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TURK HIiJYEN VE DENEYSEL BiYOLOJi DERGISi YAZIM KURALLARI

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

Gonderilen yazilarda asagidaki kurallar aranir:

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

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

a) Yazinin basligi kisa olmali ve biyiik harfle yazilmalidir.

b) Sayfa baslarina konan kisa baslik 40 karakteri gecmemelidir.

c) Akademik unvan kullanilmadan meslek unvan belirtilebilir.

d) Makale birden fazla yazar tarafindan yazilmis ise, aym Uunitede calisan
yazarlarin kurumlarinin siralamasi g6z oniinde bulundurularak soyadlari sonuna
numara verilmelidir (Ornek; Duman 1, Yilmaz 2, Cetin 1, .....).

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

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

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

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

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

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

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

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

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

11- Makale yaziminda dikkat edilecek hususlar sunlardir:

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

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

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

Anahtar Sozciikler: Tiirkce ve ingilizce 6zetlerin altinda verilmelidir. Anahtar
kelime sayis1 3-8 arasinda olmali ve Tip Konular1 Basliklar1 (Index Medicus
Medical Subject Headings-MeSH)’nda yer alan sozciikler kullamlmalidir. MeSH
icin su internet adresine basvurulabilir: www.nlm.nih.gov/mesh MBrowser.html
Giris: Arastirmanmin amaci, benzer calismalarla ilgili literatiir bilgisi kisaca
sunulmali ve iki sayfayr asmamalidir.

birimlerin  sembolleri “The Systeme

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

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

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

Kaynaklar: Yazarlar kaynaklarin eksiksiz ve dogru yazilmasindan sorumludur.
Kaynaklar, metnin icinde gecis sirasina gore numaralandiriimalidir. Numaralar,
parantez iginde ciimle sonlarinda verilmelidir. Kaynaklarin yaziimi ile ilgili
asagida ornekler verilmistir. Daha detayli bilgi i¢in "Uniform Requirements for
Manuscripts submitted to Biomedical Journals” (J Am Med Assoc 1997; 277: 927-
934) (http://www.nejm.org/general/text/requirements/1.htm) bakilmalidir.
Siireli yayin: Yazar(lar)in Soyadi Adinin bas harf(ler)i (alt1 veya daha az yazar
varsa hepsi yazilmalidir; yazar sayis1 yedi veya daha ¢oksa yalmz ilk altisin
yazip “et al.” veya "ve ark.” eklenmelidir). Makalenin basligi, Derginin Index
Medicus'a uygun kisaltilmis ismi, Yil; Cilt (Say1): ilk ve son sayfa numarast.

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

« Yazar verilmemis makale icin 6rnek: 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 bolimi: Bolim yazar(lar)in soyadi adinin basharf(ler)i. Bolim baslig.
In: Editor(ler)in soyad1 adinin basharf(ler)i ed/eds. Kitabin adi. Kaginci baski
oldugu. Basim yeri: Yayinevi, Basim yili: Boliimun ilk ve son sayfa numarasi.

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

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

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

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

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

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

c) Olgu sunumlarinda; metin yedi sayfayi, kaynak sayis1 20'yi asmamalidir.
Tiirkce ve ingilizce olarak baslik, 6zet (en az 100, en fazla 200 sézciik) ve
anahtar sozclikler ayrica giris, olgu ve tartisma bolimleri bulunmalidir.

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

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

Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Tirkiye Halk Sagligi Kurumu

Tel : (0312) 458 23 64

Faks : (0312) 458 24 08

e-posta : turkhijyen@rshm.gov.tr



WRITING RULES OF TURKISH BULLETIN OF HYGIENE AND EXPERIMENTAL BIOLOGY

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

Manuscripts are sought according to the following rules:

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

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

a) The title should be short and in capital.

b) The short title should not exceed 40 characters.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Key words should be given under Turkish and English.

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

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

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

Results: The findings should be stated clearly.

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

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

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

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

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

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

« Example of journal supplement: Frumin AM, Nussbaum J, Esposito M.
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Tiirkiye’de 2007 - 2008 influenza sezonunda oseltamivir direncli
influenza A (H1N1) viriislerinin H274Y mutasyonu ile saptanmasi

Ahmet CARHAN', Nurhan ALBAYRAK', Ayse Basak ALTAS', Yavuz UYAR', Etem OZKAYA'

OZET

Amac: Kuzey yarim kirede 2007-2008 influenza
sezonunun baslangicindan itibaren dahaodnce
tanimlanmis olan influenza A (H1N1) virisiniin

oseltamivir direncinin arttigisaptanmistir. Bu
direncin gostergesi, noraminidaz (NA) geninin 274.
aminoasidinin (H274Y) histidinden tirozine donisumi
ile ortaya konmaktadir. Avrupa’da influenza A (H1N1)
suslar1 arasinda oseltamivire direng oram %25 olarak
saptanmisti.  Bu oran ulkeler arasinda farklilik
gostermekle birlikte Norvec’te en yiksek (%67),
ispanya’da en diisiik (%2) olarak tespit edilmistir.
Bu calismada 2007-2008
Turkiye’deki influenza A H1N1 izolatlarinda oseltamivir

influenza  sezonunda

direncini tespit etmek amaclanmistir.

Yontem: Refik Merkezi
Baskanligi (RSHMB)
2007 Kasim - 2008 Mayis aylar arasinda real-time
RT-PCR ile test edilerek influenza A (H1N1) pozitif
olarak bulunan toplam 73 ornek arasindan rastlantisal
olarak 20 ornek secilmistir. Oseltamivir direncini
tespit influenza A H1N1
NA gen bolgesi 274. aminoasitini hedefleyen RT-PCR

histidinden tirozine donusimiu gostermek

Saydam Hifzissihha

Ulusal influenza Merkezi’nde

etmek icin suslarinin

islemi,

ABSTRACT

Objective: In the beginning of the 2007-2008
influenza season in Northern Hemisphere, the frequency
of influenza A (H1N1) viruses bearing a previously defined
oseltamivir resistance increased dramatically. This is
conferring to the amino acid exchange from histidine to
tyrosine at position 274 (H274Y) in neuraminidase (NA)
gene. The overall frequency of oseltamivir resistance
in influenza A (H1N1) strains in Europe was reported
as being 25%. Although it varied between countries, it
was shown that the highest percentage was in Norway
(67%), and the lowest was in Spain (2%). In this study,
it was aimed to evaluate the oseltamivir resistance in
influenza A H1N1 isolates from Turkey during the 2007-
2008 influenza season.

Method: During November 2007 - May 2008, 20
samples were randomly selected between 73 influenza
A (H1N1) positive samples detected with real-time
RT- PCR in National Influenza Center (NIC) of Refik
Saydam National Public Health Agency (RSNPHA). To
detect such resistant viruses in Turkey, an RT-PCR assay
was performed targeting amino acid position at 274
in NA gene of H1N1 influenza strain to investigate the
presence or absence of histidine to tyrosine mutation.
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icin uygulanmistir. influenza viriislerinin NA geni
sekanslanmis ve daha onceden tanimlanmis gen dizileri

ile karsilastirilarak direng belirlenmistir.

Bulgular: Calismamizda degerlendirilen toplam
20 influenza A (H1N1) izolatinin iki (%10)’sinde
oseltamivir  direncinin  gostergesi  olan  274.

(N1 numaralandirmasinda 275) aminoasitte histidinden
(H) tirozine (Y) degisim saptanmistir. NA segmentinin
kismi dizi analizi sonuclar1 National Center for
Biotechnology Information (NCBI) GenBankasinda
GQ369800, GQ369799, GQ369798 giris numaralan ile

sunulmustur.

NA dizi
dogu kisimlarindan gelen influenza A (H1N1) suslarinin
H274Y degerlendirilmesiyle
Tlrkiye’de 2008 yilinda noraminidaz inhibitorlerine
direncin goriilmeye baslandigini belirlenmistir.

Sonug: analizi ile ulkemiz orta ve

oseltamivir  direncinin

Anahtar Sozciikler: influenza A (HIN1), oseltamivir
direnci, H274Y mutasyonu, Turkiye

INTRODUCTION

The prevalence of oseltamivir-resistant influenza
viruses A (H1N1) dramatically increased worldwide at
the beginning of 2007-2008 influenza season in the
northern hemisphere. Recent reports indicated that
by early 2009 most influenza A (H1N1) strains were
resistant to oseltamivir (a neuraminidase inhibitor).
These were associated with a specific “histidine-to-
tyrosine mutation” at position 274 (H274Y; H275Y in N1
numbering system) in the neurominidase (NA) protein
that confers high-level resistance to oseltamivir (1-
5). An increased number of influenza A viruses (H1N1)
with resistance to oseltamivir was first reported by
World Health Organization (WHO, Norway) in January
2008 and high levels of oseltamivir resistance were
determined among influenza A (H1N1) viruses in
European countries and USA (4,6-8). WHO Global
Influenza Surveillance Network (GISN) showed that
16% of community isolates (0%-67% by country) of

2 Turk Hij Den Biyol Derg
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The NA genes of influenza, viruses were sequenced. The
presence of resistance was inferred by comparison with
published sequences and known resistant mutations.

Results:In our study, the histidine (H) to tyrosine
(Y) substitution at position 274 (275 in N1 numbering)
of the NA gene was evaluated. The change indicating
resistance to oseltamivir was observed in two isolates
of the total 20 influenza A (H1N1) strains (10%). The
partial sequence analysis results of NA segments were
submitted to the National Center for Biotechnology
Information (NCBI) GenBank with accession numbers
GQ369800, GQ369799, GQ369798.

Conclusion: Resistance to neuraminidase inhibitors
was determined by NA gene sequencing in the isolates
of A/H1N1 strains taken from central and eastern
parts of Turkey by monitoring the presence of H274Y
oseltamivir-resistant in 2008.

Key Words: Influenza A (H1N1), oseltamivir

resistance, H274Y mutation, Turkey

influenza A viruses (H1N1) were oseltamivir resistant
in the 2007 - 2008 season. The overall frequency
of oseltamivir resistance in influenza A (H1N1)
strains from Europe was approximately 25%. The
frequency of seasonal influenza A (H1N1) viruses
resistance to oseltamivir varied between countries.
The highest percentage was observed in Norway
(67%), followed by France (47%), while
levels of resistance to oseltamivir were detected
worldwide (2-6,8).

increased

The aim of this study was to determine the
resistance to oseltamivir (neuraminidase inhibitor)
in some influenza A H1 isolates obtained during the
2007-2008 influenza season in central and eastern
parts of Turkey. In order to detect such histidine to
tyrosine mutation in amino acid position 274 in NA
gene, RT-PCR assay was performed.
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MATERIAL and METHODS

To detect the dominant circulating influenza virus
types and the efficiency of seasonal vaccine, Turkish
Ministry of Health established in 2005 the National
influenza Surveillance Program (NISP).
surveillance is conducted as sentinel surveillance

Influenza

system by two centers within 14 provinces, Refik
Saydam National Public Health Agency (RSNPHA)
National Influenza Center (NIC) and Istanbul University
Faculty of Medicine Virology Laboratory which are
the members of international information networks.
The RSNPHA NIC is responsible for nine provinces in
the central and eastern parts of Turkey for Sentinel
Influenza Surveillance Programme (Figure 1). The
clinical specimens were collected from nine sentinel
collaborators as part of routine national virologic
influenza surveillance during November 2007 - May
2008 influenza season. From all parts of the country,
influenza activity was measured monthly to determine
the predominant strain circulating in Turkey.

In this study, total of 20 influenza viruses, confirmed
as influenza A (H1) by real-time reverse transcription-
PCR (RT-PCR),
A (H1) positive specimens of 2007-2008 influenza

were selected from 73 influenza

season. The specimens that contain high titer of the
viruses were selected in order to work sequencing.

Cilt 69 ®m Say1 1 m 2012

The NA genes of influenza viruses were sequenced and
resistance was evaluated by comparison sequence of
obtained GenBank and known resistant mutations.

Total RNA was extracted using QlAamp viral RNA
mini kit (Qiagen, Valencia, CA, USA) according to the
manufacturer’s protocol. The samples were analyzed
for influenza A and B as described in U.S. Centers
of Disease Control (CDC)’s protocol, and positive
result for influenza A virus were subtyped for H1
with subtype-specific primers provided from CDC (9).
The neuraminidase inhibitor oseltamivir’s resistance
was tested by detecting the H274Y mutation using
sequence analysis,
sequencing of the coding region for the viral NA.
A set of primers was designed to determine a

through partial-length cycle

residue of the neuraminidase protein at the amino
acid position 274 and PCR was performed as
previously described (10). The sequence results
were subjected to BLAST analysis by using the
National Center for Biotechnology Information (NCBI)
GenBank.

RESULTS

In 2007-2008 influenza season, Refik Saydam
National Public Health Agency National Influenza

Center collected specimens from nine provinces.

Figure 1. Sentinel Centers for Influenza Surveillance Programme *
* Purple coded provinces send samples to the labortories in Istanbul, while green coded provinces send samples to the laboratory in

Ankara.

Turk Hij Den Biyol Derg 3
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All of the influenza A positive samples were tested
for inluenza A (H1N1) viruses by real-time RT-PCR.
In this study, we were able to amplify sequences
for 20 seasonal influenza A (H1N1) viruses. Total of
20 influenza A (H1N1) isolates were selected from
73 influenza A (H1N1) positive specimens of 2007-
2008 influenza season. The NA genes of influenza
viruses were sequenced and resistance was inferred
by comparison with published sequences and known
resistance mutations. The neuraminidase genes
of all 20 seasonal influenza A (H1N1) viruses were
successfully sequenced, and two of them (10%) had
histidine (H) to tyrosine (Y) substitution at position
274 (275 in N1 numbering) of the NA gene which

indicates resistance to oseltamivir. The partial

INFLUENZA A (H1N1) OSELTAMIVIR DIRENCI

sequence analysis results of NA segments were
submitted to National Center for Biotechnology
Information (NCBI) GenBank with accession numbers
GQ369800, GQ369799, GQ369798. According to the
topological phylogenetic analysis, phylogenetic
relationship of isolates from different parts of Turkey

is shown in Table 1.

DISCUSSION

In the beginning of 2007-2008 influenza season,
the emergence of resistance to oseltamivir among
influenza A (H1N1) viruses was reported especially in
Europe and the prevalence of oseltamivir-resistant
influenza A (H1N1) viruses dramatically increased
worldwide. By the early 2009 influenza season,

Table 1. Phylogenetic relationship of influenza A (H1N1) isolates from different provinces in central and eastern parts of

Turkey in 2007-2008 influenza season

:;thizcneo ::g:::: :zte / Isolate location 274 amino acid changes
4 2007/1370 Konya Histidine to tyrosine substitution at amino acid position 274
5 2007/1558 Van
6 2008/1 Ankara
7 2008/47 Trabzon
8 2008/117 Van
9 2008/136 Trabzon
10 2008/141 Trabzon
11 2008/149 Diyarbakir
12 2007/1530 Diyarbakir
13 2008/11 Adana No change
14 2008/30 Erzurum
16 2008/38 Ankara
17 2008/43 Trabzon
18 2008/68 Malatya
19 2008/77 Van
20 2008/112 Malatya
29 2008/155 Hakkari
30 2008/156 Hakkari
31 2008/223 Trabzon
33 2008/261 Adana Serine to alanine substitution at amino acid position 265

Histidine to tyrosine substitution at amino acid position 274
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recent reports showed that most influenza A (H1N1)
virus strains were resistant to oseltamivir (1-8, 11).

According to our previous study, total of 1157
clinical specimens were collected from nine provinces
in 2007-2008 influenza season, and all of these samples
were tested for influenza viruses by real-time RT-PCR.
In this influenza season, 276 clinical specimens were
found positive for influenza viruses. The predominant
virus strain was evaluated as influenza A (55.7 %), and
the dominant subtype was detected as H3 (61.2%).
The 2007-2008
characterized by moderate clinical activity, and a

influenza season in Turkey was

dominance of influenza A (H3) (12).

The specimens were selected according to the CT
level of the real-time PCR results. According to our
knowledge, the resistance results were not affected
by the specimen selection criteria, that we were used
in this study.

In this study, we determined the resistance to
neuraminidase inhibitors in influenza A H1 isolates
obtained during 2007-2008 influenza season in central
and eastern parts of Turkey. Results of our analysis
of 2007-2008
that 10% of the tested isolates were resistant to

influenza season isolates revealed
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oseltamivir. During November 2007-April 2008,
oseltamivir resistance was reported in 6 out of 30
(20%) H1N1 isolates from western part of Turkey by
Istanbul University Virology Laboratory (13). Up to
June 2008, 52 countries worldwide reported similar
results. The influenza A H1N1 viruses carried a
specific neuraminidase mutation (H274Y) that confers
high-level resistance to oseltamivir, despite of low
antiviral drug usage (4, 5, 11).

In this report, we determined the presence of
H274Y oseltamivir-resistant influenza A (H1N1) strains
in central and eastern parts of Turkey. The results
indicate that resistance to neuraminidase inhibitors
(NAIs) has begun to be detected in A/H1N1 isolates in

Turkey in 2007-2008 influenza season.
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Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Diyaliz sularinin mikrobiyal kontaminasyon ve bakteriyel
endotoksin testleri ile kontrolii

Fesem BASARI',

Oznur UYANIK!

OZET
Amag: Bu calismada Refik Saydam Hifzissihha
Merkezi Baskanligi Adana Hifzissthha  Enstitisi

Miidirligli Su ve Gida Mikrobiyoloji Laboratuvarina
kontrol amaciyla gelen diyaliz sularinin mikrobiyal
kontaminasyon ve bakteriyel endotoksin test
sonuclart ile bu testlerin birbiriyle olan iliskilerinin

degerlendirilmesi amaglanmistir.

Yontem: Bu calismada Ocak 2009- Aralik 2010

tarihleri arasinda laboratuvarimiza gelen 245 adet
diyaliz suyu incelenmistir. Mikrobiyal kontaminasyon
endotoksin ise
calisitmistir. Mikrobiyal
Plate Count Agar (PCA)

ile yapilmistir. Bakteriyel endotoksinin tespiti icin ise

orneklerin  tamaminda,
sadece 198

kontaminasyon calismalari,

bakteriyel
ornekte

Limulus Amoebocyte Lysate (LAL) yontemi calisilmistir.
Mikrobiyal
testlerinden elde edilen sonuclar “Su Aritma Sistemi

kontaminasyon ve bakteriyel endotoksin

Yonergesi” ve “Avrupa Farmokopesi”’nde belirtilen

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to evaluate
the microbial contamination and bacterial endotoxin
levels in dialysis water samples sent to the Water
and Food Microbiology Laboratory of the Adana
Hygiene Institute Refik Saydam Hygiene Center, and
to assess factors that might influence the results of

these tests.

Method: Two hundred fourty five dialysis water
samples sent to the laboratory between January
2009 and December 2010 were tested; all of them
for microbial contamination and 198 of them for
bacterial endotoxin levels. Microbial contamination
was evaluated by using the Plate Count Agar
(PCA)

Lysate (LAL) assay was used for the detection of

method while the Limulus Amoebocyte
bacterial endotoxins. The results were evaluated
“Directives

“the

according to the criteria of the

on the Water Purification Systems” and

kriterlere gore degerlendirilmistir. Sonuclarin yillara  European  Pharmacopoeia”. To compare the
gore degisimini  karsilastirmak icin istatistiksel ~annual differences, the chi-square test was
degerlendirmelerde  ki-kare testi kullamlmis ve used for statistical evaluation and results
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p<0,05 olanlar istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.

Bulgular: Mikrobiyal kontaminasyon testi ile toplam
aerobik mikroorganizma sayis1 (TAMS) 100 CFU/ml’den
fazla olanlarin oran1 %11,7 iken, 2010 yilinda bu oran
%4,8’e gerilemistir (p>0,05). Bakteriyel endotoksin
testinde ise 2009 yilinda 0,25 IU ml’den fazla olanlarin
orani %26,7’den, 2010’da %16,5’e azalmistir (p>0,05).
2009-2010 yillar1 arasinda mikrobiyal kontaminasyon
testi ile calisilan toplam 245 ornegin 20 tanesinde
(%8,2) TAMS 100 CFU/mlU’den fazla bulunmustur. Aym
yillarda bakteriyel endotoksin testi calisilan 198 6rnegin
43 (%21,7)’Unde bakteriyel endotoksin degeri 0,25
IU/ml’den fazla bulunmustur. Bakteriyel endotoksin
testi sonucu 0,25 IU/ml’den fazla olan 43 Grnegin
20 (%46,5)’sinde mikrobiyal kontaminasyon testi sonucu
olusan TAMS 100 CFU/ml’den fazla saptanirken, 23
(%53,5)’inde ise TAMS 100 CFU/ml’den az olarak
tespit edilmistir. Yillara gore saptanan pozitifliklerde
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir
(p>0,05).

Sonug: Calismamizda diyaliz sularinda

endotoksin  seviyelerinin  Ol¢ilmesi,  mikrobiyal

kontaminasyon  testi  sonucunda elde edilen
TAMS"1

endotoksin seviyelerinin, bakteri sayimi ile beraber

tamamlayic1  oOzelliktedir. Bu nedenle
yapilmasi gerektigi kanaatindeyiz. Diyaliz sularinin
periyodik kontrollerinin diizenli yapilmasi, laboratuvar
testlerinin zamaninda, dogru, giivenilir ve tam olmasi

biiytik 6nem tasimaktadir.

Anahtar Sozciikler: Diyaliz suyu, mikrobiyal

kontaminasyon, endotoksin

GIRIS

DiYALiZ SUYU, MIKROBIYAL KONTAMINASYON, ENDOTOKSIN

with  p<0.05 considered

significant.

were statistically

Results: Total aerobic microorganism count (TAMC)
found by microbial contamination test higher than 100
CFU/ml were 11.7% in 2009, while only 4.8% (p>0.05)
in 2010. On the other hand, in 26.7% of the dialysis
water samples the levels of bacterial endotoxins
was higher than 0.25 iU/ml in 2009, this percentage
dropped to 16.5% in 2010 (p>0.05). During 2009-2010,
245 microbial contamination tests were performed
and in 20 (8.2%) of the samples the TAMC values were
higher than 100 CFU/ml, while in 43 (21.7%) out of
198 of the samples the bacterial endotoxin levels
were higher than 0.25 iU/ml. Out of 20 in 43 samples,
a bacterial endotoxin levels were >0.25 iU/ml were
also found as microbiologically contaminated ( >100
CFU/mLl), while in remaining 23 samples the level was
<100 CFU/ml. There were no statistically significant
differences in the percentages of positives found in
2009 and 2010.

Conclusion: The results of our study indicate
that the detection of endotoxins is a complementary
factor to microbial contamination in the bacteriological
monitoring of dialysis waters. We recommend that
level of endotoxin should be taken into account
when the bacterial contamination test is used.
It is important that periodic control of dialysis
waters should be done by different reliable laboratory

tests.

Key Words: Dialysis water, microbial contamination,

endotoxin

Bobrek yetmezligi sikayeti olan hastalar normal hafta yaklasik 360-400 litre su uygulanirken, saglikli

popiilasyonla karsilastirildiginda yasamlan siiresince  bir insan her hafta yalmzca 14-15 litre su almaktadir.
daha fazla miktarlarda suya maruz kalmaktadirlar. Bu hesaplamalara gore diyaliz hastalar1 yillik olarak

Bobrek yetmezligi olan hastalara diyaliz sirasinda her  18.000 -36.000 litre arasinda suya maruz kalmaktadir.
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Suda bulunan disiik molekiiler agirlikli maddeler
(endotoksin, ekzotoksin ve bakteri kaynakli DNA
parcalar) diyaliz yoluyla direkt olarak hastalarin kan
dolasimina gecebilmektedir (1-3). Kontamine sulardan
korunmada mide asidi ve bagirsak bariyeri, diyaliz
membranindan ¢ok daha etkilidir. Hemodiyaliz islemi
suresince hasta kani yarn gecirgen bir membranla
baglant1 halinde olup, diyaliz sivisimin bilesenleri
diyalize bagli  komplikasyonlarin  olusmasinda
onemli bir rol oynamaktadir. Mikroorganizmalar
membran porlarindan gecemeyebilir, fakat bakteriyel
endotoksinler  (lipopolisakkaritler),
kaynakli kisa DNA parcalan diyaliz
membranindan gecebilir ve boylece hasta kanina
karisabilirler (1-4).

ekzotoksinler
ve bakteri

Filtrasyon, reverozmozis ve dezenfeksiyon icin
etkili gibi
sebeplerden dolay1 sularin yeterince aritilamamasi,
hemodiyaliz hastalarinda onemli oranda bakteriyemi

yontemlerin yeterince saglanamamasi

pirojenitesine neden olmaktadir. Nonfermantatif
gram-negatif bakteriler distile sularda bile hizlica
cogalabilmektedirler. Hemodiyaliz soliisyonlarinda
glikoz ve bikarbonat bulunmasindan dolayr bu
bakteriyel Ureme daha hizla olabilmekte ve
endotoksinin yliksek seviyelerine ulasmasina yol
acmaktadir. Ustelik islem gérmiis su ve diyalizat
ornekleri klinikte kullanilan cesitli antibiyotiklere ve
dezenfektanlara kars1 direncli bakteriler tarafindan
enfeksiyon kaynagi olabilmektedir (3,4). Bakteriyel
biyofilm ve buna bagli kontaminantlar hemodiyaliz
hastalarinda monosit ve makrofajlarin aktivasyonu
ve proinflamatuvar  sitokinlerin  (interlokin-1,
interlokin-6, tumor nekrozis faktor) serbest kalmasi,
enflamasyonu tetikleyerek kisa ve uzun donemde
yasami kisaltan cesitli komplikasyonlara neden

olmaktadir (1,5-7).

Bu calismamizda Refik Saydam Hifzissihha Merkezi
Baskanligi Adana Hifzissihha Enstitlisi Midurligii Su
ve Gida Mikrobiyoloji Laboratuvarina kontrol amacl
gelen diyaliz sularinda mikrobiyal kontaminasyon,
bakteriyel endotoksin seviyeleri ve bu testlerin
birbiriyle olan iliskilerinin incelenmesi amaclanmistir.

Cilt 69 ®m Say1 1 m 2012

GEREC VE YONTEM

Ocak 2009- Aralilk 2010 tarihleri arasinda
Akdeniz ve Giineydogu Anadolu Bolgelerinde
bulunan baz1 {niversite, egitim ve arastirma,

devlet ve 0zel hastanelerin diyaliz merkezleri

ile ozel diyaliz merkezlerinden laboratuvarimiza
gelen 245 adet diyaliz suyu retrospektif olarak
incelenmistir.  Mikrobiyolojik olarak calisilmasi
talep edilen parametreler dogrultusunda mikrobiyal
kontaminasyon ve bakteriyal endotoksin testleri
yapilmistir. Mikrobiyolojik ekim metodu olarak plak
dokme yontemi kullamlmistir. Her ornekten paralel
olmak Uzere, bir diluisyon yapmadan bir de 1/10
oraninda dillisyon yaparak toplam dort adet ekim
yapilmistir. Ekim icin steril bos petri plaklarina,
diltisyonlu ve dillisyonsuz orneklerden birer ml diyaliz
suyu ornegi konulmustur. Onceden hazirlanarak
steril tiplere aktarlan ve 4 °C’de saklanan besiyeri,
calisma esnasinda kaynatilarak eritilip, daha sonra su
banyosu kullanilarak yaklasik 45 °C’ye getirilmistir.
(PCA)

ornegin bulundugu petri plaklan iizerine yavasca

Tuplerdeki Plate Count Agar besiyeri,
dokilmistir. Besiyeri ve 6rnegin homojen dagiim
saglanmistir. Besiyeri donduktan sonra petri plaklan
ters cevrilerek 351 °C’de bes gin sure ile inkibe
edilmistir. Inkiibasyon sonrasi her plakta iireyen
koloniler sayilmis, ortalamasi alinmis ve bir ml’deki
koloni sayis1 hesaplanmistir. Koloni sayis1 100 CFU/
ml’den fazla olanlar pozitif olarak degerlendirilmistir.
Her calismada diliisyonda kullanilan steril distile saf
sudan bir ml steril petri plagina aktarilmis ve aym
yontemle besiyeri eklenerek herhangi bir ireme olup
olmadig1 kontrol edilmistir (8,9).

Bakteriyel endotoksini saptamak icin laboratuvara
gelen 198 oOrnege Limulus Amoebocyte Lysate
(LAL) Jel-Clot testi kullamlmistir. Uretici firmadan
elde edilen kitin (Pyrosate Kit, Rapid Endotoxin
Detection, Catalog: PSD10, Cape Cod- MA02536 USA)
calisma yontemlerine gore; steril bir pipetle 0,5 ml
ornekten alinarak numune tuplerine konmustur.
Daha sonra bu tiiplerden 0,25 ml alinarak kontrol

Turk Hij Den Biyol Derg 9
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tupune aktanlmistir. 37 °C’de 30 dakika inkiibasyona
birakilmistir. Degerlendirme daha 6nceki calismalar
g0z onune alinarak su sekilde yapilmistir: Numune
tuplerinde katilasma yoksa numune 0,25 [U/ml’den
az endotoksin, katilasma varsa 0,25 IU/ml’den fazla
endotoksin icermektedir (10,11).

Mikrobiyal
endotoksin testleri Su Arnitma Sistemi Yonergesi
(2009) ve Avrupa Farmokopesi (2005)’nde belirtilen
kriterlere gore degerlendirilmistir (9,11,12).

kontaminasyon  ve  bakteriyel

Sonuclarin yillara gore degisimini karsilastirmak
icin istatistiksel degerlendirmelerde ki-kare testi
olarak

kullamlmistir.  p<0,05 olanlar istatistiksel

anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Laboratuvara gelen 245 ornekten mikrobiyal
kontaminasyon testi sonucunda TAMS 100 CFU/ml’den
fazla olanlarinin oranm 2009 yilinda %11,7 iken, 2010
yilinda %4,8’e dismesine karsin istatistiksel olarak
bir (ki-kare=2,97,
p>0,05). iki y1llik periyotta mikrobiyal kontaminasyon

anlamli fark bulunamamistir

testi calisilan toplam 245 diyaliz suyu &rneginin

DiYALiZ SUYU, MIKROBIYAL KONTAMINASYON, ENDOTOKSIN

20 (%8,2)’sinde bakteri koloni sayis1 100 CFU/ml’den
fazla bulunmustur. Calismamizda 2009 yilinda LAL
testi 0,25 IU/ml’den fazla olanlarin oranm %26,7’den,
2010 yiinda %16,5’e gerilemesine karsin istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamamistir (ki-kare=2,51,
p>0,05). 198 ornekte
endotoksin  calisilmis
43 (%21,7)’lnde
0,25 IU/ml’den
endotoksini 0,25 IU/ml’den fazla bulunan 43
ornegin 20 (%46,5)’si TAMS 100 CFU/ml’den fazla
23 (%53,5)’u ise mikrobiyal
kontaminasyon testi sonucu 100 CFU/ml’den az
olan orneklerde saptanmistir. Bakteriyel endotoksini

Toplamda ise bakteriyel

ve calisilan  orneklerin

bakteriyel endotoksin degeri

fazla bulunmustur. Bakteriyel

olan orneklerde,

0,25 IU/ml’den fazla bulunan 43 6rnegin mikrobiyal

kontaminasyonla iliskisi yonunden yillara gore

degisimi karsilastinlmistir. Hem mikrobiyal
kontaminasyonu 100 CFU/ml’den hem de bakteriyel
endotoksini 0,25 IU/ml’den fazla olan orneklerin
sayisi ile mikrobiyal kontaminasyonu 100 CFU/ml’den
az ve bakteriyel endotoksini 0,25 IU/ml’den fazla
olanlarin sayist 2010 yilinda gerilemesine karsin
(Tablo 1) bir fark

bulunamamistir (ki-kare=0,32, p>0,05).

istatistiksel olarak anlamli

Tablo 1. Diyaliz sularimin mikrobiyal kontaminasyon ve bakteriyel endotoksin dagilimlari

Mikrobiyal Kontaminasyon

Bakteriyel Endotoksin

Toplam calisilan oOrneklerde
Mikrobiyal Kontaminasyon ve

Bakteriyel Endotoksin iliskisi

vl ) ) >100CFU/ml, <100CFU/ml,
Ornek <100 CFU/ml >100 CFU/ml Ornek <0,25I1U/ml >0,25 IU/ml
>0,25 IU/ml >0,25 IU/ml
Sayist  Olanlar Olanlar Sayist  Olanlar Olanlar
n n (%) n (%) R n (%) n (%) Olanlar Olanlar
n (%) n (%)
2009 120 106 (88,3) 14 (11,7) 101 74 (73,3) 27 (26,7) 14 (51,9) 13 (48,1)
2010 125 119 (95,2) 6 (4,8) 97 81 (83,5) 16 (16,5) 6 (37,5) 10 (62,5)
Toplam 245 225 (91,8) 20 (8,2) 198 155 (78,3) 43 (21,7) 20 (46,5) 23 (53,5)
10 Turk Hij Den Biyol Derg
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TARTISMA

Endotoksinler Gram-negatif bakterilerin ve bazi
siyanobakterilerin hiicre duvarlarinin dis ceperinin bir
parcasini olusturan ve lipopolisakkaritlerden olusan
bilesenlerdir. Endotoksinlerin tespitine yonelik bir
yontem olan LAL testi ilk kez 1960’larda Levin ve Bang
tarafindan gerceklestirilmistir (13). Diyaliz sularinin
kabul edilebilir mikrobiyolojik ve kimyasal limitlerine
yonelik standartlar da yine 1960°L1 yillarda kabul
gormeye baslamistir. Sonraki yillarda Ulke, bolge
ve uluslararast alanlarda diyaliz sularinin limitlerini
belirlemeye yonelik cesitli standartlar yayinlanmistir
(14).

Ulkemizde ise Tiirk Nefrolojisi Dernegi’nin 2009
yili verilerine gore renal replasman tedavisi goren
hasta sayis1 her gecen giin hizla artmaktadir. 2009
yili sonu itibariyle 59.443 hastanin renal replasman
tedavisi gordiigu tespit edilmistir. Son yillarda bobrek
yetmezligi prevalanst milyon niifus basina 819,
insidans1 ise 197 olarak bildirilmistir. Hemodiyalizin
(%78,5) en sik kullanilan tedavi yontemi oldugu, bunu
transplantasyon (%12,4) ve periton diyalizinin (%9,1)
takip ettigi bildirilmistir (15).

Brezilya’da 1996 yilinda 60’tan fazla diyaliz
hastas1 su sisteminde, mavi/yesil alglerden biri olan
Microcystis aeroginosa’nin asiri Uremesi sonucu
karaciger yetmezliginden olmdiistir. Cunki bu algler
karaciger icin oldukca toksik olan siyanotoksin
tretmektedirler. Bu nedenle diyaliz hastalarinin
kullanacagr hemodiyaliz tinitesi diyaliz sulan temiz
olmali ve hicbir organik komponent icermemelidir
(2). Diyaliz sularinin mikrobiyal kontamisyonunun
kabul edilebilir sinirlar altinda tutulabilmesi, diyaliz
merkezlerinde ciddi bir sorundur. Mikrobiyolojik
kalitenin iyilestirilmesi basta hastalar olmak uzere
bu birimlerde calisanlar icin de son derece onem arz

etmektedir (16).

Japonya’da Ikuto ve ark. (17) diyaliz sularinin
mikrobiyal kontaminasyonunu saptamak amaciyla
yaptiklari calismalarinda koloni sayisim 100 CFU/

ml’den fazla olarak 2006 yilinda %96,69 ve 2007
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yiinda %97,4 oraninda bulmuslardir. Giuseppe ve
ark. (18) ise cesitli Avrupa ulkeleri, Amerika Birlesik
Devletleri ve Kanada gibi iilkelerde yapilmis cok
merkezli calismalarda %7-35 oraminda mikrobiyal
200 CFU/ml’den
belirtmislerdir.

kontaminasyonu fazla olarak
bildirdiklerini
mikrobiyal kontaminasyonu 100 CFU/ml’den fazla
olanlarin orani 2009’da %11,7 iken, 2010’da %4,8’e

gerilemesine  karsin

Bizim calismamizda

olarak anlaml
(ki-kare=2,97, p>0,05).
Toplamda 245 ornekte mikrobiyal kontaminasyon
testi calisilmis ve 20 (%8,2) ornekte TAMS 100 CFU/
ml’den fazla bulunmustur (Tablo 1).

istatistiksel
bir fark bulunamamistir

Bu sonuc
Japonya’dan bildirilen calismadan biraz yiiksek
olmakla birlikte literatiirlerde diger calismalara
benzer sonuclar elde edilmistir (18) . Bu farliiklarin
nedeni kullanilan yontem ve besiyerlerine de bagli
olabilir (19).
Adriano ve ark. (21) iki farkli besiyeri (Triptik soya

Nitekim, Klas van der ve ark. (20) ile

agar ve Reasoner’s 2A) ve farkli yontemler (limiti
100 CFU/ml’den fazla veya 200 CFU/ml’den fazla)
kullanarak yaptiklari calismalarinda farkli sonuclar
elde etmislerdir. Bu sonuclara gore eger koloni sayisi
icin limit 200 CFU/ml’den fazla olarak kabul edilseydi
sadece bir numune 200 CFU/ml’den fazla olarak
degerlendirilmis olacakti. Diger sekiz numune 100
CFU/ml- 200 CFU/ml arasinda, 11 numune ise 100
CFU/ml’den fazla olarak kaydedilmistir.

kullandiklan
standartlar da bakteriyel endotoksin testi acisindan

Ulkelerin  diyaliz  sularinda
degisiklik gostermektedir (19). Japonya’da Ikuto ve
ark. (17) calismalarinda diyaliz sularinin bakteriyel
endotoksini 2006’da %89,0 IU/ml ve 2007°’de %93,6
oraninda 0,050
Litvanya’dan Skarupskiene ve ark. (1) calismalarinda
%86 oraninda 0,25 IU/ml’in altinda bildirmislerdir.
Misir’dan El-Koraie ve ark (16) calismalarinda cesitli
Unitelerden aldiklar orneklerde bakteriyel endotoksin
oraninin %57-100 oraninda 0,25 IU/ml’den fazla
oldugunu bildirmislerdir. Calismamizda bir onceki
yila gore LAL testi 0,25 IU/ml’den fazla olanlarin
%26,7’den

IU/mUin altinda bildirmislerdir.

oraninin %16,5’e gerilemesine karsin
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istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir
(ki-kare=2,51, P>0,05). Hem mikrobiyal kontaminasyon
hem de bakteriyel endotoksin sonuclarinda, limit
degerlerin lizerinde cikanlarin bir o©nceki yila
gore azalmasi istatistiki olarak anlamli olmasa da
diyaliz merkezlerindeki iyilesmelerin bir gostergesi
olarak dusunilebilinir. Toplamda 198 ornekte LAL
testi calisilmis ve 43 (%21,7)’Unde 0,25 IU/ml’den
fazla bulunmustur (Tablo 1). Bu sonuc¢ Japonya ve
Litvanya’dan bildirilen sonuclara gore yiiksek iken,
Misir’dan bildirilen sonuclara gore oldukca dustktur.
Bu durum diyaliz merkezlerinin ozelliklerine ve

kullanilan yontemlerin farkliligina baglh olabilir.

Almanya’dan Bambauer ve ark (22) 30
diyaliz merkezinde antilmis su orneklerinde
ve diyalizatlarda bakteriyel kontaminasyon ve

endotoksin arastirmislar, su orneklerinde bakteriyel
konsantrasyonu %17,8 ve diyalizat orneklerinde %11,7
oraninda, endotoksin oranlarini ise sirasi ile %12,2 ve
%27,5 pozitif bulmuslardir. Amerika’dan Klein ve ark
(23) 51 akut ve kronik diyaliz merkezinde antilmis
su ornegi ve rastgele sectikleri diyalizat orneklerinde
mikrobiyal kontamisyonu siras1 ile %35,3 ve %19,0
olarak bildirirken, her iki tlkenin arastirmacilarn da
bakteriyel endotoksin ile mikrobiyal kontaminasyon
arasinda tutarsizik gozlendigini
(22,23). Dusiik seviyede bakteri Uremesi ve yiiksek

bildirilmislerdir

endotoksin
bakteriyel
veya biyofilm gibi nedenlerle endotoksin ve bakteri
diyalizata yol actig1
(14,24). arastirmacilar da
su ve diyaliz orneklerinde bakteriyel ireme ile

seviyede konsantrasyonuna, diyaliz

borucuklarindaki tutunma, yapisma

parcalarinin karismasinin
dusunulmektedir Bazi
endotoksin konsantrasyonlar arasinda bir baglanti
kurulamamasinin nedenini farkli bakteri turlerinin
farkli endotoksin aktivitelerine sahip olabilecegi
seklinde aciklamislardir. Ayrica lipopolisakkaritlerin
mikroorganizma yikintilar sonucu serbest kalmasina
bagli olarak diisiik CFU/ml ve vyiiksek endotoksin

degerleri ile iliskili olabilecegi bildirilmistir
(16,25).
12 Turk Hij Den Biyol Derg
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Bizim calismamizda da bakteriyel endotoksin
oranlarinin  bir onceki yila gore dusmis olmasi
pozitif bir gelismedir (Tablo 1). Ancak, 0,25 IU/
ml’den fazla bulunan 43 ornegin 20 (%46,5)’sinde
mikrobiyal kontaminasyonun 100 CFU/ml’den fazla
olmas1 beklenen bir sonuc iken, ilginc olarak 23
(%53,5) ornekte bakteriyel endotoksin, mikrobiyal
kontaminasyon 100 CFU/ml’den az olan orneklerde
0,25 IU/ml’den fazla olarak saptanmistir. Her iki
grubun sayilarinda da 2009 yilina gore 2010 yilinda
gerileme gorulmesine karsin istatistiksel olarak
bir (ki-kare=0,32,
p>0,05). Diger arastirmacilara uygun olarak bizim

anlamli fark bulunamamistir
calismamizda da mikrobiyal kontanminasyonu limit
degerinin Ustiinde cikanlardan (%46,5) mikrobiyal
kontaminasyonu limit degerinin altinda c¢ikanlarda
(%53,5)
bulunmustur.

bakteriyel endotoksin orant daha fazla
Diger arastirmacilara uygun olarak
calismamizda mikrobiyal kontaminasyon ile bakteriyel

endotoksin arasinda yeterli bir iliski bulunamamistir.

Diyaliz sularimin kalitesi bu sularn olusturan

bilesenlere ve bunlanin kimyasal o©zelliklerine,
hazirlams  sekline,  kullanmadan kalite

kontrollerinin yapilmasina, iyi ve modern cihazlarin

once

kullanilmasina, kullanilan filtrelerin kalitesine ve

ozelliklerine bagli olarak degismektedir. Ayrica
diyaliz suyu sistemlerinin bakimina en uygun
dezenfeksiyon yonteminin secilmesi, c¢ikabilecek

olas1 problemlerin onceden tahmin edilebilmesi ve
cozum yollarinin onceden belirlenmesi, uluslararasi
kalite standartlarinin uygulanmasi sonuclara etkili
olabilmektedir (2,3,14,18,24).

Bakteriyel endotoksin ve diger mikrobiyal

kontaminantlar hemodiyaliz hastalarinda
bagisiklik sisteminde gorev yapan hiicreleri uyarip,
kalmasin
buda
kisaltan cesitli
(1,5-7). Bu

durum g0z oniinde bulundurularak calismamizda

proinflamatuvar  sitokinlerin  serbest

saglamakta, enflamasyonu tetiklemekte,
kisa ve uzun donemde yasami

komplikasyonlara neden olmaktadir

pozitif cikan orneklerin telefon, faks gibi iletisim



F.BASARI ve 0.UYANIK

araclanyla hizli bir sekilde geri bildirimleri yapilmis

ve hastalarda olusabilecek olast komplikasyonlar
onlenmeye calisilmistir.
Sonucg olarak; calismamizda endotoksin

seviyelerinin olculmesi diyaliz sularinin bakteriyolojik
olarak gozlemlenmesinde mikrobiyal kontaminasyonu
tamamlayic1 bir ozellik tasimaktadir. Bu nedenle
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Istanbul’da hayat kadinlari ile hastanemizin kadin hastaliklari
ve dogum klinigi hastalarindaki vajinal kandidiyazin
goriilme sikliginin 10 y1l onceki oranla kiyaslanmasi
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OZET

Amag: Kandida tirleri ile olusan kandidiyaza
diinyanin her tarafinda rastlanmaktadir. 1998 yilinda
istanbul’da hayat kadinlari ve poliklinik hastalarindan
alinan vagina akint1 drnekleri ile yaptigimiz calismada
kandidiyaz orani poliklinik hastalarinda %30,3, hayat
kadinlarinda ise %11,4 olarak bulunmustur. Aradan
gecen 10 yillik sure zarfinda hayat kadinlar ve poliklinik
hastalarinda  kandidiyaz degisikligin
belirlenmesi amaclanmistir.

oranindaki

Yontem: Bu calismada Deri ve Tenasil Hastaliklar
Hastanesi’ne getirilen 93 hayat kadim ve istanbul
Cerrahpasa Tip  Fakiiltesi  Kadin
ve Dogum Anabilim Dali Poliklinigine
basvuran ve trikomoniyazis vaginiti siphesi olan 114
hasta olmak iizere toplam 207 hastadan alinan vaginal
akinti 6érnegi arastinlmistir. Orneklerden hazirlanan
yayma preparatlar Gram boyanarak mikroskopta
incelenmistir. Ayrica bir adet sivi ve bir adet kati

Universitesi
Hastaliklar

Sabouraud besiyerine ekilerek kandida kilturu

yapilmistir.

Bulgular: Toplam 207 vaginal akinti orneginin 31
(%14,9)’inde kandida Uremis, bunlarin 25 (%80,7)’inde

Gram boyama ile maya hicreleri gorulmustur.

ABSTRACT

Objective: caused by Candida
species has been reported worldwide in humans. In
a study conducted in 1998 with samples of vaginal
discharges of outpatients and prostitutes in istanbul,

Candidiasis

a prevelance of candidiasis of 30.3% and 11.4%,
respectively was found. The aim of this study was
to determine the changes in the rate of candidiasis
in prostitutes and outpatients during the past ten
years.

Method: Vaginal discharge samples of 207
patients  with suspected trichomoniasis vaginitis
were examined. The samples were obtained from
93 prostitutes admitted to the Hospital of Skin and
Venereal Diseases and from 114 outpatients admitted
to Istanbul Medical Faculty, Department of Obstetrics
and Gynecology Outpatient Clinic. Smears prepared
from the samples were examined under a microscope
by Gram staining. Additionally, Candida culture tests
were performed by inoculating a fluid and a solid
Sabouraud medium.

Results: Candida was identified in 31 (14.9%) of
the 207 samples of vaginal discharges examined, while
yeast cells were detected in 25 of them (80.7%) by
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Kandidalarin 21 (%67,7)’ini Candida albicans turu
olusturmaktadir. 93 hayat kadinin 10 (%10,8)’unda,
114 poliklinik hastasinin 21 (%18,4)’inde kandida
Uredigi tespit edilmistir. Bunlarin 21 (%67,7)’ini
C. albicans, besini (%16,1) Candida krusei ikisini
(%6,5) Candida tropicalis ve tcunu (%9,7) Candida spp.
olusturmaktadir.

Sonuc: Bakteriyal vajinozdan sonraen cok karsilasilan
vaginal kandidiyazis siklikla her vyastan kadinda
goriilen bir hastaliktir. On yil 6ncesine gore poliklinik
hastalarindaki kandidiyaz oraninda azalma goriildiigu
halde hayat kadinlarindaki kandidiyaz oraninda bir
azalma goriilmemistir. Yaptigimiz bu epidemiyolojik
calisma enfeksiyon agisindan sosyal gelismislik diizeyinin

belirlenmesinin 6nemini vurgulamaktir.
Anahtar Sozciikler: Vaginal kandidiyaz, poliklinik

hastalari, hayat kadinlan

GIRIS
Kandidalar tek
tomurcuklanarak (blastospor) veya ikiye bollinerek

hiicreli, okaryotik,
cogalan, 3-4 um boyutlarinda yuvarlak veya oval
mayalardir. Kandida tirlerinin insandaki parazitligi
sonucunda olusan kandidiyaza dunyanin her tarafinda
rastlanmaktadir (1). Deri, agiz, list solunum yollari,
gastrointestinal sistem ve anal bolgenin mukozasinda
normal flora eleman olarak bulunan kandidalarin
200’den fazla tiirii bulunmaktadir. immun sistemi
bozulmus kisilerde, kanser dolayis1 ile kemoterapi
radyoterapi
spektrumlu antibiyotiklerin yaygin kullanimi; katater

ve tedavisi, steroidlerin ve genis
uygulamalan gibi tedavi yontemleri normal mikrobiyal
floray1 degistirerek mayalarin firsatci patojen olarak

infeksiyonlara neden olmalarina yol acabilirler (2-4).

Kandida cinsi mayalar kadinlarin %50’sinin vajina
florasinda normal olarak bulunabildigi gibi vulvovajinit
etkeni olarak da karsimiza ¢ikabilmektedirler. Eriskin
kadinlarin yaklasik %75’inin hayatlar1 boyunca en az
bir kez kandida vulvovajiniti gecirdigi ve bunlarin da
%45’inin tekrarladig bildirilmektedir (5-9).
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VAGINAL KANDIDIYAZIN GORULME SIKLIGI

Gram staining. Twenty-one (67.7%) of the Candida
identified, belonged to the species Candida albicans,
five (16.1%) were Candida krusei, two (6.5%) Candida
tropicalis and three (9.7%) Candida spp.. Candida was
reported in 10 (10.8%) of the 93 prostitutes, and in 21
(18.4%) of outpatients.

Conclusion: Second to bacterial infections of
vagina, vaginal candididiasis is the most common
disease in women of all ages. Even though a reduction
in the prevalance of candidiasis was observed in
outpatients as compared to ten years ago, this was
not the case in prostitutes. We think that this kind of
epidemiological studies are important in determining
the level of hygienic conditions in different social

groups.

Key Words:
prostitutes

Vaginal candidiasis, out patients,

Kandidiyazda kesin tani, etkenin izolasyonu ve
taninmas1 ile mimkiindir. izolasyon yéntemi icin
Sabouraud’nun dekstrozlu agan kullanilmaktadir.
Ayrica potasyum hidroksit KOH ile lam-lamel arasi
hazirlanan ve Gram boyanan preparatlarda kandidalar
gorilebilir (1).

Calismamizda, Deri ve Tenasul Hastaliklan
Hastanesi’ne getirilen hayat kadinlar ile hastanemiz
Kadin Hastaliklari ve Dogum Poliklinigi’ne gelen
trikomonas vajiniti suphesi olan hastalardan alinan
ornekler incelenmistir. Elde edilen sonuclar 1998
yilinda kursumizde vyapilan benzer calismadaki
sonuclar ile karsilastinlarak aradan gecen sure

zarfindaki degisikligin belirlenmesi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismaistanbul’dahayatkadinlanilehastanemizin
kadin hastaliklari ve dogum klinigi hastalarindaki
Trichomonas vaginalis gorilme sikugimin 10 il
onceki oranla kiyaslanmasi seklinde planlanmistir.



E.POLAT ve ark.

Deri ve Tenasul Hastaliklar1 Hastanesi’ne getirilen
93 hayat kadim ve Cerrahpasa Tip Fakiltesi Kadin
Hastaliklarn ve Dogum Anabilim Dali Poliklinigi’'ne
gelen oOzellikle sar1 kotu kokulu kopuiklu bol akintisi
ve vulvada kasint1 klinik belirtileriyle trikomoniyaz
stiphesi uyandiran 114 hasta olmak lizere toplam 207
hasta calismaya alinmistir.

Bu hastalardan steril iki ile alinan

vajina akint1 ornekleri yarim saat icinde incelemeye

eklivyon

alinmistir. Orneklerden hazirlanan yayma preparatlar
Gram boyanarak mikroskopta incelenmis ve bir adet
sivi, bir adet kati1 Sabouraud besiyerine ekilerek
kandida kulturu yapilmistir. 37 °C’lik etlivde 72
saat tutulan Kkiltirlerde kandidanin lremedigi
kilturler negatif, lredigi kiltirler ise pozitif olarak
degerlendirilmistir.

Kulturde Uureyen kandidalarin tur dizeyinde

identifikasyonu icin; insan serumuna ekilerek

37 °C’de 2-2,5 saat tutulduktan sonra cimlenme
borusu ve misir unlu agara ekilerek 72 saat sonra
klamidospor olusturup olusturmadigina bakilmistir.
unlu

insan serumunda cimlenme borusu misir

Cilt69 W Say11 W 2012

agarda klamidospor olusturanlar Candida albicans,

olusturmayanlar ise Candida spp. olarak kabul

edilmistir. Kandidalarin timi kromojenik agara
ekilerek 37 °C’de urettikleri enzim ile besiyerindeki
kromojenik substrat reaksiyonu sonucu olusan renk
degisimine bakilarak yesil olanlar C. albicans, metalik
mavi renkte olanlar Candida tropicalis ve gri-pembe
renkte olanlar Candida krusei, bu renklerin disinda
olanlar ise Candida spp. olarak degerlendirilmistir

(Sekil 1).

BULGULAR

Toplam 207 vajina akint1 6rneginin 25 (%12)’inde
Gram boyama ile maya hucreleri gorulmus olup,
kilturde ise 31 (%15)’inde Candida spp. uremistir.
Doksaniic hayat kadininin 10 (%10,8)’unda, 114
(%18,4)’inde Candida
sp. {Uredigi gorilmistir. Bunlarin 21 (%67,7)’ini
C. albicans, 5 (%16,1)’ini C. krusei 2 (%6,5)’sini
ise C. tropicalis ve 3 (%9,7)’Unu Candida spp.
olusturmaktadir.

poliklinik hastasinin ise 21

Sekil 1. Kandida krom agarda degisik kandida tiirlerinin goriinimii
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Hastalarin sosyo-demografik ozelliklerine
bakildiginda poliklinik hastalarinin 18-44 yas araliginda
(ortalama vyas: 33,3) oldugu saptanmistir. Hayat
kadinlar1 17-48 yas (ortalama yas: 32,6) araligindadir.
Hayat kadinlarinin 25 (%26,8)’i ilkokul, 25 (%26,8)’i
ortaokul, 31 (%33,3)’i lise ve 12 (%12,9)’si liniversite
(%10,5)’si
okuryazar degildir ve kalanlarin 33 (%28,9)’{ ilkokul,
31 (%27,9)’i ortaokul, 27 (%23,6)’si lise ve 10 (%8,7)’u
universite mezunudur. 93 hayat kadinin 60 (%64,3)"1
hayatinda sadece bir defa, 25 (%26,8)’i iki defa ve

kalan sekiz (%8,6) hasta Uc ve Ulzeri vajinit tanisi

mezunudur. Poliklinik hastalarinin 12

almis ve tedavi olmustur. 114 poliklinik hastasinin
11 (%9,6)’inin hayatinda hic kasinti, akint1 gibi klinik
yakinmas1 olmamis ve vajinit tanist almamistir. Kalan
82 (%71,9) hasta bir defa, 12 (%10,5) hasta iki defa
ve 8 (%7,1) hasta uc ve Uzeri vajinit tamsi almis ve
tedavi olmustur.

TARTISMA

Kandidalarin; agiz, st solunum yollar, vajen ve
derinin normal mikroorganizma florasinda yer aldigin
ve ozellikle immun sistemi baskilayan bazi faktorlere
bagli olarak, firsatc1 enfeksiyonlara neden oldugu
bilinmektedir (6).
tir olsa da C. tropicalis, C. glabrata, C. krusei,
C. parapsilosis, C. stelloidea, C. pseudotropicalis,
C. lusitaniae gibi diger tiirlerle olan infeksiyonlar da

C. albicans en sik izole edilen

rapor edilmektedir (10-12). Bakteriyal vajinozdan
sonra en cok karsilasilan vajinal kandidiyaz siklikla
her yastan kadinda goriilen bir hastaliktir (13, 14).

Ulkemizde ve istanbul Universitesi, Cerrahpasa
Tip Fakultesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim  Dalimizda direkt
kiltur
degisik calismalarda vajinal
ile  %39,92
Calismalarimizdan
diger
gorilmektedir

mikroskobi, Gram

boyama ve/veya yontemi ile yapilan

%11,7
belirlenmistir.

kandidiyazin
arasinda  oldugu

elde edilen sonuglarin

calismalann sonuclarn ile benzer oranda
(15-23).

sonuclara bakildiginda vajinal kandidiyazin poliklinik

Ancak calismalarimizdaki
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hastalarinda, hayat kadinlarina gore 2-3 kat daha
yiksek oldugu goriilmektedir. Bu durumun hayat
kadinlarinin poliklinik hastalarindan daha sk ve
dizenli olarak kontrole gitmesine, hayat kadinlarinin
cinsel hastaliklardan

bircogunun yolla bulasan

korunmak icin bariyer kontrasepsiyon yontemi
kullanmasina, bunun aksine poliklinik hastalarinin
cogunun kontrasepsiyon yontemi olmayan coitus
interruptus yontemi kullanmasina ve aslinda cinsel
yolla bulasabilecek tum enfeksiyonlara daha acik

olmasina bagli oldugunu diisiinmekteyiz.

1998 yilinda vajinal
kandidiyaz oram %30,3,
hayat kadinlarinda %11,4 olarak bulunmustur (24).
Yaptigimiz bu calisma da ise hayat kadininin %10,8,

yaptigimiz  calismada

poliklinik hastalarinda

poliklinik hastasinin
kandidiyaz tespit edilmistir. Saptadigimiz oranlan
karsilastirdigimizda aradan gecen 10 yil siire zarfinda

ise %18,4 oraninda vajinal

poliklinik  hastalarindaki oraninda
belirgin bir azalma gorilurken, hayat kadinlarindaki

kandidiyaz oraninda pek de bir azalmanin olmadig

kandidiyaz

gozlenmektedir.

Calistigimiz 207 vajinal akint1 6rneginden iretilen
(%67,7)’ini  C.
albicans’in

31 kandida cinsinin 21 albicans

olusturmaktadir. C. oranindaki bu
yliksekligin Anabilim Dalimizda daha 6nceden yapilan
calismalarda bulunan oranla ve degisik calismalardan
elde edilen sonuglar ile uyumlu oldugu goriilmektedir
(22-25).

Degerli ve ark., vajinal akinti sikayeti olan
kadinlardan aldiklar toplam 286 &rnegin 28 (%9,7)
tanesinde T. vaginalis, 93 (%32,5) tanesinden kandida
cinsi mantar uretmislerdir (26).

istanbul’da kadinlan ile

hastanemizin kadin hastaliklari ve dogum klinigi

Calisma hayat
hastalarindaki T. vaginalis goriilme sikliginin 10 yil
onceki oranla kiyaslanmasi seklinde planlanmistir.
Bundan dolay1 i.0. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali poliklinigine
gelen hastalardan trikomoniyaz vajiniti suphesi
olanlardan materyal alinmistir. Ancak trikomoniyaz
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vajiniti suphesi ile alinan materyallerin birinde
(%0,9) T. vaginalis iremesine ragmen 21(%18,4)’inde

kandida cinsi mantarlar uremistir. On yil oOnce

yaptigimiz benzer calismada da T. vaginalis; poliklinik
hastalarinda %3,4 hayat kadinlarindaise %4,6 oraninda,
vajinal kandidiyaz ise poliklinik hastalarinda %30,3,
hayat kadinlarinda %11,4 oraninda bulunmustur (24).
Ancak detayli bir anamnez ve muayene aslinda bu
iki klinik tablonun ayrimini saglamaktadir. Bu durum
vajinal kasint1 gibi bazi klinik semptomlarin 6zellikle
trikomoniyazis ve kandidiyazis tanisinda karisikliga yol
actigim diisiindiirmektedir. Ozellikle sar kopiiklii kétii
kokulu akint1 ve vulvada kasint1 bizi trikomoniyazis
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Kaucuk yapida Foley idrar sondalarinin sitotoksisitesinde
cinko bilesiklerinin olas roli

Mehmet Kiirsat DERICI",

Hakan BUZKAYA',

Ferat SAHIN'

OZET
Amag: Dogal kaucuk yapida olan sonda ve cerrahi
eldivenlerin farkli hiicreler Uzerindeki sitotoksik

etkileri oldugu bildirilmistir. Bu etkilerin azaltilmasi
amaciyla giimiis ya da polimerik (hidrojel, silikon,
politetrafloroetilen) kaplamalar gibi degisik kaplama
teknikleri gelistirilmistir. Kaplama sondalarin iiretim
asamasinda, kaucuk sondalara benzer sekilde
hizlandiric1 olarak ¢inko bilesikleri kullanilmaktadir.
Bu
vitro sitotoksik etkilerini, silikon kaplanan kaucuk

calismanin  amaci, kaucuk sondalarin in
sondalar ile karsilastirmak ve toksisite nedenini
arastirmaktir.

Yontem: Dogal kaucuk, silikon kapli kauguk
ve %100 silikon olmak Uzere uc¢ grupta sekiz farkl
markadan 48 sondanin sitotoksik etkileri, fare bag
fibroblast (L-929)
(goruintiileme ve skorlama) ve nicel (MTT) yontemler

ile arastinlmistir. Sonda oziitlerinde bulunan element

dokusu hiicre  kiiltliriinde nitel

diizeyleri Alevli Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresi
(AAS) ile incelenmistir.

Bulgular: Negatif kontrol olarak kullanilan standart
polietilen ile karsilastinldiginda, %100 silikon sondalardan
elde edilen oziitlerin uygulandigi hiicrelerde % canliik

ABSTRACT

Objective: The cytotoxic effects of natural rubber
gloves and urinary catheters on different cells have
been earlier reported. In order to reduce these effects,
various coating techniques such as silver or polymer
(hydrogel, silicone, polytetrafluoroethylene (PTFE))
coatings have been developed. However, during
manufacturing process of silicone-coated rubber
catheters, similar to latex catheters, zinc compounds,
which have cytotoxic effects are added to the natural
rubber base. The aim of this study was to compare the
in vitro cytotoxic effects of rubber catheters with the
silicone-coated rubber and to investigate the causes
of the toxic effect.

Method: The cytotoxic effects of total 48 urinary
catheters in three different structure (natural rubber,
silicone, silicone-coated rubber) and 8 different brands
were analysed in mouse connective tissue fibroblast cell
culture (L-929) by qualitative (imaging and scoring) and
quantitative (MTT) methods. The levels of the elements
in catheter extracts were examined in an Atomic
Absorption Spectrophotometer (AAS).

Results: Compared with standard polyethylene

used as a negative control, the extracts from 100%
silicone did not change vitality of the fibroblast cells
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orani (%95,43 + 5,39) degismezken, dogal kaucuk (%8,57
+ 0,54) ve silikon kapli kaucuk sondalarda (%21,0 =
2,52) canliigin anlamli olarak azaldigi gorilmistir
(p<0,01). AAS ile olculen sonda ozitleri cinko duzeyleri
silikon sondalarda 0,11 + 0,01, kaucuk sondalarda 4,78
+ 0,66 mg/L, silikon kapli grupta ise 2,78 + 0,33 mg/L
olarak bulunmus ve toksik etkiler arasinda korelasyon
tespit edilmistir. Diizeyleri arastirilan diger elementler
(Cr, Ag, Cu, Bi, Pb, Fe, Co, Cd) arasinda anlaml
bir fark bulunamamistir. Metal iyon selotori olan
etilendiamintetraasetik asit (EDTA)’in hucreler i¢in toksik
olmayan diizeyi (5 pM) uygulama oncesinde oziit icerisine
eklendiginde kaucuk yapida sondalarin sitotoksisitesi
anlamli olarak geriye donmustur (sirasiyla %101,05 + 5,86
ve 100,24 + 4,9).

Sonug: Calismamiz, dogal kaucuk ve silikon
kapli kaucuk sondalarin sitotoksik etkilerinin silikon
sondalardan anlamli olarak daha vyiiksek oldugunu
gostermektedir. Bu toksisiteden,
cesitli amaclar ile kaucuga eklenen cinko bilesiklerinin

tretim asamasinda

sorumlu oldugu kanitlanmistir. Silikon kapli sondalarin
sitotoksik etkileri arasinda goriilen anlamli fark, uretim
teknolojisinin, kalite icin onemli bir faktor oldugunu
ortaya koymaktadir. Farkli kaplama yontemlerinin
arastirilmas1 veya kaucuk sondalarin yerine toksik
olmadig1 kamtlanan riinler kullanilmasi, kliniklerde
Uriner kateterizasyondan kaynaklanan komplikasyonlarin
azaltilmasi icin ¢coziim olabilir.

Anahtar Sozciikler: Sitotoksisite,
kaplama, cinko bilesikleri

idrar sondalan,

GiRIS

Uriner kateterlerin tarihsel gelisimine bakildiginda
farkli ve hammaddelerin  kullamldig
gorilmektedir. Milattan sonra Uglincl ylzyilda
Yunan hekimlerin kullamldigr bilinen bakir, altin,
bronz gibi metallerin yan1 sira Misir’da papirusdan
yapilan kateterlerin kullanmldigi da gosterilmistir
(1). ik elastik kateter, 1779 yilinda Fransa’da
Bernard tarafindan gelistirilmis daha sonra 1853’de

dizayn

bu tasarima retansiyon baloncugu da eklenmistir. Bu
giin kullamlan, dogal kaucuk yapida iiretilen ve Foley
kateter olarak bilinen tip ise 1930’larin ortalarinda

Dr. Frederick B. Foley tarafindan gelistirilmistir
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(95.43% + 5.39), while the natural rubber (8.57% +
0.54) and the silicone-coated rubber (21.0% + 2.52)
decreased this significantly (p <0.01). The analysis of
the catheter extracts by the AAS method showed that
the zinc levels of rubber and silicon-coated catheter
extracts were 4.78 + 0.66 mg/L and 2.78 + 0.33
mg/L, respectively and correlated with the observed
toxic effects. No significant differences were found
in the levels of elements such as Cr, Ag, Cu, Bi, Pb,
Fe, Co and Cd. The addition of the metal chelating
agent ethylenediaminetetracetic acid (EDTA) in
a non-toxic level (5 pM) for the cells, reversed the
latex cytotoxicity (101.05% + 5.86 and 100.24 + 4.9,
respectively).

Conclusion: Our study demonstrated that both
the rubber and the silicone-coated rubber catheters
have cytotoxic effects. Zinc compounds,
are added to rubber in the production stage for a
variety of purposes, have proven to be responsible
for this toxicity. The significant difference between
the cytotoxic effects of the silicone-coated rubber
and latex catheters suggests that the production
technology is an important factor for the quality.
Different coating methods have to be investigated or
the products proved to be non-toxic should be used
instead of the rubber catheters, in order to reduce
complications in urinary catheterization in clinical
practice.

Key Words: Cytotoxicity,
coating, zinc compounds

which

urinary catheters,

Q).

ve

Glnimiizde saglik alaninda, iriner tikanma
stk
kullamlan medikal iriinlerin idrar sondalar oldugu
gorilmektedir.

Ulkemizdeki
bulunmamakla birlikte, yakin tarihte ingiltere’de

inkontinens sorunlarinin tedavisinde en

kullanimiyla ilgili kesin kayitlar
yapilan bir arastirma, uzun siireli Uriner kateterizasyon
prevalansinin yetiskin hasta grubunda %0,03-0,07, 75
yas uzerinde %0,5’e, 85 yas ve lizerinde ise %2 ye
ulastigim géstermektedir (3). ileri yas hastalarda idrar
yolu sorunlar, sondalarin kullanim sikligi yaninda
sondalarin uygulama siirelerini de uzatmaktadir.



M.K.DERICi, H.BUZKAYA ve F.SAHIN

Arastirmalar idrar sondalarimin bu hastalarda 1-3
ay arasi sirelerde ve degistirilerek kullanildiginm
gostermektedir (3,4).

Gunumiizde kullanilan idrar sondalarinin buyik
cogunlugu, orijinal Foley katetere benzer sekilde
dogal kaucuk veya poliisopren adli maddeden imal
edilmektedir. Dogal kaucuk (lateks) bol bulundugu
icin nispeten dusuk maliyetli olmasinin yaninda kolay
ve kisa surede sekillendirilebilmesi, islenebilmesi
nedeniyle ayn1 zamanda Uretim maliyetlerini de
azalttigindan kateter siklikla
kullanilmaktadir. Ayn1 zamanda dogal kaugugun,

Uretiminde halen

yogunluk, sertlik, uzama katsayisi, gerilme kuvveti
gibi fiziksel ozelliklerinden kaynaklanan avantajlan
bu hammaddenin yerine koyulabilecek alternatiflerini
sinirlamaktadir. Ancak ozellikle 1980’li
kaucuk yapida malzemelerin neden oldugu zayif
biyouyumluluk, yiiksek idrar yolu enfeksiyonu yatkinligi

yillarda,

ve limen tikanmasi sikliginda artis gibi sorunlar, saglik
calisanlar tarafindan fark edilmis ve bildirilmistir
(5). Bunun disinda insan immun sisteminin, kaucuk
iceriginde bulunan proteinler ile aktivasyonu sonucu
gelisen ve lateks alerjisi olarak tanimlanan bir tablo
da ortaya konmustur (6). Tum bu sorunlar, sonda
ureticilerinin yeni coziimler aramasina neden olmus
ve gunumuzde gumus, hidrojel, politetrafloroetilen
(PTFE) veya silikon kaplanmis kaucuk sondalarin
ya da tamamen silikon hammaddesinin kullanildig
sondalarin Uretimi ile sonuclanmistir. Kaugugun
polimerik kaplama ile muamele edilmesi sonucunda
iyilestigi, ylzey

nedeniyle uygulanmasinin
kolaylastigl, uygun esneklik ve sertlik degerlerine
ulasilabildigi iddia edilmektedir (5). %100 silikon
sondalar ise fiziksel, kimyasal ve biyouyumluluk
ozellikleri yoniinden, uriner kateterizasyon ile ilgili

biyo-uyumlulugunun nispeten

kayganliginin  artmasi

oldugu bildirilen bir cok sorun icin kesin ¢6ziim olarak
gorilmekle birlikte Uretim maliyetleri diger sonda
tiplerine oranla yuksektir. Bunlara ek olarak sondalarin
cesitli antibiyotikler ile muamele edilmesi ile hem
mikroorganizmalarin yapismasinin engellendigi hem
de sitotoksik etkilerinin azaltildig1 gosterilmistir (7).
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Bu calismanin amaci Ulkemizde kullanilmakta
olan cesitli marka ve serilerinden olusan uc tip
idrar sondasinin (dogal kaucuk, silikon kaplanmis
dogal kaucuk ve %100 silikon) hiicre kiltiiri yontemi
kullanilarak in vitro sitotoksisitelerinin ortaya konmasi
ve bunun olasi nedenlerinin arastirilmasidir.

GEREG VE YONTEM

Refik Saydam Hifzissihha Merkezi
Baskanligi, ilac ve Kozmetikler Arastirma Miidiirliigii,
Saglik
tarafindan piyasa gozetim ve denetimi kapsaminda,

Calismaya,

Farmakoloji ~ Laboratuvarina, Bakanlig
testlerinin yapilmasi istemi ile gonderilen, uc farkli
hammaddeden (dogal kaucuk, silikon, silikon kapli
dogal kaucuk) dretilen sekiz farkli marka, toplam
48 adet idrar (Foley) sondas1 alinmistir. Calisilacak
sondalar, seriler icerisinden rastgele sayilar tablosu

kullanilarak secilmistir.

Sitotoksisite Testleri: Sondalarda oziitleme
calismalan, TS EN ISO 10993-12 “Tibbi Cihazlarin
Bolim 12; Numune
Mart 2010”
standardina uygun sekilde yapilmistir (8).

Biyolojik Degerlendirilmesi:
Hazirlama ve Referans Malzemeler.
Sonda
ozitleri, %5 fetal sigir serumu (FBS) iceren MEM
(Minimal Essential Medium) vasati icerisinde 24 saat
37 °C kosullarda ve sondalarin biitiinliigii korunarak
elde edilmistir. Sitotoksisite calismalan ise TS EN ISO
10993-5 “Tibbi Cihazlarin Biyolojik Degerlendirilmesi”:
Bolum 5- Vicut dis1 sitotoksisite deneyleri. Temmuz
2010” standardinda belirtildigi sekilde nitel ve nicel
deneyler kullamlarak yapilmistir (9). Deneyler,
NCTC klon 929 (L-929) fare subkutandz bag doku
(fibroblast)
Hiicreler, Tarim Bakanligi Sap Enstitlisii Midirlugi
Hiicre Bankasi’ndan saglanmistir. Standartta tarif
edilene uygun sekilde cozdirilen hiicrelerin daha

hiicreleri lizerinde gerceklestirmistir.

sonra U¢ pasaji yapilarak calismaya hazir hale gelmesi
beklenmistir. Hiicrelerin ¢ogaltilmas1 asamalarinda
%10 FBS+ 2 mM Lglutamin,+ 100 IU/ml penisilin ve 100
pg/ml streptomisin iceren MEM (PAA Laboratories,
Austria) vasati %90 nem

kullamlmistir.  Hucreler
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37 °C’de %5 CO,’li inkibatorde (19AIC-UV, Sanyo)
inkibe edilmistir.

Nitel Degerlendirme: Hucreler altili plakalara
ekilerek inkiibatore konulmus ve %80 konfluense
ulasmas1 beklenmistir. Daha sonra uzerlerine 1/1,
1/10, 1/100 ve 1/1000 diliisyonlarda hazirlanan sonda
oziitlerini derisimleri uygulanmistir. 24 saat %90
nemli, 37 °C’de %5 CO,’li inkiibatorde bekletildikten
sonra hucreler mikroskopla incelenerek genel
morfoloji, vokuolizasyon (bosluk olusmasi), hicre
kalkmasi, hiicre yikimi ve membran biitiinligiindeki
degisiklikler TS EN ISO 10993-5 standardinda bulunan
Tablo-1’e gore degerlendirilmistir.

Nicel Degerlendirme (MTT Testi): MTT testi
indirekt olarak hiicre blylimesi ve/veya hiicre
olumiinu degerlendirmeyi amaclayan, hiicre kiltirid
esasina dayanan bir testtir (10). Deney icin gerekliolan
ozit dilusyonlan ve pozitif ve negatif kontrol, MTT
(3-(4,5-dimetiltriazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium
bromid) boyasi, ayni glin hazirlanarak taze olarak
MTT

kirmizis1 icermeyen MEM icinde 1 mg/ml olacak

kullamlmistir. (Sigma, Almanya), fenol

sekilde cozilerek 0,22 pm filtreden suzulmustir.

GiNKO iLE iLiSKiLi FOLEY KATETER SITOTOKSISITESI

MTT testi icin, 96 kuyulu plaklara 100 pl besiyeri
icinde 104 hiicre/kuyu olacak sekilde ekim yapilmistir.
24 saat inkube edilen hucreler lizerine ozutler 1/1-
1/128 dilusyonlar arasinda hazirlanarak eklenmis ve
24 saat daha 37 °C’de %5 CO,’li ortamda inkiibasyona
birakilmistir. Ornekler her ilac konsantrasyonu icin
alt kuyu olarak calisilmistir. Negatif kontrol olarak,
aynit sartlarda ozit uygulanmamis hicreler ve
USP standart polietilen ozutu (0,2 g/mL), pozitif
kontrol olarak ise 10 MM Amonyum Molibdat (Amonium
Merck)
kullamlmistir. 24 saat sonra oziitler bosaltilarak

heptomolybdate-tetrahydrate, cozeltisi
hiicrelerin Uzerine 50 pl MTT eklenmis ve iki saat
inkiibe edilmistir. inkiibasyon sonrasi kuyulardaki
cozeltiler dokilip her kuyucuga 100 pl isopropanol
eklenmis ve plaklarin spektrofotometrik olarak
570 nm (referans 650 nm)’de absorbans degerleri
okunmustur.

Sitotoksisiteyi degerlendirmeden once, hiicresiz
kuyulardaki OD degerleri (sadece vasat + MTT),
oziitlerin bulundugu kuyucuklarin OD degerlerinden
toksisitesinin  hesap-

cikanlmisti.  Numunelerin

lanmasinda asagidaki formil kullamlmistir.

Tablo 1. Sonda oziitlerin sitotoksisitesinin nitel morfolojik derecelendirilmesi

Deney Grubu Skor Kiiltiirlerin durumlan
USP Standart Polietilen 0 Ayrik sitoplazma ici grandller, hiicre yikimi yok, hiicre cogalmasinda
(Negatif Kontrol) (Yok) azalma yok

Hiicrelerin %20’sinden daha fazlasi yuvarlak olmayan, zayif tutunmus ve

%100 Silikon 1 sitoplazma ici graniil icermeyen veya morfolojide degisiklikler gosteren,

(Cok az) nadiren yikima ugramis hicreler var, sadece hafif biliylime inhibisyonu
gozlemlenebilir
Silikon Kaplanan Kauguk 4 (Siddetli) Hiicre katmanlarin tamami veya tamamina yakini yikima ugramis
Dogal Kauguk 4 (Siddetli) Hiicre katmanlarin tamami veya tamamina yakini yikima ugramis

Hiicrelerin %20’sinden daha fazlasi yuvarlak olmayan, zayif tutunmus ve

Dogal Kauguk + EDTA ve 1 sitoplazma ici graniil icermeyen veya morfolojide degisiklikler gosteren,

Silikon Kaplanan Kauguk

(Cok az) nadiren yikima ugramis hiicreler var, sadece hafif biliylime inhibisyonu
+ EDTA s s
gozlemlenebilir
AmonyumMolibdat 4 (Siddetli) Hiicre katmanlarin tamami veya tamamina yakini yikima ugramis

(10mM) (Pozitif Kontrol)

(TS EN 1SO 10993-5 Temmuz 2010 standardinda bulunan Tablo-1’e gore degerlendirilmistir).
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% canlilik = 100 x Her bir numunenin bulundugu
kuyucuklarin ortalama OD degeri Negatif kontrol
kuyucuklarinin Ortalama OD degeri

Alevli
arastirmada, oziitler iceriginde bulunan elementlerin
miktar Alevli Atomik Absorpsiyon
Spektrofotometresi (AAS) yontemi uygulanmistir.
Krom (Cr), Gumis (Ag), Bakir (Cu), Bizmut (Bi),
Kursun (Pb), Demir (Fe), Kobalt (Co), Kadmiyum (Cd)
ve Cinko (Zn) elementlerinin her biri icin, istenilen
dalga boyunda 151n yayan uygun “Oyuk Katot Lambas1”
kullamlmistir. Yanic1 ve yakici gazlar, analizi yapilacak

Atomik Absorbsiyon Yontemi: Bu

tayini icin

elementin atomlasma sicakligina gore secilmistir. Her
element icin uygun konsantrasyonlarda hazirlanan
standart cozeltiden yararlanarak standart egrisi

Cilt69 W Say11 W 2012

cizilmesini takiben sonda oziitlerinin absorbans
degeri okutularak elementin numune icerisindeki

konsantrasyonu hesaplanmistir.

istatistiksel Yontem: Elde edilen bulgular;
ortalama+ standart hata olarak ifade edilmistir.
Gruplar arasindaki farklar, “Kruskal Wallis H” ve
“Mann-Whitney U” testleri ile degerlendirilmistir.

Anlamlilik sinin p<0,05 olarak kabul edilmistir.

BULGULAR
L-929 hiicrelerinin oziitler ile 24 saat, 37 °C,
%5 CO,’li ortam sartlarinda inkibe edilmesi

sonrasinda ortaya cikan mikroskopik degisiklikler
nitel degerlendirme ile ortaya konmustur. Sekil 1,
(c) ve (d) fotograflarinda goriildiigii gibi dogal kauguk

(c)

()

sekil 1. Sonda oziitlerine 37 °C, %5 CO,’li ortam sartlarinda 24 saat boyunca maruz kalan L-929 hiicrelerinde goriilen
mikroskopik etkiler (LEICA DFC295 FIREWIRE goriintiileme sistemli mikroskop- 10x biyiitme). Negatif kontrol olarak
kullanilan USP standart polietilen (a) ve silikon yapida sonda (e) ozutlerine maruz kalan fibroblast hiicrelerinde mikroskopik
olarak herhangi bir degisiklik goriilmezken pozitif kontrol 6rnegi (Amonyum Molibdat 10 mM) (b), dogal kauguk (c) ve silikon
kaplanan kaucuk (d) sondalarin ozuti ile inkibe edilen hiicrelerde yuvarlaklasma, konfliens kayb1, ayrilma gibi toksisite
belirtileri gozlenmistir. Bu toksik etkilerin oziitlere 5 yM Na-EDTA eklenmesi ile timlyle geri donmustir (f).
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ve silikon kaplanan kaucuk sondalarda, ozutlerin

uygulanmas1 sonrast hiicreler negatif kontrol
numunesinde goriilen paternlerini degistirmisler,
sitoplazmik kayba ugrayarak tanecikler halinde

kiimelenmislerdir. Hucreler arasinda genis bosluklar,
hiicre membran lizisi ve hiicre yikimi dikkati cekmistir.
Genis alanlardaki bosluklar, hiicrelerin canliligin
kaybederek yiizeyden kalktigin1 gostermistir. Silikon
sonda orneklerinde ise yuvarlak hiicre oraninin %20’den
daha az oldugu, hiicrelerin sitoplazma ici grandl
icermedigi ve morfolojik degisiklikler goriilmedigi,
sadece hiicre bilyimesinde hafif inhibisyon oldugu
dikkati cekmistir. Oziitlere uygulama éncesinde 5 uM
Na-EDTA eklenmesi ile sitotoksik etkilerin ortadan
kalktigi ve hiicrelerin canliliklarim korudugu fark
edilmistir (f). Bu nitel degerlendirmeler TS EN ISO
10993-5 Temmuz 2010 standardina gére skorlandiginda
ortaya cikan bulgular Tablo 1’de 6zetlenmistir.

120

100 4 T T

80

60

40 1

(kontrole gére canlilik yuzdesi)

% Relatif canlilik degderi

20

L mm B

Dogal Kauguk Silikon Kaplama

T T
Silikon USP Polietilen

Sekil
edilen oziitlerin L-929 fibroblast hiicre canliigi lizerine olan

2. Degisik yapisal ozelliklerdeki sondalardan elde

etkileri: Hucrelerin, iic farkli yapisal grup sondadan elde
edile oziitlere, 24 saat, 37 °C, %5 CO,’li ortam sartlarinda
maruz birakilmasi sonrasinda, negatif kontrol olarak kullanilan
USP standart polietilenin (%98,97 + 3,49) ve silikon yapidaki
(%95,43 + 5,39) sondalarin hiicre canliigina herhangi bir
etkisi olmadigi ancak dogal kaucuk (%8,57 = 0,54)ve silikon
kapli dogal kauguk (%21,0 + 2,52) yapidaki sondalarda canlilik
degerlerinin anlamli olarak azaldig1 gozlenmistir (* p<0,01,
n=6).
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Sonda oziitlerinin L-929 fare bag doku fibroblast

hucrelerinin  canliiklar1  Uzerine olan etkileri

Sekil 2’ de gosterilmistir. Hicrelerin, ic farkh
yapisal grup sondadan elde edilen ozutlere, 24 saat,
37 °C, %5 CO,’li ortam sartlarinda maruz birakilmasi
sonrasinda, negatif kontrol olarak kullanilan USP
standart polietilenin (%98,97+ 3,49) ve silikon yapidaki
(%95,43 + 5,39) sondalarin hiicre canliigina herhangi
bir etkisi olmadigi ancak dogal kaucuk ve silikon kapli
dogal kaucuk yapidaki sondalarda (sirasiyla %8,57
+ 0,54 ve %21,0+2,52) canlilik degerlerinin anlamli
olarak azaldigr gozlenmistir (p<0,01, n=6).

Dogal kaucuk sondalarin toksik etkisi, Silikon ile
kaplanan kaucuk sondalara gore anlamli olarak yuksek
bulunmustur(p< 0,01). Silikon kapli ve dogal kauguk
sondalardan elde edilen ozitlerin %50 inhibisyon
yapan konsantrasyon (IC50) degerleri ise sirasiyla
0,16+0,01 ve 0,05+0,001 olarak hesaplanmistir. Buna
ek olarak farkli markalardaki silikon kapli sondalar
acisindan anlamli
farklarin bulundugu da gorilmistiir (Sekil 3).

arasinda sitotoksisite oranlan

]
26857427

1

304
254

20 A
13611 16

9R74052

(kontrole gare canlilik yizdesi)

%% Relatif canllik dederi

1 2 3 4

Sekil 3. Farkli marka silikon kaplama sonda oziitlerinin
L-929 hiicre canliig1 lizerine olan etkileri: Hiicreler, dort farkl
marka silikon kapli kauguk sondadan elde edile oziitlere,
24 saat, 37 °C, %5 CO,’li ortam sartlarinda maruz birakilmis
ve hiicre canlilig1 lizerindeki etkiler arastirnlmistir. Aynm yapida
farkli sitotoksik
arasinda anlamli farklarin bulundugu dikkati cekmektedir.
(* p<0,05, n=6).

olsa da sonda markalarnin etkileri
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Sonda ozitleri iceriginde bulunan elementlerin
analiz sonuclan Sekil 4’de 6zetlenmistir. Oziitlerdeki
Cr, Co, Cd, Ag ve Cu degerleri AAS yonteminin
deteksiyon  limitlerinin  altinda  bulunmustur.
Konsantrasyonlar degerlendirilebilinen Bi, Pb ve Fe
elementlerinin diizeyleri bakimindan sonda ozitleri
ile kontrol olarak kullanilan vasat arasinda fark
bulunmamistir.  Ancak kaucuk yapidaki sondalardan
elde edilen oziitlerdeki Zn dizeylerinin, vasattan
0,12 +
0,01 mg/L) anlamli olarak yiiksek oldugu gozlenmistir

(* p<0,01, n=6).

(0,13 + 0,03 mg/L) ve silikon sondalardan

AAS yontemi ile elde edilen sonuclar, kaucuk
yapidaki sonda oziitlerinde yiksek diizeyde bulunan
Zn oranlarinin, sitotoksisiteden
bulguyu

desteklemek amaciyla bircok metodolojide metal

ortaya cikan

sorumlu olabilecegini gostermistir. Bu

54 N asat

Silikon kaph kauguk
B Haucuk

%100 silikon

mg/L

Sekil 4. Atomik Absorbsiyon Spektrofotemetresi(AAS) yontemi
ile sonda ozitlerinin elementer analizi: Arastirilan elementer
icerisinde bulunan Cr, Ag, Cu, Co ve Cd’nin ozitlerdeki
diizeyleri yontemin deteksiyon limitlerinin altinda oldugundan
gosterilmemistir. Konsantrasyonlari degerlendirilebilinen
Bi, Pb, Fe elementlerinin kontrol olarak kullanilan vasat ile
sonda ozlitleri arasinda fark bulunmamistir. Kaucuk yapidaki
sondalardan elde edilen oziitlerin  Zn diizeyleri, vasattan (0,13
+ 0,03 mg/L) ve silikon sondalardan (0,12 + 0,01 mg/L) anlaml
olarak yiiksek oldugu gozlenmistir (* p<0,01, n=6). Ek olarak,
Dogal kaucuk sondalarda (4,8 + 0,66 mg/L) bulunan Zn degerleri
Silikon kapli dogal kaucuk sondalardaki degerlerden (2,8 + 0,34

mg/L) anlamli olarak yiiksek bulunmustur (# p<0,05, n=6).
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iyonlarimin eliminasyonunda kullanilan bir selator
olan etilendiamintetraasetik asit (EDTA)’in hiicre
canliig1 izerine etkisi arastinlmistir. 0,1 - 500 M
arasindaki EDTA konsantrasyonlarn L-929 hucreleri
Uzerine uygulanan MEM vasatina katilarak MTT
Elde edilen 5uM
diizeyinde eklenen Na-EDTA, hiicre yasayabilirligini
degistirmemistir (%100,24+4,91). Bubulguliteratiirde,
sican bobrek hiicre kiiltiriinde Na-EDTA maruziyetini

testi uygulanmistir. sonuclar,

inceleyen bir arastirma sonuclari ile uyumludur (11).
Sondalarin ozut alma isleminde kullanilan MEM hicre
vasatina, oziitleme sonrasinda 5uM Na-EDTA eklenerek
hiicrelere uygulanmis ve 24 saat sonra MTT testi ile
canlilik oranlar degerlendirilmistir. Kaucuk sondalar
ile ortaya c¢ikan sitotoksisitenin EDTA varligindaki
Sekil 5’de
kaucuk ile iliskili oldugu dusiiniilen toksik etkilerin,
Na-EDTA  (5pM)
dondigiinii gostermistir (*p<0,01, n=6).

degisimi gorilmektedir.  Sonuclar;

varliginda anlamli olarak geri

I Silikon Kaplama

100 Silikon Kaplama +EDTA
 Dogal Kauguk

# Dogal Kauguk +EDTA

(kontrole gare canlihk ylzdesi)
3

% Relatif canhhk degderi

Sekil 5. Dogal Kaucuk ve Silikon kapli sondalardan elde edilen
oziitlerin sitotoksik etkilerinin EDTA (5uM) varliginda degisimi:
Hiicre oziitlerinin alindig1 MEM hiicre vasatina, oziitleme islemi
sonrasinda 5puM Na-EDTA eklendiginde canlilik diizeyinde ortaya
cikan degisim MTT testi ile ortaya konmustur. Hiicrelerin dogal
kaucuk (%8,57 + 0,54) ve silikon kapli dogal kaucuk (%21,0
2,52) yapidaki sondalarda ortaya ¢ikan canlilik degerlerinin,
ortama 5pM Na-EDTA eklenmesi ile anlamli olarak artarak
negatif kontrol diizeylerine ¢iktig1 (sirasiyla %101,05 + 5,86 ve
100,24 + 4,9) gozlenmistir (* p<0,01, n=6).
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TARTISMA

Foley kateterlerin ilk kullanildigi yillardan bu
yana enfeksiyon yada tikanma gibi problemlere neden
oldugu bilinmektedir. Busorunlarin ¢coziimiiicin yapisal
degisikliklerin, farkli koruyucularin, anti bakteriyel
ajanlarin veya hidrojel, guimis, teflon, silikon gibi
kaplamalarin uygulanmasi denenmistir. Toplumlarda
yasl hasta sayisinin giderek artmasi, uzun sureli idrar
sondas1 uygulanmasi gereken kalp damar cerrahisi
veya serebrovaskiler olaylarin insidansinin artisini
da birlikte getirmistir. Buna bagli olarak da, uriner
kateterizasyon ile iliskilendirilen komplikasyonlarin
olas1 nedenleri ve c¢oziim yollarn daha biyiik bir
onem kazanmistir. Bu ¢ozim yollarinin birbirlerine
olan uUstuinliigli halen tartisilmakta ve tedavi maliyet
analizlerine olan etkisi karsilastirilarak kisi ve duruma
0zgu oneriler olusturulmaya calisilmaktadir.

Kateter uretiminde kullanilan
klinikte

olabilecegine yonelik siiphelerin ortaya kondugu

materyallerin

gorilen  komplikasyonlardan  sorumlu
ilk gunden itibaren yapilan calismalarda, kaucuk

sondalarin etkileri in vivo ve in vitro olarak
arastirilmaktadir. Bu calismalarin bircogunda dogal
kaucuk yapida sondalarin diger sondalara oranla
uygulandig1 hastalarda daha cok komplikasyona yol
actig1 ve toksik etkiler gosterdigi rapor edilmistir
(12-14). Bizim bulgularimiz da bu yonuyle literatir ile
uyumludur. Buna karsin Engelbart ve ark. tarafindan
kopeklerde yapilan bir calismada, silikon ve kaucuk
yapida alti farkli grup kateterin, dokudaki inflamasyon
uzerine etkileri arastinlmistir. Sondalar alt1 hafta siire
ile uygulandikdan sonra, doku cevaplar incelenmis,
silikon ve kaucuk gruplar arasinda anlamli bir fark
olmadigi iddia edilmistir (15). Ancak bu calismada
ilk 24 saat icerisinde inceleme yapilmadigindan
bizim calismamizda ilk 24 saat sonrast kaucuk
sondalarda gozlemledigimiz toksik etkilerin gozden
kacinldigr aciktir. Graham ve arkadaslar tarafindan
uygulanan, hiicre kilturl, tavsan kas implantasyonu
ve fare sistemik toksisite deneylerinde ise, kaucuk
maddelerin

sondalardan saliverilen baz1 zararli
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uretrit veya darlik gibi klinik sonuclara yol acabilecek
(16).
hiicre kultiri metotlarinin,

toksisite gosterdigi rapor edilmistir Aynm

calismada, hayvan
denekler kullamlan in vivo testlere gore cok daha
hassas oldugunu belirtilmis ve diger arastirmacilar
(14,17).

tavsan primer Ureter epiteli (18) ya da insan ureter

tarafindan da desteklenmistir Ornegin
epiteli (19) gibi hiicre kulturu teknikleri ile yapilan
arastirmalarda, kaucuk sondalarin toksik etkileri

gosterilmistir. Benzer sonuclar dogal kaucuktan
yapilan cerrahi eldivenlerin ozitleri ile yapilan hiicre

kilturd calismalan ile desteklenmistir (20).

Dogal kaucuk hammaddesinden idrar sondas
uretimi asamalan sirasinda sertlik, esneklik, gerim
direnci, yogunluk v.b. ozelliklerinin gelistirilmesi icin
bircok kimyasal madde ile muamele edilmekte, daha
sonra yuzey geriliminin, bakteri adezyonunun veya
toksisitesinin azaltilmasi amaciyla kaplanmaktadir.
boyalar,
hizlandinailar vs.) icinde hangilerinin, ne oranda

Bu maddeler (stabilizatorler, tepkime

bulundugu endiistiyel bir sirdir.

Calismamizda, %100 silikon yapida sondalarin
toksik olmadigi, silikon kaplanan kaucuk sondalarda
goriilen toksisitenin dogal kaucuk sondalara gore
anlamli olarak (p<0,01) azaldig1 ancak buna ragmen
uygun kabul edilen sinirdan (%70) oldukca dusuk
oldugu gozlenmistir. Buna ek olarak silikonize
kaucuk sonda gruplan arasinda da toksisite acsindan
fark olmasi dikkat cekicidir. AAS calismalarimizin
sonuclari, kaucuk ve silikonize kaucuk sondalardan
ozitleme sirasinda suziilerek hiicreler Ulzerinde
toksik etkiye sebep olabilecek etkenin, cinko

olabilecegini gostermistir. Kaucuk yapidaki
sondalardaki Zn miktari, toksisite ile uyumlu olarak
daha yiiksektir. Metal iyonlarinin EDTA ile baglanmasi
ile sitotoksisitenin tamamen geri donmesi, toksik
etkinin yiksek Zn dizeylerinden kaynaklandigi
hipotezimizi desteklemistir. Cinko, dogal kaucugun
kikurt ile islenmesi asamasinda kullanilan onemli
bir elementtir. Blyuk bolimiu cinko oksit (ZnO)

seklinde kullamlmaktadir. Bunun yaninda Uretimde
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tepkime hizlandinc olarak kullanilan bircok kimyasal
icerisinde de cinko bulunmaktadir. Cinko oksit ve
diger bircok cinko tiirevinin sitotoksik ve karsinojenik
etkiler gosterdigi daha once de rapor edilmistir (21, 22).

Kaucuk sondalar ile ortaya cikan toksisitenin
azaltilmas1 amaciyla silikon ile kaplanmasinin, toksik
etkiyi azaltmasina ragmen onleyemedigi gorilmiistir.
Bunun nedeninin kaplama siireci sirasinda kullanilan
Zn degeri yiiksek kimyasallar oldugu distiniilmektedir.
Bu nedenle iiretim asamasinda  kullanilan
kimyasallardaki cinko oranlarinin azaltilmasi toksisite
icin faydali olabilir. Silikonize kaucuk yapidaki
sonda gruplan arasinda gozlemlenen farkli toksisite
oranlarinin, iretim kalitelerindeki degisikliklerden
kaynaklanabilecegi  disuniilmustir.  Bu  gors,
silikon, hidrojel, teflon gibi kaplama metodolojileri
kullanmlarak kaplanan kaucuk sondalarin ic ve dis
yuzeylerinin SEM (Scannig Electron Microscopy) ile
incelendigi bir calisma ile desteklenmektedir (23).
Bu calismada incelenen sondalar arasinda, farklh
ureticilerin uyguladigi kaplamalar arasinda anlamli

farklar bulundugu gosterilmistir.

idrar sondalarindaki toksik etkilerin nedenleri
uzerine yapilan baska calismalar da bulunmaktadir.

KAYNAKLAR

1. Elves AW, Feneley RC. Long-term urethral
catheterization and the urine-biomaterial
interface. Br J Urol. 1997; 80(1): 1-5.

2. Winson L. Catheterization: A need for improved
patient management. Br J Nurs. 1997; 10; 6(21):
1229-32.

3. Evans A, Pheby D, Painter D, Feneley R. The costs
of long-term catheterization in the community. Br
J Community Nurs. 2000; 5(10): 477-8.

4. Morris NS, Stickler DJ, McLean RJ. The development
of bacterial biofilms on indwelling urethral
catheters. World J Urol. 1999;17(6): 345-50.

Cilt 69 ®m Say1 1 m 2012

Bizim calismamizda oldugu gibi L-929 fibroblastik
seri hucreleri Uzerinde yapilan bir arastirmada,
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kaucuktan sonda uretim asamasinda hizlandina

olarak kullamldig1 bilinmektedir.

Gunumiizde idrar sondalarn ayaktan ve yatan
siklikla tibbi  cihazlardir.
Su anda Ullkemizde kullanilan sondalarin (ozellikle

hastalarda kullanilan

kaucuk sondalar) neden oldugu komplikasyonlarin

ortaya c¢ikardigi ek tedavi maliyetlerini ortaya
koyan ayrintil  bir calisma bulunmamaktadir.
Bu onemli sorunun asilabilmesi icin Uriner

kateterizasyon amaciyla kullamlan kaucuk yapidaki

idrar sondalarinin Uretim asamalarinin

piyasa
kalitelerinin

gozden

gecirilmesi, iyilestirilmesi, gozetim ve

denetimleri ile izlenmesi  onemli

adimlardir. Bu sekilde toksik olmayan ve givenle
kullanilabilecek sondalarin tedavide yer bulmalan
mimkin olacaktir.
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Konya ilinde kopeklerde listeriozis seroprevalansi

Zeki ARAS',

Uckun Sait UCAN?

OZET

Amag: Listeriozis, insan ve hayvanlarda abortus,
septisemi ve meningoensefalitise sebep olmaktadir.
Enfekte kopekler Listeria monocytogenes suslarini
diski ve idrarlan ile etrafa sactiklar icin halk sagligi
yonunden blyiuk bir oneme sahiptirler. Bu calismada,
Konya bolgesindeki kopeklerde listeriozis enfeksiyonunun

serolojik yontemlerle arastirilmasi amaglanmistir.

Yontem: Calismanin kopek materyalini Konya il
merkezinde bulunan belediye kdpek barinagi (n= 106) ve
Selcuk Universitesi Veteriner Fakiiltesi (SUVF) Képekcilik
Arastirma ve Uygulama Unitesinde bulunan kdpekler
(n= 20) ile SUVF Kliniklerine getirilen kopeklerden
(n= 9) alinan toplam 135 kan serumu olusturmustur.
Serumlar Mikro Standart Tup Aglutinasyon (mSAT) ve ELISA
testleri ile incelenmistir. Guruplar arasi karsilastirmalar
Mc Nemar Testi ve Fisherin Kesin x? testi ile belirlenmistir.

Bulgular: Toplam 135 kan serum orneginin 31 (%23)’i
mSAT ile ve 21 (%15,5)’1 ELISA ile pozitif bulunmustur. On
dort serum 6rnegi sadece mSAT testi ile pozitif bulunurken
ELISA testi ile negatif olarak bulunmustur. Kan serum
orneklerinin 114 tanesi (%84,5) ELISA testi ile negatif
olarak bulunmustur. Listeriozisin serolojik siklig1 Konya
Belediye Kopek Barinagi, SUVF Kopekcilik Arastirma ve
Uygulama Unitesi ve SUVF kliniklerine getirilen kopekler

ABSTRACT

Objective: Listeriosis causes abortion, septicemia
and meningoencephalitis in humans and animals.
Infected dogs are important in public health as
they can spread Listeria monocytogenes strains via
their faeces or urine. The aim of this study was to
investigate the presence of listeriosis in dogs in Konya
Province.

Method: A total of 135 blood serum samples were
collected from dogs from the municipality kennels (n=
106) and also from veterinary clinics (n= 9) and the
Dog Research Unit (n= 20) of the Faculty of Veterinary
Medicine, Selcuk University. Samples were examined
by Micro Standard Tube Agglutination Test (mSAT) and
ELISA. The statistical differences between the groups
were determined by the Mc Nemar Test and Fisher
Exact x? Test.

Results: Out of 135 serum samples tested, 31
(23%) and 21 (15.5%) were found to be positive for
listeriosis by mSAT and ELISA, respectively. Fourteen
serum samples which were positive by mSAT were
negative with ELISA, while 114 samples (84.5%) were
negative by ELISA. The frequencies of listeriosis in
municipality kennels, the veterinary clinics and dog
research unit of the Veterinary Faculty were 24.5%,
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icin sirastyla, mSAT testi ile %24,5, %11,1 ve %20, ELISA
testi ile %19,8, %0 ve %0 olarak belirlenmistir. ELISA testi
sonuclarina gore, belediye kopek barinaginda bulunan
kopeklerde enfeksiyonun seroprevalansi
Fakiltesinin  birimlerine getirilen veya oraya ait
kopeklere gore daha yiiksek olarak saptanmistir.

Sonug: Bu calisma ile Konya bolgesi
kopeklerinde yiiksek sayilabilecek bir oranda ve ilk kez
L. monocytogenes seropozitifligi tespit edilmistir. Bu
yliksek oranin veteriner ve halk saglig1 acisindan tehdit

Veteriner

sokak

olusturdugu kamisina varilmistir.

Anahtar Sozciikler: Kopek, Listeria monocytogenes,
ELISA, mSAT, halk saghigi

GIRiS

Listeria monocytogenes tarafindan olusturulan
listeriozis, genellikle sporadik, zaman zaman
enzootik olarak ortaya cikan, meningoensefalitis,
abortus, septisemi ya da konjuktivitis ile karakterize,
bazen de latent olarak seyredebilen zoonoz bir
enfeksiyondur (1). Enfeksiyon, dunyanin her
bolgesinde goriilebilmektedir. Etken dogada c¢ok
yaygin olarak bulunur ve bircok hayvan tiirlinden
klinik veya

subklinik seyirli enfeksiyona sebep olabilen, enfekte

izole edilmistir. L. monocytogenes,
hayvanlarin diskilar1 ile cevreyi kontamine eden
ve direkt temas yolu ile diger hayvan ve insanlara
bulasabilen enfeksiyoz bir etkendir (1, 2).

Enfeksiyonun tanisinda, etken izolasyon ve

identifikasyonuna dayanan kultur yontemi altin
standart olarak kabul edilmektedir. Bu yontemin
uzun zaman almasindan dolay1 molekiiler ve serolojik
testler de siklikla kullamlir (3). Serolojik testlerden
kompleman fiksasyon, indirekt hemaglutinasyon,
agar jel diflizyon, serum aglitinasyon ve ELISA
hastalan

testleri ve portorleri

(3,4).

ortaya koymak

amaciyla kullanilmaktadir Bu yontemlerin

disinda, L. monocytogenes’in hizli tespiti icin,
immunokromatografi, immunofloresans ve
Turk Hij Den Biyol Derg
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KONYA KOPEKLERINDE LiSTERIOZiS

11.1% and 20%, respectively by mSAT and 19.8%,
0% and 0% by ELISA, respectively. According to
ELISA results, the listeriosis frequency was found
higher in dogs from the municipality kennels than in
animals from the veterinary clinics or in dogs of the
research unit of veterinary Faculty.

Conclusions: The present study shows that the
seropositivity to L. monocytogenes in stray dogs from
Konya is high and it is of concern for the veterinary
and human public health.

Key Words: ELISA, dog, Listeria monocytogenes,
mSAT, Public Health.

immino manyetik ayinm yontemlerinden de

yararlanilmaktadir (5).

enfekte
etrafa

Mikroorganizmalarin, veya portor
ile
bir

nedeniyle sokak kopekleri halk sagligi acisindan

hayvanlarin  diskilan sacilmast ve

enfeksiyonun  zoonoz karakter sergilemesi

ayn bir oneme sahiptir. Yapilan calismalarda, Van,

Sanliurfa, Erzurum ve Kars yorelerinde yasayan
sokak  kopeklerinde  L.monocytogenes  varligi
gosterilmistir  (4,6-8).  Ulkemizdeki  kopeklerin

L. monocytogenes tasiyiciligi ile ilgili sinirli sayida
calisma bulunmasindan dolay;; bu calismada,
ELISA ve Mikro Standart Tup Agliitinasyon (mSAT)
testleri kullanilarak, Konya bolgesindeki kopeklerde
listeriozis varliginin arastirilmas1 amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Calismada, Konya il merkezinde ki belediye kopek
barinaginda bulunan 106 (76 disi, 30 erkek) kdpek
ile Selcuk Universitesi Veteriner Fakiiltesi (SUVF)
Kopekgilik Arastirma ve Uygulama Unitesinde bulunan
20 disi ve SUVF Kliniklerine asilama icin getirilen 9
(1 disi, 8 erkek) kopekten 2007 yili icerisinde alinan
toplam 135 adet kan serumu kullanilmistir. Kan
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ornekleri klinik olarak saglikli goriinen hayvanlardan
rastgele olarak toplanmis ve 1000 devirde 10 dakika
santrifij edilerek serumlar aynlmistir. Toplanan kan
serumlar1 56 °C’de 30 dakika tutularak inaktive edilip,
kullanmlincaya kadar -20 °C’de muhafaza edilmistir.
Arastirma Selcuk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Etik
Kurulu tarafindan onaylanmistir.

Toplanan serumlarin mSAT testi ile titre tayini
yapilmis ve en yiiksek titre veren serum (1/2560)
pozitif kontrol olarak ELISA testinde kullanilmstir.
Negatif kontrol ise saglikli bes adet
kopekten elde edilmistir.

serumlari

Mikro Standart Tip Aglutinasyon Testi (mSAT),
Regnault (9)’un bildirdigi yontemin mikropleytlere
uyarlanmasi ile gerceklestirilmistir. L. monocytogenes
tip aglutinasyon antijeni, Refik Saydam Hifzissihha
Merkezi Baskanligi’ndan temin edilmistir. Serum
1/4 ile 1/2560 arasinda cift katl

seri dilusyonlan fizyolojik tuzlu su ile yapilmistir.

orneklerinin,

Daha sonra tum cukurlara 50 pl tup aglitinasyon
dagitilarak 37 °C’de 24
edilmistir. Siire sonunda 1/160 ve Usti dillisyonlarda

antijeni saat inkube

tam aglutinasyonun gorulmesi  pozitif olarak
degerlendirilmistir.

Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA)
testinde kullanilan somatik O antijeni, Peel ve ark.
(10)’min bildirdigi yonteme gére hazirlanmistir. Refik
Saydam Hifzissihha Merkezi Baskanligi’ndan temin
edilen L. monocytogenes antijeni, 4.000 rpm’de 10
dakika santrifij edilmis ve fosfat tampon cozeltisi
(PBS) ile uUc kez yikanmistir. Pelet az miktarda
PBS ile sulandinlmis ve bes dakika sonikatorde
tutularak bakteriler parcalanmistir. Antijenin protein
konsantrasyonu, Lowry ve ark. (11)’nin Onerdigi
yonteme dayanan DC protein assay (Cat No. 500-0116,

Bio-Rad Lab. USA) ile belirlenmistir.

ELISA testi, Low ve Donachie (12)’nin bildirdigi
yonteme gore standardize edilerek uygulanmistir.
Optimum antijen ve Anti-Dog IgG HRP konjugat
A-9042)
dilisyonunu belirlemek icin dama tahtas1 yontemi

(Sigma, konsantrasyonlari ile serum

Cilt 69 ®m Say1 1 m 2012

kullamlmistir. Optimum antijen, konjugat ve serum
diliisyonlar1 sirasiyla 100 pg/ml, 1/2000 ve 1/100
olarak belirlenmistir. Immulon 1l mikropleytlere
(Nunc C bottom Immunplate 96 well, 446612) 0.05 M
karbonat-bikarbonat tampon’da (pH 9.6) homojenize
edilen 100 pl antijen aktarilarak 37 °C’de bir gece
tutulmustur. Bu sure sonunda mikropleytler yikama
solusyonu (%0.05 Tween 80 iceren PBS, pH 8) ile
bes kez yikanmistir. Daha sonra antijen yapismayan
polysytren yiizeylerin notralizasyonu (Blocking step)
amaciyla 200 pl, %1’lik s18ir serum albiimini (BSA,
Sigma A8531) postcoat soliisyonu seklinde hazirlanarak
her bir goze eklenmis, 37 °C’de 1,5 saat bekletildikten
sonra bes kez yikanmistir. Sulandirma solusyonu (%1
BSA ve %0,05 Tween 20 iceren PBS) ile 1/100 oraninda
sulandinlmis kontrol ve test serumlarindan 100 pl
alinarak mikropleytin ilgili gozlerine ilave edilerek
37 °C’de bir saat inkibe edilmistir. Pleytler bes kez
yikandiktan sonra sulandirma solusyonu ile 1/2.000
oraninda sulandinlmis konjugattan tum gozlere
100 pl ilave edilip 37 °C’de bir saat tutulmustur.
Yikama isleminden sonra tum gozlere 100 pyl TMB
substrate (Sigma, SIT-0440) ilave edilerek oda 1s1sinda
5-10 dakika inkibe edilmistir. Stop sollisyonundan
(2M H,SO,) 100 pl eklenerek ELISA reader’da (MWGt
Lambda Scan 200 Bio-Tek Inst. Inc. USA.) 450 nm
dalga boyunda mikropleytlerin absorbans degerleri
okutulmustur. Cut-off degerine (1.216) esit veya
yilksek absorbans degerine sahip ornekler pozitif
olarak kabul edilmistir.

istatistik analizler Minitap-SPSS paket programi
kullamlarak Mc Nemar Testi ve Fisherin Kesin x2 Testi
ile yapilmistir. istatistiki olarak o6nemlilik p<0,05
degeri ile ifade edilmistir.

BULGULAR

Toplam 135 kan serum orneginden 31 (%23)’i
mSAT ile aglutinasyon vermis ve listeriozis yoninden
pozitif olarak kabul edilmistir. Yiz dort adet (%77)
ornek listeriozis negatif olarak saptanmistir. Pozitif
kan serumlarina ait agliitinasyon titreleri Tablo 1’de
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Tablo 1. Serumlarin mSAT ve ELISA ile analiz sonuglan

KONYA KOPEKLERINDE LiSTERIOZiS

mSAT titreleri ELISA
Kaynak
<1/80* 1/160 1/320 1/640 1/1280 1/2560 Pozitif Negatif

Belediye Barinagi 80 14 6 5 - 1 21 85
S.U.Veteriner Fakiiltesi

Uygulama Ciftligi 16 2 2 20

S.U. Veteriner Fakiiltesi 8 1 9
Klinikleri

Toplam 104 16 9 5 - 1 21 114
* mSAT ile negatif kabul edildi.
verilmistir. Orneklerin 21 (%15,5)’i ELISA testi ile TARTISMA

pozitif, 114 (%84,5)’ U ise negatif olarak belirlenmistir. Zoonoz enfeksiyonlardan olan listeriozis

)

Bu calismada kullanilan iki ayn serolojik test ile  jhcaniarda  ve hayvanlarda abortus, septisemi
elde edilen sonuglar arasindaki farklarin istatistiksel meningoensefalitise neden olmaktadir (1).
olarak onemli (p<0,05) oldugu tespit edilmistir j,caniarda goriilen listeriozis  vakalarinin  son

(Tablo 2).

Orneklerin elde edildigi kaynak bazinda yapilan
incelemede ise kan orneklerinin toplandig1 belediye
kopek barinagi, universite ciftligi kdpek Unitesi ve
SUVF kliniklerine getirilen kdpeklere ait pozitiflik,
mSAT ile sirasiyla %24,5, %20 ve %11,1 ve ELISA ile
sirastyla %19,8 %0 ve %0 olarak saptanmistir. ELISA test
sonuclarina gore, belediye kopek barinag ile diger
iki kaynaga ait kopeklerdeki sero-pozitiflik farkliligi
istatistiksel olarak onemli (p<0,05) bulunmustur.

Tablo 2. ELISA ve mSAT test sonuclarinin karsilastirilmasi

mSAT
Testler Toplam
Pozitif Negatif

Pozitif 17 4 21
ELISA

Negatif 14 100 114

Toplam 31 104 135
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yillarda artmasi enfeksiyonun halk sagligi yoniinden
(13).
L. monocytogenes suslarinin onemli kaynaklarindan

onemini gostermektedir Dogada bulunan

birisinin diskilar ile cevreyi kontamine eden portor

).

L. monocytogenes fekal tasiyiciigr cesitli iilkelerde

hayvanlar oldugu bildirilmistir Kopeklerin
arastinlmis ve %0,9-1,3 oranlarda tasiyicilik tespit
edilmistir (14,15). Ulkemizde yapilan bir calismada
da, Bursa ilinde sokak kopeklerinin L. monocytogenes

fekal tastyiciigr %1,22 olarak tespit edilmistir (16).

Bu calismada, Konya il merkezinde bulunan
ve SUVF Kopekgilik

Unitesinde

belediye kopek barinag

Arastirma ve  Uygulama bulunan
kopekler ile SUVF Kliniklerine asilama icin getirilen
kopeklerde L. monocytogenes varliginin serolojik
olarak arastinlmast amaclanmistir. Bu kapsamda
incelenen toplam 135 adet serumun 31’i mSAT ile
pozitif bulunurken, aynm1 serumlarin sadece 21’i
ELISA ile pozitif bulunmustur. Bu iki test ile elde
edilen sonuclar arasindaki fark capraz reaksiyondan
meydana  gelmis

olabilecegi  diisiiniilmektedir.



Z.ARAS ve U.S.UCAN

Tim hiicre antijeninin  kullanildigr agliitinasyon
testlerinde, L. monocytogenes ile bazi Gram-negatif
ve Gram-pozitif bakteriler (Staphylococcus aureus,
Streptococcus faecalis, Corynebacterium pyogenes,
Bacillus subtillis ve Escherichia coli K8) arasinda
capraz reaksiyonun olabilecegi bildirilmistir (17).
Bourry ve ark. (18) L.monocytogenes antikorlarinin
ELISA yontemi

testin ozgiillik ve duyarliigim %88 ve %100 olarak

varligim ile degerlendirdiklerinde
bulmuslardir. Bu calismada da, listeriozisin serolojik
tamsinda, ELISA testinin agliitinasyon testi olan
mSAT’a gore antikorlar belirlemede daha spesifik
oldugu sonucuna varilmistir.
listeriozisin

Ulkemizde kopeklerdeki

serolojik olarak belirleyen sinirli sayida calisma

varligim

bulunmaktadir. Ceylan ve ark. (4), Van yoresindeki 90
sokak kopeginiserum agliitinasyon testiile incelemisler
ve %40 oraninda seropozitiflik belirlemislerdir. Babuir
ve ark. (6) Sanlurfa ili sokak képeklerinde yaptiklan
calismada listeriozis seroprevalansin1 %18,75, Aktas
ve ark. (7) ise Erzurum yoresi sokak kopeklerinde
bu oram %26,3 olarak rapor etmislerdir. Gicik ve
ark. (8) Kars ilinin degisik odaklarinda ki sahipli
%22,3
olarak bildirmislerdir. ELISA
testi ile elde ettigimiz %21’lik seropozitiflik orani,
Babir ve ark. (6), Aktas ve ark. (7) ve Gicik ve ark.

kopeklerde listeriozisin serolojik varligini

Bizim calismamizda,
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(8)’min sonuclan ile uyumlu fakat Ceylan ve ark.
(4) belirledigi %40’Uk orandan diisiik bulunmustur.
Bu farkliik, kullanilan testlerin 6zgilligiinin farkl
olmasindan kaynaklanmis olabilecegi gibi bolgesel
farkliiktan da ileri gelmis olabilir.

Kan serum o&rneklerinin elde edildigi kopeklerin
ait oldugu kaynaklar incelendiginde, ELISA test
sonuclarina gore sadece belediye kopek barinaginda
%19,8’1 listeriozis
yoniinden pozitif olarak saptanmistir. Buna karsin,

yasayan sokak kopeklerinin
SUVF Kopekcilik Arastirma ve Uygulama Unitesinde
bulunan kopekler ile SUVF kliniklerine getirilen
kopeklerde sifir
olarak bulunmustur.

cevreye vyayllmasinda ve insanlara bulasmasinda

enfeksiyonun  seroprevalansi

L. monocytogenes suslarinin

onemli kaynaklarindan birisinin, diskilan ile cevreyi
kontamine eden portor hayvanlar oldugu bildirilmistir
(2). Bu durum gostermektedir ki, sokak kopekleri
yliksek seropozitiflik oranlari ile halk sagligi acisindan
riskli bir populasyondur.

Konya bolgesi sokak kopeklerinde yiksek

sayllabilecek bir oranda L. monocytogenes

seropozitifligi tespit edilmistir. Konya Bolgesinde
risk grubu insanlarda enfeksiyonun prevalansinin
tespit edilmesi, kopek kaynakli bulasma olasiliginin
arastirilmas1 gerektigi sonucuna varilmistir.
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$19 hayvan asisinin kazayla inokiilasyonu sonucu
gelismis bir bruselloz olgusu
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OZET

Bruselloz, gram negatif kokobasil olan Brucella cinsi
bakterilerin neden oldugu, insanlarda ates, terleme, kas
ve eklem agnsi gibi belirtilerle seyreden bir zoonotik
hastaliktir. Bruselloz esas olarak enfekte hayvanlarla
temas ve enfekte sit-sut Urlnlerinin tiketilmesi ile
bulasmasina ragmen, literatiirde asi kaynakli olgular
da nadiren bildirilmektedir. Burada; genc¢ sigirlarin
asilanmasi sirasinda canli Brucella abortus S19 asisina
maruz kalan bir veteriner hekimde gelisen mesleki
bruselloz olgusu sunulmustur. Yirmi dort yasindaki erkek
veteriner hekim, B. abortus S$19 asisi ile sigirlart asilarken
asty1 yanlistikla sol el basparmagina inokiile etmistir.
Hasta, asi inokiilasyonundan 36 saat sonra Kocaeli Ozel
Konak Hastanesine basvurmustur. ilk miiracaat ettiginde
as1 inokiilasyon yerinde odem, sislik ve hassasiyet
saptanmis, diger fizik muayene bulgulari normal olarak
degerlendirilmistir. Baslangicta calisilan serolojik testler
(Rose Bengal ve serum tiip agliitinasyon testi) negatif, rutin
biyokimyasal testler ise normal simirlarda bulunmustur.
Aynica inokiilasyon yerinden alinan yara kiiltiirinde bakteri
izole edilememistir. Hasta, doksisiklin ile kemoproflaksi
uygulanmasina ragmen olaydan 21 giin sonra ates, terleme
ve testis agrisi ile tekrar basvurdugu ikinci miiracaatinda
atesi 38,3 °C olarak saptanmis, inokiilasyon bdlgesinde
fleksiyon sirasinda agrn ve gerginlik yakinmasi oldugu
belirlenmistir.  Laboratuvar incelemesinde aspartat
aminotransferaz (AST) 32 U/L, alanin aminotransferaz

(ALT) 25 U/L, CRP 8,94 mg/dL, serolojik incelemede

ABSTRACT

Brucellosis is a zoonotic disease caused by Brucella
species that is a gram negative coccobacilli and can
cause symptoms such as fever, diaphoresis, arthalgia
and myalgia. Although humans become infected by
contact with animals or consuming dairy products that
are contaminated with Brucella, cases in which humans
are infected by vaccination are rarely mentioned in the
literature. Here, we present the a case of a 24-year
old veterinarian who was diagnosed with brucellosis
upon being exposed to Brucella abortus S19 while
vaccinating a young cattle and accidentally inoculating
the pathogen to the thumb of his left hand. He was
admitted to the Kocaeli Ozel Konak hospital 36 hours
after the inoculation with an edema and sensitivity
to pressure in the innoculation site, while the other
physical examination findings were normal. At this stage
theserological tests (Rose Bengal and agglutination)
were negative, while the routin biochemical tests were
within normal range. In addition, samples collected
from the inoculation site didn’t show any bacterial
growth. Despite chemoprophylactic treatment with
doxycycline, the patient developed fever, diaphoresis,
and testicular pain 21 days after the contact. His body
temperature was 38.3 °C and the patient complained
about pain when the finger was bended during his
second visit. Laboratory tests showed the aspartat
aminotransferaz (AST) level was 32 U/L, alanin
aminotransferaz (ALT) 25 U/L, and CRP 8.94 mg/dL. The
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Rose Bengal pozitif ve standart tip agliitinasyon testi
1/320olarak saptanmistir. Alinan kan kiiltiiriinde bakteri
izole edilmemistir. Hastaya klinik belirti ve serolojik
bulgular 1s18inda bruselloz tanist konarak alti hafta

sureyle doksisiklin (200 mg/gin) ve rifampisin
(600 mg/glin) kombinasyon tedavisi verilmistir.
Takip muayenelerinde semptomlarn kaybolmus ve

relaps gorilmemistir. Veteriner hekimler as1 kaynakli
bruselloz acisindan risk altindadirlar. Asiya maruz
proflaksi  uygulanmalidir.  Ancak

maruziyet sonrasinda uygulanacak proflaksinin her

kalanlara asiya

zaman hastalik gelisimini engelleyemeyecegi ve
temaslilarin  yakindan  takip edilmesi  gerektigi
unutulmamalidir.

Anahtar Sozciikler: Bruselloz, Brusella asilar, Mesleki
temas, Veteriner; S19 asisi

GIRIS

Bruselloz gram negatif kokobasil olan Brucella
cinsi bakterilerin neden oldugu, insanlarda ates,
terleme, kas-eklem agns1 gibi belirtilerle seyreden bir
zoonotik hastaliktir. Hastalik esas olarak hayvanlarla
direkt temas, enfekte et ve siit urunlerinin tiketilmesi
ile bulasir (1). Bununla birlikte; inhalasyon, solid
organ ve hematopoetik kok hiicre nakli, cinsel iliski
ve veteriner hekimlikte kullamlan brusella asilarina
maruziyet sonucu da hastalik gelistigi bildirilmistir
(2-4).

Bu makalede bir veteriner hekimde canli Brucella
abortus S19 asisina maruziyet sonucu gelisen bir
bruselloz olgusu sunulmus ve literatiir 1518Inda temas
sonrasi olgu yonetimi gozden gecirilmistir.

OLGU

B. abortus 519 asisi ile sigirlan asilarken asiyi
yanlistikla sol el basparmagina inokiile eden 24
yasindaki erkek veteriner hekim olaydan 36 saat
sonra inokiilasyon yerinde agn, kizanklik ve sislik
sikayeti ile Kocaeli Ozel Konak Hastanesi poliklinigine
basvurmustur. Ozgecmisinde bir ozellik olmayan
ve daha once bruselloz gecirmedigini ifade eden
hastanin basvurusu sirasinda atesi 36 °C, arteryel
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serological tests conducted later showed that the Rose
Bengal and the standard serum agglutination test were
positive at 1/320, while the blood culture was negative.
Based on clinical and serological findings, the patient
was diagnosed with brucellosis and treated successfully
a combination of doxycycline (200 mg/day)
rifampicin (600 mg/day) for six weeks. The following

and

examinations didn’t show any symptoms and no relapse
was noted. Veterinarians are at risk to be infected with
Brucella during vaccination, therefore those infected
should receive prophylactic treatment. However, post
exposure prophylactic treatment won’t always prevent
progress of the disease and patients need to be followed
up closely.

Words:
Occupational Exposure, Veterinerian; S19 Vaccine

Key Brucellosis, Brucella Vaccines,

kan basinct 110/70 mmHg, nabz1 80 atim/dk olarak
saptanmistir.

Fizik muayenesinde sol el basparmak distal
eklem Uizerinde 6dem, hiperemi ve hassasiyet tespit
edilmistir. Diger fizik muayene bulgulari normal olarak
degerlendirilmistir.  Laboratuvar incelemesinde;
C-reaktif protein (CRP) 27 mg/dL, Rose Bengal ve
serum tip agliitinasyon (STA) testi negatif bulunmus,
rutin biyokimyasal testler ve tam kan sayim1 normal

olarak saptanmistir.
Yara  kilturinin  Brucella agara

ekimlerinde bakteri izole edilememistir.

yapilan
Hastaya
21 guin siureyle 2x100 mg/gun doksisiklin proflaksisi
planlanmasina karsin, hasta temastan 20 gun sonra
ates, terleme ve testislerinde agn sikayeti ile
tekrar basvurmustur. ikinci ziyaretinde ates 38,3 °C,
arteryel kan basinci 110/70 mmHg, nabiz 90 atim/
dk, inokilasyon bdlgesinde basparmagin fleksiyonu
ile ortaya cikan agr ve gerginlik belirlenmistir.
Laboratuvar incelemesinde aspartat aminotransferaz
(AST) 32 U/L, alanin aminotransferaz (ALT) 25 U/L,
CRP 8,90 mg/dL, serolojik incelemede Rose Bengal
pozitif ve STA 1/320 olarak saptanmistir. Alinan
kan kultirinde bakteri izole edilmemistir. Hastaya



A.KARAKAS ve ark.

klinik belirti ve serolojik bulgular 15181nda bruselloz
tanmst ile alt1 hafta stireyle doksisiklin 2x100 mg/glin
ve rifampisin 1x600 mg/gin kombinasyon tedavisi
verilmis, takip muayenelerinde semptomlarinin
kayboldugu ve relaps goriilmedigi belirlenmistir.

TARTISMA

Bruselloz esas olarak insanlara enfekte hayvanlarla
temas,
tuketilmesiyle bulasmakla birlikte nadir de olsa,
cinsel iliski, kemik iligi nakli ve canli brusella asilariyla
temas sonucu gelisen olgular da rapor edilmektedir
(1, 3-6).

insanlarda brusellozun kontrol altina alinabilmesi

kontamine et ve siit ile sut udrdnlerinin

ancak hastaligin evcil hayvanlarda eradikasyonu ile
mumkindir. Bu maksatla gelistirilen brusella asilan
(519, RB51 ve Rev-1 vb.) diinyanin degisik lilkelerinde
kullamlmaktadir (7). Ulkemizde 1960 yilinda Brucella
abortus iceren S19 asis1 (blyukbas hayvanlar icin)
ve 1969 yilinda B. melitensis iceren Rev-1 asisi
(kucukbas hayvanlar icin) uretilmeye baslanmistir
(8). Tanm Orman ve Koy isleri Bakanligi tarafindan
hayvan brusellozunun kontrolii amaciyla 1986 yilinda
“Turkiye Brusellozis Mucadele Projesi” baslatilmis
ve 26 yil surdurilmesi hedeflenmistir (9). Proje
kapsaminda brusella asisinin yogun olarak kullanildig
tlkemizde, veteriner hekim ve teknisyenler arasinda
astya maruziyet sonucu gelisen bruselloz olgularinin
olmas1 beklenir. Ancak etkin bir siirveyans sisteminin
bulunmamasi nedeniyle, asiya kaza sonucu maruz
kalan ve enfeksiyon gelisen olgu sayis1 tam olarak
bilinmemektedir.

Literatirde asimin  yanlisbikla
bagli olarak gelismis simirli sayida bruselloz olgusu
bulunmaktadir. Ashford ve arkadaslarinin yaptiklan
calismada; RB51 B. abortus asisina yanlislikla maruz
kalan 26 kisinin bilyiik cogunlugunun veteriner
hekim (21 kisi) oldugu bildirilmistir. Maruziyet sekli
incelendiginde; 21’inde igne batmasi,
asisinin konjunktivaya sicramasi, birinde ise asinin
ciltteki acik yarayla temasi sonucu meydana geldigi
belirtilmistir. Antibiyotik proflaksisi (doksisiklin veya

inokulasyonuna

dordiinde
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doksisiklin + gentamisin/amoksisilin/siproflaksisin)
uygulanan 25 temaslinin 19 (%76)’unda en az bir
sistemik belirti (ates, Usume, terleme, halsizlik,
ishal, kas-eklem agrisi1 gibi) gelistigi, %27’sinde de bu
belirtilerin alt1 aydan uzun siirdiigii saptanmistir (4).
Bunun disinda, asi sonras1 (RB51 asis1) disuk yapan
bir sigir fetiisi ile temas eden sekiz kisiye proflaksi
uygulandig1 (bes kisiye doksisiklin, lic kisiye doksisiklin
+ rifampisin) ve hicbirinde bruselloz gelismedigi
bildirilmistir (5). Blasco ve arkadaslari, Rev-1 asisina
kazayla maruz kalan ve proflaksi uygulanmayan iki
veteriner hekimde akut bruselloz tablosu gelistigini
bildirmislerdir (10). Bunlara ilave olarak, Guney
Afrika’da Brusella asis1 flakonu ile oynayan bir cocukta
akut enfeksiyon tablosu gelistigi ifade edilmistir
(7). Benzer sekilde, Arjantin’de B. abortus S19
asisinin retildigi bir fabrikada calisan 30 iscinin %70
(21 kisi)’inde bruselloz gelistigi ve bunlardan sadece
dokuzunun kaza sonucu temasi (perkiitan, inhalasyon
ve konjunktival yolla) hatirlayabildigi belirtilmistir (11).

Temas sonrasinda bruselloz gelisimini onlemek
amaciyla 3-6 haftalik proflaksi suresi yeterli
olabilmektedir (12-14). Diinya Saglik Orgiitii’nce
proflaksi siresi alt1 hafta olarak belirlenmistir.
Asinin cilde inokilasyonu durumunda lokal yara
bakimi, tetanoz proflaksisi ve doksisiklin verilmesi,
asinin konjunktivaya sicramasi durumunda ise lokal
temizlik ve tek veya ikili kombinasyon ile (doksisiklin
+ rifampisin veya trimetoprim-sulfametoksazol)
proflaksi Onerilmektedir. RB51 agsis1 icin kullanilan
susun rifampisine direncli olmasi nedeniyle proflaksi
ve tedavide kullanilmamasi gerektigi belirtilmektedir
(13). Amerika Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi
(CDC)’nce laboratuvar kaynakli temaslarda proflaksi
suresiuc hafta olarak belirlenmistir. Yiiksek riskli temas
(laboratuvarda Brucella kdltirlerinin koklanmasi,
perkiitan temas ve bakterinin konjunktiva, agiz ve
buruna inokulasyonu veya sicramasi) durumunda
doksisiklin  (2x100 mg/glin) ve rifampisin (1x600
mg/giin) kombinasyonu, doksisiklin kullaniminin
kontrendike oldugu durumlarda doksisiklin yerine
trimetoprim-sulfametokzasol (160 mg/800 mg)
kullanilabilecegi belirtilmektedir. Ayrica temaslilarin
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serum orneklerinin alinarak baslangic serolojik
durumlarinin belirlenmesi, alti ay boyunca haftalik
periyotlarla akut hastalik gelisimi acisindan (ates ve
brusellozun diger klinik belirtileri) izlenmesi ve 2.,
4., 6., 24. haftalarda serum agliitinasyon testlerinin
tekran onerilmektedir (14).

Burada sunulan ve sigir asilamasi sirasinda
yanlislikla asiy1 inokile eden olguda
inokilasyon yerinde meydana gelen lokal reaksiyonlar
(sislik, kizarklik, agr1) Uc¢ hafta
kaybolmustur. Ancak asinin inokiilasyonundan sonra
doksisiklin  proflaksisine ragmen
tablosu gelismistir. Bu nedenle olgu daha sonra alti
hafta sureyle doksisiklin ve rifampisin kombinasyonu
ile tedavi edilmistir. Her ne kadar kan ve yara
kilturlerinde bakteri izole edilememis olsa da,

olgunun daha once bruselloz gecirmemis olmasi,

kendine

icerisinde

akut bruselloz

inokulasyondan hemen sonra negatif bulunan ve

ucuncu haftada tekrarlanan serolojik testlerde

serokonversiyon (Rose Bengal: pozitif, STA:1/320)
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saptanmasi hastaligin as1 susundan kaynaklandigin
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Gidalarda aflatoksin varliginin degerlendirilmesi

Giilderen YENTUR',

Buket ER'

OZET

Aflatoksinler tahillar, yagl
etler, sit ve siit Urlinlerini iceren pek cok gida ile hayvan

tohumlar, baharatlar,
yemlerinde yaygin olarak bulunabilen mikotoksinlerdir.
Gidalar ve hayvan yemleri urin isleme, depolama ve
satis sirasinda aflatoksinlerle kontamine olabilmektedir.
Aflatoksin
bolgesel ozellikler veya gida cesidine gore farkliliklar
Aflatoksinler
ve yemlerde stabil ve sicakliga kars1 direnclidirler. Bu

kontaminasyon diizeyleri iklimsel,

gosterebilmektedir. genellikle gidalarda
toksinlerin olusumu icin gereken kosullar devam ettiginde
kontaminasyon orani artabilmektedir. Kontamine olan
gidalarin aflatoksinlerden tamamen arindirilmas1 da pek
mimkiin gorinmemektedir. Aflatoksin detoksifikasyonu
yeterli olmadig1 icin kontaminasyonun kontrol altinda
tutulmasi gerekmektedir. Aflatoksin olusumunun onlenmesi
icin uretimden tiketime kadar cesitli sekillerde bulasan
kuflerin gelisiminin ileri teknolojiler ve iyi uygulamalarla
Aflatoksinler
kontamine gidalar ve kontamine yemlerle beslenen

engellenmesi  gerekmektedir. insanlara
hayvanlardan elde edilen iriinler araciligiyla ulasarak akut
veya kronik toksisiteye neden olabilmektedir. Toksisite
derecesini maruziyet dizeyi, yas, cinsiyet, beslenme
ve bazi saglik faktorleri etkilemektedir. Aflatoksinler
mikotoksinlerdir.

toksik,

en  toksik Yapilan  calismalarda

aflatoksinlerin kanserojenik, teratojenenik,

ABSTRACT

Aflatoxins are mycotoxins that are widely found
in food products such as cereals, oil seeds, spices,
meat, milk and milk products and also animal feeds.
Food for humans and animals could be contaminated
with aflatoxins during the product processing, storage
and sale. Levels of aflatoxin contamination also

may vary according to the climate, regional

characteristics or type of food. Aflatoxins in
food and feed are usually stable and resistant

to heat. The contamination rate may increase

when the conditions for the formation of these
toxins

continue existing. Apparently, it is not

possible to completely purify contaminated
food from aflatoxins or detoxify the aflatoxin.
To prevent accumulation of aflatoxin, contamination
of the food with molds

with developing technologies and best practices.

should be prevented

Humans come in contact with aflatoxin through
contaminated food and animal products. As a

result, aflatoxin can cause acute or chronic
toxicitiy, while the quantity of aflatoxin injested,
the age, sex, and health factors might affect
the degree of toxicity. Aflatoxins are one of the
most toxic mycotoxins. In previous studies it was

shown that aflatoxins could be dangerous for human
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hepatotoksik ve mutajenik karekteristigi nedeniyle insan
hayati icin tehlikeli olabilecegi belirtilmistir. Bu nedenle
aflatoksin

kontaminasyonu gida giivenligi agisindan

onemini korumaktadir. Yiksek miktarlarda aflatoksin
iceren gidalarin uzun siire tiiketimi halk sagligi acisindan
problem vyaratabilecegi gibi aym zamanda ihracati da
olumsuz yonde etkileyerek Ullkede ekonomik kayiplara
neden olabilecektir. Diger bircok {ilkede oldugu gibi
Turkiye’de pek ¢ok gida maddesi igin Aflatoksin B, (AFB,),
Toplam Aflatoksin-TAF (B,, B,, G, ve G,) ve Aflatoksin M,
(AFM,) ile ilgili yasal sinirlar belirlenmistir. Bu derlemede,
kanserojenik, teratojenenik, hepatotoksik ve mutajenik
etkileri ile on plana cikan aflatoksinlerin gidalardaki
varligi

ve son yillardaki kontaminasyon durumunun

degerlendirilmesi amaglanmistir.

Anahtar Sozciikler:  Aflatoksin, gida, karsinojen,

kontaminasyon, detoksifikasyon

GIRIS

Mikotoksinler ~ tarim  urunlerinde  tarladan
tiketime kadar olan asamalarda, ekolojik kosullara
bagli olarak gelisen ve iireyen bazi alt-mantarlarin
sekonder metabolitleridir. Bu toksinler belirli nem
ve sicaklik kosullarinda Aspergillus, Penicillium ve
Fusarium gibi baz1 kifler tarafindan olusturulurlar
(1,2). En sik karsilasilan mikotoksinler aflatoksin
(AF),
siklopiazonik asit ve fumonisin olarak siralanabilir
(2). Bilinen 400 mikotoksin arasinda aflatoksinler
insan sagligi acisindan en tehlikeli olanlardir (3).
Mikotoksinler

toksinler, ingiltere’de cok sayida kanatli hayvanin

okratoksin, trikotesenler, zeranol, patulin,

icerisinde onemli yere sahip bu
olimdi ile sonuglanan “Turkey X” hastaligi sonucunda
kesfedilmislerdir. Yiiz binden fazla hindi ve diger
ciftlik hayvaninin 6limiyle sonuclanan hindi hastalig
heterosiklik

bilesikler ile baglantili bir grup olarak 1960 yilinda

salginlarnn  sonrasinda  aflatoksinler
bulunmustur (4,5). Aflatoksinler, Aspergillus flavus,

Aspergillus parasiticus ve Aspergillus nomius kufleri
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their
hepatoxic and mutagenic characteristic. Therefore,

due to toxic, carcinogenic, teratogenic,

aflatoxins contamination remains of importance
in terms of food safety. Long-term consumption
of food containing high amounts of aflatoxin may
result
the

economic

in health problems and adversely affect
products
In Turkey,
countries Aflatoxin B, (AFB,), Total Aflatoxin-TAF
(B,, B, G, and G,) and Aflatoxin M, (AFM,)
levels in food should be kept within the legal

export of several and cause

losses. similarly to other

limits. The present review aimed to evaluate

the emerging role of aflatoxin as carcinogenic,

teratogenic, hepatoxic and mutagenic products
present in food.
Key Words: Aflatoxin, food, carcinogen,

contamination, detoxification

tarafindan Uretilen toksik metabolitlerdir (1).
A. parasiticus AFB,, AFB,, AFG, ve AFG, aflatoksinlerinin
hepsini Uretirken A. flavus nadiren AFG, ve AFG,
uretmektedir (6).

Aflatoksinle kontamine yemlerin tiiketimi hayvan

sagligim ve Uretimini olumsuz etkilemektedir.
Ayni
slitlerinin tiiketimi de insan saglig1 acisindan tehlike

olusturmaktadir (7).

zamanda bu hayvanlarin et, yumurta ve
Bu toksinler akut olumlerden
kronik hastaliklara kadar genis araliklarda etki
gosterebilirler (8). Genellikle eser miktarlarda (izin
verilen kalint1 dizeylerinin biraz lizerinde) bile etkili,
ucuculugu az, teknolojik islemlere ve sicakliga kars
direnclidirler (9). Bu nedenle de pek cok ulkede
gidalarin ve yemlerin mikotoksin ile kontaminasyonu
belirli
derlemede, kanserojenik, teratojenenik, hepatotoksik
ve mutajenik etkileri ile on plana ¢ikan aflatoksinlerin

analiz programlari ile izlenmektedir. Bu

gidalardaki varligr ve son yillardaki kontaminasyon
durumunun degerlendirilmesi amaglanmistir.
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GIDALARIN AFLATOKSINLERLE KONTAMINASYONU

Ciftlik hayvanlarinin beslenmesinde yararlanilan
yemler yaninda insanlarin beslenmesinde onemli
bir yere sahip olan gida maddelerinin aflatoksin
ile kontaminasyonu dunyanin cesitli bolgelerinde
stk karsilasilan bir durumdur. Dolayisiyla bu
kontaminasyonlar hem gida giivenligini etkileyerek
halk saglig1 acisindan risk olusturmakta hem de tarim
endistrisinde onemli

olmaktadir (3).

ekonomik kayiplara neden

Aflatoksinler hasat, kurutma, depolama, gida ve
yem halinde {riini isleme asamasinda olusabildigi
gibi Urlin tarlada veya bahcede gelisirken de meydana
gelebilmektedir. Aflatoksin olusumunu uriin nemi,
kurutma hizi, ortamin nisbi nemi, sicaklik, ortamda
bulunan fungus veya sporlarinin yogunlugu, gelisen
turlerin toksin olusturma gucleri, mikroorganizmalar
arasi rekabet, Urunun ve yetistirilen cesidin direnci,
bocek veya diger zararlilarin faaliyeti, bitki stresi,
hava sicakligi, atmosferik gazlarin bilesimi gibi bircok
etken etkilemektedir (10).

Aflatoksinlerin gelismesinde nisbi nem ve sicaklik
Aflatoksijenik
gelismesi icin optimum sartlar 24-35 °C ve %70’in

onemli parametrelerdir. kiflerin
Uzerindeki nisbi nemdir (11,12). Ayrica gidalarda
aflatoksin Uretimi ve misel gelisimi sicaklik ve su
aktivitesi (aw) ile kontrol edilmektedir. Diger faktorler
ise sicaklik uygulamasi, modifiye atmosfer paketleme
ve koruyucu madde kullanimidir (13). Bu nedenle
hava veya gilineste kuruyan tahil, pamuk, yerfistigi
ve findik gibi tohumlarda yaygin bir kontaminanttir
(14). Misir da yetistirme, hasat, depolama, tasima ve
islem basamaklarinda genellikle mikotoksine maruz
kalan gidalardandir. Hasat oOncesi ve sonrasinda
A. flavus ile enfekte olan misirlarda kurutma ve
depolama kosullarinin iyi olmamasi halinde aflatoksin

kontaminasyonunda artis goriulmektedir (15).

Kuf gelisimiicin gerekli olan sicaklik ve su aktivitesi

(aw) degerleri toksin olusumu icin gereksinim

duyulan degerler ile ayni olmamakta ve tiire gore
de degisiklik gdstermektedir. Ornegin A. flavus’un
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gelismesi ve mikotoksin Uretiminde aw sirasiyla 0,73
ve 0,85°dir. Bu durumda nem icerigi de %8-12 ve
%17-19°dur (15).

Kuf ve toksin olusumu icin gerekli minimum sicaklik
degerleri de farklilik gostermektedir. A. parasiticus’un
gelismesi icin en disik sicaklik araligi 6-8 °C iken
25-35
A. flavus icin ise en iyi gelisme aralig1 19-35 °C iken
12-42 °C arasinda toksin uretmektedir (15,16).

Aflatoksin
olusabilmektedir. Yapilan bir calismada, A. flavus

°C’de optimum gelisme saglanmaktadir.

kontaminasyonu hizlica
inokule edilen bitkilerde iki giin sonra 0,3-2 ppb,
dort gun sonra 950-2.800 ppb ve yedi gun sonra ise
3.600-4.500 ppb miktarlarinda aflatoksin varligina
rastlandigr belirtilmistir (17).

GIDALARIN AFLATOKSINLERLE DEKONTAMINASYONU
VEYA AFLATOKSINLERIN DETOKSIFIKASYONU

Aflatoksinler
bilesiklerdir ve iki kimyasal grubu vardir. Bunlar
AFB,, AFB,, AFB,A, AFM,, AFM,, AFMA ve aflatoksikol
iceren difurokumarosiklopentanon serisi ile AFG, ve

difuranokumarin yapisina sahip

AFG,’i iceren difurakumarolakton serisidir (17). Yirmi
aflatoksin tiiri tammlanmasina ragmen bunlardan
AFB,, AFB,, AFG, ve AFG, belli baslilardir. Bunlar
kromatogramdaki hareketleri ve floresans ozelliklerine
gore adlandinlmaktadirlar. Ultraviyole 1sik altinda
mavi floresans verenler AFB, ve AFB,, yesil floresans
verenler ise AFG, ve AFG, olarak adlandinlmaktadir
(18-20). AFB, ve AFB, iceren yemlerle beslenen
ineklerin situnde rastlanan, ana molekiile benzer
fakat daha az biyolojik etki gosteren tiirevler ise AFM,
ve AFM, olarak adlandirilmaktadir (19,20).

AFB, molekiliniin fizikokimyasal ve biyokimyasal
ozellikleri incelendiginde toksikolojik affinitesinde
iki onemli bolge vardir. ilk bolge furofuran halkasinin
c-8, 9 pozisyonunda ki cift bagdir ve aflatoksinin
DNA ve protein etkilesimlerine neden olmaktadir.
ikinci reaktif grup ise kumarin fonksiyonel grubuna
bagli lakton halkasidir. Bu halka kolay hidrolize olur.
Bu yuzden de degradasyon icin zayif bolgedir (21).
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Aflatoksinlerin  yapisal  degradasyonu

inaktivasyonu kimyasallarla miimkiindir. Ozellikle de

veya

sodyum hipoklorit, klorindioksit, klorin gazi, hidrolitik
ajanlardan organik ve inorganik asitler ve sodyum
hidroksit, amonyum hidroksit ve potasyum hidroksit
gibi alkaliler ile degradasyon saglanabilmektedir
(21,22). Bu kimyasallarin bir kism1 gida endustrisinde
toksik  kalinti
biraktigindan, besin icerigine zarar verdiginden, tat,

kullanilmasina  ragmen  cogu
koku, renk, tekstlr ve urtinun fonksiyonel ozelliklerini
etkilediginden kullanilmalar1 uygun degildir (21). insan
gidalarinin ve hayvan yemlerinin kontaminasyonunun
fiziksel, kimyasal ve biyolojik metotlarla kontrolu ile
ilgili bircok calisma mevcuttur. Bunlar toksini daha az
mutajenik etkili ve daha az zararli hale donustiirmek
icindir. Bu kimyasallar asitler, oksitleyici ajanlar,
bisulfitler ve gazlardir (23). Mikrodalga ile 1sitma,
ozon ile muamele (ozonlama) veya amonyak gibi
bircok fiziksel ve kimyasal yontemler aflatoksin ile
kontamine olmus gidalarin detoksifikasyonu icin
tavsiye edilmektedir. Son zamanlarda gidalarda

aflatoksin  detoksifikasyonu icin bir oksidasyon
yontemi olan ozonlama gelistirilmistir. Ozon veya
triatomik oksijen (0,), glicli bir dezenfektan ve
oksitleyici ajandir (24).

Mikotoksinler, radyasyon dozuna bagli olarak
gida ve mikotoksinin tipine gore gama (y) 1sinlan
radyasyonu ile
Bununla birlikte y-radyasyon
bozunmasinda su aktivitesi kritik rol oynamaktadir.
10 kGy dozunda y-151m
uygulanan yerfistig1 orneklerinde sirasiyla %75 ve

%100 azalma gorildiigiini belirtmistir. Aflatoksinler

inaktive olabilmektedirler.

ile aflatoksinlerin

Rustom (4) 1 ve

222, 265 ve 362 nm’de UV radyasyonuna duyarlidirlar.
En buyuk absorpsiyonu ise 362 nm’de gostermektedir.
1 ppb AFM, ile
20 dakika 365 nm radyasyon uygulandiginda
%56,2’sinin  yikimlandig1  bildirilmistir  (4,25,26).
Mikroorganizmalarla aflatoksin detoksifikasyonuna

kontamine sit orneklerine

iliskin calismalarda bulunmaktadir.
ve ark., (27) yaptiklann calismada, ticari olarak
uretilen yogurtlarda

Thanaboripat

laktik asit bakterileri ve
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Streptococcuslactisile aflatoksinin detoksifikasyonunu
arastirmislardir. Sonug olarak da, S. lactis ile AFB,
diizeyinin 50’den 33,70 pg ml"’ye distiigiini ve laktik
asit bakterilerine gore detoksifikasyon icin daha
yetenekli olduklarini belirtmislerdir.

Dekontaminasyon veya detoksifikasyon islemi
mikotoksin ile kontamine olan besin maddeleri
acisindan ideal

islemi ucuz ve uygulamasi

yararlidir. dekontaminasyon
toksik

Yem ve

kolay olmali,
metabolit olusumuna yol
gida maddelerinde besinsel
degistirebilecek ve yeni

acmamalidir.
ve tat ozelliklerini
mikotoksin olusumuna
yol acabilecek ozellikte olmamalidir. Bu nedenle
daha

mikotoksin  kontaminasyonunun onlenmesi

onemlidir (21,28).

AFLATOKSINLERIN  VUCUDA  ALINMASI  VE

ETKILERI

Mikotoksinler insanlara kontamine besinler ve
kontamine yemlerle beslenen hayvanlardan elde
edilen Urinler araciigiyla kalint1 diizeylerinde de
olsa ulasirlar. Az gelismis veya gelismekte olan
ulkelerde besinlerin yaklasik %25’inin mikotoksinlerle
ve metabolitleriyle kontamine oldugu goriilmektedir
(9). Mikotoksinler genellikle kontamine gidanin
tuketilmesi ile viicuda aliniyor olsa da toksijenik
sporlarin inhalasyonu ve dogrudan deri ile temas diger
maruziyet yollaridir (29). Diinyanin degisik yerlerinde
insanlarin giinliik aflatoksin alim miktarlar1 0-30.000
ng kg' arasinda degismektedir (19).

insanlar diyet
maruz kalabilmektedir. Uzun vadede dusik dozda
aflatoksine maruz kalinmas1 cok tehlikeli sonuclara

neden olabilmektedir (30,31). Aflatoksine maruziyet

ile dusuk miktarda toksine

durumu, kisinin yasi, beslenme dizeni, hepatit B
enfeksiyonu gibi bazi saglik faktorleri aflatoksinlerin
toksisite derecesini etkilemektedir (32).

Aflatoksinlerin insan ve hayvanlarda olusturdugu
akut ve kronik seyirli mikotoksikoza aflatoksikoz
adi verilmektedir (32). Aynica aflatoksinlerin siroz,
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hepatit, kronik gastrit, Reye sendromu ve bobrek
olabildigi  belirtilmektedir
aflatoksinlerin cocuklarda
oldugu da
bildirilmektedir (4). Aflatoksin insan kordon kaninda

hastaliklarina neden
(33).

Kwashiorkor

Bununla birlikte,
hastaligi ile baglantili
bulunmustur ve bu durumda gelismekte olan fetiise
(19).
hayvanlarda verim kaybi, agirlik artisinda azalma,

de gecebilmektedir Ayrica  mikotoksinler

immunosupresyon ve kanser olusumuna neden

olabilmektedirler. Bulasmis yemlerle beslenen

hayvanlarda zehirlenmeler olusabilmektedir (31).

Aflatoksinler olusturduklar toksik etki giicline gore
AFB,>AFG,>AFB,>AFG, seklinde siralanmaktadir (17).
Bu toksinler icerisinde AFB,’in insan saglig1 agisindan
en toksik ve en yaygin oldugu belirtilmektedir (33,34).
Aflatoksinler akut ve kronik toksisiteye ve buyuk bir
bolumu ise karsinojenik, mutajenik ve teratojenik
etkiye sahiptirler (35). Uluslararasi Kanser Arastirma
Kurulusu (International Agency of Research on Cancer-
IARC) tarafindan AFB, Grup 1 karsinojen, AFM, ise Grup
2 karsinojen olarak bildirilmistir (36). AFB,’in toksik
ve karsinojenik etkileri icin temelde hedef organlar
karaciger ve bobrektir. Aflatoksinin hepatotoksik,
farkli
hayvan tirlerinde gosterilmistir (37). AFB, rat, fare,
maymun, marmoset, ordek, lepistes, somon, alabalik
ve kir faresi gibi baz1 hayvanlarda malignant timor

hepatokarsinojenik ve teratojenik etkileri

olusumunu indikleyebilmektedir. Bu bilesikler icin
hedef organ karaciger olmakla beraber bazi ratlarda
bobrek ve intestinal tumorler gorulebilmektedir
(38). Bununla birlikte hepatokarsinoma gelisiminde
olabilecegi

Turkiye’de yapilan bir calismada viral

aflatoksinlerin  etkili belirtilmektedir
(39,40).
hepatit hastalarinda saglikli bireylere gore aflatoksin
yiiksek oldugu
hepatoselliler karsinoma gelisiminde onemli bir
rol oynayabilecegi (41). Mikotoksin
zehirlenmelerinde etkin bir tedavi yontemi yoktur.
Kontamine

maruziyetinin ve bu durumun

belirtilmistir

olan besinlerin mikotoksinlerden
arindinlmast  da  olas
nedenle, sagligi

gidalarin  tuketiminden kacinilmasi

gorinmemektedir.  Bu

insan bakimindan kontamine

ve gidalarin
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kontaminasyonuna karsi etkin onlemlerin alinmasi
onemlidir (9).

GIDALARDA AFLATOKSIN VARLIGI VE YASAL
DUZENLEMELER
Aflatoksinler diinyada ¢ig olarak tiiketilen

gidalardan ozellikle yerfistigi, findik, kakao, kahve,
misir, piring, bugday ve diger tahil Uriinleri ile kuru
meyvelerde yaygin sekilde olusmaktadir (21,42,43).
Aym1 zamanda sut ve sut Urdnleri, kirnzi1 biber ve
kirmizi biber Urlnleri gibi baharatlar da dahil olmak
uzere pek cok gidada yaygin olarak bulunabilmektedir
(42,44,45).
gidalarin uzun siire tiiketimi halk sagligi agisindan

Yiksek miktarlarda aflatoksin iceren
problem yaratabilecegi gibi ayn1 zamanda ihracati
da olumsuz yonde etkileyebileceginden iilkede
ekonomik kayiplara neden olabilmektedir. Bu yiizden
mikotoksinlerin gelisiminin Uretimden tiiketime kadar
(21,43). Yapilan
arastirmalar sonucunda; Turkiye’de tuketime sunulan

izlenebilirligi énem tasimaktadir

bazi gida maddelerine ait belirlenen aflatoksin
Tablo 1’de (31, 42-62).

Bu degerler incelendiginde; gida cesidi, bolgesel

duzeyleri sunulmustur
ve mevsimsel oOzellikler gibi faktorlerin etkisiyle
farklitiklarin bulundugu gorilmiistiir.

Tirkiye’dediger bircokiilkede oldugu gibigidalarda
aflatoksin kontaminasyonu ile ilgili yasal kisitlamalar
vardir. Avrupa Birligine uyum siireci cercevesinde
2008/26 gida
bulasanlarin maksimum limitleri hakkindaki Turk Gida
Kodeksi (TGK) Tebliginde pek cok gida maddesi icin
AFB,, toplam Aflatoksin-TAF (B,, B,, G, ve G,) ve AFM,
ile ilgili sinirlar belirtilmistir (63).

hazirlanan sayili maddelerindeki

Asya lilkelerinin bircogunda piring aflatoksin

sikigi  ve kontaminasyonunda temel gidadir.
Ayrica arpa ve misir bazli gidalarda da aflatoksin
varlig1  bildirilmistir  (64). Ozellikle tohumlarda

yliksek miktarlarda aflatoksin oldugu bilinmektedir.

Yerfistiginin ~ depolanmasinda nem  %8’in  ve

ortam sicakligi 25 °C’nin {izerinde ise aflatoksin
olusturan  kiifler (17).

meydana gelmektedir
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Tablo 1. Tirkiye’de tiiketime sunulan bazi gida maddelerine ait aflatoksin dizeyleri

GIDALARDA AFLATOKSIN VARLIGI

Ornek :)Pr:Ze“l:(I :A (])I:tnaerll() Aflatoksin Tiirli  Aflatoksin Diizeyleri Kaynak
85 (1) AFB, 21 ppb Ozay ve Alperden (46)
22 (5) AFB, 1,2-11,3ppb Girses ve Erdogan (47)
Yerfistig1 ve urinleri 18 (7) AFB, 8-94 ppb Glrses (48)
20 TAF 8,16-75,74 ng g Yentiir ve ark. (43)
10 (5) TAF 0,75-26,36 pg kg™ Bircan ve ark. (49)
91 (81) AFB, <1 -13 ppb Aycicek ve ark. (50)
Findik ve Uriinleri 28 (9) AFB, 1-113 ppb Glrses (48)
80 (2) TAF 5,46-6,55 pg kg Bircan ve ark. (49)
9 (2) AFB, 2,9-4,7 ppb Giirses ve Erdogan (47)
Badem
13 (3) AFB, 1-13 ppb Glrses (48)
Ceviz 24 (6) AFB, 3-28 ppb Gurses (48)
Misir 26 TAF 0,01-32,30 pg kg™ Oruc ve ark. (51)
incir 103 AFB, 0-63,0 g kg'! Ozay ve Alperden (52)
Leblebi 11 (1) AFB, 1-2 ppb Glrses (48)
Baharat 84 (36) TAF 0,3-46,8 pg kg Colak ve ark. (42)
Bugday 41 (24) TAF 10,4-643,5 ng/kg Giray ve ark. (53)
Bugday unu 50 (37) TAF 1,75- <4 ppb Ozturan ve ark. (31)
13 (3) AFB, 1,1-1,5 ppb Giirses ve Erdogan (47)
Fistik 28 (16) TAF 2,31-63,11 pg kg’ Bircan ve ark. (49)
100 AFB, <0,025-40,9 g kg Aydin ve ark. (54)
75 (72) AFB, 0,11-24,7 pg kg™ Ardic ve ark. (44)
Kirmizibiber ve Uriinleri
23 (19) TAF 1,79-6,55 pg kg Bircan ve ark. (49)
190 AFB, 0,20-6,12 ppb Yentiir (55)
2 TAF - Demirer ve ark. (56)
Susam
20 AFG, 0,06-2,04 ng g™ Yentiir ve ark. (43)
Helva 102 (8) AFB, 1,5-18 pg kg Var ve ark. (57)
i 27 (16) AFM, 10-50,5 ng L™ Girbay ve ark. (58)
> 220 AFM, 0-0,26 ppb Er ve ark. (45)
400 (327) AFM, 51- >800 ng kg Sarimehmetoglu ve ark. (59)
63 (28) AFM, 7-202 ng kg’ Glrses ve ark. (60)
Siit Urtinleri 80 (50) AFM, 1- >601 ng kg Elmali ve ark. (61)
193 (159) AFM, 52 - 860 ng kg’ Ardic ve ark. (62)
70 AFM, 0-0,24 ppb Er ve ark. (45)
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Tirk Gida Kodeksi Tebliginde, dogrudan tiiketime
sunulmadan veya gida bileseni olarak kullanilmadan
once siniflandirma, ayiklama gibi fiziksel islemlere
tabi tutulan yerfistiklarinda maksimum AFB, ve
toplam aflatoksin miktarlarinin sirasiyla 8 ve 15 pg
kg olabilecegi belirtilmistir. Aym Tebligde tahillar
(karabugday - Fagopyrum sp. dahil) ve bunlardan
uretilen islenmis gidalarin maksimum AFB, ve toplam
aflatoksin miktarlan sirasiyla 2 ve 4 pg kg' olarak
bildirilmistir (63). Ayrica findik, antepfistig1 gibi sert
kabuklu meyveler, yer fistigi, yagli tohumlar, kuru
meyveler ve bunlardan uretilen islenmis gidalar icin
maksimum toplam aflatoksin miktar1 da 10,0 ug kg’
olarak belirtilmistir (65).

Basaran ve Ozcan (66) yaptiklari calismada
217 kuruyemis orneginde AFB,, AFB,, AFG, ve AFG,
miktarlanim arastirmislardir. Orneklerin %14,28’inde
diistik miktarlarda ve %1,84’iinde de simir degerlerinin
ustiinde aflatoksin saptamislardir.

(49)
2.643 kuru yemis Orneginin 313 tanesinde, 80

Bircan ve ark., yaptiklari calismada
adet findigin ikisinde, 28 fistigin 16’sinda ve 10
yerfistiginin besinde ve 23 biberin 19’unda sirasiyla
0,2-162,76; 5,46-6,55; 2,31-63,11; 0,75-26,36 ve
1,79-6,55 pg kg' oranlarinda toplam aflatoksin

saptamislardir.

Sut ve sut urlinleri insanlar 6zellikle de cocuklar
icin hayvansal protein, kalsiyum, vitamin ve esansiyel
yag asidi gibi besin maddeleri icin iyi bir kaynaktir.
Fakat sit ve st driinleri ayn1 zamanda aflatoksinler
acisindan da potansiyel kaynaktirlar (67). AFB,’in
12-24 saat sonrasinda siitte AFM,
saptanabilmektedir. Siit bazli diger riinlerde de AFM,

alinmasindan

iriin islenme basamaklarindan etkilenmemektedir
(58). birlikte, AFM,
pastorizasyon islemine dayaniklidir (67). Sut ve siit

Bununla site uygulanan

driinleri acisindan getirilen yasal kisitlamalarda;
cig siit, 1s1l islem gormiis siit ve siit bazli Griinlerin
uretiminde kullamlan sitlerde maksimum AFM,
miktarinin 0,05 pg kg olmasi gerektigi belirtilmistir

(63).
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Bebek ve kiicuk cocuk ek gidalariicin ise maksimum
AFB, miktar1 0,10 pg kg-1 olarak belirtilmistir. Ayrica,
bebek mamalarinda (bebek siitleri ve devam siitleri
dahil) maksimum AFM, 0,025 pg kg', bebeklerin
ozel tibbi amacli diyet gidalarinda maksimum AFB,
ve AFM, srasiyla 0,10 pg kg™ ve 0,025 pg kg' olarak
bildirilmektedir. ~Aflatoksin
riskli gidalar icin ise genel olarak maksimum degerler
AFB,, toplam aflatoksin ve AFM, icin sirasiyla
5,0, 10,0 ve 0,5 pg kg' olarak belirtilmistir (63).
Virdis ve ark., (68) Italya’da keci siitii ve keci

bulunmasi muhtemel

sutiinden yapilan peynirlerde AFM, kontaminasyonunu
arastirmislardir. 41 peynir 6rneginin 4 (% 9,8)’lnde
AFM.’i79,5-389 ng kg seviyeleri arasinda bulduklarin
belirtmislerdir.

Torkar ve Vengust (69) Slovenya’da yaptiklan
calismada cig siit ve peynir orneklerinde maya, kiif
ve AFM, varligim arastirmislardir. Peynir érneklerinin
4 (% 10)’Unde AFM, seviyesinin 51-223 ng kg arasinda
oldugunu belirtmislerdir.

Bununla birlikte biber, zerdecal, karabiber,

kisnis ve kuru zencefil gibi baharatlarda hasat
oncesi, hasat sonrasi, depolama ve tasima sirasinda
Turk Gida Kodeksi
kirmizibiber (Capsicum

hintcevizi/muskat

kontamine olabilmektedir (3).
Tebliginde baharatlardan
spp-), (Piper spp.),
(Myristica fragrans), zencefil (Zingiber officinale),

karabiber

zerdecal (Curcuma longa) gibi Urlinlerde maksimum
AFB, ve toplam aflatoksin sirasiyla
5,0 ve 10,0 pg kg (63).

Tuketimi cok olan gidalardan biri de kirmizibiber

miktarlan
olarak belirtilmistir

tuketimi
(70).
Tiirkiye de Hindistan, Meksika, Amerika, ispanya

ve Urunleridir.  Kirmizibiber diinyada

yaygin olan c¢ok popiiler bir baharattir
gibi yiksek miktarda kirmizibiber lreten ulkelerden
birisidir. Kirmiz1 toz biberler Tiirkiye’de yemeklerin
rengi, lezzeti ve aromasi icin cok sik kullanilan
(54).
hasat, kurutma ve daha sonraki isleme safhalarinda

baharat cesitleridir Kirmizibiber; iretim,

kars1 karsiya kaldigi sartlar nedeniyle aflatoksin

olusumuna hassas urlnlerden birisidir  (44).
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Kirnizibiber en yiiksek oranda aflatoksin iceren
baharat tirudir (71). Bu biberlerin mikotoksinler
ile  kontaminasyonunda bolgenin iklimi, driin
genotipi ve toprak tipi gibi bircok faktor etkilidir
(72).

Dinyadaki en fazla biber Ureticisi olan ulkeler
bolgelerde Dolayisiyla
kirmizibiber ve Urunlerinde mikotoksin Ureten
uygun
Bununla beraber

tropik bulunmaktadir.

kiflerin  gelisimi icin iklim
bulunmaktadir  (71).
genellikle yetersiz hijyenik kosullar altinda acik
(44).
diger pek cok drlin gibi aflatoksinler ile hasat
oncesinde, hasat sonrasinda, depolama sirasinda
ve tasima esnasinda kontamine olabilmektedir
(71,72). Gida

maksimum  limitleri
Turk Gida Kodeksi

kirmizibiberler

kosullan
biberler

havada kurutulmaktadir Kirmizibiberler de

maddelerindeki
hakkindaki
Tebliginde,
maksimum  AFB, ve

bulasanlarin
2008/26
tim ve

sayili
toz
total
sirastyla 5 pg kg
belirtilmistir ~ (63).
1881/2006/EC
bulasanlarin
hakkinda
Avrupa

icin
miktarinin
ve 10 pupg kg' oldugu
Turk Gida  Kodeksi  Tebligi,
sayii gida maddelerindeki belirli
maksimum  miktarlarinin  belirlenmesi
dikkate
sureci cercevesinde
direktif 2010 yilinda cikan

aflatoksin

komisyon alinarak
Birligi’ne

hazirlanmistir.  Bu

tuzugi
uyum

165/2010 direktifi ile yeniden duzenlenmistir
(73,74).
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SONUC

Gida
aflatoksinler ile kontaminasyonu diinya genelinde

maddelerinin  ve hayvan yemlerinin
ciddi bir problemdir. Aflatoksinlerle kontamine olmus
giday1 tuketen insanlarda olumle sonuclanabilen
hastaliklar meydana gelebilmektedir. Farkli lilkelerde,
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diizeyleri iklimsel ve bolgesel nedenlerle veya gida
cesidine gore farkliliklar gosterebilmektedir. Ayrica
mikrobiyolojik ve kimyasal detoksifikasyonla ilgili
calismalar incelendiginde ise bazilarinda aflatoksin
diizeylerinde belli miktarda azalma goriilmektedir.
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Ayrica detoksifikasyonunun  yeterli

olmamasindan kontaminasyonun  kontrol

3. O’Riordan MJ, Wilkinson MG. A survey of the
incidence and level of aflatoxin contamination
in a range of imported spice preparations on the
Irish retail market. Food Chem, 2008; 107 (4):
1429-35.

4. Rustom IYS. Aflatoxin in food and feed: Occurrence,
legislation and inactivation by physical methods.
Food Chem, 1997; 59 (1): 57-67.



G.YENTUR ve B.ER

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Farombi EO. Aflatoxin contamination of foods in
developing countries: implications for hepatocellular
carcinoma and chemopreventive strategies. Afr J
Biotechnol, 2006; 5 (1): 001-14.

Wright MS, Greene-McDowelle DM, Zeringue HJ,
Bhatnagar D, Cleveland TE. Effects of volatile
aldehydes from Aspergillus-resistant varieties of
corn on Aspergillus parasiticus growth and aflatoxin
biosynthesis. Toxicon, 2000; 38 (9): 1215-23.

Gowda NKS, Malathi V, Suganthi RU. Effect of
some chemical and herbal compounds on growth
of Aspergillus parasiticus and aflatoxin production.
Anim Feed Sci Tech, 2004; 116 (3-4): 281-91.

Moéricz AM, Fatér Z, Otta KH, Tyihak E, Mincsovics
E. Overpressured layer  chromatographic
determination of aflatoxin B,, B, G, and G,
in red paprika. Microchem J, 2007; 85 (1):
140-4.

Sener S. Gida giivenligi acisindan mikotoksinler.
Turkiye Klinikleri J Surg Med Sci, 2006; 2 (46):
135-9.

Coksoyler N. Farkli yontemlerle kurutulan
kirnizibiberlerde Aspergillus flavus gelisimi ve
aflatoksin olusumunun incelenmesi. Gida, 1999; 24
(5): 297- 306.

Arrus K, Blank G, Abramson D, Clear R, Holley RA.
Aflatoxin production by Aspergillus flavus in Brazil
nuts. J Stored Prod Res, 2005; 41 (5): 513-27.

Odoemelam SA, Osu C I. Aflatoxin B, contamination
of some edible grains marketed in Nigeria. E-J
Chem, 2009; 6 (2): 308-14.

Molina M, Giannuzzi L. Modelling of aflatoxin
production by Aspergillus parasiticus in a solid
medium at different temperatures, pH and
propionic acid concentrations. Food Res Int, 2002;
35 (6): 585-94.

Bonjar GHS. Incidence of aflatoxin producing fungi
in early split pistachio nuts of Kerman, Iran. J Biol
Sci, 2004; 4 (2): 199-202.

Giorni P, Battilani P, Pietri A, Magan N. Effect of
aw and CO2 level on Aspergillus flavus growth and
aflatoxin production in high moisture maize post-
harvest. Int J Food Microbiol, 2008; 122 (1-2):
109-13.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

Cilt 69 ®m Say1 1 m 2012

Bhat R, Rai RV, Karim AA. Mycotoxins in food and
feed: present status and future concerns. Compr
Revi Food Sci F, 2010; 9 (1): 57-81.

Coppock RW, Christian RG. Aflatoxins. In: Gupta
RC, ed. Veterinary Toxicology: Basic and Clinical
Principles. New york: Academic Press, 2007:
939-50.

Zheng Z, Humphrey CW, King RS, Richard JL.
Validation of an ELISA test kit for the detection
of total aflatoxins in grain and grain products by
comparison with HPLC. Mycopathologia, 2005; 159
(2): 255-63.

Verma RJ. Aflatoxin cause DNA damage. Int J Hum
Genet, 2004; 4 (4): 231-6.

Reddy BN, Raghavender CR. Outbreaks of
aflatoxicoses in India. Ajfns, 2007; 7 (5): 1-15.

Banu N, Muthumary J. Taxol as chemical
detoxificant of aflatoxin produced by Aspergillus
flavus isolated from sunflower seed. Health, 2010;
2 (7): 789-95.

Samarajeewa V, Sen AC, Cohen MD, Wei Cl.
Detoxification of aflatoxins in foods and feeds
by physical and chemical J Food
Protect,1990; 53(6), 489-501.

methods.

Safara M, Zaini F, Hashemi SJ, Mahmoudi M, Khosravi
AR, Shojai-Aliabadi F. Aflatoxin detoxification in
rice using citric acid. Iranian J Publ Health, 2010;
39 (2): 24-9.

Inan F, Pala M, Doymaz I. Use of ozone in
detoxification of aflatoxin B, in red pepper. J
Stored Prod Res, 2007; 43 (4): 425-9.

Yousef AE, Marth EH. Use of ultraviolet energy to
degrade aflatoxin M, in raw or heated milk with
and without added peroxide. J Dairy Sci, 1986; 69
(9): 2243-7.

Kabak B, Dobson ADW, Vara |. Strategies to prevent
mycotoxin contamination of food and animal feed:
a review. Crit Rev Food Sci Nutr, 2006; 46 (8):
593-619.

Turk Hij Den Biyol Derg

49



Cilt 69 ® Say1 1 m 2012

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

50

Thanaboripat D, Kraipeerapun K, Pattanaphongsak
C, Srisanan S, Nanasombat S. Detoxification of
aflatoxin by Streptococcus lactis and lactic acid
bacteria in commercial yoghurt. Kasetsart J-Nat
Sci, 1997; 31: 117-23.

Leibetseder J. Decontamination and detoxification
of mycotoxins. In: Mosenthin R, Zentek J,
Zebrowska T, eds. Biology of Nutrition in Growing
Animals. Elsevier Limited, 2006: 439-65.

Salem NM, Ahmad R. Mycotoxins in food from
Jordan: Preliminary survey. Food Control, 2010; 21
(8): 1099-103.

Papp E, H-Otta K, Zaray G, Mincsovics E. Liquid
chromatographic determination of aflatoxins.
Microchem J, 2002; 73 (1-2): 39-46.

Ozturan K, Unsal C, Karakaya Y, Atasever M, Ceylan
ZG, Atasever MA. Erzurum’da tiiketime sunulan
bugday unlarinin toplam aflatoksin, aflatoksin.B1
ve Okratoksin A Yoniinden incelenmesi. Atatiirk
Universitesi Vet Bil Derg, 2007; 2 (4): 172-6.

Sabuncuoglu SA, Baydar T, Giray B, Sahin G.
Mikotoksinler: Toksik etkileri, degredasyonlari,
olusumlarinin onlenmesi ve zararli etkilerinin
azaltilmas1. Hacettepe Uni Ecz Fak Derg, 2008; 28
(1): 63-92.

Koirala P, Kumar S, Yadav BK, Premarajan KC.
Occurrence of aflatoxin in some of the food and
feed in Nepal. Indian J Med Sci, 2005; 59 (8):
331-6.

Hussain HS, Brasel JM. Toxicity, metabolism,and
impact of mycotoxins on humans and animals.
Toxicology, 2001; 167 (2): 101-34.

Oveisi MR, Jannat B, Sadeghi N, Hajimahmoodi
M, Nikzad A. Presence of aflatoxin M, in milk and
infant milk products in Tehran, Iran. Food Control,
2007; 18: 1216-8.

Anonymous. Some naturally-occurring substances:
food items and constituents, heterocyclic aromatic
amines and mycotoxins. Lyon: IARC monographs,
1993; 56: 359-62.

Ayub MY, Sachan DS Dietary factors affecting
aflatoxin B, carcinogenicity. Mal J Nutr, 1997; 3:
161-79.

Turk Hij Den Biyol Derg

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

GIDALARDA AFLATOKSIN VARLIGI

Singh VP. Aflatoxin biotransformations:
Biodetoxification aspects. Prog Ind Microbiol, 1995;
32: 51-61.

Liu Y, Wu F. Global burden of aflatoxin-induced
hepatocellular carcinoma: a risk assessment.
Environ Health Perspect, 2010; 118 (6): 818-24.

Galy O, Chemin I, Le Roux E, Villar S, Le Calvez-
Kelm F, Lereau M. Mutations in TP53 and CTNNB1
in relation to hepatitis B and C infections in
hepatocellular carcinomas from Thailand. Hepat
Res Treat, 2011; 2011: 1-9.

Mizrak D, Engin B, Onder FO, Yener B, Bektas M,
Biyikli Z, Idilman R. Aflatoxin exposure in viral
hepatitis patients in Turkey. Turk J Gastroenterol,
2009; 20 (3): 192-7.

Colak H, Bingol EB, Hampikyan H, Nazli B.
Determination of aflatoxin contamination in red-
scaled, red and black pepper by ELISA and HPLC. J
Food Drug Anal, 2006; 14 (3): 292-6.

Yentir G, Er B,Gir Ozkan M, Oktem BA.
Determination of aflatoxins in peanut butter and
sesame samples using high-performance liquid
chromatography method. Eur Food Res Technol,
2006; 224 (2): 167-70.

Ardic M, Karakaya Y, Atasever M, Durmaz H.
Determination of aflatoxin B, levels in deep-red
ground pepper (isot) using immunoaffinity column
combined with ELISA. Food Chem Toxicol. 2008;
46: 1596-9.

Er B, Demirhan B, Onurdag FK, Yentur G.
Determination of aflatoxin M, level in milk and
white cheese consumed in Ankara Region, Turkey. J
Anim Vet Ady, 2010; 9 (12): 1780-4.

Ozay G, Alperden I. Tiirkiye’de vyetistirilen
yerfistiklarinda (Arachis hypogaea L.)
mikotoksinler. Gida, 1989; 14 (5): 267-73.

Giirses M, Erdogan A. Erzurum piyasasinda satilan
yerfistig, antepfistig ve bademlerin aflatoksin B,
kontaminasyonu bakimindan incelenmesi. Atatirk
Univ Ziraat Fak Derg, 2004; 35 (1-2): 75-8.

Gurses M. Mycoflora and aflatoxin content of
hazelnuts, walnuts, peanuts, almonds and roasted
chickpeas (leblebi) sold in Turkey. Int J Food Prop,
2006; 9: 395-9.



G.YENTUR ve B.ER

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

Bircan C, Barringer SA, Ulken U, Pehlivan R.
Aflatoxin levels in dried figs, nuts and paprika for
export from Turkey. Int J Food Sci Tech, 2008; 43
(8): 1492-8.

Aycicek H, Aksoy A, Saygi S. Determination of
aflatoxin levels in some dairy and food products
which consumed in Ankara, Turkey. Food Control,
2005; 16 (3): 263-6.

Oruc HH, Cengiz M, Kalkanli O. Comparison of
aflatoxin and fumonisin levels in maize grown in
Turkey and imported from the USA. Anim Feed Sci
Tech, 2006; 128: 337-41.

Ozay G, Alperden |. Aflatoxin and ochratoxin-a
contamination of dried figs (Ficus carina L.) from
the 1988 crop. Mycotoxin Res, 1991; 7: 85-91.

Giray B, Girgin G, Engin AB, Aydin S, Sahin G.
Aflatoxin levels in wheat samples consumed in
some regions of Turkey. Food Control, 2007; 18 (1):
23-9.

Aydin A, Erkan ME, Baskaya R, Ciftcioglu G.
Determination of aflatoxin B, levels in powdered
red pepper. Food Control, 2007; 18 (9):
1015-8.

Yentlir G. Baz1 gida maddelerinde aflatoksin B,
ve M, dizeylerinin saptanmasi. Gazi Universitesi
Bilimsel Arastirma Projesi. No: 02/2009-16,
2010.

Demirer MA, Dincer B, Kaymaz S, Alperden i, Yalcin
S, Ozer E. Baz1 gida maddelerinde mikroflora ve
mikotoksin arastirmalari. AU Vet. Fak. Derg, 1989;
36 (1): 85-107.

Var |, Kabak B, Gok F. Survey of aflatoxin B, in
helva, a traditional Turkish food, by TLC. Food
Control, 2007; 18 (1): 59-62.

Girbay A, Aydin S, Girgin G, Engin AB, Sahin G.
Assessment of aflatoxin M, levels in milk in Ankara,
Turkey. Food Control, 2006; 17 (1): 1-4.

Sarimehmetoglu B, Kuplulu O, Celik TH. Detection
of aflatoxin M, in cheese samples by ELISA. Food
Control, 2004; 15 (1): 45-9.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Cilt 69 ®m Say1 1 m 2012

Girses M, Erdogan A, Cetin B. Occurrence
of aflatoxin M, in some cheese types sold in
Erzurum, Turkey. Turk J Vet Anim Sci, 2004; 28:
527-30.

Elmali M, Yapar K, Kart A, Yaman H. Aflatoksin M,
levels in milk powder consumed in Turkey. J Anim
Vet Adv, 2008; 7 (5): 643-5.

Ardic M, Karakaya Y, Atasever M, Adiguzel G.
Aflatoxin M, levels of Turkish white brined cheese.
Food Control, 2009; 20 (3): 196-9.

Anonim. Turk Gida Kodeksi - 2008/26 No’lu Gida
Maddelerindeki Bulasanlarin Maksimum Limitleri
Hakkinda Teblig, 2008.

Park JW, Kim EK, Kim YB. Estimation of the daily
exposure of Koreans to aflatoxin B, through food
consumption. Food Addit Contam, 2004; 21 (1):
70-5.

Anonim. Tirk Gida Kodeksi - 2009/22 No’lu Gida
Maddelerindeki Bulasanlarin Maksimum Limitleri
Hakkinda Tebligde Degisiklik Yapilmasi Hakkinda
Teblig, 2009.

Basaran P, Ozcan M. Occurrence of aflatoxins in
various nuts commercialized in Turkey. J Food
Safety, 2009; 29 (1): 95-105.

Pei SC, Zhang YY, Eremin SA, Lee WJ. Detection of
aflatoxin M, in milk products from China by ELISA
using monoclonal antibodies. Food Control, 2009;
20 (12): 1080-5.

Virdis S, Corgiolur G, Scarano C, Pilo AL, De Santis
EPL. Occurrence of aflatoxin M1 in tank bulk goat
milk and ripened goat cheese. Food Control, 2008;
19 (1): 44-9.

Torkar KG, Vengust A. The presence of yeasts,
moulds and aflatoxin M, in raw milk and
cheese in Slovenia. Food Control, 2008; 19 (6):
570-7.

Saha D, Acharya D, Roy D, Shrestha D, Dhar TK.
Simultaneous enzyme immunoassay for the
screening of aflatoxin B, and ochratoxin A in chili
samples. Anal Chim Acta, 2007; 584 (2): 343-9.

Turk Hij Den Biyol Derg 5 1



Derleme/Review

Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Gidalarda aflatoksin varliginin degerlendirilmesi

Giilderen YENTUR',

Buket ER'

OZET

Aflatoksinler tahillar, yagl
etler, sit ve siit Urlinlerini iceren pek cok gida ile hayvan

tohumlar, baharatlar,
yemlerinde yaygin olarak bulunabilen mikotoksinlerdir.
Gidalar ve hayvan yemleri urin isleme, depolama ve
satis sirasinda aflatoksinlerle kontamine olabilmektedir.
Aflatoksin
bolgesel ozellikler veya gida cesidine gore farkliliklar
Aflatoksinler
ve yemlerde stabil ve sicakliga kars1 direnclidirler. Bu

kontaminasyon diizeyleri iklimsel,

gosterebilmektedir. genellikle gidalarda
toksinlerin olusumu icin gereken kosullar devam ettiginde
kontaminasyon orani artabilmektedir. Kontamine olan
gidalarin aflatoksinlerden tamamen arindirilmas1 da pek
mimkiin gorinmemektedir. Aflatoksin detoksifikasyonu
yeterli olmadig1 icin kontaminasyonun kontrol altinda
tutulmasi gerekmektedir. Aflatoksin olusumunun onlenmesi
icin uretimden tiketime kadar cesitli sekillerde bulasan
kuflerin gelisiminin ileri teknolojiler ve iyi uygulamalarla
Aflatoksinler
kontamine gidalar ve kontamine yemlerle beslenen

engellenmesi  gerekmektedir. insanlara
hayvanlardan elde edilen iriinler araciligiyla ulasarak akut
veya kronik toksisiteye neden olabilmektedir. Toksisite
derecesini maruziyet dizeyi, yas, cinsiyet, beslenme
ve bazi saglik faktorleri etkilemektedir. Aflatoksinler
mikotoksinlerdir.

toksik,

en  toksik Yapilan  calismalarda

aflatoksinlerin kanserojenik, teratojenenik,

ABSTRACT

Aflatoxins are mycotoxins that are widely found
in food products such as cereals, oil seeds, spices,
meat, milk and milk products and also animal feeds.
Food for humans and animals could be contaminated
with aflatoxins during the product processing, storage
and sale. Levels of aflatoxin contamination also

may vary according to the climate, regional

characteristics or type of food. Aflatoxins in
food and feed are usually stable and resistant

to heat. The contamination rate may increase

when the conditions for the formation of these
toxins

continue existing. Apparently, it is not

possible to completely purify contaminated
food from aflatoxins or detoxify the aflatoxin.
To prevent accumulation of aflatoxin, contamination
of the food with molds

with developing technologies and best practices.

should be prevented

Humans come in contact with aflatoxin through
contaminated food and animal products. As a

result, aflatoxin can cause acute or chronic
toxicitiy, while the quantity of aflatoxin injested,
the age, sex, and health factors might affect
the degree of toxicity. Aflatoxins are one of the
most toxic mycotoxins. In previous studies it was

shown that aflatoxins could be dangerous for human

! Gazi Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Besin Analizleri Bilim Dali, 06330, Etiler, ANKARA

lletisim / Corresponding Author : Giilderen YENTUR

Gazi Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Besin Analizleri Bilim Dali, 06330, Etiler, ANKARA

Gelis Tarihi / Received : 28.07.2011

Tel: +90312 202 32 00 E-posta/ E-mail : yentur@gazi.edu.tr Kabul Tarihi / Accepted : 16.11.2011

Yentiir G, Er B. Gidalarda aflatoksin varliginin degerlendirilmesi. Turk Hij Den Biyol Derg, 2012; 69(1): 41-52.

Turk Hij Den Biyol Derg: 2012; 69(1): 41 - 52 41



Cilt 69 ® Say1 1 m 2012

hepatotoksik ve mutajenik karekteristigi nedeniyle insan
hayati icin tehlikeli olabilecegi belirtilmistir. Bu nedenle
aflatoksin

kontaminasyonu gida giivenligi agisindan

onemini korumaktadir. Yiksek miktarlarda aflatoksin
iceren gidalarin uzun siire tiiketimi halk sagligi acisindan
problem vyaratabilecegi gibi aym zamanda ihracati da
olumsuz yonde etkileyerek Ullkede ekonomik kayiplara
neden olabilecektir. Diger bircok {ilkede oldugu gibi
Turkiye’de pek ¢ok gida maddesi igin Aflatoksin B, (AFB,),
Toplam Aflatoksin-TAF (B,, B,, G, ve G,) ve Aflatoksin M,
(AFM,) ile ilgili yasal sinirlar belirlenmistir. Bu derlemede,
kanserojenik, teratojenenik, hepatotoksik ve mutajenik
etkileri ile on plana cikan aflatoksinlerin gidalardaki
varligi

ve son yillardaki kontaminasyon durumunun

degerlendirilmesi amaglanmistir.

Anahtar Sozciikler:  Aflatoksin, gida, karsinojen,

kontaminasyon, detoksifikasyon

GIRIS

Mikotoksinler ~ tarim  urunlerinde  tarladan
tiketime kadar olan asamalarda, ekolojik kosullara
bagli olarak gelisen ve iireyen bazi alt-mantarlarin
sekonder metabolitleridir. Bu toksinler belirli nem
ve sicaklik kosullarinda Aspergillus, Penicillium ve
Fusarium gibi baz1 kifler tarafindan olusturulurlar
(1,2). En sk karsilasilan mikotoksinler aflatoksin (AF),
okratoksin, trikotesen, zeranol, patulin, siklopiazonik
asit, nivalenol ve fumonisin olarak siralanabilir
(2,3). Bilinen 400 mikotoksin arasinda aflatoksinler
insan sagligi acisindan en tehlikeli olanlardir (3).
Mikotoksinler

toksinler, ingiltere’de cok sayida kanatli hayvanin

icerisinde onemli yere sahip bu
olimdi ile sonuglanan “Turkey X” hastaligi sonucunda
kesfedilmislerdir. Yiiz binden fazla hindi ve diger
ciftlik hayvaninin 6limiyle sonuclanan hindi hastalig
heterosiklik

bilesikler ile baglantili bir grup olarak 1960 yilinda

salginlarnn  sonrasinda  aflatoksinler
bulunmustur (4,5). Aflatoksinler, Aspergillus flavus,

Aspergillus parasiticus ve Aspergillus nomius kufleri
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their
hepatoxic and mutagenic characteristic. Therefore,

due to toxic, carcinogenic, teratogenic,

aflatoxins contamination remains of importance
in terms of food safety. Long-term consumption
of food containing high amounts of aflatoxin may
result
the

economic

in health problems and adversely affect
products
In Turkey,
countries Aflatoxin B, (AFB,), Total Aflatoxin-TAF
(B,, B, G, and G,) and Aflatoxin M, (AFM,)
levels in food should be kept within the legal

export of several and cause

losses. similarly to other

limits. The present review aimed to evaluate
the emerging role of aflatoxin as carcinogenic,
teratogenic,

hepatoxic and mutagenic products

present in food.

Words:
contamination, detoxification

Key Aflatoxin, food, carcinogen,

tarafindan Uretilen toksik metabolitlerdir (1).
A. parasiticus AFB,, AFB,, AFG, ve AFG, aflatoksinlerinin
hepsini Uretirken A. flavus nadiren AFG, ve AFG,
uretmektedir (6).

Aflatoksinle kontamine yemlerin tiiketimi hayvan

sagligim ve Uretimini olumsuz etkilemektedir.
Ayni
slitlerinin tiiketimi de insan saglig1 acisindan tehlike

olusturmaktadir (7).

zamanda bu hayvanlarin et, yumurta ve
Bu toksinler akut olumlerden
kronik hastaliklara kadar genis araliklarda etki
gosterebilirler (8). Genellikle eser miktarlarda (izin
verilen kalint1 dizeylerinin biraz lizerinde) bile etkili,
ucuculugu az, teknolojik islemlere ve sicakliga kars
direnclidirler (9). Bu nedenle de pek cok ulkede
gidalarin ve yemlerin mikotoksin ile kontaminasyonu
belirli
derlemede, kanserojenik, teratojenenik, hepatotoksik
ve mutajenik etkileri ile on plana ¢ikan aflatoksinlerin

analiz programlari ile izlenmektedir. Bu

gidalardaki varligr ve son yillardaki kontaminasyon
durumunun degerlendirilmesi amaglanmistir.
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GIDALARIN AFLATOKSINLERLE KONTAMINASYONU

Ciftlik hayvanlarinin beslenmesinde yararlanilan
yemler yaninda insanlarin beslenmesinde onemli
bir yere sahip olan gida maddelerinin aflatoksin
ile kontaminasyonu dunyanin cesitli bolgelerinde
stk karsilasilan bir durumdur. Dolayisiyla bu
kontaminasyonlar hem gida giivenligini etkileyerek
halk saglig1 acisindan risk olusturmakta hem de tarim
endistrisinde onemli

olmaktadir (3).

ekonomik kayiplara neden

Aflatoksinler hasat, kurutma, depolama, gida ve
yem halinde {riini isleme asamasinda olusabildigi
gibi Urlin tarlada veya bahcede gelisirken de meydana
gelebilmektedir. Aflatoksin olusumunu uriin nemi,
kurutma hizi, ortamin nisbi nemi, sicaklik, ortamda
bulunan fungus veya sporlarinin yogunlugu, gelisen
turlerin toksin olusturma gucleri, mikroorganizmalar
arasi rekabet, Urunun ve yetistirilen cesidin direnci,
bocek veya diger zararlilarin faaliyeti, bitki stresi,
hava sicakligi, atmosferik gazlarin bilesimi gibi bircok
etken etkilemektedir (10).

Aflatoksinlerin gelismesinde nisbi nem ve sicaklik
onemli parametrelerdir. Aflatoksin gelismesi icin
optimum sartlar 24-35 °C ve %70’in Uzerindeki
nisbi nemdir (11,12). Ayrica gidalarda aflatoksin
uretimi ve misel gelisimi sicaklik ve su aktivitesi
(aw) ile kontrol edilmektedir. Diger faktorler ise
sicaklik uygulamasi, modifiye atmosfer paketleme
ve koruyucu madde kullanimidir (13). Bu nedenle
hava veya gilineste kuruyan tahil, pamuk, yerfistigi
ve findik gibi tohumlarda yaygin bir kontaminanttir
(14). Misir da yetistirme, hasat, depolama, tasima ve
islem basamaklarinda genellikle mikotoksine maruz
kalan gidalardandir. Hasat oOncesi ve sonrasinda
A. flavus ile enfekte olan misirlarda kurutma ve
depolama kosullarinin iyi olmamasi halinde aflatoksin

kontaminasyonunda artis goriulmektedir (15).

Kuf gelisimiicin gerekli olan sicaklik ve su aktivitesi
(aw) degerleri toksin olusumu icin gereksinim duyulan
degerler ile ayn1 olmamakta ve tiire gore de degisiklik
gostermektedir. Ornegin A. parasiticus 0,82 aw’de
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gelisip 0,83 aw’de toksin uretmektedir. A. flavus’un
gelismesi ve mikotoksin Uretiminde ise aw sirasiyla
0,73 ve 0,85’dir. Bu durumda nem icerigi de %8-12 ve
%17-19’dir (15).

Kuf ve toksin olusumu icin gerekli minimum sicaklik
degerleri de farklilik géstermektedir. A. parasiticus’un
gelismesi icin en dusiik sicaklik aralig1 6-8 °C iken 25-
35 °C’de optimum gelisme saglanmaktadir. A. flavus
icin ise en iyi gelisme araligi 19-35 °C iken 12-42 °C
arasinda toksin uretmektedir (16).

Aflatoksin
olusabilmektedir. Yapilan bir calismada, A. flavus

kontaminasyonu hizlica
inokule edilen bitkilerde iki gin sonra 0,3-2 ppb,
dort giin sonra 950-2.800 ppb ve yedi glin sonra ise
3.600-4.500 ppb miktarlarinda aflatoksin varligina
rastlandigi belirtilmistir (17).

GIDALARIN AFLATOKSINLERLE DEKONTAMINASYONU
VEYA AFLATOKSINLERIN DETOKSIFIKASYONU

Aflatoksinler
bilesiklerdir ve iki kimyasal grubu vardir. Bunlar
AFB,, AFB,, AFB,A, AFM,, AFM,, AFM,A ve aflatoksikol
iceren difurokumarosiklopentanon serisi ile AFG,

difuranokumarin yapisina sahip

ve AFG,’i iceren difurakumarolakton serisidir (17).
Yirmi aflatoksin tirii tamimlanmasina ragmen
bunlardan AFB,, AFB,, AFG, ve AFG, belli baslilandir.
Bunlar kromatogramdaki hareketleri ve floresans
gore (18).
Ultraviyole 151k altinda mavi floresans verenler AFB, ve

ozelliklerine adlandinlmaktadirlar
AFB,, yesil floresans verenler ise AFG, ve AFG, olarak
adlandirilmaktadir (19). AFB, ve AFB, iceren yemlerle
beslenen ineklerin sutliinde rastlanan, ana molekiile
benzer fakat daha az biyolojik etki gosteren tirevler
ise AFM, ve AFM, olarak adlandinlmaktadir (20).

AFB, molekiliniin fizikokimyasal ve biyokimyasal
ozellikleri incelendiginde toksikolojik affinitesinde
iki 6nemli bélge vardir. ilk bélgede furofuran halkas:
c-8, 9 pozisyonunda cift baglanmistir ve aflatoksin
DNA ve protein etkilesimlerinden olusmaktadir.
ikinci reaktif grup ise kumarin fonksiyonel grubuna
bagl lakton halkasidir. Bu halka kolay hidrolize olur.
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Bu yuzden de degradasyon icin zayif bolgedir (21).

Aflatoksinlerin  yapisal  degradasyonu

inaktivasyonu kimyasallarla miimkiindiir. Ozellikle de

veya

sodyum hipoklorit, klorindioksit, klorin gazi, hidrolitik
ajanlardan organik ve inorganik asitler ve sodyum
hidroksit, amonyum hidroksit ve potasyum hidroksit
gibi alkaliler ile degradasyon saglanabilmektedir
(22). Bu kimyasallarin bir kismi gida endistrisinde
toksik  kalinti
biraktigindan, besin icerigine zarar verdiginden, tat,

kullanilmasina  ragmen  cogu
koku, renk, tekstlr ve trtinun fonksiyonel ozelliklerini
etkilediginden kullanilmalari uygun degildir (21). insan
gidalarinin ve hayvan yemlerinin kontaminasyonunun
fiziksel, kimyasal ve biyolojik metotlarla kontrolu ile
ilgili bircok calisma mevcuttur. Bunlar toksini daha az
mutajenik etkili ve daha az zararli hale doniistirmek
icindir. Bu kimyasallar asitler, oksitleyici ajanlar,
bisulfitler ve gazlardir (23). Mikrodalga ile 1s1tma,
ozon ile muamele (ozonlama) veya amonyak gibi
bircok fiziksel ve kimyasal yontemler aflatoksin ile
kontamine olmus gidalarin detoksifikasyonu icin
tavsiye edilmektedir.
detoksifikasyonu

yontemi olan ozonlama gelistirilmistir. Ozon veya

Son zamanlarda gidalarda
aflatoksin icin  bir oksidasyon
triatomik oksijen (0,), glicli bir dezenfektan ve
oksitleyici ajandir (24).

Mikotoksinler, radyasyon dozuna bagli olarak
gida ve mikotoksinin tipine gore gama (y) 1sinlan
radyasyonu ile inaktive olabilmektedirler. Bununla
birlikte y-radyasyon ile aflatoksinlerin bozunmasinda
su aktivitesi kritik rol oynamaktadir. Rustom (4)
yaptig1 calismada, 1 ve 10 kGy dozunda y-151m1
uygulanan yerfistig1 orneklerinde sirasiyla %75 ve
%100 azalma goruldugini belirtmistir. Aflatoksinler
222, 265 ve 362 nm’de UV radyasyonuna duyarlidirlar.
En buyuk absorpsiyonu ise 362 nm’de gostermektedir.
1 ppb AFM, ile
20 dakika 365 nm uygulandiginda
%56,2’sinin (4,25,26).
Mikroorganizmalarla aflatoksin detoksifikasyonuna
Thanaboripat

kontamine siit orneklerine
radyasyon
yikimlandig1  bildirilmistir

iliskin calismalarda bulunmaktadir.
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ve ark., (27) yaptiklan calismada, ticari olarak
Uretilen yogurtlarda laktik asit bakterileri ve
Streptococcuslactisile aflatoksinin detoksifikasyonunu
aragtirmislardir. Sonug olarak da, S. lactis ile AFB,
diizeyinin 50’den 33,70 pg ml"’ye distiigiini ve laktik
asit bakterilerine gore detoksifikasyon icin daha
yetenekli olduklarin belirtmislerdir.

Dekontaminasyon veya detoksifikasyon
mikotoksin

islemi
ile kontamine olan besin maddeleri
acisindan yararlidir. ideal dekontaminasyon islemi
ucuz ve uygulamasi kolay olmali, toksik metabolit
olusumuna yol acmamalidir. Yemlerin besinsel ve
tat ozelliklerini degistirebilecek ve yeni mikotoksin
olusumuna yol acabilecek ozellikte olmamalidir. Bu
nedenle mikotoksin kontaminasyonunun onlenmesi
daha onemlidir (21,28).

AFLATOKSINLERIN ~ VUCUDA  ALINMASI  VE
ETKILERI

Mikotoksinler insanlara kontamine besinler ve
kontamine yemlerle beslenen hayvanlardan elde
edilen Uriinler araciigiyla kalint1 diizeylerinde de
olsa ulagsirlar (9). Az gelismis veya gelismekte olan
ulkelerde besinlerin yaklasik %25’inin mikotoksinlerle
ve metabolitleriyle kontamine oldugu goriilmektedir.
Mikotoksinler genellikle kontamine gidanin
tiketilmesi ile vicuda alimyor olsa da toksijenik
sporlarin inhalasyonu ve dogrudan deri ile temas diger
maruziyet yollaridir (29). Diinyanin degisik yerlerinde
insanlarin gunlik aflatoksin alim miktarlari 0-30.000

ng kg' arasinda degismektedir (19).

insanlar diyet

maruz kalabilmektedir. Uzun vadede dusik dozda

ile dusuk miktarda toksine

aflatoksine maruz kalinmas1 cok tehlikeli sonuclara
neden olabilmektedir (30,31). Aflatoksine maruziyet
durumu, kisinin yasi, beslenme duzeni, hepatit B
enfeksiyonu gibi bazi saglik faktorleri aflatoksinlerin
toksisite derecesini etkilemektedir (32).

Aflatoksinlerin insan ve hayvanlarda olusturdugu
akut ve kronik seyirli mikotoksikoza aflatoksikoz
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ad1 verilmektedir (32). Ayrica aflatoksinlerin siroz,
hepatit, kronik gastrit, Reye sendromu ve bobrek
olabildigi  belirtilmektedir
aflatoksinlerin cocuklarda

hastaliklarina neden
(33).

Kwashiorkor

Bununla birlikte,

hastaligi ile baglantii oldugu da
bildirilmektedir (4). Aflatoksin insan kordon kaninda
bulunmustur ve bu durumda gelismekte olan fetise
(19).

hayvanlarda verim kaybi, agirlik artisinda azalma,

de gecebilmektedir Ayrica mikotoksinler

immunosupresyon ve kanser olusumuna neden

olabilmektedirler. Bulasmis yemlerle beslenen

hayvanlarda zehirlenmeler
(31).

Aflatoksinler olusturduklar toksik etki giicline gore
AFB >AFG,>AFB,>AFG, seklinde siralanmaktadir (17).
Bu toksinler icerisinde AFB,’in insan saglig1 acisindan
en toksik ve en yaygin oldugu belirtilmektedir (33,34).
Aflatoksinler akut ve kronik toksisiteye ve buyuk bir

olusabilmektedir

bolumii ise karsinojenik, mutajenik ve teratojenik
etkiye sahiptirler (35). Uluslararasi Kanser Arastirma
Kurulusu (International Agency of Research on Cancer-
IARC) tarafindan AFB, Grup 1 karsinojen, AFM, ise Grup
2 karsinojen olarak bildirilmistir (36). AFB,’in toksik
ve karsinojenik etkileri icin temelde hedef organlar
karaciger ve bobrektir. Aflatoksinin hepatotoksik,
hepatokarsinojenik ve teratojenik etkileri farkli
hayvan tirlerinde gosterilmistir (37). AFB, rat, fare,
maymun, marmoset, ordek, lepistes, somon, alabalik
ve kir faresi gibi baz1 hayvanlarda malignant timor
olusumunu indikleyebilmektedir. Bu bilesikler icin
hedef organ karaciger olmakla beraber bazi ratlarda
tumorler gorilebilmektedir
(38). Bununla birlikte hepatokarsinoma gelisiminde
aflatoksinlerin  etkili belirtilmektedir
(39,40). Turkiye’de vyapilan bir calismada viral
hepatit hastalarinda saglikli bireylere gore aflatoksin

bobrek ve intestinal

olabilecegi

maruziyetinin ve bu durumun
hepatoselluler karsinoma gelisiminde onemli bir
(41). Mikotoksin

zehirlenmelerinde etkin bir tedavi yontemi yoktur.

yliksek oldugu

rol oynayabilecegi belirtilmistir

Kontamine olan besinlerin mikotoksinlerden

arindinlmast  da olast  gorunmemektedir.  Bu
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nedenle, insan saghigi bakimindan kontamine

gidalarin  tuketiminden kacinilmast ve gidalarin
kontaminasyonuna karsi etkin onlemlerin alinmasi

onemlidir (9).

GIDALARDA AFLATOKSIN VARLIGI VE YASAL
DUZENLEMELER
Aflatoksinler diinyada c¢ig olarak tiiketilen

gidalardan ozellikle yerfistigi, findik, kakao, kahve,
misir, piring, pamuk, bugday ve diger tahil iriinleri
ile kuru meyvelerde yaygin sekilde olusmaktadir
(20,42,43). Aym zamanda siit ve st urinleri, etler,
kirmizi biber ve kirmizi biber urlnleri gibi baharatlar
da dahil olmak uzere pek cok gidada yaygin olarak

bulunabilmektedir (42,44,45). Yiksek miktarlarda

aflatoksin iceren gidalarin uzun siure tuketimi
halk sagligi acisindan problem yaratabilecegi
gibi aynm1 zamanda ihracat1 da olumsuz yonde

etkileyebileceginden {ilkede ekonomik kayiplara

neden olabilmektedir. Bu ylzden mikotoksinlerin
gelisiminin lretimden tilketime kadar izlenebilirligi
onem tasimaktadir (21,43). Yapilan arastirmalar
sonucunda; Turkiye’de tuketime sunulan bazi gida
maddelerine ait belirlenen aflatoksin diizeyleri
Tablo 1’de sunulmustur (31, 42-62). Bu degerler
incelendiginde; gida cesidi, bolgesel ve mevsimsel
gibi
bulundugu goriilmiistdir.

ozellikler faktorlerin etkisiyle farkliliklarin

Tirkiye’de diger bircokiilkede oldugu gibigidalarda
aflatoksin kontaminasyonu ile ilgili yasal kisitlamalar
vardir. Avrupa Birligine uyum siireci cercevesinde
2008/26 gida
bulasanlarin maksimum limitleri hakkindaki Turk Gida
Kodeksi (TGK) Tebliginde pek cok gida maddesi icin
AFB,, toplam Aflatoksin-TAF (B,, B,, G, ve G,) ve AFM,
ile ilgili sinirlar belirtilmistir (63).

hazirlanan sayili maddelerindeki

Asya lilkelerinin bircogunda piring aflatoksin
sikligi ve kontaminasyonunda temel gidadir. Ayrica
arpa ve misir bazli gidalarda da aflatoksin varligi
(64).
aflatoksin

bildirilmistir Ozellikle tohumlarda yiiksek

miktarlarda oldugu  bilinmektedir.
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Tablo 1. Tirkiye’de tiiketime sunulan bazi gida maddelerine ait aflatoksin dizeyleri

Ornek Ornek Miktar1  Aflatoksin Tiirii  Aflatoksin Diizeyleri Kaynak
85 AFB, 0-21 ppb Ozay ve Alperden (46)
5 AFB, 1,2-11,3ppb Giirses ve Erdogan (47)
Yerfistig1 ve urinleri 7 AFB, 8-94 ppb Glrses (48)
20 TAF 8,16-75,74 ng kg™ Yentir ve ark. (43)
5 TAF 0,75-26,36 pg kg™ Bircan ve ark. (49)
81 AFB, <1 -13 ppb Aycicek ve ark. (50)
Findik ve Uriinleri 9 AFB, 1-113 ppb Glirses (48)
2 TAF 5,46-6,55 pg kg Bircan ve ark. (49)
Badem 9 AFB, 2,9-4,7 ppb Girses ve Erdogan (47)
Badem 3 AFB, 1-3 ppb Glrses (48)
Ceviz 6 AFB, 3-28ppb Gurses (48)
Misir 26 TAF 0,01-32,30 pg kg™ Oruc ve ark. (51)
incir 103 AFB, 0,5-63,0 pg kg Ozay ve Alperden (52)
Leblebi 1 AFB, 1-2 ppb Glrses (48)
Baharat 36 TAF 0,3-46,8 pg kg Colak ve ark. (42)
Bugday 24 TAF 10,4-643,5 ng/kg Giray ve ark. (53)
Bugday unu 50 TAF <1,75- <4 ppb Ozturan ve ark. (31)
3 AFB, 1,1-1,5 ppb Glirses ve Erdogan (47)
Fistik
16 TAF 2,31-63,11 pg kg™ Bircan ve ark. (49)
100 AFB, <0,025-40,9 pg kg Aydin ve ark. (54)
72 TAF 0,11-24,7 pg kg’ Ardic ve ark. (44)
Kirmizibiber ve Uriinleri
19 TAF 1,79-6,55 pg kg’ Bircan ve ark. (49)
190 AFB, 0,20-6,12 ppb Yentiir (55)
2 TAF Demirer ve ark. (56)
Susam
20 AFG, 0,06-2,04 ng kg’ Yentiir ve ark. (43)
Helva 102 AFB, <1-18 pg kg™ Var ve ark. (57)
Sut 27 AFM, <10-50,5 ng L Glrbay ve ark. (58)
220 AFM, 0-0,26 ppb Er ve ark. (45)
400 AFM, <50- >800 ng kg Sarimehmetoglu ve ark. (59)
28 AFM, 7-202 ng kg Glirses ve ark. (60)
Siit Uriinleri 80 AFM, <1- >601 ng kg Elmali ve ark. (61)
193 AFM, <50 - 860 ng kg Ardic ve ark. (62)
70 AFM, 0-0,24 ppb Er ve ark. (45)
46 Turk Hij Den Biyol Derg
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Yerfistiginin depolanmasinda nem %8’in ve ortam
sicakligi 25 °C’nin lizerinde ise aflatoksin olusturan
kiifler meydana gelmektedir (17). Turk Gida Kodeksi
Tebliginde, dogrudan tiiketime sunulmadan veya gida
bileseni olarak kullanilmadan once siniflandirma,
ayiklama gibi fiziksel islemlere tabi tutulan misir ve
yerfistiklarinda maksimum AFB, ve toplam aflatoksin
miktarlarinin sirasiyla 8 ve 15 pg kg’ olabilecegi
belirtilmistir. Aym Tebligde tahillar (karabugday -
Fagopyrum sp. dahil) ve bunlardan uretilen islenmis
gidalarin  maksimum AFB, ve toplam aflatoksin
miktarlar sirasiyla 2 ve 4 pg kg olarak bildirilmistir.
Ayrica findik, antepfistigi gibi sert kabuklu meyveler,
yer fistig1, yagli tohumlar, kuru meyveler ve bunlardan
uretilen islenmis gidalar igcin maksimum toplam
aflatoksin miktar da 10,0 pg kg olarak belirtilmistir
(63, 65).

Basaran ve Ozcan (66) yaptiklari calismada
217 kuruyemis orneginde AFB,, AFB,, AFG, ve AFG,
miktarlanim arastirmislardir. Orneklerin %14,28’inde
diistik miktarlarda ve %1,84’iinde de simir degerlerinin
ustiinde aflatoksin saptamislardir.

Bircan ve ark., (49) yaptiklan calismada 2.643
kuru yemis orneginin 313 tanesinde, 80 adet findigin
ikisinde, 28 fistigin 16’sinda ve 10 vyerfistiginin
besinde ve 23 biberin 19’unda sirasiyla 0,2-162,76;
5,46-6,55; 2,31-63,11; 0,75-26,36 ve 1,79-6,55 pg kg
oranlarinda toplam aflatoksin saptamislardir.

Sut ve sut urinleri insanlar ozellikle de cocuklar
icin hayvansal protein, kalsiyum, vitamin ve esansiyel
yag asidi gibi besin maddeleri icin iyi bir kaynaktir
(34, 67). Fakat sut ve sut uUrlnleri ayn1 zamanda
aflatoksinler acisindan da potansiyel kaynaktirlar (67).
AFB,’in alinmasindan 12-24 saat sonrasinda siitte AFM,
saptanabilmektedir. Siit bazli diger Uriinlerde de AFM,
urin islenme basamaklarindan etkilenmemektedir
(58). birlikte, AFM, uygulanan
pastorizasyon islemine dayaniklidir (67). Sut ve sut
urunleri

Bununla sute
acisindan getirilen yasal kisitlamalarda;
cig siit, 1s1l islem gormis siit ve siit bazli Griinlerin

Uretiminde kullamlan sitlerde maksimum AFM,
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miktarinin 0,05 pg kg' olmasi gerektigi belirtilmistir
(63).

Bebek ve kiicuk cocuk ek gidalariigin ise maksimum
AFB, miktar1 0,10 pg kg-1 olarak belirtilmistir. Ayrica,
bebek mamalarinda (bebek siitleri ve devam siitleri
dahil) maksimum AFM, 0,025 pg kg', bebeklerin
ozel tibbi amacli diyet gidalarinda maksimum AFB,
ve AFM, sirastyla 0,10 pg kg ve 0,025 pg kg™ olarak
bildirilmektedir. ~Aflatoksin
riskli gidalar icin ise genel olarak maksimum degerler
AFB,, toplam aflatoksin ve AFM, icin sirasiyla
5,0, 10,0 ve 0,5 pg kg' olarak belirtilmistir (63).
Virdis ve ark., (68) Italya’da keci siitii ve keci

bulunmasi muhtemel

sutiinden yapilan peynirlerde AFM, kontaminasyonunu
arastirmislardir. 41 peynir 6rneginin 4 (% 9,8)’Unde
AFM,’179,5-389 ng kg™ seviyeleri arasinda bulduklarin
belirtmislerdir.

Torkar ve Vengust (69) Slovenya’da yaptiklan
calismada cig siit ve peynir orneklerinde maya, kiif
ve AFM, varligim arastirmislardir. Peynir drneklerinin
4 (% 10)’Unde AFM seviyesinin 51-223 ng kg arasinda
oldugunu belirtmislerdir.

Bununla birlikte biber, zerdecal, karabiber, kisnis
ve kuru zencefil gibi baharatlarda hasat oncesi, hasat
sonrasi, depolama ve tasima sirasinda kontamine
olabilmektedir (3). Tiurk Gida Kodeksi Tebliginde
baharatlardan  kirmizibiber spp.),
karabiber (Piper spp.), hintcevizi/muskat (Myristica
fragrans), zencefil (Zingiber officinale), zerdecal
(Curcuma longa) gibi Urinlerde maksimum AFB, ve

(Capsicum

toplam aflatoksin miktarlar1 sirasiyla 5,0 ve 10,0
pg kg' olarak belirtilmistir (63). Tuketimi cok olan
gidalardan biri de kirnizibiber (Capsicum annuum)
diinyada
yaygin olan cok popiiler bir baharattir (70). Turkiye
Meksika, gibi
yiksek miktarda kirmizibiber (iireten iilkelerden
birisidir. Kirmizi toz biberler Turkiye’de yemeklerin
rengi, lezzeti ve aromasi icin cok sik kullanilan
baharat cesitleridir (54).
hasat, kurutma ve daha sonraki isleme safhalarinda

ve Urinleridir.  Kirmizibiber tiketimi

de Hindistan, Amerika, ispanya

Kirmizibiber; iiretim,
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kars1 karsiya kaldigi sartlar nedeniyle aflatoksin
(62).
Kirrzibiber en yiiksek oranda aflatoksin iceren
baharat turudur (71).
ile  kontaminasyonunda

olusumuna hassas Urunlerden  birisidir
Bu biberlerin mikotoksinler

bolgenin iklimi, drin
genotipi ve toprak tipi gibi bircok faktor etkilidir

(72).

Dinyadaki en fazla biber ureticisi olan ulkeler
tropik  bolgelerde  bulunmaktadir.  Dolayisiyla
kirmizibiber ve triinlerinde mikotoksin tireten kuflerin
gelisimi icin uygun iklim kosullar1 bulunmaktadir
(71). Bununla beraber biberler genellikle yetersiz
hijyenik kosullar altinda agik havada kurutulmaktadir
(62). Kirmizibiberler de diger pek cok driin gibi
aflatoksinler ile hasat oncesinde, hasat sonrasinda,

depolama sirasinda ve tasima esnasinda kontamine

olabilmektedir (71,72). Gida maddelerindeki
bulasanlarin  maksimum  limitleri  hakkindaki
2008/26 sayii Tirk Gida Kodeksi Tebliginde,

tim ve toz kirmizibiberler icin maksimum AFB,
ve total aflatoksin miktarinin sirasiyla 5 pg kg

ve 10 pg kg' oldugu belirtilmistir (63). Tirk
Gida Kodeksi Tebligi, 1881/2006/EC sayili gida
maddelerindeki belirli bulasanlarin  maksimum

miktarlarinin belirlenmesi hakkinda komisyon tiiziigii
dikkate alinarak Avrupa Birligi’ne uyum
cercevesinde hazirlanmistir. Bu direktif 2010 yilinda

sureci

cikan 165/2010 direktifi ile yeniden diizenlenmistir
(73,74).

KAYNAKLAR

1. Zinedine A, Gonzalez-Osnaya L, Soriano JM, Molto
JC, Idrissi L, Manes J. Presence of aflatoxin M1
in pasteurized milk from Morocco. Int J Food
Microbiol, 2007; 114 (1): 25-9.

2. Kumar V, Basu MS, Rajendran TP. Mycotoxin
research and mycoflora in some commercially
important agricultural commodities. Crop Prot,
2008; 27 (6): 891-905.

48

Turk Hij Den Biyol Derg

GIDALARDA AFLATOKSIN VARLIGI

SONUC

Gida
aflatoksinler ile kontaminasyonu diinya genelinde

maddelerinin  ve hayvan yemlerinin
ciddi bir problemdir. Aflatoksinlerle kontamine olmus
giday1 tuketen insanlarda olumle sonuclanabilen
hastaliklar meydana gelebilmektedir. Farkli lilkelerde,
cesitli gidalarda aflatoksin varliginin arastirildig
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cesidine gore farkliliklar gosterebilmektedir. Ayrica
mikrobiyolojik ve kimyasal detoksifikasyonla ilgili
calismalar incelendiginde ise bazilarinda aflatoksin
diizeylerinde belli miktarda azalma goriilmektedir.
Fakat bu durum detoksifikasyonun yeterli olmadig
seklinde degerlendirilmektedir.
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