake possibility was
accepted as 5%. Hypothesis were checked double-
sided. P value less than 0.05 was considered
significant.

RESULTS

No growth was detected in any culture of the
two (20%) of ten companies which were tested in
the study. However, in all samples of two products
Bacillus spp. growth was detected. Another type of
bacteria did not appear. Of all culture prepared in
pre-play period, B. cereus was detected in 18 (36%),
B. licheniformis was detected in 9 (18%). It was found
that 51 (33%) of all growthing Bacillus genus was B.
licheniformis and 104 (67%) of them was B. cereus
(Figure 1). The distribution of the detected bacteria
was showed in Table 1 according to the incubation
period. Besides, it was observed that Bacillus species
formed colonies by using play dough like its broth in
24 hours when the play dough, whose package had
been opened for the first time, from which samples
had been acquired, in which Bacillus species growth
in their incubation were kept at suitable temperature
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and aerobe conditions (Figure 2). Growth was
observed again in the samples after play. In the
observation done, that B. cereus in 19 (38%) samples
and B. licheniformis in 9 (18%) samples at the end
of the first day, B. cereus in 19 (38%) samples and
B. licheniformis in 9 (18%) samples at the end of the
first week, B. cereus in 18 (36%) and B. licheniforis
in 9 (18%) samples at the end of the second week,
B. cereus in 15 (30%) samples and B. licheniformis
in 8 (16%) samples at the end of the third week, B.
cereus in 15 (30%) samples and B. licheniformis in
7 (14%) samples at the end of the fourth week were
determined. In both species it was observed that there
was a decrease in prevalence depending on time;
however, in consequence of statistical evaluations
it was found out that a significant difference did
not occur between the first day after play when the
most variation had happened and the third or fourth
week after play when considered of the total growth
frequency in both species (the variation: p= 0.4906
for B. cereus, and p=0.6120 for B. licheniformis). P
values in the other comparisons were found higher.
This result shows that it is not a variation in the level
which can be called statistically as “meaningful”
while there is a noticeable decrease in growth.
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Table 1. Distribution of number of samples bacteria growth dependent on the time

19 (38%) 18 (36%)

15 (30%)

15 (30%)

18 (36%) 19 (38%)

9 (18%) 9 (18%) 9 (18%) 9 (18%) 8 (16%) 7 (14%)

27 (54%) 28 (56%) 28 (56%) 27 (54%) 23 (46%) 22 (44%)

23 (46%) 22 (44%) 22 (44%) 23 (46%) 27 (54%) 28 (56%)

50 50 50 50 50 50

P: Pre play
A.P: After play
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Figure 1. B. cereus colonies isolated from play dough on blood agar

Figure 2. B. cereus colonies isolated from play dough at ambient temperature
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DISCUSSION

Bacillus species, which is soil borne and has
spores resistant to heat and hard conditions,
can keep their growing in many food products -
particularly whose raw material is flour. In this
study it was observed that Bacillus species could
growth even in the minimal food media easily in
play dough whose basic gradient is wheat gluten. In
the samples of before-play and after-play periods
no difference was found statistically with regard to
bacteria growth, and it was observed that bacteria
growth started to decrease since the after-play
third week. It was thought that the growth rate
would decrease over time depending on bacteria’s
devouring food source.

Since the past years food poisonings which
occurs through Bacillus spp. endospore in cereal-
based food products have often been seen (7).
Bacillus species lead to contamination in especially
raw or unprocessed food products (8). It was stated
that B.
foodborne diseases (9).
pathogenic B.
being to get infection lead to food emetic poisoning

licheniformis caused bread ropiness and
It was also stated that
cereus which often cause human-

and (toxico-infection) infections like diarrhoea (8).
Toxico infections derive from Hbl toxin which is
created in intestine by microorganism, Nhe toxin
and Sitotoxin K action (8, 10). In another study,
it was reported that B. cereus, B. subtilis and B.
licheniformis lead to endophthalmitis which occurs

due to the invasion of intraocular tissue (11). This
situation emphasizes that if hygiene conditions are
not paid enough attention eye infections are likely
to occur as a result of the frequent-contact of pre-
school children who we talked about in our study
with play dough. Likewise, if a bacterial growth in
play dough is in question, it must not be ignored
that certain infections can develop because of the
fact that a child may swallow play dough or put
his/her hand in his/her mouth. According to the
literature reviews, in this study it was the first time
to emphasize that B. cereus and B. licheniformis
which both belong to Bacillus genus growth in play
dough.

The detection of B.
especially causes food poisoning in play dough

cereus species which

makes us think that it can cause infection in case
children swallow play dough or put their hands in
their mouth. B.
detected species can be risky for children health

licheniformis which is another

because it can cause lots of diseases such as
conjunctivitis. As a consequence, it was found out
that some of the play dough is not bacteriological
safe that companies should pay ultimate attention
that
used during production

to prevent bacterial contamination,

antimicrobial material
period should be reformulated, and it is considered
that supervisions about this situation should be

increased.
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Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Universite ogrencileri ve ailelerinde bitkisel iiriin kullanim
sikliginin ve bitkisel iiriin kullanimim etkileyen faktorlerin
belirlenmesi

Giilsah KANER', Canan KARAALP?, Nilgiin SEREMET-KURKLU?

OZET

Amac: Bu calismada; universite dgrencileri ve
ailelerinde bitkisel urtn kullaniminin  belirlenmesi

amaclanmistir.

Yontem: Universite 6grencileri ve ailelerinde bitkisel
urin kullamiminmin  belirlenmesi amaciyla tammlayici
arastirmamiz 855 katiimc1 ile gerceklestirilmistir.

Kisilere yiiz ylize goriisme yontemiyle anket uygulanmistir.

Bulgular: Katilimcilarin yaridan fazlasi

kadin ve bekardir. Erkeklerin yarndan fazlasi
universite mezunudur. Erkek ve kadinlarin yas
ortalamalarn sirasiyla 35,2+10,52 ve 30,7+11,8’dir.
Kadinlar erkeklere gore daha fazla bitkisel urin
kullanmaktadir. Zayiflama amaciyla bitkisel urin
kullanimi kadinlarda (%30,6), erkeklere gore (%15,1)
daha fazladir. Erkeklerin yaridan fazlasi (%57,6) soguk
alginligi durumunda bitkisel driin kullanmaktadir.
Kadinlarda bitkisel irliniin cay ve tablet formunda
kullamim (%76,0 ve %9,5) erkeklere gore (%36,6 ve
%4,0) fazladir (p<0,05). Katilimcilarin ¢ogunlugu
(erkek: %75,8; kadin: %86,6) bitkisel uriinleri
aktardan almaktadir.
(erkek: %51,5; kadin: %56,0) kullanilan yontem

ile bilgiyi komsu ve akrabadan aldigim1 ve yaklasik

Bireylerin yaridan fazlasi

ABSTRACT

Objective: The supplementary study which aims to
determine the use of herbal products among university

students and their families.

Methods: This study has been conducted with
855 participants. The questionnaire form has
been applied to individuals through face-to-face

meeting.

Results: More than a half of the participants are
female and single. More than a half of the males are
university graduates. The average ages of males’
and females’ are 35.2+10.52 and 30.7+11.8 years
respectively. Females use more herbal products than
males do. Females’ use of herbal products on the
purpose of weight-loss (30.6%) is more than that of the
males (15.1%). More than a half of the males (57.6%)
prefer herbal products in the case of common cold.
Females’ use of herbal products in the forms of tea
and tablets (76.0% and 9.5%) is more than that of males
(4.0% and 36.6%). Most of the participants (male: 75.8%
female: 86.6%) buy such products from herbalists. More
than a half of them (male: 51.5% female: 56.0%) state
that they get the necessary information and usage

method from their neighbours and relatives whereas
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ucte biri (erkek: %39,4; kadin: %26,7) arastirma
yapmadan iriinii kullandigini belirtmistir. Erkeklerin
%19,2’sinin, kadinlarin %24,5’inin haftada iki-lc kez
bitkisel urtin kullandig1 ve kadinlarin %49,4’linde bu
trinlerin kullanim siiresinin bir yildan fazla oldugu
belirlenmistir.  Katilimcilarin
(%74,0), bitkisel

paylasmamaktadir. Sorgulanan 95 bitki icinde kuru

biiyik  cogunlugu

kullandig1 trtini  doktoruyla
bitki olarak en cok kullanilan ilk bes bitki sirasiyla;
karabiber (%37,1), tarcin (%30,1), corek otu (%28,4),
kirmizi biber (%24,5) ve kekik (%23,8)’tir. Taze bitki
olarak en cok havuc (%34,0), zeytin (%33,2), nar
(%32,0), maydanoz (%27,9) ve ceviz (%24,0); bitki
cay1 olarak ise yesil cay (%34,5), thlamur (%32,5),
kusburnu (%29,2), ogul otu (%21,2) ve rezene (%19,0)
tercih edilmektedir.

Sonug: Yapilan arastirma sonucunda, bitkisel
Urtn kullamminin katiimcilar arasinda yiiksek oldugu,
ancak bireylerin  cogunlugunun bitkisel drinleri

aktardan aldig1 ve kullandiklan iriinleri doktoru ile
paylasmadiklar belirlenmistir. Bu durum, tim saglik
profesyonelleri tarafindan ciddiye alinmali ve gerekli
bilgilendirme yapilarak, hastalarin sagligimin zarar

gormesi engellenmelidir.

Anahtar Kelimeler: bitkisel iiriin, kuru bitki, taze
bitki, bitki cayr

one third of them (male: 39.4%, female: 26.7%) indicate
that they use the products without doing any research
beforehand. It has been detected that 19.2% of the males
and 24.5% of the females use herbal products twice
or three times a week and that 49.4% of the females
use such products more than a year. A great majority
of the participants do not mention their products to
their doctors. Top five dry herbs used in 95 products
analyzed are black pepper (37.1%), cinnamon (30.1%),
black sesame (28.4%), red pepper (24.5%) and thyme
(23.8%). Carrot (34.0%), olive (33.2%), pomegranate
(32.0%), parsley (27.9%) and walnut (24.0%) are mostly
used as fresh herbs. Green tea (34.5%), linden (32.5%),
rose hip (29.2%), bee balm (21.2%) and fennel (19.0%)

are preferred as herbal teas.

Conclusion: As a result of this research, it was
determined that the high use of herbal products. But,
majority of the individuals got herbal products from the
herbalist and they did not share herbal products with
their doctor. This situation should be taken seriously by
healthcare professionals and damage to the health of
the patient should be avoided by making the necessary

information.

Key Words: herbal product, dry herb, fresh herb,

herbal tea

GIRiS

Bitkilerin insanoglu tarafindan cok eski caglardan
bu yana tedavi amaciyla kullanildig1 bilinmektedir.
Hatta bitkilerin
kullamiminin neandertal doneme kadar uzandigina

bazi kaynaklar, ilac olarak

isaret etmektedir (1).

Dogal kaynaklardan hazirlandiklan icin zararl
etkilerinin olmayacagi diisiiniilen; basta bitki olmak
tizere hayvansal kokenli Urlinler ile vitamin, mineral
ve benzeri maddeleri kapsayan ve alternatif tedavi

yaklasiminda kullanilan irilinlerin  tiiketimi, son
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yillarda tim diinyada oldugu gibi lilkemizde de
cesitlenerek artmaktadir (2, 3).

Bitkisel Girlinlerin kullanim sikligini etkileyen bircok
faktor bulunmaktadir. Bu faktoérler incelendiginde
sagligin; sosyal, ekonomik, fizyolojik belirleyicileri,
toplumda siiregelen degersel degisimler one
cikmaktadir. Saglik kavrami kapsaminda yasanan
slirec degisimi de bitkisel uirtin kullaniminin artmasina

bagli nedenler arasinda sayilabilir (4).

Diinya Saglik Orgiiti (DSO) 2000 yilindaki



raporunda; Avrupa, Avustralya ve Kuzey Amerika’da
yasayan insanlarin vyaklasik yarisinin alternatif-

destekleyici tedavi yontemlerinden birini

kullandiklarint ve bu yontemler icinde en cok
kullanilan yontemin de bitkisel ilaclar oldugunu
aciklamistir. Ayn raporda; Cin’de kullanilan bitkisel
ilaclarin, aym ulkede total olarak kullanilan ilaglarin
yaklasik %30-50’sini olusturdugu ifade edilmistir (5).
Afrika toplumlarinda bu gibi triin kullanimi toplumun
%80’inde gorulmektedir (6, 7). Amerika Birlesik
Devletleri (ABD) bu alanda her yil 60 milyar dolar
harcama yapmaktadir (8). Avrupa’da ise 2003 yilinda
bu alanda “raf ustu” satilan uriinlere bes milyar dolar
harcama yapildig1 bilinmektedir (9).

Ulkemizde kalite
yapilmamis ve herhangi bir fizyolojik etkiyi saglayacak

bircogunun kontrolleri
icerige sahip olduguna dair veri bulunmayan bircok
bitkisel preparat, “gida takviyesi” adi altinda yliksek
fiyatlara kontrolsuz bir sekilde satilmaktadir. Bahsi
gecen Uriunlerin eczanelerin yanisira, aktarlarda da
rahatlikla satildig1 goriilmektedir. Ayrica internet
lizerinden sosyal medya ve gorsel medya araciligi ile
bitkisel urunler icin surekli tamtimlar yapilmakta,
uzmani olmayan unli veya Unlii olmayan Kkisiler
tarafindan tedavide kullanilmalarina iliskin 6nerilerde
bulunulmakta ve yiiksek fiyatlara pazarlanarak rant
saglanmaktadir (10).

Halkin buyik kesiminin “bitkisel preparatlarin
dogal kaynakli olmalarina dayanan, yan etkileri
veya zararli etkileri olmayacagina” dair inanclan
nedeniyle bu driinlere bliyiik ragbet gostermesi de,
bu pazarin her gecen giin buyumesine yol acmaktadir.
Ancak bitki veya bitkisel uUriunlerle receteli ilaclarin
birlikte kullanimi, ciddi sorunlari da beraberinde
getirebilmekte ve sonucta bircok hasta, bitkisel
kokenli urlinler ile kullandiklan ilaclar arasinda
meydana gelebilecek “etkilesme” riski ile kars1 karsiya
kalmaktadir. ABD’de her yil 100.000’den fazla 6limin
yan etkiler nedeniyle ve bunun da bir boliminin
ilac etkilesimleriyle olabilecegi belirtilmis olup 6lim
siralarda

nedenleri arasinda dordiincii ve altinci

yer aldigi ve ilag etkilesimlerinin bir bdlimiiniin
bitkisel Uriin kullanimiyla baglantili olabilecegi ifade
edilmistir (11).
coklu ila¢ tedavisi uygulanan hastalarin, cocuklarin,

Bu durum, gilinimiizde ozellikle

yaslilarin, gebelik ve sit verme donemindeki
kadinlarin bilgi eksikligi nedeniyle goz ardi edilen
etkilesmelere dayali olarak ortaya ¢ikan, istenmeyen,
zararli etkilere maruz kalmasina neden olmaktadir
(12).

Bu arastirma; ulkemizde tibbi amacla kullanilan
bitkisel uriinlere halkin bakis acis1 ve kullamimi ile
ilgili yeterli sayida calisma olmamasi nedeniyle
Universite oOgrencileri ve aileleri arasinda bitkisel
triinlerin kullanim sikliginin ve bireylerin bu uriinler

ile ilgili dusiincelerinin belirlenmesi amacglanmistir.

GEREC ve YONTEM

20 Ekim 2014
arasinda,

Bu arastirma; 17 Kasim
2015 tarihleri

19-65 yaslar arasinda olan universite ogrencileri ve

Kayseri ilinde yasayan,
aileleri Uzerinde yapilmis tanimlayici bir calismadir.
Nuh Naci Yazgan Universitesi’nde ©grenim goren
tniversite ogrencileri ve aileleri arastirma grubunu
olusturmustur.

Bu arastirma icin, 2014/377 Karar No’lu Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’'ndan onay alinmistir. Aym zamanda Nuh
Naci Yazgan Universitesi 6grencileri ile arastirmaya
baslayabilmek icin 35138650-044/320 No’lu Rektorlik
Onay ile calisma izni alinmistir.

Evren ve Ornek Secimi

2014 yiinda Nuh Naci Yazgan Universitesi’nde
ogrenim goren 800 Ogrenci oldugu Ogrenilmistir.
Arastirmanin 6rneklemi evreni bilinen 6rneklem secme
yontemi ile hesaplanmis, minimum 260 6grenci olarak
belirlenmistir (13). Veri toplama suiresince arastirmaya
katilmay1 kabul eden 410 Universite ogrencisi ve 445
yakin1 olmak uzere toplamda 855 kisiye ulasilmistir.
Veri toplamadan oOnce arastirmaci tarafindan, 10
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Uiniversite 6grencisi ve yakim {izerinde 6n deneme
yapilmis ve anket Uzerinde gerekli diizeltmelerden
sonra veriler toplanmaya baslanmistir.

Veri Toplama Araclarinin Uygulanmasi

Universite ogrencileri ve ailelerinde bitkisel
belirlemek amaciyla hazirlanan
anket formu, kisilere yliz ylize gorisme yontemiyle

urin yaklasimim

arastirmac1 tarafindan uygulanmistir. Arastirmaya
baslamadan 6nce, 6grencilere arastirmanin icerigi ve
amaci ile ilgili genel bir bilgi verilmis, arastirmaya
kabul ogrenciye
Formu” okutulup imzalatilmistir. Bununla birlikte,
ogrencilerden arastirma ile ilgili bilgiyi ailelerine

katilmayi eden her “Onam

aktarmasi istenmistir. Arastirmaya katilmayr kabul
eden bireylerin listesi cikarnlarak kisiler arastirmaci
tarafindan telefon ile aranmis, randevu verilerek
bireyler ile tek tek gorisulmis ve yanitlari anket
formuna not edilmistir. Her gorisme yaklasik 35
dakika surmustur.

istatistiksel Analiz

Verilerin degerlendirilmesi Windows ortaminda
SPSS  (Statistical
versiyon 22.0

Package for Social Sciences)

(Inc., Chicago, IL, USA) paket

programi kullanilarak yapilmistir. Nicel verilerin
degerlendirilmesinde tanimlayici istatistikler
(ortalama, standart sapma), nitel verilerin

degerlendirilmesinde ise say1 ve yiizde tablolan
Gruplar
bitkisel trtin kullanimini etkileyen faktorler “Pearson

kullamlmstir. arasindaki farkliliklar ve
ki-kare testi” ya da “Fisher’in kesin ki-kare testi” ile
analiz edilmistir. Sonuclar %95’lik giiven araliginda,

anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.

BULGULAR

Arastirma kapsaminda ankete katilmayr kabul
eden 855 bireyin yas, medeni durum, 6grenim durumu
gibi genel ozellikleri Tablo 1’de verilmistir. Erkek ve
kadinlarin yas ortalamalan sirasiyla 35,2+10,52 ve
30,7+11,80°dir. Bununla birlikte, arastirmaya katilan
bireylerin yandan fazlasi kadin (n=561, %65,5) ve
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bekardir (%52,0). Erkeklerin yandan fazlas1 (n=294,
%56,5) ise Universite mezunudur. Yas, medeni durum
ve 6grenim durumu ile cinsiyet arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmistir (p<0,05).

Tablo 2’de bitkisel drin kullanim durumu ve
amacinin  cinsiyete gore dagiimi gosterilmistir.
Bitkisel driin kullanimi, kadinlarda (%63,9) erkeklere
(%33,7) gore daha fazladir. Bitkisel trun kullanimi ile
cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmistir (p<0,05). Ayrica, zayiflama amaciyla
bitkisel Urtn kullaniminin kadinlarda erkeklere gore
daha fazla oldugu belirlenmistir (sirasiyla %30,6 ve
%15,1; p<0,05).
bitkisel trtin kullanimi erkeklerde kadinlara gore daha
fazladir (sirasiyla %15,1 ve %5,8; p<0,05). Gastrit

ve mide hastaliklarinda, ayni zamanda hazimsizlik

Buna karsin bronsit durumunda

ve konstipasyon durumunda bitkisel urin kullanimi
kadinlarda (sirasiyla %13,6, %20,6, %15,0) erkeklere
gore (%8,1, %12,1, %5,1) daha fazladir (p<0,05).
Tablo 3’te bitkisel
kullandig1 bitkisel Griin formu ve kullanilan bitkisel

urin kullanan bireylerin

urin ile ilgili veriler gosterilmistir. Kadinlarda bitki
cay1 ve tablet kullanimi (swrasiyla %76,0 ve %9,5)
erkeklere gore (sirasiyla %36,6 ve %4,0) anlaml
diizeyde daha yiiksektir. Bununla birlikte, erkek ve
kadinlarin bliyiik cogunlugu bitkisel tiriinli oncelikle
aktardan (sirasiyla %75,8 ve %86,6) daha sonra
pazardan (%18,2 ve %17,8) temin etmektedir. Bitkisel
Uriiniin eczaneden saglanma orani erkeklerde %7,1,
kadinlarda ise %8,6 olarak belirlenmistir (p>0,05).

Katilimcilarin yaridan fazlasinin kullandigi bitkisel
urinin kullamm yontemi ile ilgili bilgiyi oncelikle
komsu ve akrabadan sagladig1 (erkek: %51,5, kadin:
%56,0) belirlenmistir. Televizyon-radyo ve internetten
bitkisel tirtin kullanimina yonelik bilgilerin 6grenilmesi
de kadinlarda (sirastyla %29,5, %46,5), erkeklere
gore (swrasiyla %19,2, %33,3) anlamli duzeyde daha
yuksektir (p<0,05). Ayrica, bitkisel uirtinu kullananlarin
yaklasik Uicte birinin herhangi bir arastirma yapmadan
bitkisel Uiriin kullandig1 belirlenmistir (erkek: %39,4,
kadin: %26,7).



Tablo 1. Arastirmaya katilan bireylerin genel ozellikleri

Erkek (n=294)

Kadin (n=561)

Toplam (n=855)

n % n % n % p
Yas
18-30 96 32,7 329 58,6 425 49,7
31-50 186 63,3 207 36,9 393 46,0 0,000*
51-65 12 4,0 25 4,5 37 4,3
X+SD 35,2+10,5 30,7+11,8 32,3+11,6
Medeni durum
Evli 201 68,4 266 47,4 467 54,6 0,000*
Bekar 93 31,6 295 52,6 388 45,4
Ogrenim durumu
Okuryazar 6 2,0 27 4,8 33 3,9
ilkokul mezunu 7 2,4 95 16,3 102 11,9
Ortaokul mezunu 30 10,2 27 4,8 57 6,7 0,000*
Lise mezunu 85 28,9 220 39,2 305 35,7
Universite
166 56,5 192 34,2 358 41,8
mezunu

*Pearson ki-kare (p<0,05)
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Tablo 2. Cinsiyete gore siniflandinlmis bireylerin bitkisel tiriin kullanim durumlari ve kullanim amaglar

Erkek Kadin Toplam
(n=294) (n=561) (n=855)
n % n % n % P

Bitkisel iriin kullanimi
Evet 99 33,7 359 63,9 458 53,6 0,000*
Hayir 195 66,3 202 36,1 397 46,4
Kullanim Amaci
Obezite 15 15,1 110 30,6 125 14,6 0,002*
Soguk alginhig 57 57,6 240 66,9 297 34,7 0,087
istahsizhik 13 13,1 34 9,5 47 3,5 0,437
Bronsit 15 15,1 21 5,8 36 4,2 0,002*
Kuru oksiiriik 20 20,2 100 27,9 120 14,0 0,184
Gastrit, mide 8 8,1 49 13,6 57 6,7 0,040*
Kanser - - 3 0,8 3 0,4 1,000
idrar yolu hastaliklan 3 3,0 11 2,0 14 1,6 0,728
Hazimsizlik 12 12,1 74 20,6 86 10,1 0,001*
Deri hastaliklan 4 4,0 12 3,3 16 1,9 1,000
Uykusuzluk - - 26 7,2 26 3,0 0,006*
Konstipasyon 5 5,1 54 15,0 59 6,9 0,001*
Karaciger hastaliklar 7 7,1 3 0,8 10 1,2 0,118
Prostat 4 4,0 - - 4 0,5

*Pearson ki-kare (p<0,05)
**Fisher’in Kesin ki-kare testi (p<0,05)
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Tablo 2 (Devami).

Cinsiyete gore siniflandirnlmis bireylerin bitkisel iiriin kullanim durumlari ve kullanim amaglan

Erkek Kadin Toplam
(n=294) (n=561) (n=855)
n % n % n % p

Bagisiklik giiclendirme 6 6,1 42 11,7 48 5,6 0,105
Diyare 10 10,1 21 5,8 31 3,6 0,248
Safra yolu 6 1,7 6 0,7 0,348
Kadin hastaliklan 55 15,3 55 6,4 0,000**
Geriatri 4 0,7 4 0,5 1,000
Kalp hastaliklan 7 7,1 12 3,3 19 2,2 0,218
Romatizma 9 2,5 9 1,1 0,216

*Pearson ki-kare (p<0,05)
**Fisher’in Kesin ki-kare testi (p<0,05)

Tablo 4’te ise bitkisel urun kullanan bireylerin
kullandiklan bitkisel urinleri ne kadar suredir ve
ne siklikta kullandiklari gosterilmis, ayn1 zamanda
kullanilan bitkisel uriinlerin aylik maliyeti, bitkisel
urin kullanim durumunun doktorla paylasilmasi
ve bireylerin kullandiklar bitkisel iriin hakkindaki
dusunceleri Tabloya
%27,0"1
her giin bitkisel Uriin kullanmaktadir. Kadinlarin
yaklasik yans1 (%49,4) kullandiklan bitkisel Urunin
kullanim siiresinin bir yildan daha fazla oldugunu

ile ilgili veriler verilmistir.

gore, erkeklerin %30,3’4 ve kadinlarin

belirtmistir. Ayrica, arastirmaya katilan bireylerin
(erkek: %96,0, kadin: %91,6)
kullandiklan bitkisel Gruniin aylik maliyetinin 0-50
TL arasinda oldugunu ifade etmistir. Katiimcilarin

tamamina yakini

biiyik cogunlugu (%74,0), kullandig1 bitkisel Uriini
doktoruyla paylasmamaktadir. Erkeklerin %36,4’U,
kadinlarin ise %27,9’u kullandiklar1 bitkisel uriinden
cok vyarar ve erkeklerin %40,4’U,
kadinlarin ise %37,0’1 kullandiklan Griini baskalarina
onerebilecegini belirtmistir.

gordiiklerini
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Tablo 3. Bitkisel Giriin kullanan bireylerin kullandig bitkisel triin formu ve kullanilan bitkisel driin ile ilgili bilgiler

Erkek Kadin Toplam
(n=99) (n=359) (n=458)
n % n % n % o)

Kullanilan bitkisel iiriin formu®
Taze bitki 54 54,5 211 58,8 265 57,9 0,451
Kuru bitki 31 31,3 130 36,2 161 35,2 0,275
Tablet 4 4,0 34 9,5 38 8,3 0,037**
Surup 3 0,8 3 0,7 1,000
Damla 13 3,6 13 2,8 0,081
Bitki cay1 62 36,6 273 76,0 335 73,1 0,013*
Bitki suyu 15 15,2 83 23,1 98 21,4 0,087
Temin edilen yer’
Aktar 75 75,8 311 86,6 386 84,3 0,009*
Komsu 4 4.,0 18 5,0 22 4,8 0,588
internet 15 4,2 15 3,3 0,050**
Eczane 7 7,1 31 8,6 38 8,3 0,405
Pazar 18 18,2 64 17,8 82 17,9 0,935
Tavsiye eden kisi'
Kendisi 51 51,5 223 62,1 274 59,8
Yakini 41 41,4 104 29,0 145 31,7 0,042*
Doktor 7 7,1 18 5,0 25 5,5
Eczac 14 3,9 14 3,1

*Pearson ki-kare (p<0,05)
**Fisher’in Kesin ki-kare testi (p<0,05)
Yanit1 1’den fazla olanlar nedeniyle, toplam say1 n’den buyuktdr.
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Tablo 3 (Devami).

Bitkisel iirlin kullanan bireylerin kullandigi bitkisel iiriin formu ve kullanilan bitkisel iiriin ile

ilgili bilgiler
Erkek Kadin Toplam
(n=99) (n=359) (n=458)
n % n % n % P
Kullanilan yontem ile ilgili bilginin nasil saglandig"
Komsu, akraba 51 51,5 201 56,0 252 55,0 0,428
TV-radyo 19 19,2 106 29,5 125 27,3 0,025*
Gazete dergi 3 3,0 27 7,5 30 6,6 0,166
internet 33 33,3 167 46,5 200 43,7 0,024*
Doktor 7 7,1 33 9,2 40 8,7 0,323
Eczac 6 6,1 31 8,6 37 8,1 0,405
Sokak ilam 3 0,8 3 0,7 1,000
Bitkisel iriiniiniin kullanmadan once arastirilma durumu
Arastirma yapmadim 39 39,4 96 26,7 135 29,4
Yakini1 arastird 20 20,2 76 21,2 96 20,9 0,034*
Kendisi arastirma yapti 40 40,4 187 52,1 227 49,6

*Pearson ki-kare (p<0,05)
**Fisher’in Kesin ki-kare testi (p<0,05)

Yanit1 1’den fazla olanlar nedeniyle, toplam say1 n’den buyuktir.

Tablo 5’te bitkisel uriin kullanimini etkileyen
Tablo 5’e gore bitkisel
uriin kullamimi ile yas, medeni durum ve Ggrenim

faktorler gosterilmistir.

durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
(p<0,05).
bitkisel urtin kullanan bireylerin yaklasik yarisinin

belirlenmistir Arastirma  kapsaminda
18-30 yas araliginda (%55,9) ve Universite mezunu
(%42,5) oldugu saptanmistir. Sekil 1’de katiimcilar
tarafindan en sik kullanilan kuru bitkiler, Sekil 2’de

en sik kullanilan taze bitkiler ve Sekil 3’te en sik

kullanilan bitki caylar gosterilmistir. Sorgulanan 95
bitki icinde kuru bitki olarak en cok kullanilan ilk
bes bitki sirasiyla karabiber (%37,1), tarcin (%30,1),
corek otu (%28,4), kirmzi biber (%24,5) ve kekik
(%23,8)’tir. Taze bitki olarak en cok havuc (%34,0),
zeytin (%33,2), nar (%32,0), maydanoz (%27,9) ve
ceviz (%24,0); bitki cay1 olarak ise yesil cay (%34,5),
thlamur (%32,5), kusburnu (%29,2), ogul otu (%21,2)
ve rezene (%19,0) tercih edilmektedir.
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Tablo 4. Bitkisel iirlin kullanan bireylerin kullandiklan bitkisel triinlerin kullanim sikligi, kullamim siiresi, aylik maliyet ve
bireylerin bitkisel Urinlerin temin edilme yerleri hakkindaki disiinceleri

Erkek Kadin Toplam
(n=99) (n=359) (n=458)
n % n % n % p

Kullanim sikhigi
Her giin 30 30,3 97 27,0 127 27,7
Haftada 2-3 19 19,2 88 24,5 107 23,5
Haftada 1 11 11,1 46 12,8 57 12,4 0,520
15 giinde 1 15 15,2 42 11,7 57 12,4
Ayda 1 24 24,2 86 24,0 110 24,0
Kullanim siiresi
<1 ay 18 18,2 60 16,7 78 17,0
1-3 ay 36 36,4 72 20,1 108 23,6 0,003*
3-12 ay 6 6,1 49 13,6 55 12,0
>1 yil 39 39,4 178 49,4 217 47,4
Aylik maliyet
0-50 TL 95 96,0 329 91,6 424 92,6 0,070
50-250 TL 4 4,0 30 8,4 34 7,4
Doktorla paylasma
Evet 27 27,3 92 25,6 119 26,0 0,741
Hayir 72 72,7 267 74,4 339 74,0

*Pearson ki-kare (p<0,05)
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Tablo 4 (Devami). Bitkisel iirlin kullanan bireylerin kullandiklar bitkisel triinlerin kullamim sikligi, kullanim siiresi, aylik
maliyet ve bireylerin bitkisel Urtinlerin temin edilme yerleri hakkindaki diisiinceleri

Bitkisel iiriin hakkindaki diisiince

Cok yarar gordiim 36 36,4 100 27,9 136 29,7
Hi¢c gormedim 3 3,0 21 5,8 24 5,3
Baskalarina oneririm 40 40,4 133 37,0 173 37,8
Baskalarina onermem 8 8,1 27 7,9 35 7,6 0,110
Yarar gordiim ve oOneririm 12 12,1 66 18,4 78 17,0
Yarar gormedim ve onermem - - 12 3,3 12 2,6
*Pearson ki-kare (p<0,05)
38
29
19
10
0
Karabiber Targin Corek otu  Kirmizi biber  Kekik
Sekil 1. Katihmcilarin en sik kullandiklan kuru bitkilerin dagilimi (%)
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Tablo 5. Bitkisel iirtin kullamimin etkileyen faktorler

Bitkisel Uriin Kullanan

Bitkisel Uriin Kullanmayan

(n=458) (n=397)

n % n % p
Yas
18-30 256 55,9 169 42,6
31-50 165 36,0 228 57,4 0,000*
51-65 37 8,1
Medeni Durum
Evli 227 49,6 240 60,5
Bekar 231 50,4 157 39,5 0,005*
Egitim Diizeyi
Okuryazar 27 5,9 6 1,5
ilkokul Mezunu 36 7,9 66 16,6
Ortaokul Mezunu 30 6,6 27 6,8 0,000*
Lise Mezunu 170 37,1 135 34,0
Universite Mezunu 195 42,5 163 41,1

* Pearson ki-kare (p<0,05), yiizdeler siitun yiizdesidir.
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Havug Zeytin Nar Maydanoz Ceviz

Sekil 2. Katihmcilarin en sik kullandiklan taze bitkilerin dagiimi (%)
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Yegil cay Ihlamur  Kugburnu  Ogul otu Rezene

Sekil 3. Katihmcilarin en sik kullandiklan bitki ¢aylarimin dagiimi (%)
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TARTISMA

Kayseri ilinde 0&grenim goren (niversite
ogrencileri  ve ailelerinin  bitkisel tedavi
yontemlerine  bakis  acisimt  degerlendirmek

amaciyla planlanip yuritulen arastirmaya katilan
855 bireyden 458 katilimcinin (%53,6) bitkisel Urlin
kullandigr belirlenmistir. Yapilan bu arastirmada
elde ettigimiz oran, lilkemizde 28 ilde 1053 Kkisi
kullandigr  bitkisel
saptamaya yonelik yapilan arastirmada elde
edilenden daha dusik (%61,2) (14), Nur ve ark., (15)
yetiskin lizerinde elde ettigi sonuctan (%39,2) daha

tizerinde halkin drtnlerini

yuksektir. Arastirmalardaki orneklem sayilarinin
farkli olmasi, bitkisel Urun kullanim oranlarim

etkilemis olabilir.

Yapilan bu arastirmada, daha once bu konu ile
ilgili yapilmis arastirmalara benzer olarak, bitkisel
drin kullaniminin kadinlarda (%63,9) erkeklere
(%33,7) gore daha fazla oldugu belirlenmistir (16-
19). Ayrica bu arastirmada, egitim diizeyi yliksek
olanlarda da literatirle uyumlu olarak bitkisel
urtin kullanimi daha fazladir (16). Dogaya donisiin
bir slogan haline geldigi giuniimiizde bitkisel Uriin
kullaniminin egitim diizeyi yiiksek kisiler arasinda
popiiler hale geldigi dusiiniilebilir. Ancak, egitim
dizeyi ile bitkisel ilac kullaniminin paralellik
gostermedigi calisma da mevcuttur (20).

Bu arastirmada, bitkisel iirlinlerin en cok soguk

alginligr  (%34,7) ve obezite (%14,6) amaciyla
kullanildigr  belirlenmistir. ABD’de yapilan bir
calismada; soguk alginligi icin recetesiz ilag

kullanim prevalans1 %56,0, Hindistan’da lniversite
ogrencileri ile yapilan bir calismada da %57,8
olarak bildirilmistir (21, 22). WSMI (The World Self
Medication Industry-Diinya Kendi Kendine Tedavi
Endistrisi) tarafindan 2008 yilinda hazirlanan
raporda sik karsilasilan saglik problemleri (bas
agnsi, soguk alginligi, gastrointestinal hastaliklar,
kas agrilar1 gibi) icin recetesiz ila¢ kullanma
prevalanslar bu arastirmada elde edilene benzer
olarak; ABD’de %33, ingiltere, ispanya ve isvec’te
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%24, Almanya’da %28 ve Gliney Afrika’da %37 olarak
bildirilmistir (23).

Bitkisel  Urlinlerin  buyik  bir  boluimu
aktarlarda, baharatcilarda, bitkisel Uriin satan
satis noktalarinda veya internetteki satis

siteleri araciligi ile halka sunulmakta, sadece
kiclik bir bolimi eczaneler araciligi ile halka
ulastirilmaktadir. Yapilan bu arastirmada da,
erkek ve kadinlarin biyiik cogunlugunun bitkisel
uriinu oncelikle aktardan (sirasiyla %75,8 ve %86,6)
(%18,2 ve %17,8)

ettigi saptanmistir. Bitkisel uriinlerin eczaneden

daha sonra pazardan temin
saglanma oran1 erkeklerde %7,1, kadinlarda ise
%8,6 olarak belirlenmistir. Ulkemizde ozellikle

internet veya aktarlar uzerinden bilincsizce,
bilgisizce ve cogunlukla da satisa endeksli olarak
bitkisel Urlinler pazarlanmaktadir. Tibbi bitkisel
urunlerle ilgili uygulamalar bu konuda yetkin
kurumlarin 6énderliginde yapilmalidir. Tirkiye ilac
ve Tibbi Cihaz Kurumu (TITCK), saglik beyaniyla
satisa sunulacak drinlerin saglik beyanlarinin
incelenerek bu beyanlara izin verilmesi, izinsiz veya
gercege aykirn saglik beyaniyla yapilan satislarin
denetlenmesi, gerektiginde durdurma, toplama,
toplatma ve imha is ve islemlerinin yapilmasi veya
yaptirilmasi, izin ve saglik beyanlar1 yoniinden
bunlarin reklam ve tanitimlarinin denetlenmesi ve
aykir1 olanlarin duyurulmasi ile ilgili is ve islemleri

yuritmektedir (24).

Medyanin cari kaygilar ile hemen hemen her giin
bitkisel Urunlerle tedavi hakkinda yeterli arastirma
yapilmadan eksik ve yanlis bilgilere yer vermesi
onemli bir sorundur. Ozellikle yerel televizyonlar ve
yurtdisindan yayin yapan televizyonlar bu urlinleri
“baska
hicbir drun kullanmaniza gerek yok” bicimindeki

“her derde deva”, “tamamen dogal”,
sloganlarla piyasaya siurmekte, sonuc olarak Radyo
Televizyon Ust Kurulu (RTUK) ve Saglik Bakanligi
bu konudaki denetimlerde yetersiz kalmaktadir.
Televizyon ve internet gibi medya ortamlarinda



zararsiz diye satilan bu Urunler ozellikle
hamilelerde, emziren anneler ve cocuklarda ciddi

sakincalara sebep olabilmektedir (25).

Bitkisel urun kullanimi ile ilgili 3876 yetiskin
yapilan bir arastirma sonucunda,
%45,1’inin kitlesel
araclarindan etkilenerek bitkisel ila¢ kullanmaya

Uzerinde
katilimcilarin medya
karar verdikleri, sadece %29,1’inin hekimlerinden
veya diger saglik personelinden bitkisel ilaglar
ile ilgili bilgi aldiklari, yalmizca %37,9’unun ise
doktorunu bu ilaclart kullandigina dair haberdar
ettigi seklinde veriler elde edilmistir (15). Nordeng
ve ark., (26)
arastirma sonucunda,

Norvecli 400 kadin iizerinde yaptig
hamilelikte bitkisel ilag
kullanimina yonelmenin genellikle arkadaslar ve aile
liyelerinin tavsiyesiyle oldugunu belirlemislerdir.
Benzer sekilde, gastroenteroloji klinigine basvuran
hastalarin ~ tamamlayicn  tip  uygulamalarini
belirlemek amaciyla 216 hasta Uzerinde yapilan bir
arastirmada, hastalarin yaklasik yarisinin arkadas
veya tanidiklarindan duyarak bitkisel ilag¢ kullandig
tespit edilmistir (27).
katilmcilarin yandan fazlast kullandigr bitkisel
urinin yontemi ile ilgili bilgiyi oncelikle komsu

Yapilan bu arastirmada da

ve akrabadan sagladigi belirlenmistir. Televizyon-
radyo ve internetten bitkisel Uriin kullanimina
yonelik bilgilerin ogrenilmesi de anlamli diizeyde
yiksektir.

Marignani ve ark., (17) karaciger hastalarinin
bitkisel urin kullanimlarint belirlemeye yonelik
yaptiklar1 arastirmasinda; katilan
%72’sinin,
etkileri veya ilac etkilesimine sebep olabilecegini
%67’sinin

tedavisinin yanisira bitkisel ilac da kullandiklan

arastirmaya
tim hastalarin bitkisel ilaclarin yan

bilmedikleri, ise konvansiyonel ilag
bulunmustur. Arastirmamizda da, bitkisel Urinu
kullananlarin yaklasik Ucte birinin herhangi bir
bitkisel

ilacla ilgili herhangi bir bilgisi

arastirma yapmadan urin  kullandig
belirlenmistir.
olmayan aktarlardan, medya kanallarindan ve

internet ortamindan temin edilen bitkisel urtnleri

kullanan hastalarda ciddi etkilesim (bitkisel urun-
ilac, bitkisel Uriin-hastalik, bitkisel Uriin-organ vb.)
problemleri gozlenebilmektedir (28).

Yapilan arastirmalara gore, bitkisel urin
kullananlarin blyuk bir kismi, kullandiklar Urinler
(hekim,
dis hekimi, hemsire vb.) bilgilendirmemektedir.

Zaffani ve ark., (29) italyan kadinlar iizerinde

konusunda saglik danisanlarini eczaci,

yaptiklar1 arastirmada; katilimcilarin = %72,7’si
bitkisel urlinleri kullanirken, herhangi bir saglik
calisanina  damsmadigini  séylemistir.  Yapilan

baska bir calismada; toplumun bitkisel urinleri

“givenilir”  olarak  algilamalan, “zararsiz”
olduguna geldigi

nedenle halkin biiyik bir kisminin bitkisel Urinler

inanmalarindan ileri ve bu
ve vitamin kullandiklarim
geregi duymadig1 belirtilmistir (30). Yine benzer

sekilde, Tip 1 diyabetli 195 cocuk lizerinde yapilan

hekimlerine soyleme

arastirmada; bitkisel ila¢ kullananlarin %81,2’sinin
bitkisel ila¢ kullanimindan haberdar
etmedigi tespit edilmistir. Bitkisel Uriin kullanimi

hekimini

ile ilgili 3876 yetiskin Uzerinde yapilan bir arastirma
%29,1’inin
hekimlerinden veya diger saglik personelinden

sonucunda; katilimcilarin  sadece
bitkisel ilaclar ile ilgili bilgi aldiklar, yalnizca
%37,9’unun ise doktorunu bu ilaglart kullandigina
dair haberdar ettigi seklinde veriler elde edilmistir
(15).
arastirmalara benzer olarak katilimcilarin buyuk
cogunlugunun (%74), kullandig1 bitkisel Griini
doktoruyla paylasmadig Ozelikle
konvansiyonel ilaclarla birlikte kullanilan bitkisel
Uriinlerin neden olabilecegi ilag etkilesimlerinden

Bu arastirmada da, bu konu ile ilgili yapilan

belirlenmistir.

hastalarini koruyabilmeleri icin hekimlerin hastalar
ile daha yakin bir diyalog icerisinde olmalan,
onlar yargilamamalari ve konuyla ilgili onlara
aciklama yapabilecek diizeyde bilgi sahibi olmalan
gerekmektedir. Ayrica bitkisel Uriinlerin kullanimiile
ilgili olarak halkimizda var olan olaganiistii arzunun
farkina varmak, tibbi tedavilerin yetersiz kaldig
durumlarda hastalarin umutsuzluga kapilarak bu tiir

Turk Hij Den Biyol Derg

51



uriinler lizerinden biiyilik maddi kazanclar saglayan
kisilerin ellerine dusmelerini, kandirilmalarin1 ve
zarar gormelerini de onleyecektir.

Bu arastirmada, sorgulanan 95 bitki icinde
kuru bitki olarak en cok kullanilan ilk bes bitki
sirasiyla  karabiber  (%37,1), tarcin  (%30,1),
corek otu (%28,4), kirmiz1 biber (%24,5) ve kekik
(%23,8)’tir. Taze bitki olarak en cok havuc (%34,0),
zeytin (%33,2), nar (%32,0), maydanoz (%27,9)
ve ceviz (%24,0); bitki cayr olarak ise yesil cay
(%34,5), thlamur (%32,5), kusburnu (%29,2), ogul
otu (%21,2) ve rezene (%19,0) tercih edilmektedir.
Ancak, saglik etkileri/riskleri kanitlanmamis olan
bitkisel Urunlerin kullanim1 istenmeyen durumlarla
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sonuclanabilir. Bitkisel iirlinlerin, bitkinin dogru
etkili
saptanmasina, agir metal ve mikroplarin bulas

kisminin  toplanmasindan, maddelerinin
denetimlerinden Uuriin haline getirilmesine ve
kullanimina kadar gerekli bilgi ve titizlikten yoksun
olunmasi halinde cok sayida saglik riski olusturacagi

belirtilmektedir (31, 32).

Sonuc olarak, bitkisel urtn kullaniminin sadece
saglikla alakali bir durum olmadigini ve bu iiriinlerin
kullaniminin sosyal ve kiiltiirel boyutu oldugunu da
unutmayarak, tim saglik profesyonelleri tarafindan
durum ciddiye alinmali ve gerekli bilgilendirme
yapilarak, hastalarin
engellenmelidir.

sagliginin  zarar gormesi
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2011-2014 yillann arasinda kan Kkiiltiirlerinden izole edilen
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OZET

Amac: Kan akim enfeksiyonlar enyaygin nozokomiyal
enfeksiyonlardan olup onemli mortalite ve morbidite
nedenlerindendir. Erken tan ve tedavi hasta prognozu
acisindan buyik onem tasimaktadir. Bakteriyemi ve
sepsis tanisi icin en guvenilir yontem kan kulturadur.
tibbi
- Aralik 2014 tarihleri arasinda cesitli

Bu calismada, laboratuvarina
Ocak 2011

kliniklerden gonderilen kan kultiirlerinden, izole edilen

mikrobiyoloji

mikroorganizmalarin tanimlanmasi ve antibiyotiklere

direnc profillerinin belirlenmesi amaglanmistir.
Yontem: Kan kulturleri, BACTEC 9120 (Becton-

USA)

otomasyonsistemiilecalisilmistir. Mikroorganizmalarin

Dickinson Diagnostic Instrument Systems,
tanimlanmasi konvansiyonel yontemler ve BD Phoenix
Otomatize Mirobiyoloji Tanimlama Sistemi (Becton
Dickinson and Company, Sparks, USA) kullanilarak
yapilmistir.  Bakterilerin antibiyotik duyarliliklar
Kirby-Bauer disk difiizyon metodu ile calisilmis ve
Klinik ve Laboratuvar Standartlar Enstitisi (Clinical
Laboratory Standards Institute-CLSI) kriterlerine gore
degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismamizda, 22.366 hastadan alinan
toplam 50.850 kan kiltirli incelenmis ve kiltirlerin
7510 (%14,7)’unda Ureme

saptanmistir. Ureyen

ABSTRACT

Objective: Bloodstream infections are the most
common nosocomial infections and significant reasons for
mortality and morbidity. Early diagnosis and treatment
are of vital importance in terms of patient prognosis.
Blood culture is the most reliable method for the
diagnosis of bacteremia and sepsis. The aim of this study
was to identify the microorganisms isolated from the
blood cultures sent to medical microbiology laboratory
from various clinics between January 2011 and December
2014 and to determine antibiotic resistance profiles of

these microorganisms.

Methods: Blood cultures were studied by the
BACTEC 9120 (Becton-Dickinson Diagnostic Instrument
Systems, USA) automation system. The identification
of the microorganisms was carried out by using both
conventional methods and BD Phoenix Automized
Microbiology Identification System (Becton Dickinson
and Company, Sparks, USA). Antibiotic susceptibility of
the bacteria was studied with Kirby-Bauer disc diffusion
method and evaluated as regards the criteria of Clinical

Laboratory Standards Institute (CLSI).

Results: One A total of 50.850 blood cultures taken
from 22.366 patients were examined in this study and
reproduction was detected in 7.510 (14.7%) of the
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mikroorganizmalarin 4894 (%67,5)’i0 Gram pozitif
kok (%71’1 plazma koagulaz negatif stafikok, %9’u
Staphylococcus  aureus, %9’u Enterococcus sp.,
%6’s1 Streptococcus sp.), 181 (%2,4)’i Gram pozitif
comak, 2105 (% 28)’i Gram negatif comak (%32,9’u
E. coli, %23,9’u Klebsiella sp., %16’s1 Pseudomonas
%13’U sp., %5,8%
Enterobacter sp.), 21 (%0,27)’si anaerob bakteri ve
305 (%4)’i mantar tiru (%96,7’i Candida sp.) olarak

belirlenmistir.

aeruginosa, Acinetobacter

Metisilin direnci, plazma koagilaz
negatif stafilokoklarda %34, S. aureus’da %20,9 olarak
tespit edilmistir. Enterokoklarda vankomisin direnci
%13 olarak saptanmistir. Genislemis spektrumlu beta
laktamaz olusumu E. coli’de %34 ve Klebsiellasp.’de %0
olarak bulunmustur. Karbapenemaz uretimi E. coli’de
%8 ve Klebsiella sp.’de %17 olarak belirlenmistir. E.
coli ve Klebsiella sp.’nin direnc oranlan sirasiyla
ampisiline %44,7 ve %100, gentamisine %26 ve %27,
amikasine %15 ve %17, amoksisilin + klavulanik aside
%30 ve %35, sefuroksime %41 ve %51, sefepime %35
ve %50,

siprofloksasine %39,5 ve %31,8’dir. Acinetobacter sp.

seftazidim ve sefotaksime %36 ve %50,

ve P. aeruginosa’nin ise sirasiyla seftazidime %78 ve
%22, siprofloksasine %64 ve %12,6, imipeneme %63,6
ve %26,5, gentamisine %56 ve %11,8, amikasine %53 ve
%7, piperasilin + tazobaktama %58 ve %12, sefepime
%61 ve %16,6, sefotaksime %74,7 ve %22 ve sefoperazon

+ sulbaktama %56,7 ve %11 olarak gorilmustiir.

Sonu¢: Hastanemizde onemli problem olan
metisiline direncli stafilokoklar, E. coli ve Klebsiella
cinsi bakteriler, Pseudomonas ve Acinetobacter cinsi
bakterilerin coklu ilac direncine sahip olduklan
ve bu direncin zaman icinde degisim gosterdigi

anlasilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: kan akim enfeksiyonlari, kan

kulturd, antibiyotik, antimikrobiyal direnc

Turk Hij Den Biyol Derg

cultures. 4.894 (67.5%) of the reproduced microorganisms
(71%

negative staphylococci, 9% Staphylococcus aureus, %9

were Gram positive cocci plasma coagulase
Enterococcus sp., and %6 Streptococcus sp.), 181 (2.4%)
were Gram positive bacillus, 2105 (28%) were Gram
negative Bacillus (32.9% E. coli, 23.9% Klebsiella sp.,
16% Pseudomonas aeruginosa, 13% Acinetobacter sp.,
and 5.8% Enterobacter sp.), 21 (0.27%) were anaerobe
bacteria and 305 (4%) were fungus type (96.7% Candida
sp.). Methicillin resistance was detected as 34% in plasma
coagulase negative staphylococci and 20.9% in S. aureus.
Vancomycin resistance in enterococcus was determined as
13%. Broad spectrum beta lactamase formation was found
as 34% in E. coli and 50% in Klebsiella sp. Carbapenemase
production was detected as 8% in E.coli and 17% in
Klebsiella sp. Resistance rates of E.coli and Klebsiella
sp. to ampicillin was respectively as 44.7% and 100%, to
gentamicin 26% and 27%, to amicasin 15% and 17%, to
amoxicillin+clavulanate acid 30% and 35%, cefuroxime
41% and 51%, to cefepime 35% and 50%, to ceftazidime
and cefotaxime 36% and 50%, and to ciprofloxacin 39.5%
and 31.8%. Resistance rates of Acinetobacter sp. and P.
aeruginosa to ceftazidime was respectively 78% and 22%,
to ciprofloxacin 64% and 12.6%, to imipenem 63.6% and
26.5%, to gentamicin 56% and 11.8%, to amicasin 53%
and 7%, to piperacillin + tazobactam 58% and 12%, to
cefepime 61% and 16.6%, to cefotaxime 74.7% and 22%,

and to cefoperazone + sulbactam 56.7% and 11%.

Conclusion: It is understood that staphylococci
resistant to methicillin, which is a significant problem
in our hospital, bacteria like E. coli and Klebsiella sp.,
and bacteria like Pseudomonas and Acinetobacter genus
are multiple-drug resistant and that this resistance has

undergone a change over time.

Key Words: bloodstream infections, blood culture,

antibiotic, antimicrobial resistance



GiRiS

Hastane kan akim enfeksiyonlari en yaygin
nozokomiyal enfeksiyonlardir (1). Tip alanindaki
ilerlemelere ve hastane enfeksiyonlarina yonelik
koruma ve kontrol énlemlerine ragmen halen hastalar
icin en onemli mortalite ve morbidite nedenlerinden
biridir  (2).
uygulanacak antimikrobiyal tedavi hastalarin prognozu

Bu enfeksiyonlarda, erken tam ve
acisindan bilyiik onem tasimaktadir (1, 2). Bakteriyemi
ve sepsise yol acan etken mikroorganizmalarin
saptanmasi ve izole edilebilmesi icin en guvenilir
kan kuilturadir (3).

Glnumiizde, tamida kan kiltird siselerindeki CO,,

laboratuvar tani1 yontemi;
pH ve redoks potansiyeli degisikliklerinin floresan
veya kolorimetrik yontemlerle saptanmasi temeline
dayanan hizli ve otomotize kan kiltur sistemleri
kullanilmaktadir. Bu sistemler, inkiibasyon siiresini
kisaltma, pozitiflik oranin1 arttirma, kontaminasyon
riskini azaltma ve kullamim kolaylig1 gibi avantajlara
sahiptir (3).

Kan akim enfeksiyonlarinda etken olan
mikroorganizmalarin ve antibiyotik duyarliliklarinin
hastanenin farkl
degisiklikler

mikroorganizma ve

dagiim bolgesel hatta aym

birimlerinde zaman icerisinde
Etken

antibiyotik duyarliiklarinda olusan bu degisikliklerin

gosterebilmektedir.

her merkez tarafindan surekli olarak belirlenmesi ve
klinisyenlere ampirik tedavide yol gosterici olmasi
acisindan hayati onem tasimaktadir (1-5).

Bu calismada, tibbi mikrobiyoloji laboratuvarina
Ocak 2011 ve Aralik 2014 tarihleri arasinda cesitli
kliniklerden gonderilen kan kiiltiirlerinden izole edilen
mikroorganizmalarin tanimlanmasi, antibiyotiklere

direnc profillerinin  belirlenmesi ve sonuclarin
hastanemizde o©nceki yillarda yapmis oldugumuz

benzer calisma ile karsilastirilmasi amacglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calismada, Ocak 2011-Aralik 2014 tarihleri
kliniklerden tibbi
mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilmis olan kan

arasinda; hastanemizin cesitli

kiilturlerinin mikrobiyolojik yonden degerlendirmesi

yapilmisti.  Degerlendirme  sonucunda, ireyen
mikroorganizmalarin tiirl ve gonderen kliniklere gore
dagiimlar incelenmistir.

Calismaya dahil edilen kan kiilturlerinden izole
edilen mikroorganizmalar ve antibiyotik duyarliliklan

retrospektif olarak saptanmistir.
Aerob Kan Kiiltiirdii
BACTEC 9120

Instrument Systems,

(Becton-Dickinson  Diagnostic
USA) otomasyon sistemi ile
takip edilen kan kiltir siselerinden “pozitif uyan”
verenlerden Kanli Agar, Cikolatams1 Agar ve Mac
Conkey Agar
Bakteri

degerlendirilmistir. Mikroorganizmalarin tanimlanmasi

besiyerlerine pasajlarn yapilmistir.

morfolojisi yoniinden Gram boyama ile
konvansiyonel yontemler (katalaz, koagilaz, indol,
Ureaz, haraket, sitrat, TSI-Triple Sugar Iron gibi)
ve gerektiginde BD Phoenix Otomatize Mirobiyoloji
Tanimlama Sistemi (Becton Dickinson and Company,
Sparks, USA) ile tanimlanan mikroorganizmalarin
antibiyotik diskleri (Oxoid) kullanilarak bakterilerin
antibiyotik duyarliliklar Kirby-Bauer disk difuizyon
metodu ile arastinlms ve Klinik ve Laboratuvar
Standartlan Enstitiisi (Clinical Laboratory Standards
Institute-CLSI) kriterlerine gore degerlendirilmistir
(6). Istatistiksel hesaplamalarda; Fisher’in kesin ki-
kare testi (Fisher’s Exact test, yanilma duzeyi p<0,05)
uygulanmistir.

Anaerob Kan Kiiltiirii

Anaerob kan kiilturlerinden hazirlanan Gram
preparasyonlarda  bakteri
Schaedler Agar besiyerine %5 koyun kani ve 1 mg/mL

gorilmesi  lizerine
K1 vitamini eklenerek hazirlanan Anaerob Kanli Agar,
fenil etil alkollu anaerob Kanli Agar ve kanamisin-
vankomisinli anaerob Kanli Agara ekimleri yapilmistir.
Besiyerleri, anaerobik ortam saglayan Anaero-Gen
(Oxoid ve Mitsubishi Gas Company) kullanilarak
anaerobik jarlarda 37 °C’de 2-5 giin inkiibe edilmistir.

Ayrica anaerob kan kiiltiriinde gorilen bakterilerin
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aerob ya da aerotolerant bakteri olabilecegi de
dusunulerek kan kulturlerinden iki adet Cikolatamsi
Agar ve Kanli Agar besiyerlerine ekimleri yapilmistir.
Cikolatams1 Agar ve Kanli Agar besiyerlerinden
birer tanesi 37 °C’de 24-48 saat, digerleri ise CO,’li
ortamda 37 °C’de 24-48 saat inkiibe edilmistir.
inkilbbasyon sonucunda besiyerlerinde iireme olmasi
halinde, lireyen bakterilerden Gram preparasyonlar
hazirlanmistir. Besiyerlerindeki koloni morfolojileri
ve Gram boyanma ozellikleri kayit edilerek standart
mikrobiyolojik laboratuvar yontemleri ile bakterilerin
tanisi yapilmistir.

Anaerob  inkibasyon  sonucunda  anaerob

besiyerlerinde lreme gorilmesi halinde, Ureyen
bakterilerden Gram boyama yapilmis ve bakterinin
Urredigi besiyeri ile kolonilerin morfolojik 6zellikleri
kayit edilmistir. Yalnizca anaerob besiyerlerinde
Uredigi belirlenen bakteriler ise lredikleri besiyeri,
mikroskobik gorintileri ve koloni morfolojileri
goz oniinde bulundurularak API 32 ID (bio Merieux,
Fransa) kiti ile Uretici firma direktifleri dogrultusunda

tammlanmstir.

BULGULAR

Bu calismada; 22366 hastadan alinan toplam
50850 kan Kiiltiirii incelenmistir. Ureyen kan kiiltiir
orneklerinin geldigi kliniklere gore dagilimi Tablo 1’de
verilmistir. Kan kulturinde en cok Ureme, acil servis/
gozlem unitesinde (%23) ve ic hastaliklar servisinde
(%20) tespit edilmistir.

Kan kilturlerinin 7510
Ureyen

(%14,76)’sinda Ureme
saptanmistir. mikroorganizmalarin 5075
(%67,57)’si 2109 (%28)’i
Gram negatif bakteri, 1 (%0,01)’i Mycobacterium
(%0,27)’si
305 (%4)’U mantar tird olarak belirlenmistir (Sekil
1). Gram pozitif bakterilerin 4894 (%65)’i Gram
pozitif koklar (3643 koaglilaz negatif stafilokok, 444
Staphylococcus aureus, 316 Streptococcus sp., 464

Gram pozitif bakterdi,

tuberculosis, 21 anaerob bakteri ve
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Enterococcus sp., 27 Micrococcus sp.) ve 181 (%2,41)’i
Gram pozitif comaklar (8 Corynebacterium sp., 1
Listeria sp. ve 172 diger Gram pozitif comaklar)’tir
(Sekil 2). Gram negatif bakterilerin 694’u Escherichia
504’U Klebsiella sp.,
sp., 278’i Acinetobacter sp., 123’U Enterobacter
sp., 36’s1
Serratia sp., 31’i Proteus sp., 13’U Morganella sp.,

coli, 339°’u Pseudomonas

54’G Stenotrophomonas  maltophilia,
12’si Citrobacter sp., sekizi Salmonella sp., besi

Alcaligenes  xylosoxidans,  dordiu Neisseria sp.,
ikisi Haemophilus influenza, ikisi Burkholderia sp.,
ikisi Aeromonas hydrophila, biri Kingella sp. ve biri
Moraxella catarrhalis oldugu tespit edilmistir (Sekil
3). Anaerob bakterilerin 11’i Peptostreptococcus
anaerobius, besi Bacteriodes fragilis, ikisi
Propionibacterum acnes, ikisi Clostridium sp. ve biri
Fusobacterium sp. olarak belirlenmistir. izole edilen
mantar tiirlerinin 295’i Candida sp., yedisi Fusarium
sp., ikisi Rhodotorula sp. ve biri Sacchoromyces
cerevisiae olarak saptanmistir.

Hastadan alinan kan kiltur sise sayisi, ureyen
mikroorganizmanin cinsi, mikroorganizma yuki,
Ureme sireleri ve hastanin klinik takibini yapan
dikkate

kontaminasyon oram %0,49 olarak belirlenmistir.

hekimle iletisim  bilgileri alinarak,
Yalanci negatiflik gorilmemistir. 17 kan kultur sisesi
yalanci pozitif olarak degerlendirilmistir.

Metisilin direnci, koagilaz negatif stafilokoklar
(KNS)’da %34 (3643/1239), S. aureus’da %20,9
(444/93) olarak tespit edilmistir. Tum stafilokoklarin
metisiline direng oranlarnn Sekil 4’de verilmistir.
Stafilokoklarda vankomisin ve teikoplanin direnci
saptanmamistir. Enterokoklarda vankomisin direnci
%13 olarak tespit edilmistir. Genislemis spektrumlu
beta-laktamaz (GSBL) coli’de %34
ve Klebsiella %50 olarak bulunmustur.
Karbapenemaz uretimi E. coli’de %8 ve Klebsiella

sp.’de %17 olarak saptanmistir.

olusumu E.
sp.’de



Tablo 1. Kliniklere gore etken lreyen kan kiiltiirlerinin dagilimi (n=7510)

Klinikler / Servisler Ureme olan Kan Kiiltiirii

Say1 %
Acil Servis ve Gozlem Unitesi 1726 23
ic Hastaliklar 1500 20
Cerrahi Servisi 1122 15
Yogun Bakim Unitesi 975 13
Cocuk Hastaliklar 890 12
Cocuk Yogun Bakim Unitesi 450 6
Noroloji-Beyin Cerrahisi 225 3
Kadin ve Dogum Hastaliklan 70 1
Cocuk Cerrahisi 68 1
Goglis Hataliklan 63 1
Yanik Servisi 61 1
Ortopedi ve Travmatoloji 60 1
Diger 300 4

Turk Hij Den Biyol Derg 59
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Sekil 1. Kan kiiltlrlerinde iireyen mikroorganizmalarin % dagilim oranlan
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Sekil 2. Kan kiiltliriinde tireyen Gram pozitif bakterilerin siklik sirasina gore dagilimlan (n=5.075)
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Sekil 3. Kan kiilturiinde treyen Gram negatif comaklarin siklik sirasina gore % dagilimi (n=2.105)
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MRKNS: Metisiline direncli koagiilaz negatif stafilokoklar; MSKNS: Metisiline duyarli koagiilaz negatif stafilokoklar;

MRSA: Metisiline direncli Staphylococcus aureus; MSSA: Metisiline duyarli Staphylococcus aureus

Sekil 4. Kan kiiltiiriinde lireyen Gram pozitif bakterilerin siklik sirasina gore dagilimlan (n=5.075)
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Kan  kulturinde ureyen Gram  pozitif diren¢ durumlan Sekil 5’de ve enterokoklarin
mikroorganizmalardan S. aureus’un eritromisin ampisilin (%52,6), norfloksasin (%65,8), linezolid
(%33,5), klindamisin (%18), rifampisin  (%0), vankomisin (%13) ve teikoplanin (%14) icin
(%8), sulfametoksazol+trimetoprim (%8,5), diren¢ durumlari Sekil 6’da verilmistir.
siprofloksasin (%15) ve tetrasiklin (%11) icin

35 -
30 -
25 -
20 -
15
SUEEh)
5/1 l A ! [ 1)
0 . ; : . . ;
E CC SXT RA CP TE

E (Eritromisin), CC (Klindamisin), SXT (Sulfametosazol+Trimetoprim),
RA (Rifampisin), CIP (Siprofloksasin), TE (Tetrasiklin)

Sekil 5. S. aureus’un antibiyotiklere direnc % oranlan
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AMP  NOR LZD VA TEC

AMP (Ampisilin), NOR (Norfloksasin), LZD (Linezolid),
VA (Vankomisin), TEC (Teikoplanin)

Sekil 6. Enterokoklarin antibiyotiklere direng % oranlan
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E. coli ve Klebsiella sp.’nin sirasiyla ampisilin
(%44,7 ve %100), gentamisin (%26 ve %27), amikasin
(%15 ve %17), amoksisilin + klavulanik asid (%30 ve
%35), sefuroksim (%41 ve %51), sefepim (%35 ve %50),
seftazidim ve sefotaksim (%36 ve %50), siprofloksasin
(%39,5 ve %31,8) icin diren¢ oranlan Sekil 7’de
gosterilmistir.

Acinetobacter sp. ve P. aeruginosa’nin sirasiyla
seftazidim (%78 ve %22), siprofloksasin (%64 ve
%12,6), imipenem (%63,6 ve %26,5), gentamisin
(%56 ve %11,8), amikasin (%53 ve %7), piperasilin +
tazobaktam (%58 ve %12), sefepim (%61 ve %16,6),
sefotaksim (74,7 ve %22) ve sefoperazon + sulbaktam
(%56,7 ve %11) icin direnc oranlan Sekil 8’de yer
verilmistir.
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AMP (Ampisilin), AN (Amikasin), AMC (Amoksisilin + Klavulanik asit), CXM (Sefuroksim), FEP (Sefepim), CAZ (Seftazidim),

CTX (Sefotaksim), CIP (Siprofloksasin)

Sekil 7. E.coli ve Klebsiella sp.’nin antibiyotiklere direnc % oranlar
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m Acinetobacter sp

W P. geruginosa

CAZ cCiP IPM GM

AN

TZP  FEP  CTX  SCP

CAZ (Seftazidim), CIP (Siprofloksasin), IMP (Iimipenem), GN (Gentamisin), AN (Amikasin), FEP (Sefepim),
TZP ( Piperasilin + Tazobaktam), CTX (Sefotaksim), SCF (Sefoperazon + Sulbaktam)

Sekil 8. Acinetobacter sp. ve P. aeruginosa’mn antibiyotiklere direnc % oranlan antibiyotiklere direnc % oranlan

1997-2000 yillar1 arasinda yapmis oldugumuz

calisma ile bu  calismamizin  sonuclan
kiyaslandiginda; Pseudomonas cinsi bakterilerin
sefotaksim (%87 ve %22) (p<0,001), seftazidim
(%54 ve %22) (p<0,001), siprofloksasin (%34 ve
%13) (p<0,005), gentamicin (%52 ve %12) (p<0,001)
ve amikasin (%34 ve %7) (p<0,001) icin direnc
oranlarinda yillar icerisinde istatistiksel olarak

anlamli bir azalma tespit edilmistir. Sefepim (%29
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ve %17) ve imipenem (%43 ve %27) icin anlamli
olmasada bir disus goze carpmaktadir (Sekil 9).
Acinetobacter cinsi bakterilerde ise imipenem (%8
ve %64) (p<0,001) direncinde onemli derecede
artis saptanmistir. Sefotaksim (%82 ve %75),
seftazidim (%87 ve %78), sefepim (%60 ve %61),
siprofloksasin (%63 ve %64), gentamisin (%80
ve %56) ve amikasin (%58 ve %53) icin direng
oranlarinin karsilastirilmasi Sekil 10°da verilmistir.
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CTX (Sefotaksim), CAZ (Seftazidim), FEP (Sefepim), CIP (Siprofloksasin)
IMP (imipenem), GN (Gentamisin), AN (Amikasin)

Sekil 9. 1997-2000 ve 2011-2014 yillarinda Pseudomonas cinsi bakterilerin antibiyotiklere
karsi direnc % oranlarinin karsilastirilmasi
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CTX (Sefotaksim), CAZ (Seftazidim), FEP (Sefepim), CIP (Siprofloksasin)
IMP (imipenem), GN (Gentamisin), AN (Amikasin)

Sekil  10.

1997-2000 ve 2011-2014 willaninda Acinetobacter cinsi bakterilerin
antibiyotiklere kars1 direng % oranlarimin karsilastiritmasi
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TARTISMA

Tip alaninda biyilk ilerlemelere ragmen, kan
diinyada giderek
biylyen bir halk sagligi problemi olmaya devam
etmektedir (1). Bu enfeksiyonlara; invaziv girisimler,
gelisen yatis
surelerinin uzamasi gibi nedenler yol acabilmektedir
ve pek cok calismada; kan akim enfeksiyonu olan

akim enfeksiyonlari modern

immunsupresyon ve hastanede

hastalarin yaklasitk %30’unun uygunsuz ampirik
antimikrobiyal tedavi aldig1 ve bunun endise verici
oldugu vurgulanmaktadir (1-9). Hizli ve dogru tam
hastanin tedavisi acisindan kritik oneme sahiptir (1).
Kan kultlrlerinden en sik izole edilen bakterilerin
Gram pozitif bakteriler oldugu rapor edilmektedir

(1-4).

Ulkemizde kan kiiltiirlerinden Uretilen Gram
pozitif bakterilerin izolasyon oranm %27-80 arasinda,
Gram negatif bakterilerin izolasyon orani ise %10-
64 arasinda degismektedir (10-18). Calismamizda;
%67,5,
Gram negatif bakterilerin uUreme oram ise %28

Gram pozitif bakterilerin Ureme oram

olarak tespit edilmistir. Son zamanlara kadar kan
kiltlrlerinde kontaminant oldugu dusiiniilen KNS,
bakteriyemilerde en sik izole edilen bakterilerdir
(19).
calismalarda da bakteriyemi etkeni olarak Gram
pozitif bakteriler arasinda en sik KNS (%79-91) izole
edilmistir (14, 15, 17). Calismamizda da Gram pozitif
bakterilerden en stk KNS (%71), ikinci siklikta S.
aureus (%9) ve Enterococcus sp. (%9) izole edilmistir.

Ulkemizde son zamanlarda vyapilan bazi

KNS; normal florada bulundugu ve kolayca kolonize
olabildikleri icin kan kilturlerinde tredikleri zaman
gercek etken ya da kontaminasyon olup olmadiginin
detayli olarak incelenmesi gerekmektedir (3, 10,
14, 20). Calismamizda, kontaminasyon orani %0,49
olarak belirlenmistir.

Metisilin direnci, S. aureus’ta farkli bolgelerde
veya ayni bolgede yer alan farkli saglik kuruluslar
arasinda degiskenlik gosterebilmektedir. Ulusal
Antimikrobiyal Direnc Surveyans Sistemi 2011 Yillik

Raporuna gore S. aureus’da metisilin direnci %31,5
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olarak bildirilmistir (21). 2008-2012 yillan arasinda
yapilan bir calismada ise yillara gore %35’ten %18,5’e
azalan metisilin diren¢c oranlan tespit edilmistir
(22). Calismamizda, KNS ve S. aureus’da metisilin
direnci sirasiyla %24 ve %20 oraninda bulunmustur.
1997-2000 yillan
calismada ise KNS ve S. aureus’da metisilin direnci

arasinda yapmis oldugumuz
sirastyla %56 ve %51 oraninda belirlenmistir (23).
Bu sonuclar; hastanemizde onceki yillara gore S.
aureus’un metisilin direncinde onemli olcude bir
diistis oldugunu gostermektedir (p<0,05). Bu ayni
zamanda, hastanemizde Enfeksiyon Kontrol Komitesi
calismalarinin da etkili oldugunu ortaya koymaktadir.

Calismamizda; KNS’den sonra en sik izole edilen
Enterobacteriaceae lyelerinden E. coli (%33) ve
Klebsiella (%24) cinsi nonfermentatif
Gram negatif comaklardan ise P aeruginosa (%16)
ve Acinetobacter (%13) cinsi bakteriler saptanmistir.

bakteriler,

Gunimiizde c¢ogul direncli bakterilerde artis
gorilmektedir. Bunlarin  basinda GSBL Ureten
Enterobacteriaceae Uyeleri gelmektedir. GSBL

pozitif bakteriler Gram negatif bakterilere etkili
tim penisilinleri, Uciinci kusak basta olmak Uzere
sefalosporinleri  ve  monobaktamlan
GSBL’nin
antibiyotikler olarak elde yalnizca penisilinlerden
temosilin, sefalosporinlerden
(sefoksitin, sefotetan, sefmetazol) ve karbapenemler
kalmistir. Ayrica GSBL olusturan bakteriler, GSBL
uretiminden sorumlu genleri tasiyan plazmidlerin

inaktive
edebilmektedir. hidrolizleyemedigi

sefamisin  grubu

diger direnc genlerini de beraber tasinmalan
nedeniyle amikasin ve netilmisin gibiaminoglikozidler,
kinolonlar ve trimetoprim/siilfametoksazol gibi diger
pek cok antibiyotige de diren¢ kazanabilmektedir. Bu
durum, bu enzimleri sentezleyen bakteriler ile olusan
kan akim enfeksiyonlarinda tedavi basarisizliklarina,
mortalite ve hastane masraflarinda onemli artisa
neden olmaktadir (24). GSBL uretimi
bolgeye, hastane tipine ve hasta ozelliklerine gore

degisiklik gostermektedir (25). Ulkemizde, 2011-

cografik



2014 yillar arasinda yapilan degisik calismalarda;
Gram negatif bakterilerdeki GSBL Uretimi E. coli’de
%32-67 ve Klebsiella cinsi %38-%74
arasinda degisen oranlarda bildirilmektedir (12, 17,
26, 27). Calismamizda, GSBL uretimi E. coli’de %34 ve
Klebsiella cinsi bakterilerde %50 olarak bulunmustur.

bakterilerde

2001-2009 tarihleri arasinda hastanemizde yaptigimiz
bir calismada; kan kulturlerinden izole edilen E. coli
ve Klebsiella cinsi bakterilerde GSBL iiretimi sirasiyla
%38,5 ve %44 olarak tespit edilmistir (28).

GSBL olusturan Gram negatif bakterilerin yol
actig1 enfeksiyonlarin tedavisinde karbapenemler,
beta-laktamazlarin hidrolizine karsi stabil olmalar
nedeniyle iyi bir secenektir. Ancak tedavide sik
kullanilmalarn nedeniyle son yillarda bu ajanlara
kars1 artan diren¢ tum dinyada onemli bir endise
haline gelmistir. Calismamizda, karbapenem direnci
E. coli ve Klebsiella cinsi bakterilerde sirasiyla
%8 ve %17 olarak tespit edilmistir. Ulkemizde
yapilan farkli calismalarda E. coli icin karbapenem
direnci belirlenmezken Klebsiella cinsi bakterilerde
karbapenem direnci %16 olarak bulunmustur (12, 14,
17).

Nonfermantatif

bakterilerden = Pseudomonas

cinsi  bakterilerin  olusturdugu enfeksiyonlarin
tedavisinde sefalosporinlerden siklikla tercih edilen
seftazidim icin direnc oranlan ilkemizde yapilan
cesitli calismalarda; %34-54,8 arasinda degisen
oranlarda bildirilmistir. (18, 29-32). Calismamizda,
Pseudomonas cinsi bakterilerin seftazidim
%22

sefalosporinlerden sefotaksim ve sefepim direnc

icin
diren¢c orani olarak bulunmustur. Diger
oranlan sirasiyla %22 ve %17 olarak belirlenmistir.
Acinetobacter cinsi bakterlerde ise seftazidim (%78),
sefotaksim (%74,7) ve sefepim (%61) icin direnc
oranlarinin daha yiiksek oldugu gorilmustir.
Karbapenemler, dirence

bakteriyel karsi

gelistirilmis en etkili beta-laktam antibiyotikler
olarak bilinmektedir. Ancak, son donemlerde bazi
bakteriler tarafindan Uretilen karbapenamaza
bagli (32).

Ulkemizde yapilan calismalarda; Pseudomonas cinsi

direnc artis1 endise yaratmaktadir.

bakterilerde imipenem icin direnc oranlarn %5-38
arasinda bildirilmektedir (16, 30-33). Calismamizda;
%26,5
sp.’de ise imipenem direnci cok
(%63,6).
diger llkelerde yapilan calismalarda; Acinetobacter

imipenem  direnci olarak  bulunmustur.
Acinetobacter
yuksek tespit edilmistir Ulkemizde ve
cinsi bakterilerde karbapenem direnci
bildirilmektedir.

2000-2004 yillar1 arasinda yapilan bir calismada;

gittikce

artan oranlarda Ulkemizde

Acinetobacter’lerde  imipenem ve meropenem
icin direnc oranlarinin sirasiyla %19’dan %62’ye ve
%15,5’ten %55,9’a yiikseldigi belirlenmistir (35).
Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir calismada
ise imipenem ve meropenem direnc oranlari sirasi ile
1999 yilinda %33 ve %53, 2001 yiinda %37 ve %68,
2006 yilinda ise %63 ve %74 olarak bildirilmistir (36).
Siprofloksasin P, aeruginosa dahil hastane
kaynakli Gram negatif bakteriler ile meydana gelen
enfeksiyonlarda etkili bir ajan olarak kullamlmaktadir
(29). Ulkemizde yapilan calismalarda P. aeruginosa’
da siprofloksasin icin %9-39 arasinda degisen
oranlarda direnc bildirilmektedir (18, 30-32, 34).
Calismamizda, hastanemizde P aeruginosa’da
siprofloksasin icin %12,6 oraninda direnc saptanmistir.
Acinetobacter cinsi bakterilerde ise yuksek (%64)
oranda direnc tespit edilmistir. Ulkemizde yapilan
farkli calismalarda da Acinetobacter izolatlarinda
siprofloksasine karsi %75-84 arasinda degisen yiiksek
direnc oranlan bildirilmektedir (18, 32, 37).
Pseudomonas cinsi enfeksiyonlarin tedavisinde
aminonoglikozitler sinerji elde etmek amaciyla
kombine tedavinin bir parcasi olarak kullanilmaktadir
(32).
amikasin icin %10,7-%32 arasinda degisen oranlarda
direnc bildirilmektedir (30-32, 34). Calismamizda;

amikasin ve getamisin icin direnc oranlan sirasiyla

Ulkemizde yapilan cesitli calismalarda,

%7 ve %12 olarak tespit edilmistir. Acinetobacter
cinsi bakterilerde ise gentamisin (%56) ve amikasin
(%53)
Ulkemizde yapilan cesitli calismalarda, amikasin icin

icin yiiksek direnc oranlan saptanmistir.

%32-59 ve gentamisin icin %54-93 oranlarinda direnc
bildirilmektedir (18, 37, 38).
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Hastanemizde zaman icerisinde gelisen direnc
durumunu degerlendirmek amaciyla 1997-2000 yillar
arasinda yapmis oldugumuz calisma ile bu calisma
sonuclarimizi kiyasladigimizda; Pseudomonas cinsi
bakterilerde sefotaksim, seftazidim, siprofloksasin,
gentamisin ve amikasin icin direnc oranlarinda
istatistiksel olarak anlamli bir azalma (p<0,001),

Acinetobacter cinsi bakterilerde ise imipenem
direncinde anlamli  bir artis gozlenmektedir
(p<0,001).

TESEKKUR

Sonuc olarak; hastanemizde 6nemli problem olan
metisiline direncli stafilokoklar, E. coli ve Klebsiella
cinsi bakteriler, Pseudomonas ve Acinetobacter
cinsi bakterilerin ¢coklu ila¢ direncine sahip olduklar
ve bu direncin zaman icinde degisim gosterdigi
anlasilmaktadir. Bu nedenle, klinisyen icin dogru
tedavi politikalarinin olusturulmasi, 6zellikle yogun
bakim ve cerrahi kliniklerinde yatan hastalardan
izole edilen etken mikroorganizmalarin tespiti ve
antibiyotik direnc paternlerinin periyodik olarak

belirlenmesi buyik onem tasimaktadir.

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali arastirma gérevlileri Enes
HACIISLAMOGLU, Onur YILDIRIMER ve Deniz TURAN’a katkilarindan dolay tesekkiir ederiz.
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The first case represented in Turkey; onychomycosis caused by
Chaetomium globosum in an immunocompetent patient
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ABSTRACT

It was reported as a case of distal subungual
onychomycosis of the thumb of the right foot of a
25-year-old female patient in this article. Nail was
examined in our laboratory and it was detected distal
subungual onycomycosis. In direct microbiological
examination septate hyphae was observed by using
20% KOH. Scraping of nail taken from patient was
cultured on two Sabouraud’s Dextrose Agar with
cycloheximide and without cycloheximide and it
was keept at 25 °C for one week. After growth of
fungal was detected slide cultures were prepared
and brown-colored septated hyphae, perithecia,
lemon-shaped ascospores were observed by light
microscopy. The causative agent was identified as
Chaetomium globosum. It was determnied by using
M38-A2 microdilution method, minimum inhibitory
concentration values of, amphotericin B fluconazole,
itracanozole, miconazole, ketoconazole, flucytosine
voriconazole were determined as 4->64, 1-0.125,
0.125->64-0.5 pg/mL, respectively. Fluorocytosine
and fluconazole were determined as resistant
for Chaetomium globosum while miconazole and
ketoconazole MIC values was determined as the

best effective antifungal. The patient was treated

OZET

25yasindakadinhastaninsagayak basparmagindaki
distal subungual onikomikoz rapor olarak sunuldu.
Tirnak muayenesilaboratuvarimizdayapildi ve hastada
%20 KOH

kullanilarak yapilan direkt mikroskobik incelemede;

distal subungual onikomikoz saptandi.

septali hifler gozlemlendi. Hastadan alinan tirnak

ornekleri  siklohegzimitli  ve  siklohekzimitsiz
Sabouraud’s Dextrose Agara ekildi ve 25 °C’de, bir
hafta bekletildi. Fungal biiyime saptandiktan sonra
direkt preparat hazirlandi, kahverengi septali hifler,
benzeri

perithecia, limon

Etken

askosporlar gorilda.

sekanslama ve konvansiyonel yontemle
Chaetomium globosum olarak tanimlandi. M38-A2
yontemi kullanilarak amfotericin B, fluconazole,
itraconazole, miconazole, ketoconazole, flucytosine
voriconazole MIK degerleri sirasiyala 4->64, 1-0, 125,
0,125->64, 0,5 pg/mL olarak belirlendi. Chaetomium
globosum icin fluorocytosine ve fluconazole direncli
olarak saptanirken miconazole ve ketoconazole MiK
degerleri en etkili olarak saptandi. Hasta giinliik (250
mg/glin) oral itraconazole ve amorolfin %5 tirnak

cilas1 kulland1 ve 12 haftada iyilesme kayit edildi.
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by using oral itraconazole daily (250 mg /a day) and
local application of amorolfine 5% nail lacquer was

used and it was seen to heal in 12 weeks.

Key Words

antifungal susceptibiltiy

: chaetomium, onychomycosis,

INTRODUCTION

Onycomycosis is a chronic fungal infections
of toenail and fingernail. The most causative
agents are observed asdermatophyte, yeast
and nondermatophyte species. Several types of
nondermatophyte mould such as Aspergillus spp.,
Fusarium  spp., Chaetomium spp. may cause
these infection (1, 2). The genus Chaetomium,
which belongs to (family Chaetomiaceae, class
Sordariomycetes, phylum Ascomycota), is
dematiaceous nondermatophyte fungus that are
commonly found in deteriorating wood products, soil
and cellulosic substrates (3). Up to date, different
authors reported variable taxonomic data about
Chaetomium (4-6). Chaetomium globosum is the
most observed species and these speciesproduced
the toxic chaetoglobosins A and C (7).
The genus Chaetomium is the possible causative
agents of fungal infections and selection of effective
antifungal therapy is important for infected patients.
Antifungal susceptibility test and minimal inhibitory
concentration (MIC) values of these species have not
been created yet. They reproduce with ascospores
instead of conidia and therefore inoculum solution
prepared by ascospores is more concentrated than the
one prepared by conidia. Thus few modifications were
made from reference microdilution method (8, 9).

Here we summarized mycological examination
and antifungal treatment of onycomycosis caused
by C. globosum. The identification of the causative
fungus was defined by clinical findings, mycological
examination and sequencing analysis of DNA.
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antifungal duyarlilik

CASE REPORT

A 25-year-old female presented with brownish-
yellow discoloration on the right toenails. She was
working in the textile company. Patient’s history
revealed that clinical symptoms began two years ago.
Nail examination was examined in our laboratory.
Distal subungual onycomycosis was detected (Figure
1). Complete blood count, protein electrophoresis,
metabolic test (glucose, cholesterol, triglycerides)
urinalysis, hepatic and renal function tests were
within normal limits for patients and systemic
diseases were not found. She had been not applied
antifungal treatment for onycomycosis previously.

Mycological Examination

In direct microbiological examination, septate
hyphae was observed by using %20 KOH. Scraping of
nail was cultured on two Sabouraud’s Dextrose Agar
(SDA) with cycloheximide and without cycloheximide
slants at 25 °C for one week. Growth of colony was
observed in without cycloheximide slants. Initially,
colour of colony appeared as velvety white but
turned to dark gray and then brown (Figure 2). After
growth of colony, slide cultures were prepared and
stained with lactophenol cotton blue and brown-
colored septated hyphae, lemon- shaped ascospores
were observed by light microscopy (Figure 3).
Peritheciaappears as dark-brown to black, globose to
ovoid (egg-shaped) opaque structures covered with
thick hair-like hyphal filaments (Figure 4).
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Figure 1. Distal subungal onycomycosis and brownish-yellow discoloration on the right toenails.

Figure 2. Dark gray to brown colony on Sabourauds Dextrose Agar.
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Figure 3. Brown-colored septated hyphae and, lemon shaped ascospores.

Figure 4. Dark brown to black, flask-shaped perithecia.
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DNA Extraction, PCR Amplification, and
Analysis of the ITS Region

Fungal DNA is amplified by using universal fungal
primers (ITS1 and ITS4) by PCR described elsewhere
(10). Positive PCR band is purified and sequenced bi-
directionally. Obtained DNA sequences are edited,
aligned and a consensus sequence is constructed.
BLAST search is performed with obtained consensus
sequence and maximum similarity is founded with
Chaetomium globosum.

Antifungal Susceptibility Testing

Reference broth microdilution method performed
according to M38-A2 document (11). Pure antifungal
powders of known potency were supplied by the
respective manufacturing companies (fluconazole,
voriconazole (Pfizer, Istanbul, Turkey); amphotericin
flucytosine, ketoconazole,
itracanozole (Sigma-Aldrich, St. Louis, Missouri,
USA)). RPMI 1640 Medium (Sigma) with 0.2% glucose
L-glutamine and without bicarbonate was employed.

B, miconazole,

The inoculum was prepared by overlaying mature
slants with sterile distilled water and gently scraping
the surface with a wooden applicator stick. The
suspension was permitted to sit for five minutes
to allow large particles to settle out. Inocula of C.
globosum were prepared with a hemocytometer. The
minimum inhibitory concentrations (MICs) were read
at 72 h. The final inocula were adjusted as 0.34 x
10* to 6.5 x 10* spores/mL in the microtiter plates.
MIC values were determined for amphotericin B (4 pg/
mL), fluconazole(>64 pg/mL), itracanozole(1 pg/mL),
miconazole (0.125 pg/L), ketoconazole (0.125ug/
mL), flucytosine (>64 pg/mL), voriconazole (0.5 pg/
mL). The most effective antifugal agents were found
as miconazole (0.125 pg/mL)
(0.125 pg/mL). The patient was treated by using oral
itraconazole (250 mg /a day) and local application of

and ketoconazole

amorolfine 5% nail lacquer was used and it was seen
to heal in 12 weeks.

DISCUSSION

In this
examination and antifungal treatment of onycomycosis

report we discussed mycological
stemming from C. globosum. These species produce
chaetoglobosins A and C and mycotoxin exposure may
be associated with cutaneous, subcutaneous, and
opportunistic fungal infection (7). Until today, author
reported a small number of onycomycosis caused
by C. globosum in adult patients (12-16). Among
these cases only one mixed toenail infection caused
by C. Globosum and Trichophyton mentagrophytes
was reported (17). In all cases, male patients were
found to be more affected than female patients. In
this case, onycomycosis occured in a female patients
toenail.

Clinical presentation of onychomycosis resulting
from C. globosum is often nonspecific. Since this
fungi is believed as common laboratory contaminants,
it is difficult to recognize between the pathogen
and the contaminant. If their characteristic images
are seen in microscopic examination and the same
strain is identified on repeated cultures,they can
be considered as a pathogen of onychomycosis. In
addition to phenotypic identification, DNA sequence
analysis is useful in corroborating the diagnosis
in difficult cases of onychomycosis (13). In our
case, more or less flask-shaped, mostly ostiolate
(perithecia) fruit body, ascospores and hyphae were
seen in microscopic examination and fungal growth
was observed in three different cultures. Mycological
examination and DNA sequence analysis were used for
C. globosum identification. For molecular biologic
analysis, it was compared to the base sequence of
C. globosum strain KM579606, which was stored in
GenBank, using the Blast program and the result was
100% matched (Figure 5).
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EITS1-4

ATTGTGACGTTACCTATACCGTTGCTTCGGCGGGCGGCCCCGGGGTTTACCCCCC
GGGOGCCCCTG GG CCOCACCGOGGGCGCCCGCOGGAGGTCACCAAACTCTTGATA
ATTTATGGCCTCTCTGAGTCTTCTGTACTGAATAAGTCAAAACTTTCAACAACGGA
TCTCTTGGTTCTGGCATCGATGAAGAACGCAGOGAAATGCGATAAGTAATGTGAA
TTGCAGAATTCAGTGAATCATCGAATCTTTGAACGCACATTGCGCCCGUCAGCAT
TCTGGCGGGCATGCCTGTICGAGCGTCATTTCAACCATCAAGCCCCCGGGCTTGT
GTTGGGGACCTGCGGCTGCCGCAGGCCCTGAAAAGCAGTGGCGGGCTCGCTGTC
GCACCGAGCGTAGTAGCATACATCTCGCTCTGGTCGCGCCGCGGGTTCCGGCCGT

TAAACCACCTTTT

Figure 5. Sequences producing significant aligments.

Onycomycosis is clasified as different clinical
types for etiological agent and treatment (18). In this
case, clinical form was detected as distal subungual
onycomycosis. We observed brownish discoloration
without periungual inflammation in dermatological
examination.

Eradication of onycomycosis caused by non
dermatophyte mold is diffucult and time consuming.
Because these molds don’t respond well to antifungal
treatment and antifungal susceptibility of these
species is not well established.Our information
about the antifungal susceptibilityof Chaetomium is
limited. Serena et al., (9) investigated antifungal
susceptibilities of Chaetomium and they reported
that in vitro activities of ravuconazole, voriconazole,
albaconazole were obtained as good, but micafungin
was not. Guarro et al., (19) tested the activities of six
antifungal agents against clinical and environmental
strains of Chaetomium spp. fluorocytosine and
fluconazole were determined as resistant for
all strains and the best effective antifungal was
determined as itraconazole. Similarly, in our study

76

Turk Hij Den Biyol Derg

MIC values of fluorocytosine and fluconazole were
found as resistant. The best fungal activities were
determined as miconazole (0.125 pg/mL) and
ketoconazole (0.125pg/mL).

In literature, successful treatment was reported
terbinafine (13,16).

The Food and Drug administration (FDA) approve

by using itraconazole and

treatment regimen for toenails is itraconazole
200 mg per day for 3 month (20). Itraconazole MIC
value was determined as (1 pg/mL) in our antifungal
susceptibility study. Clinician administerid oral
itraconazole (250 mg /a day ) and local application
of amorolfine 5% nail lacquer. As a result, the patient
was completely cured as clinically and mycologically.

In conclusion, we report the onychomycosis caused
by C. globosum in an immunocompetent patient
which was confirmed by mycological examination
and molecular analysis. Antifungal susceptibility
was performed and the most effective agent was
determined as ketoconazole and miconazole, but
clinical recovery was provided by using itraconazole.
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Akut lenfoblastik losemi tanisiyla tedavi edilen hastada gelisen
kateter iliskili Ochrobactrum antropi bakteriyemisi
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OZET

Sunulan olgu, pre-B hiicreli ALL (akut lenfoblastik
losemi) tamsiyla kemoterapi alan dort yasindaki kiz
cocukta gelisen kateter iliskili Ochrobactrum antropi
(0. antropi) bakteriyemisidir. Hastaya kemoterapi
oncesi kateter takilmistir. Verilen kemoterapiden sonra
38,5 °C atesi baslayan hastaya notropenik ates tanisi
konmus, es zamanli olarak periferden ve kateterden
kan kulturd alinmistir. Birinci, ikinci ve dordincu gun
kateterden alinan kan kiltiirlerinde (BacT/ALERT 3D,
bioMerieux, Fransa) ireme saptanirken, ayni giinlerde
es zamanli olarak periferden alinan kan kiiltiirlerinde
tireme olmamistir.  Bakterinin tammlanmasi, es
zamanli olarak VITEK 2 (bioMerieux, Fransa) ve BD
Phoenix 100 (Becton Dickinson, USA) otomatize
sistemleriyle yapilmis ve O. antropi tespit edilmistir.
Kultir antibiyograminda imipenem ve meropeneme
duyarli; sefepim, piperasilin-tazobaktam, sefoperazon-
sulbaktam,

amikasin, trimetoprim-sulfametoksazol,

siprofloksasin,  ofloksasin, levofloksasin  direncli
saptanmistir. Hastadan besinci ve altinci gin alinan
kateter kultirlerinde Ureme saptanmamistir. O.
antropi’nin ozellikle immin sistemi baskili hastalarda
kateterle iliskili enfeksiyonlarda etken olabilecegi akla

getirilmelidir.

Anahtar Kelimeler:

Ochrobactrum antropi, kateter iliskili bakteriyemi

akut lenfoblastik Gsemi,

ABSTRACT

It was reported on the case history of catheter
related Ochrobacturm antropi (O. antropi) bacteraemia
developed in four years old girl with pre-B cell ALL (acute
lymphoblastic leukemia) who is taking chemotherapy.
At the start of chemotherapy babyport (portacath) was
implanted. The patient who had 38.5 °C fever after block
chemotherapy was diagnosed as neutropenic fever and
simultaneously peripheral and catheter blood cultures
(BacT/ALERT 3D, bioMerieux, France) were taken. The
first, second and fourth days of blood cultures taken from
catheter were positive, whereas peripheral blood cultures
were negative simultaneously. VITEK 2 (bioMerieux,
Fransa) and BD Phoenix 100 (Becton Dickinson, USA)
automated systems were used to identification of
bacteria, and O. antropi was identified. The isolate was
susceptible to imipenem and meropenem, and resistant
to cefepime, piperacillin-tazobactam, cefoperazon-
sulbactam, amikacin, trimethoprim-sulfamethoxazole,
ciprofloxacin, ofloxacin, levofloxacin. The cultures
were negative on the fifth and sixth days of therapy
therefore the catheter was not removed. O. antropi
should be considered as agent pathogen with catheter
related infection especially in the immuno compromised
patients.

Key Words: acut lymphoblastic leukemia,

Ochrobactrum antropi, catheter related bacteraemia

* Bu olgu sunumu; 3.Ulusal Klinik Mikrobiyoloji Kongresi’nde (18-22 Kasim 2015, Antalya) poster bildirisi olarak sunulmustur.
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GIRIS

Onceleri “Achromobacter ABD Hastalik Kontrol
ve Korunma Merkezleri (Centers for Disease Control
and Prevention, CDC) grup Vd-1 ve Vd-2” icerinde
yer alan Ochrobactrum spp., ginumiizde Mycoplana
ve Brucella ile birlikte Brucellaceae ailesinde yer
almaktadir (1, 2).
olusmakla birlikte,

Ochrobactrum spp. bircok turden
Ochrobactrum  antropi, O.
intermedium, O. pseudintermedium olmak Ulzere
uc turu insanlarda klinik orneklerden soyutlanmistir

(3). O. antropi aerobik, Gram-negatif, hareketli,

oksidaz-pozitif, ireaz pozitif, non-fermantatif
cevresel bir basildir (4).

0. antropi; saglikli kisilerden c¢ok, kronik
hastaliklarn  olan, maligniteli, immuin sistemi

baskilanmis kisilerde enfeksiyon etkeni olmaktadir.
insanlarda olusturdugu ilk enfeksiyon pankreatik
abse olgusu olarak 1980 yilinda sunulmustur (5).
Bunun sonrasinda, kateter iliskili enfeksiyonlar buna
bagli bakteriyemi ve sepsis seklinde bircok olgu
sunulmustur (6, 7).

OLGU SUNUMU

Sunulan olgu, pre-B hiicreli ALL tanmisiyla, blok
yuksek doz ARA-C,
etoposit, L-asparajinaz) tedavisi alan dort yasindaki

kemoterapi (deksametazon,

kiz cocukta gelisen kateter iliskili O. antropi
bakteriyemisidir. Hastaya kemoterapi baslanmadan
once kateter takilmistir. Verilen kemoterapiden sonra
38,5 °C atesi baslayan hastaya notropenik ates tanisi
konmus, es zamanli olarak periferden ve kateterden
kan kulturi alinmistir. Mikrobiyoloji laboratuvarina
gonderilen kan kultur siseleri kan kultur cihazina
(BacT/ALERT 3D, bioMerieux, Fransa) konulmustur.
Birinci, ikinci ve dordiincu giin kateterden alinan kan
kulturlerinde (BacT/ALERT 3D, bioMerieux, Fransa)
ureme saptanirken, aynm gunlerde es zamanli olarak
periferden alinan kan kiiltuirlerinde ireme olmamuistir.
Ureyen bakteriye Gram boyali baki yapilmis, Gram
negatif basil gorulmustur. Ayrica yapilan manuel
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testlerle katalaz pozitif, oksidaz negatif bulunmustur.
Bakterinin tanimlanmasini es zamanli olarak VITEK
2 (bioMerieux, Fransa) ve BD Phoenix 100 (Becton
Dickinson, USA) otomatize sistemleriyle yapilmistir.
Her iki cihazda da O.
Antibiyotik duyarliigi

antropi tespit edilmistir.
Kirby-Bauer disk diflizyon
yontemiyle CLSI kriterlerine gore belirlenmistir (8).
Kiltur antibiyograminda imipenem ve meropenem
(TZP),
sefoperazon-sulbaktam (SCF), amikasin, trimetoprim-

duyarli; sefepim, piperasilin-tazobaktam
sulfometaksazole (SXT), siprofloksasin, ofloksasin,
levofloksasin direncli saptanmistir. Hastanin atesi 48
saat sonra dusmus ve tekrar etmemistir. Hastadan
ve altina

besinci giin kateterden alinan kan

kilturlerinde ureme saptanmamistir.

SONUCLAR

0. antropi’nin kolonize oldugu cevreler cok cesitli
olup; toprakta, bitkilerde, nematotlarda, boceklerde,
hayvanlarda ve insanlarda bulunabilmektedir (9).
Genellikle
firsatc1 enfeksiyon etkeni olarak karsimiza ¢ikmakta
olup, nadiren saglikli kisilerde de etken oldugu
bildirilmistir (10).

immun sistemi baskilanmis kisilerde

Enfeksiyonun olusumunda, santral venoz, drenaj
veya intraperitoneal kateterler gibi viicut ici araclar
kaynak olabilmektedir. Burada bakteriyle kolonize/
kontamine olmus kateter kaynak olabilecegi gibi,
steril kateter disarindan damar icine kontaminasyon
acisindan yol da olusturabilmektedir. Yapilan
in  vitro calismalarda,
ve Staphylococcus

0. antropi’nin de

Staphylococcus  aureus
epidermidis’e benzer olarak

silikona adhere olabilme
ozelligi oldugu ve buna bagli olarak kateter iliskili
enfeksiyonlarda rol oynayabilecegi gosterilmistir
(11). Vicut ici araclar disinda enfeksiyon acisindan
farkli

ark.,

kaynaklarda bildirilmis olup, Menezes ve
(10);

sistem florasinda bulunan bakterinin cerrahi girisim

ortaya c¢ikan enfeksiyonda intestinal



sonrasinda kaynak olusturdugu sonucuna varmislardir.
Buna benzer olarak Wi ve ark., (11); O. antropi’nin
yaptig1 spontan bakteriyel peritonitin kaynagi olarak
yine intestinal floradaki bakteriyi dusinmuslerdir.

0. antropi en sik kateter iliskili enfeksiyonlar
birlikte;
enfektif endokardit, osteomyelit, artrit, menenjit,

ve bakteriyemi yapmakla peritonit,
endoftalmit gibi baska enfeksiyonlara da yol actig
gosterilmistir (11-15).

Sundugumuz olgu; kemoterapi nedeniyle immiin
sistemi baskilanmis cocukta gelisen katater iliskili
bakteriyemidir. Ulkemizde yapilan ve O. antropi’yi
enfeksiyon etkeni olarak bildiren baska calismalar da
olup, Alparslan ve ark.’nin (16) sundugu kronik periton
diyalizi olan pediatrik hastada gelisen peritonit;
Sipahi ve ark.,’nmin (17) sundugu timor nedeniyle
kolanjiyopankreatografi sonrasi 89 yasindaki hastada
gelisen bakteriyemi, Cenkgi ve ark.,’nin (18) sundugu
onceden saglikli olan, pnémoni nedeniyle mekanik
ventilasyon destegi alan pediyatrik hastada gelisen
bakteriyemi ornek olarak gosterilir.

0. antropi’nin virilansinin  disik oldugu,
enfeksiyonlarin iyilesmeyle sonuclandigi, mortalite
ortaya cikmissa da bunun altta yatan hastaliklardan
kaynaklandig

disunulmektedir (7). Yapilan bir

calismada, O. antropi’nin karbapenem dis1 beta
laktamlar, gentamisin, siprofloksasin, levofloksasin
bulunmasina oral

ve SXT’ye direncli karsin;

sefalosporinle iyilesmis olmas1 bakterinin dusuk

virulansiyla aciklanmistir (6).

O. antropi’nin baz1 bakterilerle olan yakin

fenotipik neden
olabilmektedir. Yapilan baska bir calismada, Brucella
spp. ile aym ailede yer almasi nedeniyle once

Brucella spp. olarak tanimlanmistir (2). Baska bir

iliskisi, yanlis tamimlanmasina

calismada, kan kulturunden soyutlanan bakteriyi
ticari otomasyon sisteminde %99,9 uyum oraniyla
Ralstonia paucula olarak tespit edilmistir. Sonrasinda
farkli merkezde 16S rRNA gen sekans1 yapilmis, O.

antropi oldugu bulunmustur (6).

0. antropi icin etkin tedavi protokolu heniiz yoktur
(10). Aminoglikozit, karbapenem, SXT, florokinolon ve
sulfanamidler duyarli; karbapenem dis1 beta laktamlar,
kloramfenikol ve makrolidlere direncli kabul edilir
(4, 10). Karbapenem dis1 beta laktamlara direncten,
kromozomal kokenli, indiklenebilir, klavulanik asit
inhibisyonuna direncli AmpC beta laktamaz OCH-
1 enziminin sorumlu oldugu gosterilmistir (19).
spp.
Uzerine yaptig1 calismada; beta laktamlara direncli,

Thoma ve ark.,’nin (20) 103 Ochrobactrum

siprofloksasin ve SXT’ye duyarli saptamislar, amprik
tedavide siprofloksasin-SXT kombinasyonunun basarili
olacagr sonucuna varmislardir. Buna karsilik, Hagiya
ve ark.,’min (6) yaptig1 calismada,
beta
siprofloksasine,

karbapenem

disi laktamlarin bir c¢oguna, gentamisine,
levofloksasine ve SXT’ye direncli
bulmuslardir. Calismamizda da benzer olarak
imipenem ve meropenem duyarli; sefepim, amikasin,
TZP, SCF, SXT, siprofloksasin, ofloksasin, levofloksasin

direncli saptanmistir.

Sonuc olarak, O.
baskili
enfeksiyonlarda etken olabilecegi akla gelmeli, her

antropi’nin ozellikle immin
sistemi hastalarda gelisen kateter iliskili
ne kadar virtlans1 dusiik olarak tanimlanmis olsa da
uygun antibiyotik tedavisi baslanmalidir. Ayrica, O.
antropi icin henliz kabul gormiis bir tedavi protokoli
olmadigindan, antibiyotik
kombinasyonunun genis spektrumlu olmasinin daha

uygulanacak tedavisi

iyi bir secim olacag diistiniilmektedir.
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TS EN ISO/IEC 17025 standardi kapsaminda yapilan laboratuvar
denetim bulgularinin degerlendirilmesi

Edibe Nurzen BOZKURT!, Goktug BAYRAM!, Ferda GULTOP!, Ugur TOPCU', Nesrin GEVREK!

OZET

Laboratuvarlar; gunumiz teknolojik kosullarina
uygun olarak giivenilir, dogru ve zamaninda sonug
vermeye odakli hizmet sunmalidir. Kalite calismalan
Deney ve Kalibrasyon laboratuvarlari icin bir gereklilik
olup TS EN ISO/IEC 17025 “Deney ve Kalibrasyon
Laboratuvarlarinin  Yeterliligi icin Genel Sartlar”
Standardi bu alanda yetkinlik anlamina gelmektedir.
(KYS)

ve/veya standartlarda tanimlanmis uygulamalar ve

Kalite Yonetim Sistemi dokiimantasyonunda
faaliyetleri yerine getirememek “uygunsuzluk” olarak
tamimlanmaktadir. TS EN ISO/IEC 17025 standardina
gore TURKAK (Tiirk Akreditasyon Kurumu) tarafindan
yerine getirilen akreditasyon denetimleri ve bunun
yaninda ic tetkik faaliyetlerinde belirlenen bulgular
esliginde aksakliklarin  giderilmesi kalite yonetim
sisteminin stirekliligi ve iyilestirilmesi icin cok 6nemlidir.
Genel olarak yapilan denetimler incelendiginde; kalite
yonetim sistemi kurulduktan sonra ilk denetim sirasinda
saptanan buyiik (major) ve kiicuik (minor) uygunsuzluklar
ile daha sonraki denetimlerdeki uygunsuzluklar farklilik
gostermektedir. Sistem kurulup islemeye basladiktan
sonra buylk uygunsuzluklarin azalmakta, kiicuk
uygunsuzluklarin ise artmakta oldugu fakat yapilacak

diizeltici faaliyetlerle giderilebilecegi goriilmektedir.

ABSTRACT

Laboratories should provide services focused on
reliable, accurate and timely results in accordance
with the present technological conditions. As
quality work is a requirement for laboratories, TS
EN ISO/IEC 17025 “General Requirements for the
Competence of Testing and Calibration Laboratories”
this  field.

That when practices and activities described in

standard means competence in
quality management system (QMS) documentation
and/or standards are not fulfilled is defined as
“Non-Conformity”. It is very important to eliminate
problems due to findings obtained from the audits
performed by TURKAK according to TS EN 1SO/
IEC 17025 and also internal audits for continuity
and improving the quality management system.
When overall audits examined; major and minor
identified in first audit,

non-conformities just

after  establishment of quality management

system, differ from the ones in next audits. After
the system operates, major non-conformities
decrease and minor non-conformities increase but
these can be eliminated by corrective actions.
Requirementsfortheaccreditationof theexperimantal/

calibration laboratory are defined in TS EN ISO/IEC
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Deney/kalibrasyon
icin gereklilikler, TS EN ISO/IEC 17025 standardinda

tanimlanmis

laboratuvarlarimin  akreditasyonu

olup rutin olarak gerceklestirilen
akreditasyon denetimleri de bu standartta belirtilen
sartlara gore gerceklestirilmektedir. Bu standarda gore
uyulmasi gereken sartlar, 4. Madde “Yonetim Sartlan”
ve 5. Madde “Teknik Sartlar” bashklari altindaki
bolimlerde belirtilmektedir. Bu raporda, laboratuvar
denetimlerinde saptanan bulgular derlenerek hangi
alanlarda yogunlastigi  belirlenmeye  calisilmistir.
Denetimlerde ozellikle standardin yonetim sartlarindan
Madde 4.1, 4.3, 4.7, 4.11 ve teknik sartlarindan 5.2, 5.4,
5.5 ve 5.10 maddelerinde laboratuvarlarin eksiklikleri
oldugu, bu konularda sikintilar yasandigi goriilmektedir.
Bu maddeler kurulus, dokiiman kontrolii, miusteriye
hizmet ve iyilestirme gibi sistemin temel kosullari
ile personel, metodun gecerli kiinmasi, cihazlar ve
raporlandirma gibi sistemin uygulanmasin1 saglayan
unsurlardir. TS EN ISO/IEC 17025 standardi kapsaminda
gerceklestirilen akreditasyon denetimleri sonrasinda
belirlenen ortak uygunsuzluklarin ve saptamalarin, bu
konuda faaliyet yuriuten akredite veya akredite olacak
benzer laboratuvarlara fayda saglayacagi, yonlendirici

olacag diisiiniilmektedir.

Anahtar  Kelimeler: laboratuvar,

kalite

akreditasyon,

GIRIS

Sagligin korunmasi, gelistirilmesi ve siirdiiriilebilmesi
kapsaminda laboratuvarlann ginimiz teknolojisine
uygun olarak etkin ve verimli hizmet vermesi,
gelisen ulkemizde sistem ve kalite alaninda yapilan
calismalan daha da zorunlu hale getirmektedir. Kalite
alaninda uzmanlasmak anlamina gelen akreditasyon,
laboratuvarlar icin vazgecilmezdir. TS EN ISO/IEC 17025
“Deney ve Kalibrasyon Laboratuvarlarinin Yeterliligi
icin Genel Sartlar” standardina gore akredite olacak
laboratuvarlarin; yonetim, organizasyon, yerlesim ve

teknik sartlan yerine getirmeleri bir zorunluluktur.
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17025 standard and routinely applied accreditation
audits are performed according to specified conditions
in this standard. The terms and conditions to be
fulfilled according to this standard is described in the
section under the heading of 4. Article “management
requirements” and 5. Article “technical requirements”.
In this report, the findings identified in the laboratory
audit by compiling, it has been tried to be determined
in which areas it concentrates. Especially, it is seen
that
difficulties on these matters which of the Standard
4.3, 4.7, 4.1
in clause 5.2, 5.4, 5.5, 5.10
These

laboratories have deficiencies, experiencing

in clause 4.1, of management
requirements and
of technical requirements, in the audits.
clauses are the basic conditions of the system such
as; organization, document control, service to
the customer, and corrective action provides the
implementation of the system personnel, validation
of methods, the equipment and reporting the results.
Common non-conformities and determinations
detected after accreditation audits performed with the
scope of TS EN ISO/IEC 17025 Standard are considered
to be a benefical and to give guidance for accredited

or will be accredited identical laboratories.

Key Words: accreditation, quality, laboratory

halk saglig1 laboratuvarn (HSL), iilke genelinde analiz
hizmeti vermektedir. Bu laboratuvarlar, L1 ve L2 hizmet
tipi HSL olarak gruplandinlmaktadir. L1 hizmet tipi halk
saglig laboratuvari, TS EN ISO/IEC 17025 standardina
gore akredite olan, ilgili mevzuat kapsaminda kurumca
belirlenen klinik ve klinik dis1 analizleri gerceklestiren
ve bolgesindeki L2 hizmet tipi laboratuvarlara analiz,
egitim ve danismanlik hizmetleri sunan laboratuvardr.
L2 hizmet tipi halk saghigi laboratuvari, kurumun
planlamasi ve izni dahilinde ilgili mevzuat kapsaminda
kurumca belirlenen klinik ve klinik disi analizleri
gerceklestiren laboratuvardir (Sekil 1) (1).
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Sekil 1. Akredite olan L1 ve L2 hizmet tipi HSLlerin Dagilim (1)

Standartlara gore altyapinin  olusturulmasi,
yonetimin  gerekli destegi saglamasi, kalite
dokiimantasyonunun yapilmasi, sistemin uygulanmasi,
calisma  kapsamina  yonelik  kalite  kontrol
calismalan, sistemin denetlenmesi, belirlenen
sorunlarin cozilmesi ve tum sistemin genel olarak
degerlendirilmesi ile sistem ve standart gereklilikleri
yerine getirilir. Sonucta, yonetim ve teknik sartlar
saglanarak akreditasyon siireci gerceklestirilir. TS EN
ISO 9001 ve TS EN ISO/IEC 17025 vb. kalite sistemleri,
gereklilikler agcisindan ortaklik gostermektedir (2, 3).

Akreditasyon  degerlendirmelerinde; sistemin
genel gerekliliklerinin yaninda ozellikle belirli bir
metot ile calisilan parametreler esas alinmalidir.
Kurulus, deney hizmeti sundugunda gerekliliklerini
TS EN ISO/IEC 17025’e gore duzenlemek ve bu alanda
akreditasyonu planlamak durumundadir. Laboratuvar
rutin olarak uyguladigi, giiclii oldugu ve kendisine
avantaj sagladig1 parametrelerde akredite olmalidir
(4).

Akreditasyon siireci, Uluslararast Laboratuvar
Akreditasyon Birligi (ILAC), Avrupa Akreditasyon Birligi

(EA) rehber dokiimanlan ile TURKAK tarafindan bu
dogrultuda hazirlanan dokiimanlarda tanimlanmistir.

Akredite laboratuvarlar icin, KYS’nin standart
gerekliliklerine gore tammlanmasi, dokimante
edilmesi ve personel sartlarinin saglanmasi onemlidir.
Bunlarin saglanamadigi durumlarda uygunsuzluklar
olusmaktadir. Yonetim sisteminin standart ve
prosedurlerini uygulayan personelin uyum icinde
olmasi sistemi olumlu etkilemektedir.

KYS dokumantasyonunda ve/veya standartlarda
tanimlanmis  uygulamalardan uzaklasmis olmak,
faaliyetleri yerine getirmemek “uygunsuzluk” olarak
tanmimlanmaktadir.  Uygunsuzluklar buyuk, kicuk
ve gozlem olmak Uzere ug¢ sinifta incelenebilir.
Kalite sisteminin catisina aykinbik olusturan ve
standart gerekliliklerin mevcut olmadigi durumlarda
“buyiik”, sistem kurulmus fakat sistem calisirken
olusan aksakliklar “kiicuk” uygunsuzluk ve sistemin
isleyisini cok engellemeyen ama sonraki denetimlerde
incelenecek noktalar ise “gozlem” olarak belirtilebilir.

Uygunsuzluklar saptandiktan sonra duzeltici ve
onleyici faaliyetler diizenlenerek aksakliklar giderilir.
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Uygunsuzluklar giderilinceye kadar verilen hizmet
sunumuna ara verilir ve faaliyetler durdurulur.
Uygunsuzluk giderildikten sonra faaliyetlere devam
edilir.

Genel bulgular veya uygunsuzluklar; laboratuvarin
genel durumu (cihaz, ekipman, alt yap1, fiziki kosullar
vb.), personel yeterliligi, devam eden ve tekrarlanan
faaliyetler ile birlikte degerlendirilmelidir.

Genel olarak uygunsuzluklar su sekilde
ozetlenebilir:

o Standart gerekliliklerine aykirilik

e Cevre ve yerlesim sartlan

o Dokumantasyon

o Personel ile ilgili sikintilar

o  Olciim metotlan, izlenebilirlik

« Sistem isleyisinde gorulen aksakliklar

« Kalite giivencesinin saglanamamasi

e Misteri talepleri

Akreditasyon Calismalarinda Genel Hususlar
o Akreditasyon kapsaminin belirlenmesi
o Kalite sistem egitimleri verilmesi
o Kalite dokiimantasyonunun olusturulmasi
e Laboratuvar altyapisinin, cevre ve yerlesim
kosullarinin dizenlenmesi
o Eksik cihaz ekipmanin tamamlanmasi olarak
ozetlenebilir.
Akreditasyon denetimlerinde laboratuvarlarin
kalite sistemi “Yonetim Sartlan”; deney/kalibrasyon
faaliyetleri ise “Teknik Sartlar” maddesi altinda
belirtilen gerekliliklere gore degerlendirilmektedir.
Deney/kalibrasyon hizmetleri icin akredite olmak
isteyen bir laboratuvar, standartta belirtilen
sartlar dogrultusunda KYS’yi olusturur ve siirdirir.
Bu kapsamda, KYS uygulamalarinin tanimlandig
dokumantasyon olusturulur. Akreditasyon surecinde
tum dokumanlar ve bu dokiimanlarda tanimlanan
uygulamalar ile ilgili denetimlere tabii tutulur.
TS EN ISO/IEC 17025 “Deney ve Kalibrasyon
Laboratuvarlarinin  Yeterliligi icin Genel Sartlar”

Standard1 ve denetlemelerde kullanilan maddeleri
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asagidaki gibidir:

4. Yonetim Sartlan

4.1 Kurulus

4.2 Yonetim sistemi

4.3 Dokuman kontrolu

4.4 Taleplerin, tekliflerin ve sozlesmelerin gozden
gecirilmesi

4.5 Deneylerin ve kalibrasyonlarin taserona
verilmesi

4.6 Hizmet ve malzemelerin satin alinmasi

4.7 Musteriye hizmet

4.8 Sikayetler

4.9 Uygun olmayan deney ve/veya kalibrasyon
isleminin kontrolu

4.10 lyilestirme

4.11 Duzeltici faaliyet

4.12 Onleyici faaliyet

4.13 Kayitlarnin kontrolu

4.14 ic tetkikler

4.15 Yonetimin gozden gecirmesi

5. Teknik Sartlar

5.1 Genel

5.2 Personel

5.3 Yerlesim ve cevre sartlan

5.4 Deney ve kalibrasyon metotlar1 ve metodun
gecerli kiinmasi

5.5 Cihazlar

5.6 Olciimlerin izlenebilirligi

5.7 Numune alma

5.8 Deney numunelerine ve kalibrasyona gelen
cihazlara uygulanan islemler

5.9 Deney ve kalibrasyon sonuclarinin kalitesinin
guvencesi

5.10 Sonuclarin rapor haline getirilmesi (3).

Daha 6nce yapilan denetim ve degisik otoritelerce
yapilan veri derleme calismalarindan ortaya cikan
sonuclarin  degerlendirilmesiyle olusturulan yol
haritasi, 17025 akreditasyon hazirliklarinda uzerinde
durulmasi gereken noktalarin belirlenmesinde yararli

olmaktadir. Bu tip calismalar sayesinde deneyim,



zaman,
saglanmaktadir (5, 6).
17025 kalite sistemi kurulum asamalarinda veya

maliyet ve verimlilik anlaminda avantaj

kurulduktan sonra denetim mekanizmasinin dogru,
diiriist ve objektif degerlendirmeler yapmasi, sistemi
gercekci ve surekli iyilestirici sekilde yonlendirmesi
Sistemi

gerekmektedir. kuran organizasyonun ise

glcli ve tum unsurlanyla benimsenmis kalite alt
yapisiyla
verimli calistig1 bir yapiy1 olusturmasi beklenmektedir
(7).

Organizasyonunun kalite kilturd, akreditasyon

laboratuvar performansinin uyumlu ve

taleplerindeki gercek ihtiyaclar, zaman ve kaynak
bilgili kalite
standartlara anlaminda

kullamlabilirligi, personel, gecmis

deneyimleri, uygunluk
laboratuvarlarin durumu akreditasyon konusunda

verilen kararlan etkilemektedir. Kalite sistemiyle

uyumlu analiz  kapsami, personel ve cihaz/
ekipman sartlarimn  belirlenmesi, laboratuvarin
durumu, sorumluluklarin belirlenmesi, maliyetlerin
hesaplanmasi, yol haritasinin cizilmesi, sistem
yapisinin  olusturulmasi, yonetim ve  teknik
gereklilikler,  kalite  gostergelerinin  kontroli,
akreditasyona basvurusu ve onayl tecriibelerle

belirlenmis onemli kalite bulgulandir (8).

17025 standardr kapsaminda gelisim indikatorleri
ve kalite indeksi, kalite yonetim sistemi dokiimanlan,
duzeltici-onleyici  ve  iyilestirici  faaliyetlerin
degerlendirilmesi, ic-dis egitim sayisi, tetkik sonucu
¢ozimlenmis uygunsuzluklarin  sayisi, analistler
tarafindan cozilen uygunsuzluklarin sayisi, kalite
saglama araclari, tetkikler, bilimsel iiretim ve bilgi
transferi miktari, akreditasyona bakis acisi, sikayetler
gibi
Uzerinde durularak kalite yonetim sisteminin siirekli

noktalar olarak belirlenebilir. Bu noktalar
gelisimi saglanabilir (9).

Rusya’ da 1992-2001 yillan arasinda yapilan kalite
ve akreditasyon calismalar ile olusturulan kalite
sistem gelenegi lilke yasalaryla da uyumlastirilarak
akredite kurulus sayisinda artis saglanmistir. Analitik
ilgili
maddelerinin

laboratuvarlarin  akreditasyonu ile yapilan

sistematik calismalar, standardin

irdelenerek daha kolay anlasilabilir ve uygulanabilir
hale gelmesini saglamistir (10).

testlerine bakildiginda;
akredite laboratuvarlarin performans degerlerinin
daha yiiksek oldugu goriilmektedir (Sekil 2). 17025

standardina gore akredite olan

Uygulanan yeterlilik

laboratuvarlarin
%95 gliven araliginda tanimlanmis belirsizliklere
sahip sonuclar iretebilecegi beklenmektedir. 17025
standardinin personel, yapi, donanim, prosedirler
ve cevre sartlan ile ilgili maddelerinde olusabilecek
temel sikintilar, sistem siirekliligi icin acil olarak
cozulmelidir. Bir laboratuvarin kalite anlaminda
basaris1, surekli gelisme programi ile aciklanmalidir.
Yetkinligin
oldugu istikrar, tutarliliktir. Denetimlerde belirlenen

gercek gostergesi, kurulusun sahip

uygunsuzluklarin dogru saptanmasi ve ¢oziilmesi ayni
zamanda ileride ortaya cikacak olas1 uygunsuzluklarin
online gececektir (11).

Denetim  kalite sistemini iyilestirdigi  gibi
denetimlerin de zamanla gelistirilmesi gozden
kacinlmamalidir. Denetimle hedeflenen ana unsurlar,
kalite sisteminin akreditasyon gerekliliklerine uyumlu
hale getirilmesi, mevcut aktivite ve prosedirlerin
gelistirilmesi, izlenen dokimante edilmis tanmmbl
prosediirlerin dogrulanmasidir. Denetimleri takiben
yapilmas1 gereken duzeltici faaliyetler ve surekli
iyilestirmeleryerine getirilmelidir. Sorumluluklari belirli
anahtar personel tanimlamalari, tetkik calismalarinin
iyi degerlendirilmesi ve misteri memnuniyetine
yonelik calismalar sistemi iyilestirecektir (12).

Kalite ile ilgili tetkik denetimlerinden sonra
otoritelerin de akreditasyonu dikkate almaya
basladiklan gériilmistiir. ilk denetimlerde yénetim
ve teknik sartlarda 17025 standardi sartlarina uyum
az iken daha sonraki denetimlerde standarda uyumun
arttigi ve kalite kiiltirinin gelistigi goriilmektedir
(13).

Denetim Bulgularinin Degerlendirilmesi

Bu rapor ile TS EN ISO/IEC 17025 “Deney ve
Yeterliligi
gore

Kalibrasyon  Laboratuvarlarinin icin

Genel Sartlar” standardina akreditasyon

denetimi geciren laboratuvarlarin bulgulan

degerlendirilmektedir.
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Cilt 74 W Say1 1 B 2017 ==

LABORATUVAR 17025 DENETIM BULGULARI

Akredite olan ve AKkredite olmayan laboratuvarlarin

performans degerleri
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Sekil 2. Akredite olan ve akredite olmayan laboratuvarlarda yeterlilik testlerinden alinan performans degerleri

(11

olarak laboratuvarlara verilen
baktigimizda; TS EN ISO/IEC
4. ve 5. maddelerinden alinan

Genel
uygunsuzluklara
17025 Standard
uygunsuzluklarin sayica birbirine yakin oldugu ve aynm
maddelerde alinan uygunsuzluklarin benzer oldugu
gorulmektedir.

4. VE 5. MADDELERDEAL

5. MADDE
UYGUNSUZLUKLARI
13 %499

Sekil 3’de gorildigu gibi 2012 - 2015 yillan
arasinda halk sagligir laboratuvarlarinin  aldig1
toplam 227 uygunsuzlugun 114 (%50,1)’( 4. Madde ,
113(%49,9)’u 5. Madde olmustur (14).

NSUZLUKLARIN

Sekil 3. Standardin 4. ve 5. maddelerinden alinan uygunsuzluklarin dagitimi (14)
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E. NURZEN-BOZKURT ve ark.

Sekil 4’e gore 4. Maddenin, 4.1 Kurulus (%17)
ve Madde 4.3 Dokiman kontrolu (%18) kisminda
sistemin temel kurulumu sirasinda yasanan sorunlar
goriilmektedir. Madde 4.4 sozlesmelerin gozden
gecirilmesi (%8), Madde 4.6 satin alma (%7) ve Madde
4.7 misteriye hizmet (%10) kisimlarinda sistem
kurulduktan sonra yasanan sikintilarin yogunlastigi
belirlenmistir.

e — Cilt 74 B Say1 1H 2017

Daha sonra Madde 4.11 diizeltici faaliyetler
(%9), Madde 4.14 ic tetkikler (%7) ve Madde 4.15
yonetimin gozden gecirmesi (%6) sartlarinda sikintilar
belirlenmistir (14).

Sekil 5’e gore 5. Maddede uygunsuzluklarin; Madde
5.2 personel (%15) ve Madde 5.3 yerlesim ve cevre

sartlan (%12) gibi kurulus sartlarinda yogunlastig:
izlenmektedir.

20

h

W
4.1 42 43 44 45:7“\~

17025 STANDARDI 4. MADDESINE GORE AKREDITE
HSL'LERIN ALDIGI UYGUNSUZLUKLAR
20 (2012-2015 YILLARI ARASI)

4.7 48 4.9 s
N =7 4,10 4,11 4,12 413 4,14
g s 4.1

17025 Standard: 4. Maddeleri

Sekil 4. Standardin 4. maddesinden uygunsuzluk dagilimi (14)

10

Uygunsuzluk Sayisi

17025 STANDARDI 5. MADDESINE GORE AKREDITE
HSL'LERIN ALDIGI UYGUNSUZLUKLAR

(2012-2015 YILLARI ARASI)

35 - 32

17025 Standard: 5. Maddeleri

57 58

59 5710

Sekil 5. Standardin 5. maddesinden uygunsuzluk dagilimi (14)
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Madde 5.4 deney metotlart ve metodun gecerli
kilinmas1 (%28) bolumiinde saptanan unsurlarin en sik
rastlanan sorunlar olarak goriilmektedir. Madde 5.5
cihazlar (%14) ve Madde 5.6 olclimlerin izlenebilirligi
(%6) bolumlerinde yine baz1 sikintilar belirlenmistir.

Madde 5.9 deney sonuclannin kalitesi (%17)

ve Madde 5.10 sonuclarin raporlandirilmas
(%6) kisimlarinda  belirlenen  sikintilar  onemli
noktalardandir  (14). Bir calismada, denetim

sonrasinda; 4.5, 4.14, 4.15, 5.4, 5.5, 5.9 maddelerde
yogunlasan énemli, temel uygunsuzluklar belirlenirken
4.3, 4.8, 4.13 maddelerinde ise daha az 6nemli, basit
uygunsuzluklarin yogunlastig1 goriilmektedir (15).
Yesiloz’iin yaptig1 degerlendirmede (16); yonetim
sartlarindan Madde 4.3 dokiiman kontrolii agirlikli
olmak lizere, 4.4, 4.9, 4.11, 4.12, 4.13, 4.14, 4.15
maddelerinde
bildirilmektedir.

uygunsuzluklarn yogunlastigini

Cok sayida degerlendirmenin ele alindig1 bir
calismada; saptanan 10 ana uygunsuzlugun; 4.1, 5.8,
5.9, 5.10 maddelerinde yogunlastig1 belirtilmektedir
(17).

Bilgic ve ark., (18) yapilan degerlendirmede; tespit
edilen bulgularin cogunlukla, uygulamalar sirasinda
KYS dokiimantasyonunda tanimlanan prosediirlerden,
talimatlardan sapmalardan kaynakli 5.3, 5.4, 5.6 ve
5.10 maddelerinde oldugu saptanmaktadir (18).

Baska bir kalite
degerlendirilmesinde, basit uygunsuzluklarin en
cok 4.3, 4.11, 4.12, 4.13 ve 4.14 maddelerinde
(19).
laboratuvar performanslarinin degerlendirildigi bir
calismada; uygunsuzluklarin, 4.2, 4.3, 4.6 ve 4.13 ile
5.5 (17025 karsiigi olan, 5.4), 5.3. (17025 karsiigi
olan, 5.5), 5.6. (17025 karsiigi olan, 5.9.) gibi
maddelerde yogunlastig1 goriilmektedir (20).

Akredite bazi HSLlerde 2012 2015 yillan
arasinda yapilan denetimlerde tespit edilen bulgulan

calismada; sistemlerinin

yogunlastig1  goriilmektedir Hong Kong’ta

inceledigimizde (Sekil 6), 2012 yilinda ilk denetimden
sonra 2013 yilinda kalite sisteminin daha etkin
isledigi belirlenmistir. Daha sonraki yillarda kapsam
genisletme, alt yap1 sorunlari nedeniyle Kkalite
yapisinda aksakliklarin yasandigi ve bunlarin zamanla

azaldig gorilmektedir (14).

3 Akredite HSL'nin 17025 denetimleri sonucunda alinan
uygunsuzluklarin 2012 ve 2015 yillar: arasinda karsilastirilmasi

20
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17025 denetimlerinde alinan uygunsuzluklarm saysi
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2002’de yapilan arastirmada; validasyon, cihazlar,
olclimlerin izlenebilirligi, raporlama gibi temel teknik
sartlar ile dokiimantasyon, satin alma gibi yonetim
sartlarinda; uygunsuzluklar saptanmistir (21).

Bir degerlendirmede; uygunsuzluklarin validasyon,
cihazlar, kalite glivencesi ile dokimantasyon, satin
alma, kayitlar ve ic tetkik gibi yonetim sartlarinda
oldugu goriilmektedir (22).

Arikan ve ark.,

(23) calismasinda; personel,

yonetim destegi, organizasyon, kalite sisteminin

uygulamas1  konularinda  belirlenen  sorunlarin
coziilerek kalite sistemi siirekliliginin saglanacagi
belirtilmistir.

ic ve dis denetimlerde farkilik gozlenen bir
arastirmada; ic denetimlerde dokuman kontroli
(%49), olcme-izleme (%43), musteriye hizmet (%48)
maddelerinde belirlenen uygunsuzluklarin giderilerek
dis denetim icin bir hazirlk sagladig1 ve sistemin
iyilestirilmesine katkida bulundugu belirlenmistir
(24).

Glavic-Cindro ve ark., (25) yaptiklan calismada;
4.3,4.2,4.1,4.4ve 4.7 ile 5.9, 5.10, 5.6, 5.2, 5.4 ve

5.5 maddelerinde yogunlasma belirtilmektedir.

Fitzpatrick ve ark., (26) raporunda; 4.14,
4.15, 4.3, 4.7, 5.2, 5.4 ve 5.5 maddeleri ile ilgili
saptanan uygunsuzluklarin sistemin isleyisine engel
olmadigindan etkili diizeltici faaliyetlerle kisa siirede
kolaylikla giderilebilecegi bildirilmektedir.

itk denetimlerde; personel,
dokiman kontroli, sistem isleyisi vb. temel yapisal

organizasyon,

uygunsuzluklar fazla iken daha sonraki denetimlerde
bunlar azalmakta fakat sistem isleyisi ile ilgili daha az
onemli uygunsuzluklar ortaya cikmaktadir.

Genel olarak denetim bulgularina bakildiginda
TS EN ISO/IEC 17025 standardinin  “Yonetim
Sartlan”mn 4.1, 4.3, 4.7, 4.10 maddelerinde ve
“Teknik Sartlar”nmin 5.2, 5.4, 5.5, 5.9 maddelerinde
gorulmektedir. Bu
alanda yapilan calismalarda; elde edilen bulgular

uygunsuzluklarin  yogunlastig

benzerlik gostermektedir. Ozellikle standart temel

gereklilikleri (kalite yonetim sistemi ile dokiman
kontrol) ve altyap1 gereklilikleri saglandiktan sonra
temel uygunsuzluklar ve zamanla basit uygunsuzluklar
oransal olarak azalmaktadir. Standardin 4.3, 5.4, 5.5,
5.2,5.9,4.11, 4.12 maddelerinde saptanan bulgularda
benzerlikler goriilmektedir.

Halk sagligi laboratuvarlarindan elde edilen
denetim bulgulart diger calismalarda elde edilen
bulgularla birlikte degerlendirildiginde; ozellikle
standardin 4.3 dokiiman kontrolii maddesinde benzer
uygunsuzluklarin  yogunlastigt goriilmektedir (14,
16, 19-26). Yine standardin 5.4 metodun gecerli
kiinmas1 ve 5.5 cihazlar maddesinde uygunsuzluklar
yogun olarak ortak nitelikler tasimaktadir (14, 18,
20-22, 25, 26). Madde 4.7 Musteriye hizmet (24, 25),
Madde 4.11 Duzeltici faaliyet (16, 19), Madde 5.2
Personel (23, 25, 26) ve Madde 5.9 Deney sonuclarinin
kalitesinin guivencesi (17, 26) maddelerinde de ortak
uygunsuzluklar belirlenmistir.

Diger calismalarda; Standardin Madde 4.13
kayitlarin kontrolu (16, 19, 20, 22), Madde 5.6
Olciimlerin izlenebilirligi (18, 21, 24, 25), Madde 5.10
Raporlandirma (18, 21, 26) maddelerinde belirlenen
uygunsuzluklar ise halk sagligi laboratuvarlarinda

daha az goriilmektedir.

SONUC

Farkli
ile ilgili uygunsuzluklarin ortak yanlarinin olmasi
bir noktadir.
kalite sisteminin kurulumu ile ilgili calismalarda bize

calismalarda, belirlenen kalite sistemi

onemli Bu durum, laboratuvarlarda
ipuclarn vermektedir. Elde edilen bulgular; gerekli
planlamalarin yapilmasinda, sistem ana hatlarinin
ilgili
personelin uygun yerlerde gorevlendirilmelerinde,
kalite

kulturinun kurumsal olarak yerlestirilmesinde buyiik

olusturulmasinda, alt yap1 calismalarinda,

sistem  sirekliliginin  saglanmasinda ve

fayda saglayacaktir.
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Bulgular, bize kalite sisteminin kurulusunda
olusturulacak dokiiman yapisinin onemini ve sistem
gerektigini

isleyisiyle oOrtusmesi gostermektedir.

Kullanilan metotlarin laboratuvarlardaki
uygulamalarla uyusmasi ve gecerli kilinmalan, bu
konudaki calismalann titizlikle ve duzgin olarak
yapilmasi, laboratuvarlarda kullanilan cihazlarin

uygun nitelikleri tasimasi, kalibrasyon, bakim
vb. islemlerin ve tim kalite gerekliliklerin yerine
getirilmesinin sistem siirekliliginin saglanmasinda

onemli oldugunu gostermektedir.

Diizgiin isleyen bir kalite sistemi ve denetim
stirecinde baslangicta ic tetkik ve ilk denetimlerde
belirlenen uygunsuzluklarin zamanla azaltilabilmesi,
sistemindiizgiin calistiginin birifadesidir. Akreditasyon
kurumunca yapilan denetimler sonrasinda belirlenen
dizeltici faaliyetler ile uygunsuzluklarin giderilmesi,
kalite kontrol calismalari, raporlama asamalarinda
gosterilecek  hassasiyet ~ kurumsal iyilestirme
faaliyetlerine katkida bulunacaktir. ic tetkik sirasinda
belirlenen uygunsuzluklar ile ilgili yapilacak kisa etkili
akreditasyon denetimlerinde gorilen

uygunsuzluklarin azalmasinda faydali olacaktir.

calismalar,

Tim belirlenen uygunsuzluklar sistem

TESEKKUR

katkida bulunmaktadir.
kalite
kapsaminda zayif noktalarin belirlenerek sistemin

iyilestirilmesine olumlu

Denetim sonuclarnn ve ciktilan; sistemi
gelistirilmesi ve risklerin azaltilmasinda yapilacak
faaliyetlere yol gosterecektir. Saptanan bulgular,
kalite sisteminin sirekliligi icin 6nemlidir ve bu
konuda calismalar yapacak benzer laboratuvarlarin

kalite sistemlerinin gelismesine yardimci olacaktir.

Mevcut yasalar ve bu konuda calisan paydas
laboratuvarlarin kalite
tabaninda bilgi seviyesinin ve calisma disiplininin
arttinlmasi, tum kamu ve ozel kuruluslarnn etkin bir

gelistirilmesi, personelin

siirecte isbirligi icinde calisabilmeleri lilke capinda
kalite ve akreditasyon yapilarim giiclendirecektir.

Sonuc olarak akreditasyon denetimleri sirasinda

tespit edilen uygunsuzluklarin degerlendirilerek

elde edilen sonuclarin, akredite olan veya bu
konuda calismalar yapacak benzer laboratuvarlarda
fayda saglayacak bir dokiiman olarak kullanilacag

dusunulmektedir.

TSENISO/IEC 17025 standardina gore akreditasyon
konusunda taninan ve vyetkinlik anlamina gelen
kurumsal bir prestij ifadesidir.

Bu calismadaki emek ve katkilarindan dolay1 akredite olan halk sagligi laboratuvarlar calisanlarina tesekkiir

ederiz.
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Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Liken metabolitlerinin antikanser aktivite etkisinin molekiiler
diizeydeki mekanizmalan

Merve SEKERLI', Nil KILIC!, Demet CANSARAN-DUMAN'

OZET

Tarih boyunca dogal duriinlerden elde edilen
bilesenler; tip, eczacilik ve biyoloji gibi pek cok alanda
kullanilmistir. Kanser alaninda dogal molekiiller model
olarak kullanilarak yeni ve onemli baz1 ticari ilaclar
elde edilmistir. Sitotoksik ajanlarin gelistirilmesi icin
yapilan calismalar yeni antikanser ilaclarinin kesfi
icin de onemli bir adim olmustur. Dogal bilesenlerin
genis yapisal cesitliligi ve biyoaktivite potansiyeli
molekiler modifikasyonlarla terapotik potansiyellerini
gelistirmeye hizmet edebilir. Bu amacla; ozellikle son
birkac yilda liken kaynakli bilesenlerin antikanser
aktivitesiyle ilgili yapilan calismalar hizla artmaktadir.
Likenler; fungus, alg veya siyanobakterilerin bir araya
gelerek olusturduklar simbiyotik birlikteliklerdir.

Likenler, cogu kendine ozgli cok fazla sayida

sekonder metabolit sentezlerler. Liken sekonder

metabolitleri antiviral, antitimor, antibakteriyel,
antiherbivor ve antioksidan olmak uzere pek cok
biyolojik aktiviteye sahiptirler. Son yillarda liken
sekonder metabolitlerinin tibbi ve biyoteknolojik
alanda dikkat ceken en onemli ozelliklerinden birisi
de kanser tedavisinde aday molekiil olabileceklerine
dair sonuclarin ortaya ¢cikmasidir. Kanserin molekiiler
temelleri ve ozellikle apoptoz yolag ile iliskili

sureclerin aydinlatilmas1 kanser tedavisinde alternatif

ABSTRACT

The components obtained from natural products
have been used in many fields such as medicine,
pharmacy and biology throughout the history. Some
new and important commercial drugs have been
obtained by using as a natural molecule model in the
cancer field. Studies for the development of cytotoxic
agents were also an important step for the discovery
of new anticancer drugs. Large structural diversity of
natural components and their bioactivity potential
may serve to improve the therapeutic potential with
molecular modification. For this purpose, especially
the number of studies on the anticancer activity of
lichen components has increased in last few years.
Lichens are symbiotic organisms compose of fungus
and algae or cyanobacteria. Lichens synthesize a
great variety of secondary metabolites spesifically.
Lichen secondary compounds have many possible
biological activities such as antiviral, antitumor,
antibacterial and antiherbivore and antioxidants. In
recent years, one of the most important features
of lichen secondary metabolites in medical and
biotechnological field is the emmergance of results
that maybe candidate molecules in the treatment of
cancer. Elucidation of the molecular basis of cancer

related processes and especially apoptosis pathway
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ilaclarin bulunmasinda biiyiikk bir yarar sunacagi

dusunulmektedir. Bu derlemede; liken sekonder

metabolitleri, kanser tedavisinde etkin kullanim
potansiyelleri ve kanserlesme sirecinde ozellikle
apoptoz yolagi basta olmak iizere tiim molekiler

mekanizmalar hakkinda bilgi sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: liken sekonder metabolitleri,

kanser, molekiler mekanizmalar

are provide to great utility in finding alternative
drugs for treating cancer. In this review provides
information about lichen secondary metabolites,
the potential for effective use in the treatment
of cancer, all molecular mechanisms in cancerous

processes and mainly apoptosis pathway.

Key Words: lichen secondary metabolites,

cancer, molecular mechanisms

GIiRiS
Kanser, hiucre bolunmesinde DNA eslenmesi
sirasinda hata olusmasi sonucu hucrelerin kontrolsuz
veya anormal bir sekilde biiyiimesi ve cogalmasi
olarak tammlanmaktadir (1). Kanserin olusumu
bircok sebebe dayanmaktadir. Bunlarin basinda;

X-1isinlar, gama 1sinlan, radyoaktif maddelerden
yayilan partikil radyasyonlan, ultraviyole isinlar,
kimyasal maddeler, kalitsal egilim ve viral faktorlerin
bulunmaktadir (1).

sekonder metabolitleri,

etkisi Bu derleme ile liken
kanser tedavisinde etkin
kullanim potansiyelleri ve kanserlesme sirecinde
ozellikle apoptoz yolagi basta olmak iizere tiim

mekanizmalar hakkinda bilgi sunmak amaclanmistir.

Liken
Tedavisinde Aday Biyolojik Molekiiller Olarak

Sekonder  Metabolitlerinin  Kanser

Kullanim

Son yillarda, ozellikle biyoteknoloji alaninda
alternatif bir biyolojik organizma kaynagi olarak
oldukca dikkat cekmektedir.

Likenler; mantarlar ve fotosentetik alglerden meydana

likenlerin  kullanimi

gelen simbiyotik birlikteliklerdir (2). Sekil ve yasayis
bakimindan kendilerini olusturan alg ve mantarlardan
tamamen ayn bir yap1 gosterirler. Likenler, “liken
maddeleri” adi verilen ve bircogu kendine 0zgi
olan c¢esitli metabolitleri sentezlemektedirler.
Yapilan arastirmalar sonucunda; yapis1 bilinen liken
Liken
seker

alkolleri, alifatik asitler, y, 6- ve makrosiklik laktonlar,

maddelerinin sayis1 1000’e ulasmistir (3).

maddeleri arasinda aminoasit tirevleri,
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monosiklik aromatik bilesikler, kinonlar, kromonlar,
ksantonlar, dibenzofuranlar, depsidler, depsidonlar,
depsonlar, terpenoidler, steroidler ve karotenoidler
gibi bilesikler yer almaktadir (4). Likenlerde bulunan
organik bilesiklerin buyik bir bolumu, mantar hiicresi
icinde veya hiflerin ylzeyinde depolanan genellikle
suda coziinmeyen sadece organik cozliculerle ekstre
edilebilen sekonder metabolitlerdir. Uzun zamandir
hastaliklarin  tedavisinde  kullamlan likenlerin
iyilestirici ozelliklerinin yapilarinda bulunan asidik,
cogu fenolik karakterli depsit ve depsidon tiirevi liken
metabolitlerinden

(5).

Likenlerden elde edilen ve lzerinde en cok

kaynaklandig1  distiniilmektedir

calisilmis olan sekonder metabolit usnik asittir (6).
Dibenzofuran tiirevi olan usnik asit 2,6-diasetil-7,9-
dihidroksi-8,9b-dimetil-1,3(H,9bH)dibenzofurandion
Usnik
asit, molekil yapisinda bir kiral merkez icerdigi

olup C18H1607 kimyasal yapisina sahiptir.

icin dogada D- veya L- formlarinda ya da rasemik
karisim olarak bulunmaktadir ve her iki formuda aktif

biyolojik ozellik gostermektedir (6). Bu maddenin

aynt zamanda antitiberkiloz, antibakteriyel,

antiprotazoal, antimikotik, antiviral, antililser,

antiproliferatif, antienflamatuvar, analjezik ve

antipiretik etkinliklerini incelemek icin yapilan

calismalar mevcuttur (6). Bir diger liken sekonder
metaboliti olan atranorin likenlerden en cok elde

edilen sekonder metabolitlerden biridir. Atranorin



bircok liken turinde bulunan depside grubuna ait

edilen mevcut veriler oldukca kisithidir (11). Liken

onemli bir sekonder metabolittir (7). Atranorin sekonder metabolitlerinden en fazla calisilan usnik
sekonder = metabolitininde  yapilan  calismalar asit ve atranorinin farkli kanser hiicre hatlan lizerine
sonucunda;  antimikobakteriyal,  antimikrobiyal, antikanser aktivitesini belirlemeye yonelik 2015 yilina

antiinflamotuvar ozellikleri tespit edilmistir (8-10).

Liken metabolitleri, kanser hiicrelerine kars

antiproliferatif etkileri test edilmesine ragmen elde

kadar yapilan tum calismalar Tablo 1’de gosterilmistir
(Tablo 1) (12-26).

Tablo 1. Liken sekonder metabolitlerinin in vitro antikanser aktivitesi ile iliskili yapilan calismalar (12)

Liken Metabolit el Metabovht Test Edilen Hiicre Hatlan el
I1zolasyon Kaynagi No
Usnik asit Ticari insan ovaryum karsinoma A2780, insan kolon 13
Atranorin adenokarsinoma HT-29
. . . . insan meme adenokarsinoma MCF7,
Ml il leilainie (il insan kolon adenokarsinoma HCT-116, insan B
serviks adenokarsinoma HelLa
Atranorin Bacidia stipata insan prostat kanser androjen (LNCaP), insan 15
prostat kanser DU-145
insan ovariyum A2780, insan meme MCF-7, insan
Usnik asit kolon HT-29, insan T hiicreleri, Jurkat insan 13
Atranorin Ticari serviks Hela, insan meme SK-BR-3_, insan kolon
wild-type p53, HCT-116, p53+/+, Insan kolon
p53 HCT-116, p53-/-
(+) Usnik asit C. arbuscula Meme kanser T-47D, Pankreatik kanser 16
(-) Usnik asit Alectoria ochroleuca hiicreleri, Kapan-2
(-) Usnik asit Ticari Meme kanser hiicreleri, MCF-7 ve H1299 iy
(-) Usnik asit Xanthoparmelia MM98, A431, HaCaT 18
somloensis
Usnik asit ve tiirevieri Ticari L 1210, 3LL, K-562, DU145, MCF 7, U251, Fare 19
CHO ve CHO-MG
(+) Usnik asit R. farinacea Fare fibroblast V79, V79, A549 20
(-) Usnik asit C. foliacea
Usnik asit Ticari MCF-7 , MDA-MB-231, H1299 2
(-) Usnik asit Ticari L1210, 3LL, U215, DU 145, MCF 7, RCB-0461 e
Atranorin,
Sphaerophorin, 23
Divarikatik asit, Difraktik Ticari Hepatosist
asit, Gyrophorik asit,
Usnik asit
GUEIEUL Ticari Fare dalagindan lenfosit 2
oo S 25
(+) Usnik asit Ticari HaCaT
S e . - 26
Usnik asit turevleri Ticari L1210
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Liken Metabolitlerinin Antikanser Mekanizmalari

Kanserde degisiklige ugramis genler, normalde
doku homeostazisi ve hiicre biiyiimesini diizenleyen
Uc ana biyolojik yol olan hiicre dongtisu, apoptoz ve
diferansiasyonu etkiler (27). Kanser hucrelerinde,
bloke
edilmesi, azalmis apoptoz, degismis doku yapisi gibi

kontrolsiz  proliferasyon, farklilasmanin
kanser hiicrelerinin karakteristik ozelliklerine sebep
olmak uzere bu yolaklarin aktivitesi artmis veya
inaktive edilmislerdir. Baz1 “kanser yolaklan” spesifik
bir kanser tiriine dahil olurken, digerleri malignant
timorlerin genis bir araliginda kritik rollere sahip
olabilirler. Her hiicresel regiilator sistemi bir kanser
yolagr olarak disiinmekten sakinmak icin soyle
bir tanimlama formulu gelistirilebilir: Bir “kanser
yolag1”, en azindan bir insan kanserinin gelisimi icin
bir genetik veya epigenetik mutasyonla aktivasyonu
veya inaktivasyonu gerekli olan bir hiicresel regiilator
sistemidir. Tipik olarak kanser yolaklarn bir kanser

tipine veya farkli kanser tiplerine sahip bireylerde
ayni regilator sistemlerin farkli komponentlerindeki
degisimlerle ortaya cikabilirler (Sekil 1) (27).

Liken metabolitlerinin olasi antikanser etkinliginin
molekuler mekanizmasi literatiirde yapilan calismalar
ile son yillarda belirlenmeye baslamistir (Tablo 2)
(28-37).
immunitenin aktivasyonu,

Bazi sekonder metabolitlerin antitimor
telomeraz aktivitesini
engellenmesi ile devamli canliigin saglanabilmesi,
vaskiiler endotelyal biiyime faktori (VEGF) sinyal
inhibisyonu, hiicre dongusu, apoptotik hlicre olumd,
tumor Ureten aerobik

inflamasyon inhibisyonu,

glikolizasyonun inhibisyonu Uzerine calismalar
oldugu gosterilmistir (28). Ancak su ana kadar
metastazin engellenmesi, bliyime faktor sinyallerinin
inhibisyonu ve genom degiskenliginin baskilanmasi
Uzerine calismalar literaturde yerini almamis olup
bu alanlarda liken sekonder metabolitlerinin etkisi

arastinlmamistir (Sekil 2) (28).

Besleyici cogalma sinyalleri

Hicre Olimine karsi

Angiogenesis

BlyUme faktorl baskiayicisi

ve metastazn

invazyonu

aktivasyonu

replikatif olimsiziigln
saglanmasi

Sekil 1. Kanser gelisim sureci (27)
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Tablo 2. Liken urlinleri ve mekanizmalar

Liken iiriinleri Molekiiler Mekanizmalar Kamzak
Sitotoksik
+ Hiicre Dongiisdi
Usnik asit GO0/G1 -siklin D1 siklin-bagl kinazlar (CDKs) ve 30
siklin-bagli kinaz inhibitér (CDK1) protein ifade diizeyi
(+) ve (-) Usnik asit S fazi icinde hiicre dongusu sonlanma inhibisyonu 31
Usnik asit, Atranorin S fazi icinde hiicre dongusu 32
- Apoptotik Hiicre Oliimii
Usnik asit Mitokondriyal membran depolarizyonu ile apoptotik hiicre olumu 30
Usnik asit, Atranorin Programli hiicre 6limu aktivasyonu ve mitokondriyal membran 33
potansiyelinin kiitlesel kayb1
- Anti-inflammatory
Usnik asit TNF-a ve INOS ekspresyonu 34
- Anti-Timor immunitesi
Endoteliyal hiicre ¢ogalimi inhibisyonu,
Usnik asit End'otellyal hucrerm morfolojisinde apoptotik hiicrelerin 35
belirlenmesi
VEGFR-2
Anjiyogenesis
Olivetorik asit Fare adipoz doku endotel hiicrelerindeki proliferasyonu durdurmus 36
Usnik asit VEGFR, ERK1/2 ve AKT/P706S6 K sinyal yolaklarin1 durdurmus 35
Enerji Metabolizmas1 Modulator
Lecidella carpathica PTP1B karsi inhibitor aktivite 37
Liken sekonder metabolitlerinin  molekiiler homeostazi koruyan bir olaydir (38). Genel olarak
mekanizmalar uzerine en fazla detayli arastirma apoptozun dizenlenmesinde kalsiyum, seramid, Bcl-2
apoptotik yolagr iizerine olmustur. Usnik asit ailesi gibi molekiiller, p53, kaspazlar, sitokrom-C gibi
liken sekonder metaboliti kanser hicrelerinde proteinler ve mitokondriyonlar rol oynar. Apoptotik

apoptosizi baslatmaktadir ve ayrica antimitotik etki
gostermektedir (30). Bilindigi lizere apoptoz genel
olarak hucrelerin kendi kendilerini yok ettikleri,
programli, RNA,

genlerle duzenlenen, protein

sentezi ve enerjiye gereksinim duyan, organizmada

surec boyunca hiicre icine surekli kalsiyum girisi
olur. Kalsiyum iyonlar; endoniikleaz, proteaz ve
transglutaminaz aktivasyonunda, gen regulasyonunda
ve hiicre iskeleti organizasyonunda rol alir (39).

Basile ve ark.’nin (40) yaptiklar bir calismada;
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. . Apoptotik Hucre I
Tumor destekleyici Olimii Hicre Dongusunu
iltihabin durdurulmasi engellemek
Aerobik glikolizin \ ‘éElGF Sinyal
durdurulmasi *\ -~ Uneme
. I Telomeraz
Liken metabolitieri
invazyon ve o . ::uvn:s.n'::hlt?fe
etasta L”° ’ erek replika
::erumlﬁl';sa “ : olumsuzlugun devre
s : digi birakilmast
Biiyume factorunun sinyal e"' Antitumor badigikhgi
ile durdurulmasi degigikligini omemeaktwasyonu

Kesin cizgiler  : Arastinlanlar

Kesikli cizgililer: Hala uzerine calisiilmamis olan mekanizmalar

Sekil 2. Liken sekonder metabolitlerinin olas1 antikanser mekanizmasinin sematik gosterimi (28)

Xanthoria parietina liken aseton
ekstraktinda ve parietin sekonder metabolitinde
antifungal, antibakteriyal ve  antiproliferatif
etkisini arastirmislardir.  Antiproliferatif  etkiyi
degerlendirmek amacli  insan kanser
hiicre hatlan Uzerine Xanthoria

orneginin

meme
parietina liken
orneginin aseton ekstraktinda ve parietinin etkisini
degerlendirmislerdir. Calisilan ekstratlar hiicreler
Uzerinde kontrolsiiz cogalmay1 durdurmus ve apoptozu
azaltmistir bunu da hicre dongusiini duzenleyen
genlerin (p16, p27, siklin D1 ve siklin A) seviyesini
diizenleyerek  gerceklestirmis  oldugunu tespit
etmislerdir. Ayrica apoptozu dis ve i¢ hiicre yollarin
etkinlesmesi, tumor nekroz faktoru ilgili apoptosis
indukleyici ligand (TRAIL) ve B-hiicre lenfomasi (Bcl-
2) araligiyla iliskilendirmislerdir (40).

Yapilan bazi calismalar ile usnik asit liken sekonder
metabolitinin antikanser potansiyelini gostermistir.
Ancak etkinlik ve iliskili mekanizmalar1 heniiz tam
olarak arastirilmamis olmasi nedeniyle Singh ve ark.
(41) yaptiklan calismada; insan akciger karsinomu
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A549 hiicrelerdeki usnik asidin antikanser etkisi ve olas1
molekiiler degisiklikler degerlendirilmistir. Usnik asit
sekonder metaboliti A549 hiicre hattinin proliferatif
etkisini onemli olcude baskilamistir. Hicre biyime
inhibisyonu, hucre dongusu tutuklama ile iliskili GO
ve G1 evresi ile yer almistir. Usnik asit ifade siklin
bagimli kinaz (CDK)4, CDK6 ve siklin D1’in ifadesini
azalmis ve CDK inhibitoru (CDKI) p21/cip1 proteinin
ifadesini arttirmistir. Boylece usnik asit iki katdan
daha fazla apoptotik hiicrelerde artisa yol acmistir.
Usnik asidin apoptotik etkisi artmis poly(ADP-ribose)
polimeraz bolunmesi ile gerceklesmistir (41).

Nguyen ve ark. (42) gerceklestirdikleri calismada;
Flavocetraria cucullata liken tirinden izole edilen
usnik asit, salazinik asit, squamatik asit, baecomysesik
asit, d-protolichesterinik asit ve lichesterinik asit
MTT yontemi ile birkac insan kanser hucresi Uzerine
sitotoksik etkisi degerlendirilmistir. Usnik asit igin
belirlenen 1C50 degeri elde edilen hiicreler spesifik
apoptotik sinyal yolagini aktif ederek apoptotik hiicre
populasyonunda artis gozlemlenmistir (42).



SONUC

Likenler,
uygulamalarla iliskili olarak pek cok arastirmaci icin

fitokimyasal ve  farmokokimyasal
uzun zamandir ilgi ceken bir calisma alamdir. Gucli
ve secici bir biyolojik aktiviteye sahip likenlerin
ve sekonder metabolitlerinin cesitli hastaliklarin
tedavisinde ve ozellikle kanser tedavisinde bir
kemoterapi ajani olarak kullaniminin arastirilmasinda
son donemlerde biiylik bir artis ve ilgi olusmustur.
calismalarda; antikanserojen
ile ozellikle apoptoz vyoluyla kanserli
hiicrelerde meydana gelen degisimler arastinlmistir.
Ozellikle son yillarda bitki ve fungus kaynakli elde
edilen ekstraktlar ile yapilan calismalar sonucunda
tedaviye yonelik Umit verici sonuclar ortaya
konmaktadir. Bu calismalarda belirli liken sekonder

Yapilan likenlerin

etkileri

REFERENCES

1. Hanahan D, Weinberg RA. The hallmarks of cancer.
Cell, 2000; 100: 57-70.

2. Sharnoff S. Field guide to California lichens. New
York: Yale Uni Pres, 2014.

3. Nash Ill TH. Lichen Biology. Cambridge: Cambridge
Uni Press, 1996.

4. Huneck S, Yoshimura I. Identification of lichen
substances. Berlin: Springer Verlag, 1996.

5. Vartia KO. Antibiotics in lichens, In: The Lichens
(Ahmadjian V and Hale ME. Academic Press., New
York, 1973; 547-61.

6. Ingolfsdottir K. Usnic acid. Phytochem, 2002; 61:
729-36.

7. Kristmundsdottir T, Jonsdottir E, Ogmundsdottir
HM, Ingolfsdottir K. Solubilization of poorly
soluble lichen metabolites for biological testing on
celllines. Eur J Pharm Sci, 2005; 24, 539-43.

8. Honda NK, Pavan FR, Coelho RG, Leite SRD,
Micheletti AC, Lopes TIB. Antimycobacterial
activity of lichen substances. Phytomed, 2010; 17,
328-32.

9. Bugni TS, Andjelic CD, Pole AR, Rai P, Ireland CM,
Barrows LR. Biologically active components of a
Papua New Guinea analgesic and anti inflammatory
lichen preparation. Fitoterapia, 2009; 80, 270-3.

metabolitlerinin cok cesitli sayidaki kanser hucreleri
Uzerinde antiproliferatif etki gosterdigi saptanmistir.
Liken kullanim ile
yapilan antikanserojenik calismalarin
gecen gun artmasina karsin, kanser spesifik sinyal

sekonder metabolitlerinin

sayis1 her
hedef yolaklar heniiz molekiiler boyutta tamamen
Gelecekteki liken
sekonder metabolitlerinin antikanserojen etkisinin

arastinlmamistir. calismalarda;

tespiti ile farkli kanser tiplerinde umut verici ilac
aday molekiilleri olarak kullanimi hedeflenmektedir.
Boylelikle en etkin bilesigin biiylik miktarlarda tiretimi
ile devam edilecek likene dayali ilac tedavisinin
kullanmlmas1 ile genisletilmis klinik denemeleri ve
spesifik mekanizmalarn etki yollarinin tanimlanmasi
uzerine odaklanarak kanser tedavisinde umut verici
coziimler alinabilecegi miimkiin goriilmektedir.

10. Melo MGD, Araujo AAS, Rocha CPL, Almeida
EMSA, Siqueira RD, Bonjardim LR. Purificationi,
physicochemical properties, thermal analysis and
antinociceptive effect of atranorin extracted from
Cladina kalbii. Biol Pharm Bull, 2008; 31: 1977-80.

11. Ozenoslu S, Aydogdu G, Dincsoy AB, Taghidizaj
AA, Derici K, Yilmaz E, et al. Liken sekonder
bilesiklerinin farkli insan kanser hicre tipleri
Uzerine antikanserojenik etkisi. Turk Hij ve Den
Biyol Derg, 2013; 70-4: 215-26.

12. Stanojkovi¢ T. Investigations of lichen secondary
metabolites with potential anticancer activity.
Lich Sec Met, 2015; 127-46.

13. Backorova M, Jendzelovsky R, Kello M. Lichen
secondary metabolites are responsible for
induction of apoptosis in HT-29 and A2780 human
cancer cell lines. Toxicol in Vitro, 2012; 26: 462-8.

14, Brisdelli F, Perilli M, Sellitri D. Cytotoxic activity
and antioxidant capacity of purified lichen
metabolites: an in vitro study. Phytother Res, 2013;
27: 431-7.

15. Russo A, Caggia S, Piovano M. Effect of vicanicin
and on human prostate cancer cells: role of Hsp70
protein. Chem Biol Interact, 2012; 195: 1-10.

16. Einarsdottir E, Groeneweg J, Bjornsdottir GG.
Cellular mechanisms of the anticancer effects of
the lichen compound usnic acid. Planta Med, 2010;
76: 969-74.

Turk Hij Den Biyol Derg

101



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

102

O’Neill MA, Mayer M, Murray KE. Does usnic acid
affect microtubules in human cancer cells? Braz J
Biol, 2010; 70: 659-64.

Burlando B, Ranzato E, Volante A, Appendino G,
Pollastro F, Verotta L. Antiproliferative effects on
tumour cells and promotion of keratinocyte wound
healing by different lichen compounds. Planta
Med, 2009; 75: 607-13.

Bazin MA, Le-Lamer AC, Delcros JG. Synthesis
and cytotoxic activities of usnic acid derivatives.
Bioorg Med Chem, 2008; 16: 6860-6.

Koparal AT, Tuylu BA, Turk H. In vitro cytotoxic
activities of (+) usnic acid and (-) usnic acid on
V79, A549, and human lymphocyte cells and their
non-genotoxicity on human lymphocytes. Nat Prod
Res, 2006; 20 (14): 1300-7.

Mayer M, O’Neill MA, Murray KE. Usnic acid: a non-
genotoxic compound with anti-cancer properties.
Anticancer Drugs, 2005; 16: 805-9.

Bezivin C, Tomasi S, Rouaud I, Delcros JG, Boustie
J. Cytotoxic activity of compounds from the lichen:
Cladonia convoluta. Planta Med, 2004; 70: 874-7.

Correche” ER, Enriz RD, Piovano M. Cytotoxic and
apoptotic effects on hepatocytes of secondary
metabolites obtained from lichens. Altern Lab
Anim, 2004; 32: 605-15.

Correche” ER, Carrasco M, Giannini F. Cytotoxic
screening activity of secondary lichen metabolites.
Acta Farm Bonaerense, 2002; 21: 273-78.

Kumar KC, Muller K. Lichen metabolites. 2.
Antiproliferative and cytotoxic activity of
gyrophoric, usnic, and diffractaic acid on human
keratinocyte growth. J Nat Prod, 1999; 62 (6): 821-
3.

Takai M, Uehara Y, Beisler JA. Usnic acid derivatives
as potential antineoplastic agents. J Med Chem,
1979; 22: 1380-84.

Corn PG, El-Deiry WS. Derangement of growth and
differentiation control in onkogenesis. Bioessays,
2000; 1: 83-90.

Kim H, Keun Kim K, Hur JS. Anticancer activity of
lichen metabolites and their mechanisms at the
molecular level. In: Upreti DK, ed. Recent Advances
in Lichenology. India. Springer, 2015: 201-8.

Haraldsdottir S, Gudlaugsdottir E, Ingolfsdottir K,
Ogmundsdottir HM. Anti proliferative effects of
lichen-derived lipoxygenase inhibitors on twelve
human cancer cell lines of different tissue origin in
vitro. Planta Med, 2004; 70: 1098-100.

Singh N, Nambiar D, Kale RK, Singh RP. Usnic acid
inhibits growth and induces cell cycle arrest and
apoptosis in human lung carcinoma A549 cells.
Nutr Cancer, 2013; 65: 36-43.

Turk Hij Den Biyol Derg

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Einarsdottir E, Groeneweg J, Bjornsdottir GG.
Cellular mechanisms of the anticancer effects of
the lichen compound usnic acid. Planta Med, 2010;
76: 969-74.

Backorova M, Backor M, Mikes J, Jendzelovsky R,
Fedorocko P. Variable responses of different human
cancer cells to the lichen compounds parietin,
atranorin, usnic acid and gyrophoric acid. Toxicol
In Vitro, 2011; 25: 37-44.

Backorova M, Jendzelovsky R, Kello M. Lichen
secondary metabolites are responsible for
induction of apoptosis in HT-29 and A2780 human
cancer cell lines. Toxicol In Vitro, 2012; 26: 462-8.

Jin JQ, Li CQ, He LC. Down-regulatory effect of
usnic acid on nuclear factor-kappa B-dependent
tumor necrosis factor-alpha and inducible nitric
oxide synthase expression in lipopolysaccharide-
stimulated macrophages RAW. Phytother Res,
2008; 22: 1605-9.

Song Y, Dai F, Zhai D, Dong Y, Zhang J, Lu B, et al.
Usnic acid inhibits breast tumor angiogenesis and
growth by suppressing VEGFR2- mediated AKT and
ERK1/2 signaling pathways. Angiogenesis, 2012;
15: 421-32.

Koparal AT, Ulus G, Zeytinoglu M, Tay T, Turk AO.
Angiogenesis inhibition by a lichen compound
olivetoric acid. Phytother Res, 2010; 24: 754-8.

Seo C, Yim JH, Lee HK, Oh H. PTP1B inhibitory
secondary metabolites from the Antarctic lichen
Lecidella carpathica. Mycology, 2011; 2: 18-23.

Letai AG. Diagnosing and exploiting cancer’s
addiction to blocks in apoptosis. Nat Rev Canc,
2008; 8: 121-32.

Riedl SJ, Salvesen GS. The apoptosome: signalling
platform of cell death. Nat Rev Mol Cell Biol, 2007;
8: 405-13.

Basile A, Rigano D, Loppi S, Di Santi A, Nebbioso
A, Sorbo S, et al. Antiproliferative, antibacterial
and antifungal activity of the lichen Xanthoria
parietina and its secondary metabolite parietin.
Int J Mol Sci, 2015; 16 (4): 7861-75.

Singh N, Nambiar D, Kale RK, Singh RP. Usnic acid
inhibits growth and induces cell cycle arrest and
apoptosis in human lung carcinoma A549 cells.
Nutr Cancer, 2013; 65: 36-43.

Nguyen TT, Yoon S, Yang Y, Lee HB, Oh S, Jeong MH,
et al. Lichen secondary metabolites in Flavocetraria
cucullata exhibit anti-cancer effects on human
cancer cells through the induction of apoptosis and
suppression of tumorigenic potentials. PLoS One,
2014; 31: 9 (10):e111575.



Derleme/Review
Makale Dili “Triirkge”/Article Language “Turkish”

Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Gen terapisi yontemleri: fiziksel ve kimyasal metotlar

Azade ATTAR

OZET

Gen terapisi, genetik temeli bulunan hastaliklarin
tedavisinde stratejiler gelistirmek icin kullanilan ve
glinimiizde tedavisi olmayan hastaliklar icin umut
vaat eden bir yontemdir. Basarili bir gen terapisi,
ilgili transgenleri iceren plazmidlerin hedeflenmis
hiicrelere transfeksiyonunu gerektirir. Gen tedavisi
calismalarinda karsilasilan en onemli sorun olan DNA
molekiillerinin hedef hiicrelere ulastirilmasi, bu alanda
calisan tim arastirmacilan etkili bir yol bulmaya
yoneltmistir. DNA’nin hiicrelere girme yeteneginin
kisitli olusu ve DNA’nin enzimatik degredasyona ugrama
ihtimali nedeniyle DNA transfeksiyonu cogunlukla
bir vektor araciligiyla gerceklestirilir. Bunlar, viral
vektorler ve viral olmayan vektorler olarak iki gruba
ayrilmaktadir. Adenovirlis, adeno-assosiye virs,
herpes simpleks ve retrovirusler viral vektorlerin basta
gelen ornekleridir. Viral olmayan vektorler ise kendi
icinde fiziksel ve kimyasal olarak ayrlirlar. Fiziksel
metotlar; mikroenjeksiyon, partikil bombardimani -
gen tabancasi, elektroporasyon, sonoporasyon, laser
1Is1mas1 ve magnetofeksiyondur. Kimyasal metotlar ise
viral vektorlere alternatif olarak ortaya cikmis olan
lipozomlar kapsarlar. Bu vektorler, hiicre cekirdegine
yapilacak gen transferini arttirmak amaciyla tic 6nemli
ozellige sahip olmalidirlar. Bunlar DNA’min negatif
yukini maskelemek, DNA molekilini sikistirarak

tasiyacagi kargoyu kompakt hale getirmek ve onu hiicre

ABSTRACT

Gene therapy is used for developing strategies
for the treatment of genetic diseases and it is a
promising technique for people with incurable
diseases. A successful gene therapy includes the
transfection of plasmids with related transgenes into
the target cells. The transfer of the DNA molecule
to target cell is the main problem of the gene
therapy studies which directed researchers to find
an effective way of transfection. The transfection
of DNA is commonly achieved by a vector because
of the limited insertion ability of the DNA into the
cells and the possibility of enzymatic degradation of
DNA molecule. These vectors are grouped into two
categories as viral and non-viral. Adenovirus, adeno-
associated virus, herpes simplex and retrovirus are
the main examples of viral vectors. Non-viral vectors
are grouped into two as physical and chemical
methods. The physical methods are microinjection,
particle bombardment - gene gun, electroporation,
sonoporation, laser beam and magnetofection. The
chemical methods are consisted of liposomes which
developed as an alternative to the viral vectors.
These vectors must have three important features
for the transfer of the related gene into the cell
nucleus. Those are disguising the negative charge
of the DNA, condensing the DNA molecule and

protecting it from the intracellular nuclease activity.
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ici nikleaz degredasyonundan korumaktir. Lipozomlar
gibi viral olmayan transfeksiyon sistemleri viriislerden
daha fazla tercih edilir. Cunki bunlar imminojenik
degildir, yapimi kolaydir ve enduistriyel tiretim amaciyla
olcek buyutme islemi daha basittir. Lipozomal tasima
araclan morfoloji ve salimm karakteristigi acisindan
cesitlilik saglar; doku hedeflemede kullanilabilir ve
plazmid DNA’y1 degredatif nikleazlarin saldirilarindan
1987’de
olarak tanimlanmalarindan beri, DNA-katyonik lipit
DNA

aktarim protokollerinde kullanmilmistir ve halen gen

koruyabilir. potansiyel tasima sistemi

kompleksleri cesitli hucre tiplerinde farkl
terapisinin klinik calismalan icin arastinlmaktadir. Bu
derleme, yeni ve gelecek vaat eden bir teknik olarak
kanser ve genetik temelli hastaliklarin tedavisinde
kullanilmasi hedeflenen gen terapisindeki kimyasal ve

fiziksel yontemleri anlatmaktadir.

Anahtar  Kelimeler: gen terapisi, lipozomal

vektorler, plazmid DNA, gen transferi

Non-viral transfection systems such as liposomes are
preferred rather than viruses, because of being non-
immunogenic, ease in formation and simple scale-up
process in industrial production. Liposomal vectors
have a diversity in morphology and in release
characteristics, which they can be used tissue
targeting and they can protect plasmid DNA from
the attacks of degradative nucleases. DNA - cationic
lipid complexes were used in different DNA transfer
protocols in various cell types since defined as a
potential transfer system in 1987 and is still being
researched for the clinical gene therapy studies.
This review highlights the chemical and physical
methods of gene therapy as a novel and promising
technique for the treatment of cancer and genetic

disorders.

Key Words: gene therapy, liposomal vectors,

plasmid DNA, gene transfer

GIRIS

Molekiiler biyolojideki son gelismeler ve insan
genomunun sekanslanmas ile gen terapisi yontemi
genetik kaynakli hastaliklarin tedavisinde cok buyuk
bir onem kazanmisti. Bu yeni tedavi yontemi,
mutasyona ugramis veya eksik olan genlerin yerine
hedef hiicrelere saglikli kopyalan vermek, ifadesini
normal proteine yonlendirmek, dogru hiicresel
fonksiyonlan yenilemek gibi amaclar guder. Yeterli
hedefleme yetenegi ve etkili transfeksiyon etkinligi
olan giivenli gen terapi vektorlerinin gelistirilmesiyle
bu yontem insanlar Ulzerinde uygulanabilecektir
(1). ideal bir gen aktarim vektoriiniin sahip olmas:
gereken ozellikler hedef hiicreye 6zguinlik, metabolik
parcalanmaya ve immin sistem saldinlarina karsi

diren¢, minimal yan etkiler, terapotik geni ihtiyac
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duyulan sire boyunca belirli seviyede ifade etme
yetenegi olarak 6zetlenebilir. Gen aktarim vektorleri
iki kategoriye aynlmaktadir:

1.  Biyolojik vektorler
2.  Kimyasal veya fiziksel yontemler

itk metot enfeksiyon olarak adlandirilan plazmid

veya viral-aracili prosesleri ifade eder. En cok

kullanmilan vektorler; klinik calismalarda denenmis
olan retrovirusler ve adenoviruslerdir. Viruslerin

avantaji  yiuksek transdiiksiyon verimine sahip

olmalandir ancak viral toksisite, konak immiin cevab1
ve hazirlanmasindaki zorluklar gibi istenmeyen
bircok yan etkileri de vardir (2, 3). Viral olmayan
gen transferi hiicrelerin kimyasal veya fiziksel yoldan

muamelesidir. Kimyasal metotlarda; DNA ile cesitli



polikatyonlar (polipleksler) veya katyonik lipitler
(lipopleksler) arasinda kompleks olusumu gerceklesir.
Teknik olarak bu yaklasim spesifik immin cevabi
uyarmaz ve Olcek buyltme kolaydir. Buna karsin,
etkinligi ve hedefleme potansiyeli zayiftir.

En basit ve glivenilir fiziksel / mekanik yaklasim,
sistemik kana veya lokal dokulara herhangi bir
tasiyic1 olmaksizin ¢iplak DNA enjeksiyonudur. Fakat
monontikleer fagositik sistem ve nukleazlarin hizh
degredasyonu nedeniyle ciplak DNA enjeksiyonundan
sonra ifade seviyesi ve tedavi edilebilir doku alan
oldukca kisitidir (4).
etkinligini artirmak icin yogunlasan ilgi diger fiziksel
gen
aktarim etkinliginde 6nem tasiyan enjeksiyonlara
DNA’nin etkili seyreltilmesi, hedef bolgeye ulasabilme,

Sonuc olarak, gen aktarim

manipilasyonlara donmustir. Bu metotlar,

hiicreye ve cekirdege girme gibi cesitli bariyerlerden
atlatma yetenegine sahip elementleri icermelidir (5).
aktarim  vektorlerinin
fiziksel

Fiziksel yontemler DNA’nin dogrudan hiicre icine

Gen diger kategorisi

ise  kimyasal ve yontemleri icerir.

gonderilmesini amaclar. Bunlar; mikroenjeksiyon,
partikil bombardimani gen tabancast metodu,
elektroporasyon, sonoporasyon, laser 1simasi ve

magnetofeksiyondur. Kimyasal yontemler ise lipozom
aracili gen transferini icermektedir. Lipozom aracili
gen transferi anyonik lipozomlar, katyonik lipozomlar
ve arkeozomlar olarak gruplandirilir.

Mikroenjeksiyon

ister sitoplazmay1 ister cekirdegi hedeflesin,
DNA'y1
mikroenjeksiyonudur.

hiicre icine sokmanin en direkt vyolu

Tek bir hiicreye uygulanan
bu mikrooperasyon prosediirinde cam bir igne

(mikrokapiler  pipet), mikropipetin  hareketini
kontrol etmek icin bir mikromanipulator ve bir
mikroenjektor  kullamili.  Hidrostatik  basincla

mikropipete cekilmis olan genetik materyali iceren
sivi puskirtilir. Enjeksiyonlar, mikroskop araciligiyla
Bu teknik 1980 yilinda
basariyla uygulanmistir. Capecchi (6), DNA'y1 kiilture

gozlemlenir. ilk olarak

edilmis memeli hiicrelerinin hem cekirdegine hem
Ciplak
DNA'nin direkt olarak cekirdege mikroenjeksiyonu,

de sitoplazmasina mikroenjekte etmistir.

sitoplazmik degredasyonu onler; boylece sitoplazma
ici enjeksiyonundan daha yiiksek gen ifadesi saglanir.
Fertilize fare oositlerinin pronukleilerine plazmid
DNA mikroenjeksiyonu ile transgenik fare uretilmistir
(7, 8) ve giinumuzde bu yaklasim transgenik hayvan
tretiminde fare (9), minyatiir domuz (10) ve sigir (11)
en cok uygulanan metottur.

DNA’nin proniikleer enjeksiyonu cok etkili ve bir o
kadar da zahmetli bir prosedirdur. Bir enjeksiyonun
her

tek bir hiicreyi kapsadig

seferinde birkac yiz hiicreyi transfer etmek icin ne

disiiniildiigiinde;

kadar uygulama gerektigi anlasilacaktir. Gen transfer
prosesinin basitlestirilmesi ve etkinliginin arttirilmasi
icin diger fiziksel teknikler kesfedilmistir.

Partikiil Bombardiman1 - Gen Tabancasi
Metodu

Gen aracili partikil bombardimani, diger adiyla
gen tabancasi metodunun ardinda yatan dusince
hizlandinlmis bir partikul tasiyiciyla hedef hucrelere
ciplak DNA vyollamaktir. Teknik ilk olarak 1987’de
bitki hiicrelerindeki transgen ifadesinin zorlugunun
Ustesinden gelmek icin kullamlmistir (12). 1990’larda
dokulara kadar

hiicreleri ve canli

genislemistir (13, 14).

ise memeli

Biyolistik (biyoloji ve balistigin birlesimi) aktarim;
hedef hiicrelere yeterli hizda agir metal partikillerini
siiriikleme yontemini kullanir. ivme, yiiksek elektrik
voltaji veya helyum desarji ile saglanmir. Partikiillerin
toksik veya reaktif olmamasi, hedef hiicrenin capindan
kiiclk (cogunlukla 1-1,5 um) olmas1 gereklidir. Ciplak
DNA, bu mikropartikiillerin Gzerine cokturulup hiicre
icinde port-bombardiman ile serbest birakilir. Metodun
orijinalinde, DNA ile kaplanmis tungsten partikullerini
plazma membranina sokmak ve gen ifadesi saglamak
icin gunpowder ivme sistemi kullamlir (12). Farkli
tipte araclar gelistirilmistir ki bunlardan en cok
kullamlan altin kireciklerdir.
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Bu teknolojinin en yaygin olarak uygulandigi
durum, deriyi hedef alan genetik immiuinizasyondur
(15). Gen tabancasi metodu, primer olarak en etkili
DNA gerceklestigi
Uzerine DNA kapli kirecikleri sirikler (16). Bu

immunizasyonunun epidermis

yaklasim genetik asilama, imminomodilasyon
ve kanser tedavisinde intihar gen terapisi icin

kullanilmaktadir (17).

Bu teknigin etkinligi, partikiillere yiiklenen DNA
miktari, partikiil biylikliigli ve aktarimin zamanlamasi
gibi cesitli parametrelere baglidir. Buna ilaveten, DNA
kapli kiireciklerin dagilimi gen tabancasi ile uygulanan
ivmenin iyi ayarlanmasina baglidir (18). Alinacak
cevap, tasinan DNA kapli kireciklerin sayisina ve
partikillerin plazmid ile kaplanma seviyesine baglidir.

Elektroporasyon

DNA'y1 hiicre icine sokmak icin sikca kullanilan
fiziksel arac elektrik alamdir. Elektroporasyon olarak
bilinen bu teknik, hiicre membranini elektrik akimina
maruz birakarak gecici, bolgesel destabilizasyona
sebep olur. Bu duzensizlik sirasinda hiicre membrani
dis kaynakli molekiillere gecirgen hale gelir. Hicre
membraninin  gecirgenligindeki bu gecici artisin
elektrik alan tarafindan indiiklenen porlarin olusumu
sonucunda gerceklestigine inanilmaktadir. Kirmizi kan
hiicrelerinde olusan porlar dondurup kirma elektron
mikroskopisi ile incelendiginde; biyiikliiklerinin 20
ile 120 nm oldugu goriilmustiir (19). Bu gecirgenligin
olusmasi icin kritik, esik degeri bir seviyede elektrik
akim uygulanmasi1 gereklidir. Bu akim, bir hiicre
slispansiyonu icin 1 V (19, 20) iken akimin genisligi ve
membranin kompozisyonu gibi etkenlerle degisiklik
gosterir.  Gen transferinin elektroporasyon ile
gerceklesebilecegi Neumann ve ark., (21) tarafindan
fare lyoma hiicreleri kullamlarak ispatlanmistir. in
vivo gen transferi 1990’larin basinda baslamis ve

1996’ya kadar genis bicimde arastinlmistir (22, 23).

Elektroporasyonu faktorler
fiziksel

(DNA konsantrasyonu ve konformasyonu,

etkileyen

(akimin  sliresi ve glicl) ve biyolojik

hicre
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bilyiikligl) olabilir (20). Her hiicre tipi icin en uygun
elektroporasyonu saglayacak kosullar farklidir. Farkli
buytklikteki molekiiller icin farkli elektroporasyon
kosullar1 gereklidir. Kucuk antikanser ilaglarinin
aktannminda kisa akim (100 ps) ve yuksek giicte
elektrik alan (> 700 V/cm) en iyi sonucu verirken gen
transferi icin uzun akim (20-60 ms) ve dusuk gucte
elektrik alan (100-200 V/cm) tercih edilir (24). Akim
siiresi uzadikca olusan porlarin biyiikliginiin ve agik

kalma siiresinin de arttig distinilmektedir.

Sonoporasyon

Ultrason uygulamasiyla hiicre gecirgenliginin
arttinlmasidir. Ultrason genis bir yelpazede; dalga
formuna ve sikligina sahiptir; fakat en yogun ilgi
megahertz sikligindaki sinusoidal problarla uygulanan
Daha dusuk
sikliktaki dalgalar (0rnegin 20 kHz) hiicre lizisi

sonoporasyon uzerinde toplanmistir.

ve parcalanmasi
yogunluktaki sok dalgalan
kullamlir.

icin kullamlirken daha yiksek

bobrek tas1 kirmada

Sonoporasyonda  rol mekanizmanin
akustik

Kavitasyon,

oynayan
oldugu
diizensizlige ve

kavitasyon dusunulmektedir.
aktif

baloncuklarin yigilmasina sebep olur ve enerji cikis

mekanik

bitisik hiicre membranlarimin gecirgenligini artirr.
Bu alandaki ilk gen aktarim calismalar1i 1990’larin
ortalarinda bildirilmistir (25, 26). Ultrason aracili gen
transferini etkileyen faktorler: transformator, akustik
basing ve akim siiresidir. Kalma siiresinin de arttig
disunilmektedir.

Laser Isimasi

Glicli bir akim jeneratori ile kontrol edilen bir
laser kaynagi (6rnegin neodimiyum-ytrium-aluminyum
garnet (Nd:YAG) (27),
(29), titanyum safir (30) ile hedef hiicrelere laser

argon iyonu (28), holmiyum

atis1 yapma esasina dayanir. Laser 1s1m1 genellikle bir
lens araciligiyla hedef hiicrelere odaklanir. Hiicre
membraninin gecirgenligi, lokal termal bir etkiyle 1510
sokunun oldugu bolgede modifiye olur. Bu diizensizlik,



besiyeri ortaminda mevcut olan bir genin hiicre icine
transfer olmasi icin yeterlidir. Etkisi, besiyeri ortam
ile sitoplazma arasindaki ozmatik basin¢c farkina
baglidir (28). Laser 1simasinin hiicre membraninda
gecici porlar olusturduguna dair raporlar bildirilmistir;
bunlar oldukca buyiik (yaklasik 2 pm capinda), fakat
cok kisa bir zamanda kapanan turdendir.

Laser kaynagimin fiziksel blyikligiu ve yiksek

maliyeti nedeniyle gunumizde laser 1s1masi ile
gen aktarimi yaygin olarak kullanilmamaktadir. Bu
metotla yapilan gen aktarim calismalan ilk olarak
1980’lerde bildirilmistir (27, 31). 2000°li yillarda,
femto-second infrared laser kullanilarak yapilan in
vivo gen transferi uygulanmistir (30). Bu yontemin
transfeksiyon etkinligi, enerji seviyesi, akim sayisi ve

akim siiresi gibi bir takim parametrelere baglidir.

Magnetofeksiyon

Magnetofeksiyon, gen vektorlerinin hucrelere
(32).

DNA ile ve hatta transfeksiyon

girisini artiran bir metottur Manyetik
nanopartikulleri
reaktifi ile bir araya getirme fikriyle ortaya cikmistir.
Kullamlan nanopartikiiller; polimer kapli, biyolojik
olarak bozunabilir demir oksitten yapilir. Bunlarin
gen vektorleri ile baglanmasi, tuz ile indiklenmis
kolloidal gerceklesir.

partikiller, olusturulan dis kaynakli bir manyetik

¢coktirme ile Manyetik
alanin etkisiyle hedef hiicrelere yogunlasir. Bu
teknolojinin genetik materyalin hedef hucre yuzeyine
hatta icine aktarilmasina olanak sagladigi cevresel
dokulardaki manyetik partikillerin ekstravazasyonu
(damardan fiskirma) gosterilerek ispatlanmistir
(33). Sebebi, manyetik alanin manyetik partikiilleri
plazma membranindan hiicrenin icine dogru cekmesi
olabilir. DNA, sitoplazmada serbestlesir ve manyetik
partikiillerin hiicresel fonksiyonlar etkilemeyecegi
dusunilmektedir. Bu yontem, viral olan veya viral
olmayan vektorlerle yapilan standart transfeksiyon
DNA vektoru bir

manyetik partikiil ile kompleks olusturmadig takdirde

prosedurinin etkisini artirr;

manyetik alan tek basina etkili olamaz.

Magnetofeksiyon endotelial hucreler gibi primer
hiicre kiiltlrlerini transfekte etmekte uygun olabilir
(32, 34). In vitro olarak yiiksek etkinlik gostermekte
olan yontem in vivo olarak da gastrointestinal sistem
ve kan damarlarinda lokal transfeksiyon gostermistir
(32). Magnetofeksiyon, in
antisens oligonukleotitlerin aktariminda basariyla

vitro ve in vivo’da

uygulanmistir (34).

Lipozom Aracili Gen Transferi

Fiziksel metotlarin en onemli avantaji genetik
materyalin hiicrelere direkt olarak aktarilabilmesidir.
cizgiyle
olmayan gen

Bu durum fiziksel metotlarn kesin bir
lipofeksiyon-polifeksiyon gibi

transfer teknolojilerinden ayirir. Sentetik bir vektorle

viral

gen aktarimi hicrenin baglanmasi, endositoz ve
endositik vezikillerin girisi, endozomun lizozoma
olgunlasmasi, vezikiler kompartmanlardan ayrilmasi,
gen
transferinde lipit ile DNA’nin ayrilmasi ve son olarak

cekirdek ceperine dogru goc, lipit-aracili

DNA'nin cekirdege girisi ile gerceklesir. Boylece
transfeksiyon etkinligi cesitli bariyerlerle sinirlanmis
(35). bilesimi,
lipit vezikiilin biylkligi ve vylizey yiiki

olur Lipozomun enkapsiilasyon
orani,
lipozomlarin transfeksiyon etkinliginde rol oynayan
faktorlerdir (36). Nukleer

sinyalleri kullamlarak DNA'nin sitosolden cekirdege

onemli lokalizasyon
hareketi artinlabilmektedir (37). Endozomal salinimi
stratejiler adapte edilerek
(0rnegin fotokimyasal internalizasyon) gen ifadesi

artirmak icin farkl

kinetiklerinin ivme kazanmasi amaclanmistir.

Katyonik Lipozomlar

Katyonik lipit veya polimer araciligiyla gen
transferi hiicre tiirtine baglhidir. Ornegin, primer
kiltir hiicrelerinden bazilar (primer noronlar, primer
dendritik hiicreler ve primer endotelial hiicreler)
katyonik lipitlerin de dahil oldugu geleneksel viral
olmayan transfeksiyon metotlarina direnclidir. Bu
durum, biiylik olclide endositozun hiicre turiine
bagli olmasindan kaynaklanmir (35, 36). Kompleks
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formilasyonlarinin lipopleks blyiklugl, yikia ve
DNA/vektor dagilimi gibi fizikokimyasal parametreler
transfeksiyon etkinligini etkiler. Bunun aksine
fiziksel teknikler, plazma membranindan direkt gen
transferinin saglanmasi nedeniyle hiicre tipine bu

derece bagl degildir.

Katyonik lipit ajanlar kullanilarak gerceklestirilen

lipofeksiyon islemi (kultire edilmis hiicrelerde
katyonik lipitli ortamda DNAtransferi), monokatyonik
lipit ajanmin polikatyonik biri ile yer degistirmesi
ile gelistirilmistir (38). Bu metot, DNA’nin iyonik
etkilesimine ve kulture edilmis hiicrelerde DNA’y1
fonksiyonel olarak koruyabilen komplekslerden
lipozomlara dayanir. Yani lipozomlar araciigi ile
yapilan gen transferidir. Katyonik lipit ajanlar,
sulu cozeltilerde kucuk unilamellar lipozomlar
olustururlar. Lipozomlarin pozitif yuku nukleik asit
ve hiicre membraninda etkilesmesini saglar; boylece
lipozom/nikleik asit/hiicre membran kompleksi
(transfeksiyon kompleksi) olusur. DNA lipozomlarin
icine enkapsiile olmaz fakat negatif yikli oldugu
icin lipozomlara baglanarak kompleksler olusturur
(39). Bu kompleks, endozomlardan ve lipozomlardan
salinir. DNA-lipit orani, inkiibasyon suresi, serum
varligi, antibiyotik varligi, hiicre kultiridnun
durumu, hiicre yogunlugu, promotdr secimi ve DNA

kalitesi her hiicre hatti icin optimize edilmelidir.

Anyonik Lipozomlar

Bazi calismalar; katyonik lipozomlara alternatif
olarak anyonik lipozomal aktarim vektorlerinin
bildirmektedir  (40-42).

lipozomlar onceleri DNA’nin hicreler arasi reseptor

kullanmldigim Anyonik

aracili olmayan transportunda hiicre yiizeyinin

stimulasyonu icin model olarak kullanilmaktaydi

(43). Gunlimuzde anyonik lipozomlar,
DNA enkapsiilasyonunda kullanilmaktadir.
Enkapsulasyondan oOnce pozitif yuklu polilizin

eklenerek negatif yukli DNA'nin kiicuk kompleksler
olusturmasi saglanir.

Turk Hij Den Biyol Derg

Patil ve ark., (42); DNA transfeksiyonu icin
anyonik  lipozomal sistemlerden vyararlanarak
yaptiklarn  calismada; anyonik lipitlerin  DNA

aktarim1 ve ifade etkinligini arastirmistir (42).
Calisma, Ca+? araciligiyla plazmid DNA ile fizyolojik
orijinli lipitlerden olusturulan kompleksin anyonik
lipozomal tasima vektoru olarak tasarlanmasini ve
kullanilmasini icerir. Calismada anyonik lipozomlarin
Ca+?

DNA’y1
lipopleksler yesil floresan proteini (GFP) plazmidini

iyonlarn ile baglanarak yiiksek miktarda

hapsedebildigi gosterilmistir. Olusturulan
Cin hamster yumurtalik K-1 (CHO-K1) hucrelerine
dusiik seviyede toksisite ile tasimistir.  Ca+? gibi
divalent katyonlarin anyonik lipozomal sistemlerde
flizyonu indiukleme mekanizmasi (-) yuklu lipidin
yuzey yukunin notralizasyonu ile iliskilidir. Yuzey
yukiinin notralizasyonu, vyikli lipit tirlerine
gore daha az etkili bir u¢c grubun olusmasina yol
acar. Rediklenmis yuzey yuku intervezikiiler
elektrostatik cekimi de redikleyerek fuzyon icin
gerekli aggregasyon basamagini organize eder.
Bu olay, yik notralizasyon etkisi olarak bilinir.
Ca+?

plazmid DNA iskeletindeki fosfatlar ile lipozomlarin

Anyonik lipopleksler, kopriileri araciligiyla
yuzeylerindeki anyonik rezidulerin etkilesimi sonucu
olusur. Ca+? artis1, lipozomlarla kompleks olusturan
DNA miktarini ve transfeksiyon etkinligini arttirabilir
(44).

Anyonik lipozom formulasyonlar1 DNA aktarimi
amaciyla oligonukleotitlerin hippokampal noronlara
(41) (40)
kullanilmistir. Fakat bu calismalar, DNA’nin anyonik

ve bakteri hicrelerine transferinde
lipozom icine yeterli miktarda hapsedilememesi
ve toksisite verilerinden yoksun olmasi nedeniyle
kisithdir. Bu iki negatif yuklu turin arasindaki itici
elektrostatik etkilesimden kaynaklanan vyetersiz
birlesmenin Ustesinden gelmek icin yeni calismalara
(45). Literatlirdeki bu

1s181nda anyonik lipozomlarla elde edilmis basarili

ihtiyac vardir veriler

transfeksiyon sonuclar da rapor edilmistir (42, 46).



Arkeozomlar

Asirt habitatlara uyum saglamis olan arkaik
mikroorganizmalarin proteinleri yiksek sicaklik,

yuksek tuz konsantrasyonu, organik c¢oziculer
ve ylizey aktif maddelerin varliginda {ic boyutlu
(47).

Arkeal lipit formiilasyonlarinin da oldukca yiiksek

yapisint  kaybetmez ve fonksiyoneldir
kararlilikta oksidatif stres, yiiksek sicaklik, alkali
pH, fosfolipaz aktivitesi, safra tuzlari ve serum
(48, 49).

Arkeal lipit ozellikleri sayesinde arkeozomlar her

ortaminda bulunabildigi gosterilmistir

sicaklikta olusturulabilmektedir, boylece termal
olarak kararsiz bilesikleri enkapsiile etmeyi saglar.
Yuksek kararliliklar1 arkeozomlarin sterilize ve
filtre edilebilmesini saglar (50). in vitro ve in
vivo calismalar; arkeozomlarin giivenli oldugunu,
farelerde
(51).
kararliliklar1 iUretim asamasinda ve asi, ilag, gen

toksisite gostermedigini ispatlamistir

Arkeozomlarin  biyouyumlulugu ve vyiiksek

aktarimi gibi biyoteknolojik uygulamalarda avantaj
saglar. Arkeozomlar, bu o&zelliklerinden &tiirii DNA
Arkeal
lipid fraksiyonu

transferinde umut vaat etmektedirler.
lipitlerden elde edilen polar,
kullanilarak hazirlanan arkeozomlarin in  vitro
transfeksiyon etkinligi notral arkeal lipitlere oranla
daha yuksektir. Halofilik arkelerin polar lipitlerinden
elde edilen lipozomlarin total lipitlerden hazirlanan
lipozomlara gore daha dayanikli oldugu bildirilmistir
(52).

Baz1 arkeozomlarin anyonik olmalar1 nedeniyle
plazmid DNA ile kompleks olusturma egilimleri
dusuktir, bu nedenle in vitro transfeksiyon
deneylerinde DOTAP, polibren, kitozan, CaCl,, LiCl
gibi katyonik bilesiklerden yararlanilabilir. Bir
transfeksiyon reaktifi olan DOTAP ile arkeozomlarin
birlikte kullanilmasi pahali bir iriin olan DOTAP’1n
daha az kullanilmasin1 saglayabilmektedir (46).
Polibren (53) ve kitozan (54) gibi polimerlerin
DNA’ya baglandigi ve memeli hiicrelerinde degisen
etkinligi
belirtilmistir. Yine de, lipozomlar viral olmayan

seviyelerde transfeksiyon gosterdigi

gen transferi vektorleri icinde en yaygin olarak
(55). (56)
calismada kitozan katyonik

kullanilanlardir Mansouri ve ark.,
gibi

polimerlerin DNA ile kompleks olusturabilecegini

yayinladiklan

ve viral olmayan vektor olarak gen terapisinde
kullanilabilecegini belirtmistir. Kitozan dogal ve
toksik olmayan bir polisakkarit olmasi nedeniyle
biyouyumlu ve biyobozunurdur ve DNA’y1 DNaz

aktivitesine kars1 korur.

Ticari lipozomlarin disuk pH ve safra tuzlarina
kars1 zayif kararlilik
ozellikle oral yoldan verilmesinde asilmasi gereken

sergilemesi, lipozomlarin
baslica sorunlardan biridir. Li ve ark., (57) peptit
ilaclarinin agiz yoluyla verilmesinde arkeozomlarin
tastyic1  olarak kullanilmasi
calismada;
daha kararli oldugunu gostermistir (57). Danis ve
ark., (58) ise halofilik bir arkeden elde ettikleri
butirat1 ilag
tasinim1 ve salinimi saglamislardir. Arkeozomlarin
geleneksel lipozomlardaki fosfat esterleri yerine

uzerine yaptiklan

arkeozomlarin ticari lipozomlardan

polihidroksi kullanarak basarili

eter bagli fosfogliseritlere sahip olmalari onlari daha
kararli yapilar haline getirmektedir. Bu nedenle,
arkeozomlar sadece as1 olarak kullanilacak cesitli
peptit antijenlerin ve ilaclarin tasinmasinda degil
ayn1 zamanda DNA molekillerinin transferi icin de
onemli bir potansiyele sahiptir.

SONUC

Gen terapi, farmasotik bir genin tedavi amaciyla
insan hicrelerine girmesini saglayan stratejidir.
Glinimuzde tedavisi bulunmayan veya kalitsal olarak
nesilden nesile aktarilan hastaliklarin tedavisinde
kullanilmas1 hedeflenen gen terapi yontemi,
gelecekte bircok insanin saglikli yasamasi icin umut
vaat etmektedir. ilac niteligindeki fonksiyonel
genlerin canliya aktarimi bu stratejiyi kisitlayan
en onemli etkendir. Bu nedenle, diinya Uzerinde
bircok arastirmaci 1980’lerden bu yana; transgenleri
aktarma metotlan Ulzerine calismakta ve uygun

vektorlerin arastirmasinm yapmaktadir. Uzun yillar
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viral vektorler kullamlmis olsa da bu vektorlerin
buyukluk olarak gen tasima kapasitesinin az
olmasi, virislerin hastalik yapici olmalari ve immiin
daha

etkin ve guvenilir vektorler bulmaya yoneltmistir.

sistemi tetikleyici etkileri arastirmacilan

Bu sayede ortaya cikan viral olmayan vektorler,
fiziksel ve kimyasal yontemleri kapsar. ilk kimyasal

yontemler, lipozomlar kullanilarak yapilmistir.

Klasik transfeksiyon yontemlerinin, dusuk verimlilik
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