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TURK HIJYEN VE DENEYSEL BiYOLOJi DERGISi YAYIN ILKELERI VE YAZIM KURALLARI

1) AMAC ve KAPSAM

Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi (THDBD), T.C. Saglik Bakanligi, Halk
Sagligi Genel Miidurligi’niin yayin orgam olan bilimsel bir dergidir. Dergi li¢
(3) ayda bir (Mart, Haziran, Eyldl, Aralik) yayimlanir ve dort (4) sayida bir cilt
tamamlanir. Talep olmasi durumunda Ek Say1 ¢ikartilir.

Dergimizin amaci tip alaninda asagidaki konularda yapilan, bilimsel agidan
nitelikli ve literatiire katki saglayacak klinik ve deneysel arastirma yazilarim
yayimlamaktir.

Dergide biyoloji, mikrobiyoloji, enfeksiyon hastaliklari, farmakoloji,
toksikoloji, imminoloji, parazitoloji, entomoloji, kimya, biyokimya, gida,
beslenme, cevre, halk sagligi, epidemiyoloji, patoloji, fizyopatoloji, molekiiler
biyoloji, genetik ve biyoteknoloji ile ilgili alanlardaki 6zgiin arastirma, olgu
sunumu, derleme, editore mektup ve teknik rapor tiiriindeki yazilar yayimlanir.

I1) YAYIN iLKELERI

Dergiye, daha once baska yerde yayimlanmamis ve yayimlanmak iizere baska
bir dergide inceleme asamasinda olmayan yazilar kabul edilir.

Dergi Yayin Kurulu tarafindan uygun goriilen yazilar, konu ile ilgili en az iki
Bilimsel Damisma Kurulu Uyesi’nden (Hakem’den) olumlu gériis alindiginda
yayimlanmaya hak kazanir. Hakemlerin ve yazarlarin isimleri gizli tutulur.
Hakemler degerlendirme siireclerini en gec Ulc ay icinde tamamlar. Bu
kurullarin, yazimn igerigini degistirmeyen her tirlii dizeltme ve kisaltmalar
yapma yetkileri vardir.

Yazilarin bilimsel ve hukuki sorumlulugu yazarlara aittir.
Yazarlar arastirma ve yayin etigine tam olarak uyum gostermelidir.
I1l) TELIF ve LISANS

Makalelerin tibbi ve etik sorumlulugu yazarlara aittir. Makalelerin ve kaynaklarin
iceriginden, yayimlanan makalelerdeki veriler, fikirler ve ifadelerden yazarlar
sorumludur; editorler, yayin kurulu ve T.C. Saglik Bakanligi Halk Saglig1 Genel
Miidurlugt bu konularda herhangi bir sorumluluk kabul etmemektedir. Yazarlara
telif licreti 6denmez.

Yazarlar, makalenin yayina kabul edilmesi halinde telif haklarin1 Tiirk Hijyen ve
Deneysel Biyoloji Dergisi’ne devretmeyi kabul ederler. Ancak yazarlar asagidaki
haklara sahiptir:

-Telif haklarimin disinda kalan patent vb. tescil edilmis haklar,

-Dergi ve kitap yayim disinda tim egitim faaliyetlerinde Ulcret 6demeden
kullanilabilme hakki,

-Ticari olmamak kosulu ile makaleyi ¢cogaltabilme hakki.

Yazarlar, Telif Hakki Devir Sozlesmesini imzalayarak, makalenin Tirk Hijyen
ve Deneysel Biyoloji Dergisi tarafindan yayimlanmak Ulizere kabul edilmesi
durumunda Creative Commons Alint1 GayriTicari-Tiretilemez 4.0 Uluslararas
(CC BY-NC-ND 4.0) kapsaminda lisanslanacagini kabul ederler.

Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi tarafindan yayimlanan tim makaleler,
Creative Commons Alint1 GayriTicari-Tiretilemez 4.0 Uluslararasi (CC BY-NC-
ND 4.0) lisansina tabidir. Bu Lisans, makalenin uygun sekilde belirtilmesi,
kullanimin ticari olmamasi ve herhangi bir degisiklik veya uyarlama yapilmamasi
kosuluyla, herhangi bir ortamda kullanima, dagitilmasina ve cogaltilmasina izin
verir. Lisansin kosullar hakkinda daha fazla bilgi icin litfen bakimz: https://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/. Bu lisans altinda yayimlanan
materyalin ticari amagli kullanim (satis vb.) durumunda telif hakki sahibi ve
yazar haklarimin korunmast icin izin gereklidir. icerik bilimsel yayinlarda ve
sunumlarda referans olarak kullanilabilir. Bu kosullar disinda, makalelerin
yeniden kullammina iliskin izinler THDBD Edit6rlugii’nden alinmalidir.

IV) ACIK ERISIM POLITIKASI

Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi acik erisim politikasin1 benimsemistir.
Acik erisim politikasi Budapeste A¢ik Erisim Girisimi (BOAI) kurallan esas alinarak
uygulanmaktadir. BOAI’'ye gore Acik Erisim, “Hakem degerlendirmesinden
gecmis bilimsel makalelerin, internet araciligiyla; finansal, yasal ve teknik
engeller olmaksizin, serbestce erisilebilir, okunabilir, indirilebilir, kopyalanabilir,
dagitilabilir, basilabilir, taranabilir, tam metinlere baglant1 verilebilir,
dizinlenebilir, yazilima veri olarak aktarilabilir ve her tirlii yasal amag icin
kullamlabilir olmasi”dir.  https://www.budapestopenaccessinitiative.org/
boai-10-translations/turkish-translation

Dergide yayinlanan bilimsel yazilara, Creative Commons Alinti-GayriTicari-
Tiiretilemez 4.0 Uluslararas1 Lisansi cercevesinde Ucretsiz erisilebilir.
Dergimiz, hakem degerlendirmesinden gecmis bilimsel literatiiriin, herkese

serbestce ulasilabilir kilinmasi, daha genis bir kiresel bilgi alisverisini
desteklemesi ilkesine dayanarak icerigine aninda acik erisim saglar. Tiirk
Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi’nde yayimlanan tiim makaleler Acik Erisim
talimatlarina uygundur.

Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi yayimladigi makaleleri tiim diinyada
serbestce cevrimici erisilebilir kilmak icin makalelere aninda acik erisim
saglamaktadir. Makalelere erisim icin abone olunmasinda gerek yoktur. Dergi
kullanicist olmadan da sistemdeki tim makaleler ulasiip okunabilmektedir.
Makale gonderme, degerlendirme ve yayimlama Ucreti ainmamaktadir.

V) UCRET POLITIKASI
Makale gonderilmesi, degerlendirilmesi ve yayimlanmasi icin licret alinmaz.
VI) ETiK KURALLAR

Arastirma ve yayin etigi kurallarina uymak yazarlarin sorumlulugundadir.
Yazarlar Helsinki Bildirgesi’nde ana hatlar ¢izilen ilkeleri izlemelidir. Yazarlar,
bu tur bir calisma s6z konusu oldugunda, uluslararasi alanda kabul edilen
kilavuzlara ve yiirirlikte olan tiim mevzuatta belirtilen hiikiimlere uymalidir.

Etik kurul izni gerektiren tiim arastirmalar icin Etik Kurul Onay1 alinmis olmali,
belgelendirilmeli; kurul adi, tarih ve sayisi “Gere¢ ve Yontem” boliminde
belirtilmelidir.

Klinik arastirmalarda, calismaya katilanlardan bilgilendirilmis olur alindiginin
gerec ve yontem boliminde belirtilmesi gerekmektedir. Gonilli ya da
hastalara uygulanacak prosedirlerin 6zelligi tiimiiyle anlatildiktan sonra
kendilerinin bilgilendirilip onaylarinin alindigim1 gosterir beyan “Gere¢ ve
Yontem” kisminda bulunmalidir. Olgu sunumlarinda ve arastirma makalelerinde
hasta kimligini iceren herhangi bir dokiiman kullanilmamalidir. Hasta kimligini
ortaya ¢ikaracak bilgiler (fotograf vs.) kullamldiginda hastanin yazili onay:
gonderilmelidir.

Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar icin de gereken izinler alinmali; yazida
deneklere agri, aci ve rahatsizlik verilmemesi icin neler yapildigi acik bir sekilde
belirtilmelidir. Hayvan deneylerinde, calisma “Laboratuar Hayvanlarinin Bakim
ve Kullanimi Kilavuzunda” (www.nap.edu/catalog/5140.html) belirtilen etik
diizenlemelere gore yapilmalidir ve yazarlar etik kurul onayr alindigini ve
etik kurul tarih ve sayisim “Gerec ve Yontem” kisminda beyan etmelidirler.
Deneysel ve klinik ilag ¢alismalarinda Tirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi
diizenlemelerine uygun olarak yapildigi ve etik kurul onay1 alindigi metin icinde
belirtilmelidir.

Makalenin formati ICMJE (International Committee of Medical Journal Editors)

ve COPE (Committee on Publication Ethics) rehberlerine uygun olmalidir.

VIl) YAZI DiLI

Dergimizin yazi dilleri Tiirkce ve ingilizcedir. Dili Tiirkce olan yazlar ingilizce

“abstract” ile, dili ingilizce olan yazilar da Tiirkce &zetleri ile yer alirlar.

Ozet ve “Abstract” béliimleri bire bir cevirileri seklinde yer almalidir. Yazinin

hazirlanmas sirasinda, Tiirkce kelimeler igin Tirk Dil Kurumundan (www.tdk.

gov.tr), teknik terimler icin Tiirk Tip Terminolojisinden (www.tipterimleri.com)

yararlamlmasi énerilir. Dili ingilizce olan yazilarin mutlaka yazim ve dilbilgisi

acisindan yeterliliklerinin kontrol edilmis olmasi gereklidir. Dil agisindan

yetersiz goriilen yazilar degerlendirmeye alinmazlar..

VIIl) YAZIM KURALLARI

Dergide yayimlanmak lizere gonderilen yazilar, Tiirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji

Dergisi yazim kurallarina gére hazirlanmalidir.

Basvurular www.turkhijyen.org adresinden “Cevrimici Makale Gonder, Takip

Et, Degerlendir” programi araciligiyla on line olarak yapilmaktadir.
Yayimlanmak Uizere gonderilecek yazilar;

* Bilimsel diizeyi yuksek, orijinal ve kaynak gosterilebilecek 6zellikte olmalidir.

* Bilgiler ve kaynaklar son 5 (bes) yila ait giincel verileri icermelidir.

1. “Telif Hakki Devir Formu” tim yazarlarca imzalanarak onaylandiktan sonra

dergimizin makale kabul sistemine yiiklenmelidir.

2. Makale bashigi, Ingilizce baslik, kisa baslik, yazar ad(lar), yazar(lar)in
calistigi kurum(lar) ve birim(ler), yazisma isini Ustlenen yazarin acik adresi,
telefon numaralar (sabit ve cep), elektronik posta adresi belirtilmelidir.

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

c. Calisma bilimsel bir kurulus ve/veya fon ile desteklenmisse dipnot veya
tesekkir bolimiinde mutlaka yazilmalidir. Herhangi bir ticari Uriin ve/veya

Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Halk Sagligi Genel Mudurligiu

Tel : (0312) 565 55 80

Faks : (0312) 565 55 91

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



TURK HIiJYEN VE DENEYSEL BiYOLOJi DERGISi YAYIN iLKELERi VE YAZIM KURALLARI

sirketle bir iliski yoksa, basvuru yazisinda belirtilmelidir.

d. Makale, kongre/sempozyumda sunulmussa sunum tiirii ile birlikte dipnot
seklinde mutlaka belirtilmelidir.

3. Yazilardaki terimler mimkiin oldugunca Tirkce ve Latince olmali, dilimize
yerlesmis kelimelere yer verilmeli ve Tiirk Dil Kurumu’nun giincel sozliigi
kullamlmalidir. Yazilarin dili agik ve anlasilir olmali, imla ve yazim hatalan
olmamasina 6zen gosterilmelidir.

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

5. Metin icerisinde bahsedilen birimlerin sembolleri Uluslararasi Birimler

Sistemi (SI)’ne gore verilmelidir.
6. Yazilar bir zorunluluk olmadikca “gecmis zaman edilgen” kip ile yazilmalidir.

7. Metnin tamami 12 punto Times New Roman karakteri ile ¢ift aralikla yazilmali
ve sayfa kenarlarindan 2.5 cm bosluk birakilmalidir.

8. Arastirma yazilar;

Tiirkce Ozet, ingilizce Ozet, Giris, Gerec ve Yontem, Bulgular, Tartisma,
Tesekkiir (varsa) ve Kaynaklar bolimlerinden olusmalidir. Bu bolim basliklar
sola yaslanacak sekilde biiyiik harflerle kalin yazilmalidir. ingilizce makalelerde
de Tirkce baslik, kisa baslik ve 6zet bulunmalidir.

Dergimizin ve makalenizin olabildigince fazla atif alabilmesi icin 6zetler son
derece kapsamli hazirlanmali; gramer, imla ve yazim hatalar barindirmamalidir.

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

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

c) Anahtar Sozciikler: 3-8 arasinda olmali ve Index Medicus Medical Subject
Headings - (MeSH)’de yer alan sozcikler kullamlmalidir. Tirkce anahtar
sozcilklerinizi olusturmak icin http://www.bilimterimleri.com/ adresini
kullammz.

d) Girig: Arastirmanin amaci ve gerekcesi giincel literatiir bilgisi ile
desteklenerek iki sayfayr asmayacak sekilde sunulmalidir.

e) Gere¢ ve Yontem: Arastirmanin gerceklestirildigi kurum/kurulus ve
tarih belirtilmeli, arastirmada kullanilan arag, gerec ve yontem sunulmali;
istatistiksel yontemler agikca belirtilmelidir.

f) Bulgular: Sadece arastirmada elde edilen bulgular belirtilmelidir.

g) Tartisma: Arastirmanin sonunda elde edilen bulgular, diger arastiricilarin
bulgulanyla karsilastirilmalidir. Arastirici, kendi yorumlarim bu bolimde
aktarmalidir.

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

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

Makalenizin Kaynaklar boliimiinde Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisinde
yayimlanmis makalelere atif yapilmasina 6zen gosterilmelidir.

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

- Standart dergi makalesi icin ornek: 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.

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

- Dergi eki icin ornek: 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. Kacinci 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 boliimii: Boliim yazar(lar)in soyadi adimin basharf(ler)i. Bolum basligi.
In: Editor(ler)in soyadi adinin basharf(ler)i ed/eds. Kitabin adi. Kaginci baski
oldugu. Basim yeri: Yayinevi, Basim yili: Boliimiin ilk ve son sayfa numarasi.

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

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

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

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

GenBank/DNA dizi analizi: Gen kalitim numaralar 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)”
béliimiine bakimz.

- Sekil ve Tablolar: Her tablo veya sekil ayr bir sayfaya basilmali, alt ve
st cizgiler ve gerektiginde ara siitun cizgileri icermelidir. Tablolar, “Tablo
1.” seklinde numaralandintmali ve tablo bashigi tablo st cizgisinin Ustiine
yazilmalidir. Aciklayici bilgiye baslikta degil dipnotta yer verilmeli, uygun
simgeler (*,+,++, v.b.) kullamlmalidir. Fotograflar “jpeg” formatinda ve en az
300 dpi olmalidir. Baski kalitesinin artirilmasi icin gerekli oldugu durumlarda
fotograflarin orijinal halleri talep edilebilir.

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

10. Derleme tiirli yazilarda tercihen yazar sayisi ikiden fazla olmamalidir.
Yazar(lar) daha once bu konuda c¢alisma 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 sozcikler bulunmalidir. Derleme tiirii yazilar
icin kaynak sayis1 en fazla 60 olmalidir.

11. Olgu sunumlarinda metin yedi sayfay1 asmamalidir. Tiirkce ve ingilizce
olarak baslik, 6zet ve anahtar sozciikler ayrica giris, olgu ve tartisma bolimleri
bulunmalidir. Olgu sunumu tiirii yazilar icin kaynak sayis1 en fazla 20 olmalidir.

12. Editore Mektup: Daha 6nce yayimlanmis yazilara elestiri getirmek, katkida
bulunmak ya da bilim haberi niteligi tasiyacak bilgilerin iletilmesi amaciyla
yazilan yazilar, Yayin Kurulu’nun inceleme ve degerlendirmesinin ardindan
yayinlanir. Editére Mektup bir sayfayr asmamali ve kaynak sayisi en fazla 10
olmalidir.

13. Teknik Rapor tiirii yazilar ilgili alanda onemli katkisi olabilecek bilgileri
icermelidir. Teknik raporlarda Tiirkce ve ingilizce baslik, tek paragraf olacak
sekilde Tiirkce ve ingilizce &zet, Tiirkce ve Ingilizce olmak lizere anahtar
kelimeler yer almalidir. Kaynak sayisi en fazla 10 olmalidir.

14. Bu kurallara uygun olmayan metinler kabul edilmez.

15. Yazarlar teslim ettikleri yazinin bir kopyasini saklamalidir.

Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi
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Tel : (0312) 565 55 80

Faks : (0312) 565 55 91
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TURKISH BULLETIN OF HYGIENE AND EXPERIMENTAL BIOLOGY PUBLISHING POLICIES AND WRITING RULES

1) AIM and SCOPE

The Turkish Bulletin of Hygiene and Experimental Biology (TBHEB) is a
publication of the “Republic of Turkey, Ministry of Health, General Directorate
of Public Health “. The Journal is published every three months (March, June,
September, December) and one volume consists of four (4) issues.

Goal of the our journal is to publish clinical and experimental research articles
which are scientifically qualified and will provide a new contribution to the
literature.

The journal publishes biology, microbiology, infectious diseases, pharmacology,
toxicology, immunology, parasitology, entomology, chemistry, biochemistry,
food safety, environmental, health, public health, epidemiology, pathology,
pathophysiology, molecular biology, genetics, biotechnology in the field of
original research, case report, reviews, letters to the editor and technical
reports.

1I) PUBLISHING POLICY

Articles which are not previously published in another journal or not currently
under evaluation elsewhere can be accepted for the journal.

Articles approved by the Scientific Committee and Editorial Board are eligible
to be released after receiving at least two positive opinions from the Scientific
Committee members. The names of the reviewers and authors are kept
confidential. Reviewers complete the evaluation processes within three months
at the latest.Those committees have the authority to make all corrections and
abbreviations but not to change the content of the article.

The authors have the all the scientific and legal responsibilities of the articles.
The authors must fully obey the ethics of research and publication.
1I1) COPYRIGHT and LICENSING

The authors are responsible for the scientific and ethical liability of the
manuscripts. Authors are responsible for the contents of the manuscript and
the references. The data, opinions and statements of published articles are
authors’ responsibility, and the Editors, Editorial Board and Republic of Turkey
Ministry of Health General Directorate of Public Health deny any responsibility
on these subjects. Copyright fee is not paid to the authors.

The authors agree to transfer the copyright to The Turkish Bulletin of Hygiene
and Experimental Biology if the article is accepted for publication. However,
the authors retain the following rights:

-Registered rights rather than copyrights such as patent etc.

-The right to use it no charge in all educational activities except for publication
in journals or books.

-The right to multiply manuscript provided that it is not commercial.

By signing the Copyright Transfer Form, authors agree that the article, if
accepted for publication by The Turkish Bulletin of Hygiene and Experimental
Biology, will be licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial-
NoDerivatives 4.0 International (CC BY-NC-ND 4.0).

All articles published by The Turkish Bulletin of Hygiene and Experimental
Biology are subject to the Creative Commons Attribution-NonCommercial-
NoDerivatives 4.0 International License (CC BY-NC-ND 4.0). This License
permits use, distribution, and reproduction in any platform, provided that the
article is properly cited, the usage is noncommercial, and no modifications
or adaptations are made. For more information on the conditions of the
license please look at: https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
Permission is required for the protection of copyright holder and author rights
in the case of commercial use (sales etc.) of material published under this
license. The content can be used as a reference in scientific publications and
presentations. Except these conditions, permissions for re-use of manuscripts
should be obtained from TBHEB editorial office.

1V) OPEN ACCESS POLICY

The Turkish Bulletin of Hygiene and Experimental Biology has adopted
open access policy. Open Access Policy is based on rules of Budapest Open
Access Initiative (BOAI). According to BOAI, Open Access states, “Scientific
articles that have been evaluated by the referee, via the Internet; be
freely accessible, readable, downloadable, copied, distributed, printed,
scanned, linked to full texts, indexed, transmitted as data and used for any
legal purpose, without financial, legal and technical barriers. https://www.
budapestopenaccessinitiative.org/read

Scientific articles published in the journal are freely available under the
Creative Commons 4.0 International License (CC BY-NC-ND 4.0). Our Journal,
provides immediate open access to its peer-reviewed scientific literature on

the principle of making it freely available to the everyone and supporting
a greater global exchange of knowledge. Published articles in The Turkish
Bulletin of Hygiene and Experimental Biology are fully comply with Open
Access instructions.

The Turkish Bulletin of Hygiene and Experimental Biology instant open access
to the articles is provided to make the articles published in journals freely
available online all over the world. There is no need to subscribe to access
articles. All articles in the system can be accessed and read without being a
journal user. There is no fee for article submission, evaluation and publishing.

V) PRICE POLICY
Article submission, evaluation and publication are free.
VI) ETHICAL RULES

The Turkish Bulletin of Hygiene and Experimental Biology expects the authors
to comply with the ethics of research and publication. In case the authors do
not have a local ethics committee, the principles outlined in the “Declaration
of Helsinki” should have been followed. Authors must comply with the
internationally accepted guidelines and provisions set out in all applicable
legislation when it comes to this type of work.

Ethics Committee Approval must be obtained and documented for all
researches requiring ethics committee approval; The name, date and number
of the committee should be stated in the method section of the article.

In human research, a statement of the informed consent of those who
participated in the study is needed in the section of the “Materials and
Methods”. In case of procedures that will apply to volunteers or patients, it
should be stated that the study objects have been informed and given their
approval before the study started. In case reports, information about the
signed informed patient consent form should be included in the article. In
case patient information (photograph, etc.) is used which shows patient ID, a
written informed consent of the patient must be submitted.

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. In animal experiments, the study should be conducted in
accordance with the ethical regulations specified in the “Guide to the Care
and Use of Laboratory Animals” (www.nap.edu/catalog/5140.html) and the
authors should declare that the ethics committee approval was obtained and
the date and number of the ethics committee in the “Materials and Methods”
section. Experimental and clinical drug studies performed in accordance with
the Republic of Turkey Ministry of Health regulations and ethics committee
approval must be stated in the article.

The format of the article should be in accordance with ICMJE (International
Committee of Medical Journal Editors) and COPE (Committee on Publication
Ethics) guidelines.

VII) LANGUAGE of the JOURNAL

The official languages of the our Journal are Turkish and English. The
manuscripts written in Turkish have also abstracts in English, and the articles in
English have also abstracts in Turkish. The Turkish and English abstracts should
be literal translations of each other. When preparing manuscripts, the Turkish
Language Institution (www.tdk.gov.tr) is advised for consulting Turkish words
and Turkish Medical Terminology (www.tipterimleri.com) for technical terms.
Manuscripts in English must absolutely be checked for spelling and grammar.
Manuscripts considered insufficient in language will not be considered for
evaluation.

VIIl) WRITING RULES

Manuscripts submitted for publication in the journal should be prepared
according to the writing rules of the Turkish Journal of Hygiene and
Experimental Biology.

Applications are made online at www.turkhijyen.org via the “Online Manuscript
Submit, Track, Evaluate Program”.

Articles to be submitted for publication;

* Should have a high scientific level, be original and suitable for reference.

* Information and references should contain up-to-date data for the last 5
(five) years.

1. The “Copyright Transfer Form” (Copyright Release Form) after being signed
by all authors should be uploaded using the article accepting system of the
journal.

2. The title of article, Turkish title, short title, author name(s), names
of institutions and the departments of the author(s), full address of the
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corresponding author, telephone numbers (landline and mobile), e-mail
address should be given.

a. The title should be short and written in lower case.
b. The short title should not exceed 40 characters.

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

d. The study presented in a conference/symposium must be mentioned with
the type of presentation in footnotes or in the acknowledgements.

3. For Turkish studies; Terms used in articles should be in Turkish and Latin as
much as possible, according to the latest dictionary of the “Turkish Language
Institution”. The language of the articles should be clear, and care should be
taken to avoid spelling and writing mistakes.

4. Latin names of microorganisms used for the first time in the text have to
be written in full. If these names are used later, they should be abbreviated in
accordance to international rules. The original Latin names of microorganisms
should be written in Italic: for example, Pseudomonas aeruginosa, P.aeruginosa.
Names of antibiotics should be abbreviated in accordance with international
standards.

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

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

7.0nly 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. Research Articles;

Research papers should consist of Turkish abstract, English abstract,
Introduction, Materials and Methods, Results, Discussion, Acknowledgements
(if any), and References sections. These sections should be written in bold
capital letters and aligned left. English articles should have a Turkish abstract
and title in Turkish. (If the all of the authors from abroad the manuscript and
abstract can be write English language).

Abstracts should be prepared in an extremely comprehensive way; it should not
contain grammatical, spelling and writing errors.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

- Periodicals: Author(s) Last Name initial(s) name of author(s) (if there are six

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

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

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

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

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

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

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

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

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

- Thesis: Bilhan O. Experimental investigation of the hydraulic characteristics
of labyrinth weir. Master Thesis, Science Institute of Firat University, 2005.

- GenBank / DNA sequence analysis: DNA sequences of genes and heredity
numbers should be given as references in the article. For more information,
check “National Library of Medicine” and “National Center for Biotechnical
Information (NCBI)”.

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

9. Research articles should have up to 40 references.

10. In reviews, it is preferred to have not more than two authors. Author(s)
must have done research and published articles previously on this subject; they
should discuss their experience and use as reference in the review. Reviews
should have Turkish and English titles, abstracts (it should contain minimum
250, maximum 400 words) and key words. Reference numbers for the review
should be maximum 60.

11. Case reports should have a maximum of seven pages of text. Case
report should have a Turkish and English title, abstract, keywords and also
introduction, case description and discussion sections should be given. Number
of references should be maximum 20.

12. Letters to Editor: Written to make criticisms, additions to previously
published articles or scientific updates are published after review and
assessment of the Editorial Board. Letters should not exceed one page of text
and must be supported with up to 10 references.

13. Technical report should contain information that may contribute
significantly to the relevant field. Technical reports should include Turkish and
English titles, Turkish and English abstracts in a single paragraph, keywords in
Turkish and English. The number of references should be maximum 10.

14. The articles which do not comply with the journal rules are not accepted.
15. Authors should keep a copy of the article that they submit.
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ETiK iLKELER VE YAYIN POLITiKASI

ETiK iLKELER

Tiirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi Editor ve Hakemleri, Uluslararas
Tip Dergisi Editorleri Komitesi (ICMJE), Yayin Etigi Komitesi (COPE), Diinya Tip
Editorleri Birligi (WAME), Bilim Editorleri Konseyi (CSE), Avrupa Bilim Editorleri
Birligi (EASE), ABD Ulusal Tip Kiitiphanesi (NLM), Dinya Tip Birligi (WMA) ve
Ulusal Bilgi Standartlan Orgiitii (NISO) rehber kurallarina uymaktadir.

Yazarlara yonelik; dergi politikasi geregince, uluslararasi anlasmalara uygun
bir etik kurul tarafindan arastirma protokollerinin onaylanmasi gereklidir.
[WMA Helsinki Deklarasyonu - insan Denekleri iceren Tibbi Arastirmalar icin
Etik ilkeler (son giincelleme: Ekim 2013, Fortaleza, Brezilya)”, “Tiim arastirma
calismalan icin laboratuvar hayvanlarinin bakim ve kullanimi kilavuzu (8.
baski, 2011) “ve / veya” Hayvanlar iceren Biyomedikal Arastirmalara Yonelik
Uluslararast Rehber ilkeler (2012)]. Gonderilen makale, etik kurul onayi
icermemesi durumunda degerlendirme icin isleme alinmaz.

GIKAR GATISMASI POLITIKASI

Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi’nin editor incelemesi, uluslararas:
editor organizasyonlarnn (ICMJE, EASE, WAME, COPE, CSE,..) tarafindan
belirlenen iyi Editérlik Uygulamalarina uygundur. WAME, yayin siirecinde
(makalenin gonderilmesi, hakem incelemesi, editor kararlan ve vyazarlar,
hakemler ve editorler arasindaki iletisim) yazar, hakem veya editorlerin,
stirecteki sorumluluklarini (akademik diristliik, calismanin ylritilmesinde
ve raporlanmasinda yaniltma olmamasi, karar ve hiikiimlerin uygunlugunu)
etkileyebilecek herhangi bir rekabetci catisma varsa ¢ikar catismasinin mevcut
oldugunu belirtmektedir.

Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi, tiim yazarlarin, hakemlerin ve
editorlerin, WAME tarafindan yukarida belirtilen herhangi bir rekabet ¢ikarinin
yani sira, ailevi, kisisel, finansal, politik veya dini konularla ilgili herhangi bir
cikar catismasini editore bildirmesini istemektedir. Herhangi ¢ikar catismasi ve
finansal destegin olup olmadigi, makalelerin sonunda beyan edilmelidir.

Yazarlar inceleme siirecinde bolim editorlerinden hicbiri ile iletisime
gecmemelidir. Makalelerin siireci ile ilgili tim gerekli bilgiler dergi
sekreterliginden edinilebilir. Editor ve hakemlerin isimleri yazarlara verilmez.
Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi’nin cift kor gozden gecirme ilkeleri
nedeniyle, yazarlarin ve hakemlerin isimleri diger kisilerce bilinmemektedir.
YAYIN POLITIKASI ve HAKEM DEGERLENDIRME SURECI

Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi (THDBD), ¢ift kor hakem
degerlendirmesi ile Tiirkce ve Ingilizce dillerinde T.C. Saglik Bakanlig1 Halk
Saglig1 Genel Mudiirligu tarafindan yayimlanmaktadir. THDBD yayin ilkelerinde
belirtilen konularda yazilan makaleleri kapsamaktadir. Sadece cevrimici
(online) basvurular kabul edilmektedir. Dergiye kabul edilme sirecindeki
degerlendirilmelerde aranan temel ozellikler 6zgunlik ve bilim literatiiriine
katkidir.

Makaleler gonderildikten sonra oncelikle editorler tarafindan
degerlendirilmektedir.  Editorler  hakem  degerlendirme  sirecinden
once makalelerin THDBD yazim kurallarina uygun yazilip yazilmadigim
degerlendirmektedirler.  Bu  kurallara gore yazilmayan makaleler
degerlendirilmeye alinmamaktadir.

Sonrasinda, makalenin degerlendirilmesi icin iki hakem atamir. Hakemler aym
alanda yayinlan olan uzmanlar arasindan secilir. Makaleler ihtiyac halinde
istatistik editérii tarafindan da kontrol edilebilir. Tim makaleler ingilizce
dil editoru tarafindan da incelenir. Hakemlere degerlendirme icin 20 giin
stire verilmektedir ve eger herhangi bir diizeltme istenirse yazarlarin gerekli
diizeltmeleri yapmak icin 30 giin siresi vardir. Editor, editor yardimcilan,
istatistik editorii ve ingilizce dil editorii kabul edilen makalenin asil anlamini
degistirmeyen kiicik diizeltmeler yapabilirler.

ETHICAL PRINCIPLES AND PUBLICATION POLICY

ETHICAL PRINCIPLES

The Editorial Board and Reviewers of the Turkish Bulletin of Hygiene
and Experimental Biology adhere to the guidelines of the International
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE), Committee on Publication
Ethics (COPE), World Association of Medical Editors (WAME), Council of Science
Editors (CSE), European Association of Science Editors (EASE), the US National
Library of Medicine (NLM), the World Medical Association (WMA), and National
Information Standards Organization (NISO).

For Authors; as journal’s policy, an approval of research protocols by an ethics
committee in accordance with international agreements “WMA Declaration
of Helsinki - Ethical Principles for Medical Research Involving Human Subjects
(last updated: October 2013, Fortaleza, Brazil)” ,“Guide for the care and
use of laboratory animals (8th edition, 2011)” and/or “International Guiding
Principles for Biomedical Research Involving Animals (2012)” is required for
all research studies. If the submitted manuscript does not include ethics
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Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Protective measures for healthcare professionals by the
COVID-19 health belief model

Seval CALISKAN PALA'

, Selma METINTAS?

, Muhammed Fatih ONSUZ? ,

Veli Gorkem PALA3 , Ali KILINC? , Ece Elif OCAL*
ABSTRACT OZET
Objective: The Health Belief Model (HBM) is an Amag: Saglik inanc Modeli (SIM), sagligi koruyan
effective instrument in explaining and measuring ve gelistiren davranislar aciklamada ve olcmede

behaviors protecting and improving the health. It
was aimed to evaluate the compliance of healthcare
professionals (HCP), who are on the front-line in the
combat with COVID-19 pandemic, with protective

measures according to the HBM.

Methods: The present study is a cross-sectional
study, which was carried out in the period in the first
wave of epidemic in a province in the central Anatolian
region of Turkey, with 316 ambulance medics serving.
Compliance with protective measures was evaluated with
an online form. The questionnaire consisted of questions
related to the sociodemographic characteristics of the
individuals (age, gender, marital status, etc.), variables
related to health beliefs (chronic diseases, smoking and
alcohol addiction, COVID-testing, etc.), the protective
measures they applied during the COVID-19 process
(staying at home, washing hands, wearing masks, etc.),
and the COVID-19 HBM Scale questions created by the

researchers through a literature review.

COVID-19

pandemisiyle miicadelede ©n safta bulunan saglik

basarili, etkin bir rehberdir. Calismada,

calisanlarinin koruyucu énlemlere uyumunun SiM’e gére
degerlendirilmesi amaglandi.

12-
24. haftasinda Turkiye’nin Orta Anadolu bolgesinde

Yontem: Calisma COVID-19 pandemisinin

bir ilde on safta yer alan ambulansta hizmet veren
316 saglik calisaninda gerceklestirilen kesitsel tipte
bir arastirmadir. Koruyucu onlemlere uyum online
form ile degerlendirildi.

Anket formu, Kkisilerin

sosyodemografik ozellikleri (yas, cinsiyet, medeni
durum, vb.), saglik inanclan ile iliskili degiskenleri
(kronik hastaliklar, sigara ve alkol bagimliligi, COVID-
testi yaptirma vb.) COVID-19 sirecinde uyguladiklar
koruyucu onlemler (evde kalma, el yikama, maske
iliskili

tarafindan literatiur taramasi ile olusturulan COVID-19

takma vb.) ile sorular ve arastirmacilar

SiM Olcesgi sorularindan olustu.
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Results: In the study group, 63.0% of participants were
female and the ages ranged from 20-60. The mean age
+Standard Deviation (SD) was calculated to be 32+6.9 years.
After the analyses of the COVID-19 HBM, which consists of
four sub-dimensions (perceived threat, perceived barriers,
perceived benefit, cues to action, and self-efficacy) and
includes 20 items, the scale explained 57.8% of the total
variance. Factor loads of the items ranged from 0.44 to
0.89, and their total correlations ranged between 0.22 and
0.61. The Cronbach’s alpha value was found to be 0.85.
Overall, 71.8% of the participants were found to implement
all the protective measures. In the study group, among
those implementing all the protective measures, the
scores of perceived threat (p=0.001) and benefit (p=0.006)
sub-dimensions and the total score (p=0.001) were found
to be higher. The COVID-19 HBM scale score was found to
be higher in those who were diagnosed with COVID-19,
those who had a test, those who had an increased level of
anxiety, and those who thought the pandemic would last

longer than a year.

Conclusion: The COVID-HBM Scale developed in the
study is a valid and reliable. According to the health
belief model among healthcare professionals, perceiving
COVID-19 as a threat and believing in the benefits of
preventive measures is important for better control of

the disease.

Key Words: COVID-19, health belief model,
healthcare professionals

Bulgular: Calisma grubunun %63.0’i kadin ve
yaslar1 20-60 arasinda degismekte olup ortalamasi
+Standart Sapma 32+6.9 yil idi. COVID-19 SIM gecerlik
ve givenirlik analizleri sonrasinda dort alt alandan
(Algilanan tehdit, Engel algisi, Yarar algisi, Eyleme
geciriciler ve Oz-yeterlilik) olusan 20 madde iceren
olcek, toplam varyansin %57.8’ini acikladi. Maddelerin
faktor yiikleri 0.44-0.89, toplam korelasyonlari 0.22-
0.61 arasinda degismekteydi. Olcek Cronbach alfa
degeri 0.85 bulundu. Calisma grubundaki bireylerin
%71.8’1
Calisma grubunda tiim koruyucu onlemleri alanlarda
algilanan tehdit (p=0.001) ve yarar (p=0.006) alt

alanlarindan ve olcek toplamindan (p=0.001) alinan

tim koruyucu onlemleri uygulamaktaydi.

puan daha yiiksek bulundu. COVID-SIM 6lcek puam
bir yakinina COVID-19 teshisi test

yaptiranlarda, kaygi diizeyi artanlarda ve pandeminin

konulanlarda,

bir yildan uzun siirecegini diistinenlerde daha yiiksek
tespit edildi.

Sonuc: Calismada gelistirilen COVID-SIM &lcegi
gecerli ve glvenilir bir Olgektir. Saglik calisanlan
arasinda saglik inan¢c modeline gore COVID-19’u bir
tehdit olarak algilamak ve onleyici tedbirlerin yararina
inanmak hastaligin daha iyi kontrol altina alinmasi igin

onemlidir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, saglik inan¢ modeli,

saglik calisanlan

INTRODUCTION

Healthcare professionals are in the primary risk
group during healthcare delivery in COVID-19 and
similar future outbreaks, as they may acquire the
infection and transmit the infection to health care
recipients (1). As in the MERS and SARS outbreaks,
healthcare professionals were primarily affected
by the COVID-19 pandemic (2). In different studies

Turk Hij Den Biyol Derg

carried out around the world, COVID-19 positivity
among healthcare professionals varies between
3.5 and 38.0% (3-6). In Turkey, it was determined
that, of 1,900,000 COVID-19 cases reported as of
February 2021, 120,000 (6.3%) cases were healthcare
professionals and 375 healthcare professionals have
lost their lives (7,8).

Besides protecting and improving the health and
explaining the reasons for individuals’ behaviors,



the Health Belief Model (HBM) is also an effective
reference in explaining and measuring the factors
motivating or preventing the individuals from coping
with health problems (9). The general acceptance
and popularity of the health belief model arise from
its high predictive power and it has been designed to
explain the reasons why individuals do not comply with
the protective behaviors. In general, HBM consists of
five sub-dimension, which are the combination of
susceptibility and severity that is named “perceived
threat”, behaviors developed against the risk named
“perceived benefit” and “perceived barrier”, and the
sub-dimensions of “cues to action” and “self-efficacy”
mobilizing the individual against the risk (10).

The COVID-19 pandemic has again shown the
importance of control measures for the transmission
modes of infection. These measures can be successful
only when adopted by the individuals. Since they are
directly exposed to infected papers, their works are
more difficult, and they have higher rates of anxiety,
depressive mood, and high insomnia, those working at
the frontline have to comply with the rules more than
other healthcare professionals. Individuals’ beliefs,
values, tendencies, and habits play important role in
their right and wrong behaviors (11,12).

In the present study employing the HBM model,
it was aimed to determine the compliance of
healthcare professionals, who are on the front line
in the struggle with the COVID-19 pandemic, with the
protective measures.

MATERIAL and METHOD

Designed as a cross-sectional study, the present
study was carried out during the first wave of epidemic
(12th - 24th weeks) in Turkey on the ambulance medics
working in a province in the Central Anatolia region.
Ethical approval and administrative permissions were
obtained before the study. The study group consists
of 316 (75.0%) of 420 ambulance personnel. Data
were collected online due to the pandemic. The
questionnaire was sent to the working group three

times and the participants were encouraged using
verbal warnings.

Data Collection Instruments

The questionnaire form consisted of items
questioning the sociodemographic characteristics of
individuals, variables related to their health beliefs,
protective measures they applied during the COVID-19
process, and the COVID-19 HBM Scale, which was

developed by the researchers with literature review.
Development of the COVID-19 HBM

In the preparation of the COVID-19 HBM Scale, the
factors and scales explaining the health belief models
of different groups were analyzed and 30 relevant
items were determined (13,14). The suitability and
understandability of each scale item were evaluated
by 8 experts (5 public health specialists, 3 emergency
medicine specialists, and 2 paramedics). The content
validity rates of the scale ranged between 0.8 and 1.0
and the content validity index was found to be 0.94.

Internal consistency (Cronbach’s alpha) coefficient
and Inter-Class Correlation (ICC) analyses were used
in assessing the reliability of this scale. The items
having total item correlations higher than 0.20 were
considered reliable (15). Cronbach’s alpha coefficients
of 0.40 and below were considered to be not reliable,
0.40-0.60 to be reliable at low level, 0.60-0.80 to be
very reliable, and 0.80-1.00 to be highly reliable (16).
Eight items in the scale were excluded because their
total item correlations were lower than 0.20.

Principal component analysis (PCA) and Varimax
rotation were used in Exploratory Factor Analysis
(EFA) for the structural validity. In factor analysis,
Kaiser-Meyer-Olkin (KMO) was found to be 0.844,
and Bartlett’s test result was p<0.001. Two items
having factor loads below 0.30 were excluded from
the scale. Confirmatory Factor Analysis (CFA) was
used after the EFA. R studio program was used in
assessing how compatible the factor structure of
the scale was. In the confirmatory factor analysis,
PNFI (Parsimony Normed Fit Index), PGFI (Parsimony
Goodness of Fit Index), Root Mean Square Error of
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Approximation (RMSEA), and Standardized Root Mean
Square Residual (SRMR) among the most widely used
fitness indiceswere calculated. PNFI and PGFI> 0.50
and RMSEA and SRMR <0.08 were used as criteria for
the acceptability levels of fit indices (17).

Scoring

As a result, the scale items consist of 5-point
Likert-type 20 items and four sub-dimensions ranging
between 1-Strongly agree and 5-strongly disagree.
The scores obtained from the sub-dimensions of the
scale range between 7 and 35 for the “Perceived
threat”, 3 and 15 for the “Perceived barriers”, 5
and 25 for the “Perceived benefits”, 5 and 25 for
the “Cues to action and Self-efficacy”. The minimum
score that could be obtained from the scale was 20,
whereas the maximum total score was 100. It shows
that as the score obtained from the scale increases,
the perception of that area increases.

Data Analysis

Statistical analysis was performed using Statistical
Package of Social Sciences (SPSS) 15.0 package
program and R studio program. Mean, SD, number and
percentage (%) were used to evaluate the descriptive
properties of the data. Exploratory and confirmatory
factor analysis was used to establish the validity and
reliability of the COVID-19 HBM scale. Kolmogorov-
Smirnov test was used for determining if the total
scale scores showed normal distribution. Since the
data did not show normal distribution, Mann-Whitney
U and Kruskal Wallis analysis were employed. The
significance level was set at p<0.05.

The study was approved by the Eskisehir

Osmangazi Universty Ethics Committee (Date:
05.11.2020 and Number: E-25403353-0.50.99-
107512).

RESULTS

Female participants constituted 63.0% (n=199)
of the study group and their ages ranged between
20 and 60 with the mean age +SD of 32 +6.9 years.
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Of the healthcare professionals, 82.6% were in the
age group of 25-44 years and 40.0% had an associate
degree. Of the individuals in the study group, 7.3%
(n=23) were physicians, 32.9% (n=104) paramedics,
54.4% (n=172) emergency medical technicians,
and 5.4% (n=17) other (midwife, officer). Years
of work ranged between 0 and 34 years, whereas
+ SD was found to be 10.78 + 5.96.
At the end of factor analysis, it was determined

the mean

that the scale consisting of four sub-dimensions
explained 57.8% of the total variance. The factor
loads of the items varied between 0.44 and 0.89 and
total correlations between 0.22 and 0.61. Cronbach’s
alpha coefficient was found to be 0.85. Cronbach’s
alpha value was calculated to be 0.81 for “perceived
threat” sub-dimension, 0.60 for “perceived barrier”
sub-dimensions, 0.91 for “perceived benefit” sub-
dimensions, and 0.70 for “cue to action” and “self-
efficacy” sub-dimensions. In the study group, the mean
value +SD of the scores obtained from the scale was
found to be 78.5 +7.3, the median value to be 80.0,
and the extreme values to be 41 and 90. As a result of
the CFA; even thoughx2/df value (3.72) was not below
3, SRMR (0.09) was excellent, RMSEA (0.08), PGFI
(0.065) and PNFI (0.67) values showed an acceptable
fit. The COVID-19 HBM Scale factor load, item total
correlation value, and the percentage of agreement
with the items in the study group are given in Table 1.

While 71.8% of the individuals in the study group
were applying all protective measures, the most
frequently applied protective measure was to wear a
mask (96.4%), followed by complying with the physical
distance rules (94.1%), (91.9%),
staying at home (90.9%), and cleaning the frequently
contacted areas during the day (77.9%). Among the

washing hands

measures that were not implemented, cleaning of the
frequently contacted places during the day ranked
first (22.1%), followed by staying at home (9.1%).

In the study group, the scores obtained from
“perceived threat” and “perceived benefit” sub-
dimensions among all protective measures were
higher (p=0.001). It was determined that those taking



all the preventive measures had a higher score from distribution of the scores of the study group from the
the preventive measures in COVID-19 HBM scale when scale sub-dimensions by the status of implementing
compared to those not taking them (p=0.001). The the protective measures is given in Table 2.

Table 1. COVID-19 HBM Scale total score distribution, factor load, total item correlation value, and item agreement per-
centages in the study group

Factor Item total Item participation

load correlation percentage (%)
Perceived threat
1. COVID-19 has high mortality rate 0.757 0.413 62.0
2. The transmission mode of COVID-19 is high 0.549 0.467 91.1
3. | think being diagnosed with COVID-19 would a very serious condition 0.746 0.546 76.6
4. If | get COVID-19, it would be more serious than other diseases 0.742 0.556 61.7
5. If I am diagnosed with COVID-19, | would be afraid that | might die 0.613 0.478 40.2
6. If | am diagnosed with COVID-19, | would be worried that it might have long-

0.584 0.462 73.4
lasting effects on my health
7. If 1 don’t get COVID-19, | think | would live longer and healthier 0.508 0.482 50.9

Cronbach’s alpha value: 0.81

Perceived barriers
8. | think other individuals like me will be diagnosed with COVID-19 0.587 0.322 52.2
9. If I’m diagnosed with COVID-19, | would be worried that | will infect those

0.611 0.235 94.3
around me

10. If the pandemic continues, | think | would be diagnosed with COVID-19 0.810 0.220 51.9

Cronbach’s alpha value: 0.60

Perceived Benefits

11. | can protect myself from COVID-19 by washing my hands regularly with soap

0.867 0.552 81.3
and water
12. If 1 use a mask, | can protect myself from COVID-19 0.876 0.530 87.0
13. If | stay at home when | am out of work, | can protect myself from COVID-19  0.843 0.598 87.3
14. If | pay attention to the social distance principles, | can protect myself from

0.885 0.605 88.3
COVID-19
15. Paying attention to the precautions will protect my family from COVID-19 0.626 0.458 93.7

Cronbach’s alpha value: 0.91

Cues to action and self-efficacy

16. Television programs help protecting myself from COVID-19 0.443 0.327 60.1
17. My manager helps me protecting myself from COVID-19 0.776 0.311 95.6
18. Obligatory measures help me protecting myself against COVID-19 0.734 0.428 90.8
19. If | pay attention to all precautions, | can really be protected from COVID-19  0.518 0.452 71.2
20. | have the ability to follow all the preventive instructions against the disease  0.605 0.386 86.4

Cronbach’s alpha value: 0.70
COVID-19 HBM Scale Cronbach’s alpha value: 0.85
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Table 2. Distribution of the scores obtained from the scale sub-dimensions in the study group by the status of implement-

ing the protective measures

Sub-dimensions Complied Median (Min-Max) Ignored Median (Min-Max) P (z/KW); p

Perceived threat 27 (12-35) 25 (11-35) 3.639; 0.001

Perceived barriers 12 (6-15) 12 (7-15) 0.711; 0.477

Perceived benefits 21 (9-25) 20 (12-25) 2.745; 0.006

Cues to action and self-efficacy 20 (12-25) 20 (8-25) 1.656; 0.098

COVID-19 HBM Scale Total Score 80 (53-100) 76 (51-100) 3.549; 0.001
As a result of the univariate analysis, the scores DISCUSSION

obtained from the COVID-19 HBM Scale increased
among those with no change in anxiety level, those
having a COVID-19 test, those having a relative
diagnosed with COVID-19, and those thinking that
COVID-19 will last longer than the first 1 year
found high. The distribution of the scores obtained
from the COVID-19 HBM scale according to some
variables in the study group is given in Table 3.

“Perceived barrier” score in COVID-19 HBM scale
was found to be higher among those with anxiety
level increasing during the COVID-19 pandemic
(p=0.017), those having relatives diagnosed with
COVID-19 (p=0.028), and those thinking that
the COVID-19 pandemic process would last long
(p=0.031). The perceived threat in the COVID-19
HBM scale was found to be associated with an
increase in anxiety during the pandemic (p=0.001).

In COVID-19 HBM scale, a weak correlation was
found between perceived threat and perceived
barrier (r=0.394, p<0.001), between perceived
threat and perceived benefit (r=0.285, p<0.001),
between perceived threat and cues to action and
self-efficacy (r=0.282, p<0.001), besides the very
weak correlation between perceived benefit and
perceived barrier (r=0.112, p<0.05), and moderate
(r=0.530, p<0.001) correlation between perceived
benefit and cues to action and self-efficacy.
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The scale was developed in order to determine
the factors associated with the compliance of
healthcare professionals, who are fighting the
COVID-19 pandemic, with the protective measures by
the sub-dimensions of HBM model. It was found that
the factors associated with the protective behavior
of healthcare professionals regarding the COVID-19
pandemic can be evaluated by using the HBM model.

As a result of the EFA conducted to test the
structural validity of the scale designed in parallel
with the purpose of the study, the scale was divided
into four sub-dimensions. Factor loads of the items
in the scale ranged between 0.44 and 0.89 indicating
that the scale is accepted as a good measure. The
scale having Cronbach’s alpha coefficient of 0.85 is
highly reliable. As a model with 20 items and 4 sub-
dimensions developed using EFA, the “COVID-19 HBM
Scale for Preventive Measures against COVID-19”
was found to have a good fit with CFA. Moreover, the
percentage of total variance explained was 57.8%.
The rates of explained variance in all sub-dimensions
and in the total of the scale were higher than 40.0%
and it proves the structural validity of the scale
(15-18). The scale was designed in five dimensions
as in the HBM, but EFA and CFA gathered the “cues
to action” and “self-efficacy” sub-dimensions in the



Table 3. Distribution of the scores obtained from the COVID-19 HBM scale by some of the variables in the study group

Variables Mean(SD) Median (Min-Max) Test value (z/KW); p
Age group (year)
18-24 78.6 (6.9) 78.0 (61.0-93.0)
25-44 78.5 (9.0) 79.0 (51.0-100.0) 0.016; 0.992
45 and above 78.8 (8.9) 77.5 (62.0-93.0)
Gender
Female 79.2 (8.1) 80.0 (53.0-97.0)

1.751; 0.080
Male 77.5 (9.8) 76.0 (51.0-100.0)
Occupation
Doctor 78.4 (10.4) 78.0 (62.0-95.0)
Paramedic 79.6 (8.5) 80.0 (53.0-100.0)

3.621; 0.305
Emergency medical technician 77.9 (8.9) 77.5 (51.0-100.0)
Other (Midwife, officer...) 78.6 (8.9) 78.0 (69.0-98.0)
Years of work
0-5 78.3 (7.5) 78.0 (61.0-100.0)
6-10 77.4 (9.2) 78.0 (51.0-100.0) 3.413; 0.182
11 and above 79.5 (8.9) 80.0 (53.0-100.0)
Experiencing COVID-19 symptoms in the last 1 month
No 78.6 (8.6) 78.0 (51.0-100.0)

0.134; 0.893
Yes 77.9 (11.2) 80.5 (58.0-94.0)
Have COVID-19 testing status
No 77.7 (8.5) 77.0 (53.0-100.0)

2.085; 0.037
Yes 79.4 (9.0) 80.0 (51.0-98.0)
Quarantine status
No 78.5 (8.9) 78.0 (51.0-100.0)

0.689; 0.491
Yes 79.2 (8.1) 80.0 (55.0-97.0)
If a relative is diagnosed with COVID-19
No 78.4 (8.9) 76.0 (51.0-100.0)

3.549; 0.001
Yes 80.6(7.1) 80.0(53.0-100.0)
The estimated end of the pandemic
0-1 year 68.3 (8.6) 70.5 (58.0-80.0)

2.970; 0.003
2 years and above 78.8 (8.7) 78.5 (51.0-100.0)
Increased anxiety level
No 75.4 (10.2) 74.0 (51.0-100.0)

3.817; 0.001
Yes 79.6 (7.9) 79.5 (53.0-98.0)
Total 78.5(7.3) 80.0(41.0-90.0)
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same cluster. Gathering two relevant dimensions
under a single dimension provided ease of use.

While 71.8% of the individuals in the study
group were found to implement all the protective
measures, the most common protective measure
was determined as wear a mask with 96.4%. Rajoura
et al. reported that 82.6% of doctors and 85.0% of
nurses used masks in the workplace during the
H1N1 influenza epidemic (19). The low frequency
of protective measures might have arisen from low
awareness, habit of wearing mask, and/or time
constraints, and their importance not understood.

The “perceived threat” in the HBM model refers
to the perceived sensitivity and severity. When
individuals perceive themselves as susceptible to
the disease and perceive its severity, they perceive
this disease as a threat and tendency to perform
protective behavior increases too (20). The perceived
threat regarding the COVID-19 expresses how sensitive
the individuals are to preventive measures because
they perceive COVID-19 as a serious disease. In the
present study, the perceived threat was determined
as a significant variable regarding determining
protective behaviors against COVID-19. In the study
carried out by Kwok et al., it was reported that 70.3%
of the participants were susceptible to coronavirus
and 72.6% found the disease dangerous in terms of
perceived sensitivity (21). In the present study, it was
determined that 65.1% of the healthcare professionals
With the
healthcare professionals knowing the characteristics

agreed with the perceived threat.

of COVID-19, the course of the disease, its permanent
effects and how to protect themselves, improvement
can be achieved in the perceived threat area.

Perceived barriers refer to the difficulties that
individuals perceive in adopting and implementing the
protective behaviors (20). The perceived barrier in
preventive measures against COVID-19 can be affected
by many variables such as mental state, personality
traits, difficulty of obeying, need for patience, and
leaving the habits (13). The perceived barriers in
the present study were not identified as an effective
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variable in determining the protective behaviors
against COVID-19. However, its score was found to be
high among those having anxiety increased during the
COVID-19 pandemic, those having a relative diagnosed
with COVID-19, and those thinking that the pandemic
would last longer. In previous studies, the perceived
barriers have been reported as a variable that affects
the protective behaviors against COVID-19 (14,21).

Perceived benefit refers to the individual’s
belief that the protective behavior recommended to
protect from the disease or to reduce the severity of
the disease would be beneficial (20). If healthcare
professionals think that the recommended measures
such as the use of masks, social distance, and hand-
washing are beneficial in terms of prevention against
COVID-19, these measures would be applied and
the healthcare professionals would be protected
effectively. In the present study, the perception
of benefit was identified as one of the effective
areas in predicting the protective behaviors against
COVID-19. In

measures such as hand hygiene, use of personal

improving the perceived benefit,

protective equipment, and social distance are
strong motivations for protecting individuals’
families and themselves against COVID-19.

Cue to action are triggers for individuals to take
action while self-efficacy is effective in successfully
sustaining the behavior required to produce results
(20). The mass media, manager of the unit, mandatory
practices, and having self-efficacy are effective in
implementing COVID-19 protective measures. In the
present study, cues to action and self-efficacy were
not found to be effective in determining protective
behaviors against COVID-19. In the study carried
out by Kwok et al., cues to action were reported as
effective factors in developing protective behaviors
against COVID-19 (21). Obligatory practices for
healthcare professionals may have hindered the effect
of this sub-dimension and resulted in a statistically
non-significant difference (p=0.098).The mass media
should be used for the development of “cues to action”
and “self-efficacy” among healthcare professionals



and the motivation for protective measures
should be maintained by administrative units.

In the present study, having a COVID-19 test and
having a relative diagnosed with COVID-19 were
found as variables that affect the HBM. If individuals
perceive a condition as a threat, if they believe that
the action will be beneficial, and if the expected
benefits outweigh the barriers, then they take the
action that they believe to reduce the risks (14,21).
In the present study, it was determined that, when
healthcare professionals perceive COVID-19 as a threat
and believe in the benefit of protective measures,
they adapt better to the preventive measures against
COVID-19 within the context of HBM sub-dimensions.

Outbreaks may increase the anxiety in the
community due to the risk of infection and death
(22). In the present study, the scores obtained from
the COVID-19 HBM scale were found to be higher
among those having increased anxiety level and

those having negative thoughts about the estimated
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Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

COVID-19 pandemi onlemleri rotaviriis ve/veya adenoviriis
kaynakli akut gastroenterit pozitiflik oranin1 azaltt

Bahise Cagla TASKIN DALGIC'

, Giilglin YENISEHIRLI2

, Murat AKKAN? ,

Esra UZUNOGLU SiRiN?

OZET

Amac: Yeni koronaviriis hastaligi 2019 (COVID-19)
SARS-CoV-2’nin

onlemler

pandemisinden  sonra yayilmasini

engellemek icin alinan diger bulasic

hastaliklarin  goriilme  sikligim
COVID-19 pandemi

enfeksiyon kontrol onlemlerinin cocukluk c¢agi akut

da etkilemistir. Bu
calismada, surecinde uygulanan
gastroenteritlerinin onemli etkenleri olan rotaviris
ve enterik adenovirusun pozitiflik oranina etkisinin

arastirilmas1 amaclanmistir.

Yontem: Calismamiza akut gastroenterit tanisi
ile diskida rotavirlis antijen testi ve/veya enterik
adenovirus antijen testi calisilan 0-18 yas aras1 1.911
cocuk hasta dahil edilmistir. Rotaviris ve enterik
adenovirts pozitiflik oranlarinin pandemi oncesi (1
Ekim 2019 - 10 Mart 2020) ve sonrasi (11 Mart 2020 -

31 Mayis 2021) donemde karsilastirilmasi ve demografik

verilerin  dagiim  ki-kare yontemi  kullanilarak
degerlendirilmistir.
Bulgular: Pandemi oOncesi donemde rotaviris

ve adenovirlis pozitiflik oranlar1 %10,4 ve %3,3,

ABSTRACT

Objective: The measures taken to prevent the
spread of SARS-CoV-2 after the new coronavirus disease
2019 (COVID-19) pandemic also affected the incidence
of other infectious diseases. In this study, it was aimed
to investigate the effect of infection control measures
applied during the COVID-19 pandemic on the rate of
rotavirus and enteric adenovirus positivity, which are

important factors of childhood acute gastroenteritis.

Methods: Atotal of 1,911 pediatric patients aged 0-18
years, who were diagnosed with acute gastroenteritis
and who had stool rotavirus antigen test and/or enteric
adenovirus antigen tests were included in our study. The
comparison of rotavirus and enteric adenovirus positivity
rates before the pandemic (October 1, 2019 - March 10,
2020) and after (March 11, 2020 - May 31, 2021) and the
distribution of demographic data were evaluated using

the chi-square method.

Results: Rotavirus and adenovirus positivity rates
were 10.4% and 3.3% in the pre-pandemic period, and

5.0% and 2.3% in the post-pandemic period (p<0.001,
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donemde ise
p=0,171).
kaynakli

%5,0 ve %2,3

Rotavirius ve/

pandemi sonrasi
(p<0,001,
veya enterik adenovirus

%13,3’ten  %5,9’a dusmustur

bulunmustur
toplam akut
gastroenterit sikligi
(p<0,001). Pandemi sonrasi donemde 13-24 aylik ve
2-4 yas arasi cocuklarda rotavirlis pozitifligi onemli
olcide azalmistir. Pandemi oncesi donemde 5 yas
alt1 grupta rotavirus pozitiflik oram 5 yas Usti gruba
gore anlamli derecede yiiksekken (p<0,001), pandemi
sonras1 donemde 5 yas alt1 ve uzeri gruplar arasinda
anlamb fark bulunmamistir (p=0.066). Pandemi oncesi
rotaviriis pozitifligi ilkbahar ve kis aylarinda sirasiyla
%26,3 ve %13,1 iken pandemi sonrasinda %8,2 ve %3,5
olarak tespit edilmistir. Adenoviriis pozitifliginde, yas
gruplari, cinsiyet ve mevsimsel dagilim acisindan iki

donem arasinda anlaml fark bulunmamistir.

Sonuc: Hijyen uygulamalarina ve sosyal mesafeye

odaklanan COVID-19 enfeksiyon kontrol onlemleri,

cocukluk cagr akut gastroenteritlerinin  onemli

patojenleri olan rotaviris ve enterik adenovirisin

pozitiflik oranin1 azaltmistir.

p=0.171). The overall incidence of acute gastroenteritis
caused by rotavirus and/or enteric adenovirus decreased
from 13.3% to 5.9% (p<0.001). In the post-pandemic
period, rotavirus positivity in children aged 13-24
months and 2-4 years decreased significantly. In the pre-
pandemic period, the rate of rotavirus positivity in the
group under 5 years old was significantly higher than in
the group over the age of 5 (p<0.001), while there was no
significant difference between the groups below the age
of 5 and above in the post-pandemic period (p=0.066).
The positivity of rotavirus before the pandemic was
26.3% and 13.1% in the spring and winter, respectively,
while it was 8.2% and 3.5% after the pandemic, There
was no significant difference between the two periods in
terms of adenovirus positivity, age groups, gender and

seasonal distribution.

Conclusion: COVID-19 infection control measures
focusing on hygiene practices and social distance have
reduced the positivity rate of rotavirus and enteric
adenovirus, which are important pathogens of childhood

acute gastroenteritis.

Anahtar Kelimeler:  COVID-19, rotaviriis, Key Words: COVID-19, rotavirus, adenovirus,
adenovirls, gastroenterit gastroenteritis
GIRIS hastaligin onlenmesi ve salgin kontroli icin maske
takma zorunlulugu, toplu yasam alanlarina (restoran,
2020 wili, yeni koronaviriis hastaligi 2019 eglence mekanlar, alisveris merkezleri, digiin

(COVID-19) pandemisinin herkesin hayatin1 buyiik
olclide etkiledigi zaman olarak hatirlanacaktir.
COVID-19 salgini, 2019 yili aralik ayinda Cin’in
Hubei Eyaleti Wuhan kentinde etiyolojisi bilinmeyen
pnomoni olgularinin bildirilmesiyle basladi. COVID-
19’un etkeni SARS-CoV-2’nin hizla tim dinyaya
yayilmastyla Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan
11 Mart 2020’de pandemi ilan edildi (1). Turkiye’deki
ilk COVID-19 vakasi, 9 Mart 2020’de hastaneye
basvuran 44 yasinda bir erkek hastaydi. Bu tarihten
itibaren Ullkemizdeki vaka sayilan giderek artt1 ve
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salonu, cami, cay bahcesi, kuafor, berber, giizellik
salonu vb) girislere ve aktivitelere (sinema, tiyatro,
konser vb) kisitlamalar getirilmesi, okullarda yiiz
ylize egitime ara verilip uzaktan egitime gecilmesi,
seyahat kisitlamalar1 gibi pek cok onlem alindi
(2). Enfeksiyondan korunmak icin halka, kapali
ortamlarin havalandirilmasi, ellerin sik sik sabun ve
su ile yikanmasi, genel temizlik kurallarina uyulmasi
konularinda
radyo, farkli
iletisim kanallarinda egitimler verildi. Toplu yasam

ve sosyal mesafenin gozetilmesi

televizyon ve sosyal medya gibi



alanlarinda antiseptik ve dezenfektan kullaniminin
arttinlmas1 saglandi (2). COVID-19’un yayilmasin
engellemek icin yapilan bu yasam tarzi degisiklikleri,
diger bulasici  hastaliklarin
etkilemistir (3).

tip ve saglik alaninda pek cok calisma yayinlanmistir.

goriilme  sikligim

COVID-19 pandemisinden bu yana

Solunum yolu viruslerinin pandemi sonrasi donemde
prevelansinin nasil degistigine dair cok sayida calisma
olmakla birlikte (3-5), gastrointestinal enfeksiyonlarin
durumu ile ilgili az sayida arastirma yapilmistir (6).
Rotaviriis, cocukluk cagr akut gastroenteritlerinin
ulkemizde ve diinyada baslica etiyolojik ajanmidir
(7). Rotaviris enfeksiyonlar, 5 yas alti cocuklarda
yilda vyaklasik 128.515 olumden sorumludur (8).
Enterik adenovirisler, diinya capinda onemli akut
gastroenterit etkeni olarak karsimiza cikmaktadir (9).
Her iki viris de baslica fekal-oral yolla ve kisiden kisiye
yakin temasla bulasmakta, kotu hijyenik kosullar,
kalabalik
ortamlar (kres,okul,ev dis1 bakim merkezleri) viriisuin

kontamine fomitlere olanak saglayan

bulasinda onemli rol oynamaktadir (10).

Calismamizda; 0-18 yas arasi akut gastroenteritli
cocuklarda rotavirus ve enterik adenovirus pozitiflik
oranlarini, hastalarin demografik ozellikleriyle
birlikte pandemi Oncesi ve sonrasi donem arasinda
karsilastirmak ve pandemi oOnlemlerinin rotavirus
adenovirus etkisini

ve enterik pozitifligine

degerlendirmek amaclanmistir.
GEREC ve YONTEM
Calismamiza Ekim 2019 - Mayis 2021 tarihleri
arasinda akut gastroenterit tanisiyla gaitada rotaviriis
(Turklab, Turkiye) ve/veya enterik
adenovirus antijen testi (Turklab, Turkiye) istenen

dahil
adenovirus antijen kiti (Turklab, Tirkiye) rotavirus

antijen testi

hastalar edilmistir.  Kullanmilan rotavirlis/
Grup A,B ve C ve adenoviris Grup B,C,D,F’yi (serotip
1,2,3,4,5,8,11,19,21,37,40,41) tammlayabilmektedir.
Hastalarin demografik verileri geriye doniik olarak
bilgi yonetim sisteminden elde edilmistir. Mikerrer

hastalar icin ilk hastane basvurusundaki sonuclar

calismaya alinmis, diger

Hastalarin yas, cinsiyet ve gastroenteritinin gorildiigi

sonuclart  elenmistir.
tarih bilgileri Microsoft Office Excel programina
aktanlmistir. Hastalar yas gruplarina gore: 0-12 ay,
13-24 ay, 2- 4 yas, 5-16 yas ve 16 yas lzeri olmak
uzere 5 gruba ayrilmistir.

1 Ekim 2019 - 10 Mart 2020 tarihleri arasindaki
hastalar pandemi oncesi donem ve 11 Mart 2020-
31 Mayis 2021 tarihleri arasindaki hastalar pandemi
sonrast donem olarak iki kategoriye aynlmistir.
Rotavirlis ve enterik adenoviriis pozitiflik oraninin,
pandemi oncesi ve sonrasi donemde karsilastirilmasi
ve mevsimlere, hastalarin yaslarina, cinsiyetlere gore
dagiim degerlendirilmistir.

Sonuclarin istatistiksel analizi Ki-Kare testi
kullanilarak yapilmistir. Sonuclar %95 giiven araliginda
degerlendirilmis ve istatistik anlamlitik simirn p=0,05
olarak kabul edilmistir.

Bu calisma, Tokat Gaziosmanpasa Universitesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onay1 ile gerceklestirildi

(Tarih: 07.10.2021, Karar no: 21-KAEK-213).

BULGULAR

Ekim 2019 Mayis 2021 tarihleri arasinda
rotaviriis ve/veya enterik adenoviriis antijen testi
yapilan 1.911 hasta calismaya alinmistir. Hastalardan
1896’sinin gaitasinda hem rotavirlis antijen testi
hem de enterik adenoviris antijen testi calisitmistir.
Sadece rotavirlis antijen testi istenen 11 hasta ve
sadece enterik adenoviriis antijen testi istenen dort
hasta bulunmaktadir. COVID-19 pandemisi oOncesi
donemde 669 hastanin, COVID-19 pandemisi sonrasi
donemde 1.242 hastanin gaitasinda rotaviriis ve/veya
enterik adenoviris antijen testi calisilmistir.
Pandemi oncesinde akut gastroenterit tanisiyla
gaitada rotavirus antijen testi calisilan 668 hastanin
70 (%10,4)’i pozitif bulunurken, pandemi sonrasinda
gaitada rotavirus antijen testi calisilan 1.239 hastanin
62 (%5)’si pozitif tespit edilmistir (p<0.001). Pandemi
oncesinde enterik adenovirlis antijen testi calisilan
663 hastamin 22 (%3,3)’si pozitif olarak bulunmustur.
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Pandemi sonrasinda ise enterik adenoviris antijen
1.237 hastanin 28 (%2,3)’inde
pozitiflik saptanmistir (p=0.171). Adenoviris ve/

testi calisilan
veya rotaviris kaynakli akut gastroenterit pozitiflik
orani ise pandemi oncesinde %13,3 (89/669) pandemi
sonrasinda %6 (74/1242) olarak tespit edilmistir
(p<0.001).
enfeksiyonu pandemi oncesinde uc¢ hastada pandemi

Rotaviris ve enterik adenoviriis ko-

sonrasinda 16 hastada saptanmistir (Tablo 1).
Pandemi o©ncesi donemde rotaviriis pozitifligi
en sik 13-24 ay arasi cocuklarda (%15,7), pandemi
sonrasi donemde 2-4 yas arasi cocuklarda (%7,6)
tespit edilmistir ( Tablo 2). Pandemi sonras1 donemde
12-24 ay ve 2-4 yas grubunda rotavirus pozitiflik oran

sirasiyla %9,5 ve %7,2 azalmistir (Tablo 2). Pandemi
oncesi donemde 5 yas alt1 grupta rotavirls siklig1 5
yas Ustu gruptan anlamli diizeyde yiiksek bulunurken
(p<0.001), pandemi sonrasi donemde 5 yas alti
ve Ustu grup arasinda anlamli fark bulunmamistir
(p=0.066) (Tablo 3).

Adenovirlis  pozitifligi acisindan iki donem
karsilastinldiginda yas gruplar arasinda anlamli fark
bulunmamistir (Tablo 4).

Rotavirlis sikig1 her iki donemde de en yiiksek
ilkbaharda tespit edilmistir. Pandemi sonras1 donemde
hem kis hem de ilkbahar mevsimlerinde rotaviris

siklig1 6nemli dlclide azalmistir (p<0.001) (Tablo 5).

Tablo 1. Pandemi oncesi ve sonrasi donemde rotaviriis ve adenoviriis dagilimi

Akut gastroenterit kaynag Pandemi oncesi Pandemi sonrasi p degeri
Pozitif Negatif Pozitif Negatif
n n n n
(%) (%) (%) (%)

- 22 641 28 1209 y
Adenoviriis (3.3) (96.7) 2.3) (97.7) p=0.171
Rotaviriis 70 598 62 1177 p<0.001

(10.4) (89.6) (5.0) (95.0)
Rotaviriis ve/veya adenoviriis e il £ lijcs EateCl
Y (13.3) (86.7) (5.9) (94.1)
Tablo 2. Pandemi oncesi ve sonrasi rotaviriis sikhginin yas gruplarina gore dagilim
Pandemi oncesi Pandemi sonrasi de?eri
Yas Gruplar g
Pozitif Negatif Pozitif Negatif
n n n n
(%) (%) (%) (%)
8 92 6 _
0-12 AY (8.0) (92.0) (3.2) 182 (96.8) p=0.708
23 123
13-24 AY (15.7) (84.3) 13 (6.2) 197 (93.8) p=0.003
26 149
2-4 YAS (14.8) (85.2) 23 (7.6) 279 (92.4) p=0.012
13 228
5-16 YAS (5.4) (94.6) 19 (3.7) 498 (96.3) p=0.273
0 6 1 21
P (0.0) (100.0) (4.5) (95.5) =03
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Tablo 3. Pandemi Oncesi ve sonrasi rotaviriis sikhginin 5 yas alt1 ve uistii yas gruplarinda dagilimi
Pandemi oncesi Pandemi sonrasi p degeri
Yas Gruplan
Pozitif Negatif Pozitif Negatif
n n n n
(%) (%) (%) (%)
42 658
57 364
0-5 yas (14.0) 86.0) (6.0) (94.0) p<0.001
<0.001 =0.066
L 234 g 20 k) ’
>5 YAS (5.0) (95.0) (4.0) (96.0) p=0.313
Tablo 4. Pandemi oncesi ve sonrasi adenoviriis sikhginin yas gruplarina gore dagilim
Pandemi oncesi Pandemi sonrasi p degeri
Yas Gruplan
Pozitif Negatif Pozitif Negatif
n n n n
(%) (%) (%) (%)
4 96 3 183 _
0-12 AY (4.0) (96.0) (1.6) (98.4) p=0.212
7 4 206 _
13-24 AY (4.8) 139 (95.2) (1.9) (98.1) p=0.121
7 8 292 .
2-4 YAS @.1) 164 (95.9) 2.7) (97.3) p=0.396
4 13 504 .
5-16 YAS (1.7) 235 (98.3) 2.5) (97.5) p=0.468
0 7 0 24 .
1O N (0.0) (100.0) (0.0) (100.0) OLEE
Tablo 5. Pandemi Oncesi ve sonrasi rotaviriis sikhiginin mevsimsel dagilim
Pandemi oncesi Pandemi sonrasi p degeri
Mevsim
Pozitif Negatif Pozitif Negatif
n n n n
(%) (%) (%) (%)
; 10 28 29 323
ey (26.3) (73.7) 8.2) (91.8) [0 L]
Yaz ) 12 369 )
3.1) (96.9)
14 266 15 319 _
bRy (5.0) (95.0) (4.5) (95.5) =
46 6 166
Kis (13.1) 304 (86.9) (3.5) (96.5) p<0.001
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Pandemi oncesi donemde adenovirls en sik kis
aylarinda (%4.3), pandemi sonras1 donemde ise en
sik ilkbahar aylarinda gortilmustir (%3.1). Pandemi
donem arasinda adenovirusiin
fark

oncesi ve sonrasi

mevsimsel dagilimlann  arasinda anlamli

gorulmemistir (Tablo 6).
akut
gastroenterit pozitifligi acisindan pandemi oncesi ve

Rotaviriis ve/veya adenoviriis kaynakli

sonras1 donem karsilastirildiginda cinsiyet acisindan
bir tarafa ustunliuk saptanmamistir.

Tablo 6. Pandemi Gncesi ve sonrasi adenoviriis sikliginin mevsimsel dagilim

Pandemi oncesi Pandemi sonrasi p degeri
Mevsim
Pozitif Negatif Pozitif Negatif
n n n n
(%) (%) (%) (%)
. 1 37 11 339 ~
el ey 2.6) (97.4) (3.1) (96.9) pllizes
8 371
ez : 2.1) (97.9) :
6 5 330 B
Sonbahar 2.15) 273 (97.85) (1.4) 98.6) p=0.540
15 4 169 B
Kis 4.3) 331 (95.7) 2.3) 97.7) p=0.247
TARTISMA arasindaki yakin temas yoluyla bulasmaktadir.

Calismamizda, 0-18 yas arasi cocuklarda rotavirls

gastroenteriti, pandemi Oncesine gore pandemi

sonrasinda anlamli duzeyde diserken, enterik
adenoviris enfeksiyonu pandemi sonrasinda dusiis
gostermekle birlikte her iki donem arasinda anlamli
fark saptanmamistir. Pandemi sonrasinda rotavirus
ve/veya adenovirlis kaynakli akut gastroenterit
pozitiflik oram ise anlamli oranda disuis gostermistir.
Ulkemizde COVID-19 pandemisi 6ncesinde son 10
yilda yapilan cesitli calismalarda rotaviriis sikligi
%12-23 arasinda (11-13), enterik adenoviriis sikligi
ise %3-5 arasinda tespit edilmistir (11-13). Dinya
genelinde otuz iki ulkeden altmis alti calismanin
dahil edildigi meta-analizde, rotaviriis prevelansinin
%0-%30 arasinda degistigi ve 5 yas alt1 gastroenteritli
%7.6 (14).

Calismamizda pandemi sonrasinda viral patojenlerin

cocuklarda oldugu  gosterilmistir
saptanma oranindaki bu dusus, virisin yayilma
yoluyla yakindan iliskili gibi gorlinmektedir. Her

iki viruste fekal-oral kontaminasyon veya insanlar
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Glivenli sosyal mesafeyi korumak, disar1 ¢ikmaktan
kacinmak, maske takmak, kapsamli el temizligi
gibi
COVID-19 bulasin1 onleyici uygulamalar viriislere

ve dezenfektan kullamminmin  arttirilmasi
maruziyeti azaltmis olabilir. Diger yandan enterik
adenovirus enfeksiyonlarindaki dususun istatistiksel

olarak anlamli olmamasi viriisiin dezenfektan ve

antiseptiklere direncli yapisindan kaynaklanmis
olabilir.

Kore’de Ahn ve ark. COVID-19 sonrasi
gastrointestinal enfeksiyonlarin degisimini

arastirdiklart calismalarinda norovirus, rotavirus,
enterik adenoviris ve sapovirlis enfeksiyonlarinin
siklastigi Mart 2020’den

sonra Oonemli Ol¢lide azaldigin1 tespit etmislerdir.

pandemi onlemlerinin
Aynm1 calismada, bakteriyel gastrointestinal sistem
patojenlerinin azalma egiliminin viral patojenler
kadar belirgin olmadigin1 gostermislerdir ve bunun
nedeninin gida kaynakli bulas olabilecegini o6ne
surmuslerdir (6). Dunyada bes yasin altindaki hemen



hemen her cocuk rotavirus enfeksiyonu riski altindadir
(7). Bazn calismalarda rotavirus en sik iki yas alti
cocuklarda goriilurken (12), bazi calismalarda 2-4 yas
aras1 cocuklarda en yuksek prevelansina ulasmistir
(11).

rotaviris enfeksiyonu pandemi oncesi donemde en sik

Literature benzer sekilde, calismamizda
12-24 ay arasi ¢ocuklarda, pandemi donemde ise en
sik 2-4 yas arasi cocuklarda ortaya ¢cikmistir. Pandemi
sonrasinda, 16 yas alti tim gruplarinda pandemi
oncesi doneme gore rotavirlis kaynakli gastroenterit
sikiginin azaldig1 tespit edilmistir. Bu azalmanin
rotaviriisiin en sk goriildiigii 12-24 ay ve 2-4 yas arasi
cocuklarda istatistiksel olarak anlamli olmasi dikkat
cekicidir. Aynca calismamizda, pandemi oOncesi
donemde bes yas alt1 cocuklarda rotavirlis sikligi
bes yas Ustu cocuklardan anlamli oranda yiiksek
bulunurken, pandemi sonrasi donemde bes yas alti
ve Ustu gruplar arasinda anlamli fark goriilmemistir.
gibi
cocuklarin fekal-oral

Anaokulu, kres ve oyun parki ortamlarda
yakin temasin sik olmasi,
kontaminasyona bu yas grubunda daha yatkin olmasi
gibi sebeplerle bes yas alt1 cocuklarda rotavirus bulas
kolaylasmaktadir (15). Oyun parklarinin pandemi
surecinde kapali olmasi, okullardaki tam ya da kismi
kapanma onlemleri, el yikamanin tesvik edilmesi,
hijyen uygulamalarinin arttirilmas1 ve maske takma
uygulamalari, calismamizdaki 1-4 yas arasi cocuklarda
rotavirus pozitiflik oranindaki anlamli azalmay1 ve
pandemi sonrasi donemde yas gruplarn arasinda
anlamli fark olmamasin1 aciklamaktadir. Ayrica
onlemler, ebeveynden ve daha buyuk cocuklardan
kiicuk cocuklara ev ici bulast azaltmis olabilir.
Rotavirlistin solunum yoluyla bulas
kamtlanmamistir (15). Baz1 calismalarda rotavirus
hastalarinin %50’ye varan kisminda solunum vyolu
semptomlarinin  olmasi solunum yoluyla bulas
olasiigin disiindiirmektedir (16,17). Ayrica rotaviriis
enfeksiyonu nedeniyle hastanede yatan cocuklarin
odalarindan alinan hava orneklerinde rotavirus
RNA’'simin 6n bulgulari, hava yoluyla yayilmanin
hastane ve kres ortamlarinda rotavirusiin ana bulasma

yolu olabilecegini akla getirmistir (18). Calismamizda

pandemi sonrasi donemde rotavirus pozitiflik
oranindaki anlamli dusus, SARS-COV-2’nin damlacik
yoluyla bulasini onlemeye yonelik uygulanan maske
takma zorunlulugu ve sosyal mesafenin korunmasi
onlemlerin, rotavirlisin olast solunum yoluyla
bulasim da azaltmis olabilecegi disiincesini akla
getirmektedir.

Enterik adenovirusler her yasta gastroenterit
etkeni olabilir. Ancak yapilan calismalarda en sik
iki yas alt1 cocuklarda tespit edilmistir (19,20).
Calismamizda pandemi oncesi donemde en sik 12-
24 ay yas grubundaki cocuklarda, pandemi sonrasi
donemde ise 2-4 yas arasi cocuklarda gorulmustur.
Her iki donem arasinda yas gruplar arasinda anlamli
fark bulunmamistir.

Rotaviris enfeksiyonlari, 1liman iklime
sahip gelismekte olan Ulkelerde en sik ilkbahar
(12),

gastroenteritleri tim yil boyunca gorilebilmektedir

ve kis aylannda gorilirken adenovirts
(20). Calismamizda rotavirus enfeksiyonlarn pandemi
oncesi ve sonrasi donemde en sik ilkbahar aylarinda
gorulurken, adenoviris enfeksiyonlarnt pandemi
oncesinde kis aylarinda, pandemi sonrasinda ise
ilkbahar aylarinda en sik gorilmustur. Pandemi
enfeksiyonlarin mevsimsel dagilimini etkilememistir.
Ancak pandemi sonrasinda ilkbahar ve kis aylarinda
rotavirlis sikligi, diger mevsimlerden farkli olarak,
anlamli oranda dusls gostermistir. Bu da pandemi
onlemlerinin virlis kontrolu Uzerindeki etkisini
yansitmaktadir.

Kiresel Hastalik, Yaralanma ve Risk Faktorleri
Calismas1 (GBD) 2016 yili raporunda, diyare tum
yaslar icinde sekizinci, bes yasindan kiiciik cocuklar
arasinda ise besinci onde gelen olum nedenidir
(8). Bunun yaninda rotaviris, bes yasindan kuicuk
cocuklarda ve her yasta ishal mortalitesinin onde
gelen etiyolojisini olusturmaktadir (8). Yapilan
calismalar ishal morbiditesi ve mortalitesinin saglik
hizmetlerine, temiz suya ve sanitasyona erisimin zayif
oldugu ve disiik gelirli toplumlari orantisiz bir sekilde
etkiledigini gostermektedir (21). Bu hastaliklarn

onlenmesinde hem toplumsal hem de bireysel
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dizeyde uygulanacak hijyen iyilestirmelerinin onemi
aciktir.

Rotavirlis asis1 sonrasi, rotaviris kaynakli akut
gastroenterit nedeniyle hastaneye yatislarin onemli
oranda azaldigiyla ilgili calismalar olmakla birlikte
halen cocukluk caginda rotaviriis gastroenteriti
hastaneye yatislarda onemli bir yer tutmaktadir (22).
Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi (ECDC)’nin
2017 verisine gore; 46 Avrupa ulkesindeki bes yasin
altindaki her 100.000 cocuktan 300-600’U rotavirus
enfeksiyonu nedeniyle hastaneye kaldinlmaktadir
(23). Maruo ve ark. yaptiklan calismada COVID-19
pandemisi y1l1 2020 de rotavirus nedeniyle hastaneye
yatislarin 2017-2019 yillarina kiyasla anlamli 6lcude
azaldigim tespit etmislerdir. Bu durumu Ulkelerinde
uygulanan kapsamli COVID-19 enfeksiyon kontrol
onlemlerine baglamislardir (24) .

Bir virise karsi olusan antiviral savunmalarin
uyarilmasi yoluyla, diger viriislerin bloke edilebilecegi
viral interferans olayinin pandemi sonrasi donemdeki
rotavirlis, adenoviriis sikigindaki azalista etkisi olup
olmadig1 arastirilmasi gereken bir konudur.

Calismamizdaki hastalarin SARS-CoV-2 ile enfekte

ETIK KURUL ONAYI

olma durumlan bilinmemektedir. Bu nedenle

viral interferans olaylr degerlendirilememistir.
Gastroenteritli hastalarda antijen testi yapma karan
klinik hekiminin kararina bagli oldugu icin, tim
enfektif hastalarda test yapilmamis ve patojenin
belirlenmedigi durumlar olmus olabilir. Calismamizda
pandemi Oncesinde dahil ettigimiz tarihler icinde
yaz aylarina ait hasta grubu olmadig1 icin pandemi
sonrasi donemle yaz aylar enfeksiyon saptanma orani
acisindan karsilastinlamamistir. Bunlar calismamizin
kisitlitiklaridir.
Sonuc olarak, calismamizda pandemi sonrasi
donemde rotaviris ve/veya adenoviris kaynakl
onemli bir azalma

gastroenteritlerde oldugu

gosterilmistir. Hijyen uygulamalarina ve
COVID-19

kontrol onlemleri, ozellikle cocuk yas grubu akut

sosyal

mesafeye odaklanan enfeksiyon
gastronteritlerinin onemli patojenleri olan rotaviris
ve adenovirus pozitiflik oramni azaltmistir. Bu
bulgular, salgin dis1 donemler icinde el yikama, genel
hijyen kurallarina uyulmas1 gibi basit, uygulanabilir
enfeksiyon kontrol onlemlerinin hastalik onlemede

ne kadar énemli olacagina dikkat cekmektedir.

* Bu calisma, Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onay: ile gerceklestirildi (Tarih: 07.10.2021,

Karar no: 21-KAEK-213)

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar catismasi bildirmemislerdir.
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Kirmizi pitaya (Hylocereus polyrhizus) agarda Cryptococcus
neoformans’in pigment aktivitesinin incelenmesi

Sedef Zeliha ONER!

, Mustafa SENGUL'

, Gagn ERGIN'

OZET
Amag: Cryptococcus  neoformans insanlarda
hayati tehdit eden ciddi kriptokokkoz tablosuna

neden olmaktadir. Bu tiirler dogada kolonize olarak
cevreden konaga bulasmaktadir. C. neoformans’in

tamimlanabilmesi amaciyla cesitli besiyerleri

uretilmistir  Maya, melanin onculi pigmentlerin
bulundugu besiyerlerinde melanin Uretimi sayesinde
kolaylikla tamimlamir. Ulkemizde yeni yayilmaya baslayan
kirrmz1 pitaya (Hylocereus  polyrhizus), flavonoid
pigmentler bulundurur. Bu arastirmada, beyaz ve kirmizi
pitaya meyvelerinden yeni tanimlanarak hazirlanan
besiyerlerinde C. neoformans’in pigment olusumunun

degerlendirilmesi amaglanmistir.

Yontem: Arastirmaya cevresel arastirmalardan
izole edilmis ve molekiler tanimlamas1 yapilmis 13 C.
neoformans kokeni dahil edildi. Arastirmada iki farkli
pitayanin [beyaz pitaya (Hylocereus undatus) agar
(BPA) ve kirmizi pitaya (Hylocereus polyrhizus) agar

(KPA)] mezokarp ve endokarpi kullanilarak besiyerleri

ABSTRACT

Objective: Cryptococcus neoformans causes life-
threatening severe cryptococcosis in humans. These
species are colonized in the nature and are spread from
the environment to the host. Various media have been
produced for the identification of C. neoformans. Yeast
is easily identified due to the production of melanin in
culture media containing pigment precursors. The red
pitahaya (Hylocereus polyrhizus) which has just started
to planted in our country has flavonoid pigments. In this
study, it was aimed to evaluate the melanin pigment
production of C. neoformans in the agar media prepared

by newly defined from white and red pitahaya fruits.

Methods:

environmental strains of C. neoformans were included

Molecularly confirmed thirteen
in the study. In the study, in-house media were prepared
from two different pitahaya [white pitahaya (Hylocereus
undatus) agar (WPA) and red pitahaya) agar (RPA)] with
mesocarp and endocarp parts of the fruits. Staib agar

and potato dextrose agar media were used as positive

hazirlandi. Staib agar ve patatesli dekstroz agar and negative controls. Candida albicans has been used
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besiyerleri pozitif ve negatif kontrol olarak kullanildi.
Candida albicans ise pigmentsiz maya olarak calisildi.
Kokenler 24 kuyucuklu steril polistren plaklarda iretildi
ve bir hafta sure ile pigment uretimi olcimu Fiji/ImajeJ
(GPLv3, NIH, ABD) programi kullanilarak yapildi.
Bulgular: KPA besiyerlerine yapilan ekimlerde goz ile
kolaylikla pigmentsiz C. albicans maya kolonilerinden
ayrilabilen kahverengi pigmentli kolonilerin olustugu
goruldu KPA besiyerinde olusan koloni pigmenti Staib
agardaolusanlara gore daha azdi. Staib agarda C. albicans
kolonileri daha buyiik iken, KPA’da C. neoformans daha
mukoid koloniler olusturdu. Bir haftalik inkiibasyon
sonunda KPA, BPA’dan daha yogun pigment olustururken,
Staib agar besiyerinden daha az pigment olusumuna yol
act1 (p<0.05). Negatif kontrol olan PDA besiyerinde ise

pigment gozlenmedi.

Sonug: KPA besiyerinde pigment olusumu, Staib
agar besiyerindekine gére daha az olmasina ragmen,
KPA besiyeri C. neoformans’in pigment olusumunun
gosterilmesinde kullanilabilir. C. neoformans’in pigment
yapiminin arastirilmasinda kullanilan fenolik icerik
bulunduran kolaylikla ulasilabilir cevresel kaynaklar,
ucuz ve basit ayirtedici/tamimlayici besiyerlerinin

yapilmasi icin onemlidir.

Anahtar Kelimeler: Cryptococcus neoformans,
kirmiz1 pitaya agar, beyaz pitaya agar, besiyeri, pigment

olcumi

for nonpigmented yeasts. The strains were cultured
in sterile 24-well polystyrene plates and pigment
production was measured by Fiji/ImajeJ (GPLv3, NIH,
USA) during one week.

Results: It was observed that brown pigmented
colonies, which can be easily separated from the non-
pigmented C. albicans yeast colonies, were formed in
the grown on KPA medium. Colony pigment formed in
KPA medium was less than those formed on Staib agar.
C. albicans colonies were larger on Staib agar, while
C. neoformans formed more mucoid colonies on RPA.
It was observed that the colony pigment formed in the
RPA medium was less than the other in the cultivations
on Staib agar and RPA medium. While RPA pigments
are higher than WPA’s, the yeasts’ melanin production
in Staib agar have higher data (p<0.05). No pigment

production has been observed in PDA.

Conclusion: Although the pigment production
on RPA is less than on Staib agar medium, RPA can
be used to demonstrate pigment production of C.
neoformans. Descriptive media should be prepared with
easily accessible inexpensive environmental resources
containing phenolic chemicals for the research of

pigment production of C. neoformans.

Key  Words: Cryptococcus  neoformans, red
pitahaya agar, white pitahaya agar, medium, pigment

measurement

GIRIS cogunlukla bagisikligi baskilanmis konakda, nadiren

de bagisiklig1 yeterli olan konaklarda hastaliga neden
Cryptococcus sp. cevrede 30°dan fazla tire olur (1).

sahip bazidiyomicet mantar cinsidir. Bu turlerden Mayanin hiicre duvarinda biriken melanin,
Cryptococcus neoformans ve Cryptococcus gattii  polisakkarit kapsiilinden sonra en Gnemli ikincil
insanlarda hayati tehdit eden ciddi kriptokokkoz viriilans faktoriidiir (3). Bircok cevresel ve konak stres
tablosu olusturmaktadir (1). Bu tlrler dogada faktériine karsi korumada rol alir ve hiicre duvarinin
toprakta, kanatli ¢ikartilarinda ve agaclarda kolonize  gecirgenligini azaltir (4). Enfeksiyon sirasinda
olarak cevreden konaga bulasir (2). C. neoformans fagositoza karsi direnc saglar (5). Kriptokkokal
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melanin Uretimi, tammlayic1 olarak kullanilan

ve icinde melanin oncillerini iceren besiyeri
ortaminda, makroskobik olarak ayirt edilebilen renkli
koloniler olusmasina neden olur. Bu amacla besiyeri
bilesigine Niger tohumu (Guizotia  abyssinicia,
Staib agar) oziitlerinin karistinsmasi1 yaygin olarak
kullanilmaktadir (6). Ayrica L-3,4-dihidroksifenilalanin
iceren besiyeri de ayirtedici olarak tanimlamistir.
Benzer sekilde icinde melanin benzeri maddelerin
farkli sentez oncillerini bulunduran aycicegi (Pal
besiyeri), patlican, muz cicekleri, kisnis, kimyon,
soya fasulyesi, ac1 bakla, keten, kabak, feslegen,
nane, mercan kosku ekstraktlarini (0zlerini) iceren
farkli besiyerleri de vardir (7-11).

Ulkemizde pitaya veya ejder meyvesi olarak
bilinen bitki, Cactaceae ailesinin Hylocereus cinsine
aittir. Hylocereus tirlerinin ¢ogu Latin Amerika
(muhtemelen Meksika ve Kolombiya’dan) kokenlidir
(12).

beyaz pitaya

Kirmizi pitaya (Hylocereus polyrhizus) ve

(Hylocereus  undatus) vyenilebilir
meyvesi olan turlerdir. Giclu antioksidan potansiyeli
olan polifenoller, flavonoidler ve C vitaminine
sahiptirler (13). H.

veren betasiyaninlerdir (14).

polyrhizus’a kirmizi rengini
Betasiyaninler 1s1 ile
parcalanmakta ve yapilarinda dopa iceren bilesikler
ortaya cikmaktadir (15).

Ulkemizde giiney sahillerimizde son vyillarda
yaygin olarak ticari amacla uretilmektedir. Sunulan
arastirmada, renkli ve renksiz pitaya meyvelerinden
yeni tanimlanarak hazirlanan besiyerlerinde C.
neoformans’in pigment olusumunun degerlendirilmesi

amaclanmistir.

Tablo 1. Arastirmada kullanilan besiyerleri

GEREC ve YONTEM

Arastirmada besiyerleri laboratuvar ortaminda
her biri ayr1 ayr1 hazirlandi. Ticari olarak satin alinan
kirmizi pitaya (Hylocereus polyrhizus) ve beyaz
pitaya (Hylocereus undatus) meyvelerinin dis kabugu
(ekzokarp) soyuldu, etli kisim (mezokarp ve endokarp)
ezilerek, distile su icinde bir saat kaynatildi.
Pigmentasyon yonunden negatif kontrol icin patatesli
dekstroz agar (PDA) besiyeri, pozitif kontrol icin Staib
agar besiyeri standart olarak hazirlandi. Besiyerlerinin
bilesenleri Tablo 1’de verilmistir. Besiyerleri 2X
konsantrasyonda (iki kat konsantre) hazirlandi, pH
degerleri 6.0’a ayarlandi ve 121°C’da 15 dakika siire
ile steril edildi.

Arastirmaya cevresel arastirmalarda izole edilmis
ve molekiler tammlamasi yapilmis 13 C. neoformans
(16).
dekstroz agar besiyerine pasajlandi ve 28°C’da dort

kokeni alindi Kokenler stoklardan patatesli
glin sire ile inkiibe edilerek canlandirildi. Steril serum
fizyolojik icinde McFarland 1.0’a ayarland.

Gorsel pigment

yapimlarinin  gozlenebilmesi

icin analize alinan Cryptococcus neoformans’in
kokenlerden biri ile cevresel Candida albicans kokeni;
McFarland 1.0 yogunlugunda kanstirilarak Staib agar
ve kirmizi pitaya agar (KPA) besiyerlerine ekildi.
inkiibasyon 28°C’da, alt1 giin siire izlenerek pigment
olusumu takip edildi.

Mayalardan melanin varliginin  dlcilmesinde
Brilhante ve ark’nin tanimladigi yontem kullanmildi (17).
Kisaca; otoklav sterilizasyonundan cikan besiyerleri

50°C’ye kadar sogutulduktan sonra, esit hacimde

Besiyeri icerik

Patatesli dekstroz agar

Patates 75 gr.L", glikoz 20 gr.L ", agar 15 gr.L"

Beyaz pitaya agar (BPA)

Hylocereus undatus 10 gr.L"" kreatinin gr.L"", KH,PO, 1 gr.L"!, agar 15 gr.L"

Kirmizi pitaya agar (KPA)

Hylocereus polyrhizus 10 gr.L", kreatinin gr.L"", KH,PO, 1 gr.L"", agar 15 gr.L"

Staib agar

Guizotia abyssinica 50 gr.L™", kreatinin gr.L"", KH,PO, 1 gr.L"", glukoz 0.5 gr.L"", agar 15 gr.L"
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hazirlanan her bir C. neoformans suspansiyonu
besiyerleri ile karistirildi. Son konsantrasyonu iki kat
konsantrasyondan 1:1 yogunluga ulasmis olan maya-
besiyeri karisim 24 kuyucuklu steril polistren plaklara
dagitildi. Kontrol kuyucuklari ise (maya siispansiyonu
icermeyen), steril serum fizyolojik ve esit hacimdeki
steril besiyeri ile kanstinlarak olusturuldu.

Bir hafta sure ile nemli ortamda ve 28°C’da
inkiibasyona birakilan besiyerleri glinlik olarak
standart fluoresans 1siklandirma altinda Canon EOS
100D ile fotograflandi. Fotograflama; 25 cm uzaklik,
F/8 alan derinligi, 0.5 sn pozlama siiresi, ISO hiz1 400,
aciklik 2.8, odak uzakligi 32 mm ve 72 dpi ¢oziiniirlik
ile yapildi. Analizde beyaz denge ayan icin kadraja
kesin siyah ve kesin beyaz vylzeyler eklendi.
Fotograflarin 6lciim amaci ile doniistimii; Fiji (ImageJ
Ver1.53f51 lzerine, Java 1.8.0_172 tabanli, GPLv3,
https://imagej.nih.gov/ij/index.html) ile yapildi
(18). Bilgisayara aktarilan resimlere (her bir plak icin
ayr ayr olmak uzere) sirasiyla; (a) gerekli bolimin
kesilmesi; (b) 8 bit doniisimi, (c) parlaklik ve kontrast
standartlastirmasi, (d) Beyaz=0, Siyah=255 olmak
lizere dogrusal karsilikli veri doniisimii uygulamasi ve

(e) standardize buyuklikte (190 px cap) alandan gri

olcekte deger olclimii yapilmasi islemleri uygulandi.
Elde edilen degerlerden, ayni doniisiimden gecirilen
kontrol besiyeri degerleri cikarilarak olciim verileri
elde edildi.

Olciim verileri Minitab (Ver 18.1, Kéln, Almanya)
programinda istatistik analize alindi. Elde edilen
kantitatif (0-255 aras1) degerlerin dort grup arasinda
ikili
karsilastirmalarda Kruskal-Wallis’in tek yonli varyans
analizi kullanildi. Hata pay1 0.05 olarak kabul edildi.
Her giin yapilan degerlendirmede giinliik veriler;

karsilastinlmasinda Friedman ve gereginde

analiz gunu basina her besiyeri icin elde edilen
pigment (grilik) degeri (ortalama + standart sapmast)
olarak kaydedildi.

BULGULAR

KPA besiyerlerine yapilan ekimlerde goz ile
kolaylikla pigmentsiz C. albicans maya kolonilerinden
aynlabilen kahverengi pigmentli kolonilerin olustugu
goruldi. Bu pigmentasyon Staib agarda olusandan
daha azdi. Staib agarda C. albicans kolonileri daha
buyuk iken, kirmzi pitaya agarda C. neoformans

daha mukoid koloniler olusturmustur. (Sekil 1).

Sekil 1. Staib agar (a) ve kirrmz1 pitaya agarda (b) pigment olusturan (Cryptococcus neoformans) ve olusturmayan (Candida
albicans) kolonileri (6. giin)
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Gunlik fotograflamasi yapilan besiyerleri, her
guin kendileri ait maya icermeyen kontrol kuyucuklar
ile fotograflandi (Sekil 2). Analize alinan 13 C.

e — Cilt 80 B Say1 3H 2023

kuruma nedeni ile 6. ve 7. guin ol¢climleri yapilamadi,
bu gunlere ait seri verileri analiz dis1 birakildi. Ginluk
olarak alinan verilere ornek olarak bir maya kokenine

neoformans kokeninin ikisinde; besiyerlerindeki  ait doniisim Tablo 2’de verilmektedir.
Kontrol
Besiveri Plak gorinimi
besiyeri
PDA

Staib agar

BFA

.

Do A A

Sekil 2. 24 kuyucuklu polistren plaklardan birinin ve aym giine ait kontrol besiyerlerinin 6. gliniine ait dogrudan gortinimu

PDA=Patatesli dekstroz agar; BPA=Beyaz pitaya (Hyoloceus undatus) agar; KPA=Kirmiz1 pitaya (Hyoloceus polyrhizus) agar

Tablo 2. Tek kokene ait 8-bit (0-255) gri dlcek donusiim ornegi

Gln 1 2 3

PDA

Staib agar

BPA

KPA

Veriler kontrol kuyucuk verileri cikarildiktan sonra elde edilmistir.

PDA=Patatesli dekstroz agar; BPA=Beyaz pitaya (Hyoloceus undatus) agar; KPA=Kirmiz1 pitaya (Hyoloceus polyrhizus) agar

Turk Hij Den Biyol Derg
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Analize alinan 13 kokenin melanin Uretimi
incelendiginde en yiiksek melanin iiretimin Staib agar
besiyerinde oldugu goriildii. Bir haftalik inkiibasyon
sonunda, KPA ile elde edilen pigmentasyon beyaz
pitaya agar (BPA) besiyerindekinden yiksek iken,

Staib agar besiyeri verilerinin yaklasik %40°’1 kadard.

120
] PDA
% H.undatus
@ H.polyrhizus
100 I Staib

=}
o

Pigment (Grilik: 0-255) degeri
& 8

20

o1l sl 0l

|D

KPA, BPA’dan daha yogun pigment olustururken,
Staib agar besiyerinden daha az pigment olusumuna
neden olmaktadir (p<0.05). Negatif kontrol olan
PDA besiyerinde ise cok az renk degisimi izlenmistir
(p>0.05, Sekil 3).

Bar
Group: Grup_2 = 4_Stait; Gon = 6
Value = 103.066
et
D S e

Sekil 3. incelemeye alinan besiyerlerinde Cryptococcus neoformans kokenlerinin pigment olusturma élciimleri

TARTISMA

Mantarlardaki melanin, bagisiklik sistemi ile
etkilesir, fagositik hiicrelerin etkinligini azaltir,
baglar, antikor

antifungalleri kompleman ve

yanitlarint degistirir (19). C. neoformans L-3,4
(L-dopa)

sentezler. L-dopa veya tirozin bu yolun baslangic

dihidroksifenilalanin yoluyla melanini

molekiilidiir (20). Diger patojenik mantarlardan

Turk Hij Den Biyol Derg

farkli olarak C. neoformans, melanini olusturmak
icin disanidan eklenecek fenolik substratlara ihtiyac
duyar (19). Melanizasyon in vitro katekolamin ve
indol bilesiklerinin varliginda, in vivo ise enfeksiyon
esnasinda meydana gelir (21). Ekzojen difenolik
bilesiklerin vartiginda C. neoformans, lakkaz (Lac1
ve Lac2) kataliziyle kahverengi renkli melanin uretir
(22). L-dopa ve dopaminden siyah melanin Uretimi

olurken, epinefrin, norepinefrin ve kafeik asitten



kahverengi pigment olusumu meydana gelir (23).
Bitki kaynakli flavonoidler ve kafeik asit C.
neoformans tarafindan melanin substrati olarak
kullanmlir (24,25). Bir flavonoid olan betasiyanin
kirmizi  pitayaya rengini verir. Betasiyanin;
betanin, izobetanin, filokaktin ve hilosereninden
olusmaktadir (14). Betasiyaninler 1sitma islemiyle
degisiklige ugrarlar. Birincil bozunma driinleri,
betaninin bozunmasiyla meydana gelir. Bunlar
siklo-DOPA-5-0-B-glukozittir.

Ayrica neobetanin de betaninin bozunma urinudur

betalamik asit ve

ve sarimsi renktedir. Isitilma islemiyle filokaktin
ve hilosereninden uretilen baska bozunma urunleri
bulunmaktadir. Isitilma islemi sonrasinda renk
sartya kadar degisebilmektedir (15). Arastirmada
kirmizi pitayadan besiyeri elde etmek icin
gerceklestirilen suda kaynatma ve sterilizasyon
islemi sonrasinda betasiyanin iceriginde meydana
gelen degisiklikler sonucu KPA ten rengini almistir.
BPA ise rengini korumustur. Tanimlanan BPA ve KPA
besiyerlerinin ac¢ik renkli olmasi, C. neoformans’in
kahverengi pigmentinin goz ile

KPA'da 48 saat

neoformans kolonilerinde kahverengi

saptanmasini
kolaylastirmaktadir. inkilibasyon
sonras1 C.
pigment olusumu gorulmustir (Sekil 1). Beyaz ve
kirmiz1 pitaya; kafeik asit, ferulik asit, C vitamini,
K1 vitamini, potasyum ve demir ag¢isindan zengin
bitkilerdir (26).
agar ve Pal besiyeri kafeik asit iceren besiyerleri

Yaygin olarak kullanilan Staib

arasindadir (6,8). Ayn1 zamanda blylime ortamina
eklenen 3,4 dihidroksi transsinamik asitin (kafeik
asit) C.
gosterilmistir (27). Arastirmadaki her iki Hylocereus

neoformans pigmentasyonunu indiikledigi

turi de besiyerinde pigment olusturmussa da,
KPA’da olusan pigment daha belirgindir ve renksiz
Candida kolonilerinden goz ile rahatlikla ayirim
saglanmaktadir (Sekil 1, 2).

Melanin mantarlarda

Ureten pigmentasyon

olcimu icin farkli yontemler tamimlanmistir. Elektron

Spin Rezonans (ESR) denatire

poliakrilamid jel

Spektrometresi,
edici elektroforezi
(PAGE),

bulunmaktadir

olmayan

floresan spektroskopisi
(28-30).
yontem ise melaninden gri tonlamali goruntiler elde

gibi yontemler

Arastirmada kullanilan
edilerek yapilan ve yansiyan 15tk miktarina dayali
olarak melaninin uretimini ve nicel 6l¢imuni analiz
eden bir yontemdir (17). Yontemin uygulanabilirligi
kolay ve maliyeti dusuktur. Sunulan arastirmada,
giinlik alinan verilerin kullanilmasi, ilk giinden
yedinci gune kadar PDA, Staib agar, KPA, BPA’daki
melanin Uretimindeki degisimi degerlendirmemizi
olanakli hale getirmistir (Tablo 2).

Beyaz pitayanin seker icerigi yiiksek iken,
kirmiz1 pitaya antioksidan potansiyeli yiksek olan
fenolik bilesikler acisindan ustiindur. Toplam fenolik
icerigi 100 g basina beyaz pitayada 25 mg, kirmizi
pitayada 55 mg gallik asit esdegeridir. Flavonoid
icerigi ise beyaz pitayada 15 mg, kirrmzi pitayada
35 mg arasinda degismektedir (26). Arastirmada
pigment Olcimii  degerleri besiyerlerine gore
degisiklik gostermistir. KPA, BPA’dan daha yogun
pigment olustururken, Staib agar besiyerinden
daha az pigment olusturmustur (p<0.05) (Sekil 3).
Hipotetik olarak, seker iceriginin farkliigi, kirrmz
ve beyaz pitayanin fenolik ve flavonoid iceriginin
farkl

pigmentasyon miktarin1 etkilemis olabilir. Yapilan

birbirlerinden olmasi  besiyerlerindeki
calismalarda farkli besiyerlerinde oncul maddelerin
farkli (10,11).

maddelerin kimyasal iceriklerinin, bitkinin yetisme

olabilecegi gosterilmistir Dogal

ortamina gore degiskenlik gostermesi, fenolik
icerikler gibi maddelerin farkli miktarlarda olmasina
neden olmaktadir. Ayn1 zamanda kafeik asidin
kirmiz1 pitayada fazla olmasi da etken olabilir
(26).

gorulmustur. Bu durum L-dopa ve dopaminden siyah

KPA besiyerinde kahverengi pigmentasyon

melanin uretimi olurken, epinefrin, norepinefrin ve
kafeik asitten kahverengi pigment sentezlenmesi ile
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uyumludur (23). Melanin Uretimi virulans icin onemli
olmasina ragmen sentezinde yer alan bilesenler ve
mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamistir (21).

Sunulan arastirmanin en onemli kisithlig,
KPA ve BPA besiyerlerinin tiire ve cografyaya
bagli fenolik maddelerinin kimyasal analizlerinin
yapilamamasidir.

Sonuc olarak, KPA besiyerinin Staib besiyerine

ETIK KURUL ONAYI

* Bu calisma, Etik Kurul Onay1 gerektirmemektedir.

CIKAR CATISMASI

gore performansinin daha az oldugu tespit

edilmesine ragmen, C. neoformans’in pigment
kullanilabilir.  C

neoformans’in pigment yapiminin arastirilmasinda

olusumunun  gosterilmesinde

kullanilan fenolik icerik bulunduran kolaylikla

ulasilabilir cevresel kaynaklar, ucuz ve basit

ayirtedici/tanimlayici besiyerlerinin yapilmasi icin
onemlidir.

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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Karbapenem direncli Pseudomonas aeruginosa izolatlarinda
qgacE, qacEA1 ve cepA biyosit diren¢ genlerinin arastirilmasi

Harun GULBUDAK! , Elif EMIROGLU?

Nuran DELIALIOGLU'

, Yusuf GORGULU?

, Seda TEZCAN ULGER! ,
, Goniil ASLAN!

OZET

Amag¢: P aeruginosa siklikla immiin sistemi
baskilanmis hastalarda saglik hizmeti iliskili enfeksiyona
(SHIE) neden olur. SHIE kontroliinde antiseptikler
ve dezenfektanlar onemli rol oynamaktadir. Ancak
biyositlerin hastanelerde yaygin olarak kullanilmasi
bakterilerde duyarliigin azalmasina ve direncgli hale
gelmesine yol acabilmektedir. Bu calismada klinik

orneklerden izole edilen karbapenem direncli P
aeruginosa suslarinda biyosit direnci ile iliskili gacE,
qacEA1 ve cepA gen bolgeleri sikliginin arastirilmasi

amaclanmistir.

Yontem: Calismaya, klinik orneklerden izole edilen,
75 P aeruginosa izolat1 (58 karbapenem direncli, 17
karbapenem duyarli P aeruginosa) dahil edilmistir.
Konvansiyonel yontemlerle ve VITEK®2 (bioMérieux,
Fransa) otomatize sistemi ile tir identifikasyonu ve
antibiyotik duyarlilik testleri yapilmistir. Biyosit direnc
gen bolgeleri gacE, qacEA1 ve cepA PCR yontemi ile

arastirnlmistir.

Bulgular: Calismada, gacE ve qacEA1 genleri sirasiyla

ABSTRACT

Objective: P aeruginosa frequently causes
(HAI) in

Antiseptics

healthcare associated infections

immunocompromised  patients. and
disinfectants play an important role in the control
of HAI. However, the widespread use of biocides in
hospitals may cause a decrease in biocidal sensitivity
and the emergence of resistance in bacteria. In this
study, it was aimed to investigate the frequency of
gacE, gqacEA1 and cepA gene associated with biocide
resistance in carbapenem resistant P aeruginosa

strains, isolated from clinical specimens.

Methods: In this study, 75 P. aeruginosa strains (58
carbapenem resistant and 17 carbapenem sensitive)
isolated from clinical samples were included. Species
identification and antibiotic susceptibility tests were
performed with conventional methods and VITEK®2
(bioMérieux, France) automated system. Biocide
resistance gene regions gacE, qacEA1 and cepA were

investigated by PCR method.

Results: In the study, gacE and qacEA1 genes
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%65.3 (n=49) ve %50.7 (n=38) oraninda tespit edilmistir.
Ancak cepA geni %0 (n=0) oraninda pozitif bulunmustur.
Karbapenem direncli izolatlarda gacE %75.8 (n=44) ve
qacEA1 9%60.3 (n=35) oraninda pozitif, karbapenem
duyarli izolatlarda ise gacE %29.4 (n=5) ve qacEA1 %17.6
(n=3) oraninda pozitif bulunmustur. Karbapenem direncli
izolatlarda qgacE ve qacEA1 genlerinin sikligi duyarl
olanlara gore anlamli diizeyde yuksek bulunmustur
(p<0.05).

Sonug¢: Bu calismada, karbapenem direncli P
aeruginosa izolatlarinda qgacE ve qacEA1 gen sikligi
oldukca yiiksek bulunmustur. Direnc genlerinin
yiksek oranda bulunmasi bu izolatlarda potansiyel
biyosit direnci olabilecegini gostermektedir. Ozellikle
karbapenem direncinin yiiksek oldugu durumlarda P.
aeruginosa’nin biyositlere de direncli olabileceginin
akilda tutulmasi yayiimin onlenmesinde ve salginlarin

kontroliinde 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: P aeruginosa, qacE, qacEA1,
cepA, biyosit

were determined in 65.3% (n=49) and 50.7% (n=38),
respectively. However, cepA gene was found negative
in all isolates. gacE and qacEA1 genes were found
positive 75.8% (n=44) and 60.3% (n=35) in carbapenem
resistant isolates, while 29.4% (n=5) and 17.6% (n=3)
were found positive in carbapenem susceptible isolates.
The frequency of gacE and qacEAT genes in carbapenem
resistant isolates was found to be significantly higher

than in susceptible ones (p<0.05).

Conclusion: In this study, biocide resistance genes
qgacE and qgacEA1 frequencies were found to be quite
high in carbapenem resistant P. aeruginosa isolates.
The high prevalence of resistance genes suggests that
these isolates may have potential biocide resistance.
Especially in cases where carbapenem resistance is
high, keeping in mind that P aeruginosa may also be
resistant to biocides, is important in preventing spread

and controlling outbreaks.

Key Words: P aeruginosa, qacE, qacEA1, cepA,

biocides

GIRIS

Pseudomonas aeruginosa dogada yaygin olarak
bulunan ve firsatc1 enfeksiyonlara neden olan,
Gram negatif non-fermentatif bir bakteridir (1).
P aeruginosa siklikla immin sistemi baskilanmis
hastalarda saglik hizmeti iliskili enfeksiyon (SHIE)’a
neden olur (1,2). Bakterinin nemli ortamlarda uzun
sire canli kalabilmesi, hastane ortaminda ve tibbi
cihazlarda ureyebilmesi, antibiyotiklere karsi direnc
gelistirmesi bakteriyi onemli bir problem haline
getirmektedir (1,2). SHIE kontroliinde antiseptikler
ve dezenfektanlar onemli rol oynamaktadir. Ancak

biyositlerin hastanelerde yaygin olarak kullanilmasi

Turk Hij Den Biyol Derg

bakterilerde duyarliigin azalmasina ve direncli hale
gelmesine yol acabilmektedir (3,4).

Bakterilerde antiseptik diren¢c mekanizmalarindan
birisi kuaterner amonyum bilesikleri (quaternary
ammonium compounds; gac) gen bolgesi ile eksprese
edilen disa atim pompasidir (4,5). Klinik ve cevresel
bakterilerde cesitli gac genleri tammlanmistir ve
bu genlerin dagilimi genellikle bakteri tirleri ile
iliskilidir (5). Gram pozitif bakterilerde ozellikle
Staphylococcus tirlerinde, qacA, qacB ve qacC/
smr genleri sk gorilirken Enterobacteriaceae,
Pseudomonas spp. ve Acinetobacter spp. gibi Gram
negatif bakterilerde gacE ve varyanti gacEA1 yaygin

gorulur (6-9). Qac proteinleri, ana substratlarindan



birinin adin1 almasina ragmen aktivite spektrumu
cok daha genistir ve farkli kimyasal simflara ait
30’dan fazla lipofilik monovalan (benzalkonyum,
setrimid, vd.) ve divalan (klorheksidin, heksamidin,
propamidin, vd.) katyonik bilesige direnc gelistirebilir
(5,10). cepA Gram negatif bakterilerde klorheksidin
direnci ile iliskili bir diger disa atim pompasi kodlayan
gendir ve son donemde P. aeruginosa izolatlarin da
yilksek oranda bildirilmistir (11-14). Bu calismada
klinik orneklerden izole edilen karbapenem direncli P.
aeruginosa suslarinda biyosit direnci ile iliskili gacE,
gacEAT1 ve cepA gen bolgeleri sikigimin arastirilmasi
ve karbapenem direncli ve duyarli izolatlarda biyosit
direng geni dagiiminin karsilastirilmasi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya, bir universite hastanesinde klinik
orneklerden izole edilen, 75 P aeruginosa izolati
(58 karbapenem direncli, 17 karbapenem duyarli P
aeruginosa) dahil edildi. Tekrarlayan hasta ornekleri
calisma dis1 birakildi.

Klinik ornekler; %5 kanli agar, cikolata agar ve
EMB agara ekilerek 37°C’de 24 saat inkiibe edildi
ve lreyen kolonilerden konvansiyonel yontemlerle
(koloni morfolojisi, oksidaz aktivitesi, pigment
olusumu, ozgul aromatik koku ve kanli agarda hemoliz
olusturma) Pseudomonas spp. olarak tanimlanan
izolatlara VITEK®2 (bioMérieux, Fransa) otomatize
sistemi ile tir identifikasyonu ve antibiyotik duyarlilik

testleri yapildi.

DNA izolasyonu %5 kanli agarda ureyen bakteri
hizli  DNA  ekstraksiyon
uyguland1 (15). Buna gore bir 6ze dolusu bakteri

kolonilerine proseduri
1 ml steril distile su ile suspanse edildi ve 80°C’de
20 dakika bekletilerek, hucrelerin parcalanmasi
saglandi. Daha sonra 12.000xg’de 10 dakika santrifiij
edilerek ustte kalan sivi atildi. Pellet tzerine 200 pl
kloroform ve 200 pl steril distile su ilavesiyle elde
edilen karisim 12.000xg’de 10 dakika tekrar santrifuj
edildi. Bu kez ustte kalan sivi PCR reaksiyonu ic¢in
kalip olarak kullanildi.

Calismada qacE, qacEA1, cepA gen bolgelerini
hedefleyen PCR yontemi uygulandi. PCR reaksiyonlari
icin; gacE (F:5'-GCG AAG TAATCG CAA CAT CC-3've R:
5'-GCC CCA TAC CTA CAA AGC C-3'), gqacEA1 (F:5'-TAG
CGA GGG CTT TAC TAA GC-3' ve R:5"-ATT CAG AAT GCC
GAA CAC CG-3') ve cepA (F:5-CAA CTC CTT CGC CTA
TCC CG-3' ve R:5-TCA GGT CAG ACC AAA CGG CG-3')
primerleri kullanild1 (9,11,16).

Calismada gacE gen bolgesi PCR amplifikasyonu
her bir ornek icin 25 pl’lik reaksiyon hacminde
gerceklestirildi. PCR reaksiyon karisimi; 2.5 pl 10XPCR
tamponu, 2.5 pl MgCl2 (25 mM stok), 0.5 pl dNTP
miks (10 mM stok), 0.25 pl her primerden (100 pM
stok), 0.15 pl Tag DNA polimeraz (5 U/pl stok), 2.5 pl
kalip DNA 6rnegi ve son hacmi 25 pl’ye tamamlayacak
miktarda steril distile su eklenerek hazirlandi.
Orneklerin amplifikasyon kosullari; 94°C’de 5 dakika
baslangic denatiirasyonu, 35 siklus 94°C’de 45 saniye
denatiirasyon, 57°C’de 45 saniye baglanma, 72°C’de
bir dakika uzama basamag1 ve arkasindan 72°C’de 8
dakika son uzama basamagi olacak sekilde uygulandi.
gacEA1 ve cepA gen bolgesi PCR reaksiyonlan icin de
primer baglanma sicaklig1 hari¢ (gacEAT igin 57°C,
cepA icin 60°C) ayn termal dongu kosullart kullanildi.
Amplifikasyon drunleri, 0.5 pg/ml etidyum bromur
iceren %1’lik agaroz jelde 120 voltta 40 dakika
elektroforeze tabi tutulduktan sonra ultraviyole
151k altinda gortintiilendi. Elektroforez sonucu qgack,
gacEA1 ve cepA PCR urunlerinden sirasiyla 228, 300,
1058 baz cifti (bp) uzunlugunda bant elde edilen
ornekler pozitif olarak degerlendirildi (9,11,16).

Verilerin  O0zetlenmesinde, kategorik yapida
olan degiskenler say1 ve ylizde olarak verilmistir.
Kategorik degiskenlerin analizinde Ki-kare testinden
yararlamlmistir. Analizler Statistica v.13.3.1 programi
ile yapilmistir. Istatistiksel anlamliik diizeyi p<0.05
olarak kabul edilmistir.

Bu calisma, Mersin Universitesi Klinik Arastirmalar

Etik Kurulu onay1 ile gerceklestirildi (Tarih:
23.06.2021, Karar no: 457).
Turk Hij Den Biyol Derg
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen 75 P. aeruginosa izolatinin
%28.0 (n=21)’i trakeal aspirat, %21.3 (n=16)’u idrar,
%18.7 (n=14)’si yara, %9.4 (n=7)’U balgam, %8
(n=6)’i doku, %5.3 (n=4)’i kan, %4 (n=3)’U kateter
ve %5.3 (n=4)’U diger klinik orneklerden (diren,
safra, abse, bogaz siiriintiisii) izole edilmistir
(Tablo 1). izolatlarin %44.0 (n=33)’ii servislerden,
%42.7 (n=32)’si yogun bakim Unitelerinden ve %13.3

(n=10)’UG polikliniklerden gonderilen orneklerden

elde edilmistir (Tablo 2).

Calismadaki 75 P aeruginosa izolatinin %65.3
(n=49)’inde gacE ve %50.7 (n=38)’sinde qacEA1 geni
pozitif bulunurken cepA geni %0.0 (n=0) oraninda
pozitif saptanmistir. Karbapenem direncli 58 izolatin
%75.8 (n=44)’inde qacE, %60.3 (n=35)’lUnde qacEA1
geni pozitif; karbapenem duyarli 17 izolatin ise %29.4
(n=5)’lUinde gacE ve %17.6 (n=3)’sinda qacEA1 geni
pozitif olarak belirlenmistir. Karbapenem direncli
suslarda gacE ve gacEAT gen sikligr anlamli diizeyde
yuksek bulunmustur (p<0.05) (Tablo 3).

Tablo 1. P. aeruginosa izolatlarinda gqacE ve qacEA1 genlerinin klinik orneklere gore dagilim

Klinik 6rnekler 6;267“55‘:‘%‘)5‘ "‘:\iﬂg"&f)‘" q“f\% "(;Z)‘“f
Trakeal aspirat 21 (28.0) 12(24.5) 9 (23.7)
idrar 16 (21.3) 10 (20.4) 10 (26.3)
Yara 14 (18.7) 9 (18.4) 6 (15.8)
Balgam 7 (9.4) 5(10.2) 4 (10.5)
Doku 6 (8.0) 5(10.2) 4 (10.5)
Kan 4 (5.3) 3 (6.1) 1(2.6)
Kateter 3 (4.0) 2 (4.1) 2 (5.3)
Diger 4 (5.3) 3 (6.1) 2 (5.3)

Tablo 2. P. aeruginosa izolatlarinda qacE ve qacEA1 genlerinin kliniklere gore dagilimi

. Ornek sayisi qgacE pozitif qacEA1 pozitif
il n=75 (%) n=49(%) n=38 (%)
Servis 33 (44.0) 23 (46.9) 14 (36.8)
Yogun Bakim Unitesi 32 (42.7) 21 (42.9) 19 (50.0)
Poliklinik 10 (13.3) 5 (10.2) 5(13.2)

Tablo 3. P. aeruginosa izolatlarinda qacE ve qacEA1 gen bolgeleri dagilim
. Karbapenem direncli Karbapenem duyarl . .
Gen bolgesi n=58 (%) n=17 (%) p degeri
Pozitif 44 (76.0) 5 (29.0)
qacE 0.0004
Negatif 14 (24.0) 12 (71.0)
Pozitif 5 (60.0) 3 (18.0)
qacEA1 0.0019
Negatif 23 (40.0) 14 (82.0)

Turk Hij Den Biyol Derg



TARTISMA

Biyositlerin hastanelerde, endiistride ve evlerde
antiseptik, dezenfektan ve koruyucu olarak yaygin bir
sekilde kullanilmas1 enfeksiyon zincirinin kinlmasinda
onemli rol oynamaktadir (10). Ancak, bakterilerde
biyositlere karsi duyarliligin azalmasi ve tolerans/
diren¢ gelismesi endise verici bir durumdur (4,10).
Biyositlerin etkisi; konsantrasyon orani, temas siiresi,
pH, sicaklik, mikroorganizma tiiri ve sayis1 gibi
cesitli faktorlere baglidir (17). Normal sartlarda etkili
olan biyositlerin yaygin kullamimina bagl olarak,
bakteri
konsantrasyonda, letal olmayan dozlardaki biyositlere

popiilasyonlarinin cevrede biriken disuk

maruz kalmasi, bakterilerin biyositlere tolerans ve
(10,18).
Bakterilerde biyosit direnci genetik mutasyonlarla ya

direnc gelistirmesine neden olmaktadir

da direng genlerinin plazmit araciligiyla aktarilmasi
sonucu kazamlir. P aeruginosa ve diger bakterilerde
biyosit diren¢ mekanizmalarindan birisi kiicuk coklu
ilac direnci (small multidrug resistance; SMR) protein
ailesinden olan disa atim pompalandir. Biyosit
direnc genleri qacE ve gacEA1 kuaterner amonyum
bilesiklerine direnc kazandiran genis spektrumlu disa
atim pompalarint kodlar (4,5). Bu calismada klinik
P. aeruginosa izolatlarinda gacE ve qacEA1 direng
genleri arastinlmistir ve %65.3 oraninda gacE geni,
%50.7 oraninda gacEA1 geni tespit edilmistir.

Farkli lilkelerden yapilan calismalara baktigimizda
P. aeruginosa izolatlarinda gacE geni; Avustralya’dan
%100, iran’dan %1.1-59, Rusya’dan %22.2, Suudi
Arabistan’dan %18.2, Misir’dan %13.4 ve Almanya’dan
%2.7 oraninda bildirilmistir (7,13,14,19-22). gacEA1
iran’dan  %36.9-91.5, Cin’den %64.4,
Brezilya’dan %48, Misir’dan %48, Avustralya’dan
%46.2, Rusya’dan %18.5 ve Almanya’dan %13.5
oraninda bildirilmistir (7,13,14,16,19,21-23).

cepA geni, Klebsiella
Gram negatif bakterilerde klorheksidin direnci ile

geni ise;

pneumoniae ve diger

iliskili disa atim pompasi kodlayan gendir (11).
Son donemde P. aeruginosa izolatlan ile yapilan
calismalarda Namaki ve ark. %81.5, Goodarzi ve

ark. %60.9 ve Kosyakova ve ark. %14.8 oraninda
cepA geni pozitifligi bildirmislerdir (12,13,14). Bu
calismalardan farkli olarak bizim calismamizda cepA
geni tespit edilmemistir. Benzer sekilde Gomaa ve
ark. Acinetobacter baumannii izolatlarinda cepA
genini orneklerin tamaminda negatif bulmuslardir
(24).
Calismamizda qacE geni nispeten yiiksek
oranda bulunurken, gacEA1 geni diger calismalarla
uyumlu kullanilan

bulunmustur. Ancak yaygin

biyositlerin MIK degerleri test edilmedigi icin
direnc genlerinin fenotipik olarak biyosit direncine
Farkl

calismalarda, cepA ve gac genlerinin dagiimi farkl

etkisi gosterilememistir. Ulkelerde yapilan
oranlarda bulunmus ve biyosit duyarliigindaki roliine
iliskin farkli sonuclar bildirilmistir. Gram negatif
bakterilerle vyapilan bir

calismada, biyositlerin

(benzalkonyum klordir, setiltrimetilamonyum
bromiir ve etidyum bromiir) MiK konsantrasyonlari
iliski

gostermedigi bulunmustur (22). Baska bir calismada,

ile gacEA1/qgacE genlerinin anlamli  bir
P aeruginosa izolatlarinda gacEA1 geni biyosit
duyarli izolatlarda %70; duyarliigi azalmis izolatlarda
%90 oraninda bulunmus ve biyosit duyarliliginda
goriilen azalmanin gacEA1 geninden bagimsiz oldugu
sonucuna varilmistir (23). Farkli olarak son donemde
yapilan calismalarda; Namaki ve ark. P aeruginosa
izolatlarinda biyosit diren¢ geni olan izolatlarn
daha yiiksek MIK degerine sahip oldugunu; Goodarzi
ve ark. cok ilaca direncli P aeruginosa izolatlarinin
biyosit (klorheksidin glukonat, benzalkonyum klorit,
vd) duyarliiginda goriilen azalmalarin direng genleri
ile iliskili oldugunu bildirmislerdir (12,13). Benzer
sekilde karbapenem direncli Klebsiella pneumoniae
ile yapilan bir calismada, biyosit direnc geni tasiyan
daha
toleransa sahip oldugu tespit edilmistir (25).

izolatlarin dezenfektanlara kars yiiksek

Gram negatif bakterilerde antibiyotik direncinin
klorheksidin direnci ile pozitif korelasyon gosterdigi

bildirilmistir (26). Biyositlere direnc gelistiren
bakterilerde antibiyotik direncinin de artis gosterdigi
tespit edilmistir  (10,27). Ayrica, biyositlerin
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bakteri
Antibiyotiklerin

stire kullanilmasi
(17).
ve antiseptiklerin hastanede yaygin kullanilmasi,

ayn1 ortamda uzun

profilini  degistirmektedir
hastanedeki bakteri profilini etkileyerek direncli
bakterilerin secilmesine neden olur. Calismamizda,
gacE ve qacEA1 direnc genleri karbapenem direncli
izolatlarda  karbapenem  duyarli izolatlardan
istatistiksel olarak daha yiksek bulunmustur (p<0.05)
(Tablo 1). Ayrica gacE geninin %89.8’i ve qacEA1
geninin %86.8’i servis ve yogun bakim (nitesinde
yatan hasta orneklerinden tespit edilmistir (Tablo
3). Romao ve ark. gacEA1genini biyosit direnci ile
iliskisiz bulmalarina ragmen; coklu antibiyotik direnci
ile iyi korelasyon gosterdigini tespit etmislerdir (23).
Ancak baska bir calismada, coklu antibiyotik direnci
olan Gram negatif bakterilerin, qacE veya gacEA1
geni olsa bile, kuaterner amonyum bilesiklerine
antibiyotige duyarli olan bakterilerden daha direncli
olmadig1 bildirilmistir (22). Benzer sekilde Namaki
ve ark. antibiyotik direnci ile biyosit direnc genleri

arasinda anlamli bir iliski olmadigimi bildirmislerdir

ETIK KURUL ONAYI

(12). farkl calisma
populasyonlarindaki farkliliklar, calisilan bakteriler,

Calismalardaki sonuclar,
ornek genisligindeki farkliliklar, biyositler ve direng
genleri gibi degiskenlerden kaynaklanabilir. Ancak,
elde ettigimiz bulgular ve calismalarin sonuglan
bakterilerde biyosit direnc genlerinin tespit edilmesi
her zaman fenotipik olarak biyosit direnci oldugunu
gostermez ancak potansiyel olarak biyositlere
direncli olabilecegini diistindurdr.

Sonuc olarak bu calismada, klinik P aeruginosa
ilgili
Karbapenem

izolatlarimn  biyosit  direnc  genleriyle
epidemiyolojik veri elde edilmistir.
direncli izolatlarda qacE ve qacEA1

oldukca yuksek bulunmustur.

gen siklig
Direnc genlerinin
yiiksek bulunmasi bu izolatlarda potansiyel biyosit
Ozellikle
karbapenem direncinin yiiksek oldugu durumlarda P.

direnci olabilecegini  gostermektedir.
aeruginosa’nin biyositlere de direncli olabileceginin
akilda tutulmasi yayilimin onlenmesinde ve salginlarin

kontroliinde onemlidir.

* Bu calisma, Mersin Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onayi ile gerceklestirildi (Tarih: 23.06.2021, Karar no: 457)

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar catismasi bildirmemislerdir.
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ABSTRACT

Objective: Forensic microbiology is the developing
field of forensic science. Forensic microbiologist can
use trace evidence to match people to crime scenes,
to investigate bioterrorism incidents, and to determine
cause and time of death. In recent years, important
studies on the environmental microbiota have been
carried out. These studies can be associated with many
legally valuable data as well as being related to the
microbiota of environmental events. Actinobacteria are
gram-positive micelle bacteria with enormous diversity,
common in soil, and have high economic value. So far 47
families and 711 species of Actinobacteria were isolated
and identified in variety of habitats. Increasing forensic
studies in recent years show that microbial profiles can

be used as evidence.

Methods: In this study, actinobacteria were isolated
from forest soil samples exposed to eight different
blood groups for two weeks and control group. Genomic

DNA isolation from colonies selected by considering

OZET

Amag: Adli mikrobiyoloji, adli bilimin gelisen
alanmidir. Adli mikrobiyolog, insanlari su¢ mabhalli ile
eslestirmek, biyoterorizm olaylarin1 arastirmak ve
olum nedenini ve zamamm belirlemek icin iz kanitlan
kullanabilir. Son yillarda cevresel mikrobiyota ile
ilgili onemli calismalar yapilmaktadir. Bu calismalar,
cevresel olaylarin mikrobiyotasi ile ilgili olabilecegi gibi,
yasal olarak degerli bircok veri ile iliskilendirilebilir.
Aktinobakteriler, toprakta yaygin olarak bulunan ve
ekonomik degeri yiiksek, muazzam cesitlilige sahip
gram pozitif miselli bakterilerdir. Simdiye kadar cesitli
habitatlarda 47 familya ve 711 Actinobacteria tiri
izole edilmis ve tammlanmstir. Son yillarda artan
adli tip calismalarn mikrobiyal profillerin kamt olarak

kullanilabilecegini gostermektedir.

Yontem: Bu calismada, sekiz farkli kan grubuna
iki hafta siureyle maruz birakilan orman topragi
orneklerinden ve kontrol grubundan Aktinobakteriler

izole edilmistir. Karsilastirmali koloni morfolojisi dikkate
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comparative colony morphology, PCR amplification

targetted 16S rRNA and sequence analysis were carried.

Results: A total of five Actinobacteria type bacteria
(three Micromonospora sp., one is Streptomyces sp.,
and one Actinomadura sp.) were obtained from the soil
samples mixed with the B Rh (+) blood group in the 7th
day. No Actinobacteria growth was observed neither in
the control group nor in the soils to which other blood
groups were added. According to the p-distance values
of all isolates, they were determined as subspecies

rather than a new species.

Conclusion: This is a preliminary study to identify
bacterial communities that may be present and differ
in soil exposed to blood. The inability to isolate
Actinobacteria from most of the soil samples may be due
to the chemical or enzymatical properties of the bloods
that can degrade the bacterial spores. In the further
studies, different media and genomic techniques should

be tried in different types of soils.

Key Words: Actinomycete, forensic microbiology,

soil microbiome

alinarak secilen kolonilerden genomik DNA izolasyonu,
16S rRNA hedefli PCR amplifikasyonu ve dizi analizi
gerceklestirilmistir.

Bulgular: 7. giinde B Rh (+) kan grubu ile kanstirilan
toprak orneklerinden toplam bes Actinobacteria turiu
bakteri (lic Micromonospora sp., bir Streptomyces sp. ve
bir Actinomadura sp.) elde edildi. Ne kontrol grubunda
ne de diger kan gruplarimin eklendigi topraklarda
Actinobacteria Ulremesi gozlenmedi. Tim izolatlarn
p-distance degerlerine gore yeni bir tiir olmadig1 ancak

var olan tirlere ait alt tur olduklar belirlenmistir.

Sonuc: Bu calisma, kana maruz kalan toprakta
bulunabilecek ve farklilk gosterebilecek bakteri
topluluklarim belirlemeye yonelik bir on calismadir.
Aktinobakterilerin toprak orneklerinin cogundan izole
edilememesi, bakteri sporlarini bozabilen kanlarin
kimyasal veya enzimatik ozelliklerinden kaynaklanabilir.
Bundan sonraki calismalarda, farkli toprak turlerinde

farkli ortam ve genomik teknikler denenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Actinomycete, adli

mikrobiyoloji, toprak mikrobiyomu

INTRODUCTION

Microorganisms are abundant in and on the human
body. It is estimated that microbial cells outnumber
the total number of human somatic cells in crime-
related environments and on objects (1,2). On the
other hand, using microbiology in forensic science is
quite new (3). In the early 1990s, amplified viral DNA
sequencing was used to support a case from a dentist
in Florida, United States, who claimed that several
patients were infected with Human Immunodeficiency
(HIV) Virus (4).

Forensic microbiology could be used for several
purposes such as geolocation and surface analysis,

biological
type and cause of death and

identification, sex  determination,
trace proof,

(thanatomicrobiome) postmortem (5). Increasingly
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widespread forensic studies show that relevant
microbial profiles can be used as evidence or
complement traditional research methods at least (6,
7). Although using of microbial profiles as evidence
via advanced computational tools, bioinformatics,
processing tools and traditional protocols, innovative
approaches are needed in this emerging field (5).

In recent years, the analysis of soil microbial
communities has been considered potentially useful
in forensics because of its ability to discriminate
at fine-scale resolution. Since the structure of
the microbial community has been determined by
various factors such as soil type, seasonal variation,
site management, vegetation, and environmental
conditions; bacterial and fungal communities in a
particular region have a highly specific profile (8).
Recent advances in Mass Parallel Sequencing (MPS)



can exhibit more comprehensive view of the microbial
communities in a soil sample, via generating thousands
of sequences reads per sample. It is possible to gain
to 8.3 million unique sequences from one gram of soil
depending on the type of the ground (9).

Actinomycetes are  gram-positive  bacteria
commonly founding in many ecosystems, primarily
soil. Although the diversity of Actinomycetes in the
soil habitat varies according to the location, organic
substances in the soil, soil cultivation and climatic
factors, some researchers have stated that it is mostly
found in dry alkaline soil (10).

Forensic microbiologists can use trace evidence
to match people to crime scenes, to investigate
incidents of bioterrorism, and to determine cause and
time of death. There are different methods for studies
on biodiversity determination from a soil ecosystem
such as the use of metabarcoding technologies
and in vitro bacterial biodiversity determination
methods. It is thought that this phylogenetic study
can be an important reference in interpreting the
event in the crime scene investigation or biodiversity
determination of a possible blood-exposed region in
the future.

In this preliminary study for the phylogenetic
evaluation of forensic sciences, bacterial isolation

using selective media and phylogenetic analyses

*

Fgre 1. Under forest soil treated with Blood, Corum, 2021.

based on 16S rRNA gene region were performed and
the effect of different blood groups on Actinomycete
biodiversity in the soil ecosystem was examined.

MATERIAL and METHOD

Field Studies

Untreated soil far from the closest settlement was
selected as study area (40°34°14.2”N, 34°59’05.0”E)
and 8 units of different blood groups [ARh (+), ARh (-),
B Rh (+), B Rh (-), AB Rh (+), ABRh (-), 0Rh (+), and 0
Rh (-)], obtained from the Hitit University Erol Olcok
Training and Research Hospital Blood Center, were
poured into the designated area separately (Figure 1)
to determine a possible bacterial change depending
on blood group. Soil without blood treatment was
used as the control group (The graphic about the
weather conditions in Supplementary File 1).

The first blood treatment to the soil was carried out
in November-December 2020 when the temperature
change is limited, and the weather is stable and cold
in order to isolate the soil bacteria in the dormant
form. Then, soil samples were collected on the 1st,
7th and 15th days and stored in polyethylene ziplock
bags in the refrigerator at +4°C until the bacterial
isolation process.
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Establishment of Studying Groups

Soil samples treated with eight different blood
groups and control groups, collecting in three

different periods were grouped as in Table 1.
Bacteria Isolation from Soil

The soil samples of 1 g stored at +4°C was weighed
and put into 15 ml tubes containing beads, and 9 ml
of sterile Ringer’s solution was added. The 10" soil
solutions were vortexed for 30 minutes to separate
the micelles and spores of the microorganisms

attached to the soil colloids. Then, it was kept in a
water bath at 55°C for 30 minutes to remove gram-
negative bacteria and other microorganisms. It was
homogenized by vortexing again. After incubation,
10-1 homogeneous solutions were diluted by serial
dilution technique and 102 and 10 solutions were
prepared (11).

Selection, Purification and Storage of Isolates

Actinomycete and rare Actinomycete isolates
were selected by considering the comparative

Table 1. The name and the collecting date of the soil samples treated with eight different blood groups and control groups,

Corum, 2021
Groups Collecting Date Name
ARh (+) 03.11.2020 AP1
ARh (-) 03.11.2020 AN1
B Rh (+) 03.11.2020 BP1
b} B Rh (-) 03.11.2020 BN1
E AB Rh (+) 03.11.2020 ABP1
=3 AB Rh (-) 03.11.2020 ABN1
0 Rh (+) 03.11.2020 OP1
O Rh (-) 03.11.2020 ON1
Control 1st day 03.11.2020 K1
ARh (+) 10.11.2020 AP2
ARh (-) 10.11.2020 AN2
B Rh (+) 10.11.2020 BP2
B B Rh (-) 10.11.2020 BN2
E AB Rh (+) 10.11.2020 ABP2
= AB Rh (-) 10.11.2020 ABN2
0 Rh (+) 10.11.2020 OP2
O Rh (-) 10.11.2020 ON2
Control 7th day 10.11.2020 K2
ARh (+) 17.11.2020 AP3
ARh (-) 17.11.2020 AN3
B Rh (+) 17.11.2020 BP3
3 B Rh (-) 17.11.2020 BN3
9 AB Rh (+) 17.11.2020 ABP3
= AB Rh (-) 17.11.2020 ABN3
0 Rh (+) 17.11.2020 OP3
0 Rh (-) 17.11.2020 ON3
Control 15th day 17.11.2020 K3
Turk Hij Den Biyol Derg



colony morphology in petri dishes incubated on GYME
agar at 28°C for 14 days. Selected colonies were
inoculated with sterile loop and streaked on GYME
agar supplemented with cycloheximide. Petri dishes
were incubated at 28°C for 14 days. The spores and
mycelium of the pure isolates were transferred to
screw cap tubes containing 35% sterile glycerol under
aseptic conditions and stored at -20°C.

Genomic DNA Isolation, PCR amplification and
Sequence Analysis

Genomic DNA of the isolates was obtained using
the CTAB protocol (12). For 16S rRNAPCR amplification
and sequence analysis, PCR was performed on the
Biorad 100X device using the universal primers 27F
and 1525R of the 16S rRNA gene region. The reaction
conditions are given in Table 2. Amplification products

were run on a 1.5% agarose gel at 100 volts for 30

Table 2. Reaction Conditions

minutes. It was observed with a UV-transilluminator.
The sequences of the relevant primers are given in
Table 3. The obtained PCR products were stored at
-20 °C.

The pcr sequences of the products were performed
by PRZ Biotech (www.przbiotech.com) Company.
After the 16S rRNA gene region sequence analysis of
the isolates was completed, their genus and species
were determined. Sequence data of closely related
organisms were manually combined with the PHYDIT
program and the correlation of isolates with most
closely related organisms was performed using global
alignment algorithms available on the EzTaxon Server
(http://eztaxon-e.ezbiocloud.net/) (13). 16S rRNA
nucleotide similarity was determined. MEGAX was
used for phylogenetic analysis and CLUSTRAL_W
option was used for alignment.

Denaturation Amplification Finish
Denaturation Annealing Extention Extention
95 °C 95 °C 60-66 °C 72 °C 72 °C 25 °C
5 min 30s 30s 90's 10 min 1 min
1 cycle 30 cycle 1 cycle
Table 3. The sequences of the relevant primers
Primers Sequence (5’-3’) Base size Reference
27F AGAGTTTGATCCTGGCTCAG 20 (14)
1525R AAGGAGGTGATCCAGCCGCA 20 (14)
RESULTS

Field Studies, DNA Isolation and PCR

Bacterial isolations were performed in three
replicates from soil samples for the 1st, 7th and 15th
days and isolates that could distinguish between
blood groups were not obtained. All of the isolates

were obtained from soil treated with B Rh (+)
blood group on the 7th day. Five different isolates
with different colony morphology were obtained in
three repetitive isolation processes. DNA isolation
of isolates was carried out according to the CTAB
protocol. Nanodrop results are given in Table 4.
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Table 4. Genomic DNA amount and purity of the isolates, Corum, 2021

Isolates DNA amount (ng/pl) Purity A280/A260
Streptomyces sp. BPM1 324,57 1,81
Micromonospora sp. BPM2 652,48 1,80
Micromonospora sp. BPM3 400,36 1,82
Actinomadura sp. BPM4 362,45 1,80
Micromonospora sp. BPM5 374,20 1,81

Phylogenetic Analysis of 16S rRNA Gene Sequence
Data

Sequence analyzes of the isolates obtained after
bacterial isolation from soils exposed to blood were
performed as service procurement. 16S rRNA gene
region sequences were compared using EzTaxon
(13)
percent similarity was determined with the closest

(http://eztaxon-e.ezbiocloud.net/;) and
type species. MEGAX (15) program was used for
phylogenetic analysis. Alighment of the sequences
was performed using the ClustralW option via MEGAX.
Phylogenetic trees of the isolates based on the 16S
rRNA sequence were created with a bootstrap value
of 1,000 based on the Neigbour joining method
(16,17). The p-distance tables of the isolates were
obtained by using the p-distance option of the
same program. The cut off values of the group in
which each isolate is included were calculated
over the program with the same algorithms. (All
sequence results are in Supplementary File 3).

As a result of the 16S rRNA sequence analysis
of the isolate with the BPM1 code, Streptomyces
sp. genus was determined. The white mycelium
colony morphology of the isolate is also supporting
this finding (Figure 2). The % nucleotide similarities
with the closest type species and the different
Table 5.
Thus, the sequence similarity of the BPM1 isolate

nucleotide numbers are given in
with the closest type species is 96.69%. There are
39 nucleotide differences in the 1180 nucleotide-
long gene region between the two strains. This
difference ensures that the BPM1 isolate shows
different branching from the type species in the
phylogenetic dendogram (Figure 3) drawn with the
closest type species. There are differences of 43,
43 and 44 nucleotides with the other closest type
halstedii,

Streptomyces

species, Streptomyces Streptomyces

fulvorobeus  and flavovirens,
respectively (16, 17). Due to these differences, the

isolate clustered differently from the type species.

Figure 2. Colony morphology of Streptomyces sp. of BPM1 isolate, Corum, 2022
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Table 5. Nucleotide similarities and different nucleotide numbers of Streptomyces sp. BPM1 isolate with the closest type

species, Corum, 2021

No Bacteria Accession Number ‘Nu.cle.o 6.3 RIS Nucleqt 1.3 1
Similarity (%) Total Nucleotide
1 Streptomyces pratensis JQ806215 96,69 39/1180
- 2 Streptomyces halstedii AB184142 96,44 43/1210
§ 3 Streptomyces fulvorobeus AB184711 96,44 43/1209
3’- 4 Streptomyces flavovirens AB184834 96,36 44/1210
g‘ 5 Streptomyces microflavus AB184284 96,36 44/1210
E 6 Streptomyces anulatus DQ026637 96,36 44/1210
g’- 7 Streptomyces cyaneofuscatus JOEM01000050 96,36 44/1210
” 8 Kitasatospora papulosa JNYQO01000038 96,36 44/1210
9 Streptomyces globisporus AB184203 96,36 44/1209
10 Streptomyces pluricolorescens AB184162 96,28 45/1210

Streptomyces pluricolorescens [NBRC 12808 |AB184162|
Streptomyces sindenensis [NBRC 3399|AB184759|
Streptomyces parvus [NBRC 3388|AB184756|
Streptomyces badius [NRRL B-2567 |AY999783|
Streptomyces globisporus INBRC 12867 |AB184203|

Streptomyces pulveraceus [LMG 20322AJ781377]
Streptomyces lunaelactis [MM109 [KM207217|
Streptomyces rubiginosohelvolus [NBRC 12912 |AB184240|

Streptomyces setonii INRRL ISP-5322 [MUNB01000146]|
Streptomyces anulatus [NRRL B-2000|DQ026637|
Streptomyces pratensis JQ806215|
Kitasatospora papulosa [NRRL B-16504 |JNYQ01000038]
s0 | Streptomyces fulvorobeus [NBRC 15897 |AB184711|
_i Streptomyces microflavus [NBRC 13062|AB184284|
Streptomyces puniceus [NBRC 12811/AB184163|
L Streptomyces finlayi [NRRL B-12114|AY999788|
Streptomyces cyaneofuscatus |[NRRL B-2570 |JOEM01000050|
Streptomyces griseus subsp. griseus [KCTC 9080|M76388]
Streptomyces halstedii INBRC12783 |AB184142|

0,0050

BPM1

Figure 3. Neighbor joining phylogenetic family tree based on 16S rRNA sequence of Streptomyces sp. BPM1 and type species

The p-distance analyzes performed with the
sequence data genetic distance values of 15 subspecies
are smaller than 0.0055, Streptomyces sp. BPM1 isolate
is thought to be a subspecies (Supplementary Files 2).

Other bacteria isolated from the soil treated

with B Rh (+) blood group was Micromonospora
genus, generally forms orange colonies (Figure
4). The % nucleotide similarity of the BPM2 isolate
with the closest type species and the differences
in nucleotide numbers are given in Table 6.
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Figure 4. Colony morphologies of isolates of Micromonospora genus, BPM2, BPM3 and BPM5, respectively, Corum, 2021

Table 6. Nucleotide similarities and different nucleotide numbers of Micromonospora sp. BPM2 isolate with the closest

type species, Corum, 2021

No Bacteria Accession Number ‘Nu‘cle.o b LG Nucleo‘t =X
Similarity (%) Total Nucleotide
1 Micromonospora arida MG725912 98,08 23/1204
g 2 Micromonospora saelicesensis AJ783993 97,92 25/1204
% 3 Micromonospora ureilytica FN658641 97,84 26/1204
E:- 4 Micromonospora profundi KF494813 97,75 27/1204
?‘,- 5 Micromonospora noduli FN658649 97,67 28/1204
§ 6 Micromonospora taraxaci VIWZ01000001 97,50 30/1204
§ 7 Micromonospora chokoriensis LT607409 97,42 31/1204
B 8 Micromonospora inaquosa MG725913 97,42 31/1204
9 Micromonospora vinacea FN658651 97,42 31/1204
10 Micromonospora violae KC161209 97,33 32/1203
According to these results, Micromonospora (16,17). These five species are also grouped in the

arida is the closest type of Micromonospora sp. BPM2
isolate with 98.08% similarity. There are 23 nucleotide
difference between the type of strain and the isolate.
There is97.92%, 97.84%, 97.75% and 97.67% nucleotide
similarity with Micromonospora  saelicesensis,

Micromonospora ureilytica,  Micromonospora

profundi, and Micromonospora nodule, respectively

Turk Hij Den Biyol Derg

same cluster in the phylogenetic tree (Figure 5).

The cut off value of Micromonospora sp. BPM2
isolate according to the p-distance table was 0.0097.
Organisms with a genetic distance value greater than
0.009 can be considered as different species. Since it
is likely to be a subspecies. (Supplementary File 2).
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|SG15|FNB58661|
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equina [Y22|JF912511|

Mict
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0.0050

noduli |GUI43|FN |

Micromonospora saelicesensis |Lupac 09|AJ783993|

Micromonospora arida |LB32JMG725912|

Micromonospora profundi [DS3010|KF494813|

Figure 5. Neighbor joining phylogenetic family tree based on 16S rRNA sequence of Micromonospora sp. BPM2 and type

species

The closest type of Micromonospora sp. isolate
BPM3 is identified as Micromonospora phytophila.
There is 30 nucleotide difference and 97.33%
nucleotide similarity between isolate and type.
The other closest type species with a difference of

31 nucleotides are Micromonospora saelicesensis,
noduli and Micromonospora
luteifusca. Thereisapproximately 97% of 16SrRNAgene
region sequence similarity with these types (Table 7).

Micromonospora

Table 7. Nucleotide similarities and different nucleotide numbers of Micromonospora sp. BPM3 isolate with the closest type

species, Corum, 2021

No Bacteria Accession Nucleotide Different Nucleotide /
Number Similarity (%) Total Nucleotide
1 Micromonospora phytophila FN658661 97,33 30/1127
g 2 Micromonospora saelicesensis AJ783993 97,29 31/1146
"nn-. 3 Micromonospora noduli FN658649 97,28 31/1140
5 4 Micromonospora luteifusca FN658633 97,27 31/1138
g.' 5 Micromonospora arida MG725912 97,20 32/1146
E 6 Micromonospora vinacea FN658651 97,16 32/1129
_S 7 Micromonospora parathelypteridis KU997023 97,12 33/1146
= 8 Micromonospora vulcania KF956808 97,11 33/1145
9 Micromonospora luteiviridis FN658669 97,10 33/1138
10 Micromonospora purpureochromogenes LT607410 97,03 34/1146
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According to the phylogenetic dendogram drawn
with Micromonospora sp. BPM3 and the closest
type species, it is seen that the isolate clustered in
close branches with the closest type species (16,17)
(Figure 6). According to the genetic distance data
obtained through the MEGAX program, the cut-off

®

25

—_

010

value of the group including the BPM3 isolate; it is
set at 0.0749. Organisms with a genetic distance
value above this value are considered as different
species. Since the genetic distance values of the
BPM3 isolate are less than 0.07, it is considered
(Supplementary File 2).

to be a subspecies

76, Micromonospora luteviridis |SGB 14|FN658669|
Micromonospora purpureochromogenes |[DSM 43821|LT607410|
Micromonospora aurantiaca |JATCC 27029|CP002162|
Micromonospora coxensis [DSM 45161|LT607753|

2} Micromonospora mirobrigensis [DSM 44830)jgi. 1058874|
62 Micromonospora siamensis |[DSM 45097|LT607751|

2} Micromonospora phytophila |SG15|FNE658661|
Micromonospora krabiensis |[DSM 45344|LT598496|
Micromonospora vulcania |JM2|KF956808|

3t Micromonospora matsumotoense [DSM 44100|jgi058880|
Micromonospora vinacea |GUIB3|FN658651|

s Micromonospora zamorensis |[DSM 45600|LT607755)

7 Micromonospora luteifusca |GUI2IFN658633|

71 Micromonospora parathelypteridis INEAU-JXY5|KU997023)
Micromonospora chokoriensis [DSM 45160|LT607409)
Micromonospora saelicesensis |Lupac 09|AJ783993|
Micromonospora arida |LB32|MG725912]

Micromonospora noduli |GUI43|FNE58649|
Micromonospora profundi |DS3010|KF494813)
Micromonospora sp. BPM3

Figure 6. Neighbor joining phylogenetic family tree based on 16S rRNA sequence of Micromonospora sp. BPM3 and type

species

Micromonospora sp. with 97.90%
similarity of the BPM5 isolate, the most common
type is Micromonospora arida (16,17). There are 25
nucleotide difference between the isolate and the
types. Organisms with a difference of 27, 28, 29 and
30 nucleotides, respectively, are Micromonospora
ureilytica,

sequence

saelicesensis, Micromonospora
Micromonospora profundi, Micromonospora noduli
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and Micromonospora vinacea (Table 8). The cut-off
value of the isolate, which shows close clustering
in the phylogenetic dendogram with all these
types (Figure 7), was determined as 0.0157. This
isolate is considered to be a subspecies since it
has a genetic distance value of less than 0.01 with
the closest type species (Supplementary File 2).



Table 8. Nucleotide similarities and different nucleotide numbers of Micromonospora sp. BPM5 isolate with the closest type
species, Corum, 2021.

No Bacteria Accession Number ‘Nu‘cle'otide CUICHTS Nucleo‘t L J
Similarity (%) Total Nucleotide
1 Micromonospora arida MG725912 97,90 25/1196
2 Micromonospora saelicesensis AJ783993 97,74 27/1196
n
§ 3 Micromonospora ureilytica FN658641 97,65 28/1196
3.' 4 Micromonospora profundi KF494813 97,57 29/1196
©
?‘,— 5 Micromonospora noduli FN658649 97,49 30/1196
o
E 6 Micromonospora vinacea FN658651 97,49 30/1196
% 7 Micromonospora taraxaci VIWZ01000001 97,32 32/1196
8 Micromonospora chokoriensis LT607409 97,24 33/1196
9 Micromonospora inaquosa MG725913 97,24 33/1196
10 Micromonospora zamorensis LT607755 97,15 34/1196

Figure 7.
species

Micromonospora zamorensis |[DSM 45600|LT607755|

Micromonospora zeae [NEAU-gq9|KC287242|

Mic a [NEAU-GRX11|KC134254]

Micror a parathelypteridis [NEAU-JXY5[KU997023|

89 Micromonospora luteifusca [GUI2|FN658633|
Micromonospora vinacea |GUIG3|FNE658651|
Micromonospora ureilytica |GUI23|FN658641

Micromonospora noduli [GUI43|FN658649|

Micromonospora phytophila |SG15|FNG58661|

87 Micromonospora nickelidurans |K55/HQ174560)

9 Micromonospora maoerensis [NEAU-MES19|KC469639]

Micromonospora inaquosa |LB39|MG725913|

Micromonospora taraxaci [DSM 45885[VIWZ01000001|
Micromonospora chokoriensis |[DSM 45160|LT607409|
84 Micromonospora violae [NEAU-zh8|KC161209|

Micromn

pora equina [Y22|JF912511|

Micromonospora sp. BPM5
- Micromonospora saelicesensis |Lupac 09|AJ783993|
—m@qomspom arida |LB32IMG726912|
7 Micromonospora profundi [DS3010|KF494813|

—

00050

Neighbor joining phylogenetic family tree based on 16S rRNA sequence of Micromonospora sp. BPM5 and type
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The isolate with the BPM4 code is an organism
with white dots, mycelium and spore colonies (Figure
8). According to the 16S rRNA sequence data, the
closest type of the organism, which was determined
to belong to the genus Actinomadura, was determined
as Actinomadura cremea with 98.40% nucleotide
similarity. nucleotide

Sequence similarity and

differences with other type speciesare givenin Table 9.

Although
phylogenetic tree with the closest type species
(Figure 9), the genetic distance of the BPM4 isolate,
which still has a different distance, is 0.0879.
According to the genetic distance table; Due to
the p-distance values of approximately 0.01 with

it shows close clustering in the

the type species, Actinomadura sp. It is thought
that the BPM4 isolate may also be a subspecies.

Figure 8. Colony morphologies of isolates of Actinomadura sp. BPM4, Corum, 2021

Table 9. Nucleotide similarities and different nucleotide numbers of Actinomadura sp. BPM4 isolate with the closest type

species, Corum, 2021.

No Bacteria Accession .Nu.cle.otide Different NucleoFide /
Number Similarity (%) Total Nucleotide
1 Actinomadura cremea AF134067 98,40 19/1189
- 2 Actinomadura sediminis JF272484 97,73 27/1191
§ 3 Actinomadura lepetitiana MHO061375 97,64 28/1190
%.' 4 Actinomadura algeriensis KT259320 97,64 28/1189
.s 5 Actinomadura mexicana AF277195 97,64 28/1188
§ 6 Actinomadura maheshkhaliensis AB331731 97,60 28/1169
§ 7 Actinomadura deserti MF972517 97,56 29/1190
8 Actinomadura apis AB557596 97,48 30/1191
9 Actinomadura formosensis AF002263 97,39 31/1191
10 Actinomadura madurae jgi. 1068094 97,39 31/1190
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86| Actinomadura maheshkhaliensis |AB331731|

73]

Actinomadura coerulea |U49002|

23| Actinomadura mexicana |A290|AF277195|

010

I Actinomadura fibrosa |ATCC 49459|AF163114]

Actinomadura lepetitiana [INRRL B-65521|MH061375|
Actinomadura formosensis [JCM 7474|AF002263|

[ Actinomadura geliboluensis |[A8036|HQ157187|

sfir Actinomadura macra [NBRC 14102|BCQT01000047|
[ Actinomadura litoris [MN700217|

Actinomadura madurae [DSM 43067|

Actinomadura napierensis |[AY568292|

{Actinomadura bangladeshensis |AB331652|

4! Actinomadura meyerae [DSM 44715]

Actinomadura sediminis [YIM M 10931|JF272484|
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24 || Actinomadura deserti [MF972517|

9p ' Actinomadura apis |[AB557596]

Actinomadura algeriensis |JACD1|KT259320|

Actinomadura sp. BPM4

Figure 9. Neighbor joining phylogenetic family tree based on 16S rRNA sequence of Actinomadura sp. BPM4 and type species

DISCUSSION

For nearly 100 years, microbiology has played
a relatively minor role in forensic science (3). The
emergence of PCR-mediated bacterial genotyping
was recognized as a valuable tool in the future
of forensic science (18). Fungal, pollen and spore
analyses developed in the mid-1990s have enabled
forensic scientists to relate to many fields (19,20).
However, until the rise of bioterrorism in the early
2000s, microbial forensics or forensic microbiology
(21,23).
The primary goal of forensic microbiology is to

was not wused in forensic analysis
reference data from evidence samples comparison
with examples. Microbial forensic research focuses on
the detection and characterization of the biological
agent in addition to non-biological evidence. Biological
agents consist of bacteria, viruses, protists, fungi and

toxins, additives, growth medium, habitat, growing

conditions, intelligence, etc. Non-biological evidence
such as microbial forensic science can be useful
and potentially provide clues to researchers (22).

Microbial forensic evidence can be found in a wide
variety of sample matrices, including food, water,
air filters, swabs and swabs, soil, animal tissue, and
clinical samples (eg, tissue, sputum, blood, feces,
urine). In this context, fingerprints, human or animal
DNA; traditional forensic evidence such as heat, fibers
and hair can also be analyzed. However, determining
the effects of humans and their secretions on
microbial systems is one of the new approaches of
forensic microbiology. Both the determination of the
biodiversity of a region and the interaction of various
bodily fluids with the environment can provide
evidence that affects forensic processes (21,23).
In our study, it was aimed to determine the change
in Actinobacteria species, which are indispensable
members of the soil, by pouring blood samples

Turk Hij Den Biyol Derg
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from eight different blood groups into forest soil.
Forensic microbial methods; culture, microscopy,
immunoassays, real-time

mass  spectrometry,

PCR, microarray, genetic typing, whole genome
sequencing, and more. Culture is still considered the
gold standard for pathogen detection (24). However,
culture many times cannot provide a solution
beyond the genus or species level and may not be
effective for response, especially when the safety
of individuals is a pressing concern, as there can be
significant latency due to the growth requirements
of the microorganism. In addition, approximately
99% of microorganisms cannot be cultured by current
methods; therefore, culture is not a reliable method
for susceptible and possibly new/uncharacterized
microorganisms. In addition, the microbes may have
been exposed to environmental attack and may
no longer live. Therefore, microorganism culture
techniques should be performed with great care. While
culture and immunoassays are adequate methods for
initial testing and sample screening, nucleic acid
typing is generally more analytical. An unbiased,
more comprehensive method of genome screening
is needed to extract the most analytical information
possible (25). As it is mentioned by some of the
authors, it was faced with the difficulty of culturing in
our study as well. Although all isolation studies were
performed in triplicate, no Actinobacteria growth
was observed neither in the control group nor in the
soils to which other blood groups were added except
B Rh (+) one. We could obtain only five Actinobacteria
type bacteria from the samples taken from eight
different blood groups and control groups. Bacterial
isolation should be attempted at different pH,
temperature and salt concentrations, because of the
limitation of the budget, we only used GYME (ISP2)
agar, which is a selective media for Actinobacteria.
However, different media should be tried for
getting more reliable results in addition to this one.

Interestingly, all bacteria isolated were obtained
from soil belonging to the B Rh (+) blood group
belonging to the 7th day. The inability to isolate
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Actinobacteria from the majority of soils exposed to
blood may be due to the chemical properties of the
blood or the enzymes in it that can degrade bacterial
spores. Although it has been studied in the pH range
(~7.3-7.4) equivalent to blood in the preparation of
the medium, some enzymes in the blood (lactate
dehydrogenase, aspartate transaminase, etc.) may
show weak acidic properties (26). This can cause
bacterial spores to disappear or lose their viability.

Recent studies show that bacterial communities
obtained from surface soil and buried soil exhibit
different
process of the corpse. While microbial communities

behaviors during the decomposition
from the surface soil show a decreasing trend in
taxon richness, diversity and smoothness; microbial
communities in close contact with buried cadavers
exhibit
taxon richness, consistent diversity and decreased

contrasting  characteristics  (increased
regularity, etc.). Also, Proteobacteria is the most
abundant phylum in burial soil samples, while the
relative abundance of Acidobacteria decreases and
Firmicutes species increase in surface cadaver-
soil assemblages. Microbial diversity remains
fairly constant in buried soil communities (27).
Delgado-Baquerizo et al. (28) argues that creating
comprehensive maps of the geographical distribution
of microbial communities will be useful in forensic
microbiology. In our study, we aimed to determine
the change of soil bacteria by pouring blood samples
from eight different blood groups into forest soil.

Actinobacteria are mycelial, gram-positive
bacteria with enormous diversity, they have high
economic value and they are rich in Guanine-Cytosine
(GC). They are found in a wide variety of soil habitats.
They survive as endophytes in plant tissues and
contribute to their growth by nutrient assimilation
(29). Actinobacteria protect their hosts and food
sources from pathogen attacks via colonizing the
outside or inside of insects (30). Moreover, they can
survive even in extreme environments such as the
deep ocean and maintain nutrient cycles under harsh

conditions (31,32). The adaptation and interaction



of Actinobacteria to diverse environments have
led to the evolution of their distinct biosynthetic
potential. Therefore, they can produce a wide range
of secondary metabolites (33) and they have quite
high economic values. That is why we have selected
Actinobacteria as an indicator bacterium for our study.
and 711 species of
isolated and identified in
variety of habitats. Actinobacterial families such as
Streptomycetaceae,
Micromonosporaceae,

So far 47 families

Actinobacteria were

Pseudonocardiaceae,Nocardia
ceae, Streptosporangiaceae
and Thermomonosporaceae have the widest diversity
and highest economic value. Streptomycetaceae
has 26.5 % of the new actinobacteria reported in
the last five years. The enormous increase in the
number of recently identified species indicates
that the Pseudonocardiaceae, Nocardioidaceae,

Micromonosporaceae, Nocardiaceae and
Streptosporangiaceae
(34).

Streptomyces sp.,

are  also no longer

rare In our study, Micromonospora sp.,
and Actinomadura sp. were
identified as strains belonging to this genus.

Metagenomic methods provide a culture-
independent method to study microorganisms and
DNA samples collected directly from environmental
samples and they enable to microbial diversity
(35).

used method in bacterial metagenomic studies is

determination studies The most widely
metabarcoding. Diversity determination based on
16S rRNA metabarcoding gives more reliable results
than culture. Many forensic applications are limited
to individual taxon analysis. The most challenging
concept for forensic microbiology is the lack of
(36,37).
Advances in genomic sequencing technology and new

cost-effective sequencing technologies
methods for processing complex datasets have led
to the emergence of a new microbiomic field (38).

Bacterial taxonomy is important to provide
about the

uniqueness of a species in ecological, clinical and

adequate information identity and
industrial niche settings. Bacterial taxonomy consists

of classification, naming and identification steps.

There are two basic approaches to classification.
The first is the % GC content based on the similarity
between microorganisms and the morphological and
physiological characters including DNA-DNA homology.
The other is based on chemotaxonomic markers such
as protein, fatty acid profiles, sugar contents (39).

In phylogenetic systematics, it uses nucleotide
sequences of conserved genes called molecular
chronometers. A combination of both phenotypic and
phylogenetic is called polyphasic taxonomy which is
usefullforidentifyingnewspeciesandgeneraNumerical
analysis of small subunit ribosomal RNA (rRNA) genes
has formed the basis of microbial phylogenetics,
resulting in branching trees representing the distance
from a common ancestor although some limitations,
especially in distinguishing closely related taxa (40).

DNA-DNA hybridization (DDH) is a technique based
on comparative analysis between the total DNA of
two bacterial species (41). DDH is considered the
gold standard for bacterial species classification.
The DNA molecule can be denatured and renatured
by changing the temperature. The main parameters
that play an important role in this technique are
(1) % G+C content, (2) The ionic strength of the
solution, (3) Its melting temperature (Tm) (Raina et
al., 2019). More than 5,000 bacterial species have
been effectively identified using this technique (42).

Another the DNA
microarray technique involving the use of DNA

hybridization method is
fragments. A set of fragmented DNAs can be
hybridized on a single microarray plate and can
generate a large amount of data. This method is used
for virulence/pathogenicity detection by identifying
(43).
The 16S rRNA gene is a highly conserved gene

strain among pathogenic bacterial strains
consisting of nine hypervariable domains separated
by more conserved fragments that can be used to
design universal primers. Thanks to the 16S rRNA
gene, many pre-existing taxa have been reclassified
and more species have been identified. Two strains
were considered to belong to different species if they
shared less than 97% 16S rRNA gene sequence similarity
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(44), and if this value was less than 95%, they were
considered to distinguish between two genera (45).

This study aimed to show the effect of blood
groups on soil biodiversity. However, very limited
data were obtained due to the small number of
bacteria isolated, It could be related with the use of
stable growing conditions during the isolation process
and the preference for a single medium. In future
different (different
pH, temperature, salt concentration and different

studies, isolation conditions

medium) are planning to be tried for culture.
Of the five
Micromonospora sp., one is Streptomyces sp., and

isolates, three of them are
the other one is Actinomadura sp. According to the
analyzes made with the data obtained from 16S rRNA
sequencing, % nucleotide similarities with the closest
relatives of all isolates and different nucleotide
numbers were determined, and phylogenetic trees

Supplementary File 1

and genetic distance graphs were drawn. According
to the p-distance values of all isolates, they were
considered as subspecies rather than new species.
This study is only a preliminary study to identify
bacterial communities that may be present in soil
exposed to blood. In order to evaluate the further
results accurately, other genomic techniques to
determine the exact location of the test isolates in
a phylogenetic system should be tried in addition to
alternative cultures. Such as carbon and nitrogen
sources, degradation, pH, temperature and salt
tolerance,
morphology,
(diaminopimelic

phenotypic characteristics like spore
like DAP

determination of

chemotaxonomic analyzes
test),
fatty acid profiles, cell wall analysis, and defining

acid

sugar could be used additionally for complete

discrimination with 16S TrRNA metabarcoding.
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Cilt 80 M Sayl 3H 2023 m——————

F. S. GOKDEMIR et al.

Supplementary File 2

1 ‘ 2 | 3 | 4 | 5 | 6 ’ 7 ‘ L] | 9 | 0 ’ 1 ‘ v | 3 | 14 | 15 |
1. Streptomyces sp. BPM1 00046 00046 00047 00048 00047 00047 00047 00047 00047 00047 00048 00049 00045 00047
2. Streptomyces pratensis JQ806215| 0,0263 00014 00011 00011 00000 00010 00000 00007 00007 00000 00014 00023 00011 00007
3. Streptomyces halstedii [INBRC12783 |AB184142| 00265 00029 00014 00014 00014 00014 00014 00015 00015 00014 00017 00023 00012 00015
4. Streptomyces fulvorobeus |[NBRC 15897 |AB184711| 00265 00015 00028 00000 00010 00010 00010 00012 00012 00010 00010 00024 00010 00012
5. Streptomyces microflavus INBRC 13062|AB184284| 00273 00015 00026 00000 00010 00010 00010 00012 00012 00010 00010 00024 00010 00012
6. Streptomyces anulatus |[NRRL B-2000|DQ026637| 00273 00000 00028 00014 00014 00010 00000 00007 00007 00000 00014 00022 00010 0,0007
7. Streptomyces cyaneofuscatus |[NRRL B-2570 |JOEM01000050| 00273 00015 00028 00014 00014 00014 00010 00072 00012 00010 00014 00022 00010 00012
8. Kitasatospora papulosa |NRRL B-16504 |JNYQ01000038| 00273 00000 00028 00014 00014 00000 00014 00007 00007 00000 00014 00022 00010 00007
9. Streptomyces globisporus INBRC 12867 |AB184203| 00273 00007 0003 00021 00021 00007 00021 00007 00000 00007 00012 00021 00012 00000
10. Streptomyces pluricolorescens [NBRC 12808 |AB184162| 00281 00007 00035 00021 00021 00007 00021 00007 0,0000 00007 00012 00021 00012 0,0000
11. Streptomyces setonii [NRRL ISP-5322 [MUNB01000146| 00273 00000 00028 00014 00014 00000 00014 00000 00007 00007 00014 0002 00010 00007
12. Streptomyces puniceus [NBRC 12811]AB184163)| 00289 00029 00041 00014 00014 00028 00028 00028 00021 00021 00028 00025 00013 00012
13. Streptomyces lunaelactis [MM109 |[KM207217| 00318 00073 00085 00085 00085 00070 00070 00070 00063 00083 00070 00085 00024 0,0021
14, Streptomyces griseus subsp. griseus |[KCTC 9080|M76388| 00257 00015 00021 00014 00014 00014 00014 00014 00021 00021 00014 00028 00085 0,0012
15. Streptomyces badius |NRRL B-2567 |AY999783| 00281 00007 00035 00021 00021 00007 00021 00007 00000 00000 00007 00021 00063 00021

N N N S R B e R Y R R
1. Micromonospora sp. BPM2 0003 00038 00038 00033 00040 00040 00042 00043 00043 00043 00043 00044 00045 00046
2. Micromonospora arida |LB32|MG725912| 0,0151 00012 00013 00014 00016 00019 00018 00019 00020 00021 00021 00022 00024 00025
3. Micromonospora saelicesensis |Lupac 09|AJ783993| 00167 0,0021 00017 00019 00018 00020 00018 00019 00020 00021 00021 00023 00026 00026
4. Micromonospora ureilytica |GUI23|FN658641| 00176 00028 0.0049 00020 00021 00023 00022 00023 00024 00019 00025 00020 00028 00025
5. Micromonospora profundi |DS3010|KF494813| 00184 00028 00049 00056 00019 00022 00020 00019 00022 00026 00022 00027 00023 00030
6. Micromonospora noduli |GUI43|FN658649| 0012 00035 00042 00063 00049 00020 00013 00020 00021 00023 00023 00024 00022 00024
7. Micromonospora vinacea |GUI63|FN658651| 00192 00043 00056 00078 00063 00056 00023 00024 00024 00020 00025 00022 00025 00024
8. Micromonospora taraxaci |[DSM 45885|VIWZ01000001| 00203 00043 00043 00077 00063 0005 00071 00007 00007 00026 00012 00027 00028 00029
9. Micromonospora chokoriensis |[DSM 45160|LT607409| 00217 00056 00056 00084 00056 00063 00078 00007 00010 00027 00010 00028 00029 00030
10. Micromonospora inaquosa |LB39|MG725913| 00217 00056 00056 00084 00070 00063 00078 00007 0.0014 00027 00014 00028 00029 00030
11. Micromonospora zamorensis |DSM 45600|LT607755| 00226 00070 00063 00056 00097 00077 00083 00097 00104 00104 00028 00012 00024 00021
12. Micromonospora violae INEAU-zh8|KC161209| 00226 00070 00070 00032 00070 00077 00032 00021 00014 00028 00118 00030 00031 00031
13. Micromonospora zeae [INEAU-gq9|KC287242|97.07| 0023¢ 00077 00084 00063 00104 00084 00071 00111 00118 00118 00021 00132 00025 00022
14. Micromonospora parathelypteridis INEAU-JXY5|KU997023| | 00251 00030 00037 00113 00118 00070 00033 00125 00132 00132 00090 00146 00097 0,0018
15. Micromonospora luteifusca |GUI2|FN658633| 00251 00084 00091 00081 00112 00077 00078 00119 00126 00126 00063 00140 00070 00049

R R R R Y R R
1. Micromonospora sp. BPM2 0003 00038 00038 00039 00040 00040 00042 00043 00043 00043 00043 00044 00045 00046
2. Micromonospora arida |LB32|MG725912| 00151 00012 00013 00014 00016 00073 00018 00019 00020 00021 00021 00022 00024 00025
3. Micromonospora saelicesensis |Lupac 09]AJ783993| 00167 0,0021 00017 00019 00018 00020 00018 00019 00020 00021 00021 00023 00026 00026
4. Micromonospora ureilytica |GUI23|FN658641| 00176 00028 0.0043 00020 00021 00023 00022 00023 00024 00019 00025 00020 00028 00025
5. Micromonospora profundi |[DS3010|KF494813| 00184 00028 00049 00055 00019 00022 00020 00019 00022 00026 00022 00027 00023 00030
6. Micromonospora noduli |GUI43|FN658649| 00132 00035 00042 00063 00049 00020 00019 00020 00021 00023 00023 00024 00022 00024
7. Micromonospora vinacea |GUI63|FN658651| 00192 00043 0005 00078 00063 00056 00023 00024 00024 00020 00025 00022 00025 00024
8. Micromonospora taraxaci |DSM 45885|VIWZ01000001| 00203 00043 00049 00077 00083 0005 00071 00007 00007 00026 00012 00027 00028 00029
9. Micromonospora chokoriensis |[DSM 45160|LT607409| 00217 00056 0005 00084 0005 00063 00078 00007 00010 00027 00010 00028 00029 00030
10. Micromonospora inaquosa |LB39|MG725913]| 00217 0005 0005 00084 00070 00063 00078 00007 00014 00027 00014 00028 00029 00030
11. Micromonospora zamorensis |DSM 45600|LT607755| 00226 00070 00063 00055 00097 00077 00063 00097 00104 00104 00028 00012 00024 00021
12. Micromonospora violae INEAU-zh8|KC161209| 00226 00070 00070 00038 00070 00077 00032 00021 00014 00028 00118 00030 00031 00031
13. Micromonospora zeae [NEAU-gq9|KC287242|97.07| 00234 00077 00084 00063 00104 00084 00071 00111 00118 00118 00021 00132 00025 00022
14. Micromonospora parathelypteridis INEAU-JXY5|KU997023| | 00251 00030 00097 00113 00118 00070 00033 00125 00132 00132 00030 00146 00097 00018
15. Micromonospora luteifusca |GUI2|FN658633| 00251 00034 00091 00031 00112 00077 00078 00119 00126 00126 00063 00140 00070 00043

Turk Hij Den Biyol Derg 301




Cilt 80 m Say1 3 m 2023 e CLASSICAL APPROACHES BEFORE METAGENOMIC

SN N N N N N N N Y e Y
1. Actinomadura sp. BPM4 00142 00142 00142 0042 00142 00141 00142 00142 00141 00143 0041 00141 00143 00142
2. Actinomadura cremea |JCM 3308|AF134067| 05629 00031 00035 00033 00038 00035 00032 00030 00033 00037 00040 00040 00039 00033
3. Actinomadura sediminis |YIM M 10931|JF272484| 05621 0.0140 00031 00029 00038 00034 00033 0003 00035 00036 00039 00041 00037 00033
4, Actinomadura lepetitiana INRRL B-65521|MH061375| | 08626 001% 00146 00037 00027 00023 00041 00033 00030 00032 00028 00037 00033 00021
5. Actinomadura algeriensis |ACD1|KT259320| 05588 00154 00125 00216 00042 00040 00040 00038 00042 00040 00045 00038 00041 0.0041
6. Actinomadura mexicana |A290|AF277195) 05613 00226 00218 00106 00288 00021 00042 00041 00033 00031 00028 00040 00033 00033
7. Actinomadura maheshkhaliensis [AB331731| 05618 00192 00176 00077 0.0247 0.0064 00043 00040 00031 00035 00021 00040 00034 00030
8. Actinomadura deserti [MF972517 05654 00140 00160 0.0250 00216 00261 00261 00023 00044 00040 00047 00043 00042 00043
9. Actinomadura apis |AB557596| 05645 00126 00188 00236 00195 00261 00233 00076 00043 00041 00045 00041 00041 00042
10. Actinomadura formosensis |JCM 7474|AF002263| 05621 00224 0019 00125 002864 00155 00141 00285 0027 00038 00035 00040 00036 00033
11. Actinomadura madurae |DSM 43067 0563¢ 00232 00202 00146 00265 00141 00176 00244 00257 00209 00040 00037 00030 00031
12. Actinomadura coerulea |U49002| 05628 00242 00227 00114 00299 00114 00085 0033 00293 00177 00214 00044 00033 0.0035
13. Actinomadura napierensis |AY568292| 05655 00238 00246 00179 00216 00216 00216 00276 00246 00208 00185 00254 00040 0.0034
14. Actinomadura macra [NBRC 14102/BCQT01000047| | 05597 00260 00223 00180 0.0265 00169 00177 00279 00272 00195 00132 00214 00218 0.0034
15. Actinomadura bangladeshensis [AB331652| 05626 00231 00173 00069 00257 00169 00141 00271 00271 00173 00132 00177 0.0164 00167

o [ [ [ [ [e [ o[ afwfa]o]n]e]
1. Micromonospora sp. BPM5 00035 0003 00037 00037 00038 00038 00040 00041 00041 00041 00042 00042 00043 00043
2. Micromonospora arida |LB32|MG725912| 00151 00012 00038 00013 00038 00033 00040 00040 00040 00044 00041 00044 00045 00042
3. Micromonospora saelicesensis |Lupac 09]AJ783993| 00167 0,0021 00040 00017 00038 00033 00033 00039 00040 00042 00041 00044 00045 00042
4, Micromonospora ureilytica |GUI23|FN658641 00176 00210 00224 00041 00018 00021 00026 00027 00027 00013 00029 00021 00028 00025
5. Micromonospora profundi |[DS3010|KF494813)| 00184 00028 00043 00238 00033 00034 00041 00040 00041 00046 00042 00046 00047 00044
6. Micromonospora noduli |GUI43|FN658649| 00132 00217 00217 0005 00231 00020 0002¢ 0005 00025 00021 00027 00022 00023 00023
7. Micromonospora vinacea |GUI63|FN658651| 00192 00155 00155 00071 00169 0,005 00025 00026 00026 00020 00028 00020 00026 0.0023
8. Micromonospora taraxaci [DSM 45885|VIWZ01000001| 00203 00230 00223 00105 00244 00084 00032 00007 00007 00028 00011 00028 00032 0,0032
9. Micromonospora chokoriensis [DSM 45160|LT607409| 00217 00237 00230 00112 00237 00091 00099 00007 00010 00029 00009 00030 00033 00032
10. Micromonospora inaquosa |LB39|MG725913| 00217 00237 00230 00112 00251 00031 00039 00007 00014 00023 00013 00030 00033 0002
11. Micromonospora zamorensis [DSM 45600|LT607755)| 00226 00285 00271 00056 00313 00070 0005 00125 00132 00132 00031 00012 00024 00021
12. Micromonospora violae [NEAU-zh8|KC161209) 00226 00251 00244 0026 00251 00105 00113 00021 00014 00028 00146 00032 00034 00034
13. Micromonospora zeae |NEAU-gq9|KC287242| 00234 00292 00292 00063 00320 00077 00063 00133 00146 00146 00021 00160 00025 00021
14, Micromonospora parathelypteridis INEAU-JXY5|KU997023| | 00251 00307 00307 00119 00334 00070 00039 00153 00160 00160 00030 00174 00097 00018
15. Micromonospora luteifusca |GUI2|FN658633| 00251 00259 00253 00091 00287 00077 00078 0015¢ 00161 00161 00063 00175 00070 0,004
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Supplementary File 3
BPM1 16S rRNA Forward

GCCGGGGGGTGCTTACACATGCAAGTCGAACGATGAAGCCTTTCGGGGTGGATTAGTGGCGAACGGGTGAGTAACACGTGGGCAATCTG
CCCTTCACTCTGGGACAAGCCCTGGAAACGGGGTCTAATACCGGATAACACTCTGTCCCGCATGGGACGGGGTTAAAAGCTCCGGCGGTG
AAGGATGAGCCCGCGGCCTATCAGCTTGTTGGTGGGGTGATGGCCTACCAAGGCGACGACGGGTAGCCGGCCTGAGAGGGCGACCGGCC
ACACTGGGACTGAGACACGGCCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATGGGCGAAAGCCTGATGCAGCGACGCCG
CGTGAGGGATGACGGCCTTCGGGTTGTAAACCTCTTTCAGCAGGGAAGAAGCGAAAGTGACGGTACCTGCAGAAGAAGCGCCGGCTAAC
TACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGGCGCAAGCGTTGTCCGGAATTATTGGGCGTAAAGAGCTCGTAGGCGGCTTGTCACGTCG
GATGTGAAAGCCCGGGGCTTAACCCCGGGTCTGCATTCGATACGGGCTAGCTAGAGTGTGGTAGGGGAGATCGGAATTCCTGGTGTAGCG
GTGAAATGCGCAGATATCAGGAGGAACACCGGTGGCGAAGGCGGATCTCTGGGCCATTACTGACGCTGAGGAGCGAAAGCGTGGGGAGC
GAACAGGATTAGATACCCTGGTAGTCCACGCCGTAAACGTTGGGAACTAGGTGTTGGCGACATTCCACGTCGTCGGTGCCGCAGCTAACG
CATTAAGTTCCCCGCCTGGGGAGTACGGCCGCAAGGCTAAAACTCAAAGGAATTGACGGGGGCCCGCACAAGCAGCGGAGCATGTGGCT
TAATTCGACGCAACGCGAAGAACCTTACCAAGGCTTGACATATACCGGAAAGCATCAGAGATGGTGCCCCCTTGTGGTCGGTATACAGTGG
TGCATGGCTGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGTCCCGCACGAGCGCAACCATTGTTCTGTGTTGCAGCATGCCTTTCGG
GTGATGGGACTCACAGGAACTGCGGGTCACTCGAGAGTGGGGACGACGTCAGTCATCATGGCGTTATGTTCTTGGGCGTGCCACTGCTAC
ATTGGACTGATACATGACTTGCATGGCCAGGGCTGGACCGAATCA

BPM1 16S rRNA Reverse

CGGGGGGCTCGTTGTTACGACTTCGTCCAATCGCCAGTCCCACCTTCGACAGCTCCCTCCCACAAGGGGTTGGGCCACCGGCTTCGGGTG
TTACCGACTTTCGTGACGTGACGGGCGGTGTGTACAAGGCCCGGGAACGTATTCACCGCAGCAATGCTGATCTGCGATTACTAGCAACTCC
GACTTCATGGGGTCGAGTTGCAGACCCCAATCCGAACTGAGACCGGCTTTTTGAGATTCGCTCCGCCTCGCGGCATCGCAGCTCATTGTAC
CGGCCATTGTAGCACGTGTGCAGCCCAAGACATAAGGGGCATGATGACTTGACGTCGTCCCCACCTTCCTCCGAGTTGACCCCGGCAGTCT
CCTGTGAGTCCCCATCACCCCGAAGGGCATGCTGGCAACACAGAACAAGGGTTGCGCTCGTTGCGGGACTTAACCCAACATCTCACGACAC
GAGCTGACGACAGCCATGCACCACCTGTATACCGACCACAAGGGGGGCACCATCTCTGATGCTTTCCGGTATATGTCAAGCCTTGGTAAGG
TTCTTCGCGTTGCGTCGAATTAAGCCACATGCTCCGCTGCTTGTGCGGGCCCCCGTCAATTCCTTTGAGTTTTAGCCTTGCGGCCGTACTC
CCCAGGCGGGGAACTTAATGCGTTAGCTGCGGCACCGACGACGTGGAATGTCGCCAACACCTAGTTCCCAACGTTTACGGCGTGGACTAC
CAGGGTATCTAATCCTGTTCGCTCCCCACGCTTTCGCTCCTCAGCGTCAGTAATGGCCCAGAGATCCGCCTTCGCCACCGGTGTTCCTCC
TGATATCTGCGCATTTCACCGCTACACCAGAAATTCCCGATCTCCCCCTACCACACTCTAGCTAGCCCGTATCGAATGCAGACCCGGGTTAA
AGCCCCGGGGCTTTCACATCCGACGTGACAGCCGCCGTACGAGCTCTTTACGCCCAATAATTCCTGACACGCTGCGCCCTACGTATACCGC
GCTGCTGCCCGTAGTAGCGGCGCTTCTTTCTGCAGTACGTCATTTTCGCTCCTCCCTTGCCTGAAGAGTACAATCCGAGCCGTTCATGCTT
CAGCGGCGTCCTGCATAAGCCTTTCGCCATTGGCCAATTT

BPM2 16S rRNA Forward

GCAGGGCGCGTGCTACACATGCAGTCGAGCGGAAGGCCCTTCGGGGTACTCGAGCGGCGAACGGGTGAGTAACACGTGAGCAACCTGC
CCCAAGCTTTGGGATAACCCTCGGAAACGGGGGCTAATACCGAATATTACTTCTGGCCGCATGGCTGGTGGTGGAAAGTTTTTCGGCTTGG
GATGGGCTCGCGGCCTATCAGCTTGTTGGTGGGGTGATGGCCTACCAAGGCGACGACGGGTAGCCGGCCTGAGAGGGCGACCGGCCACA
CTGGGACTGAGACACGGCCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATGGGCGGAAGCCTGATGCAGCGACGCCGCG
TGAGGGATGACGGCCTTCGGGTTGTAAACCTCTTTCAGCAGGGACGAAGCGAGAGTGACGGTACCTGCAGAAGAAGCACCGGCCAACTA
CGCCAGCAGCCGCGGTAAGACGTAGGGTGCGAGCGTTGTCCGGATTTATTGGGCGTAAAGAGCTCGTAGGCGGCTTGTCGCGTCGACCG
TGAAAACTTGGGGCTCAACTCCAAGCCTGCGGTCGATACGGGCAGGCTAGAGTTCGGTAGGGGAGACTGGAATTCCTGGTGTAGCGGTGA
AATGCGCAGATATCAGGAGGAACACCGGTGGCGAAGGCGGGTCTCTGGGCCGATACTGACGCTGAGGAGCGAAAGCGTGGGGAGCGAAC
AGGATTAGATACCCTGGTAGTCCACGCTGTAAACGTTGGGCGCTAGGTGTGGGGGGCCTCTCCGGTTCCCTGTGCCGCAGCTAACGCATTA
AGCGCCCCGCCTGGGGAGTACGGCCGCAAGGCTAAAACTCAAAGGAATTGACGGGGGCCCGCACAAGCGGCGGAGCATGCGGATTAATTC
GATGCAACGCGAAGAACCTTACCTGGGTTTGACATGGCCGCAAAACTCGCAGAGATGTGAGGTCCTTTCGGGGCGGTCACAGGTGGTGCA
TGGCTGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGATAGTCCCGCAACGAGCGCAACCCTCGCTCGATGTTGCAGCGCGTTATGGCGGGGAC
TCATCGAGACTGCGGGTCACCTCGGAGAGGTGGGGATGACGTCAGTCATCATGCCCTTATGTTCAGGCTTCACGCATGGCTACATGGATGC
ATACAATGGGCTTGCATAACCGTGAAGGGTGACCAAATC

BPM2 16S rRNA Reverse

TAGGCTCTTGTTACGACTTCGTCCAATCGCCAGCCCCACCTTCGACGGCTCCCTCCACAAGGGTTGGGCCACCGGCTTCGGGTGTTGCCG
ACTTTCGTGACGTGACGGGCGGTGTGTACAAGGCCCGGGAACGTATTCACCGCAGCGTTGCTGATCTGCGATTACTAGCGACTCCGACTT
CACGGGGTCGAGTTGCAGACCCCGATCCGAACTGAGACCGGCTTTTTGGGATTCGCTCCACCTCACGGTATCGCAGCCCATTGTACCGGCC
ATTGTAGCATGCGTGAAGCCCTGGACATAAGGGGCATGATGACTTGACGTCATCCCCACCTTCCTCCGAGTTGACCCCGGCAGTCTTCGAT
GAGTCCCCGCCATAACGCGCTGGCAACATCGAACGAGGGTTGCGCTCGTTGCGGGACTTAACCCAACATCTCACGACACGAGCTGACGACA
GCCATGCACCACCTGTGACCGCCCCCGAAGGACCTCACATCTCTGCGAGTTTTGCGGCCATGTCAAACCCAGGTAAGGTTCTTCGCGTTGC
ATCGAATTAATCCGCATGCTCCGCCGCTTGTGCGGGCCCCCGTCAATTCCTTTGAGTTTTAGCCTTGCGGCCGTACTCCCCAGGCGGGGCG
CTTAATGCGTTAGCTGCGGCACAGGGAACCGGAGAGGCCCCCCACACCTAGCGCCCAACGTTTACAGCGTGGACTACCAGGGTATCTAATC
CTGTTCGCTCCCCACGCTTTCGCTCCTCAGCGTCAGTATCGGCCCAGAGACCCGCCTTCGCCACCGGTGTTCCTCCTGATATCTGCGCATT
TCACCGCTACACCAGGAATTCCAGTCTCCCCTACCGAACTCTAGCCTGCCCGTATCGACCGCAGGCTTGGAGTTGAGCCCCAAGTTTTCAC
GGTCGACGCGACAAGCCGCCTACGAGCTCTTTTACGCCCAATAAATCCCGGACACGCTCGCACCCTACGTCTTACCGCGGCTGCTGGCACG
TAGTTGGCCGGTGCTTCTTTCTGCAGGTACCGTCACTCTCGCTTCGTCCCTGCTGGAAAGAGTTACACCCGAAGCGTCATCCCTCAGCGG
CGTCGCTGCATCAAGCTCCGCCAATTTGCCAAAGATTCCACTGCTGCCTTCCGTAGAGTCTTGGCCGGGG
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BPM3 16S rRNA Forward

GAGGGAGCTTACCATGCAGTCGAGCGGAAGGCCCTTCGGGGTACTCGAGCGGCGAACGGGTGAGTAACACGAGAGCAACCTGCCCCA
AGCTTTGGGATAACCCTCGGAAACGGGGGCTAATACCGAATATTACTTCTGGCCGCATGGCTGGTGGTGGAAAGTTTTTCGGCTTGGGA
TGGGCTCGCGGCCTATCAGCTTGTTGGTGGGGTGATGGCCTACCAAGGCGACGACGGGTAGCCGGCCTGAGAGGGCGACCGGCCACAC
TGGGACTGAGACACGGCCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATGGGCGGAAGCCTGATGCAGCGACGCCGCG
TGAGGGATGACGGCCTTCGGGTTGTAAACCTCTTTCAGCAGGGACGAAGCGAGAGTGACGGTACCTGCAGAAGAAGCACCGGCCAACT
ACGTGCCAGCAGCCGCGGTAAGACGTAGGGTGCGAGCGTTGTCCGGATTTATTGGGCGTAAAGAGCTCGTAGGCGGCTTGTCGCGTCG
ACCGTGAAAACTTGGGGCTCAACCCCAAGCCTGCGGTCGATACGGGCAGGCTAGAGTTCGGTAGGGGAGACTGGAATTCCTGGTGTAG
CGGTGAAATGCGCAGATATCAGGAGGAACACCGGTGGCGAAGGCGGGTCTCTGGGCCGATACTGACGCTGAGGAGCGAAAGCGTGGGG
AGCGAACAGGATTAGATACCCTGGTAGTCCACGCTGTAAACGTTGGGCGCTAGGTGTGGGGGGCCTCTCCGGTTCCCTGTGCCGCAGC
TAACGCATTAAGCGCCCCGCCTGGGGAGTACGGCCGCAAGGCTAAAACTCAAAGGAATTGACGGGGGCCCGCACAAGCGGCGGAGCAT
GCGGATTAATTCGATGCAACGCGAAGAACCTTACCTGGGTTTGACATGGCCGCAAAACTCACAGAGATGTGAGTCCTTTCGGGGCGGTC
ACAGGTGTGCATGCTGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGTAGTCCCGCACGAGCGCATCCCTCGATCGATGGTGCAGCGCGTATG
GCGGGACTCATCGAGACTGGCTGGTTCACTCGAGAAGTGGGATGACGTCCAGTCATCATGCCCTTTATGTCCAGCTCAGGCATGGCCTAC
ATGCGGTCAATCGACTGCAATCCGCGAGGTGAACCGATTCCAAAAAGCGT

BPM3 16S rRNA Reverse

GTTGGGCTCTTGATTACGACTTCGTCCATCGCCAGCCCCACCTTCGACGGCTCCCTCCACAAGGGTTGGGCCACCGGCTTCGGGTGTTGC
CGACTTTCGTGACGTGACGGGCGGTGTGTACAAGGCCCGGGAACGTATTCACCGCAGCGTTGCTGATCTGCGATTACTAGCGACTCCGAC
TTCACGGGGTCGAGTTGCAGACCCCGATCCGAACTGAGACCGGCTTTTTGGGATTCGCTCCACCTCGCGGTATCGCAGCCCATTGTACCG
GCCATTGTAGCATGCGTGAAGCCCTGGACATAAGGGGCATGATGACTTGACGTCATCCCCACCTTCCTCCGAGTTGACCCCGGCAGTCTTC
GATGAGTCCCCGCCATAACGCGCTGGCAACATCGAACGAGGGTTGCGCTCGTTGCGGGACTTAACCCAACATCTCACGACACGAGCTGAC
GACAGCCATGCACCACCTGTGACCGCCCCCGAAGGACCTCACATCTCTGTGAGTTTTGCGGCCATGTCAAACCCAGGTAAGGTTCTTCGC
GTTGCATCGAATTAATCCGCATGCTCCGCCGCTTGTGCGGGCCCCCGTCAATTCCTTTGAGTTTTAGCCTTGCGGCCGTACTCCCCAGGCG
GGGCGCTTAATGCGTTAGCTGCGGCACAGGGAACCGGAGAGGCCCCCCACACCTAGCGCCCAACGTTTACAGCGTGGACTACCAGGGTAT
CTAATCCTGTTCGCTCCCCACGCTTTCGCTCCTCAGCGTCAGTATCGGCCCAGAGACCCGCCTTCGCCACCGGTGTTCCTCCTGATATCTG
CGCATTTCACCGCTACACCAGGAATTCCAGTCTCCCCTACCGAACTCTAGCCTGCCCGTATCGACCGCAGGCTTGGGGTTGAGCCCCAAGT
TTTCACGGTCGACGCGACAAGCCGCCTACGAGCTCTTTTACGCCCCAATAAATCCGGACAACGCTCGCACCCTACGTCTTACCCGCGGCTG
CTGGCACGTAGTTGGCCGGTGCTTCTCTGCAGGTACCGTCACCTCTCGCTCGTCCCTGCTGAAAGAGGTTACACCGAGCCGTCATCCCCT
CAGCGCCGTCGCTGCATCAGCTCCGGTCAATGTGCCATATTCCCCACTGCTGCTTCCGGTAGGATCTGGCCTGTCTCTCTCCAAGTTCCCA

BPM4 16S rRNA Forward

GCATGGGCGGGTGCTTACCATGCAGTCGAGCGGAAGGCCCCTTCGGGGGTACTCGAGCGGCGAACGGGTGAGTAACACGTGAGCAACC
TGCCCCCGACTCTGGGATAAGCCCGGGAAACCAGGTCTAATACCGGATACGACCATCTCTCTCCTGAGACGATGGTGGAAAGATTCATCGG
TTGGGGATGGGCTCGCGGCCTATCAGCTTGTTGGTGGGGTAACGGCCTACCAAGGCGACGACGGGTAACCGGCCTGAGAGGGCGACCG
GTCACACTGGGACTGAGACACGGCCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCGCAATGGGCGGAAGCCTGACGCAGCGAC
GCCGCGTGAGGGATGACGGCCTTCGGGTTGTAAACCTCTTTCAGCAGGGACGAAGCGCAAGTGACGGTACCTGCAGAAGAAGCGCCGGC
TAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGGCGCAAGCGTTGTCCGGAATTATTGGGCGTAAAGAGCTCGTAGGCGGTTTGTCGCG
TCTGTCGTGAAAGCCCACGGCTTAACCGTGGGTCTGCGGTGGATACGGGCAGACTAGAGGCAGGTAGGGGAGAATGGAATTCCCGGTGT
AGCGGTGAAATGCGCAGATATCGGGAGGAACACCGGTGGCGAAGGCGGTTCTCTGGGCCTGTACTGACGCTGAGGAGCGAAAGCGTGG
GGAGCGAACAGGATTAGATACCCTGGTAGTCCACGCCGTAAACGTTGGGCGCTAGGTGTGGGGTCCTTCCACGGATTCCGCGCCGTAGCT
AACGCATTAAGCGCCCCGCCTGGGGAGTACAGCCGCAAGGCTAAAACTCAAAGGAATTGACGGGGGCCCGCACAAGCGGCGGAGCATGT
TGCTTAATTCGACGCAACGCGAAGAACCTTACCAAGGCTTGACATCGCCGGAATCCATCAGAGATGGTGGGTCCTTTTTGGGCCGGTGAC
AGGTGGTGCATGGCTGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGGTTAAGTCCCGCAACGAGCGCAACCCTCGTCCATGTGCCAGCACG
TAATTGGTGGGGACTCATGGGAGAACGCCGGGGTTCACTCGAGATGGTGGGATGACGTCAAGTCATCATGCCCGTTATGTCTGGACTGCA
ACATGCTAATTGTCGGGTTTACAGAAAGGCCTTGCCCAATTACTCGTTGAA

BPM4 16S rRNA Reverse

TCTGAGGGCAAATTGTTTCGACTTCGTCCAATCGCCGGCCCCACCTTCGACCGCTCCCCCCACAAGGGTTGGGCCACGGGCTTCGGGTG
TTGCCGACTTTCGTGACGTGACGGGCGGTGTGTACAAGGCCCGGGAACGTATTCACCGCAGCGTTGCTGATCTGCGATTACTAGCGACT
CCGACTTCACGAAGTCGAGTTGCAGACTTCGATCCGAACTGAGACCGGCTTTAAGGGATTCGCTCCACCTCACGGTATCGCAGCCCTCTG
TACCGGCCATTGTAGCATGTTTGCAGCCCAAGACATAAGGGGCATGATGACTTGACGTCATCCCCACCTTCCTCCGAGTTGACCCCGGCGG
TCTCCCATGAGTCCCCACCATTACGTGCTGGCAACATGGAACGAGGGTTGCGCTCGTTGCGGGACTTAACCCAACATCTCACGACACGAGC
TGACGACAGCCATGCACCACCTGTCACCGGCCCAAAAAGGACCCACCATCTCTGATGGATTTCCGGCGATGTCAAGCCTTGGTAAGGTTCT
TCGCGTTGCGTCGAATTAAGCAACATGCTCCGCCGCTTGTGCGGGCCCCCGTCAATTCCTTTGAGTTTTAGCCTTGCGGCCGTACTCCCCA
GGCGGGGCGCTTAATGCGTTAGCTACGGCGCGGAATCCGTGGAAGGACCCCACACCTAGCGCCCAACGTTTACGGCGTGGACTACCAGGG
TATCTAATCCTGTTCGCTCCCCACGCTTTCGCTCCTCAGCGTCAGTACAGGCCCAGAGAACCGCCTTCGCCACCGGTGTTCCTCCCGATATC
TGCGCATTTCACCGCTACACCGGGAATTCCATTCTCCCCTACCTGCCTCTAGTCTGCCCGTATCCACCGCAGACCCACGGTTAAGCCGTGG
GCTTTCACGACAGACGCGACAAACCGCCTACGAGCTCTTTACGCCCAATAATTCCGGACACGCTTGCGCCCTACGTATTACCGCGGGCTGC
TGGCACGTAGTTAGCCCGGCGCTTCTTCTGCAGGTACCGTCACTTGCGCTTCGTCCCTGCTGAAAGAGGTTACAACCGAAGGCGTCATCC
TCACGCGGCGTCGCTGCGTCAGCTTCCGCCATGCGCAATATTCCCCCACTGCTGCCTCCGTAGGAGTCTTGGATCGTTTCTCAGTTCAGT
GTGACGGATCGCCATCTTCAAGGGCCCGGTTACCCGATCGGTTCTCGACCTG
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BPM5 16S rRNA Forward

TTATAGGGTGCTTACCATGCAGTCGAGCGGAAGGCCCTTCGGGGTACTCGAGCGGCGAACGGGTGAGTAACACGTGAGCAACCTGCCCC
AAGCTTTGGGATAACCCTCGGAAACGGGGGCTAATACCGAATATTACTTCTGGCCGCATGGCTGGTGGTGGAAAGTTTTTCGGCTTGGGA
TGGGCTCGCGGCCTATCAGCTTGTTGGTGGGGTGATGGCCTACCAAGGCGACGACGGGTAGCCGGCCTGAGAGGGCGACCGGCCACACT
GGGACTGAGACACGGCCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATGGGCGGAAGCCTGATGCAGCGACGCCGCGTG
AGGGATGACGGCCTTCGGGTTGTAAACCTCTTTCAGCAGGGACGAAGCGAGAGTGACGGTACCTGCAGAAGAAGCACCGGCCAACTACGT
GCCAGCAGCCGCGGTAAGACGTAGGGTGCGAGCGTTGTCCGGATTTATTGGGCGTAAAGAGCTCGTAGGCGGCTTGTCGCGTCGACCGT
GAAAACTTGGGGCTCAACTCCAAGCCTGCGGTCGATACGGGCAGGCTAGAGTTCGGTAGGGGAGACTGGAATTCCTGGTGTAGCGGTGA
AATGCGCAGATATCAGGAGGAACACCGGTGGCGAAGGCGGGTCTCTGGGCCGATACTGACGCTGAGGAGCGAAAGCGTGGGGAGCGAAC
AGGATTAGATACCCTGGTAGTCCACGCTGTAAACGTTGGGCGCTAGGTGTGGGGGGCCTCTCCGGTTCCCTGTGCCGCAGCTAACGCATTA
AGCGCCCCGCCTGGGGAGTACGGCCGCAAGGCTAAAACTCAAAGGAATTGACGGGGGCCCGCACAAGCGGCGGAGCATGCGGATTAATTC
GATGCAACGCGAAGAACCTTACCTGGGTTTGACATGGCCCGCAAAACTCGCAGAGATGTGAGGTCCTTTCGGGGGCGGTCACAGGTGGT
GCATGGCTGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGGTAAGTCCCGCAACGAGCGCACCCTCGTTCGATGTGCAGCGCGTTATGGCGG
GGACTCATCGAGACTGCGGGTCACTCGGAGATGGTGGGGATGACGTCAGTCATCATGCCCTTATGTCAAGGCTCCAGCATGCTACATGGCG
GTACAGGTCTGCATACCGTCAGTGAGCGAATCCA

BPM5 16S rRNA Reverse

CCCTGGAGCTCTTGTTACGACTTCGTCCAATCGCCAGCCCCACCTTCGACGGCTCCCTCCACAAGGGTTGGGCCACCGGCTTCGGGTGTT
GCCGACTTTCGTGACGTGACGGGCGGTGTGTACAAGGCCCGGGAACGTATTCACCGCAGCGTTGCTGATCTGCGATTACTAGCGACTCCG
ACTTCACGGGGTCGAGTTGCAGACCCCGATCCGAACTGAGACCGGCTTTTTGGGATTCGCTCCACCTCACGGTATCGCAGCCCATTGTAC
CGGCCATTGTAGCATGCGTGAAGCCCTGGACATAAGGGGCATGATGACTTGACGTCATCCCCACCTTCCTCCGAGTTGACCCCGGCAGTCT
TCGATGAGTCCCCGCCATAACGCGCTGGCAACATCGAACGAGGGTTGCGCTCGTTGCGGGACTTAACCCAACATCTCACGACACGAGCTG
ACGACAGCCATGCACCACCTGTGACCGCCCCCGAAGGACCTCACATCTCTGCGAGTTTTGCGGCCATGTCAAACCCAGGTAAGGTTCTTC
GCGTTGCATCGAATTAATCCGCATGCTCCGCCGCTTGTGCGGGCCCCCGTCAATTCCTTTGAGTTTTAGCCTTGCGGCCGTACTCCCCAGG
CGGGGCGCTTAATGCGTTAGCTGCGGCACAGGGAACCGGAGAGGCCCCCCACACCTAGCGCCCAACGTTTACAGCGTGGACTACCAGGG
TATCTAATCCTGTTCGCTCCCCACGCTTTCGCTCCTCAGCGTCAGTATCGGCCCAGAGACCCGCCTTCGCCACCGGTGTTCCTCCTGATA
TCTGCGCATTTCACCGCTACACCAGGAATTCCAGTCTCCCCTACCGAACTCTAGCCTGCCCGTATCGACCGCAGGCTTGGAGTTGAGCCC
CAAGTTTTCACGGTCGACGCGACAAGCCGCCTACGAGCTCTTTACGCCCAATAAATCCCGGACAACGCTCGCACCCTACGTCTTACCGCGG
CTGCTGGGCACGGTAGTTGGGCGGTGCTTCTCTGCAGTACGTCACTCTCGCTTCGTCCTGCTGAAAGAGGTTTACCACCGACGCGGTCAT
CCCTCAGCGGCGTCGCTGCATCAGCTCGGCCAATGTGCATATTCCACTGCTGCTTCTGTAGAATCTGGTCGTGTCTCTCAAGTTCCA
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Eklem yakinmalar olan hastalarda Parvovirus B19 IgG ve IgM
seropozitiflik diizeylerinin arastirilmasi

Miirsit HASBEK!

’

Fatih CUBUK'

OZET
Amag: Parvovirus B19 cocuklarda Eritema
Enfeksiyozum, kronik hemolitik anemili bireylerde

gecici aplastik krizler, immiinsiiprese hastalarda kalici
anemi ve hamilelerde hidrops fetalis gibi durumlara yol
acabilmektedir. Hastalarda primer enfeksiyon nedeniyle
veya Eritema Enfeksiyozum komplikasyonu olarak
eklem yakinmalan gorulebilmektedir. Parvovirus B19
ile enfekte bireylerde eklem yakinmalarinin goriilme
sikigi yasa bagli olarak degisebilmektedir. Enfekte
cocuklarin %8’inde eklem yakinmalar1 gorulirken; bu
diizey yetiskinlerde %60-80’e c¢ikabilmektedir. Diger
yandan, Parvovirus B19 gibi viral nedenlerle gelisen
eklem yakinmalarinin yayginligi ile
kisitli

ilgili bilgilerin
oldugu ve epidemiyolojik verilerin bolgesel
farkliliklar gosterebildigi bildirilmektedir. Calismamizda
hastanemize basvuran hastalarda Parvovirus B19 IgG ve
IgM antikoru varliginin arastirilmasi ve eklem yakinmalar
olan hasta grubunda Parvovirus B19 seropozitiflik

diizeylerinin belirlenmesi amaglanmistir.

Yontem: Calismada 2010-2019 yillan

Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na gonderilen serum

arasinda

ABSTRACT

Objective: Parvovirus B19 can cause conditions such
as Erythema Infectiosum in children, transient aplastic
crises in individuals with chronic hemolytic anemia,
permanent anemia in immunosuppressed patients, and
hydrops fetalis in pregnant women. Joint complaints
may be seen in patients due to primary infection or as a
complication of Erythema Infectiosum. The incidence of
joint complaints in individuals infected with Parvovirus
B19 may vary depending on age. While 8% of infected
children have joint complaints; this percentage may
increase to 60-80% in adults. On the other hand, it has
been reported that information on the prevalence of joint
complaints due to viral causes such as Parvovirus B19
is limited and epidemiological data may show regional
differences. In our study, it was aimed to investigate
the presence of Parvovirus B19 1gG and IgM antibodies
in patients admitted to our hospital and to determine
the percentages of Parvovirus B19 seropositivity in the

patient group with joint complaints.

Methods: In the study, Parvovirus B19 IgG and IgM

test results obtained from serum samples sent to the
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orneklerinden elde edilen Parvovirus B19 IgG ve IgM test

sonuclan geriye donik olarak incelenmistir.

Bulgular: Bu calismaya 437’si kadin (%64.4) ve 242’si
erkek (%35.6) olmak lizere eklem yakinmalari olan toplam
679 hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin 364’inde (%53.6)
Parvovirus B19 IgG test sonucu pozitif bulunmustur.
Parvovirus B19 IgG seropozitiflik diizeyi, eklem
yakinmalari olan hastalarda (%53.6) eklem yakinmasi
olmayan hastalara (%38.4) gore daha yiiksek bulunmustur
(p<0.0001). Parvovirus B19 IgG seropozitiflik diizeyi,
eklem yakinmalari olan ¢ocuklarda %32.1 ve yetiskinlerde
ise %62.3 tespit edilmistir (p<0.0001). Ayrica, bu diizey
eklem yakinmalar olan kadinlarda (%58.1) erkeklere
(%45.5) gore daha yiiksek bulunmustur (p=0.002). Diger
yandan, bu hastalar icin Parvovirus B19 IgM seropozitiflik
diizeyi %3.2 olarak belirlenmistir. Bu diizey cocuklarda %1

ve yetiskinlerde ise %4.1 tespit edilmistir.

Sonug: Ozellikle eklem yakinmalari olan eriskin
hastalar icin Parvovirus B19’a bagli bir primer enfeksiyon
veya komplikasyon olasiigi akilda tutulmalidir. Bu
hasta grubunda Parvovirus B19’a yonelik serolojik test
(IgG-IgM) sonuclarinin ayirici taniya katki sunacagini

dustinuyoruz.

Anahtar Kelimeler: Parvovirus B19, seropozitiflik,

eklem

Medical Microbiology Laboratory between 2010-2019

were retrospectively analyzed.

Results: A total of 679 patients with joint complaints,
including 437 women (64.4%) and 242 men (35.6%), were
included in this study. Parvovirus B19 IgG test result was
positive in 364 (53.6%) of these patients. Parvovirus B19
IgG seropositivity percentage was found to be higher in
patients with joint complaints (53.6%) than in patients
without joint complaints (38.4%) (p<0.0001). Parvovirus
B19 IgG seropositivity percentage was 32.1% in children
with joint complaints and 62.3% in adults (p<0.0001).
In addition, this percentage was found to be higher in
women (58.1%) with joint complaints compared to men
(45.5%) (p=0.002). On the other hand, the Parvovirus B19
IgM seropositivity percentage was determined as 3.2%
for these patients. This percentage was 1% in children
and 4.1% in adults.

Conclusion: In particular, the possibility of a primary
infection or complication due to Parvovirus B19 should
be kept in mind for adult patients with joint complaints.
We think that the results of the serological test (IgG-IgM)
for Parvovirus B19 in this patient group will contribute to

the differential diagnosis.

Key Words: Parvovirus B19, seropositivity, joint

GIRIS

Parvoviridae ailesi tek sarmal DNA genomuna
sahip olan ve ikozahedral simetrili kapsid bulunduran
zarfsiz viruslardir (1). Parvovirus B19 damlacik yolu
ile bulas basta olmak Uzere kan ve kan urlnleri
transferi yada transplasental yol gibi cesitli sekillerde
bulasabilmektedir (1). Bulas sonrasi viremi gosteren
virus eritrosit yiizeyindeki P antijenlerine baglanarak,
basta kemik iliginde ve fetal karacigerde eritroid
oncu hucrelerini enfekte etmektedir (2).
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B19
Enfeksiyozum (Besinci hastalik) adi verilen dokuntilu

Parvovirus cocukluk caginda Eritema
hastalik, kronik hemolitik anemili bireylerde gecici
bagisiklig
kalict anemi ve hamilelerde hidrops fetalis gibi klinik

aplastik krizler, baskilanmis kisilerde
durumlara yol acabilmektedir (1,3). Hastalarda primer
enfeksiyon nedeniyle veya Eritema Enfeksiyozumun
bir komplikasyonu olarak eklemler ile ilgili yakinmalar
olusabilmektedir (1,4).

Parvovirus B19 enfeksiyonu tim dinyada yaygin
olarak goriilmekte olup yetiskin bireylerin %50-70’inde



bu virusa kars: spesifik antikorlar tespit edilmektedir

1).

onemli cografi farkliliklar gosterdigi bilinmektedir

Diger yandan, Parvovirus B19 prevalansinin
(3). Uzak Dogu lilkelerinde ve Afrika lilkelerinde Bati
Dinyasina gore daha disuk seropozitiflik dizeyleri
bildirilmektedir (1).

Parvovirus B19 ile enfekte bireylerde eklem
yakinmalarinin goriilme sikligi yasa bagli olarak
degisebilmektedir (3,4). Enfekte cocuklarin %8’inde
eklem yakinmalan gorulurken; bu diizey yetiskinlerde
%60-80’e cikabilmektedir (3,4).
Parvovirus B19 gibi viral nedenlerle gelisen eklem

Bununla birlikte,

yakinmalarinin yayginligi ve goriilme siklig1 ile ilgili
bilgilerin kisitli oldugu ve epidemiyolojik verilerin
bolgesel farkliliklar gosterebildigi bildirilmektedir
(4).

Calismamizda hastanemize basvuran hastalarda
Parvovirus B19

IgG ve IgM antikoru varliginin

arastinlmast ve eklem yakinmalarn olan hasta
grubunda Parvovirus B19 IgG ve IgM seropozitiflik

diizeylerinin belirlenmesi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismamiz Uglincli basamak egitim ve arastirma

hastanesi olan Sivas Cumhuriyet Universitesi
Uygulama ve Arastirma Hastanesi’nde yapilmistir.
Calismada, 2010-2019 yillanim1 kapsayan on yillik
donemde, Mikrobiyoloji Laboratuvari’na gonderilen
B19
test

sonuclan (Parvovirus B19 IgG-IgM) laboratuvar bilgi

kan orneklerinden elde edilen Parvovirus

enfeksiyonun tanisinda kullanilan seroloji

sisteminden geriye donuk olarak incelenmistir.
Calismamizda, Parvovirus B19 IgG-IgM antikor testi
istemi yapilan hastalar icin hastane otomasyon
sistemi kayitlar ve hasta dosyalar retrospektif olarak
incelenerek, basvuru aninda eklem yakinmalar olan
bireyler tespit edilmistir.

Hastalardanalinan 3-5mlkan drnegi, laboratuvarda
santrifij islemi ile serumlarina aynstinlarak en gec
iki saat icinde serumda antikorlarin tespiti icin,
Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemi

kullamlarak dretici firmanin onerileri dogrultusunda
Triturus (Grifols, ispanya) cihazinda Parvovirus ELISA
IgG ve Parvovirus ELISA IgM Capture (Vircell, ispanya)
marka test kitleri kullamlarak analiz edilmistir.
Lipemik ve hemolizli serumlar calismaya alinmamistir.
Arastirmada, ayni hastalarin yinelenen test sonuclar
calismaya dahil edilmemistir.

Arastirmanin istatistiksel analizi IBM-SPSS 23.0
(IBM Co., ABD) programi ile yapilmistir. Sayisal
degiskenler frekans (ylizdeler) olarak verilmistir.
Verilerin degerlendirmesinde ki-kare testi kullanilmis
ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Bu calisma, Sivas Cumhuriyet Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun
onayi ile gerceklestirilmistir (Tarih: 10.02.2021, Karar

no: 2021-02/05).
BULGULAR

Calismaya 3.374 (%47.4)’l kadin ve 3.745 (%52.6)’i
erkek olmak Uzere toplam 7.119 hasta dahil edilmistir.
Calismaya dahil edilen hastalarin 2.840’1nda (%39.9)
Parvovirus B19 1gG test sonucunun pozitif oldugu
belirlenmistir. Bu duzey, cocuklarda %21.7 ve yetiskin
hastalarda ise %60.5 olarak bulunmustur (p<0.0001).
(%43.2)
cinsiyete (%36.9) daha yiksek bir Parvovirus B19

Ayrica, calismamizda kadinlarda erkek
IgG seropozitiflik diizeyi tespit edilmistir (p<0.0001)
(Tablo 1).
Calismaya
(%4)
pozitif bulunmustur. Bu diizey, cocuklarda %4.8 ve

dahil
Parvovirus B19

284
IgM test sonucu

edilen hastalarin

tanesinde

yetiskinlerde ise %3.1 tespit edilmistir (Tablo 2).
Calismamizda eklemler ile ilgili yakinmalar olan
437 (%64.4)’si kadin ve 242 (%35.6)’si erkek olmak
Uzere toplam 679 hastaya ait Parvovirus B19 IgG ve
IgM test sonucu irdelenmistir. Eklem yakinmalan
olan hastalarin 364 (%53.6)’inde Parvovirus B19 IgG
test sonucu pozitif bulunmustur. Bu duzey, eklem
yakinmalar olan cocuklarda %32.1 ve yetiskinlerde
ise %62.3 olarak tespit edilmistir (p<0.0001). Ayrica,
bu calismada eklem yakinmalar olan kadinlar icin

Turk Hij Den Biyol Derg

311



(%58.1) erkek cinsiyete (%45.5) gore daha ytuiksek bir
Parvovirus B19 1gG seropozitiflik dizeyi bulunmustur
(p=0.002) (Tablo 3).

Eklem yakinmalan olan hastalar icin Parvovirus
B19 IgM seropozitiflik duzeyi %3.2 olarak bulunmustur.
Bu diizey cocuklarda %1 ve yetiskinlerde ise %4.1
tespit edilmistir (Tablo 4).

Calismamizda, eklemler ile ilgili yakinmalan
olan hastalar icin (%53.6) diger hastalara (%38.4)
(2476/6440) kiyasla daha yuksek bir Parvovirus B19
IgG seropozitiflik diizeyi oldugu degerlendirilmistir
(p<0.0001). B19 IgM
seropozitiflik dizeyi icin hasta gruplan arasinda

Diger yandan, Parvovirus

anlamli fark bulunmamstir (p=0.294) (Sekil 1).

Tablo 1. Parvovirus B19 IgG seropozitiflik diizeyinin yas ve cinsiyet gruplarina gére dagilim

Yas grubu Kadin Erkek Toplam p*
%
(IgG test sonucu pozitif hasta sayisi / Toplam say1)
221 21.4 21.7
Uil yee (364/1.647) (455/2.131) (819/3.778) e
S 63.3 57.4 60.5
ALAL CE] (1.094/1.727) (927/1.614) (2.021/3.341) Qe
43.2 36.9 39.9
LEER (1.458/3.374) (1.382/3.745) (2.840/7.119) AT
p* degeri ait oldugu siitundaki yas araliklarinda olan kadinlar ve erkekler arasinda kiyaslamalara aittir.
Tablo 2. Parvovirus B19 IgM seropozitiflik dlizeyinin yas ve cinsiyet gruplarina gore dagilimi
Yas grubu Kadin Erkek Timii p*
%
(IgM test sonucu pozitif hasta sayisi/ Toplam say1)
5.2 4.5 4.8
UURES (85/1.647) (96/2.131) (181/3.778) Leas
— 2.8 3.4 3.1
[yeReleeit (48/1.727) (55/1.614) (103/3.341) B
Toplam b oy Y 0.846

(133/3.374)

(151/3.745)

(284/7.119)

p* degeri ait oldugu siitundaki yas araliklarinda olan kadinlar ve erkekler arasinda kiyaslamalara aittir.

Tablo 3. Eklem yakinmalari olan hastalarda Parvovirus B19 IgG seropozitiflik diizeyinin yas ve cinsiyet gruplarina gore dagilim

Yas grubu Kadin Erkek Timi p*
%
(IgG test sonucu pozitif hasta sayisi/ Toplam say1)
34.4 30.0 32.1
CglBle (33/96) (30/100) (63/196) LA
L 64.8 56.3 62.3
i g v T (2217341) (80/142) (301/483) B
58.1 45.5 53.6
e (254/437) (110/242) (364/679) Bl

p* degeri ait oldugu siitundaki yas araliklarinda olan kadinlar ve erkekler arasinda kiyaslamalara aittir.

312

Turk Hij Den Biyol Derg



M. HASBEK ve F. CUBUK e Cil 80 W Say1 3W 2023

Tablo 4. Eklem yakinmalari olan hastalarda Parvovirus B19 IgM seropozitiflik dlizeyinin yas ve cinsiyet gruplarina gore dagilimi

Yas grubu Kadin Erkek Timii p*
%
(IgM test sonucu pozitif hasta sayisi/toplam say1)
1.0 1.0 1.0
HilEvee (1/96) (1/100) (2/196) O
o 3.2 6.3 4.1
19 yas ve Ustu (11/341) (9/142) (20/483) 0.189
2.7 4.1 3.2
Ve (12/437) (10/242) (22/679) Lo

p* dederi ait oldugu siitundaki yas araliklarinda olan kadinlar ve erkekler arasinda kiyaslamalara aittir.

® 9% (Test sonucu pozitif hasta sayisi/Toplam say1)

60
53.6

50
40
30
20

0 32 4.1

Eklem yakinmasi olan  Diger hastalar - IgG ~ Eklem yakinmasi olan  Diger hastalar - IgM
hastalar - IgG hastalar - IgM

Sekil 1. Eklem yakinmalar olan hastalar ile diger hastalar acisindan Parvovirus B19 1gG ve IgM seropozitiflik diizeylerinin
karsilastirilmasi

TARTISMA farkliliklar ~ gosterebilmektedir (3). Uzak Dogu
Ulkelerinde ve Afrika’da Bat1 Diinyasina gore daha

Parvovirus B19 enfeksiyonu tiim diinyada yaygin  duslk seropozitiflik diizeyleri bildirilmektedir (1).
olarak gorilmekte olup, yetiskinlerin %50-70’inde Yakin zamanda gerceklestirilen bir metaanaliz
bu virusa spesifik antikorlar tespit edilmektedir (1). calismasinda Cin’in farkli bolgelerinde Parvovirus B19
Bununla birlikte, Parvovirus B19 prevalansi cografi  19G ve IgM seropozitiflik diizeyleri sirasi ile %28-39 ve
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%2-4 seviyesinde bildirilmistir (5). Benzer sekilde,
iran’da 2018 yilinda yapilan bir calismada Parvovirus
B19 IgG ve IgM seropozitiflik diizeyleri sirasiyla
%27.6 ve %2.6 olarak bulunmustur (6). Ulkemizde
gerceklestirilen calismalarda ise Parvovirus B19
IsG ve IgM seropozitiflik dizeyleri %29-60 ve
%1-9 (7-10).
calismamizda da IgG ve IgM seropozitiflik diizeyleri
%39.9 ve

calismalarda elde edilen verilerinin Cin’deki ve

seviyesinde bildirilmektedir Bizim

%4 bulunmustur. Ulkemizde yapilan

iran’daki calismalar ile uyum gosterdigi sdylenebilir.
(%43.2)
gore daha yiksek bir

Calismamizda kadinlarda erkeklere
(%36.9) Parvovirus B19
IgG seropozitifligi (p<0.0001).
Benzer sekilde, yetiskin yas grubu icin kadinlarda
(%63.3) (%57.4)

bir 1gG seropozitifligi

tespit edilmistir
erkeklere kiyasla daha yiiksek
(p=0.0005).
Bununla birlikte, calismamizda Parvovirus B19 I1gG

belirlenmistir

seropozitifligi icin ¢ocuklarda cinsiyet acisindan
anlaml fark bulunmamastir.

Ulkemizde  vyapilan kimi arastirmalarda,
calismamiza benzer sekilde Parvovirus B19 IgG
seropozitiflik diizeyi kadinlarda erkeklere gore daha

yuksek bildirilmektedir (7,9). Rohrer ve arkadaslar

Almanya’da 2008 yiinda  gerceklestirdikleri
calismada, benzer sekilde kadinlarda (%73.4)
erkeklere (%70.8) kiyasla daha vyiksek bir IgG

seropozitifligi bildirmistir (11). Diger yandan, Tirk
Dag1 ve arkadaslar tarafindan 2010 yilinda Konya’da
yapilan calismada Parvovirus B19 IgG seropozitifligi
acisindan kadin (%28.8) ve erkek (%28.9) cinsiyet icin
birbirine yakin diizeyler tespit edilmistir (8).

Rohrer ve arkadaslari, kadinlarda daha yiiksek
bir 1gG seropozitifligi goriilmesini cocuk bakiminin
genellikle kadinlar tarafindan Ustlenilmesi ve
genc kizlarin erkeklere kiyasla kicik kardesleri ve
diger cocuklar ile daha sik ve yakin temas etmesi
gibi nedenlere bagli olabilecegini ifade etmistir
(11).

sosyokulturel

Parvovirus B19 epidemiyolojisinin boylesi

durumlardan etkilenmesi mimkin
olabilir. Ote yandan, Tiirk Dag ve arkadaslarinin

calismasinda cinsiyetler arasinda fark bulunmamistir
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(8). Parvovirus B19 seroprevalansi ile cinsiyet gruplan
arasindaki iliskiyi irdeleyen daha kapsamli calismalar
yapilmasinin literatiire katki verecegini disiinliyoruz.

Parvovirus B19 ile enfekte hastalarda primer
enfeksiyon veya Eritema Enfeksiyozum komplikasyonu
olarak eklem yakinmalan olabilmektedir (1,3,4).
Enfekte %8’inde
yakinmalar gorilurken; bu diizey yetiskinlerde %50-
80’e cikabilmektedir (4).
ozellikle yetiskin yas grubundaki kadinlarda daha sik
gorildigi bildirilmektedir (1,3).

Calismammza eklem vyakinmalart olan 437’si
(%64.4) kadin ve 242’si (%35.6) erkek toplam 679
hasta dahil edilmis olup, bu hastalarin 364’linde
(%53.6)
belirlenmistir. Eklem yakinmasi hastalar icin (%53.6)

cocuklann  yaklasik eklem

Eklem yakinmalarinin,

Parvovirus B19 IgG test sonucu pozitif

Parvovirus B19 IgG seropozitiflik diizeyi, eklem
yakinmas1 olmayan hastalara (%38.4) gore daha
yuksek bulunmustur (p<0.0001) (Sekil 1). Parvovirus
B19 IgG seropozitiflik dizeyi eklem yakinmasi
olan cocuklarda %32.1 ve yetiskinlerde ise %62.3
bulunmustur (p<0.0001). Ayrica, calismamizda eklem
yakinmas1 olan kadinlarda (%58.1) erkeklere gore
(%45.5) gore daha yiiksek bir IgG seropozitifligi tespit
edilmistir (p=0.002).

Varache ve arkadaslar tarafindan 2011 yilinda
Fransa’da yapilan bir calismada, eklem yakinmalarn
olan 18-70 yas araligindaki toplam 806 hastanin
574’iinde (%71.2) IgG ve dokuz hastada (%1.1) ise
IgM test sonucu pozitif bildirilmistir (12). Ancak,
arastirmacilar bu calismada Parvovirus B19 IgG ve
IgM seroprevalansi ile hasta cinsiyeti arasinda iliski
olup olmadigim irdelememistir. Ulkemizde yakin
zamanda gerceklestirilen bir calismada ise eklem
yakinmalar olan toplam 61 yetiskin hastanin 40’1nda
(%65.6) IgG ve ikisinde (%3.3) ise IgM test sonucu
pozitif bildirmistir (13). Ayrica, bu calismada sirasiyla
Parvovirus B19 IgG seropozitiflik diizeyi kadinlarda
%72 ve erkeklerde %59; IgM seropozitiflik diizeyi ise
kadinlarda %0 ve erkeklerde %6 olarak bildirilmistir
(13).

Bizim

calismamizda, Turkmen Albayrak ve



arkadaslarimin = (13)

yetiskin hastalar icin Parvovirus B19 IgG seropozitiflik

calismasina benzer sekilde,
dizeyi eklem yakinmalar olan kadinlarda (%64.8)
erkeklere (%56.3) daha yuksek bulunmustur. Ayrica,
calismamizda yetiskin yas grubunda, Parvovirus
B19 IgM seropozitiflik duzeyi eklem yakinmalan
olan erkeklerde (%6.3) ve kadinlarda (%3.2) tespit
edilmistir (p=0.189).

Calismamizda eklem yakinmalar olan ¢ocuklarin
63’Unin (%32.1) Parvovirus B19 IgG ve ikisinin (%1)
IgM test sonucu pozitif bulunmustur. Cocuk yas grubu
icin, Parvovirus B19 IgG seropozitiflik duzeyi eklem
yakinmalan olan kizlarda (%34.4), erkeklerde (%30)
bulunmustur. Ayrica calismamizda eklem yakinmasi
olan birer kiz (%1) ve erkek (%1) cocukta Parvovirus
B19 IgM test sonucu pozitif saptanmistir.

Aktas ve arkadaslarn tarafindan 2016 yilinda
yapilan calismada, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
onerilen uluslararas1 hastalik siniflandirma (ICD-10)
kodlarn (14) kullanilarak, farkli hasta gruplarinda
Parvovirus B19 seroprevalansi arastinlmistir (9). Bu
calismaya dahil edilen hastalarin 1.115 (%90)’i 0-17
yas araliginda yer almaktadir. Arastirmacilar, bu
calismada ICD-10 kodlar ile yapilan simflandirmada
kas iskelet sistemi ile ilgili sikayetleri olan 59 hastanin
33 (%55.9)’lUnde IgG ve altisinda (%10.2)’sinda IgM
test sonucunun pozitif oldugunu bildirmistir.

Aktas ve arkadaslarinin calismasinda kas iskelet
sistemi ile ilgili sikayetleri olan cocuklarda (%55.9)

bizim calismamiza (%32.1)

Parvovirus B19 1gG seropozitiflik diizeyi bildirilmistir

gore daha yiksek

(9). Aktas ve arkadaslarinin yaptigi calismaya
dahil edilen 18 Romatoid Artrit tamli hastadan 13
(%72.2)’unde Parvovirus B19 IgG test sonucu pozitif
bulunmustur (9). Romatoid Artrit tanmili hastalarin
kas iskelet sistemi ile ilgili sikayetleri olan hastalar
icerisinde simflandirnilmasi, Aktas ve arkadaslarinin
calismasinda yuksek Parvovirus B19 1gG seropozitiflik
diizeyi belirlenmesine neden olmus olabilir.

kisitliiklar:

ozelliktedir. Calismamizda pozitif Parvovirus B19

Calismanin Calisma retrospektif
ISM test sonuna sahip hasta verilerine yeterince
ulasilamamistir. Bu nedenle, pozitif Parvovirus B19
IgM test sonuclarinin akut Parvovirus B19 enfeksiyonu
yani sira diger viral enfeksiyonlara bagl olasi capraz
reaksiyona bagli olup olmadigi degerlendirilememistir.

Calismamizda eklemyakinmalariolanyetiskinlerde
cocuklara gore daha yuksek bir Parvovirus B19 IgG
seropozitiflik duzeyi bulunmustur. Benzer sekilde,
calismamizda bu dizey eklem yakinmalarina sahip
kadinlarda erkeklere kiyasla daha yiksek tespit
edilmistir.

Ozellikle eklem yakinmalar olan eriskin hastalar
icin Parvovirus B19’a bagli bir primer enfeksiyon veya
komplikasyon olasiligi akilda tutulmalidir. Bu hasta
grubunda Parvovirus B19’a yonelik serolojik test
sonuclarinin ayirici tanm icin katki verici olacagim
disuniyoruz.
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Siiperoksidize su iceren el antiseptiginin etkinliginin
arastirilmasi

Elif AYDIN' , Emirhan BOZOGLAN! , Sinan DARCAN? , Duygu PER(;iN RENDERS?
OZET ABSTRACT
Amac: Pandemi ile beraber antiseptik urin Objective: The increase in the need for antiseptic

ihtiyacinin artmasi, bilim insanlarini daha etkin yeni

formiilasyonlarin  gelistirilmesi lizerine calismalara
yonlendirmistir. Yeni uretilen antiseptik solisyonlarinin
icerik ve etkinlik bakimindan standartlara gore
degerlendirilmesi 6nem arz etmektedir. Calismamizda
superoksidize su icerikli bir antiseptik urtiniiniin, TSE
EN 1500 standardinmin referans aldigi %60 izopropil alkol

formiilasyonu ile karsilastirilmasi amaclanmistir.

Yontem: Calismamizda siiperoksidize su icerikli
bir antiseptik Urlninin antimikrobiyal aktivitesi
%60 izopropil alkol ile karsilastirilarak incelenmistir.
Bunun icin toplam 20 gonulli calismaya dahil edilmis
olup iki ayr grup olarak calismaya alinmislardir. Test
coli (ATCC)

susu kullamilmistir. Birinci grupta antiseptik soliisyon

bakterisi olarak standart Escherichia
30 sn, ikinci grupta ise hem antiseptik soliisyon hem
de %60 izopropil alkol kontamine ellere 2 kez 30 ml
uygulandiktan sonra numune alinmistir. Triptik Soy Agar
(TSA) besiyerleri 37°C de 18+4 saat sure ile inkiibe
edildikten sonra koloni sayma yontemi ile tiim koloniler

sayilmistir.

products with the pandemic has led scientists to work on
the development of more effective new formulations. It
is important to evaluate the newly produced antiseptic
solutions according to the standards in terms of content
and effectiveness. In our study, it is aimed to compare
an antiseptic product with superoxidized water content
according to the 60% isopropyl alcohol formulation
referenced by the TSE EN 1500 standard.

Methods: In our study, the antimicrobial activity of
an antiseptic product with superoxidized water content
was investigated by comparing it with 60% isopropyl
alcohol. For this purpose, a total of 20 volunteers were
included in the study and were seperated into two
separate groups. Standard Escherichia coli ATCC strain
was used as test bacteria. In the first group, the sample
was taken after applying 30 ml of antiseptic solution to
the contaminated hands for 30 seconds, in the second
group, both antiseptic solution and 60% isopropyl alcohol
were applied twice. After incubation of Triptone Soya
Agar (TSA) media at 37°C for 18+4 hours, all colonies

were counted using the colony counting method.
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Bulgular: ilk kontaminasyona gére %60 izopropil
alkol sonrasi A ve B grubu goniillulerde sirasiyla 3.7 ile
3.8, superoksidize su icerikli antiseptik Uriiniinde ise 3.1

ile 3.4 logaritmik azalma tespit edilmistir.

Sonug: Suiperoksidize su iceren antiseptikle standart
izopropil alkole gore kiyaslanabilir logaritmik azalma
tespit edilmistir.

Anahtar  Kelimeler:

Antiseptik, dezenfektan,

dezenfeksiyon, etkinlik, stiperoksidize su

Results: The logarithmic reduction rates obtained
with  both

contamination are shown in the table.

antiseptics according to the initial

Conclusion: A comparable logarithmic reduction

was detected with the antiseptic containing
superoxidized water compared to standard isopropyl

alcohol.

Key Words: Antiseptic, disinfectant, disinfection,

effectiveness, superoxidized water

GIRIS

El hijyeni; mikroorganizmalan ellerden
uzaklastirma ve baskalarina  bulastirilmasinin
engellenmesine  yonelik yapilan, el yikama,

antiseptiklerle el yikama, antiseptiklerle ellerin
ovulmasi veya cerrahi el antisepsisi icin kullanilan
genel bir terimdir. Kuresel olarak, hastane iliskili
enfeksiyonlanin (HIE) prevalanst gelismis iilkelerde %
4 ile %10 arasinda degismektedir ve gelismekte olan
ulkelerde %20’den fazla oldugu bildirilmistir (1).
Ozellikle %20-40’1 saglik calisanlarinin uygun olmayan
el hijyeninden kaynakli olan hastane enfeksiyonlarinin
tum diinyada insidans1 ortalama %7-10 civarindadir ve
bu enfeksiyonlarin tedavi maliyeti oldukca yuksektir.
Nerdeyse %30-50°si el hijyeni ile coziilebilecek bu
enfeksiyonlarin sadece ABD’ne yillik maliyeti yaklasik
bes milyar dolardir. Bu sorun el hijyeni gibi basit bir
islemle engellenebilir (2). Mikroorganizmalar uzerine
farkli mekanizmalarla antiseptik ve dezenfektanlar
(biyositler) yaygin
maddeler arasindadir (3). Antiseptik maddeler, hijyen
amacli
engellemek veya oldirmek amaciyla kullanilan

glinimizde kullanim olan

patojen mikroorganizmalarin Uremelerini
degisik tiirlerdeki mikroorganizmalara kars1 farkli
etkileri olan onemli ajanlardir (4).

El derisinde kullanim icin en uygun dezenfektan
madde alkollerdir. El dezenfektanlar icinde kullanilan
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alkoller etanol ve izopropil alkoldir (5). Alkol bazli el
antiseptikler, protein denatirasyonu yoluyla gram-
pozitif ve gram-negatif bakteriler, mikobakteriler
ve bircok viruse kars1 guclu ve hizli oldurucu etkiye
sahiptir. %60-95’lik konsantrasyonlarda etkinlikleri
Fakat,

denatiirasyon

en yiksek dizeydedir. alkol oraninin su

oranindan fazla olmas ozelligini
azaltmaktadir. Ellerde kuruluk ve dermatit olusturma
riski olusturabilir ve bu sebeple icerigine yumusatici
maddeler ilave edilmektedir. Alkol yanici bir madde
olmas1 nedeniyle kullanim ve depolanma esnasinda
dikkat edilmesi gerekmektedir (6).

Sliperoksidize su, sodyum klorir cozeltilerinin
elektrolizi ile uretilir. Cok iyi biyosidal aktiviteye
sahiptirler ve ucuzdurlar. Biyolojik dokular icin
toksik olmayip, solunum yollarini, gozleri ve cildi
tahris etmezler. Bununla birlikte, dogru yapilmayan
temizlik sonrasi organik kir varliginda antimikrobiyal
etkinlik azalabilir (7). Hipokloroz asit (HOCL), insanlar
ve hayvanlarin yara tedavisi icin yaygin olarak
kullanilmaktadir (8). HOCL, bagisiklik sistemindeki
notrofil ve makrofajlarin oksidatif mekanizma
surecinde ortaya cikan urunlerden biridir (9). HOCL
cozeltisinin notr pH’ya sahip olmasi, glvenli bir
sterilizator ve etkili bir biyosit 6zelligi verir. HOCL
bakteri hiicresinde adeno trifosfat uretimini azaltan
ve tahris edici olmayan bir ajan olarak kabul edilir.

HOCL, protein sentezini inhibe ederek ve hicre



boliinmesini  ve cogalmasim1  Onleyerek bakteri
hiicresini yok eder (10). HOCL, biyofilm varliginda bile
etkili olan genis spektrumlu bir ajandir. Antibakteriyel
ve antiviral etkileri Uzerine yapilan calismalarda
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Salmonella typhi ve Candida albicans’
ortadan kaldirdigi tespit edilmistir (11-12). Pandemi
ile beraber antiseptik Urun ihtiyacinin artmasi,
bilim insanlarimt daha etkin yeni antiseptiklerin
gelistirilmesi Uzerine calismalara yonlendirmistir. Yeni
uretilen antiseptik solusyonlarinin icerik ve etkinlik
bakimindan standartlara gore degerlendirilmesi onem
arz etmektedir. Calismamizda superoksidize su icerikli
bir antiseptik Griiniin (Farmisol, Tirkiye) etkinliginin
arastirilmasi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Farmisol’Un antimikrobiyal aktivitesi TSE EN 1500
- Kimyasal dezenfektanlar ve antiseptikler - Hijyenik
el ovalama maddesi - Deney yontemi ve gerekler
standardinda belirtilen yonteme gore standart % 60
izopropil alkol ile karsilastinlmistir (13). Farmisol,
pH 7.4’da 200 ppm klor, yaklasik 900 mV ORP
degeri olan hipokloroz asit iceren bir soliisyondur.

Calismaya 20 gonullu dahil edilmis ve iki
gruba aynlmistir. 18 yas alti bireyler ve ellerde
kesik, siyrik veya diger cilt bozukluklar olanlar
dahil
ayrica deneme gilinlerinde herhangi bir el ovma

calismaya edilmemistir. ~ Gondullulerden

veya el kremi kullanmamalarn istenmistir. Tum

gonulliler yazili bilgilendirilmis onam vermislerdir.
coli ATCC 25922 susu
test bakterisi olarak kullanmlmistir. Sus TSA’ ya ekilerek

Calismamizda standart E.

24 saat 36°C inkiibe edilmistir. Ureyen kolonilerden,
(TSB) McFarland
bulamkliginda bakteri slispansiyonlar1 hazirlanmistir.

triptik soy sivi besiyeri ile 1
Birinci grup oncelikle standart el yikama talimatina
gore 1dk boyunca ellerini sivi sabun ile yikamislardir.
Kagit havlu ile kuruladiktan sonra, eller 5 saniye

sureyle onceden hazirlanmis kontamine TSB’ye mid-

metakarpal seviyeye kadar daldirmislardir. Uc dakika
kuruma suresi sonunda steril TSB icine el daldinlmistir.
Burada diluisyon yapilarak TSA besiyerine 100 pl ekim
yapilmistir. Boylece yapay olarak kontamine edilmis
olan ellerdeki bakteri yogunlugunu vyansitan ilk
deger numuneleri elde edilmis olacaktir. Eller tekrar
kontamine edildikten sonra 3 ml antiseptik Uriin
standarda uygun sekilde uygulanip 30 saniye sonra
eller 5 saniye sire ile akan musluk suyu altindan
gecirildikten sonra parmak uclar, icerisinde notralizan
olarak %5 yumurta sarsi iceren 10’ar ml’lik TSB’ye
daldinlarak bir dakika boyunca ovusturma hareketi
yapilmistir (Sekil 1). Burada dilusyon yapilarak, TSA
besiyerine 100 pl ekim yapilmistir. Boylece antiseptik
uygulanmasi sonrasi elde kalan bakterilerin sayisinin
deger)
deger numuneleri elde edilmis olur. ikinci gruptaki

(son hesaplanmasinda kullanilacak son
gonillilere antiseptikler iki kez 30 ml ve toplam
60 sn uygulandiktan sonra numune alinmistir. TSA
besiyerleri 37°C de 18+4 saat sure ile inkuibe edildikten
sonra koloni sayma yontemi ile tim koloniler
sayilmistir. Bir deney setinde her bir gonullinin test
edilen antiseptik ve referans solusyon icin ayr ayn
logaritmik azaltma faktorleri (log AF) (log AF= log ilk
deger - log son deger) formiiliine gére hesaplanmistir.

Bu calisma, Kiitahya Saglik Bilimleri Universitesi
Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’nun onayi
ile gerceklestirilmistir (Tarih: 11.11.2021 ve Karar No:

2021/15-18).
BULGULAR

Farmisol ve izopropil alkol etkileri 30 sn ve 60 sn
olarak test edilmistir. ilk kontaminasyona gére her iki
antiseptik uygulanmasi sonucunda elde edilen veriler
Tablo 1’de gosterilmistir. Antiseptik sonrasi logaritmik
azalma dizeyleri 30 sn sire ile bekleyen A grubu
gonullulerde, %60 izopropil alkol icin 3.7, Farmisol icin
ise 3,2’dir. 60 sn sure ile bekleyen B grubu goniillilerde
%60 izopropil alkol icin 3.8, Farmisol icin ise 3,4’dir.
Farmisol ile standart izopropil alkole gore kiyaslanabilir
logaritmik azalma tespit edilmistir (Tablo 2).
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Sekil 1. Kontaminasyon islemleri

Tablo 1. Her iki antiseptik uygulanmasi sonuclar

Antiseptikler
Goniilliiler
log AF siiperoksidize su log AF %60 izopropil alkol
A1 2,6 2,5
= A2 2,4 4,2
c
v A3 3,5 2,9
(=]
~ A4 2,9 4,1
E A5 3,9 4,7
@, A6 4,0 4,8
3 A7 3,4 3,6
G A8 2,7 2,9
<
A9 3,3 3,7
A10 3,1 3,5
B1 3,5 3,9
© B2 3,1 4,1
w
- B3 2,9 32
= B4 3,3 3,9
) B5 3,8 3,6
>
- B6 3,5 3,2
- B7 3,7 3,2
Q2
2 B8 3,3 4,7
()
™ B9 4,1 4,7
B10 2,9 3,6
Tablo 4. Antiseptiklerin logaritmik azalma duzeyleri
Antiseptikler A Grubu (3 ml - 30 sn) B Grubu (2 X 3 ml -60 sn)
%60 izopropil Alkol 3,7 3,8
Farmisol 3,2 3.4
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TARTISMA

COVID-19 pandemi donemi, ticari el antisepsi
ajanlannin cok fazla tuketilmesine ve azalmasina
yol acmisti. Diinya capinda etkinligi ispatlanmis
antiseptikler kullanilmak istenmektedir. Antisepsi
ve dezenfeksiyon amacli kullanilan pek cok Urin
bulunmaktadir. Hastaneler ve arastirmacilar tarafindan
da etki spektrumuna, maliyetine, calisan ile arac ve
gereclere verdigi zararlara, kullanim kolayligina gore
urin secimi yapilmaktadir. Calismarmzda Farmisol
ile %60 izopropil alkoliin etkinligi karsilastirilarak
arastinlmis olup, izopropil alkole gore kiyaslanabilir
logaritmik azalma tespit edilmistir.

Dezenfeksiyon hastane enfeksiyonlarinin
onlenmesinde son derece onemli bir faktordur.
Basarili bir dezenfeksiyon morbidite, mortalite ve
tedavi maliyetlerin azalma ve mikroorganizmalarin
direnc gelistirmemesi acisindan onem arz etmektedir.
Siiperoksidize su iceren bir dezenfektan markasinmin
farkli konsantrasyonlarinin hastane enfeksiyon nedeni
oldugu bilinen alt1 tane standart sus (Acinetobacter
baumannii 19606, E. coli 25922, Enterococcus faecalis
29212, Klebsiella pneumoniae 254988, P. aeruginosa
27853, S. aureus 29213), direncli klinik izolatlar (A.
baumannii, E. coli, vancomisin-direncli Enterococcus
faecium, K. pneumoniae, P. aeruginosa, methisilin-
direncli S. aureus, Bacillus subtilis, Myroides spp.)
ile maya ve kiifler iizerinde etkinligi icin yapilan bir
calismada antimikrobiyal etki gosterdiklerini tespit
etmislerdir (14).

Eftekharizadeh ve arkadaslari stiper oksitlenmis
suyun, yara enfeksiyonlarini tedavi etmek icin povidon
iyot gibi mevcut tedavi ile karsilastinldiklarinda
guivenli, etkili ve uygun maliyetli bir yikama ve
temizleme maddesi oldugunu bildirmislerdir (15).

California Universitesi'nde Landa ve ark. S.
aureus, E. coli, P. aeruginosa, S. typhi ve C. albicans
suslarina, Tokyo’da Sakurai ve ark., ise P aeruginosa ve

ETIK KURUL ONAYI

Mycobacterium avium’a kars1 yaptiklar calismalarda
yine stiperoksidize suyun etkili bir dezenfektan oldugu
sonucuna varmislardir (16,17).

Choi ve ark. nin yaptigi iki farkli calismada ise stiper
oksitlenmis suyun cilt, alet-ylizey dezenfeksiyonunda
kullamlabilecegini ve cesitli cevresel flora bakteri ve
mayalarinin yan sira Bacillus ve Candida tirlerine
kars1 da aktif oldugunu bildirmislerdir (18,19).

Japonya’da super oksitlenmis su %2 Dialox-c ve
%3.8 formalin ile karsilastirilmis ve super oksitlenmis
suyun diger dezenfektanlardan daha etkili oldugunu
bildirmislerdir (20). Nakayama ve ark. yaptiklan
calismada yamk vyaralarmin super oksitlenmis su
kullanlarak yikanmas1 ve dezenfekte edilmesinin
yanik iliskili sepsisi onlemede yardimci olabilecegini
bildirmislerdir (21). Vorobjev ve ark., ise spor
olusturan bakterilerin sporlar ve vejetatif formlan
ile nozokomiyal enfeksiyonlara neden olan diger gram
pozitif ve negatif bakteriler iizerine etkili oldugunu
bildirmistir (22). E. faecalis biyofilmleri ile enfekte
olmus kok kanallarinda super oksitlenmis suyun
antibakteriyel etkilerini arastiran bir calismada dikkat
cekici bir bakterisidal etki gosterdigini bildirmislerdir
(23).

Bu calisma, super  oksitlenmis suyun
mikroorganizmalar Uzerindeki aktivitesini arastiran,
daha ileri calismalara onciiliik edecegini ongordiigiimiiz
nadir calismalardan biridir. Calismamiz sonucunda
mikroorganizma kontaminasyonunda, Farmisol ile
anlamli logaritmik azalma tespit edildiginden ve
kisa sireli uygulama sonrasinda olumlu etkinliginden
dolay1, verimli antisepsi sagladigin1 desteklemektedir.
Bu alanda konunun 6nemi g6z oniine alinarak, daha
cok sayida mikroorganizma ile dezenfektanlarin ve
antiseptiklerin  etkinlik testlerinin  karsilastirmali
olarak yapilmasi gerekmektedir. Bu calismalarla,
dezenfektan ve antiseptiklerin giivenilirligi hususuna
151k tutulacaktir.

* Bu calisma, Kiitahya Saglik Bilimleri Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’nun onay: ile gerceklestirildi

(Tarih:11.11.2021 ve Karar No: 2021/15-18).
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CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar catismasi bildirmemislerdir.
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Serum albumin diizeylerinin ol¢climiinde bromkrezol yesili ve
bromkrezol moru yontemlerinin karsilastirilmasi

Tevfik HONCA' , Nesibe Nur AYDIN?

, ibrahim AYDIN? (ID), Fatih BAKIR®

OZET

Amac: Albumin, kanda bulunan proteinlerin %55-
60’11 olusturan ana tasiyict molekiildir. Karacigerde
sentezlenir ve dolasima buradan salinir. Kanda yag asitleri
basta olmak Uzere pek cok molekilin tasinmasinda
gorev almaktadir. Klinik uygulamalarda serum, idrar
ve viicut sivilarindaki diizeyleri olciilmektedir. idrarla
albumin kayb1 ve/veya karacigerde Uretiminin azalmasi
durumunda, kan albumin diizeyleri azalmaktadir, fakat
serum albumin diizeylerini arttiran sebepler; yogun ilac
kullamim1 ve kan alimi esnasinda islemin uzamasindan
dolay1r olusan konsantrasyon artisi gibi birkac olas

nedenle sinirlidir.

Yontem: Bu calismayi, hastanemiz laboratuvarinda
yapilan albumin olcumleri hakkinda, test istemi yapan
hekimler tarafindan, sonuclarin klinik tablo ile uyumsuz
oldugu yoniindeki geri bildirimleri nedeniyle, yontem
karsilastirma calismas1 olarak planladik. Calismaya 40
hasta dahil edildi, alinan serum orneklerinde albumin
diizeyleri bromkrezol yesili ve bromkrezol moru yontemleri
ile aym gunde olcilerek, veriler SPSS 26.0 paket

programiyla degerlendirildi. Olciimler Alinity c-series

ABSTRACT

Objective: Albumin is the main carrier molecule
that makes up 55-60% of the proteins in the blood.
In clinical applications, its levels are measured in
serum, urine and body fluids. In the case of urinary
albumin loss and/or decreased liver production,
albumin levels in the blood decrease, but the reasons
for increasing serum albumin levels are very limited.
We planned this study as a method comparison study
due to the feedback that albumin measurements
made in our hospital’s laboratory were relatively
high.

Methods:

the study, albumin levels in serum samples were

Fourty patients were included in
measured with bromcresol green and bromcresol
purple methods on the same day, and the data
were evaluated with SPSS 26.0 package program.
Measurements were made on the Alinity c-series
(Abbott Laboratories, Chicago, IL, USA) autoanalyzer
using their kit. Average Bias was 0.535 and % Bias was
14.22 between the two methods.
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(Abbott Laboratories, Chicago, IL, USA) otoanalizoriinde
Abbottfirmasinin kitleri kullanilarak yapildi.

Bulgular: iki yontem arasinda ortalama bias 0,535,
% Bias ise 14,22 bulunmustur. iki yontem ortalamalar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli iken (p<0.001),
yontemler arasinda pozitif yonde, gicli (r=0.959) ve
istatistiksel olarak anlamli (p<0.001) korelasyon tespit
edildi, p<0.05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir.

Sonug: Her iki yontem icin 6l¢lim sonuclarinin tibben
misaade edilen hata sinirlan igerisinde oldugu, ancak
yontemlerin her ikisinin ayr ayr referans yontemle
karsilastirilmas1 maksadiyla ileri bir calismaya ihtiyac

oldugu degerlendirildi.

Anahtar Kelimeler: Albumin, yontem, karsilastirma

Results: While the difference between the means of
the two methods was statistically significant (p<0.001),
there was a positive, strong (r=0.959) and statistically
significant (p<0.001) correlation between the methods,
and the p<0.05

significant.

level was considered statistically

Conclusion: It was evaluated that the measurement
results for both methods were within the limits of
medically permissible error, but further study was
needed to compare both methods separately with the

reference method.

Key Words: Albumin, method, comparison

GIRIS

Albumin, globiiler yapida bir protein ailesinin
ismidir. Tipta kullanim sekliyle serum albumini;
%55-60"1M
ifade etmektedir. Albumin

kanda bulunan proteinlerin olusturan

ana tasiyict molekilu
karacigerde sentezlenir ve dolasima buradan salinir
(1). Kanda albumin, yag asitleri basta olmak lzere
pek cok molekiliin tasinmasinda gorev almaktadir.
Bununla birlikte damar ici ve ekstraselliler matriks
onkotik
basincin olusturulmasinda esas fonksiyonu Ustlenen
molekildiir. Klinik uygulamalarda karaciger ve bobrek

fonksiyonlarinin test edilmesi maksadiyla serum ve

arasindaki sivi  dengesinde, damar ici

idrarda duzeyleri takip edilmektedir (2). Normalde
idrarda bulunmaz, ancak renal sizme fonksiyonunun
hastaliklarda kandaki
diizeylerinde de azalmaya neden olabilir. Ayrica,

bozuldugu idrarla kaybu,

karacigeri etkileyen ileri diizeylerdeki patolojilerde,

karacigerden {retiminin azalmasi sonucunda yine
serum albumin diizeylerinde azalma gozlenmektedir

Turk Hij Den Biyol Derg

(3).

Serum albumin diizeylerindeki dusuklik klinik
olarak anlamli iken, albumin diizeylerinin yikseldigi
klinik durumlar; yogun ila¢ kullanimi ve kan alim
esnasinda uzamasindan olusan

islemin dolay

konsantrasyon artisi gibi birkac olas1 nedenle simrlidir
(4).

Albumin diizeylerinin olcimiinde referans kabul
edilen metod elektroimmun olcuimdur. Bununla
birlikte klinik laboratuvarlarda bromkrezol yesili
(BCG) en sik kullanilan metod olarak one cikmaktadir
(5). Fakat son donem bobrek yetmezligi, yogun ilac
kullanim1 veya nefrotik sendrom gibi baz1 hasta
gruplarinda BCG metodunun spesifitesi tartismali
(BCP)
yonteminin dis etkenlerden daha az etkilendigi ifade

olup, bu durumlarda bromkrezol moru
edilmektedir (6). Biz de calismamizda, hastanemize
basvuran hastalarin  albumin ol¢limlerinde klinik
tabloyla uyumsuz bir sekilde, yiiksek oldugu disiiniilen
sonuclarin bulundugu yoniindeki geri bildirimlerden

dolayl, BCG ve BCP yontemlerinin performanslarini



karsilastirmayi, elde edilen verilerle hangi yontemin
klinik kararda daha faydali olabilecegi konusunda
literatiire katki saglamay1 amacladik.

GEREC ve YONTEM

Memorial Ankara Hastanesine basvuran
hastalardan, muayene sonrasi klinisyen tarafindan
serum albumin testi istenen randomize olarak secilmis
NCCLS EP9A2 protokoliine uygun olarak (7) 40 hasta
calismaya dahil edildi. Randomizasyonu saglamak
adina calisma giiniinde albumin test istegi olan tim
ornekler calismaya dahil edildi. Hasta serumlarinda
albumin diizeyleri BCG ve BCP yontemlerinin her
ikisiyle birlikte, aym giinde, Alinity c-series (Abbott
Laboratories, Chicago, IL, USA) otoanalizoriinde kendi
kitleri kullanilarak olcildi. Her iki yontem calisma
oncesinde Uretici firmanin direktiflerine uygun sekilde
kendi kalibratorii kullanilarak kalibre edildi. i¢ kalite
kontrol materyali olarak da yine iretici tarafindan
saglanan kalite kontrol materyali kullanildi. Her iki

testin ic kalite kontrol okumalarinin + 1 standart

sapma icerisinde oldugu goriildiikten sonra calismaya

baslandi. Calisma, giinleraras1 tekrarlanabilirligin
interfere edici etkisinin de dislanabilmesi maksadiyla
uc farkli ginde tamamlandi. Calisma i¢in Lokman
Hekim Universitesi, Ankara Yerel Etik kurulundan
onay alindi ve Helsinki Deklarasyonu prensiplerine
uygun olarak yapildi.  Albumin olcimi yapilacak
hastalara calisma icerigi anlatilarak aydinlatilmis
onam formlar alind1.

Bu calisma, Lokman Hekim Universitesi Bilimsel
Arastirmalar Etik Kurulu’nun onay1 ile gerceklestirildi

(Tarih: 06.01.2023, Karar no: 2022/217).
BULGULAR

Her iki
diizeylerine ait olcim sonuclarinin ana tanmimlayici

yontemle yapilan serum albumin
parametreleri Tablo 1’de verilmistir.

Abbott Alinity-c cihazinda kullanilmak tzere BCG
ve BCP yontemlerine ait uretici firma tarafindan
beyan edilmis olan yontem performans parametreleri

Tablo 2’de sunulmustur.

Tablo 1. BCG ve BCP ile yapilan 6l¢iim sonuclarina ait tanimlayici veriler

Alb. BCG Yontemi

Alb. BCP Yontemi

Ortalama 3,87 3,34
Standart Sapma 0,67 0,67
Ortanca 3,90 3,50
Min./Max 2,3/4,9 1,5/ 4,4
BCG: Bromocresol Green, BCP: Bromocresol Purple
Tablo 2. BCG ve BCP yontemlerine ait performans parametreleri

BCG Yontemi BCP Yontemi
Linearite (g/dL) 0,3-9,4 0,4-9,0
LoB/LoD/LoQ* (g/dL) 0,01/0,3/0,3 0,01/0,4/0,4
% Bias** 4,8% -1,9 %

Tekrarlanabilirlik

2,6 g/dL icin %CV=1,6
9,2 g/dL icin %CV=0,4

2,5 g/dL icin %CV=0,5
8,6 g/dL icin %CV=0,3

BCG: Bromocresol Green, BCP: Bromocresol Purple,

*LoB (Limit of Blank), LoD (Limit of Detection), LoQ (Limit of Quantitation),
**%Bias, ERM-DA470k/IFCC referans materyali ile tek cihaz ve tek yontem kullanilarak yapilan 6lciimlere dayanarak

hesaplanmistir.
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Serum albumin dlcuiminde BCP yonteminin dis
etkenlerden daha az etkilendigi rapor edildiginden,
her iki yontemle yapilan olcim sonuclar icin BCP
yontemi esas alinarak bias hesaplamasi yapilmistir
(8). 40 hastaya ait serum albumin diizeyi 6lcumleriyle
yapilan hesaplamada iki yontem arasinda Ortalama
Bias 0,535, % Bias ise 14,22 bulunmustur. Albumin
olclim sonuclarina ait biasin degerlendirildigi Bland
Altman grafigi ve Lineer Regresyon analizi Sekil 1-2
de sunulmustur.

BCP) karsilastirmalarinda, Bagimli gruplarda t testi
kullamlmistir. BCG ve BCP 6lcum ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir
(p<0.001). Degiskenler aras1 dogrusal iliski pearson
korelasyon testi ile degerlendirilmistir, BCG ve BCP
yontemleri arasinda pozitif yonde, giiclu (r=0.959) ve
istatistiksel olarak anlamli (p<0.001) dogrusal iliski
(korelasyon) tespit edilmistir. Olciim ortalamalarinin
olcumler arasi farklar iizerine etkisi Lineer regresyon
analizi ile degerlendirilmis ve istatistiksel olarak
anlamli bir etkisi tespit edilmemistir (p=0.963).

Fark

3,00

ortalama

Sekil 1. BCG ve BCP yontemlerine ait Bland Altman grafigi Bland Altman grafigi

R? Linear = 0,919

Sekil 2. BCG ve BCP yontemlerine ait Lineer Regresyon analizi

Turk Hij Den Biyol Derg



TARTISMA

Bu calisma, hastanemizde gorevli klinisyen
hekimler tarafindan albumin olcim sonuclarinin,
klinik  tablo gozoniine alindiginda
degerlerden daha yiiksek bulundugu yoniindeki geri
bildirimler dikkate alinarak planlanmistir. Albumin
olcimu klinik laboratuvarlarda siklikla yapilmaktadir.
Siddetli dehidratasyon, yogun ila¢ kullammi ve kan
alim sirasinda turnikenin uzun sure takili kalmasi
gibi durumlar disinda, serum albumin diizeylerindeki
yukselme oldukca nadirdir (9). Calismamzda elde
edilen verilerin istatistiksel analizinde, BCG ve BCP

beklenen

gruplarimin anlamli olarak farkli oldugu, bununla
birlikte her iki grup arasinda pozitif yonde guiclu bir
korelasyon (r=0.959) bulundugu tespit edilmistir, yani
bir grubun degeri ne kadar yiikselirse digeri de benzer
sekilde vyikselmektedir. Bu dogrusallik iliskisinde,
olciim ortalamalarinin olciimler arasi farklar izerine
istatistiksel olarak anlamli bir etkisi tespit edilmemistir
(p=0.963). Dolayisiyla olcumler farklar,
ortalamadan etkilenmemektedir. Ortalamalarin bliyik
veya kucuk olmasinin fark olusumuna istatistiksel
olarak anlamli bir etkisi yoktur. Sonuc olarak, olcim
araliginin en alt degerinde de, en ust degerinde de
olciimlerin anlamli olarak farkli oldugu goriilmektedir.

Serum albumin olciimiinde CLIA 88 kriterlerinde

arasi

toplam hata orani, 3,5 g/dL duzeyi icin %10 (+ 0,35
g/dL) olarak belirlenmistir (10). Bu kriter gozonune
alindiginda, calismamizda degerlendirilen her iki
yontem de ayn ayn olarak, tibben musaade edilen
toplam hata oranmini karsilamaktadir. Tibben musaade
edilen hata orani, bireysel varyasyonlar,
belirsizligi ve 6lciim yontemine ait bias1 icermektedir.
Westgard ekibinin yaklasiminda serum albumin 6l¢cimiu
icin hedeflenmesi gereken kalite standardi olarak,
yontemin bias1 hari¢ tutulursa, olclim belirsizligi ve
biyolojik varyasyonlarin toplami % + 1,5-2,33 oraninda
olmalidir. Bu durumda yonteme ait bias en fazla % +
8,5 olabilmektedir (11). Calismamizda iki yontemin
birbiriyle karsilastirilmasi sonucu elde edilen %bias
14,22 bulunmustur. Bu deger, % + 8,5 (toplamda %17
lik bir dilime karsilik gelir) olan Westgard ekibinin

slciim

kriterine uygun gorinmektedir. Ancak bu kriterlerin
tibben miisaade edilen hata oranlarina karsilik geldigi
unutulmamalidir.

Diger yandan, Uretici firma tarafindan beyan edilen
yontemlere ait % bias degerleri sirasiyla (BCG ve BCP)
4.8 ve -1,9’dur. Bu durumda uretici firma tarafindan
yapilan validasyona gore iki yontem arasinda % biasin
6,7 bulunmasi beklenmektedir. Oysa calismamizda bu
deger 14,22 olarak bulunmustur. Hesaplanan bu deger,
her ne kadar tibben misaade edilen hata oranlarini
iceren %17’lik bir dilim icerisinde bulunmakta ise
de; BCG ve BCP yontemlerinden her ikisinin de bu
giivenlik araligi icerisinde bulundugu konusu kesin
olarak teyit edilememektedir. Yontemlerden birisi
giivenlik araligi icerisinde bulunurken, digeri tibben
musaade edilen hata simirlarinin disinda olabilir. Bu
ihtimalin gercek olmas1 durumunda da yine aynm %bias
degeri bulunabilir. Calismamizda referans yoéntem
kullanilmamis, oncelikle BCG ve BCP yontemleriyle
yapilan albumin diizeyi olcimlerinin karsilastirilmasi
hedeflenmistir. Ancak her iki yontemle vyapilan
olclimler arasindaki farkliik g6z oniine alindiginda,
ileri bir calisma planlanarak iki yontemin de ayr1 ayn
olarak tibben miisaade edilen hata sinirlan icerisinde
sonug verdiginin teyit edilmesi gerekmektedir.

Sonuc olarak; calismamizda kullanilan BCG ve
BCP yontemlerinin her ikisi de CLIA 88 kriterleriyle
uyumlu sekilde tibben hata
oranlarm karsilamaktadir. Uretici tarafindan beyan
edilen bias degerlerinde, BCP referans yonteme
gore negatif yonde %1,9 degerine sahipken, BCG
yontemi ise
bakimdan BCP yonteminin BCG’ye oranla daha diisiik
olcim sonuclan Ancak
hasta grubunda yogun medikasyonun uygulandigi
veya ileri donem bdbrek hastaliklarinin yogun bir
sekilde basvuru yaptigi merkezlerde, serum albumin
degerlerinin gercekte olandan daha yiiksek olciilmesi,
hipoalbumineminin ortaya konmasinda problemlere
yol acabilecektir. Bahsedilen hasta gruplarinda BCG
ve BCP yontemlerinden hangisinin daha giivenli olarak
kullamlabilecegi yoniinde ileri calismalara ihtiyac
duyulmaktadir.

misaade edilen

%4,8 biasla sonuc vermektedir. Bu

vermesi beklenmektedir.
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* Bu calisma, Lokman Hekim Universitesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’nun onay ile gerceklestirildi (Tarih: 06.01.2023,
Karar no: 2022/217).

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir ¢cikar catismasi bildirmemislerdir.
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Regional performance evaluation of healthcare services in
Tilrkiye with cross-efficiency approach

Hakan KACAK!'

ABSTRACT

Objective: Monitoring and comparing regional
service performance is inevitable to use resources
effectively and allocate resources without creating
Health

Transformation Program, there has been an increase

interregional  inequalities.  With  the
in the amount and quality of the service provided
throughout the country. In addition, there has been a
decrease in the inequalities between regions due to its
implementation. In order to ensure continuity in health
service delivery, health service activities in provinces
and regions should be followed regularly, and their

performance should be evaluated.

Methods: The study calculated Data Envelopment
Analysis efficiencies and Cross-efficiency for 26
subregions in the NUTS-II classification in Turkey. The
number of hospital beds and primary care units were the
inputs of the research; the number of primary, secondary
and tertiary care visits and the number of inpatients are
also the output of the study. Subregions are reordered
and grouped according to their cross-efficiency. Decision-
making units with unusual production structures were

investigated by calculating Maverick Index scores.

OZET

Amag: Kaynaklarin etkin kullamlmasi ve kaynak
tahsisinin bolgeler aras1 esitsizlikler yaratmaksizin
yapilabilmesi icin bolgesel hizmet performansinin
izlenmesi ve karsilastirilmas1 kaginilmazdir. Saglikta
Dontisim Programu ile llke genlinde sunulan hizmetin
miktar ve kalitesinde artislar olmustur. Ayrica hizmet
sunumundan kaynakli bolgeler aras1 esitsizliklerde de
azalmalar olmustur. Saglik hizmetlerinde siirekliligin
saglanmas1 icin illerde ve bolgelerdeki saglik
hizmetlerinin duzenli bir sekilde takip edilmesi ve

performanslarinin degerlendirilmesi gerekmektedir.

IBBS-II

siniflamasinda yer alan 26 alt bolgenin Veri Zarflama

Yontem: Calismada Turkiye’deki
Analizi etkinlikleri ile Capraz Etkinlikleri hesaplanmistir.
Hastane yatagi ve birinci basamak saglik hizmet birimi
sayilar1 arastirmanin girdilerini; birinci, ikinci ve
liclincli basamak saglik tesislerindeki hasta muayene
sayilar ile yatan hasta sayilarn da calismamin ciktilarim
olusturmaktadir. Alt bolgeler capraz etkinliklerine gore
yeniden siralanms ve gruplandirlmistir. Tim alt bolgeler
icin Maverick indeks puanlarn hesaplanarak sira disi

tretim yapilarina sahip olan alt bolgeler belirlenmistir.
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Results: Regarding DEA efficiency, the average
efficiency score of the ten subregions classified as
efficient is 0.97 (sd. 0.0395). The average cross-
efficiency score obtained from the benevolent method
is 0.89 (sd. 0.058), while the average score achieved
through the aggressive method is 0.86 (sd. 0.574).
Maverick index scores had a balanced distribution.
The average maverick index score for aggressive and
benevolent are 0.13 (std. 0.0474), and 0.0871 (std.
0.0420),

subregion was classified as efficient in the traditional

respectively. Although only the Malatya

DEA method, it had low scores in the cross-efficiency
evaluation and was classified as a maverick decision unit

with an Ml score of 0.21.

Conclusion: The cross-efficiency method yields more
valuable results because it employs more realistic weights
for peer evaluation. These outcomes are simpler for
decision-makers to comprehend and assess. The regions
of Kocaeli, Adana, Aydin, Hatay, Sanliurfa, and Tekirdag
exhibit notable performance in the cross-efficiency
examination, as they have attained the most significant
efficiency scores. The regions of Kastamonu, Erzurum,
Van, and Agr exhibit poor levels of efficiency, thereby

requiring the implementation of precautionary measures.

Key Words: Cross-efficiency, data envelopment

analysis, health policy, performance management

Bulgular: Veri zarflama analizi etkinlikleri
bakimindan on alt bolge etkin olarak gruplandirnilmis
olup bolgelerin ortalama etkinlik skoru 0,97’dir (sd.
0,0395 ). Benevolent yaklasima gore hesaplanan capraz
etkinlik ortalama skoru 0,89 (sd. 0,058) iken aggresive
yaklasima gore hesaplanan ortalama skor ise 0,86’dir
(sd. 0,0574). Maverick indeks skorlar1 dengeli olarak
dagilmistir. Ortalama agressive maverick indeks skoru
0,13 (std. 0.0474) ve ortalama benevolent Maverick
indeks skoru ise 0,0871’dir (std. 0.0420). Sadece Malatya
alt bolgesi, geleneksel veri zarflama analizi yonteminde
etkin olarak simflandinlmasina ragmen capraz etkinlik
degerlendirmesinde diisiik skorlar almis ve 0,21 indeks

skoru ile maverick karar birimi olarak siniflandintmistir.
Sonuc: Capraz etkinlik yontemi daha gercekgci

yaptigi
icin daha kullamsh sonuclar ortaya koymaktadir. Soz

agirliklar  kullanarak akran-degerlendirmesi
konusu sonuclarin karar alicilar tarafindan anlasilmasi
ve degerlendirilmesi daha kolaydir. Capraz etkinlik
Adana, Aydin,

Sanliurfa ve Tekirdag alt bolgeleri en yiiksek etkinlik

degerlendirmesinde Kocaeli, Hatay,
skorlu bolgeler olarak one c¢ikmaktadir. Kastamonu,
Erzurum, Van ve Agn alt bolgeleri de disik etkinlik

skorlu bolgeler olup onlem alinmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Capraz etkinlik, veri zarflama

analizi, saglik politikasi, performans yonetimi

INTRODUCTION

National health systems strive to ensure health
services and establish sustainable health systems.
However, healthcare expenditures are on the rise
in nearly all nations due to shifting populations,
changing disease patterns, and technological
advancements. These changes significantly impact
countries with fiscal deficits and constrained economic
resources for healthcare (1). Several health systems
worldwide have implemented significant changes

to the administration and provision of care to cope
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with disparities in health services and healthcare
accessibility (2). Despite all of these advancements,
resource allocation and management challenges
persist. According to the World Health Report (3),
it has been estimated that a substantial amount of
health spending, ranging from 20% to 40%, is lost
due to inefficiencies in health systems. Inefficient
utilization of health services wastes resources
and harms macroeconomic balances. Scientific
productivity measurement is the first step to rational

resource utilization (4).



In  parallel with global advancements in

healthcare systems, the Health Transformation
Program in Turkey, initiated in 2003, has undertaken
comprehensive reforms in governance, organizational
structure, financial mechanisms, resource allocation,
and healthcare provision to achieve universal health
coverage (5). The primary objective of the Health
Transformation Program (HTP) is to establish a health
system characterized by effectiveness, efficiency,
and equity, ensuring that resources are utilized in the
most optimal manner possible (6). Turkey has made
significant progress in the process of HTP. Moreover,
it is still possible to enhance the general health
situation if further progress is made in the area of
equity in access to health services, particularly in the
geographical dimension (7).

Despite all this improvement potential, some
measures should be taken regarding the sustainability
of health services. For example, based on data
from the Health Statistics Yearbook (8), the health
spending per capita (purchasing power parity basis) in
Turkey for 2021 amounted to $1,668. Additionally, the
proportion of total health expenditure relative to the
country’s Gross Domestic Product (GDP) was recorded
at 4.9%. This rate is significantly lower than the
average of other OECD nations (9.7%). It is necessary
to increase the share of health expenditures in GDP,
to comprehend the efficiency of resource use, and to
take measures for productivity.

Performance evaluation of subregions can inform
policy-makers about resource usage, allocation,
and efficiency. Data envelopment analysis and its
extension cross-efficiency approach can be used to
achieve this aim.

This article evaluates the performance of 26
NUTS-II subregions in Turkey using the cross-efficiency
approach. The study is one of the first studies
in healthcare in which the method was applied
comprehensively.

Literature review

Data envelopment analysis (DEA) is widely utilized
in the field of healthcare services. There are several

studies on topics such as nursing centers (9,10),
dialysis units (11), hospital efficiency (12,13), and
health system comparisons (14,15), case management
efficiency (16,17). However, there are few studies on
cross-efficiency studies on healthcare services.

In the healthcare area: Abolghasem et al. (18)
investigated the performance of 120 countries’ health
systems and assessed their efficiency relative to their
peers using cross-efficiency and cluster analysis.
Floku et al. (19) examined the use of post-DEA cross-
evaluation and cluster analysis in Greek National
Health Service (NHS) hospitals. The researchers found
that cross-efficiency assessment enables decision-
makers to effectively identify and solve issues that
may have been neglected during the first stage of
DEA analysis. Adejoh et al. (20), conducted a study
to evaluate the efficiency and ranking of primary
healthcare services in a metropolitan area in Nigeria
with a cross-efficiency approach. Mirmozaffari and
Alinezhad (2017), studied heart hospital performance
ranking using the cross-efficiency and two-stage
DEA method. Wang (21), evaluates the performance
of community health service with cross-efficiency
approach. Costantino et al. (22), discuss applying
a fuzzy cross-efficiency technique to evaluate the
performance of healthcare systems in the presence
of uncertainty. Yaya et al. (23), used game cross-
efficiency approach to assess the efficiency of
China’s healthcare services. They discovered that
the technique improves the conventional DEA. Zare
et al.(24),
model to assess performance and productivity in

suggested using a game cross-efficiency

Iranian healthcare centers.

Only two studies have employed the cross-
efficiency technique in the field of healthcare services
in Turkiye: Torun (25), conducted an assessment
of cross-efficiency in Obstetrics and Gynecology
Hospitals. Similarly, Kacak and Yildinm (26), studied
cross-efficincy of research and training hospitals.

Data Envelopment Analysis
DEA is a widely employed method for assessing
efficiency. It enables the identification of efficient
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units using a non-parametric, mathematical linear
programming method (19). The main advantage
of DEA is to allow the usage of multiple inputs and
outputs. Another advantage is that Decision Making
Units are compared to their actual performance,
instead of an unrealistic theoretical benchmark.
Other benefits of the method are: DEA can predict
the improvement needed to improve efficiency scores
for inefficient DMUs. DEA provides more information
on ‘peer’ organizations. Policymakers can increase
allocation efficiency by distributing more resources
to DMUs that perform better. On the other hand,
DEA’s disadvantage is ignoring random error and being
sensitive to outliers. Besides, DEA scores measure
relative efficiency within the sample, not absolute
efficiency (14,27-30).

The DEA method evaluates the efficiency of each
DMU by calculating the ratio between the weighted
sum of the outputs and the weighted sum of the
inputs (31). This model was first proposed by Charnes
et al. (32), and formulated as follows:

Ef’=1urd}rrd
Max Egq = w5 ———
I ViaXia
T trd¥rj ,
= < =
s.t. Egq vy S 1,j=12,.,n (1)

Ug = 0,r=1,..,s5

Uy =20,i=1,..,m.

where vid and urd represent input and output weights
for DMUd, respectively.

Cross-Efficiency

Cross-efficiency was introduced by Sexton et al.
(33) and further developed by Doyle and Green (34).
The cross-efficiency evaluation method is widely
utilized for ranking the performance of DMUs due to
its ability to effectively eliminate unrealistic weight
schemes and distinguish between good and poor
performers. This method achieves these advantages
without requiring weight restrictions from experts
in the application area (35). The utilization of cross-
efficiency assessment proves to be a valuable method
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for ranking DMUs and validating post-DEA outcomes
(35,36).

Cross-efficiency is based on employing DEA in peer
evaluations rather than self-evaluations. In other
words, the purpose of evaluating cross-efficiency is
to compare a DMU’s self-evaluated DEA efficiency
score with the cross-evaluated (equivalent) efficiency
scores assigned to it by its peers (25).

Using the weights chosen by DMUd in formula (1),
the cross-efficiency of j DMU is calculated as follows

(37):

£
Er=1 u‘rri:!"rj

T
i=1V

E:;” ,d,j= 1,2, P ]

-
ia%ij

The notation (*) represents the optimal values in
model (4.1). For each DMUj (where j =1, 2, ..., n), the
average of all Edj (whered =1, 2, ..., n) referred to as
the cross-efficiency score for DMUj.

1 |
E.z_z E.
L= s d j

Cross-efficiency may be helpful to overcome
the maverick DMU problem, assess the similarity of
peer groups, sub-classify efficiency DMU calculated
by simple DEA, and identify the good all-round
performer (29).

Cross-efficiency (or cross-evaluation) analysis
offers an additional understanding of the most
efficient performers in a given sample. Cross-
efficiency is derived from the concept of peer
evaluation. In this context, the efficiency scores are
recalculated for each DMU by evaluating each unit
using the weights of all DMUs instead of relying on its
own weights. The mean cross-efficiency score can be

interpreted as the average peer assessment (29,38).
Aggressive and Benevolent Cross-Efficiency

Depending on the selection of input/output
weights, Sexton et al. proposed two benevolent and



aggressive scenarios for conducting cross-efficiency
evaluation for DMU k. The initial objective for both
scenarios is the maximum simple efficiency score
for DMU k. The secondary objective of average peer
evaluation is maximized in the benevolent scenario
and minimized in the aggressive scenario (25).

min Zizi(u'-x Z}'ﬂ( yr})
s.t.

T (v Den i) = 1

p - UrpYrj = Z‘:EL VX < 1 ji=1L.n(#k) )]
X1 UriVrk — Eige Xizq VinXe = 0
vy =0 i=1,..., m
Uy 20 r=1,...8
Aggressive  cross-efficiency method can be

formulated as follows:

mazx 5o (g Zjeie ¥r)

s.t.

I (v Zjer ki) =1

Eici Uy — Limy vk S 1
Ei oy WYk — By Z1%q Ve = 0
vy =0

Upp = 0

Similarly, Doyle and Green proposed the following
benevolent scenario model to minimize the cross-
efficiency of all (j # k) DMUs:

Maverick Index:

Mavericks are the units that use “an unusual
production technology” when compared to the
production technologies of the other DMU units (39).
Maverick DMUs generally exhibit distinct optimal
input-output weights compared to other normal
DMUs, resulting in lower cross-efficiency scores (40).

E,, — e
Mk=“( K

€y
1
= E
“ n—lz sk

s#k

In the Maverick Index (MI) formulation, Ekk is the
simple efficiency or self-evaluation of the generic

DMUK, whereas ek is the average peer evaluation of
that unit. Consequently, the greater the MI, the more
divergent the DMU. Therefore, a unit has no exact
maverick threshold (39). The MI (false positive index)
assesses the degree to which a unit shifts from peer
evaluation to self-evaluation (29). Mavericks are
DMUs with a MI in excess of 0.20. A DMU with a self-
efficiency of 1 but a high Ml is a false positive (41).

In conclusion, mavericks might be evaluated as
efficient when using their own weights, but they have
significantly lower efficiency scores when using the
weights other DMUs choose (42).

MATERIAL and METHOD

The data used in the study were acquired from
the Health Statistics Yearbook for the year 2021(8).
The data were gathered at the province level and
subsequently analyzed by aggregating them into 26
subregions based on the NUTS-II classification. Input
Oriented Constant Return to Scale (CRS) DEA model
and Cross-efficiency approach were used to analyze
subregions’ health data. Under the CRS model,
cross-efficiency scores range from 0 to 100%, while
under the VRS model, it is possible to have negative
cross-efficiency scores because of the non-linear
relationship between variables and scale effects.
This situation may lead to problems with interpreting
cross-efficiency scores (29). Therefore, the CRS model
was employed in the evaluation of DEA.

The model’s inputs consist of the number of
hospital beds and family medicine units, while the
outputs include the number of primary care visits,
secondary and tertiary care visits (hospital care), and
inpatients. Beds, the number of outpatients, and the
number of inpatients are frequently used variables
in healthcare studies (43-46) In addition, PHC unit
numbers are used to evaluate the performance of
family medicine (20,47).

The R Statistical Software’s deaR Package was
utilized to perform cross-efficiency analysis.
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RESULTS

Descriptive statistics for inputs and outputs are
presented in Table 1.

In 2021, There were 254,497 hospital beds
and 26,928 Primary Health Care Units throughout
the country, the number of outpatient visits in

Table 1. Descriptive statistics for input and output variables

primary care was 245,525,320, the number of
outpatient visits in secondary and tertiary hospitals
was 430,126,870, the number of inpatients was
11,785,492. There were 9,118 outpatients per
primary health care unit, 965 outpatients per

secondary and tertiary healthcare institution,

and the number of inpatients per bed was 46.

Variables N Minimum Maximum Mean Std. Deviation
Beds 26 2,220 46,960 9,788 8,460
Primary Health Care Units 26 246 4,969 1,036 883
il e o 26 2,340,134 33,518,072 9,443,282 6,238,362
Facilities Visits
Szzy & Tt ey 26 3,526,909 86,226,136 16,543,341 15,594,169
Health Care Visits
inpatients 26 75,224 2,045,691 313,826 423,464

Cross-efficiency matrixes created based on the
aggressive and benevolent models are presented in
Tables 2 and 3. The matrixes include peer evaluation,
average cross-efficiency scores, and rankings. In
addition to cross-efficiency tables, heat maps of cross-
efficiencies are presented in Figures 1 and 2. Values in
the cross-efficiency matrix are shown in the heat map
visually. Table 4 presents the combined display of CCR
efficiency, average cross-efficiency scores, and M.

The average efficiency scores are CCR efficiency
0.9696 (std. 0.0395), Aggressive Cross-efficiency
0.8576 (std. 0.0574), and Benevolent Cross-efficiency
0.8937 (std. 0.0580). According to the table, the
average cross-efficiency ranges for aggressive and
benevolent models are 0.738-0.960 and 0.755-0.988,
respectively. The value of the benevolent strategy is
greater than that of the aggressive strategy (Table 4).

Upon examination of the maverick index values,
it becomes apparent that a balanced distribution is
evident. The range for the aggressive category ranges
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from a minimum value of 0.04 to a maximum value of
0.21. On the other hand, the range for the benevolent
category extends from a minimum value of 0.01 to a
maximum value of 0.20. Malatya, with an aggressive
maverickindexscoreof 0.21, canbeclassified as a false
positive DMU due to its distinct production structure
compared to other entities. When examination of
the benevolent maverick index values, it is seen that
there is an absence of a maverick DMU (Table 4).

The findings of the DEA CRS model indicated that
ten subregions were efficient and 16 were inefficient.
The cross-efficiency ranges of CRS-efficient DMUs, such
as Ankara (0.836-0.913) and Malatya (0.825-0.899),
exhibit noteworthy levels of both aggressiveness
and benevolence. The Maverick indexes for these
subregions are 0.196 and 0.216, respectively. Malatya
has already been identified as the maverick DMU,
while the Ankara subregion is placed on the threshold
of the maverick classification with a value of 0.196.
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Method Il - Aggresive

Kocaeh -
Korya -
Malazys -

Manisa
Mardin -
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Zonguldak -

Figure 1. Aggressive Cross-efficiency Heat Map

Method II - Benevolent

zgzzz®
A

Figure 2. Benevolent Cross-efficiency Heat Map
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Table 4. CCR efficiency, Aggressive and Benevolent Cross-efficiency, Maverick Index

R h  gweetor i | peedetoes M
(Aggressive) (Benevolent)

Subregion Efficiency  Ranking  Efficiency = Ranking Maverick Efficiency = Ranking Maverick
Adana 1.0000 1 0.9442 2 0.0591 0.9596 2 0.0421
Agn 0.9431 21 0.7853 23 0.2010 0.7864 25 0.1992
Ankara 1.0000 1 0.8361 17 0.1961 0.9129 13 0.0954
Antalya 0.9847 14 0.8709 12 0.1307 0.9258 10 0.0637
Aydin 1.0000 1 0.9400 3 0.0638 0.9525 4 0.0498
Balikesir 0.9915 12 0.8777 10 0.1298 0.8740 18 0.1344
Bursa 0.9677 18 0.8849 9 0.0935 0.9230 11 0.0484
Erzurum 0.8998 24 0.7378 26 0.2197 0.8015 24 0.1226
Gaziantep 1.0000 1 0.9031 7 0.1073 0.9338 7 0.0709
Hatay 0.9912 13 0.9151 4 0.0831 0.9378 6 0.0569
istanbul 0.9957 11 0.8353 18 0.1920 0.9036 14 0.1019
izmir 0.9792 15 0.8930 8 0.0966 0.9300 9 0.0529
Kastamonu 0.8599 26 0.7432 25 0.1570 0.7547 26 0.1394
Kayseri 0.9765 17 0.8427 16 0.1588 0.8984 16 0.0868
Kirikkale 0.9171 23 0.8107 21 0.1312 0.8069 23 0.1365
Kocaeli 1.0000 1 0.9601 1 0.0416 0.9882 1 0.0120
Konya 0.9509 20 0.8083 22 0.1765 0.8678 20 0.0958
Malatya 1.0000 1 0.8248 20 0.2125 0.8990 15 0.1124
Manisa 0.9533 19 0.8340 19 0.1430 0.8476 21 0.1247
Mardin 1.0000 1 0.8605 14 0.1621 0.8688 19 0.1510
Samsun 0.9788 16 0.8654 13 0.1311 0.9154 12 0.0692
Sanliurfa 1.0000 1 0.9138 5 0.0944 0.9454 5 0.0578
Tekirdag 1.0000 1 0.9097 6 0.0993 0.9537 3 0.0486
Trabzon 1.0000 1 0.8765 11 0.1409 0.9325 8 0.0724
Van 0.8864 25 0.7776 24 0.1399 0.8256 22 0.0737
Zonguldak 0.9336 22 0.8483 15 0.1005 0.8924 17 0.0462
Mean 0.9696 0.8576 0.1331 0.8937 0.0871
Min 0.8599 0.7378 0.0416 0.7547 0.0120
Max 1.0000 0.9601 0.2197 0.9882 0.1992
Std. Dev. 0.0395 0.0574 0.0474 0.0580 0.0420
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CCR Efficiency & Cross -efficiency (Benevolent - Aggressive Range)
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Figure 3. CRS Efficiency and Cross-Efficiencies (Benevolent -Aggressive) Range

The subregions were categorized into four
quartiles based on the aggressive and benevolent
cross-efficiency scores. The subregions exhibiting
the most notable performance (i.e., fourth quartile)
in both approaches are Kocaeli, Aydin, Hatay, and
Sanlurfa, respectively. Tekirdag is included in the
fourth quartile only for the benevolent cross-efficiency
approach. The subregions of Malatya and Mardin
exhibit CRS efficiency; nonetheless, it is important to
highlight that they rank in the first quartile, indicating
a relatively lower performance in cross-efficiency
The rankings subregions
were 20 for Malatya (Aggravate Cross-efficiency)

evaluation. of these

and 19 for Mardin (Benevolent Cross-efficiency).

DISCUSSION

Monitoring and comparing regional service
performance is an essential practice to optimize
resource use and allocate resources to avoid the
creation of interregional inequities (18). Implementing
the health transformation initiative in Turkey has
resulted in notable improvements in qualitative and
quantitative aspects of healthcare service delivery.
Nevertheless, global issues, such as economic crises
and pandemics, significantly influence the provision of
health services and threaten their long-term financial
viability. Hence, it is essential to closely observe health
policy outcomes at both provincial and regional levels.

Cross-efficiency method produces more realistic

weights for DMU’s (31,34,48-50). Using this method
in comparing the units under consideration facilitates
the
through the implementation of peer appraisal.

identification of more accurate benchmarks

Within the scope of the study, 26 subregions
were examined regarding both efficiency scores and
rankings by DEA and cross-efficiency methods. In the
score investigation, Kocaeli, Adana, Aydin, Hatay,
Sanlurfa, and Tekirdag subregions stand out as the
most effective units, respectively. On the contrary,
Erzurum, Kastamonu, Van, and Agr subregions
emerge as the worst subregions with scores below
0.80, respectively, and it would be beneficial to
scrutinize the relevant subregions. In addition, the
Malatya subregion, which is classified as Maverick
DMU and included in the first quartile, should also
be carefully examined in cross-efficiency evaluation.

Despite being ranked thirteenth and categorized
as inefficient in the DEA evaluation, the Hatay
subregion ranked fourth in the aggressive model
and sixth in the benevolent model when focused on
ranking investigation. Similarly, the izmir subregion
was categorized as inefficient and ranked fifteenth,
whereas, in the aggressive and beneficent models,
it was ranked eighth and ninth, respectively. On
the contrary, the Malatya subregion was one of
the efficient subregions and ranked first, but its
aggressive and benevolent evaluation rankings
were twenty-first and fifteenth, respectively. These

examples show that the order of subregions varies

Turk Hij Den Biyol Derg

339



considerably with the cross-efficiency method. On the
one hand, the DEA efficient subregion is the maverick
DMU and regresses to the twentieth rank. On the
other hand, inefficient subregions can move up the
rankings. The main reason for these changes is the

Table 5. Aggressive and Benevolent Rankings by Quartiles

replacement of self-evaluation by peer-evaluation.
planned to integrate the cross-
method with the variance

analysis in  future studies.

Quartile CRS - Aggressive Cross-Eff. Rankings

CRS - Benevolent Cross-Eff. Rankings

Kocaeli CRS (1) Agg (1)

Kocaeli CRS (1) Ben (1)

Adana CRS (1) Agg (2)

Adana CRS (1) Ben (2)

Aydin CRS (1) Agg (3)

Tekirdag CRS (1) Ben (3)

Hatay CRS (13) Agg (4)

Aydin CRS (1) Ben (4)

Sanliurfa CRS (1) Agg (5)

Sanliurfa CRS (1) Ben (5)

Hatay CRS (13) Ben (6)

Tekirdag CRS (1) Agg (6)

Gaziantep CRS (1) Ben (7)

Gaziantep CRS (1) Agg (7)

Trabzon CRS (1) Ben (8)

izmir CRS (15) Agg (8)

{zmir CRS (15) Ben (9)

3 Bursa CRS (18) Agg (9)

Antalya CRS (14) Ben (10)

Balikesir CRS (12) Agg (10)

Bursa CRS (18) Ben (11)

Trabzon CRS (1) Agg (11)

Samsun CRS (16) Ben (12)

Antalya CRS (14) Agg (12)

Ankara CRS (1) Ben (13)

Samsun CRS (16) Agg (13)

istanbul CRS (11) Ben (14)

Mardin CRS (1) Agg (14)

Malatya CRS (1) Ben (15)

Zonguldak CRS (22) Agg (15)

Kayseri CRS (17) Ben (16)

Kayseri CRS (17) Agg (16)

Zonguldak CRS (22) Ben (17)

Ankara CRS (1) Agg (17)

Balikesir CRS (12) Ben (18)

istanbul CRS (11) Agg (18)

Manisa CRS (19) Agg (19)

Mardin CRS (1) Ben (19)

Malatya CRS (1) Agg (20)

Konya CRS (20) Ben (20)

Kirkkale CRS (23) Agg (21)

Manisa CRS (19) Ben (21)

Konya CRS (20) Agg (22)

Van CRS (25) Ben (22)

Agr CRS (21) Agg (23)

Kirikkale CRS (23) Ben (23)

Van CRS (25) Agg (24)

Erzurum CRS (24) Ben (24)

Kastamonu CRS (26) Agg (25)

A8 CRS (21) Ben (25)

Erzurum CRS (24) Agg (26)

Kastamonu CRS (26) Ben (26)
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Evaluation of Brucella pericarditis cases by pooled analysis
method
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ABSTRACT

Objective: Brucellosis is one of the most frequent
zoonotic infectious diseases and is a global public health
concern, particularly in developing countries. Brucellosis
causes systemic symptoms and can affect different parts
of the body. Brucellar pericarditis is a rare involvement of
the cardiovascular system. This study aimed to investigate

the clinical outcomes of Brucella pericarditis cases.

Methods: A pooled analysis study was conducted by
searching four international online databases with the
terms “Brucella” and “pericarditis” and their synonyms.
The full texts or abstracts were screened using these
keywords. The publications were examined in terms of
the age and gender of cases, publication year and country,
additional diagnosis, diagnostic methods, treatments,

and outcomes.

Results: The study included 25 cases (14 males,
56%), with a mean age of 38.84 + 9.7 (12-79) years.
Systemic findings were present in 17 (68%) patients, and
17 (68%) had a cardiac presentation. 10 (40%) patients
had retrosternal pain/ chest pain, 10 (40%) patients
had pericardial frontman, and five (%10) cases had

tachycardia. The most commonly used diagnostic method

OZET

Amacg: Bruselloz en sik gorulen zoonotik enfeksiyon
hastaliklarindan biridir ve ozellikle gelismekte olan
lilkelerde halk sagligi sorunlarindan biridir. Bruselloz
sistemik semptomlara neden olabilmekte ve viicudun
farkli bolgelerini etkileyebilmektedir. Brusella perikarditi
kardiyovaskiiler sistemin seyrek gorilen bir tutulumu
olup bu calismada brusellozun perikardial tutulumunun

klinik sonuclarinin arastirilmasi amaclanmistir.

Yontem: Dort uluslararasi ¢evrimici veri tabaninin
tam metin ve ozetleri “Brucella” ve “perikardit”
anahtar kelimeleri ile tarandi. Olgularin yas ve
cinsiyet, yayin yili ve llkesi, tan1 yontemleri, aldiklan
tedaviler ve klinik sonuclari havuz analizi yonetemiyle
incelendi. Istatistiksel degerlendirmede tamimlayici

istatistikler kullanildi.

Bulgular: Calismaya yas ortalamasi 38.84 + 9.7
(12-79) yil olan 25 olgu (14 erkek, %56) dahil edildi.
Hastalarin 17 (%68)’sinde sistemik bulgular mevcuttu
ve 17 ( %68)’si kardiyak belirtilerle basvurmustu. On
(%40) hastada retrosternal agri/gogus agrisi, 10 (%40)
hastada perikardiyal frotman ve bes (%10) olguda

tasikardi saptandi. En sik kullanilan tam yontemi
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was a serological test (96%), and a positive blood culture
result was determined in 64%. The Rose Bengal test was
performed in seven cases, of which six had positive
results. Complete recovery was reported for 22 cases,

and death in two patients.

Conclusion: Although brucellosis is less common in
many developed countries, it should be keep in mind
differential diagnosis in endemic areas. Brucellosis is a
rare cause of pericarditis and requires specific treatment.
Standard tube agglutination tests are highly sensitive and
specific in the diagnosis of brucellosis. This non-invasive,
practical test should be used in the differential diagnosis

of pericarditis.

Words:

pericarditis, pericarditis, cardiovascular system

Key Brucella, brucellosis, brucellar

serolojik testlerdi (%96) ve bunu kan kiiltiirii pozitifligi
takip ediyordu (%64).
yapilmis olup altisinda pozitifti. lyilesme 22 (%88)

Rose Bengal testi yedi hastaya

hasta icin bildirilirken iki (%8) hasta kaybedilmisti.

Sonuc: Bruselloz nadir gorilen bir perikardit

nedenidir ve o0zgin tedavi gerektirir. Bruselloz
bircok gelismis lilkede sik goriilmese de, endemik
bolgelerde ayirici tanida akilda tutulmalidir. Standart
tip aglutinasyon testleri tanida oldukca duyarli ve
ozglldir. Bu non-invazif, pratik test perikarditin ayirici

tanmisinda kullanmilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Brusella, bruselloz, brusella

perikarditi, perikardit, kardiyovaskiiler sistem

INTRODUCTION

Brucellosis is a bacterial zoonosis transmitted
directly or indirectly to humans from infected
animals. Brucellosis is observed more frequently
in developing countries and has been practically
eradicated in developed countries (1). As Brucella
spp. it should be
considered in the differential diagnosis of many

causes systemic infections,
diseases (2,3). In endemic areas, it may be challenging
to distinguish brucellosis from many other causes of
fever. Osteoarticular, genitourinary, or hematological
involvement are the most frequent complications
of brucellosis, whereas cardiac involvement is a
rare presentation of this disease. (4,5). Infective
(IE)
and pericarditis

endocarditis (natural or prosthetic valves),

myocarditis are rare cardiac
involvements in patients with brucellosis, of which
infective endocarditis is the most common type
(5,6). Brucellar pericarditis is an extremely rare

cardiovascular system involvement (5-7).
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Although several recent studies have evaluated
cardiovascular involvements of Brucella infections,
the management and outcomes of brucellar
pericarditis have not yet been discussed in detail.
This study aimed to investigate cases of pericardial
involvement of brucellosis and highlight key points
in the literature through a discussion of the clinical
characteristics and management of previously

published brucellar pericarditis cases.

MATERIAL and METHOD

A search was made of four online international
databases (Google Scholar, PubMed/Medline, Web of
Science, and Scopus) for studies related to brucellar
pericarditis published between January 1, 1950, and
August 15, 2021. The database search was performed
in the English language. The full texts (or the abstract
when the full text was not available) were screened
with the keywords, ‘Brucella’ or ‘Brucella spp.’ and
‘pericarditis’ or ‘pericardial effusion’ or ‘cardiac



tamponade’. Publications reporting pediatric cases
younger than 12 years were excluded. A total of 19
publications that were relevant to the topic were
obtained from the literature search (Table 1) (8-
26). The acquired data were analyzed and presented
as mean standard deviation values, numbers, and

Table 1. Summary of published cases

approval was not necessary.

percentages using the Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) for Windows, version 23.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA). In the statistical evaluation,
descriptive statistics were used. Because the study
was designed as a literature review, ethics committee

No . . . . . .
of Author/Country/ Age/ Cardiac . M1crrt:b10log1cal diagnostic Therapy /duration Outcome
cases  Year Gender  presentation method and results
Isolated TR e Doxycycline rifampicin
1 Altas et al / 12/F pericarditis, STA:+ sat: (for 6 weeks) and Complete
Turkey/2018 (8) pericardial . . . streptomycin recovery
) Blood culture: Negative
effusion (for two weeks)
e Bl N Doxycycline and
1 RS Clo e 2177 Pancarditis LN rifag/n ycine Exitus
France/1996 (9) : Blood culture: Positive Y
R . (1 week)
(B.melitensis)
Isolated Rose Bengal: + Doxycycline
1 Chocarro et al/ 17/M ericarditis STA:+ +rifampicin+ TMP/SXT  Complete
Spain /2002 (10) P Blood culture: Positive plus acetyl salicylic recovery
(B.melitensis) acid/ (8 weeks)
el Rose Bengal:+
1 Demirdag et al/ 50/F T STA:+ Doxycycline+ Complete
Turkey /2005 (11) P Blood culture: Positive rifampicin (6 weeks) recovery
(B.melitensis)
RERE LA En Streptomycin
1 (EiE) el 29/M Myopericarditis L5 +D0)i() C c}/ine IS
Spain/2004 (12) yop Blood culture: Positive yey recovery
R . (6 weeks)
(B.melitensis)
(L Myopericarditis Rose Bengal :NI quycyc'llpe
X +rifampicin
STA:+ Complete
. . (12 weeks) PLUS
Blood culture: Positive - recovery
. (Brucella spp.) streptomycin
2 Gatselis et al/ (3 weeks)
Greece/2011 (13)
Isolated ARG [ESTEREN Doxycycline
pericarditis Sl +rifampicin el
34/M Blood culture: Positive recovery
(12 weeks)
(Brucella spp.)
Isolated Rose Bengal :NI Doxycycline
Gomez-Huelgas et 39/F cricarditis Coombs:- (4 weeks) + Complete
al /Spain/1986 (14) P Blood culture: positive Streptomycin recovery
(B.melitensis) (2 weeks)
2 Rose Bengal:NI Gentamicin
Isolated STA:+ (2 weeks) + Complete
62/F pericarditis Blood culture: negative doxycycline P
AR : . recovery
. Brucella SAT positivity in and ciprofloxacin
Hatipoglu et al./ pericardial fluid (6 weeks)
Turkey/2004 (15)
Rose Bengal: NI . .
Isolated X Doxycyclin+ ofloxacin
. - STA: + : - Complete
64/F pericarditis . s and rifampicin
Blood culture: Positive recovery

(B.melitensis)

(24 weeks)
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Table 1 (cont). Summary of published cases

No . . . . . .
of Author/Country/ Age/ Cardiac . Microbiological diagnostic Therapy /duration Outcome
cases | Year Gender | presentation method and results
Doxycycline
. (6 weeks),
1 Karagiannis et al./ 55/M Cardiac 'E?ZiBengal. o] streptomycin Complete
Greece/2003 (16) tamponade 19G .and A (2 weeks) and recovery
g g indomethacin
(2 weeks)
Rose Bengal: NI Doxycycline+
79/F 'Sgrlfct:r‘:mis STA:+ rifampicin fe"crgsg’te
P Blood culture: Negative (8 weeks) i
Rose Bengal: NI
51/F IS::?::'%MS STA:+ Doxycycline + Lost to
P Blood culture: Positive rifampicin follow-up
(Brucella melitensis)
4 Kayaet al. / Doxycycline+
Turkey/2013 (17) 33/M Isolated Rose Bengal: NI rifampicin Complete
pericarditis STA:+ (8 weeks) and recover
Blood culture: Negative streptomycin Y
(3 weeks)
Doxycycline +
Rose Bengal: NI rifampicin
51/F 'S:rlf(faer“‘jitis STA:+ (8 weeks) and fgg‘:ﬁfte
P Blood culture: Negative streptomycin i
(2 weeks)
. Rose Bengal: NI Co-trimoxazole,
1 Il(rf;(r)]r/azsg 1“; ((e1t ;l' d 22/M Myopericarditis STA:+ rifampin doxycycline (r::gs(laete
Blood culture: Brucella spp. (12 weeks) i
Rose Bengal:+ .
Pedro et al. / Isolgted - Brucella IgG:-and IgM :+ D.oxycy.cl.me+ Complete
1 X 31/M pericarditis X rifampicin
Brazil/2012 (19) STA: NI (6 weeks) recovery
Blood culture: Brucella spp.
Ro§e Bengal:.NI Doxycycline +
| e tESt. titer, Rifampicin (6 weeks)
. solated Coombs wright and 2 .
1 Srler] Gl el 50/F ericarditis mercaptoethanol (2ME): Sl SEpE L (O ol
Iran/2017 (20) P it : weeks) PLUS recovery
P . - ibuprofen
Blood culture: positive (6 weeks)
(B. melitensis)
Rose Bengal:NI Doxycycline
Constructive STA:+ rifampicin ’
1 San et. al / 25/M pericarditis Brucella IgG and IgM :+ @ wezks) PLUS Complete
Turkey/2012 (21) and cardiac Blood culture:NI : recovery
PR prednisolone
tamponade Brucella SAT positivity in (2 weeks)
pericardial fluid
Rose Bengal:NI
; STA:+ Doxycycline +
1 -S|-er"k]:t(/el1/993 22) ?2/M Isgrlia::rc:jitis Blood culture:NI rifampicin (r::gs(laete
Y P pericardial fluid culture: (8 weeks) i

positive (B. melitensis)
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Table 1 (cont). Summary of published cases

No . . . . . .
of Author/Country/ Age/ Cardiac . Mlcrrc‘)blologlcal diagnostic Therapy /duration Outcome
cases | Year Gender | presentation method and results
Rose Bengal :NI
STA: + Doxycycline+
; 2-Mercaptoethanol, rifampicin
1 SOLEIELEN G B gy BEEIESE anti-Brucella IgG and IgM :+ (12 weeks) and ol
Iran/2011 (23) pericarditis X X X recovery
Blood culture: negative streptomycin
bone marrow and pleural (2 weeks)
fluid cultures: negative
) Rose Bengal :+ Doxycycline +
1 Tath Kis&Kis/ 19/M Isolated Coombs:+ rifampicin TMP/SXT Complete
Turkey/2020 (24) pericarditis Blood culture: positive and ibuprofen recovery
(Brucella spp.) (12 weeks)
. TMP/SXT +
Pericardial Rosc? B streptomycin,
X . STA: + : Complete
48/F effusion+ cardiac . -, tetracycline (3 weeks)
Blood culture: positive - recovery
Ugartemendia et tamponade (B. melitensis) PLUS prednisone
2 al./ Spain/1985 (6 weeks)
(25) Pericardial Rose Bengal:NI TMP/SXT +
effusion+cardiac ~ STA:+ streptomycin, .
LI tamponade Blood culture: positive etracycline, and 24
(B. melitensis) rifampicin (3 weeks)
Rose Bengal :+
; STA:+ Doxycycline
1 %3:&‘; et/;(;; 26 5OM 'Sé’:].act:r‘jﬁtis anti-Brucella IgG and IgM :+  +rifampicin fggf/’gte
y p Blood culture: positive (12 weeks) y

(Brucella spp.)

ECG:Electrocardiography, PE: Physical examination, EF: Ejection fraction, NI: no information, STA : standard tube agglutination,
TTE: Transthoracic echocardiography, TEE: Trans Esophageal Echocardiography, TMP/SXT:Trimetoprim/sulfametoksazol

RESULTS

The evaluation comprised 19 publications
reporting 25 cases, including 14 (56%) males and 11
(44%) females with a mean age of 38.84 £9.7 years.
Concomitant systemic brucellosis was determined
in 72.2% of the patients, and 68% had a cardiac
presentation. Retrosternal pain/chest pain (40%) and
tachycardia (40%) were the most common symptoms
of brucellar pericarditis. The most commonly used
diagnostic method was a serological test (96%),
and blood culture positivity was determined in 64%
(Brucella melitensis in 10 cases, Brucella spp. in 6
cases). The Rose Bengal test was performed in seven
cases, of which six had positive results. Complete

recovery was recorded in 22 cases, mortality
developed in two, and one patient was lost to follow-
up. The results of the analyses of the cases are shown

in Table 2.

DISCUSSION

Cardiovascular involvement of brucellosis includes
endocarditis, myocarditis, pericarditis, and mycotic
aneurysms (7,20,27,28). Endocarditis is the most
common cardiovascular complication, accounting
for approximately 1% of all brucellosis cases, and
mortality in brucellosis is mainly attributed to
endocarditis (1,29). The clinical manifestations of

brucellar pericarditis range from no symptoms or

Turk Hij Den Biyol Derg
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Table 2. Pooled analyses of published cases

n (=25) %

Gender (male) 14 56
Cardiac presentation* (two different presentations
in some cases)
Isolated brucellar pericarditis 17 68
Cardiac tamponade 4 16
Myopericarditis 3 12
Pancarditis 1 4
Constructive pericarditis 1 4
Concomitant clinical findings
Systemic brusellosis 17 68
Lobar pneumonia 1 4
Pleural effusion 3 12
Lomber pain 1 4
Paraspinal abscess 1 4
Brucellosis and tuberculosis co-infection 1 4
Swelling in the testis 1 4
NI 3 12
none 2 8
Brusella spp. isolation of blood cultures 10
B. melitensis 6 40
Brucella spp. 24
Laboratory tests
Blood cultures 22 88
Pericardial fluid cultures 1 4
Serological testes 24 96
Pericardial fluid serological tests 2 8
Histopathological examination 1 4
PE findings
NI 5 20
Retrosternal pain/ chest pain

. . 10 40
Pericardial frotman 5 20
Tachycardia 10 40
ECG findings
ST elevation 2 8
NI 8 32
T wave abnormalities (negative t wave in leads, ST 6 24
elevation)
Normal 3 12
Atrial fibrillation 1 4
Low QRS complexes 2 8
TTE findings
Pericardial effusion 21 84
Abscess formation 1 4
Additional therapies
Acetyl salicylic acid 2 8
indomethacin 1 4
Corticosteroids 2 8
Outcome
Cqmplete recovery 2 88
Exitus 2 )
Lost to follow-up 1 4

PPE: Physical examination, ECG:Electrocardiography, EF: Ejection fraction, NI: No information, TTE: Transthoracic
echocardiography
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mild symptoms to cardiac tamponades (17,19). In
this pooled analysis, 17 (%68) isolated brucellar
pericarditis, four (%16) cardiac tamponade, three
(%12) (%4)
one constructive pericarditis were found.

myopericarditis,
(%4)
Pericarditis

one pancarditis,
in the absence of concomitant
endocarditis is extremely rare, and there were seen
to be only 25 cases in four international databases.

The highest number of cases was reported from
Turkiye with 12 cases. In a study from Spain, isolated
brucellar pericarditis was detected in only one of
530 cases. It was reported that of the 530 brucellosis
cases, 1.5% (8/530) showed cardiac involvement,
and only one patient (0.2%) was diagnosed with
pericarditis without concurrent endocarditis (30). In
another study, Gur et al. reported endocarditis with
concomitant myocarditis and pericarditis in only two
of a total of 283 cases (31). As the myocardium and
pericardium are contiguous, brucellar myocarditis
and pericarditis may coexist. Myocarditis clinical
from subclinical disease

manifestations range

(asymptomatic ECG abnormalities) to fulminant
heart failure. It should be considered that there
may be ECG abnormalities and global left ventricular
(5,28,32,33).

Two theories have been proposed regarding the

dysfunction on echocardiography
development mechanism of brucellar pericarditis.
Cardiac damage may occur due to the direct effect of
Brucella infection on pericardial tissue (demonstrated
in pericardial fluid obtained by pericardiocentesis),
(25).
brucellosis

or immune complexes may be involved
The

should be differentially diagnosed from viral,

pericardial involvement of
pyogenic, tuberculous, and fungal pericarditis. Most
enteroviral myocarditis or pericarditis cases occur
in newborns, adolescents, or young adults. Pyogenic
pericarditis is usually secondary to cardiothoracic
operations as an extension of the infection
from the lungs or pleural cavities. Tuberculous
pericarditis is a common cause of chronic pericardial
effusion, especially in developing countries where

active tuberculosis and HIV are endemic (34-36).

The diagnosis of brucellar pericarditis is based on
the clinical and epidemiological characteristics of the
disease, the patient’ssymptoms, echocardiographyand
computed tomography findings, results of serological
tests, and isolation of the microorganism, especially
by blood culture analysis (30,31). Retrosternal pain,
fever, and dyspnea are common symptoms (20,30).
Echocardiography is the most widely used imaging
technique, as it is sensitive, simple, non-invasive, and
allows localization and estimation of the quantity of
pericardial fluid (37). Pericardiocentesis may yield an
etiological agent, but it is negative in the majority of
patients. When an invasive procedure is hecessary for
diagnosis, pericardiotomy with biopsy and drainage
is preferable to pericardiocentesis because of the
higher diagnostic rate (20,38). The standard tube
agglutination test (STA) is the most frequently utilized
test for detecting Brucella antibodies. STA in the
diagnosis of brucellosis are very sensitive and specific.
Clinical evidence and agglutination test values
>1/160, or Coombs’ test with a fourfold increase in
agglutination, were used as a diagnosis of brucellosis
(39). This non-invasive, practical test should be
used in the differential diagnosis of pericarditis.

There have been no reports in the literature
of any specific, evidence-based therapeutic
regimen for brucellar pericarditis in the absence of
endocarditis. Brucellar endocarditis almost always
requires surgery plus antibiotic treatment, while
surgery is not indicated in brucellar pericarditis
unless tamponade develops. Brucellar pericarditis is
treated with at least two drugs (an aminoglycoside,
a tetracycline, and/or rifampin), and treatment
is usually applied for at least six weeks (13,40).

Although brucellosis is less common in many
developed countries, it should be considered

a differential diagnosis in endemic areas.
Brucellosis should be considered in the etiology
should be

used in the differential diagnosis of pericarditis.

of pericarditis. Agglutination tests

Further studies are needed to evaluate and discuss
the management and treatment of this disease.
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PCR-RFLP optimisation for OPRM1 rs540825 and rs510769
gene polymorphisms and their allele/genotype frequencies
in Turkish population

Selin OZKAN KOTiLOGLU!

ABSTRACT

Objective: Opioid dependence, which has
environmental and genetic components, is an important
public health problem. OPRM1 gene encodes mu opioid
receptor (MOR) which is a primary target for opioids.
Polymorphisms on the OPRM1 gene have been shown
to alter the properties and physiology of MOR and
also may have impact on opioid dependence. The
association between OPRM1 rs540825 and rs510769
polymorphisms and substance dependence have been
shown through various studies. The purpose of this
study is to develop reliable, robust and easily applicable
genotyping procedures for OPRM1 rs540825 and rs510769
polymorphisms as they possess rising importance in the

context of addiction and therapy success.

Methods: A novel and an improved method based on
polymerase chain reaction-restriction fragment length
polymorphism (PCR-RFLP) was employed to determine
OPRM1 gene polymorphisms at positions rs510769 and
rs540825, respectively. OPRM1 gene regions containing
these two polymorphisms were amplified using PCR;

then, RFLP method was performed using the restriction

OZET

Amac: Opioid bagimliigi, cevresel ve genetik
bilesenleri olan onemli bir halk sagligi problemidir.
Opioidlerin baslica hedefi olan mu opioid reseptori
(MOR)  OPRM1 kodlanmaktadir.
OPRM1 geninde bulunan MOR’un

fizyolojisini ve ozelliklerini degistirdigi gosterilmistir

geni tarafindan

polimorfizmlerin

ve bunun opioid bagimliiginda bir etkisi olabilecegi
dusunilmektedir. OPRM1 polimorfizmlerinden rs540825
ve rs510769’un madde bagimllig ile iliskisi yapilan
calismalarda gosterilmisti. Bu calismamin amaci
bagimlilikta ve bagimllik tedavisinde Gnemi gittikce
artan OPRM1 rs540825 ve rs510769 polimorfizmleri icin
glivenilir, glicli ve her laboratuvarda uygulanabilecek bir

genotiplendirme yontemi gelistirmektir.

Yontem: OPRM1 gen polimorfizmlerinden rs510769
icin yeni ve rs540825 icinse iyilestirilmis polimeraz zincir
reaksiyonu-restriksiyon parcacik uzunluk polimorfizmi
(PCR-RFLP) teknigine dayanan yontemler gelistirilmistir.
OPRM1 geninde bu iki polimorfizmin bulundugu bolgeler
PCR ile cogaltilmis ve sonrasinda da rs540825 icin

Nlalll  enzimi ve rs510769 icin Sspl enzimi kullanilarak
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enzymes Nlalll and Sspl for rs540825 and rs510769,
respectively. A total of 70 healthy samples from the
Turkish population were tested to evaluate these two
developed PCR-RFLP methods.

Results: Amplicons were 276 base pair (bp) and 563
bp in length for rs540825 and rs510769, respectively.
The length of the restriction products of OPRM1
rs540825 were 276 bp for wild type AA genotype, 153
bp and 123 bp for polymorphic TT genotype. Digestion
of PCR region including rs510769 polymorphism yielded
364 bp, 146 bp and 53 bp fragments for polymorphic
TT genotype and 417 bp and 146 bp fragments for wild-
type CC genotype. Allelic and genotypic frequencies of
rs540825 in the Turkish population were calculated as 29
% for allele A and 71 % for allele T, 10 % for AA, 38.6 %
for AT, and 51.4 % for TT. For rs510769 polymorphism, 60
% of the individuals had CC genotype, 24.3 % and 11.4 %
of them had CT and TT, respectively. Allele frequencies
of rs510769 polymorphism were 75 % for allele C and 25
% for allele T.

Conclusion: Novel, reliable and easy-to-apply PCR-
RFLP technologies were developed to detect rs540825
in the OPRM1

Moreover, genotype and allele frequencies of them were

and rs510769 polymorphism gene.

determined in the Turkish population.

Key Words: OPRM1 gene,

polymorphism, PCR-RFLP, optimisation, genotyping

single nucleotide

RFLP yontemi uygulanmistir. Saglikli bireylerden olusan
70 kisilik bir Turk popilasyonu orneklemi uzerinde

gelistirilen yontemler test edilmistir.

OPRM1
polimorfizmleri i¢in PCR Urlnleri sirasiyla 276 baz cifti
(b¢) ve 563 bg¢ uzunlugundadir. OPRM1 rs540825 igin

kesim {riinleri yabanil AA genotipi icin 276 bc iken

Bulgular: rs540825 ve  rs510769

polimorfik TT genotipi icin 153 b¢ ve 123 b¢ boyutundadir.
OPRM1 rs510769 polimorfizmini iceren PCR uriinunun
kesimi sonucunda polimorfik TT genotipi icin 364 bc,
146 bc ve 53 b¢’lik Uriuinler elde edilirken, yabanil CC
genotipi icin 417 b¢ ve 146 bg¢ boyutunda kesim urinleri
elde edilmistir. OPRM1 rs540825 polimorfizminin alel
ve genotip frekanslari A aleli icin % 29 ve T aleli icin
% 71 olarak, AA genotipi icin % 10, AT genotipi icin %
38,6 ve TT genotipi icin de % 51,4 olarak hesaplanmistir.
OPRM1 rs510769 polimorfizmi icin, bireylerin %60’1nin
CC genotipine, sirasiyla % 24,3 ve % 11,4’ Uniin CT ve
OPRM1

rs510769 polimorfizminin alel frekanslarn C aleli igin %

TT genotiplerine sahip oldugu gosterilmistir.

75 ve T aleli icin % 25 olarak belirlenmistir.

Sonug: Yeni, giivenilir ve uygulamasi kolay PCR-
RFLP yontemleri OPRM1 geninde bulunan rs540825 ve
rs510769 polimorfizmlerinin genotiplendirilmesi icin
gelistirilmistir. Ayrica bu polimorfizmlerin alel ve genotip

frekanslar Tirk popiilasyonunda belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: OPRM1 geni, tek nikleotit

polimorfizmi, PCR-RFLP, optimizasyon, genotiplendirme

INTRODUCTION

Addiction is described as a multifactorial disease
and the mechanism underneath the susceptibility
still
unclear. Addiction arises with the effects of cultural,

differences between individuals remains

environmental, developmental, neurobiological and

Turk Hij Den Biyol Derg

also genetic factors (1). As an important public health
problem, opioid abuse also has both environmental
and genetic components (2,3).

Opioids are one of the most effective analgesics
in medical use, however, they may easily lead to
addiction due to their powerful rewarding features
(4). When opioids enter the body and reach the nervous



system, they exert their function via binding opioid
receptors (5). Opioid receptors are the members of
G-protein superfamily which is a cell-surface receptor
class where many drugs show their action by binding
them (6). Opioid receptors are present in the brain,
spinal cord, gastrointestinal system and skin. These
receptors have critical roles in substance addiction,
mood swings and pain management and following the
stimulation of them euphoria, sedation, analgesia
and respiratory depression occurs (7). Mu, kappa and
delta opioid receptors are the three major subtypes
having diverse impacts where analgesia is the common
one for three of them. Mu opioid receptors (MORs)
are critical for the reward system and stimulation
of them leads to euphoria, physical dependence
and hypoventilation (respiratory depression). MORs
regulate the response to pain treatment, stress and
rewarding impacts of numerous drugs via mesolimbic
dopamine system (1). As MORs are the main receptor
activated by opioids, studies on opioid use disorder
have focused on them as they play a critical role in
substance dependence and tolerance (8). MORs are
crucial mediators of rewarding features of various
drugs used for addiction therapy and therefore stand
as important targets of them (9).

The mu-opioid receptor is encoded by OPRM1
gene which possess various isoforms and splice
variants including pharmacologically important ones.
OPRM1 gene is a complex gene with 12 exons and two
independent promoters. MOR-1 is a member of the
G-protein coupled receptor family and composed of
seven transmembrane domains (10). Various variations
on the OPRM1 gene have been reported to change the
properties and physiology of MOR and be clinically
relevant. Moreover, significant variations have been
reported in the OPRM1 gene amongst different human
populations (11).

OPRM1 rs540825 polymorphism is a missense
variant located in the final exon and consists of a
histidine to glutamine substitution in the C-terminal
of the (12).
polymorphism with depression, pain and substance

receptor The association of this

dependence have been examined by many studies (8;
12-17).

OPRM1 rs510769 is located at the first intron of
the OPRM1 gene and involves a cytosine to thymine
substitution (8,18). It is one of the most studied
polymorphisms of this gene as its potential to influence
alternative splicing and by means of this alters the
gene function. It was also found to be associated with
alcohol and substance dependence including heroin,
amphetamine (18-21).

PCR-RFLP is a valuable tool for molecular biology
due to being easy and cheap to be applied in a basic
laboratory (22). Therefore, it is important to develop
this method as a reliable and rapid option for the
detection of gene variants.

To our knowledge this study presents a novel
PCR-RFLP method to genotype OPRM1 rs510769
polymorphisms and an improved PCR option for
OPRM1 rs540825. In the literature a study by Smith
and colleagues (13) reporting PCR-RFLP method
for rs540825 polymorphism however with currently
improved method serves better discrimination of the
bands after restriction digestion. Moreover, a total
of 70 healthy samples from the Turkish population
were tested to evaluate these two developed PCR-
RFLP methods and allele and genotype frequencies of
these SNPs were determined for the first time.

MATERIAL and METHOD

Study sampling and genomic DNA isolation

Whole blood in EDTA was collected from healthy
volunteers (n=70) who were admitted to Blood
Donation Center of Ankara University. They were given
informed consent by following the principles outlined
in the Declaration of Helsinki. All participants were
born in Turkey and their parents were native Turkish.
Blood samples in EDTA tubes were kept at -20 °C until
genomic DNA isolation was performed using QlAamp
DNA blood kit (Qiagen, Germany) according to the
manufacturer’s recommendations.
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Polymerase chain reactions for OPRM1 rs540825
and rs510769 polymorphisms

The sequence of OPRM1 gene containing the
regions of rs540825 and rs510769 polymorphisms
was obtained from NCBI website (http://www.ncbi.
nlm.nih.gov). Novel primers were designed using the
NCBI primer design tool as below: rs540825 forward
5’-CTTAAAATGCCTAGTCCTCAGCTA-3’, rs540825
reverse 5’-GAAATGCTCCACCAGACGGG-3’, rs510769
forward 5’-GCCTAGACCAGTTTGCCGTTA-3’, rs510769
5’-AGAGCTCCGCTGAAACCTG-3’. PCR
amplification was conducted on a Techne Tc 512 PCR

reverse

System in a 25 pL reaction mixture which consists of
50 ng of genomic DNA, 4mM of each dNTPs, 10 pmol
each of forward and reverse primers, 1.25 mM MgCl2,
1.25 U of Taq DNA polymerase (Amplicon, Denmark)
and 10x Ammonium Buffer (Ampligon, Denmark). PCR
conditions were as follows: initial denaturation at 94
°C for 5 min, followed by 35 cycles of denaturation
at 94 °C for 1 min, annealing at 60 °C for 1 min,
elongation at 72 °C for 1 min, and a final extension
step at 72 °C for 10 min. The expected sizes of the

PCR products were 276 bp for rs540825 and 563 bp
for rs510769 and these amplification products were
confirmed by agarose gel electrophoresis.

Restriction fragment length polymorphism (RFLP)
methods to detect OPRM1 rs540825 and rs510769
genotypes

Restriction fragment length  polymorphism
(RFLP) was used to genotype OPRM1 rs540825
rs510769 (Sspl)
digesting the PCR product for genotyping OPRM1
rs510769 was determined using online tools such

and polymorphisms.  Enzyme

as RestrictionMapper version 3 and NEBcutter
V2.0. following accession of the sequence region
containing rs510769 SNP from dbSNP database. The
enzyme used to detect the PCR product of OPRM1
rs540825 was Nlalll which had been published by
Smith and colleagues (13). Conditions and products
of restriction reactions were given in Table 1. The
digested products were electrophoresed on 3 %
agarose gel stained with ethidium bromide (EtBr).

Table 1. Conditions and products of digestion reactions to determine OPRM1 rs540825 and rs510769 genotypes

PCR product Restriction enzyme and

SNP

Digestion products (bp) SRS 7

size (bp) digestion conditions digestion reaction

Nialll AA: 276 5.0 pl PCR product

5 AT: 276 + 153 + 123 1.0 pl G buffer (10X)

?:5?88125 276 $7hogr TT: 153 + 123 1.0 pl Nlalll enzyme

3.0 pl sdH,0

Sspl CC: 417 + 146 5.0 pl PCR product

OPRM1 573 37 ’3C CT: 417 + 364 + 146 + 53 1.0 pl G buffer (10X)
rs510769 1 hour TT: 364 + 146 + 53 0.5 pl Sspl enzyme

3.5 pl sdH,0

Statistical analysis

Direct counting was used to calculate allele and
genotype frequencies of both SNPs and the departure
from the Hardy-Weinberg equilibrium (HWE) was
evaluated by chi-square test. Statistical analyses were
performed using The Statistical Package for Social

Turk Hij Den Biyol Derg

Sciences (SPSS) version 21.0 software for Windows.
All categorical data were shown as numbers. p<0.05
was considered as statistically significant.

The study was approved by the Ankara Universtiy
Clinical Research Ethics Committee (Date: 08.04.2019
and Number: 07-536-19).



RESULTS

PCR-RFLP assays for genotyping OPRM1 rs540825
and rs510769 polymorphisms were developed and
summarised in Figure 1. New primers were designed
and 276 bp and 563 bp regions of OPRM1 gene to
detect rs540825 and rs510769 polymorphisms were
amplified successfully (Figure 2). OPRM1 rs540825

A

A CCICABEEA A CCATAAATATTTTGCTTTGAAGTAAATATTTCCAT
TOGAGCAAMATATCCCCATTATAMOGTACTGACTCTTTCTCCTTTAGTGOCTACCTATACC
TTCCCTGTCTTGCTCCGCTCTAGAGCAJGOCTOCTTOGTTGTGTACCCTGGACCACTGCANG
GACCTCTTGTCAGATATGACCTCCCAGCTATCCTTCACTCGTCCTGCCTTOGTGGAATACT

CETCCCACICTOTOGNGCRTIIS

Nialll
CTTAAAATOCCTAGTCCTCAGCTAN « AT AMATA

TOGAGC: SGCCATTA

TTOCCTGTCTTOCTGOGCTCTAGAGCARIGGCTGCTTGGTTGTGTACCCTGGACCACTGCANG
GACCTCTTOTCAGATATGACCTCOCAGCTATCCTTCACTCGTCCTGOCTTCGTGGAAMTACT

CTCCCACCOTCTOOTOGAGCATTIC

polymorphism was determined by digesting with
Nlalll enzyme as described by Smith and colleagues
(13). Sspl restriction enzyme was used to detect
OPRM1 rs510769 polymorphism. This enzyme has
two recognition sites in the presence of polymorphic
allele. Restriction products of wild type, heterozygous
and variant genotypes were given in Figure 3.

DOCTNNCTAIITIOOOMII 7 A T A AT 2« TAMTE AL AN Tx AT T AAT
AT IO CAGA AN COCAIGACATOGCTORAT T AT RICCTICACANGY FOGAG
TN EAGOAGIGACCAAAGCATCATANF FCCACAFEAGAMCTOCAGAACYCTIATACA
S —
S NI S———————
AT AT A TOAATTUATAT AT T T T T T A TUTOTATATTAMTATACATS
TVP—— 1_mw.ww”4vwvnmvm/
AT CCTAAT OGO TY T T YT TTEACCAGOOUTATOTOTATATAGIGANCATIOCA

T ATATTTACTT A AATUTT T TTT A TATT Ak AN TATT (IO

ECTNACCRUTTRUCOOIER A/« T ACA T 0T ANT A AA T AT T AAT
AR AR AN AN

AN AACANAA AR AR A A AT &
AR AR AARAN AR AN
S
=
e

TAGTTOCTAATTOGAG

CAGGOTTATIT. ATGOCA
TTTCATATTTACTTACAATUTTTUTTT ACCTATTCAGCAAGTATT NGO

Figure 1. The design of PCR and RFLP for the detection of OPRM1 rs540825 (A) and rs510769 (B) polymorphisms. Forward and
reverse primers were highlighted in green and pink, respectively on the sequence. Polymorphic nucleotide was highlighted
in red and recognition regions of restriction enzymes were indicated as underlined text

A M 1 2 3

300 bp
200 bp
100 bp

Figure 2. PCR amplicons containing OPRM1 rs540825 (A) and rs510769 (B) polymorphisms run on agarose gel electrophoresis.

Lane M represents a 100 bp marker
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300 bp
200 bp

100 bp

ml| [1] [2] [3] [

500 bp

400 bp
300 bp
200 bp

100 bp

276 bp

153 bp
123 bp

417 bp

364 bp
146 bp

53 bp

Figure 3. Restriction products of OPRM1 rs540825 (A) and rs510769 (B) polymorphisms run on agarose gel electrophoresis. In
the image (A), Lane M represents 100 bp ladder; Lanes 1, 3, 4, 5, 7, 9 and 10 represent homozygous polymorphic genotype
(TT) of OPRM1 rs540825; Lanes 6 and 8 represent heterozygous genotype (AT) and Lane 2 represents homozygous wild-type
genotype (AA). In the image (B), Lane M represents a 100 bp ladder; Lanes 1, 2, 3, 5, 6 and 8 represent homozygous wild-
type genotype (CC) of OPRM1 rs510769; Lanes 4, 7 and 9 represent heterozygous genotype (CT) and Lane 10 represents

homozygous polymorphic genotype (TT)

In the whole sample, while the genotype
frequencies of the OPRM1 rs540825 (x?= 0.33; p=
0.56) were within the expected HWE, those of
rs510769 (x*= 5.34; p= 0.02) were in Hardy-Weinberg
disequilibrium. Allelic and genotypic frequencies of
rs540825 in the Turkish population were calculated
as 29% for allele A and 71% for allele T, 10 % for AA,
38.6% for AT, and 51.4% for TT as summarised in Table
2. For rs510769 polymorphism, 60 % of the individuals
had CC genotype, 24.3% and 11.4% of them had CT
and TT, respectively. Allele frequencies of rs510769
polymorphism were 75% for allele C and 25% for allele
T (Table 2).

Turk Hij Den Biyol Derg

DISCUSSION

Opioid system, serves a central role in analgesia
and nociception, regulates mood, well-being and
also addictive behaviours. This system consists of
kappa, delta and mu opioid receptors and among
them, mu opioid receptor has a key role in dopamine
release and reward and is encoded by OPRM1 gene
(23). Polymorphisms in OPRM1 gene have shown
to affect the function and expression of mu opioid
receptor resulting in alterations in the reward
pathway and therefore may contribute to addiction
and have pharmacological importance (2,3,10,24).



Table 2. Genotype and allele frequencies of OPRM1 rs540825 and rs510769 polymorphisms

SNP Genotype Expected Observed Allele Ch1-(s;?zl)1are P-value
AA 6.0 7
OPRK1
rs540825 AT 29.0 27 A: 0.29 0.33 0.56
A>T T: 0.71 :
T 35.0 36
cc 39.4 43
OPRK1
rs510769 CcT 26.3 19 T 0.75 5 34 0.02
T C:0.25 : :
TT 4.4 8

OPRM1 variations rs540825 and rs510769 have
been investigated in studies related to depression,
pain and addictive diseases (3,16,17,18,28). Those
results were contradictory amongst populations
with different ethnic backgrounds. Therefore, it is
important to evaluate their frequencies in various
populations to reveal their roles in diseases. PCR-
RFLP technique is a cheap and reliable fundamental
method serving a useful option to screen large
populations as cost is a limiting factor (22).

In the literature, genotyping of OPRM1 rs540825
polymorphism was done by means of DNA sequencing,
Tagman assay, Sequenom MassARRAYsystem and also
PCR-RFLP (8,13,16,17). PCR-RFLP method has already
been developed for OPRM1 rs540825 however here
we developed an improved version by designing
new primers to amplify smaller portions of the
gene including one restriction site of the enzyme
in order to discriminate RFLP products easily and so
genotypes better. Among previous studies only one
employed PCR-RFLP technique for genotyping and
allele frequencies were found as 0.25 for allele A and
0.75 for allele T in a European American population.
In that study, the primers used to amplify OPRM1
gene produces an amplicon in 362 bp size and this

amplicon had two restriction sites of Nlalll enzyme.
So the sizes of the restriction products were close
to each other such as 139 bp and 128 bp which made
them uneasy to distinguish on an agarose gel (13).
In order to overcome this hurdle, we designed new
primers to amplify the gene portion containing only
one restriction site of the Nlalll enzyme. So with this
improved PCR-RFLP method an easier genotyping
by using agarose gel electrophoresis can be done
and used in any laboratory. In a study searching the
role of genetic variants on naltrexone treatment
response, minor allele frequency of OPRM1 rs540825
polymorphism was 0.24 in Caucasians (15). Shabalina
and colleagues determined the frequency of allele
T as 0.24 in European Americans (29). In a recent
study investigating the impacts of OPRM71 SNPs in
pain used Tagman genotyping assay and determined
the allele frequencies in African population as 0.22
and 0.78 for A and T alleles, respectively (17). In
our study, the frequency of allele A was found as
0.29 and allele T was found as 0.71. These values
were in accordance with the previous studies
held on populations with discrete backgrounds.

An rs510769
was found to be associated with opioid dependence

intronic common polymorphism
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in Europeans (20). Moreover, it was reported to
OPRM1 rs510769
polymorphism has been detected by means of various

be involved in cannabis use (9).

methods including Matrix-assisted laser desorption/
ionisation mass spectrometry (MALDI-MS), TagMan
genotyping, gene chip and array technologies
however no study has utilised PCR-RFLP method
(19,21,25,26,27). So,
preferred in the laboratories with low-budget has

a method which may be

been developed for the first time. In a study assessing
the influence of OPRM1 polymorphisms on alcohol
and tobacco use in Spanish population, the genotype
frequencies of OPRM1rs510769 have been reported as
60.9% for CC, 33.8% for CT and 5.3% for TT in control
subjects (27). Kojevod and colleagues reported the
allele frequencies of rs510769 as 72% for C and 28% for
T allele in Caucasians (18). Our results reflecting the
Turkish population are in accordance with the previous

studies and global allele frequencies (obtained
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ABSTRACT

Objective: Neurofibromatosis type 1 (NF1) is an
autosomal dominant disease that affects 1 in 2,500
people worldwide. The disease is developed due to
the occurrence of mutations in NF1 gene. NF1 gene is
coding cytoplasmic protein which is negative regulator
of RAS proteins. The loss of neurofibromin results in
activation of RAS cascade and cell proliferation. For this
reason, NF1 gene is categorized as tumor suppressor
gene. It is clinically characterized by cafe-au-lait
spots, Lisch nodules, axillary and inguinal freckling,
multiple peripheral nerve tumors, bone lesions, and
a predisposition to malignancy. Variations in NF1
mutations may not correlate with the variations in
clinical phenotype. This unclear genotype-phenotype
correlations is assumed to be due to modifier genes.
One of these modifier candidates is telomere length and
telomerase activity. Telomeres are repetitive nucleotide
sequences located at the ends of chromosomes and
protect them from fraying and sticking to each other.
The length of telomeres is shortening in each cell

division. Nevertheless, this shortening can be prohibited

OZET
(NF1),

her 2.500 kisiden birini etkileyen otozomal dominant

Amag: Norofibromatozis tip 1 diinyada
bir hastaliktir. Hastalik, NF1 genindeki mutasyonlar
nedeniyle gelisir. NF1 geni, RAS proteinlerinin negatif
regiilatori olan sitoplazmik bir proteini kodlamaktadir.
Norofibromin kaybi, RAS kaskadinin aktivasyonuna ve
hiicre cogalmasina neden olur. Bu nedenle NF1 geni,
timor baskilayici gen olarak kategorize edilir. Klinik
olarak cafe-au-lait lekeleri, Lisch nodiilleri, koltuk alt1
ve kasik cilleri, coklu periferik sinir timorleri, kemik
lezyonlari ve maliniteye yatkinlik ile karakterizedir.
NF1 mutasyonlarindaki varyasyonlar, klinik fenotipteki
varyasyonlarla iliskili olmayabilir. Bu genotip-fenotip
korelasyon genlerden

yoklugunun modifiye edici

kaynaklandig1 varsayilmaktadir. Modifiye edici gen

adaylarindan biri de telomer uzunlugu ve telomeraz

enzim  aktivitesidir.  Telomerler, kromozomlarin

uclarinda yer alan ve onlan yipranmaya ve birbirine

yapismaya karst koruyan tekrarlayan niikleotid

dizileridir. Her hiicre boliinmesinde telomerlerin

uzunlugu kisalir ve bu kisalma, telomerlerin 3’ ucuna
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by the enzyme telomerase which adds a species-
dependent telomere repeat sequence to the 3’ end
of telomeres. However, telomerase activity usually
diminished after birth in somatic cells. Researches done
in last years have shown the importance of telomere and
telomerase activity and they are causally connected to
human disease. However, the number of research on this

concept for NF1 patients is very few.

Methods: The DNA and proteins isolated from tumors
of nine NF1 patients was analyzed by quantitative PCR
based technics. Telomere length measurement were
done using the DNA samples. The pathological status
of tumor tissues was confirmed by routine pathological
examination. Telomerase activity were evaluated from

proteins isolated from acquired tumor samples.

Results: Considering the preliminary results, higher
telomerase activity is measured in some NF1 tumors and

also variations in telomere size were detected.

Conclusion: These primary data indicate that
telomere length may play an important role in NF1-
associated tumor’s progression and could provide
information about the telomere-targeted therapeutic
approaches for treatment of telomere dysfunction in

the clinic.

Key Words:
genes, telomere length, telomerase activity

Neurofibromatosis type 1, modifier

telomer tekrar dizisi ekleyen telomeraz enzimi
tarafindan engellenebilir. Bununla birlikte, somatik
hiicrelerde telomeraz aktivitesi genellikle dogumdan
sonra azalir. Son yillarda yapilan arastirmalar, telomer
ve telomeraz aktivitesinin 6nemini ve hastaliklarla
iliskili oldugunu gostermistir. Ancak NF1 hastalar icin
bu kavramla ilgili arastirmalar son yillarda baslamis

olup sayisi cok azdir.

Yontem: Dokuz NF1 hastasinin timor dokularindan
elde edilen DNAve protein ornekleri kantitatif PCR tabanli
tekniklerle analiz edildi. Tumor dokularinin patolojik
durumu, rutin patolojik inceleme ile dogrulandi. DNA
ornekleri kullanilarak telomer uzunluklar olcildd.
Telomeraz aktivitesi, elde edilen tiimor orneklerinden

izole edilen proteinlerden degerlendirildi.

Bulgular: ilk sonuclara bakildiginda, bazi NF1
tumorlerinde daha yiiksek telomeraz aktivitesi olcilmis
ve ayrica telomer boyunda da varyasyonlar tespit
edilmistir.

Sonug¢: Bu oncll veriler, telomer uzunlugunun
NF1 ile iliskili tumorlerin ilerleme sirecinde onemli
rol oynayabilecegini gostermistir. Bu durum klinikte
telomer islev bozuklugunun tedavisi icin telomer hedefli

terapotik yaklasimlar icin de onemlidir.

Anahtar Kelimeler: Norofibromatozis tip 1, modifiye

edici genler, telomer uzunlugu, telomeraz aktivitesi

INTRODUCTION

Neurofibromatosis type 1 (NF1), also known as
von Recklinghausen’s disease, is manifested by an
autosomal dominant clusters, numerous café au lait
spots on the skin, freckles, and large-small, tumors
called neurofibromas. Sometimes, tumors can develop
in bone, such as scoliosis, in the brain, cranial nerves
and spinal cord (1).

The disease occurs due to the mutations in the NF1
gene in the 17q11.2 region of chromosome 17. The NF1
gene is one of the largest genes in the human genome
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with a length of 350 kilobases and encodes mRNA
containing 60 exons of 11-13 kb. Some of its exons (such
as 9a, 23a, 48a) are formed by alternative splicing. The
NF1 gene has been very conserved throughout evolution.
There is 98% similarity between human and mouse and
68% between human and Drosophila, indicating that it
encodes an important protein for living organism. Intron
27b contains three functional genes, named EVI2A,
EVI2B and OMGP, which are transcribed in the opposite
direction of the NF1 gene. Intron 39 also contains a
pseudogene called AK3 (2).

Although the expression of the NF1 gene is common



in the body, its expression level is especially high in the
nervous system. NF1 encodes the cytoplasmic protein
neurofibromin. Neurofibromin is a protein with a
molecular weight of 327 kD, consisting of 2818 amino
acids. Neurofibromin isoforms are formed by alternative
splicing in the NF1 gene. It is thought that these isoforms
may play a role in the diversity of the clinical picture of
NF1 (3).

The region of neurofibromin spanning exons 21-27a
shows homology with the catalytic domain of guanosine
triphosphatase activating proteins (GAP). The region
of exon 21-27a is called the GAP-related region (GRD)
(4,5).

NF1 disease clinically affects various organs and
systems of the body, primarily the peripheral nervous
system. Its main characteristic findings are neurofibroma
formation, café au lait spots, axillary and inguinal
freckles, lisch nodules, bone deformities, learning
disabilities and a predisposition to tumor development.
Neurofibromas, which cause clinical and aesthetic
distress in patients, are benign tumors of the peripheral
nerve sheath. These tumors are classified as cutaneous,
subcutaneous and plexiform. Unlike the skin and
subcutaneous neurofibromas, plexiform neurofibromas
often enlarge and have the potential to become
malignant. About 15% of NF1 patients develop malignant
tumors. While the majority of these tumors involve the
nervous system, some develop leukemia. There is no
relationship between the mutations detected in NF1
patients and the phenotype of the disease. The clinic
varies a lot; Even within the same family, individuals
with the same mutation show a different clinical
picture. An individual in our study group had a mild
phenotype despite two different pathological mutations
(5). Modifier genes are thought to be responsible for
this clinical variability. The modifying effect of various
candidate genes for clinical variations is being studied
(6). Although it has been emphasized in recent years
that telomere length may also be effective among these
changes, these studies are few in number and need to
be supported by new studies.

Telomeres are repetitive nucleotide sequences

at the ends of linear chromosomes and play a critical
role in the termination of chromosome replication. The
structure of telomeres was first described by Hermann
Miiller (7) and Barbara McClintock (8) in studies with
Drosophila and Zea mays. Muller emphasized that
these structures in telomeres of chromosomes exist
to maintain integrity, he used the term telomere
for the first time, and then McClintock emphasized
that these structures are important for chromosome
stability. Elizabeth Blackburn, Carol Greider, and Jack
Szostak received the Nobel Prize in 2006 for their work
on the protection of chromosomes by telomeres and
telomerases (9,10). Thanks to the intensive studies that
took place after that, a lot of information has been
gained about telomeres. Telomeres are non-coding
“TTAGGG” repeats located at the ends of chromosomes
(11). At the 3’ ends, the G-rich single strand DNA folds
over itself to form a loop structure, and this loop is
called the “T-loop” (12,13). Due to the nature of DNA
replication, telomeres shorten with each cell division
and when it reaches a critical length, cells stop dividing
(14).

In recent years, it has been emphasized that
telomere length can be a powerful new cellular marker
for the prognosis of various tumors, including leukemia
and breast cancer. Jones et al. (15), showed that
telomere length is important for MPNSTs (Malignant
peripheral nerve sheath tumors) in NF1, but there is
no information about how the situation is in plexiform
and cutaneous neurofibroma. Moreover, this study is
the only one showing the relationship between NF1 and
telomeres and needs to be supported by further studies.
The same group of researchers previously studied the
status of telomerase enzyme in MPNST and raised the
possibility that telomerase enzyme could be used as
a biomarker (16). For these reasons, in this study we
planned to search the status of telomere length in NF1-
related tumors. We aimed to determine the amount of
telomere lengths and telomerase activity, which may be
important for NF1 clinic, to reveal the differences and
its use as a possible tumor type-specific cellular marker
(17).
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MATERIAL and METHOD
Patients

In this study, the plexiform and cutaneous tumor
specimens were surgically taken from nine patients
under appropriate conditions and fresh frozen and
stored under appropriate conditions. The healthy
skin sample tissue of one patient was used as the
control. The pathological status of tumor tissues was
confirmed by routine pathological examination.

DNA Isolation

In this study, different tumor samples were
taken surgically from NF1 patients; two dermal
neurofibroma (dNF), four plexiform neurofibroma
(pNF), two rhabdomyosarcoma samples (RMS) and one
malignant peripheral nerve sheath tumor (MPNST).
These samples were fresh frozen after surgery and
kept in -80°C for later use. These fresh frozen tissues
were first crushed in a ceramic mortar with the aid
of liquid nitrogen. Then the sample pieces were
collected in a 2 ml tube and homogenized by the help
of TissueRupture Il Homogenizer (Qiagen) device. The
DNA isolation from these samples were performed
using GeneJET Genomic DNA Purification Kit (Thermo
Fisher, Cat no: K0721).

Telomere Length Measurement

Telomere length measurement were done by
using the DNA samples. For the RT-PCR reaction of
telomeres, primers of the B-Globin gene (single gene
copy; SCG) was used as the “housekeeping” gene,
as described by O’Callaghan and his group, together
with standard primers (17).

The name and the sequence of the primers (10
pmoles/pl) used for this purpose are given below:

Telo ] 5-CGGTTTGTTTGGGTTTGGGTTTGGGTTTGGGTTTGGGTT-3'

Telo2 5-GGCTTGCCTTACCCTTACCCTTACCCTTACCCTTACCCT-3'
SCG1  5-GCTTCTGACACAACTGTGTTCACTAGC-3'
SCG2 5-CACCAACTTCATCCACGTTCACC-3'

The RT-PCR reaction for telomeres were prepared
as follows: 0.2 pl Telo 1 primer, 1,8 pl Telo 2 primer,
10 pl Qiagen PCR mastermix, 2 pl DNA sample and
6 pl nuclease free water. The RT-PCR reaction for
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B-globin gene as housekeeping gene, were prepared
as follows: 0.6 pl SCG 1 primer, 1,4 ul SCG 2 primer,
10 pl Qiagen PCR mastermix, 2 pl DNA sample and
6 pl nuclease free water. The reaction condition for
both genes were as follows: 95°C for 10 minutes
for denaturation, 95°C for 10 seconds, 60°C for 5
seconds and 72°C for 11 seconds. This was repeated
for 45 cycles. The reaction was performed in Rotor
Gene-Q Thermocycler (Qiagen, Maryland, USA). The
comparison of gene expression results was analyzed
by calculating 224 values.

Quantitative Telomerase Screening

In this study, protein isolation was performed
from frozen tumor tissues. The samples were
prepared as explained before using liquid nitrogen
and homogenizer device (TissueRuptur I, Qiagen).
Then, each sample was suspended in 200 pl of 1X
lysis buffer and incubated on ice for 30 min. It was
then centrifuged at 12,000 xg for 30 min at 4°C.
The supernatant was transferred to a new tube. For
protein concentration measurement, 160 pl is poured
into 1.5 ml tube. The isolated proteins were stored
at -80°C for later use. Before measuring telomerase
activity, a small amount of each sample was taken
in another 1.5 ml tube and inactivated by keeping
at 85°C for 10 minutes and used as negative control
group. As a positive control group the cell pellet
included in the kit was used.

The samples for telomerase activity analysis
was prepared according to datasheet of TRAPeze®
Telomerase Detection Kit (Merck, Catalogue No:
S7700) which is based on the TRAP assay (Telomeric
Repeat Amplification Protocol). The reaction was
performed in Rotor Gene-Q Thermocycler (Qiagen,
Maryland, USA).
comparing the obtained cycle threshold values

Data analysis is performed by

(Ct) with the standard curve and comparing the
telomerase activity of the samples.

The study was approved by the Institutional Ethics
Committee of TOBB University of Economy and Technology
(Date: 29.02.2019 and Number: KAEK-118/032).



RESULTS

Telomere Length Measurement

For measuring telomere length, DNA isolation
were performed from fresh frozen tumor samples
of 9 different patients including 4 plexiform (pNF)
samples, 2 dermal (dNF), 2 Rhabdomyosarcoma (RMS)
and 1 MPNST tumor samples. The length of telomeres
was measured by using Telo primers and compared to
B-globin (SCG) gene primers as housekeeping gene.
The result was compared to control group which is
the healthy skin sample from one of the patients.
The results of individual samples are given in Table1.
The average mean of samples was shown in Figure 1.

Table 1. Telomere length calibrated to control (accepted as 1)

Considering our preliminary results, plexiform

neurofiboroma have the lowest telomere length
and MPST sample have the highest telomere length
compare to control sample. The length of dermal
plexiform and rhabdomyosarcoma tumors has been
very close to each other. Moreover, variations in
telomere size were detected. Comparing to the
healthy DNA sample, although the telomere length
of dermal neurofibromas are shortened, plexiform
length.

However, the telomere length of MPNST is higher

neurofibromas show smaller telomere
than healthy DNA sample. The list of samples and
the mean values of telomere lengths calibrated

to healthy DNA sample has been given in Table 1.

Type of Tumor

Patient Code Telomere Length

dNF-1 0,69
Dermal Neurofibroma

dNF-2 0,57

pNF-1 0,05

pNF-2 0,04
Plexiform Neurofibroma

pNF-3 0,0001

pNF-4 6*108

RMS-1 0,49
Rhabdomyosarcoma

RMS-2 0,11
MPNST MPNST-1 1,72

The Average Telomere Lengths

T
08
0,6
04
0,2

Control dNF

0.03
—
INF

i RMS MPNST

Figure 1. Theoverallresults of average telomere lengths of dermal neurofibroma, plexiform neurofibroma, rhabdomyosarcoma

and MPNST regarding control sample
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Telomerase Activity Analysis

To measure telomerase activity of the tumor

samples, proteins were isolated according to

datasheet of TRAPeze® RT Telomerase Detection Kit
Assay. The result was shown in Figure 2.

W
0

Fluorescence

—= 1" Control Ct: 156

MPNST, Ct: 16,55

" dNF-, Ct: 17,37
© " dNF-2,Ct:17,63
" RMS-1, Ct: 17,81

RMS-2, Ct: 18,2
pNF-1, Ct: 18,32
pNF-2, Ct: 21,17

pPNF-3, Ct: 23,38
PNF-4, Ct: 24,88

(-) Control

THrER

) 35 40 45

Cycle

Figure 2. Measurement of telomerase activity from patients’ tumor tissue [(+) Control: Cell with high telomerase activity;
dNF: dermal neurofibroma, pNF: Plexiform neurofibroma, RMS: Rhabdomyosarcoma, MPNST: Malignant Peripheral Nerve

Sheath Tumor, (-) Control: Heat inactivated sample]

DISCUSSION

NF1
affects 1 in 2,500 people worldwide. The disease is

is an autosomal dominant disease that
developed due to the occurrence of mutations in
NF1 gene which codes for neurofibromin. The loss of
neurofibromin results in activation of RAS cascade
and cell proliferation. For this reason, NF1 gene is
categorized as tumor suppressor gene. Variations in
NF1 mutations may not correlate with the variations in
clinical phenotype. This unclear genotype-phenotype
correlations is assumed to be due to the modifier genes.

One of these candidate modifiers is telomere
length and telomerase enzyme activity. Telomeres are
repetitive nucleotide sequences located at the ends
of chromosomes and protect them from fraying and
sticking to each other, so telomere length has crucial
role in maintaining of genomic integrity in normal cells.
The length of telomeres shortens in each cell division.
Excessive shortening of telomere length during cell
division can be end up with loss of genes located near to
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telomereregionandfinallycausechromosomalinstability.

Telomere length can be used as cellular marker
to study the mechanism of aging, stress, obesity,
cancer and many other diseases (18). As an example,
(19),
Alzheimer’s Disease (20), osteocarcoma in females

we can talk about ischemic heart disease

(21), lung cancer among smokers (22), familial thyroid
cancer (23), diabetes (24) and dementia (25) that
have shown the correlation with telomere length.
On the other hand, studies related to age-related
macular degeneration (19), colorectal cancer (26),
and death from infectious disease, cancer, cardiac
or cerebrovascular disease (27) they have observed
no significant relationship with telomere length.

Telomere length is maintained by telomerase
enzyme which adds a species-dependent telomere
repeat sequences to the 3’ end of telomeres. However,
telomerase activity usually diminished after birth in
somatic cells (28). Thus, to explain the differences
between telomere length and telomerase activity
should be studied and analyzed together. There are



many methods and protocols to study telomere length
and telomerase activity, such as STELA method (Single
TElomere Length Analysis), which is expensive and
requires more technological lab facilities (29). However,
gRT-PCR, although it does not give information on
chromosome basis as in STELA method, is still a powerful
tool to measure telomere length and telomerase activity
in basic level and give us enough information (18).

Research in recent years has shown the importance
of telomere and telomerase activity and their cause-
and-effect association with human disease. However,
the number of research on this concept for NF1 patients
is very limited. According to literature, any changes in
telomere length and telomerase activity can affects
the disease progression. This preliminary study shows
that both telomere length and telomerase activity
of plexiform neurofibroma has the most decrease
comparing to other tumor samples. As we know
plexiform neurofibroma is the early stage of malignancy
considered as premalignant and telomerase activity is
low in premalignant tumors (30). Even though we had
only one MPNST sample, we got the highest telomere
length for MPNST (Table 1, Figure 1) in the contrary

ETHICS COMMITTEE APPROVAL

to Jones et al (15). However, we should point out that
Jones et al. have analysed results for 19 MPNST samples
by STELA (16, 19). Moreover, we monitored telomerase
activity for all samples however, we could only compare
the results relative to positive and negative control
(Figure 2). Comparing the Ct values for telomerase
activity we can see the highest decrease for plexiform
tumors and the lowest decrease for MPNST, comparing to
positive control which is offered by the kit (whose have
the highest telomerase activity). Telomerase activity
of dermal neurofibromas and Rhabdomyosarcomas are
almost the same. If we evaluate the results from both
telomere length and telomerase activity, we can clearly
observe that the results are compatible. Our results
showed similarities with Mantripragadaetal. (16) studies.

In conclusion, according to results; statistical
analyzes were not found to be significant due to the
small number of samples. However, the preliminary
obtained data indicate that telomere length may
play an important role in NF1-associated tumor
progression and could provide information about the

telomere-targeted therapeutic approaches in future.
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Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Kiiresel olcekte farkh iilkelerden orneklerle saghik kurumlarinda
su, sanitasyon ve hijyen sorunlar

Emin ERKAL'

, Birgiil PiYAL'

OZET

Dinya oOlceginde su, sanitasyon ve hijyen
hizmetlerine yeterli, giivenli ve siirdiiriilebilir sekilde
erisim 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Saglik kurumlar
da su, sanitasyon ve hijyen hizmetlerinin eksikliginin
en cok etkiledigi birimlerdir. Kiiresel ongoriler saglik
tesislerinin Ucte birinde, hasta bakiminin saglandig
yerlerde el hijyenini saglamak icin gerekenlerin
olmadigina vurgu yapmaktadir. Her dort kurumdan
birinde su hizmeti yoktur ve %10’unda sanitasyon hizmeti
bulunmamaktadir. Bir baska anlatimla, 1,8 milyar insan
temel su hizmetlerinden yoksun ve 800 milyon kisi
de tuvaletsiz saglik kurumlarindan yararlanmaktadir.
Saglik calisanlart da uygun hizmet sunabilmek icin
yeterli ve giivenli suya ihtiyac duymaktadir. icme suyu
olarak ve yemeklerde kullanim, el hijyeni, yikanma ve
cesitli genel ve 6zel tibbi kullamimlarin timi, saglik
calisanlar1 ve hastalar icin gilivenilir su kaynaklan
gerektirmektedir. Sanitasyon, temiz icme suyunun
saglanmasi, insan diskisi ve kanalizasyonunun uygun
aritimi ve bertarafi ile ilgili halk saglig1 kosullarini ifade
etmektedir. Sanitasyon sistemleri, ozellikle fekal-oral

yolla bulasi durduracak temiz bir ortam saglayarak

ABSTRACT

Adequate, safe and sustainable access to water,
sanitationandhygieneservicesisanimportant worldwide
public health issue. Healthcare facilities are also the
units most affected by the lack of water, sanitation and
hygiene services. Global projections highlight that one-
third of healthcare facilities lack what is necessary to
ensure hand hygiene where patient care is provided.
One out of every four institutions does not have water
service and 10% do not have sanitation service. In other
words, 1.8 billion people lack basic water services and
800 million people has to use sanitary facilities without
toilets. Healthcare workers also need adequate and
safe water to provide appropriate services. As drinking
water and for meals, hand hygiene, washing, and a
variety of general and specific medical uses all require
reliable sources of water for healthcare workers and
patients. Sanitation refers to public health conditions
related to the provision of clean drinking water and the
appropriate treatment and disposal of human excreta
and sewage. Sanitation systems aim to protect human
health by providing a clean environment that will stop

transmission, especially by fecal-oral route. The most

insan sagligim  korumayr amaclamaktadir.  Saglik important step of the hygiene service in healthcare
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tesislerinde hijyen servisinin en énemli basamag etkili
el hijyenidir. Etkili el hijyeni, enfeksiyon onleme ve
kontrol (EOK) kilavuzlarimin ve uygulamalarimin temel
tasidir ve saglik hizmetleriyle iliskili enfeksiyonlar ve
antimikrobiyal direncin yayilmasini onlemek icin birincil
onlem olarak kabul edilmektedir. Saglik calisanlari, cok
sayida hastaya baktiklar ve bu siirecte kan ve diger
vicut swvilanyla temas edebildikleri icin el hijyenini
gelistirme, cabalarin ana hedefidir. Ellerin sabunla
yikanmas1 gibi diski ile insan temasinin Onlenmesi
de sanitasyonun bir parcasidir. Saglik kuruluslarimn,
saglik tesisine basvuranlarin kullandigi tuvaletlerde
ve diger ihtiyaclarim karsilayabilecekleri yerlerde
suyu ve sabunu olan el yikama imkan saglamasi
onemlidir. Bu hizmetlere erisimin iyilestirilmesi,
sagligl, yasam beklentisini, egitimi, cinsiyet esitligini
ve uluslararasi kalkinmanin diger 6nemli hedeflerini
desteklemektedir. Bu calismada; saglik kurumlarinda
su, sanitasyon ve hijyen hizmetlerinin durumunun
kiresel boyutta sunulmasi amaclanmistir. COVID-19
pandemisini dogaya zarar vermeden ve tam anlamiyla
kontrol altina alabilmek icin gerekli temel recetelerden
biri de bu kurumlarda su, sanitasyon, hijyen ve enerji

hizmetlerine yatinnm yapmaktir.

Anahtar Kelimeler: Saglik kurumlan, su,

sanitasyon, hijyen

facilities is effective hand hygiene. Effective hand
hygiene is the cornerstone of infection prevention and
control (IPC) guidelines and practices and is recognized
as a primary measure to prevent healthcare-associated
infections and the spread of antimicrobial resistance.
Healthcare professionals are the main target of efforts
to improve hand hygiene, as they care for large numbers
of patients and may come into contact with blood and
other bodily fluids in the process. Like washing hands
with soap, avoiding human contact with faeces is also
part of sanitation. It is important that healthcare
facilities provide handwashing facilities with soap and
water in the toilets for healthcare facility applicants
and in the restrooms where they can meet their other
needs. Improving access to these services supports
health, life expectancy, education, gender equality and
other important goals of international development.
In this study, it aims to present the situation of water,
sanitation and hygiene services in healthcare facilities
on a global scale. One of the essential methods
required to take the COVID-19 pandemic under full
control without harming the nature is to invest in
water, sanitation, hygiene and energy services in these

facilities.

Key Words: Healthcare facilities, water,

sanitation, hygiene

GIRIS

WASH
ve hijyen” anlamina gelen bir kisaltmadir. WASH’a

(veya Watsan, WaSH); “su, sanitasyon

evrensel, uygun fiyatlh ve surdirulebilir erisim,
uluslararasi kalkinma icin de 6nemli bir halk sagligi
sorunudur ve Surdurilebilir Kalkinma Hedefi 6 (SDG
6)’mn odak noktasidir (1). WASH’a erisim; guvenli
su, yeterli sanitasyon ve hijyen egitimini icerir. WASH
hizmetlerine erisimin iyilestirilmesi sagligi, yasam
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beklentisini egitimi, cinsiyet esitligini ve uluslararasi
kalkinmanin diger 6nemli hedeflerini destekler (2).
Kiiresel ongoriilere gore saglik tesislerinin Ucte
birinde, hasta bakimin saglandigi yerlerde el hijyenini
saglamak icin gerekenler yoktur. Her dort tesisten
birinde su hizmeti yoktur ve %10’unda sanitasyon
baska anlatimla,
1,8 milyar insanin temel su hizmetlerinden yoksun

hizmeti bulunmamaktadir. Bir

saglik tesisi ve 800 milyon kisi tuvaletsiz saglik
tesislerini kullanmaktadir. Dinyanin en az gelismis 47



ulkesinde sorun daha da bliyiiktiir. Bu iilkelerde saglik
tesislerinin yaris1 temel su hizmetlerinden yoksundur.
Ayrica, ozellikle cevre temizligi konusunda olmak
zere tim verilerdeki biiylik eksiklikler stirdiigu icin
sorunun boyutu gizli kalmaktadir (3,4).

Diinya Saglik Orgiiti (DSO) 2015 yilinda, 663
milyon insanin hala glivenli ve temiz icme suyuna
erisimi yokken, edinilen veriler dogrultusunda diinya
uzerindeki her uc¢ kisiden birinin veya 2,4 milyar
kisinin hala yeterli sanitasyondan yoksun oldugu
Bu kestirim 2017’de,
yeterli sanitasyona ulasimi olmayan 2,3 milyar kisi ve

ongorusunde bulunmustur.

temiz icme suyuna erisimi olmayan 844 milyon kisi
olarak guncellenmistir (5,6).

DSO ve Birlesmis Milletler Cocuklara Yardim Fonu
(UNICEF)’nun Su Saglanmasi, Sanitasyon ve Hijyen
icin Ortak izleme Programi (JMP), 1990 yilindan bu
yana, dizenli olarak WASH ile ilgili kiiresel kestirimler
uretmektedir. JMP, Birlesmis Milletler (BM)’in giivenli
icme suyuna ve temel sanitasyona surdurulebilir
erisimi olmayan nufus oranim 2015 yiina kadar
yartya indirmeyi hedefleyen Milenyum Kalkinma
Hedefi (MDG) 7.C’yi izlemekten sorumludur. Bunun
yerini 2016 yilinda, 2030 Surdurilebilir Kalkinma
Hedeflerinden (SDG) hedef 6 herkes icin su ve
kullamlabilirligini  ve

sanitasyonun surdurilebilir

yonetimini saglamay1 almistir (7,8).

Bu calismanin amaci; saglik kurumlarinda

hizmetlerinin  durumunu
boyutta,

bolgelerinden farkli orneklerle sunmaktir. Glinumiizde

su, sanitasyon, hijyen

ve sorunlarim kuresel dinyanin cesitli

elde edilen veriler; su, sanitasyon ve hijyen
konusundaki her baslikta kuresel olarak kabul edilmek
icin yeterli olmamasina ragmen, sahip olunan veriler
1s181nda cikarimlar yapmak miimkiinddr.

1. Saghk Tesislerindeki Su ihtiyac

Saglik
hizmetlerini uygun bir sekilde saglayabilmek icin

kurumlarinda calisanlarin saglik
yeterli ve giivenli suya gereksinimleri vardir. icme
suyu olarak ve yemeklerde kullanim, el hijyeni,

yikanma ve cesitli genel ve ozel tibbi kullanimlarin

tlimii, saglik calisanlan ve hastalar icin giivenilir su
kaynaklan gerektirmektedir. Ayrica saglik tesislerinin
temizliginde de temiz su kaynagi cok onemli bir rol
oynar. Yeterli ve giivenilir su bir saglik kurumu icin
vazgecilmezdir (9-12).

DSO iilkelerin verilerine gére su saglanmas
acisindan saglik kurumlarini  “temel hizmetleri
var”, “simirli hizmetleri var” veya “hizmete ulasimi
yok” olarak simiflandirmistir. Bu siniflardan “temel
hizmetleri var” duzeyi yiksek standartlarda bir
hizmet olmamakla birlikte glivenli su saglayabilecek
bildirir.
borularla suyun tesise tasinmasi, yagmur suyunun

sistemlerin  olmast durumunu Glvenilir
kullanimi veya temiz suyun ambalajlanmis bir sekilde
ulastirilmasi suyun yeterli oldugu durumlarda tesis su
temini acisindan “temel hizmetleri var” kabul edilir.
Saglik kurumu; giivenilir bir su kaynagi tesise en fazla
500 metre uzakta ancak su ihtiyaci acisindan temel
ihtiyaclarin hepsi giderilemiyorsa “sinirli hizmeti

”

var” ve saglik tesisinin su ihtiyaci giivensiz bir su
kaynagindan saglaniyorsa, giivenilir su kaynag tesise
500 metreden daha uzaksa veya tesisin suya erisimi
yoksa “hizmete ulasimi yok” sinifina girmektedir (13).

DSO ve UNICEF’in birlikte olusturduklan “Su
Temini ve Sanitasyon icin Ortak izleme Programi”
(JMP) raporlarina gore kiiresel olarak, 2016 yilinda
%74’0  temel

sahiptir. Her sekiz saglik tesisinden birinin (%12) su

saglik tesislerinin su hizmetlerine
ihtiyacim  karsilayacak hizmete ulasimi yoktur ve
saglik tesislerinin geri kalan %14’iniin sinirli hizmete
ulasimi vardir. Temel su hizmetleri kapsami Sahra Alti
Afrika’da %51 iken Dogu ve Giineydogu Asya’da %87
civarindadir (Sekil 1) (13,14).

Baz1 lilkelerde, saglik tesislerinin blyiik bir
kisminin temiz ve giivenilir bir su kaynagina sahip
olmasina karsin, bu kaynaklar ya tesisin disindadir
ya da su her zaman mevcut degildir. Ornegin, 2016
yilinda Kambogya’daki saglik tesislerinin %94’{iniin
temiz ve guvenilir su kaynaklarina erisimi varken
yalnmizca %55’i ihtiyac oldugu anda vyeterli suya
tesise ait olan kaynaktan ulasabilmektedir. Aym
tesislerin

yil, Honduras’taki %99’u  guvenilir su
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Sekil 1. 2019 yilina ait verilere gore su hizmeti olmayan saglik tesislerinin orani (%) (3)

kaynaklarina erisimi varken ayn sebeplerle tesislerin
sadece %58’i bu kaynaklardan temin edilen suyu
kullanabilmektedir. Kiiresel olarak bakildiginda,
2016 yilinda saglik tesislerinin %89’u giivenilir bir
su kaynag kullanmaktadir; su kaynaklarinin %78’i
tesislerde bulunmaktaydi ve tesislerin %83’linde su
vardir. Bu, sadece ihtiyac duyulan yerde altyapinin
saglanmasinin degil, aym zamanda bakiminin ve
dizgun bir sekilde calistinlmasimin da oOnemini
gostermektedir (13).

Sekiz SDG bolgesinden

toplamda 52 iilkenin, 2019’da saglik tesislerindeki

sadece Uciinin ve
temel su hizmetlerinin kapsami hakkinda kestirimde
bulunmak icin yeterli verisi vardir. Ancak bircok veri
farkli acilardan yetersizdir. Verilerin bir kismi su
kaynaginin tesisin icinde olup olmadigi ve suyun hangi
yontemlerle saglandigim icermemektedir. Kiresel
2019
yilinda su hizmeti olmayan saglik tesislerinin oranin

nufusun %44’unt temsil eden 78 ulkenin,

ongormek icin yeterli verisi bulunmaktadir (3).

1.1. Saghk Tesislerinde Su Hizmetinin Durumuna
iliskin Diger Gostergeler

Temel su hizmeti gostergesi yararli bir baslangic
noktasi olusturur, ancak su saglanmasinin Kkalite,
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sureklilik ve yeterlilik gibi bircok onemli yonunu
icermemektedir. Pek cok saglik kurulusunda, temel su
hizmeti duzeyi karsilanmis durumdadir, ancak hala su
hizmetlerinin iyilestirilmesi gerekmektedir. Ulkeler,
onceliklerine ve mevcut kaynaklara bagli olarak
daha gelismis hizmet duzeylerine karsilik gelen ek
gostergeleri dikkate almalidirlar (10).

1.1.1. Borular Aracihigiyla Tesise Bagh Giivenilir
Su Kaynag; ideal olarak, hastaneler basta olmak
lizere tim saglik kurumlarinin borular araciligiyla
giivenilir su saglayabilmesi gerekir, ancak baz
llkelerde bu hizmet cogu tesiste bulunmamaktadir.
Tum SDG bolgelerinde, hastanelerin %60’1ndan daha
azimin borularla binaya bagli su kaynaginin oldugu
ve yine ayni bolgelerde diger saglik tesislerinde bu

oranin %25’ten daha az oldugu bildirilmistir (13).

1.1.2.
oldugu durumda bile su kaynaklar kirlenebilir. Saglik

Suyun Niteligi; Altyapiya borularla bagh

tesislerinde bulunan su uygun ulusal standartlarn

veya DSO’niin icme Suyu Niteligi Kilavuzunda
belirtilen degerleri karsilamalidir. Bununla birlikte
temel su hizmetine sahip olmak mutlaka su kalitesi

standartlarinin karsilandig1 anlamina gelmez (12,14).



2016’da  Butan’daki
yarisindan fazlasinda temel

Ornegin, hastanelerin

su hizmeti varken,
bu hastanelerin yalmzca %59’unda su glvenlidir.
Libnan’daki halk sagligi merkezlerinin 2016 yilinda
yaptig1 degerlendirmenin sonuglarina gore, iilkedeki
saglik tesislerin %61’ temel su hizmeti vardrr,
ancak her dort tesisten birinin su orneginde fekal
kontaminasyon bulunmustur. Su, hastane ulasim
agr icinde de kontamine olabilecegi dustnilebilir.
Hastanelerin timinun borulu su sistemi olan Kosta
Rika’da 2017 yilinda, tesislere giren sudan alinan
orneklerden %3’0 ulusal standartlara uygunsuz
bulunmustur. Ayrica her sekiz saglik tesisinin birinde
standartlara uymayan su borusu sistemi bulunmustur.
Bu ayn1 zamanda su numunelerinin test icin nerede
(ve ne zaman) toplandiginin 6nemini vurgulamaktadir
(13).

Su givenligi planlan, ornegin tesiste aritma
uygulayarak suyun niteligine yonelik risklerin
azalmasina yardimci olabilir. Su giivenligi planlan
ayrica, capraz kontaminasyonu onlemeye ve Legionella
spp. gibi
gelisebilen

dagitim sistemlerindeki biyofilmlerde

patojen mikroorganizmalarin  kontrol

etmeye yardimci olur (15,16).

1.1.3. Strekli
ozellikle acil bakim ve dogumhaneler olmak iizere

Suyun Devamlihg; su temini,

tim saglik tesislerinde kritik 6neme sahiptir,
ancak temel su hizmetlerine saglik tesislerinde
her zaman saglanamamaktadir. JMP, suyun c¢ogu
bildiren

(ornegin, giinde en az 12 saat, haftada dort giin

zaman kullanilabilir oldugunu tesisleri
veya ayda 15 giin) “siirekli su temini mevcut” olarak
Uganda’da,

izlemdeki bir ay boyunca iki veya daha fazla saat

siniflandirmaktadir. tesislerin  %90’1n1n
susuz olan 15 ya da daha az giin vardi ve “sirekli su
temini mevcut” olarak siniflandirnilmakta; %70’inin
bir ay boyunca her giin siirekli suyu bulunmaktadir.
Kenya’daki saglik tesislerinin sadece %2’si izlemdeki
uc ay boyunca 90 guiniin 45 glinii ya da daha fazlasinda
iki ya da Uzerinde saat susuz kalmakta; %70’i de yine
izlem kapsamindaki 90 gun icinde her gun “surekli
su temini mevcut” olarak degerlendirilmektedir (13,

14).

Su depolama, kisa siireli kesintileri azaltmaya,
mevsimsel kitliklarin etkisini azaltmaya ve iklim
degisikligine kars1 dayamkliigi artirmaya yardimci
olabilir, ancak depolama kapasiteleri her zaman
yeterli degildir. Ornegin, Bhutan’daki hastanelerin
%82’sinde 2016 yiinda su deposu olmasina karsin;
tesislerin %39’u her yil ciddi bir su sikintis1 veya
eksikligi ile kars1 karsiya kalmaktadir. Kambocya’da
2010 yiinda, saglik tesislerinin %78’inin su deposu
varken yarisindan fazlasinin (%51) yil boyunca yeterli
suyu yok oldugu gorilmektedir (13).

1.1.4. igme Suyu; Su tiiketimi tibbi tedavinin (6rnegin
ilac kullanimi), iyilesmenin ve sagligin korunmasinin
onemli bir parcasidir. Su besinleri hiicrelere tasr,
organlan korur ve atiklar temizlemeye yardimci olur.
Kadinlarin ozellikle, dogum sirasinda ve emzirirken
artan miktarlarda icme suyu gereksinimleri olabilir.
servis hizmeti

Saglik tesisleri, ozellikle yatakli

olanlar; hastalara, personele ve ziyaretcilere
yeterli miktarda giivenli icme suyu saglamalidir.
Ancak diinya capinda bircok lilkede saglik tesisleri
bu sarti saglamakta zorlanmaktadirlar. Ornegin,
Banglades’te, hastanelerin %79’unda genel kullanim
icin iceride bulunan gelismis (su borulariyla saglanan)
bir su kaynag vardir, ancak sadece %59’unda bu
tip kaynaktan hastalar ve personel icin icme suyu

saglanabilmektedir (10,13).

2. Saghk Tesislerinde Sanitasyon

Sanitasyon, temiz icme suyunun saglanmasi,
insan diskis1 ve kanalizasyonunun yeterli antimi ve
bertarafi ile ilgili halk saglig1 kosullarini ifade eder.
Ellerin sabunla yikanmasi gibi diski ile insan temasinin
onlenmesi de sanitasyonun bir parcasidir. Sanitasyon
sistemleri, ozellikle fekal-oral yolla bulasi durduracak
temiz bir ortam saglayarak insan sagligin1 korumay1
amaclamaktadir (17). Ornegin, cocuklarda yetersiz
beslenmenin ve biiylimenin etkilenmesinin ana nedeni
olan ishal, yeterli sanitasyonla azaltilabilmektedir

(18).
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Bir sanitasyon sistemi, insan diskisinin ve atik
suyun tutulmasi, depolanmasi, tasinmasi, aritilmasi
ve bertarafi veya yeniden kullaniminm icerir.
Sanitasyon sistemindeki yeniden kullanim faaliyetleri,
diski ve atik suda bulunan besinler, su, enerji
veya organik maddeye odaklanir. Bu, “sanitasyon
deger zinciri” veya “sanitasyon ekonomisi” olarak
adlandinlmaktadir (19,20).

Ulkeler icinde veya iilkeler arasinda sanitasyon
cesitli

JMP

tarafindan 2016 yi1linda tanimlanan sanitasyon seviyesi

hizmet seviyelerini  karsilastirmak icin

sanitasyon  “seviyeleri”  kullanilmaktadir.
merdiveni acik diskilama ile baslar ve “gelismemis”,

“sinirll”,  “temel” terimlerini kullanarak yukan
dogru hareket eder ve en yiiksek seviye “giivenli
yonetim”dir. Bu siniflandirma ozellikle gelismekte
olan ulkeler icin gecerlidir (21).

JMP’nin 2017 yili ongorisune gore, gunumizde
4,5 milyar insanin sanitasyonunun guvenli bir sekilde
yonetilmemektedir. Sanitasyona erisim eksikliginin
yalnizca halk saghigi iizerinde degil, ayn1 zamanda
kisisel guvenlik Uzerinde de etkisi bulunmaktadir
(13,22).

Saglik

hastalarin ve personelin

tesislerindeki  sanitasyon hizmetleri,

sagligim, refahin1 ve
sayginligin1 artirir ve saglik sonuclarnm iyilestiren
yiksek nitelikli bir bakim sunabilmek icin gereklidir.
Saglik tesislerinde yetersiz sanitasyon, insanlarin
ihtivac duyduklarinda saglik hizmeti aramamasina
yol acabilir ve saglik calisanlarinin is memnuniyetini
azaltabilir. Hastalarin hareket kabiliyeti simirli olabilir
ya da ameliyat veya dogumdan sonra tuvaletlerin
glivenli ve rahat kullanimini kolaylastirmak icin
uyarlanmis altyapiya ihtiyac¢ duyabilirler (13).

Diski, ishalle seyreden hastaliklara (kolera ve
shigellosis gibi) ve diger bircok bulasici hastaliga
neden olan bakteri, virlis ve parazitlerin baslica
kaynagidir. Saglik tesislerine basvuran hastalarin
genellikle bagisiklik sistemleri zayiftir ve ozellikle
fekal patojenlerin enfeksiyonuna karsi savunmasizdir.
Saglik calisanlari icin de isyerinde fekal patojenlere
kalmalan riski barindirmaktadir.

maruz bircok
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Sanitasyon, fekal patojenlerin saglik tesisi ortaminm
veya cevresini kirletmesini engellemek icin ozellikle
onemlidir (13,23).

Libnan’da 2017 yiinda kurumsal ortamlarda ve
kamusal alanlarda WASH kosullarinin inceleyen bir
calisma yapilmistir. Bu calisma, neredeyse tum halk
saglig1 merkezlerinin (%96) bir tir temizlik tesisine
sahip oldugunu ortaya koymustur. Bununla birlikte,
tesislerin yalnizca %83’unun gelistirilmis hizmetleri
bulunmakta ve %18’i “sanitasyon hizmeti yok” olarak
siniflandirmaktadir. Gelistirilmis hizmetleri olan tim
halk sagligi merkezlerinde tuvaletler kullanilabilir ve
cogu durumda kadinlar, erkekler ve personel icin ayr
tuvaletler bulunmaktadir. Ancak gorece daha azinin
menstruel hijyen tesisleri bulunmakta ve daha da az
yeti yitimi olan bireyler icin uygundur (13).

2.1. Temel Sanitasyon Hizmetleri

DSO’niin

bulunmayan saglik tesislerinin oranina iliskin veriler

raporunda, sanitasyon hizmeti
65 llkeden elde ederek kiresel niifusun %59’unu
temsil etmekte ve kiresel bir kestirimde bulunmak
icin yeterli bulunmaktadir (Sekil 2). Gelistirilmis
ve kullamlabilir sanitasyon olanaklari olan saglik
tesislerinin orani icin kuresel bir 6ngoru bu verilerle
mimkindur (48 ulke, kiresel nufusun %35’ini temsil
etmekte). Ancak cok daha az sayida ulkenin saglik
tesisleri; kadinlar icin ayrilmis sanitasyon tesisleri
(19 ulke, 0,5 milyar insam temsil etmekte), yeti
yitimi icin uyarlanmis personel ve tuvaletler (her
biri 17 ulkede, 0,4 milyar kisiyi temsil etmekte) ve
menstrual hijyen icin kolayliklar saglayan cinsiyete
gore ayrilmis tuvaletler (0,2 milyar kisiyi temsil eden
on Ulke) acisindan yeterli verisi icermektedir.

Aynica temel sanitasyon hizmetleri icin yalmzca 18
ulke icin kestirim yapilabilmekte ve kiresel niifusun
%7’sini yansitmaktadir (13,24).

Kiresel olarak 2016 yilinda saglik tesislerinin
beste birinden fazlasinin (%21) sanitasyon hizmeti
bulunmamakta, bu da gelistirilmemis tuvaletleri
oldugu ya da tuvaletlerinin olmadigi anlamina

gelmektedir. Bir baska anlatimla saglik tesislerinde
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Sekil 2. 2019 yilina ait verilere gore sanitasyon hizmeti olmayan saglik tesislerinin orani (%)

sanitasyon hizmeti olmayan 1,5 milyardan fazla insani
yansitmaktadir (25).

2.2. Gelistirilmis Sanitasyon Hizmetleri

Temel sanitasyon hizmetlerinin tanimi agirlikli
olarak, saglik tesislerinin gelistirilmis ve kullanilabilir
sanitasyon tesislerinin  olmasi

geregine vurgu

yapmaktadir. “Gelistirilmis” sanitasyon tesisleri,
diskiyr insan temas1 olmadan hijyenik olarak ayirmak
icin tasarlanmistir. Gelistirilmis tesisler, hem suyla
calisan sistemleri (borulu kanalizasyon sistemlere,
septik tanklara veya 6zel cukurlara bagli sifon sistemli
tuvaletler) hem de susuz sistemleri (havalandirmali
gelistirilmis cukur tuvaletler, dosemeli kuru cukur
tuvaletler veya kompost tuvaletler) icermektedir.
“Gelistirilmemis” tesisler arasinda doseme veya

platform bulunmayan cukur tuvaletler, “asili
tuvaletler” ve “kova tuvaletler” yer almaktadir
(13,26).

Sanitasyon teknolojileri Ulkeler arasinda buylk
farkliliklar gostermektedir; Senegal’de, cogu saglik
tesisinin yerinde septik tankli ve suyla calisan
sistemleri varken, Banglades’teki saglik tesislerinde

yaklasik esit oranda kanalizasyon baglantili tuvaletler,

septik tanklar ve cukur tuvaletler bulunmaktadir.
Buna karsiik, Haiti, Malawi ve Birlesik Tanzanya
Cumbhuriyeti’nde susuz tuvaletler daha yaygindir (13).

Bazen saglik tesislerinde tuvaletler vardir, ancak

kullanilamamaktadir.  Kullanilabilir  olmasi
tuvaletler kullanmlabilir, islevsel ve ozel olmalidir.

Tuvaletlerin, iceriden kilitlenebilen ve kapanabilir

icin

kapilarinin  olmasi
bliyiik bosluklar veya delikler varsa kisisel gizlilige
uygun olmadigi icin “kullanilamaz” olarak kabul
edilebilmektedir  (26). Banglades’te
2017 yiinda yapilan bir ulusal degerlendirmede,
toplum kliniklerinin %99’unun en az bir tuvaletinin

gereklidir. Ayrica duvarlarda

Ornegin,

oldugu, ancak kliniklerin %28’den fazlasinin islevsel
bir tuvaletinin olmadig1 saptanmistir. Bu, saglik
tesislerinde basitce sanitasyon altyapisi olusturmanin
Otesine gecmenin ve hastalarin ve personelin
gerektiginde kullanabilmesi icin tuvaletlerin diizenli
bakimini saglamanin zorlugunu gostermektedir (27).

Temel sanitasyon hizmet seviyesi, tuvaletlerin
farkli kullamici turleri icin  kullamlabilir olmasim
gerektirir. Saglik tesislerindeki personelin, 6zellikle
salginlar sirasinda enfeksiyon riskini azaltmak icin
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ozel tuvaletleri olmalidir. Kadinlar ve erkekler

tuvaletleri mahremiyet icinde kullanabilmelidir.
Bu en basit sekliyle kadinlar ve erkekler icin ayrn
tuvaletlerin olmasiyla saglanabilir. Bununla birlikte,
ozellikle kuicuk tesislerde, tek bir 6zel tuvalete sahip
bir “cinsiyetsiz” oda, kadinlarn ve erkeklerin tuvaleti
ozel ve ayn olarak kullanmasina izin verdigi icin
cinsiyetlere ozel ayrnlmis olarak kabul edilir. Kadinlar
icin olan tuvaletlerde menstrual hijyen yonetimi icin
olanak saglanmalidir. Kullanilmis menstrual hijyen
urunlerinin bertarafi icin kapakli bir cop kutusu ve
temizlik icin 6zel bir alanda su ve sabun olmalidir.
Tuvaletler, ulusal standartlara gore yeti yitimi olanlar
standartlarin

icin kullanilabilir olmalidir. Ulusal

yoklugunda, tuvaletler merdiven veya basamak
olmadan erisilebilir olmali, en az 80 cm genisliginde
bir kapisi olmali ve zemine veya yan duvarlara
bagli korkuluklar veya diger kilavuzlar olmalidir. Bir
saglik tesisinin temel sanitasyon hizmeti olciitlerini
karsilayabilmesi icin en az iki tuvaleti olmalidir. Bu
tuvaletlerden biri personel icin ayrilmis olmali ve
ikinci tuvalet de menstrual hijyen olanaklari olan ve
simirll hareket yeterliliginde bireyler icin erisilebilir

“cinsiyetsiz” bir tuvalet olmalidir (13,14).

2.3. Saghk Tesislerinde Sanitasyonun izlenmesi
icin Ek Gostergeler

Su hizmetlerinde oldugu gibi devletler saglik
hizmetlerinde dekendistandartlarinibelirlemelidirler.
Kiresel izleme gostergeleri temel sanitasyon
hizmetleri icin kriterler icerir, ancak tuvaletlerin
yeterli sayida olmasi, atik yonetimi, tuvalet temizligi
ve menstrual hijyen yonetimi ile ilgili ek aynntilar
gibi sanitasyonun onemli yonlerini icermemektedir.
Temel hizmet seviyesinin zaten karsilandig1 saglik
tesislerinde, sanitasyon hizmetlerinin gelistirilmesi

gerekebilmektedir (13).

2.3.1. Tuvalet Sayisi; Temel sanitasyon hizmetlerinin
kiiresel gostergesi, poliklinik ortamlarinda en az iki
tuvalete sahip olarak karsilanabilir (personel icin
ayrilmis bir tuvalet ve menstrual hijyen olanaklan
olan ve sinirli hareket kabiliyetine sahip insanlar icin
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erisilebilir olan “cinsiyetsiz” bir tuvalet). Sadece
poliklinik hizmeti veren kiiciik bir saglik tesisi icin iki
tuvalet yeterli olabilir, ancak daha buyik tesislerin
daha fazla tuvalete ihtiyaci vardir. Kiresel normlar,
yatakli birimlerde her 20 kullamc1 icin en az bir
tuvalet cagrisinda bulunuyor ve tim kullanicilara en
fazla 30 metre mesafede bir tuvalet olmasini oneriyor
(10,13).

2.3.2. Kanalizasyon Baglantis1; Ozellikle kentsel
alanlardaki bircok hastane ve diger biyik saglik
tesisleri belediyeye ait kanalizasyon sistemlerine
baglidir. JMP’nin raporuna gore hastane kanalizasyon
baglantilarina iliskin veriler bulunan 20 ilkeden,
dort ulkedeki
altyapisina bagliyken, 11

hastanelerin tamami
ulkedeki
yarsindan az1 ve yedi ulkede dortte birinden az

kanalizasyon
hastanelerin

kanalizasyon baglantilarina sahiptir (13).

2.3.3. Fekal Atik Yonetimi; Kanalizasyon baglantilar
olmayan tesislerin, toplanan atiklari, septik tanklar ve
cukur tuvaletler gibi sistemlerde yonetmesi gerekir.
Gelismissahaiciatik suarntma tesisleriyiksek diizeyde
bir aritma seviyesi saglayabilir. Bununla birlikte siire¢
kotl yonetildiginde tesis ici sistemlerden gelen diski
ve atiklar, ozellikle kolera gibi hastaliklarin yiiksek
endise kaynag1 oldugu yerlerde, saglik tesislerini
hastaliklar icin bulasma merkezlerine donustirebilir.
Saglik tesislerinden gelen atik su ve diski, cogunlukla
yuksek dlizeyde tehlikeli
kirleticiler ve antimikrobiyal kalintilar icermektedir

biyolojik ve kimyasal

ve tarimda asla kullanilmamalidir (28). Ancak, saglik
tesisi tuvaletlerinden gelen atigin varis yeri nadiren
izlenmektedir ve bazi ortamlarda yeniden kullanim
yaygindir. Afganistan’da 2009 yilinda yapilan bir
degerlendirme, temel saglik merkezlerinin icte
ikisinin diski atigim1 giibre olarak kullandigini ortaya
cikarmistir (13).

2.3.4.
kurulusundaki tuvaletlerin uygun durumda olmadiginm

Hasta Memnuniyeti; Hastalar bir saglik

hissederlerse, kullanmaktan kacinabilir ya da tesise
basvurmamay1
ya da tuvalet gereksinimlerini erteleyen kisilerin

secebilirler. Bu, acik diskilamaya



idrar kacirma ve idrar yolu enfeksiyonlar1 gibi saglik
sorunlarina yol acabilir. Yetersiz temizlik, kisisel
gizliligin olmayisi, yetersiz erisilebilirlik, yetersiz
aydinlatma, menstrual hijyen olanaklarinin olmamasi
ve bebek alt degistirme istasyonlarinin olmamasi gibi
basvuranlarin saglik tesisi tuvaletlerinden hosnutsuz

olmasinin bircok nedeni olabilmektedir (14).
2.3.5. Tuvalet Temizligi;

Temiz tuvaletlerin hastalar ve personel tarafindan
kullanilmasi1 daha olasidir. Tersine, kirli tuvaletler
kullanicilar arasinda hastalik bulasmasina neden
olabilir, tuvaletler
cok sayida patojenin bulas1 icin riskli alanlardir.

Bazi lilkelerde, saglik tesislerinde tuvalet temizligi

ozellikle saglik tesislerindeki

egitimli gorevliler tarafindan denetlenir. Bununla
birlikte, tuvaletlerin temizligi icin gosterge tanimlar
degisiklik gosterir ve llkeler arasi karsilastirma icin
daha fazla calismaya gereksinim vardir. Ornegin,
Filipinler’deki degerlendirmelerde, gozlem sirasinda
klozetlerin, tavanin, zeminin ve duvarlarin temiz
olarak degerlendirilmesi durumunda tuvaletler
“temiz” olarak simflandinlmistir. Ancak Lubnan’daki
degerlendirmede, bir saglik tesisi tuvaletinde gicli
bir koku, onemli sayida sinek veya gorinur diski
belirtisi yoksa tesisisin tuvaletleri “temiz” olarak
simflandirmistir.  Ayrica  tesisteki her tuvalette
olmamak sartiyla bazi tuvaletlerde koku ve/veya
diski belirtisi varsa tuvaletler “biraz temiz” olarak

tanimlanmistir (13).

Saglik tesisleri icin kiiresel standartlar, tuvaletlerin
kirlendikleri her durumda ve giinde en az iki kere olmak
uzere dezenfektan ve firca kullanilarak temizlenmesini
onerir. DSO’niin raporuna gore Liibnan’daki saglik
tesislerinden %81’inin tuvaletleri giinde en az iki
kez temizlenmektedir. Bu tesislerin %78’inin temiz
tuvaletleri vardir. Bhutan’daki hastanelerde, yatakli
servis tuvaletlerinin Ucte ikisi ginde en az iki kez
temizlenirken, poliklinik tuvaletlerinin  yaklasik
yarisinda ve danisma alanlarindaki tuvaletlerin lcte
birinde bu sartlar saglanabilmistir. Tanzanya’da

2016 yilinda yapilan bir degerlendirmede, kisilerin

kullanimdan sonra tuvaletleri genellikle temiz
birakmadigina dair raporlara atifla temizlik ve genel
hijyenin yan sira egitim ve bilinclendirme gereksinimi

vurgulanmistir (10,13).

2.3.6. Menstrual Hijyen Hizmetleri; Menstrual hijyen
yonetimi icin gereken tesis ve hizmet turleri duruma
ve kisiye ozgudur. Baz1 kadinlar tampon ve ped gibi
tek kullanimlik uriinler, bazilan da yikanabilir kumas
bez veya menstrual kap gibi yeniden kullanlabilir
malzemeler kullanir. Saglik kuruluslan farkli menstrual
hijyen tercihleri olan kisileri barindirabilmelidir.
Temel bir sanitasyon hizmeti seviyesi, tek kullanimlik
menstrual hijyen malzemeleri icin bir cop kutusuna
ve temizlik i¢in sabun ve su iceren o6zel bir alana
sahip olmayi icerirken, baz1 ulkeler yerel ihtiyaclara
ve onceliklere dayanarak menstrual hijyeninin farkli
yonlerine odaklanir. Ornegin, UNICEF’in raporuna gore
Libnan’daki saglik tesislerinin sadece lgcte birinden
fazlas1 2016 yiinda menstrual hijyen yonetimi icin
su, sabun, gizlilik ve atik icin kapali kutular da dahil
olmak lizere temel olanaklar saglamaktadir. Hijyenik
pedlerin giivenli bir sekilde bertarafi konusunda
egitim gibi ek hizmetler cok daha az sayida saglik
tesisi tarafindan verilmektedir (13,14).

ingiliz Tabipler Birligi tarafindan 2018 yilinda
yapilan bir arastirma, Birlesik Krallik’taki hastane
vakiflarinin ve saglik kurullarinin yalnmzca %56’sinin
hastalara rutin olarak hijyenik menstrual Uriinleri
Ucretsiz olarak sagladigim ortaya koymustur. Ek
olarak acil durumlarda vakif ve kurullarin %29’unun
bu driinleri sagladigini belirtmistir. Buna karsilik,
ingiltere Ulusal Saglik Bakanligi, hastanelerin 2019
yazina kadar ihtiyaci olan her hastaya ucretsiz hijyen
urunleri
(13,29).

saglamasinin  gerekecegini vurgulamistir

3. Saghk Tesislerinde Hijyen

Macar kadin dogum uzmani Ignaz Semmelweis
1847 yilinda, Viyana Hastanesi’ndeki anne oliimlerinin
biiylik bir bolimind, hastane doktorlarinin basit bir
hijyen kuralina uyarak azaltabilecegini kesfetmistir.

Hastanede, hekim olmaksizin ebelerin yirittiigi
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dogumlarda anne o6lim oranlan  disiikken;
hekimlerin muayene ettigi annelerde anne olim
oranlan yiksektir. Bunun sebebi ise Semmelweis’in
da disindiigt tizere, hekimlerin otopsi yaptiktan
hemen sonra hijyen kurallarina uygun bir sekilde
temizlenmeden hastalarn muayene etmesidir. Mikrop
teorisine tam olarak hakim olmaksizin Semmelweis,
doktorlarin otopsileri tamamladiktan sonra ellerini
klor icerikli solusyonlarla temizlemelerini zorunlu
kilarak olum oranlanim onemli oOlcide azaltmay1
basarmisti. O zamandan beri, saglik tesislerinde
etkili el hijyeni, EOK kilavuzlarinin ve uygulamalarinin
temel tast olmustur ve bugiin saglik hizmetleriyle
iliskili
yayilmasini onlemek icin birincil onlem olarak kabul
edilmistir (13,30).

enfeksiyonlari ve antimikrobiyal direncin

Saglik calisanlar, cok sayida hastaya baktiklan
ve bu siirecte kan ve diger vicut sivilariyla temas
edebilmeleri sebebiyle, el hijyenini gelistirme
cabalarinin ana hedefidir. Bununla birlikte, saglik
tesislerine gelen hasta ve hasta yakinlarn da
patojenleri yayabilirler. Saglik kuruluslarinin, saglik
tesisine basvuranlarin kullandig1 tuvaletlerde ve diger
ihtiyaclarini karsilayabilecekleri yerlerde sabun ve su
barindiran el yikama tesisleri saglamasi onemlidir
(13).

DSO’niin saglik tesislerinde el hijyeni icin bes
“kilit an” [1] bir hastaya dokunmadan oOnce, [2]
temiz/aseptik islemlerden once, [3] vicut sivisina
maruz kalma/maruz kalma riski ardindan, [4] bir
hastaya dokunduktan sonra ve [5] hastanin cevresine
dokunduktan sonra olarak siralanmaktadir. Saglik
calisanlarinin, bakicilarin ve hastalarin bu bes
onemli durumda ellerini hijyen kurallarina uyarak
temizleyebilmeleri icin yeterli sayida ve islevsel el
hijyeni tesisleri olmalidir. Ayrica DSO, el hijyenini
gelistirmek icin degerlendirme ve geri bildirim
uygulamalar, isyeri animsaticilart ve kurumsal
guvenlik ortami gelistirmeye odaklanan bir yaklasimin

kullanilmasin1 onermektedir (13,31).

El hijyeni, kurulu el hijyeni tesislerine erisim
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olmadan gerceklestirilemez ve ulusal ve kiresel
izleme programlan icin temel hizmet gostergesi,
hastalarin bakim gordiigii yerlerde sabun ve su veya
alkol bazli el dezenfektanin varligidir. Temel hizmet
diizeyi ayrica tuvaletlerde sabun ve su bulundurmay1
icerir. Bir saglik kurulusunun bakim noktalarinda veya
tuvaletlerde islevsel el hijyeni tesisleri varsa, ancak
her ikisinde birden yoksa, tesis “sinirli hizmet var”
olarak simflandinlirken, hicbir islevsel el hijyeni
olanag1 olmayan tesislerin hizmet vermedigi kabul
edilmektedir (13).

3.1. Temel Hijyen Hizmetleri

DSO verilerine gore kiiresel olarak 2016 yilinda,
her alt1 saglik tesisinden biri (%16) temel hijyen
hizmetinden yoksundur. Bu el hijyeni tesislerinin
bakim verilen yerlerde veya tuvaletlerde bulunmadig
anlamina gelmektedir. DSO raporunda; temel hijyen
hizmetlerine yonelik ongoriiler, 14 ulke icin toplamda
1,7 milyar insan1 kapsamaktadir. Bu, kuresel niifusun
yalmzca %19’unu temsil etmektedir ve kiresel bir
kestirimde bulunmak icin yeterli degildir. El hijyeni
ile ilgili herhangi bir verisi olan 59 lilkeden yalnizca
16’sinin tuvaletlerde sabun ve su varligi hakkinda
bilgisi bulunmaktadir. Sabun ve suyla ilgili veri
toplamak alkol bazli soliisyon kullanmimiyla ilgili veri
toplamaktan daha yaygin olsa da bircok Ulke (toplam
2,9 milyar nifusa veya kiresel nifusun %35’ini
olusturan 55 ulke) bakim noktalarinda el hijyeni
hakkinda bilgi
Kiresel olarak, saglik bakim tesislerinin %57’sinin

tesislerinin  varligi toplamaktadir.
bakim noktalarinda el hijyeni tesisleri bulunmaktadir
(13).

3.2. Saghk Tesislerinde Hijyenin izlenmesi icin
Ek Gostergeler

Hikimetlerin,  saglik tesislerinde

standartlarin1 belirleme ve gerektiginde hizmetleri

hijyen

iyilestirmek icin programlar olusturma gorevi vardir.

Temel hijyen hizmetleri icin kiiresel gosterge,
yararli bir baslangic noktasi olarak hizmet eder,
ancak el hijyeni teknigi ve uyumu, tim bakim

noktalarinda el yikama istasyonlarinin erisilebilirligi



veya saglik hizmetlerinin varligi ve durumu gibi
hijyenin diger onemli yonlerini kapsamaz. Pek ¢ok
saglik kurulusunda, temel hizmet seviyesi zaten

karsilanmistir, ancak hijyen hizmetlerinin hala
iyilestirilmesi gerekmektedir (13).
3.2.1. Hastane Cevresinde Gerekli El Hijyeni

Malzemelerinin Mevcudiyeti; Temel hijyen hizmeti
dizeyi, bakim noktalarinda sabun ve su veya alkol
bazli el dezenfektam varligin icerir. Genel olarak
ayakta hasta muayene alanindan elde edilen veriler
kullamlir, ancak verilerin kullamlabilirligi muayene
odast tiirtine gore degisebili. DSO raporuna gore
Malavi’de el hijyeni tesisleri (akan su ve sabun veya
alkol bazli el dezenfektan1) dogum odalarinin %75’inde
ve ayakta tedavi bolumlerinin %65’inde mevcuttur,
ancak cocuk asilama alanlarinin yalnizca %36’sinda
bu hizmet vardir. Saglik tesislerinin lcte birinden
daha az bir kisminda (%31) tim bakim noktalarinda el
hijyeni malzemeleri mevcuttur (13).

3.2.2. El
malzemelerinin varlig1 tek basina hijyen kurallarina
uygun bir temizligi garanti etmez. Ornegin 2014 yilinda,
Banglades’teki saglik tesislerinde yaklasik 5.000 el

Hijyeni Uygulamalari; El hijyeni

hijyeni uygulamasinin bes saatlik yapilandirilmis bir
gozlemini iceren bir calisma, hastanelerin %69’unun
bakim verilen noktalarda el hijyeni tesisleri oldugunu
ve saglik calisanlarinin yalmzca %17’sinin hastalara
temas ettikten sonra ellerini sabunla yikadigim
ve sadece %2’sinin hastaya temas etmeden veya
aseptik gorevlerden once ellerini sabunla yikadigim
belirlemistir. Benzer sekilde DSO raporuna gére 2010
yilinda Kambocya’daki saglik tesislerinin yarisinin
icinde el yikama tesisleri varken, saglik calisanlan
30 muayenenin birinden daha azinda ellerini sabunla
yikamistir (13).

Saglik tesislerine ait tuvaletlerdeki el yikama
olanaklar hakkinda bilgi eksikligi nedeniyle, 2019’da
sadece 21 ulke ve bir SDG bolgesi icin temel el hijyeni
hizmetleri hakkinda veriler yeterlidir. Verileri uygun
olan 71 iilkeden 12’sinde, saglik tesislerinin yarisindan
az1 bakim noktalarinda el hijyeni tesislerine sahiptir.

Avrupa ve Kuzey Amerika haric tim SDG bolgelerinde,
en az bir {lkenin saglik tesislerinin yarisindan
noktalarinda el

fazlasinda bakim

yoksundur (3).

hijyeninden

3.2.3. El Yikama istasyonlarimin Ulasilabilirligi;
degil,
saglik tesislerinde ellerini

Sadece saglik calisanlarinin hastalarin
ve ziyaretcilerin de
yikayabilmesi gerekir. Hastalar ve ziyaretciler, kucuk
cocuklan ve simirli hareket veya gorme yetisi olan
kisileri icerebilir. Birkac iilke saglik tesislerindeki
el yikama istasyonlarinin erisilebilirligini izlerken,
Libnan’da yapilan bir arastirma, tesislerin yaklasik
%40’ 1min en kiicik cocuklarin bile kullanabilecegi
el yikama istasyonlarina sahip oldugunu ve %20
’sinden daha azinin gorme ya da hareket yetisinde
kayip olanlarin kullanabilecegi tesislerin oldugu

gorilmektedir (14).

3.2.4. Banyo Alanlan; Vicut temizligi, hastalarda

enfeksiyon riskini azaltabilir ve onlann refah
duygusunu gelistirebilir. Hastalar, mahremiyetlerine
saygl duyan islevsel, temiz ve erisilebilir tesislerde
yikanabilmelidir. Bununla birlikte, banyo tesislerinin
bulundugu yerlerde bile her zaman hastalar
ihtiyaclarinikarsilayamamaktadirlar. Birlesik Krallik’ta
2004 yiinda yapilan bir ulusal degerlendirmede,
banyo alanlarinda duslarin %10’unun calismadigin
ve vyatakli servisteki odalarin %28’inin tekerlekli
sandalye kullanan kisiler icin uygun dusu olmadigin

ortaya koymustur (32).

SONUC

Kiiresel capta saglik tesislerinde ve genel olarak
insanlarin tim hayatinda temiz su, sanitasyon ve hijyen
uygulamalarinda bildirilen ilerlemeye ragmen kritik
eksiklikler devam etmektedir. Diinya Saglik Asamblesi
kararina yanit veren llkelerin yalmzca lcte biri,
eyleme gecmek icin stratejik yol haritalar gelistirmis
ve %10’dan biraz fazlas1 WASH gostergelerini diizenli
ulusal saglik sistemleri tarafindan izlemine entegre
etmistir (3).
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Saglik kurumlarinda su, sanitasyon ve hijyen
sorunlarina yonelik Turkiye verileri cok sinirtidir
ve ulusal veriler bulunmamaktadir. Her llke gibi
Turkiye’de de ulusal Olcekte arastirmalar yapilmali
ve bu konudaki sorunlar tespit edilmelidir. WASH
yatinmlarina onem verilmeli ve her {lkenin saglik
butcesinde WASH yatinmlan pay
ayrilmalidir. Ayrica, saglik tesislerinde WASH ve enerji

icin  gerekli
hizmetlerine yatinnm yapmak, COVID-19 pandemisinin
dogaya zarar vermeden ve tam anlamiyla kontrol
altina alabilmek icin gerekli temel recetelerden
biridir. DSO ve UNICEF basta saglik politikalarinda
s0z sahibi olanlar ve toplum liderleri olmak Uzere
tium Ulkelere ve taraflara dort oneri sunmaktadir:
uygun finansman ile ulusal stratejik yol haritalan

CIKAR CATISMASI

WASH
hizmetlerinin ve uygulamalarinin gelistirilmesindeki

olusturulmali ve bunlar uygulanmalidir;
ilerleme izlenmeli ve sirec dizenli olarak gozden
gecirilmelidir; WASH hizmetlerini surdirmek ve iyi
hijyen uygulamalarini 6zendirmekicin saglikisgiicliniin
kapasitesi gelistirilmelidir; WASH, kaliteli hizmetler
sunmak icin COVID-19 mudahale planlar dahil olmak
tizere diizenli saglik sektorii planlama, biitceleme ve
programlamasina entegre edilmelidir. DSO ve UNICEF,
JMP kapsaminda bu cabalar destekleme konusunda
kararliigim siirdiirmektedir ve tim ilkeleri, taraflan
ve bireyleri temiz su, sanitasyon ve hijyen konusunda
harekete gecmeye davet etmektedir. Dunya artik
temel haklar1 gérmezden gelmeyi goze almayacagi
dusunulmektedir (3,13).

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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Tiirkiye’de cicek asisi iiretimi, 1840-1980

Nuran YILDIRIM!

OZET
Genis Osmanli cografyasinda sik sik ortaya ¢ikan
cicek epidemileriyle bas etmek amaciyla Mekteb-i
Tibbiye-i

Fakiiltesi) As1 idaresi kurulmus ve cicek asis1 tiretilmeye

Sahane’de (giiniimiizde istanbul Tip
baslanmistir (1840). As1 mayasi/cicek susu Paris’ten
ithal edilir, insan pasajlariyla cogaltili, Payitaht
istanbul’da halka ve ordu birliklerine iicretsiz olarak
yapilirdi. Ayrica cam tiplere veya as1 kalemlerine
doldurulup bitin vilayetlere gonderilir, yine lcretsiz
olarak uygulanirdi. 19. yiizyil sonlarina dogru Fransa’da
acilan cicek asis1 istasyonlarinda cicek asisi tretimi
baslamis, Osmanli Devleti de cicek susu ithalinden
vazgecip, Istanbul’da kurdugu Telkihhane-i Sahane’de
cicek asisi Uretimine gecmistir (1892). Ancak Rumeli’ye,
Anadolu’nun uzak vilayetlerine ve ozellikle Arap
yarimadasindaki vilayetlere postayla gonderilen asi
tipleri hem teslimdeki gecikmeler hem de sicak hava
nedeniyle bozulup etkisini kaybetmekteydi. Bu sorunu
cozmek amaciyla 1900’lerin basinda uzak vilayetlerde
telkihhane subeleri acilmas1 kararlastirilmissa da
maddi olanaklar elvermediginden planlanan subeler
faaliyete gecirilememis, acilan birkac sube de
verimsizlik nedeniyle kapatilmistir. Resmi as1 kurumu

Telkihhane-i Sahane, devlet yonetiminde degisimlerin

ABSTRACT

In order to cape with counter the smallpox epidemics
that frequently occured the vast Ottoman geography, the
Vaccine Administration was established in 1840 in the
Mekteb-i Tibbiye-i Sahane (currently Istanbul Faculty of
Medicine), and smallpox vaccine production took start
(1840). The vaccine strains were imported from Paris,
propagated through human passages and provided free
of charge to the public and army in the Payitaht (royal
capital) Istanbul. The material was contained in glass
tubes or vaccination pens and sent to all provinces free
of charge Towards the end of the 19th century, smallpox
vaccine production took start in smallpox vaccine stations
in France, and the Ottoman government switched from
importing smallpox strains to smallpox vaccine production
in the official Imperial Vaccination Center (1892).
However, vaccine tubes and vaccines were sent to the
Balkans, remote provinces in Anatolia and especially to
the Arab Peninsula through postal service. Delivery by the
means of transport of that period took a lot of time, and
the vaccines spoiled on the way and would not hold. In
order to solve this problem, it was decided to open filigree
branches in remote provinces at the beginning of the
1900s, but the planned branches could not be activated

due to lack of financial means, and a few opened branches
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yasandig1 Il. Mesrutiyet ve Cumhuriyet donemlerinde
farkli isimlerle as1 Uretmistir. Cumhuriyet doneminde
Dr. Serafettin Mustafa’nin miidiirliigii sirasinda Istanbul
Cicek Asis1 Miessesesi adiyla faaliyet gostermekteyken
kapatilmis ve Cicek Asis1 Subesi adiyla Ankara’daki
Merkez Hifzissthha Enstitilisii’ne baglanmistir. Middrdi,
personeli, arag-gereci, iki bucuk milyon doz cicek asisi
ile Ankara’ya tasinmistir (1934). Merkez Hifzissihha
Enstitiisii Cicek Asis1 Subesi, istanbul’da 1840’lardan
sonra edinilmis tecribelerle Uretime devam etmistir.
Bu makalede Tirkiye’de as1 Ureten kurumlarin tamami
ele alinmis, arsiv belgeleri, donem kaynaklar ve
literatiir 1s181nda  Uretim yontemleri ve gelisimi,

asilarin saklanma ve dagitim kosullart anlatilmistir.

Anahtar Kelimeler: Tirkiye’de cicek asis1 uretimi,
Mekteb-i Tibbiye-i Telkihhane-i

istanbul Cicek Asis1 Miiessesesi, Merkez Hifzissihha

Sahane, Sahane,

Muessesesi (Ankara)

were closed due to inefficiency. The official Ottoman
Institute of Vaccination (Telkihhane-i Sahane) produced
vaccines during the Second Constitutional period and
during the era of Republic under different names. After
the foundation of the Republic, while operating under
the name of Istanbul Vaccination Institute under the
directorate of Dr. Serafettin Mustafa, it was closed and
merged with the Central Hygiene Institute in Ankara.
Alongside its director and staff, equipment and two and
a half million doses of smallpox vaccine were moved to
Ankara (1934). The Central Hygiene Institute’s Smallpox
Vaccine Branch was found on the experiences in vaccine
production acquired in Istanbul after the 1840s. This
article is the first to discuss historical accounts on the
vaccine production institutions in Turkey as a whole.
Production methods, storage of vaccines and supply of
vaccine tubes were also evaluated all together for the

first time.

Key Words: Smallpox vaccine production in Turkiye,
The Imperial School of Medicine (Mekteb-i Tibbiye-i
Sahane), Imperial Vaccination Center, Istanbul Vaccination

Institute, Central Hygiene Institute (Ankara)

GIRIS

Diinya’nin en eski ve en cok olumlere yol acan
hastaliklarindan biri olan cicek (smallpox), Amerika
Birlesik Devletleri’ni kasip kavururken,
Thomas Jefferson (1743-1826),
igrenc cicegin varligim yalnizca tarihten okuyacak»

Baskan
«Gelecek nesiller

gorusunu dile getirmisti (1806). Edward Jenner’in
(1749-1823), cicek asisim kesfinden birkac yil sonra
edilen bu soz 174 sene sonra gerceklesecek, son
cicek vakasinin 1977°de Somali’de gorulmesinin
ardindan, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 8 Mayis 1980’de,
as1 sayesinde cicek hastaligimin tarihe maloldugunu
aciklayacakti (1).
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Aslinda Jenner’den once, Ingiliz ciftci Benjamin
Jesty (1737-1816), 1774’te cikan cicek salgininda
ciftliginde calismakta olan iki siit sagicisi kadinin,
cicege yakalanmisolan erkek kardesleriile yegenlerine
baktiklar1 halde hastalanmadiklarin1 gozlemlemisti.
Komsusu Mr. Elfort of Chittenhall’in birka¢ ineginde
cicek hastaligi oldugunu biliyordu. Onun ciftligine
giderek, bu ineklerin pistiillerinden aldig1 lenfi, esinin
orme ignesiyle iki oglunu ve esini kollarina yaptig
ciziklere surerek asilamisti. Jesty, asilama yontemini
sistematik olarak test etmedigi ve yayin yapmadigi
icin bulusu unutulmustu (2). Esasen, Ingiltere’de
stitcliliikle ugrasanlar ve kasaba hekimleri, siit



sagicist kizlarin sigir cicegi hastaligina yakalandiktan
sonra cicek hastaligindan korundugunu biliyorlardi.
Edward Jenner’in farki inek c¢iceginin koruma
mekanizmas1 olarak insanlara bulastirlabilecegini
distinmiis olmasiydi. Bu diisiinceyle siit sagicist
Sarah Nelmes’in elindeki cicek pistiillerinden aldig
lenfi, 14 May1s 1796 gunu 8 yasindaki James Phipps’e
asiladi. Dokuzuncu guin ateslenen cocuk daha sonra
iyilesti. Bunun {zerine yaptigi asinin koruyuculugunu
test etmek amaciyla dogrudan inek pistiillerinden
aldigi lenf ile bir cocugu ve onun pistiiliinden
aldig1 lenfle baska cocuklan asiladi. Hepsi hafif bir
rahatsizligin ardindan cicek hastaligina kars1 bagisiklik
“An

the Causes and Effects of the Variolae Vaccinae, a

kazanmisti. Asilama yontemini, Inquiry into
Disease Discovered in Some of the Western Countries
of England, Particulary Gloucestershire, and Known
by the Name of the Cow Pox” (London 1798) adiyla
yayinladig1 kitabinda tanimladi. 23 olgunun Gykiistini
iceren kitab1; inek ciceginin cicek hastaligina karsi
koruyucu etkisi olduguna iliskin epidemiyolojik ve
deneysel bilgiler icermekteydi. Jenner’in yontemi
inek ¢icegi lenfi (vaccinia viriis) ile insan asilamak,
asiladigr kisinin pustillerinden aldig1 lenf ile baska
insanlar1 asilamakti. Kisa surede pek cok dile cevrilen
kitab1 ve basarili asilamalar sayesinde, kars1 ¢ikanlar
olsa da Jenner usulli as1 (vaccination/vaksinasyon)
ingiltere’ye ve Avrupa’ya yayildi. Béylece Francis
Galton’un (1822-1911) unlu sozu; “Bilimde kredi, fikri
ileri siiren ilk adama degil, diinyay bu fikre ikna eden
adama gider” gerceklesmis ve Jenner, cicek asilamasi
yapan ilk kisi olmadigi halde, asilamaya bilimsel
statli kazandirdigi icin cicek asisinin mucidi olarak tip
tarihine gecmistir (3).

O siralarda Hekimbas1 olan Mustafa Behcet Efendi
(1774-1834), Guiseppe Marshall’in, Jenner’in cicek
asisint anlatan, Observazioni sopra il vajuolo vaccino
(Palermo, 1801) kitabim, “Risale-i Telkih-i Bakari”
(inek Cicegi Asis1 Risalesi) adiyla Tiirkceye cevirmisti.
Mustafa Behcet Efendi onsozde; mektuplar, raporlar,
gazeteler ve tip dergilerinde cicek asisinin nasil
yapildiginin anlatildigii ve bu vyollarla her yere

yayildigini, Istanbul’da da zaman zaman tecriibeli
uzmanlar tarafindan yapilmis oldugunu ifade etmistir
(4). Bundan sonra Osmanli tip cevrelerinde ve resmi
yazismalarda cicek asisi, “vacine ameliyati, vacine
asis1, Jenner usulu asi, telkih-i bakari, telkih-i ctideri,
telkih-i cuderi-i bakari,” (inek asisi, vaccinia virls
asis1) ifadeleriyle amlmistir (5).

Donemin seckin hekimi Sanizade Ataullah Efendi
(1771-1826), (1731-1803)
“Mediziniche Pracktischer Unterricht fur die Feld und

Anton von Stoerck’lin

Landwundaerzte der Osterreichischen” (Avusturyali
Memleketleri Askeri Hekimleri ve Koy Cerrahlan
icin Pratik Tip) kitabim italyancadan, “Miyarii’l-
Etibba” adiyla Tiirkceye cevirip 1820’de yayinlamistir
(6). Kitabin aslinda bulunan cicek asis1 bahsindeki
variolasyon (variola virus ile asilama) bolumunu
cikarmis ve  “Telkih-i cuderi-i bakari beyanindadir”
basligi altinda Jenner’in inek cicegi asisin1 anlatmistir.
1800

evinde asi

Bu bélimde senesinde Ingiliz  sefirinin

istanbul’daki
duydugunu belirtmistir (s. 103). “Tezyil-i mitercim”

tecriibeleri  yapildigim
(Cevirenin eki) bastig1 altinda yaptig1 aciklamada;
ineklerinde cicek hastaligi bulunmayan yerlerin asi
maddesini baska iilkelerden getirttigini, istanbul’a
once Yeni Dunya (Amerika Birlesik Devletleri) ile
ingiltere ve diger yerlerden muhafaza icinde ast
maddesi getirildigini ayrica, istanbul Kagithane

civarindaki Ayazaga koyli ineklerinde bulunan

cicek piustullerinden alinan madde ile binlerce
kisinin asilandigin1 dile getirmistir (s.110). Buradan
Edward Jenner’in asilama yontemi hakkindaki kitab1
yayinlandiktan hemen sonra istanbul’da hem ithal
susla hem de yerli ineklerden alinan sus ile binlerce
kisinin asilanmis oldugu anlasilmaktadir.

istanbul’daki bu ilk asilamalardan sonra Mekteb-i
Tibbiye-i Sahane’de kurulan As1 idaresi’nde cicek
asis1 Uretimi baslamis ve sistemli asilamalar sayesinde
Osmanli cografyasinin her yerinde bas gosteren
cicek epidemileri kontrol altina alinmis, Cumhuriyet
doneminde devam eden asilama programlari sayesinde
1957 yilinda ¢icek hastaligi eradike edilmistir.
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Bu calismada, cicek asisinin 1796’da ingiltere’de
uygulamaya girisinin 227. yilinda; Turkiye’de 1840-
1980 zaman diliminde, cicek asis1 Ureten kurumlar
Uzerinden, uretim yontemlerindeki gelismeler ele
alinacaktir. Kaynak olarak Cumhurbaskanligi Devlet
Arsivleri Baskanligi Osmanli Arsivi’nde (BOA) yapilan
taramalarda cicek asisi uretimi ve uretici kurumlar
hakkindaki belgeler ile orijinal basili donem kaynaklar
ve literatiirden secilmis kaynaklar kullanmlmistir. Arsiv
belgeleri gliniimiiz Tiirkcesiyle degerlendirilmis, arsiv
kodlarn cimle sonlarinda parantez icinde verilmistir.
Arsiv belgelerindeki Hicri ve Rumi takvimlere ait
tarihlerin Miladi takvime cevriminde, Turk Tarih
Kurumu Tarih Cevirme Kilavuzu esas alinmistir.

CICEK ASISI URETEN KURUMLAR VE URETIM

YONTEMLERI

Mekteb-i Tibbiye-i Sahane Asi idaresi

1839’da faaliyete gecen Mekteb-i Tibbiye-i
Sahane (giiniimiizde istanbul Tip Fakiiltesi) hem
hekim yetistirmekte hem de kendisine bagli olarak
1840 y1inda kurulmus olan Meclis-i Tibbiye vasitasiyla
sivil saglik hizmetlerini yiiriitmekteydi (7). Bu nedenle
19 Haziran 1840 (18 R. 1256) tarihli iradeyle, “telkih-i
ciideri, vacine (vaccine’nin Italyancasi) ameliyat1”
yani Jenner usull cicek asis1 (vaccination) yapmak
ve asilama faaliyetlerini yonetmekle gorevlendirildi.
Guniimiizde Galatasaray Lisesi’nin bulundugu yerdeki
okul binasimin bahcesinde bir “vacine asis1 mahalli”
(vaksinasyon as1 yeri/cicek asis1 servisi) hazirlandi.
Burada faaliyete gecen, Asi Idaresi’nde ithal edilen
(sus) ile asilama yapilmaya basladi.
Asilananlar 7-9 giin sonra cagrlip kontrol edilir, uygun

asl mayasi

gorulenlerin pustillerinden alinan as1 mayas1 kiicik
yag siselerine veya as1 kalemlerine doldurulmak
suretiyle yeni as1 hazirlanirdi. Fildisi as1 kalemlerinin
uzun sivri uclu ve burgulu bir kapagi vardi. Asi
yapilacagi zaman burgulu kapak acilir, kapagin sivri
ucu ile as1 yeri delinir, kalem ucuna bulasmis olan as1
mayas! acilan delige siiriiliirdii. ithal inek cicegi susu
insan pasajlaryla viriilansin1 kaybedince yenisi ithal
edilirdi (8). As1 kalemleri Ucretsiz olarak talep edilen
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vilayetlere gonderilirdi.

Mekteb-i Tibbiye-i Sahane Asicibasisi Mustafa
Efendi’nin bildirdigine gore; as1 mayast (sus)
bozulmadan saklanmak icin kiclk yag siselerine
konur, sisenin agz1 sikica kapatilir, sisenin tamam
balmumu ile kaplanir ve siyaha boyandiktan sonra
serin ve karanlik bir yerde saklanirdi. As1 mayasi
iplikte korunmak istenirse, as1t mayasina bulanan bir
parca iplik ufak bir yag sisesine konur, balmumu ile
kaplanan sise icinde bir damla civa bulunan kapta ve
serin bir yerde muhafaza edilirdi. Asilama yapilacagi
zaman yag sisesinin agzindaki balmumu nester ucuyla
delinir, icine sokulan nester bir sure bekletilir ucuna
bulasan as1 mayasi, sag kolun istiinde nesterle
yapilan bir iki cizige siiriilirdi. Asi iplikteyse o zaman
yag sisesinden cikarilan iplik kolda nesterle yapilacak
ciziklerin uzunlugunda kesilir ve bu cizikler Uzerine
konup bir bez parcasiyla baglanirdi. Asi mayasinin bir
kagida sarilip ya da bir masuraya konup balmumuyla
kaplanip saklanmasi veya kurutulup iki cam arasina
konduktan sonra etrafinin balmumu ile kapatilarak
saklanmas1 da mimkiindi. Kuru ast kullamlacag
zaman su ile nemlendirilirdi (9).

Basvuran herkesin lcretsiz olarak asilandigi Asi
irtibat halindeydi.
hekimleri ile sivil ve askeri hekimlerin istedikleri

idaresi vilayetlerle Karantina

asilart hazirlayip yollardi. As1 idaresi Hekimbasi
ve Mekteb-i Tibbiye-i Sahane Nazirn (Dekan) ismail
Pasa (1807-1880) tarafindan yonetilirdi.
Uretimi ve vilayetlere dagitimyla yakindan ilgilenen

Cicek asisi

Hekimbag1 ismail Pasa, Besiktas’ta bir inek iizerinde
yaptifi deneme sonunda bir as1 iiretmisti. Once
siddetli iltihap yapan daha sonra siddeti azalan bu
asl, veba ve karantina bolgelerini incelemek igin
gelen Rus heyeti baskam Dr. Raffilovitch ve italyan
Dr. Antonio Pezzoni’nin katilimi ile Mekteb-i Tibbiye-i
Sahane’de yapilan deneylerde kullanilmis ve cicek
etkeninin 1sitildig1 zaman harap oldugu saptanmisti
(1846). Fakat bu asinin iretilip kullamldigina dair bir
kayit bulunmamaktadir.

1846 yilinda; Rumeli icin 8.000,
istanbul’daki askeri birlikler icin 5.000, iznik vilayeti

As1 Idaresi



icin 15.000, karantinahaneler icin 5.000, Manisa icin
1.000, Vidin icin 7.300 ve toplam olarak 48.800 doz as
hazirlamisti. Ertesi sene Bagdat’ta iki, Basra’da iki,
Manisa’da bir, Bolu’da iki, Adana’da iki, Afyon’da iki
ve Konya’da iki, “As1 idaresi Subesi” kurulmustur. Bu
subelerde calisanlarin, ordu hekimlerinin, karantina
hekimlerinin raporlarina gore, Osmanli Devleti’nin
cesitli vilayetlerinde asilanan cocuk sayis1 80.000’di.
Payitahtta yapilanlarla birlikte toplam say1 100.000’e
ulasmisti. 1848’de sadece icel Sancagi’nda 9.500
cocuga as1 yapilmisti. Babiali, asilama uygulamalarinin
daha iyi yapilabilmesi icin, Istanbul’un en iicra

mahalleleri ile butin koylerindeki imamlara;

bolgelerinde yapilacak asilamalar1 kaydetmelerini
ve asi kayitlarim iic ayda bir Hekimbasi ismail Pasaya
gondermelerini emretmisti. 1849-1851 yillarinda
istanbul’da halktan 2.008, askeri birliklerde ise
5.000’i askin kisi asilanmist1. Ayrica, Asi idaresi’nden
gonderilen asilarla, Ankara ve civarinda 33.000
kisi asilanmisti. Ertesi sene Istanbul’da sivil-asker
11.000’den fazla insan asilanmisti. Asi Idaresi’nin
sistemli olarak yirittigli asilama faaliyetleri
kapsaminda evlerde de as1 yapilmis ve Istanbul’da
asilananlarin oranmi artarak 12.000’i gecmisti (10).
Ancak baska sehirlere gonderilen asilar donemin
ulasim kosullar nedeniyle etkisini kaybetmekteydi.
Edirne’ye gonderilen 200 kalem cicek asisinin etkisiz
oldugunun belirtilmesinden sonra 50 kalem taze asi
ile ozel olarak Fransa’dan getirtilmis as1t maddesi dolu
10 adet as1 tipu postaya teslim edilmisti (A.MKT.MHM.

758/68, 24 S. 1275 / 8 Ekim 1858).
Dr. Violi’nin Cicek Asis1 Enstitiisii

Mekteb-i Tibbiye-i Sahane cicek asis1 Uretimini
siirdiiriirken, istanbul’da yasamakta olan italyan Dr.
Giovanni Battista Violi (1849-1928), Beyoglu Aynali
Pasaj’da,
Vacciogéne adi ile 6zel bir asi1 evi kurarak buzagidan
(1880).
1887 sonlarinda istanbul’da ¢ikan cicek salgiminin

Etablissement Vacciogéne / Institute
inek cicegi asis1 hazirlamaya baslamisti

yayilmamasi icin sarf etmis oldugu cabalar nedeniyle,
Mecidi Nisanina layik gorulen Dr. Violi (BOA. DH.MKT.

1489/23, 13 C 1305/26 Subat 1888), ayrica kendi
icadi olan ve istanbul’da Hugo Avellis tarafindan
imal edilen baz1 as1 alet-edevat1 ve miistahzaratiyla,
Kristof Kolomb’un Amerika’y1r kesfetmesinin 400.
yili miinasebetiyle diizenlenen, Uluslararas1 Chicago
Sergisi’ne katilmis, sergi idaresi tarafindan madalya
ile odullendirilmisti (BOA. HR.TH.187/69, 13 Ocak
1897). As1 enstitiisiinde (Urettigi asilarla Beyoglu
Belediyesi’ne bagli semtlerdeki yoksul ¢cocuklan Ucret
almadan asilardi. Bu insancil davramsi nedeniyle,
Sehremaneti’nin Onerisi lizerine Osmani Nisan1 (4.
derece) ile taltif edildi (1893) (7).

Telkihhane-i Sahane

1871’de istanbul’da
ardindan, Mekteb-i Tibbiye-i Sahane Nazirn Marko
Pasa (Apostolidis, 1814-1888) baskanliginda
toplanan Meclis-i Umur-1 Tibbiye-i Milkiye, 5
Mayis 1872 tarihli toplantisinda istanbul’da bir Ast
Enspektorligii (Mifettisligi) kurulmasini kararlastirdi.
Basina da Mekteb-i Tibbiye-i Sahane ilm-i hayvanat
(zooloji) (1839-1896)
getirildi. Mekteb-i Tibbiye-i Sahane’ye bagli olan
As1 Enspektorligli’niin gorevi, Avrupa’dan getirtilen

cikan cicek salgininin

hocas1 Hiseyin Remzi Bey

suslardan hazirlanan asilarin a1 kalemlerine/
tuplerine doldurulmas1 ve uzak yerlere zamaninda
saglamakti.

gonderilmesini Asilama faaliyeti bu

sekilde yurutilurken, kuduz
asisinl 6grenmek lizere Paris’e gonderilen heyete
1886 yilinda Louis (1822-
1895) kuduz asis1 liretimini 6grenmek Uzere Paris’e
gonderilen heyet Uyeleri, Paris’te kaldiklar alt1 ayda

bakteriyoloji ve cicek asisi ile gelismeleri de takip

Hiseyin Remzi Bey,

secildi. Pasteur’den

etmisti (7). Huseyin Remzi Bey, 24 Ocak 1891 giini,
Nezaret-i Mekteb-i Tibbiye-i Askeriye ve Umur-1
Tibbiye-i Miilkiye’ye verdigi layihada, 1298 (1880/81
ya da 1882/83) senesinden beri As1 Enspektori
luzum gordikce Cemiyet-i Tibbiye-i
Mulkiye’nin bilgisi dahilinde as1 memurlarn tayin

oldugunu,
etmekte ayrica as1 kalemi almak ve Avrupa’nin en

meshur ve muteber as1 evlerinden cicek asis1 mayasi
ve kalem satin almakta oldugunu dile getirmisti. Bu
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gorevinin yani sira Fransa’da as1 meselesi hakkindaki
yeni gelismeleri incelemis ve asinin ne kadar onem
kazandigini Ogrenmisti. Hatta yaninda calisacak
asicilara rehber olmak Uzere, Val-de-Grace Askeri
(1850-

1935): Manuel pratique de la vaccination animale:

Tip Okulu hocalarindan Louis Vaillard’in

Technique, procédés de conservation du vaccin (Paris
1886) kitabini, Telkih-i
adiyla Tiirkceye cevirip yayinlamisti (istanbul 1308).

Hayvani Usul-i Ameliyesi
Bu calismalarindan, Paris’teki taminmis hekimlerin
o zamana kadar uygulanmakta olan Jenner usuld,
“telkih-i cuderi-i bakariden telkih-i ciideri-i beseri
hasil etmek” (inek cicek asisindan insan asisi Uretme)
yontemini, frenginin bulasmasina neden oldugu igin
reddettiklerini ve taze inek cicegi asisin (cowpox)
onerdiklerini biliyordu (5).

1888’de resmi
Buraya miracaat edenler

Fransa’da Kasim bir as1 evi

kurulmustu. Ucretsiz
olarak taze inek cicegi susuyla asilanmakta ve
ihtivac duyulan yerlere asi dagitimi da buradan
yapilmaktaydi. Huseyin Remzi Bey bu bilgileri
ilettiginde, Meclis-i Sihhiye-i Umumiye ve Tibbiye-i
Mulkiye kendisinden, Mekteb-i Tibbiye-i Sahane’deki
As1 Iidaresi’nde inek cicegi asis1 iiretimi icin neler
gerektigini bildirmesini istemis, Hiseyin Remzi Bey
de Mekteb-i Tibbiye-i Sahane’nin botanik bahcesinin
bir kosesinde yaptirilmak lizere bir telkihhane plani
cizip, yapim ve daimi masraflarin1 yazdig1 bir defteri
takdim etmisti. Telkihhanenin yapimi 6.040 kurusa
mal olacakti. istanbul Sehremini (Ridvan ismail Pasa),
yapim masrafinin ayda 1.450 kurus itibariyla, belediye
gelirlerinden 6denecegini ifade etmis, Sura-y1 Devlet
uygun goriince, Tibbiye Nezareti’ne iradesi ¢iktig
bildirilmis, Sehremaneti’ne de geregini yapmasi
emredilmistir. (DH. MKT. 1818/65, 3 S. 1308/14 Mart
1891; SD.2568/3, 18 $.1308/29 Mart 1891 ; DH. MKT.
1830/29, 16 N. 1308/25 Nisan 1891).

As1 Enspektoru Huseyin Remzi Bey’in telkihhane
yapimi onerisi Mekteb-i Tibbiye-i Sahane Nezareti
tarafindan Ust makamlara iletildi. Bu arada Asi
idaresi’nde as1 mayasi kalmamisti. Hiiseyin Remzi

Bey 8 Nisan 1892 giinii, bir kez daha buzagilardan
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elde edilecek taze asilarin onemini ve Paris’teki
uygulamalan anlatip, telkihhane yapilincaya kadar
Tufeylat-1 Hayvaniye Ameliyathanesi’nin (Parazitoloji
Laboratuvar) kiicik buzag1 ahirinda beslenecek
buzagilan asilamaya ve pistiillerinden alinacak as
maddesiyle kalemler doldurmaya hazir olduklarini
bildirdi.  Bir buzagidan 400-500 as1 kalemi, bir
ayda asilanacak alt1 buzagidan 3.500 as1 kalemi
doldurulabilirdi. Sikisik durumlarda buzag sayisi
artinldiginda, ayda 7.000 as1 kalemi ya da as1 tiipii
elde edilebilirdi. Boylece ihtiyac duyulan yerlere taze
as1 gondermek mumkiin olacakti. Bunun icin gereken
masraf ayda 2.000 kurustu. Telkihhanenin kurulmasi
ve parazitoloji laboratuvarinda cicek asis1 Uretimine
baslanmasi Padisah iradesiyle uygun bulundu
(1.MMS.131/5628, 1 Z. 1309/28 Haziran 1892). Sultan
II. Abdilhamid, kisa siire sonra, Sirkeci-Demirkap1’da
bulunan Mekteb-i Tibbiye-i Sahane’deki Tufeylat-1
Hayvaniye Ameliyathanesi’nde cicek asis1 Uretimine
izin verdi (BEO.28/2047, 5 Z. 1309/1 Temmuz 1892).
Bunun Uzerine Dahiliye Nezareti, Mekteb-i Tibbiye-i
Sahane Nezareti’ne, as1 mayalarinin hazirlanmasi igin
gereken masrafin, 1892 biitcesine dahil edildigini
bildirerek gereginin yapilmasin1 istemistir (DH.
MKT.1975/80, 26 Z7.1309/22 Temmuz 1892). Daha
once yapilan calismalarda bu belgeye dayanarak
Telkihhane-i Sahane’nin Temmuz 1892’de acildig
ileri strulmustur (11). Oysa Telkihhane-i Sahane’nin
Dahiliye Nezareti yazisinin geldigi giin acilip faaliyete
gecmis olmasi miimkiin degildir. Nevsal-i Afiyet’te
belirtildigi gibi Agustos 1892’de acilmis olmalidir
(12).

Telkihhane-i Sahane Mekteb-i Tibbiye-i Sahane’de
faaliyet gostermekte olan ve ilkenin sivil saglik
isleriyle gorevli, Meclis-i Tibbiye-i Miilkiye ve Sihhiye-i
Umumiye’ye (Administration Médicale du Conseil
d’Hygiene publique) bagli olarak faaliyete gecip as
Uretmeye basladi (7). Bulundugu laboratuvar; bir
salon, miifettis odasi, kimyahane ve as1 salonundan
ibaretti. Bahcede son sistemde yapilmis ¢ bolmeli
bir ahinn vardi. Asilanacak iki iic aylik buzagilar once
veteriner kontroliinden gecirilir saglikli olduguna



karar verildikten sonra masaya yatinlip ayaklar,
bas1 ve beli yumusak bir kayis ile baglandiktan sonra
memelerinden koltuk altlarina kadar olan kisimdaki
tuyleri makas ile kesilip ardindan tiras edilir, tirash
alan sabun ile yikanip steril bezle kurutulurdu. Tirasl
alanda yapilan paralel ciziklerin lzerlerine ithal as
mayasi konurdu. Konulan maya kuruduktan (yaklasik
15 dakika) sonra, ciziklerin lzeri sanlir ve hayvan
ahirdaki bolumiine goturulirdi. Yedinci gin hayvan
tekrar ameliyat masasina yatinlir, pustillerin ustu
yikanir, icinde birikmis olan as1 mayas1 alinirdi. Asi
mayasi alinan danalar bir ay bekletildikten sonra
satilirdi. Telkihhane-i Sahane’de Cuma ve Pazar haric,
her giin muracaat edenler Ucretsiz olarak asilanir,
asis1 tutanlarin pustullerinden as1 mayasi alinirdr (13).

ilk Cicek Agsisi
1885’de yiiriirliige girmesiyle asis1 tutanlara

Nizamnamesi’nin 8 Temmuz
[

asi

sehadetnamesi” (as1 sertifikasi) verilmeye, asi
sehadetnamesi olmayanlar okullara, medreselere,
devlet hizmetine, zaptiyeye ve askerlige alinmamaya
baslandi. Bu ilk nizamnamenin ihtarnamesinde,
“Besinci maddeye miiteallik ihtarat” baslig1 altinda,
as1yapmakla gorevli hekim, cerrah ve astmemurlarina,
Avrupa’dan getirtilecek as1 mayast ile dolu ve
bos as1 kalemlerinin idare-i Tibbiye-i Miilkiye’den
verilecegi ya da gonderilecegi belirtilmisti. Bos asi
kalemleri asilanan cocuklarin pustiillerinden alinacak
1894 Cicek Asisi

Nizamnamesi‘nin 11. maddesi ile, dogan ¢ocuklarin ilk

as1 mayalariyla doldurulacakti.

alt1 ayda asilatilmasi ve 20. maddesi ile asilarin her bes
senede bir tekrarlanmasi mecburiyeti kondu. Ertesi
sene yirirliige giren, Telkih-i Clideri Ameliyatina Dair
Nizamnamenin Talimati 3. maddesiyle istanbul’daki
belediye dairelerinin mudurlerine, her ay asilananlarin
bilgilerini iceren bir defter tutup Mekteb-i Tibbiye-i
Sahane Nezareti’ne gondermeleri emredildi (1895)
(9) Boylece hem as1 sarfiyati kontrol edilmeye hem de
asilananlarin sayis1 belli olmaya baslad1.

15 Ocak 1895 tarihinde Telkihhane-i Sahane’ye
satin alinacak 16 buzagi, 750 tiip, 200 petri kutusu, 24
pens, 24 ingiliz usturasi, 12 kiivet, 2 dolap, 50 kapakli
cam fanus 10 musluklu cam varil, 100 muhtelif boyda

fanus, iki tezgah, ustunc takimi (cerrahi cantasi),
mikroskop, otoklav, etiv, sterilizator, Chamberland
otoklavi (Charles Chamberland 1879’da icat etmistir),
hassas terazi, glasiye (buzluk), imbik, son sistem maya
ezme aleti, maya kurutup toz haline getirmeye yarayan
alet ve bazi arac-gerec ile gorevlilerin maaslarinin
toplam tutar1 40.000 kurus olarak belirlenmisti. Aym
sene Telkihhane’de; bir ser mustahzir (as1 hazirlayic
basi), ¢ mustahzir (as1 hazirlayici), bes seyyar asici,
iki kadin asic1 (ebe Sadberk Hamim ve asic1 Ayse
Sabiha Hamim), ser hademe, iki hademe, iki katip ve
kayit memuru calismaktaydi (9).

Resmi as1 evi Telkihhane-i Sahane binasinin yapimi
acik eksiltme usuliiyle 134.000 kurusa bir miteahhidin
uzerinde kalmist1 (DH.MKT.300/26, 25 R.1312/26 Ekim
1894). Telkihhane insaatinin tamamlanmak Uzere
oldugu sirada mefrusati, terkos suyu ve havagazi
tesisat1 icin kesif yaptiran Tibbiye Nezareti, toplam
46.975 kurusa ihtiyac oldugunu bildirmisti (SD.
637/1, 21 RA. 1313/21 Agustos 1895). Telkihhane-i
Sahane’nin 1896 (Rumi 1312) yilinda tasindig1 (13)
yeni binas1 Sirkeci-Demirkap1’daki Mekteb-i Tibbiye-i
Sahane’nin botanik bahcesinde tek katli ahsap bir
binaydi. As1 salonunun zemini mermerdi, onde ve
arkadaki kapilarin birinden asilanacak dana getirilir
digerinden mistahzirlar girerdi. Cerrahi aletler
dolabn, sterilizasyon aletleri, dananin asilamak lizere
yatinldig1 bir masa bulunmaktaydi. Solundaki asi
hazirlama salonunun ortasinda bir masa uzerinde asi
hazirlamada kullanilan, cam ve porselen havanlar,
mihver borusu ile cetvel durmaktaydi. Ayrica musamba
ortulu uc¢ kucuk masada as1 tuplerini kapatmak icin
iki havagazi muslugu vardi. Bu salonun yaninda biri
cocuklar digeri biiylkler icin iki asilama odasi, onlarin
yaninda sterilizasyon odasi, depo, mudiriyet ve
memur odalar siralanmisti (14).

24 May1s 1896’da Mekteb-i Tibbiye-i Sahane Nazin
Ahmet Sukru Pasa Telkihhane-i Sahane’ye talimat
gondererek; hazirlanan as1 mayasinin musamba ile
paketlenip lizerine buzag numarasinin yazilmasini,
ast sevk edilecegi zaman paketin, ser miistahzir
ve sarf memuru tarafindan

aciip istenildigi
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kadar gonderilmesini ve kalan asinin paketlenip
muhurlenmesini, bir paket bitmeden baska bir
paketin acilmamasini, buzlukta saklanan tiiplerden
bir as1 hazirlayicisinin sorumlu tutulmasim istedi.
Telkihhane-i Sahane ihtiyaci olan buzlarn Karhane-i
Amire’den satin almaktaydi (9). Karhane-i Amire basta
Eyiip olmak iizere Istanbul’un bazi semtlerinde acmis
oldugu 10-15 metrelik koni seklindeki kar kuyularina
kisin kar doldurur, karlar donup buz haline gelirdi.
Buz kutleleri kirilarak sehre sevk edilip satilirdi (15).

Telkihhane-i Sahane’nin kurulusunda biiyiik emegi
olan As1 Enspektori Hiiseyin Remzi Bey, vefat edince
yerine Dr. Hasan Zuhtu Nazif Bey (1891-1897) getirildi
(1896). Dr. Hasan Zuhtli Nazif Bey 1890 yilinda
bakteriyoloji egitimi icin Fransa’ya gonderilmis,
Val-de-Grace Askeri Tip Okulu’na ve Pasteur
Fakat

ertesi sene 1897 Turk-Yunan Savasi’nda Tesalya’da

Enstitisu’ndeki kurslara devam  etmisti.
tifUsten vefat etti. Bu defa, onunla birlikte Val-de-
Grace Askeri Tip Okulu’nda ve Pasteur Enstitiisii’nde
bakteriyoloji egitimi almis olan, Mekteb-i Tibbiye-i
Rifat
Husamettin Bey (1863-1921) “mudir” unvaniyla tayin

Sahane patolojik anatomi muallimi Dr.

edildi (1897) ve bu gorevini 1913 yilina kadar yuruttu.
Dr. Rifat
Uretmek icin 6-10 aylik bir disi dana/buzagi alinr,

Husamettin Bey doneminde a$i
cins olarak Kirim buzagilar tercih edilirdi. Ciinki
bunlardan elde edilen as1 mayas1 Rumeli ve Anadolu

danalarindan daha kaliteliydi. Asilanacak dana

12/48 saat misahede altinda tutulur, asilanacag
zaman Ozel bir masaya yatinlir, karninin sag tarafi
iyice kirpilir, kaynamis su ve sabunla yikanarak tiras
edilirdi. Birbirine paralel olarak yapilan ciziklere as
mayasi surulirdu. Asilanan hayvanlara 4 okka sut,
4 yumurta verilirdi. Besinci glin cizikler Uzerindeki
kabuklar bir saat camina konur, pustuller cimbiz
ile sikistinlir cikan pulp kuretle toplanirdi. Pilp ve
kabuklar sterilize edilmis porselen havanda ezilir
kivama gelince damla damla saf gliserin eklenirdi.
Elde edilen emiilsiyon agiz yoluyla tiiplere cekilerek
buzlukta -12 derecede saklanirdi. Yaz mevsiminde
vilayetlere deniz yoluyla gonderilecek  asilarin
vapur buzluklarina konmasi istenirdi. Kara yoluyla
gonderilen asilar bozulmaktaydi. As1 mayasi/susu
Fransa’daki as1 evlerinden getirtilirdi. Hayvandan
hayvana pasajlar yapildiginda degisik hayvanlardan
alinan suslar kanstinlir, lic hayvan pasajindan sonra
kiclik cocuklardan gecirilen sus virtlansint korurdu
(17,18).

Rifat Hisamettin Pasa’nin goreve baslamasindan
kisa bir siire sonra 1898 (1316) yilinda, istanbul’da
oldugu gibi
hazirlamalan ve ii¢ ayda bir istatistik defterlerini
Telkihhane’ye gondermeleriistenmistir (SD.851/13,25
CA.1332/21 Nisan 1914). Rifat Husamettin Pasa bu
istatistiklere dayanarak, Telkihhane-i Sahane’nin
1318 (1900) Senesine Mahsus istatistik Risalesi’ni
yayinlamistir (Istanbul, 1319/1901) (16) (Tablo 1).

butun vilayetlerin as1 istatistikleri

Tablo 1. Telkihhane-i Sahane’de lretilen cicek asisi, 1893-1896 (16)

Satin Alinan Buzagi Asilanan
Sene (Kirnm/Yerli) Hasilat Sarfiyat Cocuk Sayisi
1893 166 (Kirim---/Yerli.166) 48,356 48,356 135,839
1894 159 (Kinm---/Yerli.159) 54,183 54,183 201,708
1895 131 (Kinm.15/Yerli.116) 76,456 75,517 410,038
1896 72 (Kinm.50/Yerli.22) 145,125 139,677 403,662
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As1 mayas1 doldurmak icin kullanilan cam tupler
istanbul’da yoktu, sefaretler kanaliyla Viyana’dan
ithal edilirdi. 1904 Yilinda Viyana’ya siparis edilen
400.000 bos tip ile tenekeden yapilmis nikel yaldizli
10.000 adet tiip muhafazasi icin 3.600 Frank odenmisti
(HR.TH.359/53,9 S$.1324/19 Ekim 1904). Ertesi sene
Viyana’ya 250.000 bos ags1 tupu icin 69 Osmanli altin
odenmisti (HR.TH.323/15, 24 Agustos 1905). Sonraki
yillarda da Avrupa’dan bos as1 tipu getirtilmistir.
1909°’da 400.000 adet bos tup icin 12.000 kurus
odenmis, 3.000 kurus nakliye masrafiyla birlikte bos
tiiplerin istanbul’a gelisi 15.000 kurusa mal olmustu
(SD. 2785/46, 3 CA.1327/23 Mayis 1909).

Dersaadet’in 1324 ve 1325 Senelerine Mahsus Sihhi
istatistiki (Istanbul 1326/1910), istanbul’da belediye
tarafindan, 1908-1909 yillarinda yapilan cicek asilarina
da icermektedir. Buna gére istanbul’da; 1908 yilinda,
evlerde 39.718, merkez belediye dairesinde 15.501
olmak iizere toplamda 54.819 cocuk asilanmisti.
Ertesi sene 1909’da, evlerde 72.092, merkez belediye
dairesinde 35.313 olmak lizere toplam 107. 405
kisi asilanmisti. Asilananlarin toplam sayisi o sene
uretilmis olan cicek asis1 dozlarini ifade etmektedir.

Telkihhane-i Osmani

Il. Mesrutiyet’in ilanindan sonra, Telkihhane’nin
adi ve bagli oldugu makam sik sik degisti. ittihat ve
Terakki Hiikiimeti biitiin resmi kurumlarin adlarindaki
“Sahane” sozcuguni “Osmani” ile degistirdi, asi
evinin adi da “Telkihhane-i Osmani” oldu. Telkihhane-i
Sahane doneminde oldugu gibi Mekteb-i Tibbiye-i
Sahane’deki Meclis-i Tibbiye-i Mulkiye ve Sihhiye-i
Umumiye’ye bagli olarak calismaktayken 1911’de;
Kimyahane, Daiilkelp (Kuduz) Tedavihanesi ve Morg
ile birlikte Dahiliye Nezareti’nin yonetimine gecti
(7). Balkan Savaslar sirasinda 1 Mart 1913 tarihinde,
Sthhiye Miduriyet-i Umumiyesi Teskilatina Dair Kanun
ile Meclis-i Umur-1 Tibbiye-i Mulkiye ve Sihhiye-i
Umumiye (Cemiyet-i Tibbiye-i Milkiye) lagvedildi
yerine Sihhiye Mudiriyet-i  Umumiyesi  kuruldu.
Lagvedilen teskilata bagli olarak faaliyet gostermekte
Telkihhane-i  Osmani,

olan, Bakteriyolojihane-i

Osmani, Dalilkelp (Kuduz) Tedavihanesi, Kimyahane
ve Kicuk Sihhiye Memurlan Mektebi yeni kurulmus
olan Sthhiye Midiiriyet-i Umumiyesi’ne baglandi (19).
Mutareke yillarinda Telkihhane bu defa; Dallkelp
Tedavihanesi, Bakteriyolojihane, Kimyahane ve Sihhi
Miize ile birlikte, istanbul Hifzissihha Miiessesesi’ne
katild1 (1922) (7).

Telkihhane-i Osmani as1 uretimini surdurirken,
Ekim 1909’da asilanmis ¢ danada hastalik belirtileri
gorulmus ve hemen Dr. Hamid Husnu (Kayacan, 1898-
1952) Bey ile Mekteb-i Baytari-i Askeri muallimleri Said
ve Ahmed Efendiler Telkihhane’ye cagrilmisti. Yapilan
incelemede danalarda sigir vebasi tespit edilince,
hasta hayvanlardan elde edilmis olan bin kadar asi
tipu cope atilmisti. O sirada vilayetlere 30.000’den
fazla as1 tipu gonderilmesi gerekmekteydi. Ahirlarin
ve telkihhanenin dezenfeksiyonunu takiben satin
alinacak ve asilanacak hayvanlardan maya eldesi en
az 10 giin sonra mimkiin olacagindan Avrupa’dan
as1 getirtilmesi, gerekli tedbirlerin alinmasi ve
dezenfeksiyon yapilmasi icin bir veteriner heyetinin
Telkihhane’ye gonderilmesi istenmisti (DH.MUI.24/60,
6 L. 1327 / 21 Ekim 1909).

Ertesi sene Telkihhane-i Osmani’ye bir asistan
almak icin sinav acildi. Sinavi kazanan Dr. Serafettin
Mustafa (Kam, 6.1965), 15 Agustos 1910 tarihinde
Dr. Rifat Hiisamettin Pasanin asistan1 olarak goreve
basladi. Bu sirada Paris’ten getirtilen sus bir buzlukta
saklanir dana pasajlaryla cogaltiip as1 hazirlanirdi.
Pasajlar arttikca susun viriilans1 azalir, sik sik yeni
bir sus ithal edilirdi. Tavsanlardan pasaj ve titraj
yapilmazdi. Telkihhanede eski bir mikroskop ile Roux
etuvu vardi ve kiltur bile yapilmazdi. Dr. Serafettin
Mustafa’ya buyon ve jeloz hazirlama gorevi verilmisti.
Telkihhane yeniliklerin gerisinde kalmisti.

31 Temmuz 1913 guini midirlik gorevine baslayan
Dr. Kemal Muhtar (Ozden, 1874-1956), genc asistan Dr.
Serafettin Mustafa’nin, teorik ve pratik bakteriyoloji
egitimi almak ve cicek asisi hakkindaki yenilikleri
ogrenmek lizere Paris’e gonderilmesini sagladi. Dr.
Serafettin Mustafa, Pasteur Enstitusu’ndeki kurslara
devam etti (1913-1914) (20). Dr. L. Camus’niin modern
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aletlervecihazlarladonatilmislaboratuvarinda calisti.
As1 Giretiminde kullanilan aletlerin sterilize edildigini,
pasaj salonlariyla, asili hayvan ahirlarinin, emiilsiyon
odalarinin her giin dezenfekte edildigini gordi.
Rekolte ozel kapakli siseler icinde gliserinsiz olarak
elektrikle calisan buzlukta, -15 ile -18 derecelerde
saklaniyordu. Gerektiginde emiilsiyon odasinda ezme
makinelerinden gecirilerek gliserinle kanstinlip
haftalarca bekletildikten sonra titraj yapiliyordu.
Bakteriyolojik kontrolde streptokok ve stafilokok
bulunmamasina dikkat ediliyor, saprofitler sayildiktan
sonra istenen yerlere gonderiliyordu. Dr. Serafettin
Mustafa orada titraji ©Ogrendi. Danalardan pasaj
yaptikca viriilans azaldigindan Dr. Camus, titrajda
viriilansi azalan suslar tavsanlarda yaptigi pasajlarla
aktif hale getirmekteydi. Gordigiu her vyeniligi,
Telkihhane-i Osmani Muduru Dr. Kemal Muhtar’a
yaziyor, buzluklarin yararim 1srarla vurguluyordu.
Paris’te sehir meydaninda yapilan bir asilamaya
tanmk olmustu (1913).

yapilacagi ilan edilmis, bir asic1 Belediye Dairesi’nin

Belediye Dairesi oniinde asi

online getirilen dananmin pistiillerinden aldig1 taze
virus ile isteyenleri asilamisti. Bakteriyolojik kontrol
ve titraj yapilmadan uygulandigi icin asilananlarda
flegmon, lenfajit gorlilse de Parisliler buna aldirmiyor,
meydanlarda yapilan asilara ¢ok ragbet ediyordu.
Bu yontem Paris’te 1914, Bordo’da ise 1925 yilinda
kanunla yasaklanmisti (21).

Dr. Kemal Muhtar goreve basladiktan sonra
ilk olarak
as1 mayalarin1 kapakli petri kutularina koydurdu.

baz1 uygulamalar degistirmeye basladi.

Havanlar ile as1 uretiminde kullanilan bitun alet-

edevati Pastor finninda sterilize ettiriyordu.
Hazirlanan asi, tiiplere agizla cekilmekteydi. Cok
sakincali olan bu yonteme, depoda buldugu iki Feliks
aletini devreye sokarak son verdi. Kinm buzagilan
ve vyerli buzagilarin yerine daha uygun buldugu
manda malaklarim kullanmaya basladi. Asilanan
hayvanlarin pustillerinden alinan as1 maddesinin
etkinligi tavsanlar lzerinde denenmeye, iyi sonuc
alinirsa 15-30 giin gliserin ile temas ettirilerek

sogukta bekletildikten sonra kontrol numarasi konup
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dagitilmaya baslandi. Gliserin viriisiin yiiksek titrede
saklanmasin1  sagladigindan tercih edilmekteydi.
Asilar gonderildikleri yerlerde buzlukta veya soguk
mahzenlerde korunmazsa bozulmakta ve etkinligini
yitirmekteydi. Bu nedenle asicilar ve hekimlere, sik sik
bir kerede yukli miktarda as1 istememeleri ve asilar
sogukta muhafaza etmeleri ihtar edilirdi. Asilarin
ideal korunma vasati -5 ve -15 dereceydi. Bu sogukluk
ancak elektrikle elde edilebilirdi ki o yillarda mumkiin
degildi. Dr. Kemal Muhtar, muhtemelen Dr. Serafettin
Mustafa’nin  Paris’ten yazdiklarinin etkisiyle bir
buzluk tasarladi. “Kemal Muhtar Buzlugu” ad1 verilen
bu buzlukta 24 saatte 14 okka buz ile
sogukluk elde edilebiliyordu. Kemal Muhtar Buzlugu,

-14 derece

metalden yapilmis dikdortgen seklinde kapakli bir
kazandi. Cevresini saran 15 cm genisligindeki bosluga
buz parcalar1 konur, onun cevresinde bulunan 20
cm genisligindeki alan ise buzlarin ortam 1sisindan
etkilenmemesi icin katki maddesiyle doldurulurdu.
Kazan ile cevresindeki buzlarin ve katki maddelerinin
uUstuinu orten kapaklar sayesinde buzlarin erime siiresi
uzamaktaydi. Asilar bu buzlukta bir sene bozulmadan
korunabiliyordu (9,20,22) (Tablo 2).

Dr. Serafettin Mustafa, Paris’ten dondigiinde
Osmanli Devleti Birinci Dunya Savasi’na girmisti.
Canakkale savaslarn swrasinda Afyonkarahisar’a
gonderildi. Orada hazirladigi cicek asilarn savas
boyunca kullamlmis, ulkenin hicbir yerinde ve
(21).

Birinci Diinya Savasi sirasinda Telkihhane-i Osmani,

orduda cicek epidemileri gorulmemistir
Anadolu’ya 27.688.449 doz cicek asis1 gondermistir
(1914-1919).
kesilince Hilal-i Ahmer (Kizilay) Cemiyeti kanaliyla
3.708.000 doz as1 yollamay1 basarmistir (1920-1922).

Mitareke doneminde itilaf Devletleri ordularinda ve

Kurtulus Savasi’nda Anadolu’ya posta

gocmenlerde kullanmak tizere 211.020 doz cicek asisi
almistir (1920-1921) (9).

1919 yiinda Telkihhane’de as1 uretimi, 1892’den
beri  kullanilmakta
yapilmaktaydi. Saglikh
ile karminin etrafindaki tuyler tiras edilip sabunlu

olan Kinm danalarindan

Kirnm danasinin  memesi

sularla iyice yikanir, kloroform ile silinip ovulurdu.



Tablo 2. Telkihhane-i Sahane’de uretilen asi tlipu sayilar1,1892-1913 (20)

Yil As1 Tiipii Sayisi yil As1 Tiipii Sayisi
1892 428 1903 139.179
1893 5.597 1904 265.048
1894 12.721 1905 223.884
1895 48.356 1906 254.344
1896 45.183 1907 233.135
1897 76.458 1908 233.335
1898 144.927 1909 275.966
1899 127.682 1910 332.545
1900 137.046 1911 631.816
1901 14.770 1912 666.885
1902 195.373 1913 1.427.059

Steril cerrah cakisiyla (nester) 4-6 cm uzunlugunda
birbirine paralel yuzeysel kesiler yapilir, bu kesilere
asili bir danadan alinmis as1 mayasi surulir, asi mayasi
Ahirin
zemini mermer duvarlan cini ya da yagl boyaliydi ve

kuruduktan sonra dana ahira goturilurdu.

gayet temiz ve havadardi. Basinda 24 saat bekleyen
nobetci; hayvanm yatirmamaya dikkat eder, sabah
aksam atesini oOlcer, siit ve yumurta ile beslerdi.
Ahirda hayvani sineklerden korumak icin sinek kagidi
ve yelpaze bulundurulurdu. Alt1 giin sonra dana
ameliyat masasina baglanir, steril penslerle pustdillerin
kabuklar1 kaldinlip altindaki, “leb/dudak” adi verilen
pulp alimir, kiltur yapilarak; streptokok, stafilokok,
koli gibi
bakilirdi. Bu islemler sonunda gliserinle karistirilip

basili bakterileri icerip icermedigine
steril tiiplere cekilir, uclan kapatilan tiipler buzluga
konurdu. Veteriner ve hekimlerin katiimiyla hayvan
kesilip cigerleri kontrol edilir, asilar ancak hayvanin
tiberkilozlu olmadigina dair rapor geldikten sonra
kullamlirdi. Yakin yerlere gonderilecek as1 dort hafta
buzlukta bekletilirdi (23).

Dr. Serafettin Mustafa, 1921 baslarinda, Minih

Cicek Asis1 Enstitiisii’nde suslardaki dogal bakterilerin
Uremesini
Enstitiisi’nde de suslarda bulunan dogal
etkilemeden yok etmeyi

azaltan bir yontemi, Hamburg Cicek
Asisi
bakterileri virtlansim
ogrendi. Istanbul’da bu konuda yaptig1 calismalan
deney mahiyetinde kaldigindan hazirlanan asilar
serum fizyolojikli gliserinden baska bir antiseptik

karistirnlmadan sevk edilmeye devam etti (21).

istanbul Telkihhanesi / istanbul Cicek Asisi
Miiessesesi

Cumhuriyet ildn edildikten sonra, “istanbul
Telkihhanesi” adiyla faaliyetine devam eden

telkihhane o sirada modern bir enstitliydi. Daha
sonra, “istanbul Cicek Asis1 Miiessesesi” adim aldi.
Her sene 5-6 milyon doz cicek asisi uUretip butiin
ulkeye dagitiyordu. Bu nedenle iilkenin hicbir yerinde
cicek epidemileri gorilmiyordu. Sadece 1923 yilinda
istanbul’daki Rus gécmenler arasinda cicek salgini
Daha
sonra Suriye’den giiney vilayetlerimize bulasan cicek

ctkmis ve halka bulasmadan bastinlmisti.

vakalarin1 onlemek Uzere bu vilayetlere cicek asisi
gonderilmisti (1931) (21).
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Cumhuriyet ilan edilmeden birkac ay once 15
Temmuz 1923’te Dr. Serafettin Mustafa, istanbul
Telkihhanesi Miidiirii ve miitehassistigina tayin edildi.
Avrupa’daki as1 enstitiilerinde gordiigli yenilikleri
uygulamaya basladi. Arastirmalan sonunda asilamaya
elverisli hassas, glirbiiz ve saglikli hayvanlarin,
istanbul ve civan ile Trakya’da bulundugunu tespit
etti ve oralardan getirttigi hayvanlar kullanmaya
basladi. Asilanacak hayvanlarin sicak sabunlu sular ve
fircalarla yikanmasi icin banyolar yaptirdi. Sineklere
biitiin pencerelere tel

karsi orgller koydurttu.

Emilsiyon odasinin modern ezme ve suzme
makineleriyle, sterilizasyon odasinin en son sistemde
sterilizatorler ve otoklavlar ile donatilmasini sagladi.
Mustahzirlara yeni kurallar koydu. Asilama yapacak
mustahzira yikanip sterilize edilmis gomlek giyme,
kaucuk onliuk ve eldivenler takma mecburiyeti
Asilh
bir mistahzir bekletir, her giin biitin mekanlan
Ithal

pasajlariyla zayifliyordu. Susu aktif olarak saklamak

getirdi. hayvanlarin basinda gece giindiiz

dezenfekte ettirirdi. susun virulanst dana
icin tavsan pasajlan yapmak gerekmekteydi. Bunun
icin yuzlerce tavsan yetistirdi. Bir yandan da susun
virtlansim yiksek tutmak amaciyla arastirmalar ve
deneyler yapmaktaydi.

kresindeki Uc-bes aylik cocuklarn asiladi. Bir hafta

Bir deneyinde Darilaceze

sonra pustillerinden aldig1 susla bu defa geng bir
danayi asiladi. Miikemmel bir reaksiyon olustugunu
gordu. Fakat cocuklardan pasaj yapmak pratik bir
yontem degildi. Yerli tavsanlarda da Dr. Camus’niin
laboratuvarindaki reaksiyonu alamiyordu. Baska bir
hayvandan pasaj yapmaliydi, merkep yavrularindan
pasaj yapmay1 dusiindii. Bes alt1 aylik iki merkep
yavrusu tedarik edip bunlar Telkihhane’de bulunan
ithal sus ile asiladi. Fevkalade reaksiyon veren merkep
yavrularinin pistillerinden aldig1 susu, danalara ve
malaklara gecirdiginde siddetli reaksiyonlar ortaya
cikinca, dana ve malaklarin dordiincu pasajint mutlaka
merkep yavrularinda yapmaya basladi. Bundan sonra
sus ithaline son verilmis ve bu yuksek virulansh sus
kullanilmistir. Ancak suslarin saklandigr iki Kemal
Muhtar Buzlugu’nda soguklugu ayni derece tutmak
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zordu, devamli buz ve tuz takviyesi gerekiyordu.
Dr. Serafettin Mustafa, Paris’ten elektrikli sogutucu
getirtti. Bu sogutucuda giivenle saklanan suslar, as
gerektiginde numara sirasiyla emiilsiyon odasinda
hazirlanip, en az dort hafta serum fizyolojikli
bekletilir,

kontrolden sonra istenen yerlere gonderilirdi (21).

gliserinde titraj ve bakteriyolojik
1925’te bilgisini artirmak amaciyla gittigi Viyana

Cicek Enstitiisi’nde, reaksiyon baslar baslamaz

rekolte yapilmasi ve hemen ikinci bir hayvana
pasaj yapilmas1 gerektigini ve ne kadar erken
rekolte yapilirsa viriilansin o kadar yiiksek oldugunu
ogrenmisti. Viyana’dan doner donmez viriilans
azalmis bir virlisle asiladigi danadan 3x24 saatte
rekolte yapip elde ettigi virlisi hemen karsisinda
hazirlanan ikinci danaya gecirmis, ikinci danadan
3x24 saat sonra aldig1 viriisle bir malagr asilamisti.
Son malaktan elde edilen virls fevkalade aktifti.
Bu deneyden sonra Dr. Serafettin Mustafa rekolteyi
daima 4x24 saatte yapti.

Bu arada kurumun adi, Istanbul Cicek Asisi
Miiessesesi olarak degistirildi. Calismalarina devam
eden Dr. Serafettin Mustafa, insan c¢icegi virlisiinden
merkep pasajlariyla ikinci bir sus elde etti ve
cicek asis1 uretiminde bu susu kullanmaya basladi.
istanbul Cicek Asis1 Miiessesesi, 31 Haziran 1934
tarihinde kapatilarak Ankara’daki Merkez Hifzissihha
nakledildi.

Muessesesi Muduru Dr. Serafettin Mustafa da Merkez

Miiessesesi’ne istanbul ~ Cicek Asisi

Hifzissihha  Miessesesi’nde  yeni olan,
“Cicek Asis1 Subesi”
(2 Haziran 1934). istanbul Cicek Asisi Miiessesesi’nin

kurulmus
mitehassisligina tayin edildi

biitliin arac-gereci ve techizati yeni acilmis olan
bu subeye tasindi. Dr. Serafettin Mustafa, insan
cicegi virlisiinden merkep pasajlariyla elde ettigi
sus ve kullanima hazir iki bucuk milyon doz cicek
asisim ozel olarak yaptirdigi buz kutulan icinde
Ankara’ya goturdu, Cicek Asis1 Subesi’ni yerlestirip
diizenledikten sonra, istanbul’dan getirdigi sus ile asi
uretimine devam etti (21).

Mustafa;

Dr. Serafettin merkeplerde pasaj

yontemiyle susun virtlasyonunu korumayr icat



etmis olmasi, asinin bakteriyolojik kontrol usullerini
gelistirmesi, as1 hayvanlarinin secilmesinde ve

asilanmasinda temizlik ve sterilizasyona ©nem
vermesi ve zamanin en modern metotlanm titizlikle
uygulamis olmasi nedeniyle Turkiye’de cicek asisi

uretimine onemli katkilarda bulunmustur.
Vilayetlerdeki Telkihhane Subeleri

istanbul’da faaliyet géstermekte olan Telkihhane-i
Sahane’de hazirlanan cicek asis1 tiipleri, zamanin
ulasim sartlarinda genis Osmanli uUlkesinin her yerine
suratle gonderilemiyordu. Uzak ve sicak bolgelerde
bulunan vilayetlere postayla gonderilen as1 tiipleri
sicaklik nedeniyle yolda
bozulmakta ve asilar tutmamaktaydi. Bu duruma
Sthhiye
altinda birer telkihhane

hem wuzaklik hem de

bir care olmak Uzere belli vilayetlerde
Mifettislerinin nezareti
subesi kurulmasi icin faaliyete gecilmis ve ilk
olarak; Aydin, Manastir, Yanya, Erzurum, Van, Bitlis,
Diyarbakir, Mamuretiilaziz (Elaz1g), Halep, Bagdat,
Basra Yemen, Beyrut, Kastamonu ve Adana’da birer
sube acilmasi kararlastirnilmist1 (DH. MKT. 2211/12, 5
S. 1317/22 Haziran 1899). Daha sonra, Aydin vilayeti
istanbul’a yakin oldugundan génderilecek tiiplerin
bozulmayacagi, Manastir ile Yanya ve Halep ile
Adana vilayetleri de birbirlerine civar olduklarindan,
birinde kurulacak telkihhane subesinin yeterli olacagi
dusiniildi (DH.MKT. 2227/22, 22 RA. 1317/31 Temmuz
1899). Ancak bu subelerin kisa surede as1 uretimine
gecmesi mumkiin olamadi. Yemen vilayeti acilmasi
kararlastirilan telkihhane subesi icin alet-edevat
ucreti olarak 4.000 kurusun hemen gonderilmesini
istemis ve telkihhanede gorevlendirilecek olan
mistahzirin  maasint 0deme imkanlar1 olmadigin
belirtmisti (DH. MKT. 2500/52, 1 RA. 1319/10 Temmuz

1899).

Basra vilayeti, Dahiliye Nezareti’ne cektigi
telgrafla, arac gerecleri
subesinin 21 Mart 1900 tarihinde cicek asis1 yapmaya
basladigin bildirmistir (DH. MKT. 2327/57,1Z. 1317/1

Nisan 1900). Ancak birkac sene sonra Basra belediye

tamamlanan telkihhane

reisi; tahsisat1 verilmedigi icin buzag alip as1 mayasi

hazirlanamadigini, sihhiye memurlarina yarim maas
telkihhane
bu ylizden dogacak mesuliyeti kabul etmeyecegini

odendiginden subesinin  kapatildigini,
bildirmistir. Bunun Uzerine Basra vilayetine; uzak
telkihhane

binlerce

vilayetlerde subeleri  kurulmasindan

maksat, kisinin  ¢icek  hastaliginin
pencesinden korunmasi ve hastaligin yayilmasinin
bu telkihhane

derhal acilmasi, tahsisatinin hemen ve bundan sonra

onlenmesi oldugundan subesinin
da muntazaman odenmesiyle as1 Uretimine devam
edilmesi ve istatistik cetvellerinin muntazaman
gonderilmesi teblig edilmistir (DH.MKT.1123/59, 25
S.1324/14 Ekim 1906).
II.  Abdulhamid

onlemek icin; Sam, Bagdat, Musul, Erzincan, Yemen,

cicek illetinin  yayilmasini
Trablusgarp ve Manastir’da birer telkihhane subesi
kurulmasin1 emretmis ve yapim calismalar baslamisti
(DH.MKT.1105/77, 21 C. 1324/12 Agustos 1906).
Babidli ile Telkihhane-i Sahane ve vilayetler arasinda
1905-1908 yillarinda yapilan yazismalardan telkihhane
subelerinin verimli calismadiklarn anlasilmaktadir.
Basra, Suriye ve Bagdat vilayetlerindeki telkihhane
subeleri ags1 istatistiklerini gondermedikleri icin, bu
vilayetlerde asilama yapilip yapilmadiginin mechul
oldugu dile getirilince, Dahiliye Nezareti bu vilayetlere
muntazaman bilgi verilmesini teblig etmisti. Bagdat
Valisi hazirlanan asilar sicakligin etkisiyle kisa siirede
bozuldugundan eylil ayindan itibaren telkihhane
subesinde hazirlanan asilarin, as1 memurlan, sivil
ve askeri hekimler tarafindan mart sonuna kadar
yapildigini 1904 yilinin alt1 ayinda 13.032 cocugun
asilandigini bildirmisti.

Musul Valisi, o havali ahalisinin cehalet, kaba
ve inatc1 mizacglan nedeniyle asiya itimat ve riayet
etmediklerini, Istanbul’dan uzaklik ve ydrenin
sicakligi dikkate alinmadan paketlenmis as1 tipleri
postalarda etkinliklerini kaybettikleri icin asilarnn
tutmadigini dile getirip Musul’da bir telkihhane subesi
kurulmasin1 istemisti. Musul telkihhane subesinin
henuz binas1 yapilmamisken, 20 Haziran 1907’ de Tabip
Kerim Abdulahad Efendi mudir olarak tayin edilmis,
fakat binas1 ve gerekli alet edevati olmadigindan
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calisamamis, aylarca maas1 6denmedigi icin Nisan
1908’de yarim maasla belediye tabip vekilligi
yapmaya baslamist1 (DH.MKT.2698/36,7 Z.1326 /31
Aralik 1908). San’a telkihhane subesi Ocak 1911’de
cicek asis1 hazirlamaya baslamistir (DH.ID.47/15, 28
M.1329/29 Ocak 1911).

Bagdat
calisan olmadigi icin as1 mayasi yenilenemiyor ve

subesinde bir mistahzirdan bagska
asilamalardan iyi sonuc¢ alinamiyordu. Sam subesi ise
senede uc¢ ay calismaktaydi.

Yemen’e gonderilen asilardan iyi sonuclar alindigin

istanbul’dan Hicaz ve

dikkate alan Sihhiye Muduriyet-i Umumiyesi, Bagdat
ve Sam Telkihhane Subelerinin kapatilmasina
karar verdi (20 Aralik 1913) (24). Diger telkihhane
subelerinin de Birinci Diinya Savasi sirasinda veya
sonunda faaliyetine son verildigi distniilmektedir.
Bu gelismelerden, vilayetlerde kurulmasi planlanan

telkihhane subelerinin = tamaminin  acilamadigi,
faaliyete gecirilenlerin de verimli calismadigi
anlasilmaktadir.

Hamidiye Etfal Hastanesi Kizil ve Kuspalazi

Serumlariyla Cicek Asis1 Dariilistihzan

1900’lerin baslarinda en sik goriulen cocuk
hastaliklarn kizil ve kuspalazi icin serum ve cicek
hastaligi icin as1 iiretmek lizere hastanenin bahcesinde
yaptinlmistir. Bu as1 uretim unitesinin plani1 Bashekim
ibrahim Pasa ile hastanenin bakteriyologu Kym.
Biri

hayvanlara digeri laboratuvar ile deney hayvanlarina

Sileyman Nuri Bey tarafindan cizilmistir.
ayrilmis iki bolumi vardi. Hayvanlan asilama ve kan
alma islemlerinin yapildigi bolim son sistemde arac
gerec ile donatilmisti.  Laboratuvar bolumunde;

bir masa, arac-gerec dolaplan, kilturlerin
bulundugu dolaplar, ocak ve elektrikle calisan etiiv
bulunmaktaydi. dairesindeki

Deney hayvanlan

12 bolmenin her biri; tavsan, kobay, fare gibi
hayvanlara ayrilmisti. Burada 1904 yilinda cicek asisi

uretilmekteydi (25).
Sivas Cicek Asis1 Dardiilistihzar

Birinci Dunya Savasi sirasinda 1917’de Sivas’ta
kurulmus olan Dalilkelp (Kuduz) Tedavihanesi’nde,
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Kurtulus Savasi’nda Anadolu’ya cicek asis1 dagitmak
amaciyla, Cicek Asis1 Darulistihzan (Hazirlama Evi)
faaliyete gecirilmis ve adi Sivas Sihhi Miessesesi
olarak degistirilmisti (1920). Mudirluge getirilen
Dr. Tevfik ismail (Gokce), aym sene ayda 200.000,
1921°de Uc milyon, ertesi sene de bes milyon doz
cicek asis1 hazirlamisti. 1925’te 507.550, 1926’da
574.405, 1927°de 486.050 ve 1929’da 407.500 doz
as1 Uretilmisti (26). Bu asilarin uygulanmasi sayesinde
1925’te Sivas ve cevresinde tespit edilen 19 cicek
vakas1 1926,1928-1929 yillarinda bire dusmustu, 1927
yilinda ise hic cicek vakasi goriilmemisti. Ankara’da
Merkez Hifzissihha Merkezi kurulduktan sonra Sivas’ta
cicek asis1 Uretimine son verilmistir (1929) (27)

Tiirkiye Cumbhuriyeti Merkez Hifzissihha
Miiessesesi Cicek Asis1 Subesi
Turkiye Cumhuriyeti’nin temelleri, 23 Nisan

1920’de Turkiye Blyiik Millet Meclisi’nin Ankara’da
atilmis Kurtulus
buradan yonetilmesi Ankara’yr baskent konumuna

acilmasiyla ayrica Savasi’nin

getirmisti. Lozan Baris Antlasmasi imzalandiktan
sonra Istanbul’un ve Ankara’nin baskent yapilmasini
isteyenler arasinda bir tartisma baslamisti. Baskent
ismet Pasanin  (inénii), “Tirkiye
baskenti Ankara’dir” ifadesiyle
verdigi tek maddelik kanun teklifinin kabul edilmesiyle

tartismalan
Cumbhuriyeti’nin

son bulmustur (13 Ekim 1923). Bundan sonra devlet
yonetimi baskent Ankara’da yapilanmaya baslad.
Sthhat ve ictimai Muavenet Vekaleti (Saglik ve Sosyal
Yardim Bakanligi) de Dr. Refik Saydam doneminde
(1925-1937) orgiitlendi. Koruyucu hekimlige Onem
Refik Saydam,
Merkez Hifzissihha Miessesesi’nin  kurulmasina
onayak oldu (27 Mayis 1928). Merkez Hifzissihha
Ankara’da
istanbul ve Sivas’taki bakteriyolojihanelerin bir araya
toplanmasiyla olusturuldu. (28). Merkez Hifzissihha
Muessesesi; kimya, bakteriyoloji, immunobiyoloji ve

veren Dr. Turkiye Cumhuriyeti

Muessesesi, bulunan Kimyahane ile

farmakodinami olmak Uzere dort sube ile faaliyete
gecti (29).1934 Yilinda kapatilan, istanbul Cicek Asist
Muessesesi, Cicek Asist Subesi adiyla besinci sube



olarak Merkez Hifzissihha Miessesesi’ne eklendi.
Boylece 1840 yiinda baslayan ve uzun yillarin
tecrubelerini iceren cicek asis1 uretimi Merkez
Hifzissihha Miessesesi’ne tasinmis oldu.

Cicek Asis1 Subesi faaliyete gectikten bir yil
sonra ydirirlige giren, Ankara Merkez Hifzissihha
Muessesesinde  Kullamilacak Yabanci  Uzmanlara
Ait Kanun (2755 sayili ve 3.06.1935) ile Sihhat ve
ictimai Muavenet Vekilligi, Ankara Merkez Hifzissihha
cesitli getirecegi

yabanci uzmanlarla bes senelik sozlesme yapmakla

Miessesesi’nin bolimlerine

yetkilendirildi (30) Bunun Uzerine; Emil Gotschlich
(Berlin)
Direktorliigii ile Bakteriyoloji Subesi Direktorliigiine,

Merkez Hifzissthha Enstitisu  Birinci
Stefan Baecher (Viyana) immiinoloji / Seroloji Subesi,
Paul Pulewka (Tubingen) Farmakoloji Subesi ve Eduard
Scheller (Almanya) Kimya Subesi Direktorliklerine
tayin edildiler. Ancak, Cicek Asis1 Subesi Tiirk bilim
insanlar tarafindan yonetilmeye devam etmistir.
Dr. Refik Saydam’in 8 Temmuz 1942 giinu vefatindan
sonra yirirlige giren, Tirkiye Cumhuriyeti Merkez
Hifzissthha Miiessesesi Adinin Degistirilmesi Hakkinda
Kanun (14 Agustos 1942 ve 4288 sayili) ile
Turkiye Cumhuriyeti Refik Saydam Merkez Hifzissihha

adi,

Enstitusi oldu.

1942 Yiinda Suriye ve lIrak’ta gorulen cicek
epidemisi, bu ulkelerle sinirlarimiza yakin illerden
Mardin’de Temmuz 1942’de baslamis, kisa sirede
Urfa, Siirt, Diyarbakir’a yayilmis, Kasim ayinda ise
istanbul, izmir ve diger vilayetlerde cicek vakalar
ortaya cikmisti. Bu nedenle 1942 Yilinda 220.000 kisi
asilanmis, Merkez Hifzissihha Merkezi’nde 17 milyon
doz as1 depolanmisti. Cok gecmeden 1956 sonlarinda
iran, Irak ve Liibnan’da cicek epidemileri ¢ikmas
Uzerine Dogu ve Giiney-dogu illerimizde genel asi
uygulamasi yapildi (31).

1948 Yilinda cicek asis1 hazirlanirken, ikinci dana
pasajindan elde edilen sus 6 ay kadar (-15, -20)
derecelerde bekletilir, sonra 6 misli sulandirilmis
gliserin ile ezilirdi. Sulandinlmis gliserin; 75 kisim
saf gliserin ve 25 kisim damitik su ile kanstinlr,
120 derece otoklavda yarim saatte sterilize edilirdi.

Sulandirilmis gliserin ile ezilen sus, antiseptik
konmadan once ince siizgecten suzilup, 24 saat oda
1sisinda ve birkac hafta da (+5) derecede birakilirdi. Bu
suretle hazirlanan asinin titraji tavsan ve kobaylarda,
spesifitesi ise kobaylarda kontrol edilirdi. Ardindan
anaerob ve aerob kiiltiirlerde asinin icerdigi jerm
miktar ile bunlarin patojen olup olmadiklar tayin
ve kontrol edildikten sonra 60 derecede 30 dakika
1sitilarak atente edilirdi (32).

Cicek asist 1961 yilindan itibaren ingiltere’deki
Lister Enstitiisi (The Lister Institute of Preventive
Medicine) yontemi

esas alinarak hazirlanmaya

baslandi. Yeni hazirlama yontemi asinin Uretim
miktar ve kalitesine bircok ustunluk kazandirmisti.
As1 hayvan olarak 1-1,5 yaslarinda Cukurova cinsi,
sar tuylu disi danalar kullamlmaktaydi. Hayvanlar
iki-uc hafta veteriner kontrolinde kalir, hastaliklan
Refik

Saydam Merkez Hifzissihha Enstitlisti Virts Subesi

olmadig1 anlasildiktan sonra asiya alinirdi.

Miitehassis1 Dr. Elhan Ozliiarda (6. 2013), yeni asi
hazirlama yontemini  soyle anlatmistir: “Asilama
oncesi temizlikte dananin tiyleri kirpilir, operasyon
odasina goturiilen dana sicak sabunlu su ve firca ile
iyice yikandiktan sonra doner ameliyat masasina sol
tarafi lzerine yatinlip baglanir. Omuzdan kalcaya
kadar sag yam ve karnm sicak su ve firca ile yikanip
tiras edilir ve tekrar sabunlu su ile yikanir, mertiyolatli
suyla durulanir, Uzerine eter dokulip kurumasi
beklenir.

Tiras edilip temizlenmis alanin 8-10 cm iceriden
sinirlan  cizilerek bir emniyet seridi yapilir. Cizgi
icindeki deri ylizeyi steril skarifikasyon aleti ile sagdan
sola, yukaridan asagiya, kanatmamaya dikkat edilerek
cizilir. Bu ¢izgilerinin Uzerine maya olarak kullanilan
vaccinia virus suspansiyonu surilir, kuruyuncaya
kadar beklenir. Masadan indirilen hayvanin asili yerleri
steril kompreslerle ortulir. Hayvan numaralanip ozel
gozlem odasina goturilur. Dort gin boyunca asili
dananin yatmamasina ve asili alanlar kirletmemesine
dikkat

hayvanlarin diskilarimt hemen temizleyip kirlenen

edilir  Gece gunduz bekleyen bekciler

ortiilerini steril bezlerle degistirirler. Son zamanlarda
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hayvanlar diskilarinin lizerine oturmaktan menetmek
icin Malaya’da kullanilmakta olan “asma” yontemi
uygulanmaya baslandi. Buna gore, dana koltuk ve kasik
altlarindan gecen bantlarla iki yanindaki demirlere
baglanmakta, oturmak istediginde baglar ¢cokmesine
engel olmaktadir. Dort giin boyunca gozlem altinda
tutulan hayvanin her giin atesi olcilur. Dordunci giin
asili alan Uzerinde pustiller olusur.

Lenfin toplanmasi icin dana operasyon odasina
getirilip masaya yatirilarak baglanir. Asilialan sabunlu
ve steril distile su ve bezle yikanir. Mertiyolatl distile
su ile durulanip 1slak steril bezle ortiilerek derinin
yumusamasi beklenir. Hayvan bogazi kesilerek
oldirilir ve kaninin tamamen bosalmasi saglanir.
Derisi renksiz duruma gelince Volkmann kasigi ile
pustuller kazinarak toplanan lenf daras1 alinmis steril
kavanozlara konur. Tartildiktan sonra numarasi ve
toplanan lenf miktar1 kavanozun etiketine kaydedilir.
Lenf islenecegi zamana kadar derin dondurucuda -20
derecede bekletilir.

Lenfi

organlarindan

alinmis dananin  otopsisi
parcalar

muayeneye gonderilir. Veteriner ve bakteriyoloji
saglikli  oldugunu

lenf as

yapilir, ic
alinan bakteriyolojik

subelerinin raporlari dananin

onayladiktan sonra alinan uretiminde
kullamlir. Lenf elektrikli doner bicakli ezme aletiyle
ezilip homojen hale getirilir. islenmek iizere derin
dondurucudan cikarilan kavanoz bir siure oda
sicakliginda bekletilir, 1 gr. Jenf, 2cc. steril sulandirci
ile kanstinlarak ezme aletinde 5 dakika ezilir ve %1
oraninda fenol eklenir. Ezilen lenf ¢ift katl steril
tel slizgecten siiziilir, ayrica soguk santrifiijde
cevrilerek, kontaminasyon bakterilerinden ve kalan
iri parcaciklardan temizlenir. Uzerine dana numarasi
yazili steril siselere doldurulup, karanlik ve oda
sicakliginda fenoliin bakterilere etkisi icin 24-48 saat
enkiibasyona birakilir. Enklibasyon stiresi sonunda 1
gr. lenfe, 3 cc steril gliserin eklenir, bakteriyolojik
kontrol icin ekim yapilir. Her danaya ait lenften
hazirlanan  as1

suspansiyonunun  bakteriyolojik

kontrolleri ayr1 ayr1 yapilir. Bakteriyolojik ve

zararsizlik kontrollerinde patojen bakteri icermedigi
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ve jerm adedinin cok yiliksek olmadig1 tespit edilen
as1 suspansiyonlarinin tekrar aerob ve anaerob
kilturler yapilir. Zararsizlik kontrolleri de iyi sonuc
verirse bu ana a1 suspansiyonunun tavuk embriyonu
Uzerinde titraji yapilir. Titresi yiksek bulunursa ana
as1 suspansiyonu %50 steril gliserin ile sulandinlir.
Boylece uretimi tamamlanan as1 derin dondurucuda
saklanir ” (33).

1961 yiimin son aylarinda ingiltere ve Almanya’da
cicek vakalari gériilmiis ve iran’in simirlarimiza yakin
bolgesinde cicek epidemisi Ulkemizde
1951°’de 152 cicek vakasi,
da 1957’de 28 cicek vakasi ve 7 olum gorulmus ve

cikmistr.
13 olim, son olarak

1957°den sonra cicek vakasi gorilmemis olmasina
ragmen, Saglik Bakanligi kitlesel asilama programi
baslatmistir.  Bu asilama programi kapsaminda,
Merkez Hifzissthha Enstitiisi’nde Uretilen gliserinli
asilarla 10.552.968 kisi asilanmistir. Ayrica enstitliniin
as1 istasyonunda 25.911 asilama gerceklestirilmistir
(34).

Merkez Hifzissthha Enstitiisi Viroloji ve Virls
Asilan Subesi’nde 1964’te baslayan kuru cicek asisi
uretim denemelerinin ardindan 1965’te kuru cicek
asis1 Uretilmeye baslanmis ve kuru cicek asisi ile yas
cicek asilarimin mukayeseli olarak uygulanacagi bir
saha calismasi planlanmisti. Bu plan dogrultusunda,
Nevsehir’e bagli sekiz kdyde 2.552 kisiye iki seri kuru
%97,

yas asi ile %95 oraninda olumlu sonuc¢ alinmisti. Bu

ve bir seri yas asi uygulanmisti. Kuru asi ile

saha calismasi ile kuru cicek asisinin yaz aylarinda
sicak bolgelere soguk zincire ihtiyac duyulmadan
gonderilebilecegi ve 25 dozluk bir kuru as1 ampulii
ile 30-35 kisinin asilanabilecegi anlasilmisti. Kuru
ast DSO’niin tavsiyesi ve araciigiyla Hollanda’da
Rijksinstituut voor de Volksgezondheid’a kontrol
edilmek uzere gonderilmistir. Bu enstiti 21 Subat
1966 tarihli yazisiyla kuru cicek asisinin uluslararasi
standartlara uygunlugunu onaylamistir (35).

Mart 1972’de
Saglik Bakanligi, oncelik sinir illerinde olmak Uizere

Irak’ta cicek vakalan cikinca,

bir as1 kampanyasi baslatmistir. Gliserinli cicek asisi
stoklanmaya elverisli olmadigindan Refik Saydam



Merkez Hifzissthha Enstitisi  Ustin bir gayretle
1972’ye  kadar
standartlar kalitesinde 10 milyon dozdan fazla as

calisarak, Haziran uluslararasi
hazirlayarak illere gondermistir (Tablo 3). Ayrica
BCG kampanyas1 kapsaminda 1972’nin ilk alt1 ayinda
1.057.207 kisiye cicek asis1 yapilmistir. Mayis 1972
sonuna kadar illerde 4.486.478 kisi asilanmistir. Bu
sayede, giiney dogu illerimize Suriye, Irak ve iran’dan
cicek girisi onlenmistir (36).

1958’de Sovyetler Birligi Saglik Bakan1 Yardimcisi
olan Viktor Mikhailovich Zhadanov (1914-1987), DSO
Diinya Saglik Toplantisi’nda cicek hastaligini eradike
edilmesi icin kiresel bir girisimin baslatilmasim
onermistir. Oneri 1959’da kabul edilmis ardindan
1967’de diinya olceginde yogun asilama ve siirveyans
eradikasyon  programi  baslatilmisti. ~ Program
basladiginda cicek hastaligi, Kuzey Amerika (1952) ve
Avrupa’da (1953) ortadan kalkmisti. Ancak diinyadaki
42 iilkede cicek hastaligi endemik olarak hikiim
sirmekteydi. 1971 Yiinda, DSO Cicek Eradikasyonu
Unitesi’nin mali ve teknik destegi ile cicek hastaligimin
diinyada endemik olarak bulundugu iilkelerin sayis
16’ya dusirilmistiir. Hastaligi yok etmeye yonelik
istikrarli calismalarla, Ekim 1977’de dogal cicek
hastaligina yakalanan Ali Maow Maalin’den (Somali)
sonra baska bir vaka tespit edilmediginden DSO 8
Mayi1s 1980’ de cicegin kiiresel olarak eradike edildigini
ilan etmistir (37).

Cicek hastaliginin diinyada eradike edilmesinin
ardindan DSO’niin onerisi iizerine, baska iilkelerde
oldugu gibi 140 wyildir
surdurilmekte olan cicek asis1 Uretimine son
verilmistir (1980). Ardindan 14 Aralik 1983 giin ve
181 sayii Kanun Hukminde Kararname ile Turkiye
Refik Saydam Merkez Hifzissihha
Enstitiisi’niin adi, “Refik Saydam Hifzissihha Merkezi

Turkiye’de de araliksiz

Cumhuriyeti

Baskanlig1” olarak degistirilmistir. Cicek asis1 disindaki

asilan Uretmekte olan Asi Uretim Enstitiisii’niin
Bakanlar Kurulu karariyla kapatilmasiyla da 164 yillik
as1 Uretimimiz son bulmustur (2004). Bir sure sonra,
663 Sayili Kararname ile Dr. Refik Saydam Hifzissihha

Merkezi Baskanlig1 kapatilmistir (2 Kasim 2011).

SONUC

Osmanli  Devleti, genis cografyasinda hic
eksilmeyen cicek hastaligi ile sistemli miicadeleyi
Mekteb-i Tibbiye-i Sahane Asi idaresi’nin cicek asisi
(1840). As1

(inek viristinin

uygulamalanyla baslatmistir idaresi,

Jenner Usuli insan pasajlaryla
cogaltilmasi) asiy1 ithal susla hazirlar, doldurulan
as1 kalemleri/tupleri ihtiyac duyulan vilayetlere
gonderilirdi.

Telkihhane-i Sahane Paris’teki as1 evleri ornek
alinarak kurulmus, asiuretiminde Paris ve Avrupa’daki
yontemleri uygulayarak yerli danalardan cicek asisi
(1892). Mekteb-i Tibbiye-i

Sahane icindeki bir laboratuvarda dort yil faaliyet

uretimine baslamistir

gosterdikten sonra, 1896’da Avrupa’dan ithal edilmis
son sistem aracg gereclerle donatilan mustakil binasina
tasinmistir. Telkihhane-i Sahane’nin en 6nemli 6zelligi,
yabanci uzmanlara ihtiyac duyulmadan kurulmus ve
yonetilmis milli as1 kurumumuz olmasidir. Faaliyet
gostermis oldugu yillarda yasanan siyasi degisimlerle
birlikte adi degistirilmis, II.
“Telkihhane-i  Osmani”,

“istanbul  Telkihhanesi /
Muessesesi” adlariyla as1 Uretimini siirdirmastiir.

Mesrutiyet’ten sonra
Cumhuriyet doneminde
istanbul  Cicek Asist

Asilanin  saklanmasi  teknolojik  gelismelere
bagli olarak zamanla degisime ugramistir. Onceleri
balmumu kapli kiiciik yag siselerinde serin yerlerde,
1896’dan itibaren de vyeni Telkihhane-i Sahane
binasindaki buzlukta 1915 yilindan

sonra, Kemal Muhtar Buzlugu, sonra da Paris’ten

saklanmistir.

getirtilen elektrikli buzdolaplari kullamlmistir.
Uretimi ve saklanmasi kadar, asilarin sevkiyat
istanbul’dan
Uzak
kalemlerinin/tuplerin

da onemliydi. As1 kalemleri/tlpleri
postayla gonderilirdi.

vilayetlere gonderilen as1

vilayetlere normal
teslimi cok zaman aldigindan asilar yolda bozulur,
tutmazdi. Buna bir ¢ozum olmak Uzere 1900’lerin
basinda Telkihhane
gelmisse de Osmanli Devleti’nin 1911 Trablusgarp

subeleri kurulmas1 giindeme

Savasi ile baslayan ve Cumhuriyet’e kadar devam
eden savaslar siirecinde, uzak vilayetlerde kurulmasi
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Tablo 3. Refik Saydam Merkez Hifzissihha Enstitiisii Y1llik Cicek Asis1 Uretimi ve Sevkiyati, 1934-1977 *

YIL URETIM SEVKIYAT
1934-37 3.4 milyon doz
1938-42 5.3 milyon doz
1943-46 18.2 milyon doz
1947 12 milyon doz
1948 26 milyon doz
1949 10.3 milyon doz
1950 5.580.430 doz
1951 4.025.117 doz
1952 4.048.745 doz
1953 3.652.632 doz
1954 3.974.697 doz
1955 4.648.895 doz
1964 4.561.500 doz 4.602.140 doz
1965 Gliserinli: 9.013.450 doz 9.007.300 doz
Kuru: 163.600 doz -
1966 Gliserinli: 6.492.350 doz 6.591.920 doz
Kuru: 535.200 doz 539.625 doz
1970 Gliserinli: 6.822.100 doz 6.193.100 doz
Kuru: 535.200 doz 539.625 doz
1971 Gliserinli: 6.239.650 doz 6.365.930 doz
Kuru: 450.625 doz 289.700 doz
1972 Gliserinli: 13.071.700 doz 13.185.220 doz
Kuru: 351.975 doz 40.920 doz
1974 Gliserinli: 4.140.000 doz 4.763.910 doz
Kuru: 529.850 doz 354.325 doz
1977 Gliserinli: 5.201.625 doz 14.706.315 doz
Kuru: 25.300 doz 186.584 doz

*1934-1947 yillarina ait veriler Erzin ve Balkan (1949) kaynagina (28); 1950-1955 yillarina ait veriler “Saglik islerimizde
1950 ile 1955 Arasindaki Ilerleyis” baslikli kaynaga (38); diger yillara ait veriler ise Tiirk Hijyen ve Tecriibi Biyoloji Dergisi

yillik calisma raporlarina dayanmaktadir.

telkihhane
faaliyete gecirilemedigi gibi mevcutlarin as1 iiretimi

kararlastinlan subelerinin  tamam
de verimli olmamustir.

1840 yiindan itibaren as1 Uretiminde gelistirilen
yeni yontemleri 6grenmek amaciyla; Fransa, Almanya,
Avusturya ve sonralan ingiltere’deki enstitiilere
gonderilen yoneticiler ve uzmanlar, Turkiye’deki
cicek asis1 uretiminin gelismesine onemli katkilar
yapmistir.

Merkez Hifzissihha Muessesesi Cicek Asist Subesi
1934 yiinda, Telkihhane-i Sahane’nin devami olan

Turk Hij Den Biyol Derg

istanbul Cicek Asisi Miiessesesi’nin arac-gerec ve
techizatiyla, Mudurid Dr. Serafettin Mustafa Kam’in
yonetiminde, uzun yillara dayanan tecriibelerinden
stzllen birikimle cicek asis1 Uretimini strdurmustur.
Dr. Serafettin Mustafa Kam ithal susun viriilansini
yiiksek tutmak amaciyla, merkep yavrularini asilamis,
fevkalade reaksiyon veren merkep yavrularinin
pistiillerinden aldig1 susu, danalara ve malaklara
gecirdiginde siddetli reaksiyonlar ortaya cikinca,
dana ve malaklarin dordunci pasajint mutlaka merkep

yavrularinda yapmaya baslamisti. Bundan sonra sus



ithal edilmemis ve cicek asis1 Uretiminde Dr. Serafettin
Mustafa Kam’in elde ettigi sus kullanilmistir.

Bu makalede Tirkiye’de 1840 yilinda baslayan ve
cicek hastaliginin diinyada eradike edildigi 1980’e
kadar gecen 140 yillik surecte, cicek asis1 Uretimi ve
gelisimi kurumlar lzerinden anlatilirken; as1 iiretim

yontemleri, as1 tipu temini, asilarin saklanmasi

TESEKKUR

ve sevkiyati gibi

konulara da deginilmistir. Cicek asis1 iretiminin

daha once dikkate alinmamis

modernizasyonuna katkilar yapmis olup da simdiye
kadar golgede kalms olan Dr. Serafettin Mustafa
Kam’in hizmetleri de bu makalede ele alinan ilkler
arasindadir. Literatiirde cicek asis1 Uretimi hakkinda
bu kapsamda bir arastirma bulunmamaktadir.

Makalenin son okumasim yapan Prof. Dr. Mehmet Ziya Doymaz’a ve tablolari hazirlayan Ars. Gor. Ozlem Bildik’e tesekkiir

ederim.

CIKAR CATISMASI

Yazar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar catismasi bildirmemistir.

KAYNAKLAR

1. WHO. The Global Eradication of Smallpox.
Final Report of the Global Commission for the
Certification of Smallpox Eradication, Geneva,
December 1979. Geneva: 1980.

2. Hammersten JF, Tattersall W, Hammersten JE.
Who discovered smallpox vaccination? Edward
Jenner or Benjamin Jetsy?, Trans Am Clin Clim
Assoc, 1979: 90: 44-5.

3. Riedel S. Edward Jenner and the history of
smallpox and vaccination. Proceedings (Baylor
University. Medical Center), 2005:18 (1): 21-25.

4. Uzluk FN. Hekimbasi Mustafa Behcet. Ankara:
Ornek Matbaasi, Tarihsiz: 80-81, 88.

5. Mustafa 5. Cicek Asisi (Variola Vaccinia,
Vaccine=Cowpox). Icinde: Uzman MO ed. Sihhat
Almanak. istanbul: 1933: 148-153.

6. Yildinm N. Tirkce Basii ilk Tip Kitaplar
Hakkinda. In Memoriam Ali Nihad Tarlan, J Turk
Stud, Vol. 3 (Cambridge 1979): 443-459.

7. Yildinm N. istanbul’un Saglik Tarihi. istanbul:
iU istanbul 2010 Avrupa Kiiltiir Baskenti Projesi,
2010: 32-33, 34, 35, 68, 71, 73, 120-123, 140.

8. Unver AS. Sanizade Ataullah Efendiye Gore Cicek
Agsisi. Iginde: Unver AS ed. Tirkiyede Cicek Asisi
ve Tarihi. Istanbul: 1948: 63.

9. Unver AS (ed). Tiirkiyede Cicek Asis1 ve Tarihi.
istanbul: 1948: 59, 61, 74-75, 167, 186-187,
226, 233-235, 242-243, 248-249.

10. Isil-Ulman Y. Galatasaray Tibbiyesi. Tibbiye’de
Modernlesmenin Baslangici. Istanbul: istanbul
Bilgi Universitesi Yayinlari, 2017: 214, 252, 262,
280, 287, 296.

Turk Hij Den Biyol Derg

405



11.

12.

13.

14.

1153

16.
17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

406

Karacaoglu E. Telkihhane-i Sahane Kurulus
Suirecine Dair, Tarih Arastirmalar Dergisi, 2019;
38 (65): 197-250.

Telkihhane-i $ahane ve Buzag1 Asisi, Nevsal-i
Afiyet, istanbul 1315/1899: 111-5.

Buzagi Asist  Ameliyati, Servet-i  Finun,

1309(1892): 88(4): 148-9.

Unver AS. Telkihhanenin 1318 istatistigi. icinde:
Unver AS ed. Tirkiyede Cicek Asis1 ve Tarihi.
istanbul: 1948: 170.

Kurt B. Kar ve Buz Temininde Modernlesme ve
XIX. Yiizyil Istanbul’unda Karci Esnafi, Trakya
Universitesi Edebiyat Fakiiltesi Dergisi, 2015;
5(9): 145-167.

Nevsal-i Afiyet. istanbul 1315/1899: 112.

Husamettin ~ R.  Clderi-i ~ Bakari-Madde-i
Miilakkaha yani ‘As1”, Nevsal-i Afiyet, Istanbul
1314(1899): 114-7.

Unver AS. Telkihhane Calisma ve Verimlerini
Tetkik. Icinde: Unver AS ed. Tirkiyede Cicek
Asisi ve Tarihi. Istanbul: 1948: 177-80.

Ergin ON. Sihhiye Muidiriyet-i Umumiyesi
Teskilatina Dair Kanun. icinde: Mecelle-i Umdr-1
Belediyye. Cilt. VI, Istanbul 1995, 3088-9.

Unat EK. Osmanli ; imparatorlugu’nda
Bakteriyoloji ve Viroloji. Istanbul: 1970: 125-
126, 28.

Mustafa S. Midurd Bulundugum Zamanda
istanbul Telkihhanesinin Kapanisina Kadar Metot
ve Calismalarimiza ve Miessesenin Ankara’ya
Nakline Dair. icinde: Unver AS ed.Tiirkiyede
Cicek Asis1 ve Tarihi. istanbul: 1948: 190-200,
202.

Muhtar K. Cicek Asisi Ne iciin Tutmaz, Sihhiye
Mecmuasi, 1331/1916: 3(9-10): 1001-5.

Ristli T. Cicek Hastaligi. Sihhiye Nezareti Sihhiye-i
Umumiye Miduriyet-i Umumiyesi Nesriyatindan.
3.bas. Istanbul: 1335 (1919): 18-9.

Unver AS. Bagdat ve Sam Asihanelerinin
Kapatilmasi Hakkinda. Icinde: Unver AD ed.
Tiirkiyede Cicek Asisi ve Tarihi. istanbul: 1948:
85.

Hastahane-i Ali’nin  Kizil ve Kuspalazi
Serumlariyla Cicek Asis1 Dardlistihzari. Hamidiye
Etfal Hastahane-i Alisinin istatistik Mecmua-i
Tibbiyesi. Dersaadet: 1320/1904: 52-3.

Turk Hij Den Biyol Derg

26.

27.

28.

29.

30.

3,

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Tekir S. Sihhiye ve Muavenet-i ictimaiye
Vekaleti’nin Kurulusu ve Erken Cumhuriyet
Donemindeki Faaliyetleri (1920-1930), Belgi,
2019(Yaz): 11(18): 1302-26.

Aksu M. Sivas Telkihhanesi ve Cicek Asis1 Uretim
Tesisi. VIII. Tiurk Tip Tarihi Kongresi, 16-18
Haziran, Sivas-Divrigi, 2004. Kongreye Sunulan
Bildiriler. istanbul 2006: 259-64.

Erzin N, Balkan OH. “Refik Saydam Merkez
Hifzissihha Muessesesi  Faaliyet” Hakkinda
(1933-1948), Tiirk Ijiyen ve Tecriibi Biyoloji
Dergisi, 1949: 9(1): 8-38.

Refik Saydam Merkez Hifzissihha Enstitst, Refik
Saydam, 1881-1942, Oluimunun 40. Yili Amisina.
Ankara, 1982: 56-9.

Resmi Gazete, Say1. 3023, 8 Haziran 1935, 5309.

Kardas A. Cumhuriyet Doneminde Cicek
Salginlan ve Alinan Onlemler, The Journal of
Academie Social Science Studies, 2020:13(83):
309-21.

Erzin N. Cicek Asist Re vaksinasyonlarinda
Gorilen Reaksiyonlar, Tirk ljiyen ve Tecribi
Biyoloji Dergisi, 1948:8(1): 88-93.

Ozliiarda E. Cicek Asisi Istihsalinde Kullanilan
Yeni Metot ve As1 Tatbikatinda Dikkat Edilmesi
Gereken Hususlar, Tiirk ijiyen ve Tecriibi Biyoloji
Dergisi, 1962:22(2-3):206-16.

Ozlilarda E, Durusu Z, Ar1 A. Memleketimizde
1962 Yilinda Yapilan Cicege Karsi Kitle Asilamasi
ve Elde Edilen Sonuclar, Tirk Hijiyen ve Tecrubi
Biyoloji Dergisi, 1962:22(2-3):179-201.

Ozlilarda E. Memleketimizde Kuru Cicek Asist
istihsali ve Yas Asi ile Mukayeseli yapilan
Uygulamalardan Alinan Sonuglar, Tirk Hijiyen
ve Tecribi Biyoloji Dergisi,1965:25(2-3):129-52.

Ozliiarda E. Diinyada Cicek Salginlart, Tiirk Hijyen
ve Tecribi Biyoloji Dergisi, 1972:32(2):122-33.

“History of Smallpox”, https://www.cdc.gov/
smallpox/history/history.html. Erisim. 15 Mart
2021.

Saglik Islerimizde 1950 ile 1955 Arasindaki
ilerleyis. Ankara: Sihhat ve Ictimai Muavenet
Vekaleti Yay. No. 196, 1955: 23.



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

Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Medyaya yansiyan soylemlerin saglik calisanlan ile hasta
arasindaki siddete etkisi

Taylan MARAL'

, Mehmet OZDEMIR?

OZET

Saglik calisanlarina uygulanan siddetin nedenleri
ve sonuclarinin farkli acgilardan da degerlendirilmesi
gerekmektedir.  Yapilan arastirmalar, bir iletisim
sorununun oldugunu, ancak bu sorunun sadece saglik
calisanlari ile hasta arasinda kalmadigini gostermektedir.
Ozellikle dissal etkenlerin kullandig1 séylem ve medyanin
etkisi, siddetin meydana gelmesinde onemlidir. Bu
acidan degerlendirildiginde saglik calisanlarina verilen
iletisim  egitiminin  gelistirilmesi, medya Uzerinden
soylemin dizenlenmesi ve farkindalik calismalarinin
planlanmasi sorunun coziimi icin onemli etkenlerdir.
Bu calismamn amaci, kitle iletisim aracglan yolu ile
verilen mesajlarn, saglik calisanlar tzerindeki siddete
yonelik etkisinin arastinilmasi ve ayrica siddet-iletisim
iliskisinin medyaya yansiyan yonunun incelenerek siddetin
onlenmesinde iletisimin  6neminin  vurgulanmasidir.
Bireysel uygulanan fiziki siddet ile toplumsal uygulanan
soylemsel siddet arasinda acik bir iliski vardir. Toplumun
bircok kesimi tarafindan takip edilen veya desteklenen
kisilerin soylemleri, daha alt kesimde bulunan takipciler
tarafindan daha keskin bir sekilde uygulanabilmektedir.
Bu durum ¢ etken arasinda cereyan etmektedir:

1-Siddeti uygulayan, 2-Siddete maruz kalan, 3-Siddetin

ABSTRACT

The causes and consequences of violence against
healthcare workers need to be evaluated from
different perspectives. Studies show that there is
a communication problem, but this problem is not
only between healthcare workers and patients.
Especially the discourse used by external factors
and the influence of the media are important
in the occurrence of violence. From this point
of view, improving the communication training
given to healthcare professionals, regulating the
discourse through the media and planning awareness
activities are important factors for the solution of
the problem. There is a clear relationship between
individual physical violence and social discursive
violence. The discourses of people who are followed
or supported by many segments of the society can
be applied more sharply by the followers in the
lower segments. This situation occurs between
three factors: The perpetrator of violence, The
subject of violence, The cause of violence. What is
reflected in the media and the law has always been
the “perpetrator of violence” and the “victim of

violence”. The hidden subject is the one who causes
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uygulanmasina neden olan. Medyaya ve hukuka yansiyan
her zaman “siddeti uygulayan” ile “siddete maruz kalan”
olmustur. Gizli 6zne siddetin uygulanmasina neden
olandir. Bu calisma kullanilan soylemlerin daha ¢ok kim
tarafindan ve ne amacla kullamldigi, medyaya yansiyan
ifadelerin incelenmesi ve literatiir tarama yontemiyle
gerceklestirilmis retrospektif bir calismadir. Ozellikle
medya yolu ile takip edilen siyasilerin sdylemleri, saglik
calisanlart  Ozelinde  degerlendirildiginde  sdylemin
negatifligine gore eylemin siddete donismesi biyiik
oranda artis gostermektedir. Politik mesajlann gecmis-
bugiin ekseninde degerlendirilmesi ve elde edilen
haklar baglaminda uygulanmasi sonucu, dogrudan siddet
icermese de siddeti mesrulastinci soylem ve ifadeler
sonucunda siddetin de meydana gelmesini kacinilmaz
kilmaktadir. Sonuc olarak siddetin, siddete maruz kalan
ile siddeti uygulayan arasinda kalmadigi, soylem ve
eylem arasinda zihinsel bir cesit kodlamanin yasandigi
gorulmektedir. Medya yolu ile siddet ifadelerine maruz
kalan bireyler ile medyada siddete yonelik soylemleri
yer alan kisilerin toplum lizerindeki etkileri genel olarak
ayn sonuclar verebilmektedir. Ozellikle 6tekilestirici
dilin kullamlmamasi, siddetin de mesrulastinlmamasi icin
onemli bir unsurdur. Bu durum “hak ettigini gorememe”
duygusuyla gorevi birakma veya yurtdisina gitme gibi
eylemlere de doniisebilmekte ve saglik calisanlari 6zelinde
degerlendirildiginde, algilara

yerlesen  soylemlerin

zamanla fiziksel hal alabilecegi goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: iletisim, saglk calisanlar,

siddet, medya, soylem

the violence. This study is a retrospective study
conducted by examining the discourses used by whom
and for what purpose, examining the statements
reflected in the media and reviewing the literature.
Especially when the discourses of politicians, who
are followed through the media, are evaluated
in the case of health workers, the transformation
of the action into violence increases significantly
according to the negativity of the discourse. As a
result of the evaluation of political messages in
the past-present axis and their application in the
context of the rights obtained, it makes it inevitable
that violence will occur as a result of discourses and
expressions that legitimize violence, even if they do
not directly involve violence. Violence goes beyond
the perpetrator and victim, as it leads to a mental
coding of discourse and action. Exposure to violent
expressions in the media can have a negative impact
on society, and the use of non-marginalizing language
is key to preventing the legitimization of violence.
Healthcare workers may quit or leave the country
due to feeling undervalued, and violent discourses

can become physical over time.

Key Words: Communication, healthcare workers,

violence, media, discourse

GIRIS

Siddet olgusunun hayatin hemen her alaninda
kendini gostermesi, sadece egitimle aciklanabilecek

bir durum olmaktan c¢ikmistir. Bu durum, farkli
kategoriler altinda; sonuclanyla, taraflanyla,
Turk Hij Den Biyol Derg

nedenleriyle ve nasillaryla incelenen bir bilim alan
haline gelmistir. Temelde iletisimin istenilen diizeyde
gerceklesememesi nedenli ortaya c¢iktig1 savunulan
siddet siddetin
tetikleyecek diger temel etmenlerin varligin1 da yok

unsurlart  icin, uygulanmasini

saymamak gereklidir.



Bu noktada temel iletisim modelinin saglikli bir
sekilde uygulanmasi, ozellikle kisilerarasi iletisimde
basarili sonuclar elde edilmesini saglayabilmektedir.
Temel iletisim modeli veya yaklasimindan kasit;
iletilmek istenen mesajin bir kanal araciligiyla aliciya
ulastigr basit ve temel bir dongi anlasilimalidir.
Lasswell, Gerbner ve Osgood gibi iletisimcilerin
gelistirdigi daha 6znel ve karmasik iletisim modelleri
farkli alanlarda basarili ve etkili olabilmektedir. Ancak
gelistirilen ve uygulanan iletisim modeli ne kadar
basarili olursa olsun, modelin uygulandigi toplumun
genel yapisi, sosyo-ekonomik durumu, politik ve
ekonomik istikrar1 gibi bircok etmen de modelin
uygulanmasindaki basariy1 etkilemektedir.

Kisilerin hastalik veya acil durumlar nedeniyle
basvurduklar saglik merkezlerinde, saglik hizmeti
saglik (doktor,
hastabakici, teknisyen vb.) yasadiklarnn diyaloglar,

veren calisanlan ile hemsire,
zaman zaman siddete donusen eylemler olarak
siddetin

nedenlerini taraflarda (hasta-saglik calisani) aramanin

karsitimza cikmaktadir. Bu calismada
disinda, Uclincii taraf olarak kabul edecegimiz ancak
siddetin ortaya c¢ikisini dogrudan-etkileyen st-dis

unsurlarin etkinligi incelenmistir.
Arastirmanin Tipi

Bir olayin veya durumun geriye donuk olarak
incelenmesi olarak aciklanabilecek olan retrospektif
calisma yonteminin kullanildig1 arastirmada, saglik
calisanlarina yonelik kullanilan ifadelerin yansimalan
medyaya yansiyan  sOylemlerle incelenmistir.
Gecmisteki olaylan veya durumlan analiz etmek
icin kullanilan ve genellikle hafiza, belgeleme veya
arsiv arastirmalan vyoluyla yapilan calismalarda
genel amag, gecmisteki bir olayin veya durumun

nedenlerini, sonuclarin veya etkilerini belirlemektir.
BULGULAR

Bu calismanin temel bulgusu, siyasilerin soyledigi
saglik siddeti
etkiledigi ve iletisim dilinin ne kadar 6nemli oldugunu
gostermektedir. Arastirma sorusu ise bu etkilesimin
ne sekilde

sozlerin calisanlarina  uygulanan

gerceklestigi, siyasilerin sozlerinin

saglikcilara uygulanan siddetle nasil baglantili oldugu
ve bu baglantinin nasil Glgiilebilecegi gibi konulan
kapsamaktadir. Calismada veri toplama yontemi
olarak literatur taramasi kullamlmis olup, orneklem
secim sureci doktor Ersin Arslan’in olimi uzerine
bulunulan soylemler ve bunun sonucunda gelisen
olaylar olarak belirlenmistir, clinkii bu olay saglikta
siddetin ilk ornegi olarak kabul edilmektedir. Bu
calismada, basinda yer alan siyasi soylemlerin saglik
calisanlarina yonelik siddet olaylanyla

incelemek icin orneklem seciminde basili ve dijital

iliskisini

medyadaki haberler kullanilmis olup elde edilen
verilerin incelenmesinde dilin ve soylemin giiclinu ve
etkisini anlamak ve aciklamak icin kullanilan soylem
analizi yontemi kullanilmistir.

Elde edilen veriler, iletisim ve siddet unsurlan
baglaminda degerlendirilmis, Diinya Saglik Orgiitii’niin
konu ile ilgili arastirmalaryla da iliskilendirilerek
saglikta siddet unsurunun diinya genelinde yasanan
ve kabul edilen bir sorun oldugu da goriilmustdir.

Siddet ve Unsurlan

Farkli
siddetin taniminin da farkli sekillerde yapilmasini

bilimsel alanlarda yapilan calismalar,
saglamistir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) siddeti, “Kisinin
kendisine, bir baskasina, grup ya da topluluga yonelik
olarak olum, yaralama, ruhsal zedelenme, gelisimsel
bozukluga yol acabilecek ya da neden olacak sekilde
fiziksel zorlama, giic kullanim1 ya da tehdidinin amacli
olarak uygulanmasi” olarak tanimlamaktadir (1).
Siddet, cesitli acilardan ele alinmis ve farkl
kategoriler altinda incelenmek uzere bolumlenmistir.
Kriminal bir suc eylemi olarak siddet, interpol
tarafindan da siniflandirilmis ve bu acidan oncelikle
ozel siddet ve kolektif siddet olarak iki baslik altinda
toplanmistir (2). En cok tercih edilen kategori sekli
ise siddete maruz kalanlara gore ve siddetin uygulanis
sekline gore olan siniflamadir. Maruz kalanlara gore
siddet basliginda hedef kitle siniflamasi yapilirken,
siddetin uygulamsina gore olan siniflandirmada
uygulanan ortam ve sekli degerlendirilmistir (3).
Siddetin uygulanis sekline gore siddet bes basliga

Turk Hij Den Biyol Derg

409



410

aynlmistir:  1-Fiziksel siddet, 2-Cinsel siddet,
3-Ekonomik siddet, 4-Siber siddet ve 5-Duygusal
siddet.

Siddet kelimesi ile dogrudan akla gelen fiziksel
siddet, kaba kuvvet uygulanmasi yolu ile karsisindaki
baski

amaci ile uygulanan ve neticesinde olume kadar

kisiyi dovmek, yaralamak, altina almak
gidebilen bir siirectir. Agir psikolojik travmalara,
fiziksel yaralanmalara ve sakat kalmalara kadar etki
edebilme ihtimali oldukca yuksektir. Siddetin tum
canlilarin icgilidisel bir tepkisi oldugu fikri de one
cikarken, insanlarnin diger canlilardan farkli olarak
nedensiz sekilde siddet gosterdigi goriilmektedir.
Kimi arastirmacilara gore insanin gosterdigi siddet
degil,
ogrenimsel bir stirectir (4).

eylemleri icgudisel cocukluktan itibaren

Siddeti uygulayan kisinin icerisinde bulundugu
toplumun siddeti algilayis bicimi de siddetin ortaya
cikisinda ve ozellikle c¢ikis nedenleri arasinda
onemlidir. Siddetin kalitimsal bir aktarim oldugu
yoniinde yapilan arastirmalar kesin bir netice vermese
de bir baglanti oldugunu ortaya koymaktadir (5).
Bu baglamda cagdas toplumlarda siddet unsurunun
aktariminin olmadigi varsayilan kisiler arasinda yaygin
olmamasi da kargasa ortamindan uzak toplumlarin
siddete egilim gostermediklerini de ortaya koymustur.
Burada 6ne c¢ikan diger bir hususu ise siddetin ortaya
faktorlerdir. Bu

cevresel faktorler bireyin siddet egilimine farkinda

¢ikmasina neden olan cevresel

olmadan sokulmasina neden olabilmektedir.

Ozellikle
unsurlar, bireyin siddet gosterme egilimini belirleyen
Giddens,
ve sosyo-kiiltiirel etkenlerin, bireyin siddet egilimi

sosyo-kultlrel ve sosyo-ekonomik

onemli degiskenlerdir. sosyo-ekonomik
gostermesindeki en ©nemli unsur oldugunu &ne
sirmektedir (6). Sosyo-ekonomik ve sosyo-kiltiirel
cevre siddetin dogmasinda onemli bir unsur ise
bu durumda siddeti uygulayan ile siddete maruz
kalma ihtimali olan birey arasinda saglikli bir
iletisimin  kurulmasi, siddetin ortaya c¢ikmasim
engelleyebilecegi diisiiniilmektedir. Ancak bu noktada

su sorun karsimiza cikmaktadir: Siddeti uygulamasi
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muhtemel kisi ile siddete maruz kalma ihtimali olan
kisinin farkli egitim ve kiiltiirel cevrelere ait olmalar,
dolayisiyla iletisim dilinin yetersiz olmasi veya etkisiz
olmasi onemli bir faktor olarak dusunulmektedir.
Bireyin veya toplumun siddete egilimli olmasi
pek cok farkli faktorden kaynaklanabilir. Yaygin
nedenlerden bazilan cevresel faktorler olarak ifade
edilebilir.

siddet ve suc orani, ekonomik kosullar, aile, arkadas

Kisinin yasadigi cevre, maruz kaldig
cevresi gibi etmenler siddet egilimini artirabilir.
Bununla birlikte psikolojik faktorler de oOnemli
unsurdur. Ofke, kaygi, depresyon, yoksunluk, diisiik
ozsayg1, duyarsizlik, duygusal catisma gibi psikolojik
faktorler de siddet egilimini artirabilir. Kisinin
icerisinde bulundugu cevre ve psikolojik durum
haliyle sosyal etkilerle de dogrudan baglantilidir.
Cinsiyet, yas, sosyo-ekonomik statli, toplumsal
degerler ve normlar gibi sosyal faktorler de siddet
egilimini etkileyebilir. Yapilan calismalarda gorildiigu
Uzere yiksek testosteron seviyeleri gibi biyolojik
faktorlerin de siddet egilimini artirdigi goriilmustdr.
(7). Ancak fiziksel etkilerden cok cevresel ve sosyal
etkiler bu durumu daha yakindan etkilemektedir.
Baz1 kiilturlerde siddet, onur, sayginlik ve erkeklik
gibi siddete
yonelik egilim de artabilir. Tium bu etkenlerin belki

degerlerle bagdastinlabildiginden
de en etkilisi maruz kalma etkisi olarak da ifade
edebilecegimiz medyada gordiigii siddete yonlendirici
veya siddeti maruz gosteren soylemlerin, siddetin
uygulanmasi sonucunu getirdigi etkidir. Siddet iceren
medya icerigi, siddet iceren oyunlar ve filmler, siddeti
mesrulastiran ifadeler, siddet uygulamanin yolunu
acabilecek kiciimseyici ve otekilestirici ifadeler
siddeti normallestirerek siddet egilimini artirabilir
(8).

Bu faktorlerin kombinasyonu bireyin veya
toplumun siddete egilimli olmasina yol acabilir.
Ancak bu faktorlerin hepsi siddet egilimi icin gerekli
veya yeterli degildir. Cocukluk donemine odaklanan
siddetin nedenlerine iliskin bir perspektif, cocuklukta
yasanan koti muamelelerin bireylerde davranis

bozukluklarina yol actigin1 ve saldirgan davranislan



artirdigim 6ne stirmektedir. Bu yaklasima gore, cocuk
cevresindeki siddet ornekleriyle koti modelleme
yapmakta ve olumsuz davranislar pekistirme yoluyla
yerleserek kisilik ozellikleri haline donusmektedir.
Ayrica, bu surecte duygularin ifade edilmesinde
eylemler sozcuklere tercih edilmektedir. Siddetin
biri,

Freud’a

nedenlerine dair aciklamalardan Freud’un

calismalarina dayandirnlmaktadir. gore,
insanlarda yer alan “thanatos” adli icgudi, kendine
zarar verme egilimine sahiptir ve bu egilimin 6limciil
sonuclarinin engellenme istegi baskalarina yonelik
saldirganlikla giderilebilmektedir. Bu baglamda,

saldirganlik, bireyin kendi kendini tahrip etme

icgudusuniun baskalarina yonlendirilmesinden

kaynaklanmaktadir (9).
1. iletisimin Siddeti Onleme Etkisi

Bircok farkli tanimi yapilsa da iletisim en genel
tammyla; “Fikir ve bilginin herkesce ayn bicim ve
degerde anlasilir hale getirilmesi, paylasilmasi ve
karsiikli etkinin saglanmasi” olarak ifade edilebilir
(10). Tamimdan anlasilacag1 gibi 6nemli olan unsur
“karsiikli”
ve iletisim

iletisimin  tamamlanmast
saglikl

mesaji gonderen ile alicimin aym frekansta iletisim

olmasidir.
suirecinin gelisebilmesi icin
kurabilmeleri cok énemlidir. iletisim kurmamin temel
amaci1, gonderici tarafindan iletilen mesajin aliciya
iletilmesi ve aym sekilde geri donusiiniin saglanarak
mesaj/konu iizerinde saglikli iletisimi saglamaktir.
Saglikli kurulan iletisim, siddet egilimi olan kisinin
tutumunu da degistirebilecektir.

farkli

kapsamlarda, farkli ortamlarda ve farkli gruplar

iletisim becerilerinde kuramcilar

arasinda degerlendirme ve siniflandirma
yapabilmektedir. Calisma kapsaminda oOne c¢ikan
husus saglik calisanlarn baglaminda kisilerarasi
iletisim yaklasim1 oldugundan, iletisimde empati
ifade edildigi
yaklasimlar mevcuttur. Empati, karsimizdaki kisinin

kavraminin da 6nemli oldugunun
ne hissettigini
ve bu konuda gerekirse ona hak verme olarak
tanimlanabilir (11). Objektif bir yaklasim gerektiren

iletisim siireclerinde yasayabilme

empatik iletisimde, karsisindakine destek duygusu
gelisirken, uziintu ve kedere ortak duygu gelismez.
Bu durum empati gosteren kisi icin anlayis gerektiren
bir surec olurken, karsisindaki kisinin duygu, durum
ve davranislarinda degisiklige etki edebilecektir.
Dolayisiyla olasi siddet dirtisiini degistirmek adina
faydali bir stre¢ yonetimi gelistirmis olacaktir. Fakat
sorunlarin ¢oziimiinde saglik calisanlart adina meslek
etigi, hastalar acisindan ise hasta etigi kavramlarina
gore
¢ozuminde daha etkin bir yaklasim olabilecektir.

uyulmasi, empati yaklasimina sorunlarin

iletisimi etkileyen 6zellikle de saglikli bir iletisimi
etkileyen faktorlerden bir veya birkacinin meydana
gelmesi beklenen ve istenen etkinin gorilmesini
etkileyecektir. Dogru iletisime giden yol, dilin etkili ve
dogru kullanilmasiyla miimkiin olacaktir. Yasamin her
alaninda, her sektdrde oldugu gibi, saglik sektoriinde
de kisilerarasi iletisimde dilin cok onemli bir yeri
bulunmaktadir.

iletisimin anlamda insan

genel iliskilerini

diizenleme etkisi ve olumlu yonde cozimleme
yontemi olarak kullamilmasi, ozellikle saglik egitimi
alanlar icin ders icerigi olarak da planlanmasi
onerilmistir.  Bu acidan cesitli  dizenlemeler
yapilmaya calisilmissa da genele heniiz yayilamadig
da goriilmistiir. Universitelerdeki tip egitimine dahil
edilmesi dusunilen “iletisim becerileri” derslerinin
de etkili olabilecegini ileri siiren Liu ve digerleri (12)
gibi Nilsen ve Malterud (13)’da saglik calisanlarina
yonelik egitimin basarili olacagi konusunda calismalar
yuritmuslerdir. “Systematic Text Condensation”
olarak tanimladiklar1 yontemi hekimlere uygulayan
saglik

daha iyi

arastirmacilar, calisanlarinin  hastalarin

duygularini anlayabildiklerini  ortaya
koymuslardir. Bu yaklasim modelinin temel alinmasi
ve gelistirilmesi ile birlikte saglik calisanm - hasta
iliskisi arasindaki iletisimin daha basarili sonuclar
elde edilmesine yarayacagi degerlendirilmektedir.
Toplumun tum bireylerinin benzer profesyonel
iletisim egitimlerine tabi tutulamayacagi gercegi de
goz oniine alindiginda, en azindan yapilandirmanin

tek tarafli olarak basarili bir sekilde yurutilmesi
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sorunun ¢oziimiinde 6nemli bir adim olacagi da kabul
edilmektedir.
2. Saglik Calisanlarina Siddet ve iletisim

Diinya Saglik Orgiiti, “Saglikta Siddet” basliginin
tamimini yaparken “Hasta, hasta yakinlar1 veya diger
herhangi bir bireyden gelen, saglik ¢alisani icin risk
olusturan; sozel tehdit, fiziksel saldin ve cinsel
saldindan olusan durum” tanimini kullanmaktadir.
Bu tamimda da dikkat edilecek olunursa siddetin tek
tarafli oldugu 6n kabull 6ne ¢cikmaktadir. Kamu algis
olarak da bakildiginda o6zellikle fiziki siddete maruz
kalan tarafin genellikle saglik calisanlarn oldugu
haberler

anlasilabilmektedir. Medyaya yansiyan

ve iceriklerde neredeyse tamamina yakininda
saglik calisanlarinin siddete maruz kaldig1 yoniinde
olmustur. Bu baglamda siddetin risk faktorleri de
nedensellik bakimindan belirlenmistir (Sekil 1).
Saglik calisanlarina karst uygulanan siddetin,
iletisimsizlik temelinde oldugu etkenlerden bir

tanesidir. Diger cevresel ve (st-dissal etkenler

SIDDETIN RiSK FAKTORLERI

calismanin ilerleyen bolimlerinde ifade edilmistir.
Oncelikli olarak siddet unsurunun yasandigi ve iki
tarafli gorinen “catismanin” taraflann arasindaki
iletisimsizlige vurgu yapmak yerinde olacaktir.
Hasta veya hasta yakini ile saglik calisan1 arasindaki
iletisimi etkileyen faktorleri Cooper ve Swanson (14),
yedi baslikta belirlemislerdir:

. Hasta/hasta yakini ile saglik calisaninin
ruhsal durumlan,

. Hasta/hasta yakini ile saglik calisaninin
iletisiminin gerceklestigi fiziki ortam,

. Hasta/hasta yakini ile saglik calisaninin
iletisim yetenekleri,

. Toplumun hasta-hekim iliskisine bakis,

. Hekim basina diisen hasta orani,

. Hasta/hasta yakini ile saglik calisaninin
egitim durumlan ve bunun etkileri,

. Saglik calisanlar tarafindan kullanilan tibbi

terminoloji.

Gegmiginde Siddet Davramglar Olmas:
Alkol Madde Bagimhh@
Psikolojik/Kisilik Bozukluklar

Cocuk Istismarinin Kurbam

SOSYAL
YAPI

Sekil 1. Siddetin risk faktorleri
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Siddet Igerikli Ebeveyn Catigmalan
Siddet Uygulayan Arkadaglar
Eviilikte Gegimsizlik

Yetersiz Cocuk Yetigtirme Uygulamalar




Bu faktorlerden bir veya birkacinin olusmasi
durumunda, hasta/hasta yakim ile saglik calisanm
arasinda istenilen iletisim saglanamamis ve siddet
meydana gelmis olabilecektir. Giderek artan bir baska
goriise gore ise saglik calisanlarinmin, tip egitimleri
sirasinda insan odakli iletisim egitimlerinin ya hic
alinmamis ya da yetersiz alinms olmalar yoniindedir.
Bu durum saglik calisanlarinin meydana gelebilecek
olast kriz durumlarim

yonetemedikleri sonucunu

ortaya cikaracaktir. Bu amacgla ortaya cikan ve
iletisimin 6nemli bir kismini olusturan saglik iletisimi,
“Saglik konusuyla ilgili kisi veya gruplarin, hedef
gruplara yonelik gerceklestirdigi iletisim sekli” olarak
tanimlanmistir (15).

Saglik iletisiminin hasta/hasta yakim ile saglik
calisam

arasinda gerceklestigi  dusiintildiigiinde,

siddet eylemlerine yonelik cesitli arastirmalar

da ortaya cikmistir. Yapilan arastirmalar saglik
siddetin

yakinlan tarafindan sozel, hastalar tarafindan fiziki

calisanlarina  gosterilen turleri; hasta
siddet olarak gerceklestigi tespit edilmistir (16).
Diinya Saglik Orgiitii de saglik calisanlarinin diger
meslek gruplar arasinda siddete ugrama oraninin
en yliksek meslek grubu oldugunu aciklamistir. Yine
DSO’niin arastirmasina gore saglik calisanlarimin %8
ila %38’i meslekleri suresince en az bir defa siddete
maruz kalmislardir (17).

Saglik calisanlarina siddetin onlenmesi konusunda
Tiirkiye’de de Saglik Bakanligi tarafindan Beyaz Kod
uygulamasi baslatilmistir. Saglik Bakanligi tarafindan;

Tablo 1. Siddet Uygulama Nedenleri

“663 sayili Saglik Bakanligi ve Bagli Kuruluslarinin
Teskilat ve Gorevleri Hakkinda Kanun Hukmunde
Kararname’nin 54 incli maddesi cercevesinde saglik
hizmeti sunumu sirasinda veya bu gorevlerden
dolayr personele karsi islenen suclar sebebiyle ceza
hukuku kapsaminda yirutiilmekte olan islemler ve
davalarin kayit altina alindig1 ve takibinin yapildig1 bir
uygulama” olarak tanimlanan Beyaz Kod uygulamasi,
Saglik Bakanliginin yayimladigi kullamim kilavuzu (18)
degerlendirildiginde bir cesit istatistik elde etme
ve veri toplama sisteminden Oteye gecememistir.
Yonetmelige gore eylemin gerceklesmesinden sonra
ilgili saglik calisamina gerekli hukuki ve psikolojik
destek verilecek, sonrasinda elde edilen veriler
siddetin onlenmesinde kullanilacaktir.

Beyaz Kod’a bildirilen verilerde yillara gore surekli
bir artis oldugu cok acik bir sekilde goriilmektedir.
2012 yitimin ilk 6 aylik doneminde 5.050 siddet eylemi
sisteme rapor edilmisken, 2017’ye gelindiginde bu
sayinin %168 artarak 13.045’e yiikseldigi goriilmistdir.
Beyaz Kod uygulamasinin ilk alt1 yilik doneminde
ise toplam 68.375 saglik calisani siddete ugramistir
(19). Sadece Saglik Bakanligi’nin uygulamasina girilen
kayitlarin esas alindig1 verilere, gayri resmi vakalar
da eklendigi dusiniildiigiinde, siddet olaylarinin her
gecen giin arttig1 goriilmektedir.

2018 yilinda Beyaz Kod olarak bildirilen ve
saglik calisanlarina uygulanan siddetin nedenleri ve
dagilimi da Esen ve Aykal (20) tarafindan yapilan bir
arastirmada su sekilde belirlenmistir (Tablo 1).

Siddet Uygulama Nedenleri Say1 Yiizde
Hasta veya Yakinlarinin Yanlis Tutum ve Davranislan 81 55,9
Sira Beklemeyi Reddetme 25 17,2
Randevusuz Muayene Talebi 11 7,6
Hasta Tarafindan ilagc Yazdirma Talebi 6 4,1
Ziyaret veya Refakat ihlali 6 4,1
Diger 6 4,1
Hasta veya Yakininin Rapor Talebi 5 3,4
Mahremiyet veya inancsal Nedenler 5 3,4
Toplam 145 100,00
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3. Siddet ve Medya
Slavoj konusunda

calismalar yapmis,

Zizek, siddet
siddetin

dogal bir parcasi oldugunu ve onu tamamen ortadan

kapsamli
insan toplumlarinin

kaldirmaya yonelik girisimlerin basarisizliga mahkim

oldugunu o6ne siirmektedir. Bunun vyerine, bazi

siddet bicimlerinin belirli kosullarda gerekli ve
hakli olabilecegini kabul ederken, gérevin gereksiz
ve haksiz siddeti en aza indirmek oldugunu ifade
etmistir. Zizek (21), sosyal sistemlerin ve yapilarn
orglitlenme ve siirdiriilme biciminin dogasinda
var olan siddet olarak tanimladigi sembolik siddet
de dahil olmak iizere farkli siddet tirleri oldugunu
savunmaktadir. Bu tir siddet genellikle gizli ve
goriinmezdir ve genellikle sosyal normlar ve kurumlar
tarafindan mesrulastinildigi icin miicadele edilmesi
en zor olanidir. Bourdieu, sembolik siddet kavramiyla
toplumda belirli sembollerin ve sembolik pratikler
araciligiyla yapilan zorlama ve baskiy1 ifade eder.
Bourdieu’ya gore, sembolik siddet, bireyleri veya
gruplan toplumsal diizenin kabul ettigi normlara ve
degerlere uygun davranmaya zorlar. Bu siddet bicimi,
dogrudan fiziksel veya agikca zorlayici olmayabilir,
ancak sembolik olarak giicli olan gruplarin veya
kurumlann belirli davramislan ve normlari dayatmas:
yoluyla gerceklesebilir. Sembolik siddet, toplumda
belirli

ve Ustunliklerini korumak amaciyla kullanilan bir

gruplarin veya siniflarin  egemenliklerini

mekanizmadir. Bourdieu’ya gore, sembolik sermaye

ve sembolik siddet, toplumda gii¢c iliskilerinin
Sembolik

hiyerarsileri ve esitsizlikleri

anlasilmasinda onemli bir rol oynar.

sermaye, toplumsal
surdiren ve gic dengesini etkileyen bir faktordur.
Sembolik siddet ise bu esitsizlikleri ve glic dengesini
surdirmek icin kullamlan bir mekanizmadir (22).
Bununla birlikte insan dogasinda, goériiniirde hicbir
sebep veya gerekce olmaksizin siddet eylemleri isleme
egilimi olan “radikal bir kotiiluk” ifade ederken,
bu tiir siddetin ortadan kaldirlamayacagini, ancak
yalmzca siyasi gui¢ ve sosyal kurumlarin kullanilmasi
yoluyla kontrol altinda tutulabileceginin de altim

cizen Zizek, siddetli direnis eylemlerinin baskic
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sistemlere mesru bir tepki olarak goriilebilecegini
one siirer ve siddetsizligin her zaman siyasi degisime
ulasmanin en iyi yolu oldugu fikrini elestirmektedir.
Siddetli ve siddetsiz direnis arasindaki secimin her
zaman net olmadigina ve siddetin tek gecerli secenek
oldugu durumlar olduguna inanan Zizek (23), siddeti
tamamen ortadan kaldirilamayan, ancak siyasi guc ve
sosyal kurumlarin kullanilmasiyla en aza indirilebilen
ve siddetli direnis eylemlerinin baskici sistemlere
mesru bir tepki olarak goriilebilecegi karmasik ve cok
yonli bir olgu olarak gormektedir.

Tilrkiye’de saglik calisanlarina yonelik siddet,
cesitli faktorlerin neden olabilecegi karmasik bir
konudur. Siyasi soylem, saglik calisanlarina ve
saglik sistemlerine yonelik kamuoyu algilarim ve
tutumlarin1 sekillendirmede onemli rol oynarken,
saglik calisanlarina yonelik siddetin tek nedeni
oldugunu soylemek dogru degildir. Yoksulluk, egitim
eksikligi, sosyal esitsizlik, ruh sagligi sorunlan ve
diger faktorler de saglik calisanlarina yonelik siddeti
etkilemektedir.

Tilrkiye’de saglik calisanlari, COVID-19 salgim
ile mucadelede on saflarda yer almis ve bazi kisiler
tarafindan sozlu ve fiziksel tacize maruz kalmistir.
Bu sadece Tiirkiye’ye 6zgli degil ve diinya capinda
saglik calisanlan pandemi siirecinde siddete maruz
kalmistir. Bu siddetin nedenleri yanlis bilgilendirme,
korku ve hayal kirikligindan kisisel ve zihinsel saglik
sorunlarina kadar degisebilir. Siddet olaylarinin
artisinda medyanin da etkisinin oldugu, yapilan
haberlerin sunus biciminin, haber dilinin, kullanilan
gorsellerin siddeti korikledigi one siiriilen iddialar
arasindadir. Bu amacla 2012 yilinda kurulan Turkiye
Biyiik Millet Meclisi (TBMM) Saglik Calisanlarina
Yonelik Artan Siddet

Alinmas1 Gereken Onlemlerin Belirlenmesi Amaciyla

Olaylaninin  Arastinlarak
Kurulan Meclis Arastirma Komisyonunun 2013 yilinda
tamamladig1 raporunda, siddet haberlerine medyada
sikca yer verilmesinin, saglik calisanlarinin itibarim
zedeledigi, toplumu siddete kars1 duyarsiz hale
getirdigi ve hatta siddet eyleminde bulunan saldirgan
veya saldirganlara karsi hosgorii duygusunu arttirdig



ifade edilmistir (24).

Saglik calisanlarina siddet ve siddetin tesviki
temelinde medyanin  sorumlu tutuldugu raporu
hazirlayan siyasiler de siddet unsurunun artisindan
sorumlu tutulmaktadir. Bu yaklasima gore saglik
ilgili
yonetmeliklerin cikarildig1 yer olan Mecliste yasanan

politikalanmin  belirlendigi, yasalarin  ve
siyasi gerilimler, siyasal taraflilik baglaminda halk
nezdinde karsilik bulabilmektedir. Yukarda bahsi
gecen ve Meclis tarafindan hazirlanan arastirma
raporu, 2012 yiinda Gaziantep Avukat Cengiz Gokcek
Devlet Hastanesinde gorevli Dr. Ersin Arslan’in bir
hasta yakim tarafindan bigcaklanarak oldurilmesi
uzerine gelen tepkiler nedeniyle kurulmus olmas
da onemli bir husustur. Bu olayin iki onemli noktasi
bulunmaktadir:

Birincisi olayin faili olan kisinin ekonomik olarak
kot durumda olmasi ve olayin sosyo-ekonomik
etkilerinin olmasidir. Bu durum yine Turkiye’deki
Saglik
Emekcileri Sendikas1 (SES) tarafindan hazirlan raporda

ekonomik istikrarsizlikla iliskilendirilmistir.
bu olaya vurgu yapilmis, failin ifadelerinin yoksulluk
ve issizlikle degerlendirilmesi istenmistir (25).

ikincisi ise olayin éncesinde siyasilerin tepki ceken
soylemlerinin siddet olayinin yasanmasina tesvik edici
oldugudur.

Saglik calisanlarina uygulanan siddetin artisinin
temel nedeninin yine politik bir unsur oldugu
one surilmektedir. Acikcas1 yapilan arastirmalar,
siddet
uygulanmasindan sonra artis gostermesi bu iddiayr

sayisinin  uygulanan programlarin yanlis
gliclii nedenlere baglamaktadir. Saglik calisanlarinin
24 saat esasina dayali hizmet vermesi, personel
yetersizligi ve bu nedenle hastalarin bekleme siire ve
sayilarinin da artmasi, buna bagli olarak da sabirsizlik
gostermeleri, yetersiz ekipman, donanim, cihaz ve
yatak gibi donanimlar, 6zellikle devlet hastanelerinde
olusan kalabaliklar, glivenlik onlemlerinin yetersiz
olmasi gibi bircok etkenin siddeti meydana getirecek
ortami olusturdugu soylenebilir (26).

‘Eski

soylemine donismesi,

Saglik sisteminde yapilan degisikliklerin

Turkiye’ - ‘Yeni Turkiye’

saglik calisanlarina kars1 gelistirilen soylem ve
medya yansimalari, yeni medya ortamlarinda da
kendisini gostermistir. Sokak roportajlarinin cok sik
gerceklestirildigi giinimiizde, internette yayimlanan
bir roportaj, vatandasin politik soylemlerden nasil
etkilendigini ve nasil ¢ikarimlarda bulundugunu
gosteren carpic1 bir ornek olmustur. Politik tercihini
Adalet ve Kalkinma Partisinden yana olarak aciklayan
vatandas, tilkenin ekonomik durumunun iyi oldugunu
vurgularken ‘Eski-Yeni Turkiye’ karsilastirmasini saglik
sistemi Uzerinden yapmistir. “Eskiden hastaneye
gittigimizde paramiz olmadig
Simdi
saglikgtyr doviiyoruz. Bizim en biiylik zenginligimiz

icin  esyalarimizi

haczediyorlardi. begenmezsek gerekirse
bu” (27) ifadeleri kamuoyu tarafindan da yogun
tepki cekmistir. Ustelik bu 6rnek miinferit olmayip
14 Mayis 2023 Cumhurbaskanligi ve Meclis secimleri
oncesinde de siyasi tercih olarak etkisini gostermistir.
Yapilan bir baska sokak roportajinda kadin vatandas
saglik sistemini olumlarken su climleleri kurmustu:
“Su an biz doktor dovilyoruz. O rahatliktayiz, daha
bunun otesi yok.” Kullanilan ifadeler hakkinda suc
duyurusunda bulunulmasinin ardindan ise mahkeme
tarafindan takipsizlik kararn verilmesi de hem
kamuoyunda tepkiyle karsilanmis hem de benzer
ifadelerin kullanilmasinin oniindeki engeli de bir
anlamda kaldirarak normallestirmistir (28).

Bu durum gostermektedir ki, saglikta siddetin
taraflan sadece saglik calisanlan ile hasta/hasta
degildir.

bulunduklar

yakinlan Hasta ve hasta yakinlarinin

icerisinde sosyo-ekonomik  durum,
politik tercihler, maruz kaldiklarnn soylemler gibi
bircok etken adeta yonlendirici konumundadir. Saglik
calisanlan acisindan degerlendirildiginde ise mevcut
fiziki calisma ortami, uyguladiklan kanunlar, guivenlik
gibi uymak zorunda
olduklan ellerinde olmayan sartlar sayilirken, kisisel

olarak alacaklarn tedbirler ile iletisim becerilerini

tedbirleri, calisma sireleri

gelistirmek, sosyal cevre ve kiiltiirel etkilere gore
hareket etmek, tibbi terminolojinin dikkatli kullanimi
gibi nedenler sayilabilir.
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iletisim, catismalann onlemek ve coézmek icin
gliclu bir arac olabilir, ancak siddeti kiskirtmak
icin de kullamlabilir. Acik, saygili ve etkili iletisim,
potansiyel olarak siddet iceren durumlarnn siddetini
azaltmaya ve anlayis ve is birligini gelistirmeye
yardimcai olabili. Ote yandan, nefret sdylemi,
saldirgan dil ve yanlis bilgilendirme siddet kulturunu
etkileyerek ve catismalarin  bariscil  yollarla
¢ozilmesini zorlastirabilir. Sonu¢ olarak, iletisimin
sekli, bir toplumdaki siddet seviyesi lizerinde onemli
bir etkiye sahip olabilmektedir.

Politikacilarin soyleminin bir toplumdaki siddet
diizeyi lzerinde onemli bir etkisi olabilirken,
kullandiklan dil, farkli insan gruplarina, meselelere
ve catismalara karst kamu algilarim1 ve tutumlarim
sekillendirebilmektedir. Retorik, catismalarn bariscil
bir sekilde cozmeyi ve siddet olasiigin1 artirmay
zorlastiran dismanlik ve guvensizlik kilturine etki
edebilir. Nefret soylemini kullanan, siddete neden
olan veya ayrimciligi tesvik eden politikacilar,
bireyler veya gruplar tarafindan siddet eylemlerini
dogrudan kiskirtabilirler. Siyasi soylemin siddetin tek
nedeni olmadigini, ancak katkida bulunan bir faktor
olabilecegini belirtmek onemlidir. Aynca, boliicu
veya tartismali olan tim siyasi soylemlerin siddete
yol acmadigin1 da belirtmek gerekir. insanlarin siyasi
soylemi yorumlama ve yanit verme sekli degisebilir
ve baglami, kitleyi ve durumu etkileyen diger
faktorleri dikkate almak onemlidir. Ancak siddetin,
gelir/ekonomik ve egitim acisindan dezavantajlilar,
sosyal esitsizlik, akil sagligi sorunlan ve digerleri
gibi cesitli faktorlerin neden olabilecegi karmasik
bir sorun oldugunu belirtmek faydali olacaktir.
Ozellikle kisileraras1 sorunlarin ¢éziimiinde iletisim
becerilerinin kullanimi, sorunun coziilmesine veya en
azindan ¢ozum i¢in adim atilmasina etki edecektir.

Medyaya yansiyan sdylem, saglik calisanlarina
yonelik siddetin diizeyi lizerinde etkili olabilmektedir.
Medyada saglik calisanlarinin ve saglik sistemlerinin

tasvir edilme sekli, halkin onlara yonelik algilarim
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ve tutumlarin  sekillendirebilmektedir.  Saglik

calisanlarim  kahraman olarak tasvir eden ve
karsilastiklan zorluklara dair dogru ve bilgilendirici
haberler sunan medya, saglik calisanlarina yonelik
halk destegi olusturmaya ve onlara yonelik siddet
olasiligim azaltmaya yardimci olmaktadir. Bununla
birlikte, saglik calisanlarini olumsuz bir sekilde
tasvir eden veya karsilastiklar zorluklar sansasyonel
hale getiren veya yanlis temsil eden medya, saglik
calisanlarina kars1 bir dismanlik ve givensizlik
olusmasina da neden olabilir. Bu, saglik calisanlarina
kars1 onlan disman olarak gorebilecek kisi veya
gruplarin siddet uygulama olasiigini artirabilir. Ayrica
medya, saglik calisanlarina yonelik siddet haberlerini
sansasyonel veya sansiirsiiz bir sekilde aktardiginda,
siddet kulturine de etkileyebilmektedir.

nedeni, taklitci davramslara ilham verebilmesi ve

Bunun

ayrica saglik calisanlart arasinda korku ve giivensizligi
artirabilmesidir. Medyanin saglik calisanlarina yonelik
siddetin tek nedeni olmadigini, ancak katkida bulunan
bir faktor olabilecegini calismadan da anlasilmaktadir.

Bunun icin olay1 cok yonlu ele almak, cok yonlu
tedbirler almak ve uygulamak gerekmektedir. Saglik
calisanlart acisindan degerlendirildiginde, tip egitimi
ile birlikte ozellikle doktor ve hemsirelere insan
iliskileri, kisisel gelisim gibi egitim ve derslerin
verilmesi, sonrasinda isyerleri Uzerinden hizmet ici
egitimlerindiizenlenmesivebununsiireklilikkazanmasi
saglik calisanlan tarafindan alinacak tedbirler olarak
degerlendirilebilir. Hasta ve hasta yakinlar icin ise
kurumsal tedbirler alinamayacagindan, okul, isyerleri
gibi temas ettikleri ortamlarda farkindalik calismalarn
yapilabilecegi disiiniilmektedir. Bunun disinda her
iki tarafi da etkileyecek olan ust-dissal olarak tabir
ettigimiz politik-siyasal tedbirlerin etkisi 6nemlidir.
Saglik calisanlarinin calisma sart ve kosullarinin
yeniden ele alinmasi, medyada yer alan soylemlerle
saglik calisanlarinin itibarlarinin zedelenmemesine
dikkat edilmesi, siyasal polemiklerle harcanmamasina
dikkat edilmesi gerekmektedir.

Ozellikle COVID-19
oldukca yogun mesai harcayan saglik calisanlarinin,

salgininin  da etkileriyle



ozellikle ekonomik olarak karsiliklarini alamadiklar
ve buna karsibk artan siddet olaylar1 nedeniyle
yurt disina gitme kararn almalari da olayin bir
baska neticesi olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Saglik
calisanlarinin bu karar1 almalarindaki en onemli etken
her iki unsur da (ekonomi ve siddet) politik temellidir.
Soylemlerde yer alan siddetin kimi kesimlerce
zihinsel kodlamasinin yapilmasi ve saglik calisanina
“hakli” kabul

birlikte, mesleginin “itibarsizlastirildigim” dusiinen

siddet uygulanmasinin edilmesiyle

saglik calisanlarimin goérevlerini biraktiklar, baska

llkelere gitmek icin girisimlerde bulunduklar da
medyaya yansiyan haberlerdendir. 2022 y1l1 Uiniversite

CIKAR CATISMASI

yerlestirme sonuclarina gore ozellikle tip alaninda
yapilan tercihlerde gerileme oldugu da toplumsal
tercihlerin sonuclarina bir ornek olarak karsimiza

¢ikmaktadir.

Gerek saglik calisanlan ile  hasta/hasta
yakinlari, gerekse diger faktorler baglaminda
degerlendirildiginde, siddeti meydana getiren

unsurlarin iletisim ve soylem &zelinde gelistigi, bu

durumun dizeltilmesi icin iletisim becerilerinin

gelistirilmesi ve kasti sOylemlerden kaginilmasi

gerektigi, iletisim biliminin alt basliklarinin iyi

anlasilmasi ve uygulanmasi gerektigi goriilmektedir.

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar catismasi bildirmemislerdir.
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Transfiizyon uygulamalarinda dogru endikasyon stratejileri ve

hasta kan yonetimi
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OZET
Kliniklerde oldukca sik uygulanan islemlerden
biri

tedavi yontemi olmakla birlikte bircok yan etkiyi

olan kan transfizyonu hayat kurtarici bir

ve komplikasyonu da icinde barindirmaktadir.
Basta eritrosit konsantreleri olmak lizere trombosit
konsantresi ve taze donmus plazma en cok tercih
edilen kan bilesenleridir. Bilinen faydalarinin yan
sira kan transfiizyonlarinin yan etkiler meydana
getirerek istenmeyen klinik tablolara yol acacagi
unutulmamalidir.  Transflizyon kararlarinda dogru
endikasyon oldukca onemli bir yere sahiptir. Ayrica
bu karar1 alirken hastaya 6zgu faktorler (yas, tani,
komorbidite), laboratuvar

bulgulari  (hemoglobin

degeri, trombosit sayisi, koagiilasyon testleri),
koagiilopatinin varlig1 ve bilinen fizyolojik faktorler
(oksijen ihtiyaci ve hemodinamik durum) de dikkate
alinmalidir.  Glinimiizde transfliizyon icin kan
kullanim endikasyonlari, hasta kan yonetimi projesi
ile degismeye baslamistir. Hasta kan yonetimi (HKY)
uygulamalar ile transfiizyondan tamamen kacinmak
mimkiin degildir ancak mevcut tiiketim bliyiik 6lclide
azaltilabilecek ve maliyetler asagi cekilebilecektir. Bu

bakimdan HKY uygulamalari ile kan transfiizyonlarinin

ABSTRACT

Blood transfusion, which is one of the most
frequently performed procedures in clinics, is a
life-saving treatment method, but it also contains
many side effects and complications. Especially
erythrocyte concentrate, thrombocyte concentrate
and fresh frozen plasma are the most preferred
blood components. In addition to its known benefits,
it should not be forgotten that blood transfusions
can cause side effects and cause undesirable clinical
pictures. Correct indication is very important in
transfusion decisions. In addition, patient-specific
(age,

(Hemoglobin

factors diagnosis, comorbidity), laboratory

findings value, platelet count,
coagulation tests), presence of coagulopathy and
known physiological factors (oxygen requirement
and hemodynamic status) should also be taken into
account when making this decision. Indications
for use of blood for transfusion started to change
with the patient blood management project. It is
not possible to completely avoid transfusion with
patient blood management (PBM) applications, but
the current consumption can be greatly reduced and

costs can be reduced side effects can be prevented
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yan etkileri onlenebilir ve onceden var olan ya da

sonradan gelisebilecek anemi riski en aza indirilebilir.

Anahtar Kelimeler: Kan bilesenleri, transfiizyon

endikasyonlar1, kan bilesenleri transfiizyonu, hasta

and the risk of pre-existing or developing anemia can

be minimized.

Words:
indications, blood components transfusion, patient

Key Blood products, transfusion

surecinin

kan yonetimi blood management
GIRIS etmek ve kan kaybini en aza indirmek icin tasarlanmis
kanita dayali tibbi ve cerrahi kavramlarin zamaninda
Kan, farkli fonksiyonlara sahip kendine uygulanmasi” anlamina gelen HKY projesinin aym
ozgli yapilardan olusmus canli  bir dokudur. zamanda hasta giivenligini ve tedavi
Kan transfiizyonu, kan ve kan bilesenlerinin Kkalitesini arttiracagimi, sonuglan

perioperatif bicimde verilmesi ve neredeyse organ

transplantasyonu olarak tanmimlayabilecegimiz
hayati bir islemdir. Sadece hastada eksik gorulen
bilesenler yerine konulmali ve gerekmedikce
kesinlikle transfuzyon yapilmamalidir (1). Gereksiz
transfiizyonlarin oniine gecmek amaciyla, hastalarin
sagkalim durumlan, yogun bakim kalis siireleri
ve olusan yan etki oykilerini inceleyen cesitli
calismalar yapilmistir (2). Tibbi literatirde kan ve
kan bilesenlerinin dogru amacla kullamimina iliskin
tartismalar bulunmaktadir. Kan ve kan bilesenleri
kullamim endikasyonlarin arastiran klinik calismalar,
transfiizyonu hemoglobin (Hb) degerlerinin daha
diisiik oldugu durumlarda gerceklestirmenin yararli
oldugunu gostermektedir (3). Transflizyona karar
vermeden Once avantaj ve dezavantajlar bakimindan
dogru bir tarama gereklidir (1). Kan transflizyonu,
gelismis Ulkelerin sikca basvurdugu en yaygin klinik
prosediirlerinden biri olmasina ragmen ayn1 zamanda
uygunsuz kullanimi ile de onemli bir risk unsurdur.
Kan ve kan bilesenleri transfiizyonu girisimlerine
alisilmisin disinda farkli bir yaklasim gereksinimi
(HKY)”

dogmustur (4). ilk kez 2007 yiinda kullamlmaya

sonucunda “Hasta Kan Yonetimi projesi

baslanan “hasta sonucunu iyilestirmek amaciyla Hb

konsantrasyonunu korumak, hemostazi optimize
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iyilestirecegini,
transfiizyonda kisitlayici bir yol izleyerek maliyetleri
en aza indirgeyecegini ve hastanede yatis siresini
gozle goriliur diizeyde azaltacagim gosteren cok
sayida gincel literatir bulunmaktadir. HKY bircok
gelismis llkede giderek artan sekilde bir bakim
standard1 olarak taninmis ve uygulaniyor olmasina
ragmen alisilagelmis transfiizyon stratejilerinden
%60°1n
uzerindeki olguda transfuze edilmesi planlanan ve

olumsuz etkilenmektedir. Sozgelimi
istemi yapilmis kan bilesenleri kullanilmamaktadir.
Kurumunda hasta kan yonetimi uygulamak isteyen
klinisyenler icin ilk adim ameliyat oncesi hemoglobin
diizeyi, anemi prevalansini eritrosit konsantresi,
taze donmus plazma ve trombosit konsantresi
transfizyonlan acisindan analiz etmek olmalidir.
Bu veriler, transflizyon karari almada rol oynayan
temel unsurlardir ve ayn1 zamanda bu tur analizler,
potansiyel klinik yararlarin ve maliyet tasarruflarinin
katki

Anestezistler, cerrahlar, yogun bakim uzmanlar ve

tahmin edilmesine de saglamaktadir.
hematologlarin kisitlayic1 transflizyon uygulamalan
konusunda hemfikir olmasi, ortak bir gayretle
gelismis pihtilasma izleme ve tedavi algoritmalarin
tanitmasi ve erken anemi tan ve tedavisi, atilmasi
gereken diger adimlardir. Bu adimlar dogrultusunda

Almanya’da birinci basamak bir saglik kurulusunda



HKY projesi oncesi ve sonrasi kan bileseni transfiizyon
ihtiyaclan kiyaslanmis ve yillik yaklasik olarak 1.500
unite (%55) civan bir dusis gozlemlenmistir (5,6).
Almanya’nin yani sira ABD, Avustralya, Hollanda ve
Avusturya’daki merkezlerde HKY projesi suan bir
bakim standardi olarak uygulanmaktadir. HKY’nin
ulkemizde de etkili bir sekilde uygulanabilmesi icin bu
Ulkelerin deneyim ve stratejilerinden yararlanilabilir.
HASTA KAN YONETIMi

Hasta adina en uygun tedavi modelini amaclayan,
dogru zaman, dogru bilesen, dogru hasta ve dogru
2010
yiinda Diinya Saglik Orgiiti (DSO) tarafindan tiim

neden ilkelerini benimseyen HKY projesi,
uye devletlere oneri olarak sunulmustur (7). Hasta
kan yonetimi projesi ile beraber bilesen odakli olan
anlayis hastanin kendi kaninin korunmasi yoninde
bir egilim gostermistir. Hasta sonuclarini olumsuz
yonde etkileyen faktorlerin basinda anemi, kanama,
transfiizyon gelmekte olup HKY, hastada mevcut
olan kirmizi kiire miktarin1 uygun hale getirerek kan
kaybin1 minimum diizeye indirgemeyi ve transflizyon
uygulamalarini kisitlayarak hasta sonuclarint mimkiin
oldugunca iyilestirmeyi hedeflemektedir (8). 2005
yiinda Fransa’daki hastanelerde uygulanan kan
koruma stratejileri, yerel uygulamay1 degistirerek,
genel transfiizyon kullamimim %56 ve otolog kan
bilesenlerinin israfin1 da %50 oraninda azaltmistir (9).
Frankfurt’ta dizenlenen Konsensiis Konferansinda;
hasta odakli olan ve hastanin mevcut kanin1 optimize
etmeyi hedefleyen HKY uygulamasinin stratejileri
belirlenmis ve ayn1 zamanda HKY kapsaminda hasta
sonuclarin iyilestirmek, maliyetleri asag1 cekmek
ve transfiizyon miktarinda disiisii saglamak adina ek
calismalara da gereksinim oldugu belirtilmistir (10).
Ulkemizde de
Sisteminin Gelistirilmesi icin Teknik Yardim Projesi”
farkindalik
olusturma calismalart ve HKY rehberleri hazirlanarak

“Kan Transfizyon YoOnetim

kapsaminda bilgilendirme faaliyetleri,
kullanima gecilmistir (6). Aym zamanda Turkiye Kan

Merkezleri Transflizyon Dernegi tarafindan yapilan
kongre ve kurs calismalar ile transfiizyon giivenligi

ve HKY kapsaminda faaliyetler surdurulmektedir
(6). Projenin amaclarn kapsaminda su maddeler yer
almaktadir;

. Allojenik kan transflizyonlarinda kisitlayici
bir yol izlemek adina ve kanin seviyesini arttirmanin
onemi acisindan hekimlere gerekli egitimler vermek,

 Hastada var olan aneminin planlanmis operasyon
oncesi diizeltilmesini saglamak icin operasyondan
once erken girisimler planlanmasini saglamak,

o HKY rehberlerinin pratikte kullanimi ve uygun
endikasyon dogrultusunda planlanmis transfiizyonlar
yonlendirme amaciyla gerekli elektronik karar destek
sistemleri saglamak.

e Mevcut transfiizyon uygulamalarini takip
etmek ve gelistirme alanlarin1 belirleyebilmek icin

transfiizyon veri analizi sistemi olusturmak,

. Kurumlar arasinda saglikli rekabeti tesvik
etmek icin transfiizyon oranlar ve hasta sonuclan
hakkindaki
hekimler arasinda bir model degisimini saglamak,

verilerin raporlanmasina odaklanarak

e Geri odeme sistemi, erken anemi tespiti ve
tedavisi dahil olmak tizere HKY onlemlerinin kullanimi
desteklemek (6).

HKY KAPSAMINDA KLINIK ~ TRANSFUZYON
UYGULAMALARINDA DOGRU ENDIKASYON
STRATEJILERI

1. Tam kan transfiizyonu

Tam kullamimi ile ilgili ozellikle askeri ortamlarda,
kardiyak cerrahi, yaniklar ve masif transfiizyon gibi
durumlar degerlendirilebilmekle birlikte en dogrusu
kullamiminin klinik calismalarla, kan bilesenlerinin
mevcut olmadigr durumlarla ve hayat1 tehdit eden
kanamalarla sinirlanmasidir (6).

2. Eritrosit konsantresi transfiizyonu

Eritrosit konsantresi
bagh
komplikasyonlar

oksijen ihtiyacini saglamak amaciyla kullanitir. 1500 ml

transfizyonu kanamaya

kaybedilen eritrosit hacminin yol actig

onlemek ve dokularin gereken
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den fazla akut major kanamalar eritrosit konsantresi
transfizyonunun en onemli endikasyonlarindan
biridir (3). DSO Hb diizeyinin kadinlarda 12 g/dl
erkeklerde ise 13 g/dl nin altinda olmasi durumunu
Hastada
anemi varligi, yeterli oksijen tasima performansini

“anemi”  olarak tanimlamaktadir (12).

dusurmekte ve dokularda hipoksi gelismesine
neden olmaktadir (13). Anemili hastalara eritrosit
konsantresi transfiizyonu yapabilmek adina gerekli
Hb degerinin ne olmas1 gerektigine dair net bir
bilgi mevcut degildir (14). Bu baglamda Carson ve
arkadaslarinin eritrosit konsantresi transfiizyonu icin
gerekli Hb diizeylerini belirlemek amaciyla 30 guni
kapsayan ve 12.587 katiimci ile yapmis olduklar bir
calismanin sonuclarina gore; hastanede yatisi olan
stabil durumdaki eriskin hastalar ve durumu kritik
hastalar da dahil olmak uzere Hb seviyesi 10 g/dl
oldugu durumlarda transfiizyon gerekli goriilmemis ve
kisitlayici bir eritrosit konsantresi transfiizyonu esigi
onerilmistir. Kardiyovaskiiler hastaligi bulunanlar,
kalp cerrahisi ve ortopedik cerrahi hastalar icin
ise kisitlayic1 eritrosit konsantresi transflizyon esik
degeri 8 g/dl olarak belirlenmistir ve ayn1 zamanda
7 g/dllik esik degerin 8 g/dl ile kiyaslanabilecegi
gosterilmistir. Arastirma kapsaminda tum hasta
kanit
dolayi, kronik transfiizyona bagli anemi, yiiksek

tanilan  icin  yeterli bulunmayisindan
trombositopeni ve akut koroner sendrom tanili
hastalar, yukarida onerilen transfizyon esik Hb
dizeyleri kapsami disinda tutulmustur. Belirlenmis
olan bu kisitlayic1 Hb esik degerlerinin, kanama,
tromboembolizm, serebrovaskiiler durum ve miyokard
infarktisiiniin de dahil oldugu, 30 giin icerisindeki
mortalite de ciddi olumsuz degisimlere neden oldugu
izlenmemistir ve calismanin bir diger sonucu olarak
transfiizyonlarin iki lnite olarak degil de bir lnite
eritrosit konsantresi ile gerceklestirilmesi gerektigi
vurgulanmistir  (15). Ingiliz Hematoloji Dergisine
gore ise akut hastaliklar ve belirgin komorbiteler
haric, kisitlayict Hb esik degerinin 7 g/dl olarak
alinabilecegi gosterilmistir (13). Kanada Yogun Bakim
Dernegi tarafindan yayinlanan rehberde de; stabil
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olmayan anjina ve akut miyokard infarktusu tanili
hastalar haric eritrosit konsantresi transfiizyonunda
kisitlayict bir yaklasimin cok daha etkili oldugu
belirtilmistir (16). Tum bu yaklasimlarin yani sira Hb
degeri oksijenizasyonu belirlemek adina tek basina
asla yeterli degildir. Clinkii Hematokrit seviyesi
hipovolemi durumu varliginda aneminin ne diizeyde
oldugunu dogru bir sekilde gdostermeyebileceginden
bu gibi durumlarda eritrosit konsantresi transfiizyon
karar1 alirken bireysel faktorler de g6z oniinde
bulundurulmalidir (17).

3. Trombosit konsantresi transfiizyonu

Kanamanin engellenmesi, trombositopeni

ve birincil ya da ikincil trombositlerin
gibi
(18).

hangisinin kullaniminin uygun oldugu hususunda

islev
bozukluklar durumlarda endike olan kan

bilesenidir Trombosit  konsantrelerinden

cesitli arastirmalar mevcuttur. Bu arastirmalar
kapsaminda suspansiyonlarin bir kismina Human
Leucocyte Antigen (HLA) uygunluk testi yapilmis ve
sonucunda daha az alloimmunizasyon gozlemlenmis,
HLA uygunluk testi yapilmamis siispansiyonlar da
ise belirgin bir farklilik belirlenememistir (19,20).
Trombosit konsantresi transfiizyonu icin onerilen
sinir degerler klinik tabloya gore degismekle birlikte
trombositopenik (100 x10°) hastalar kanama tehditi
ile kars1 karsiyadir (21). Trombosit konsantresi
transfiizyonu terapotik ve/veya profilaktik olmak
uzere iki farkli yontemle gerceklestirilebilmektedir.
trombosit

Trombositopenik hastalar ve islev

bozuklugu bulunan hastalara cerrahi 0Oncesi
kanamay1 engellemek adina profilaktik trombosit
konsantreleri tercih edilirken, akut kanama tedavisi
icin terapotik trombosit konsantreleri tercih edilir
(22). Antitrombotik ajanlarin kullanimi ve bdbrek
hastalig, hastada trombosit islev bozuklugunun en
belirgin nedenleri arasindadir ve dolayisi ile bu gibi
durumlarda trombosit sayisindan cok hastanin klinik
durumuna gore transfiizyon karar alinmalidir (23).
Trombosit konsantresi transflizyonu icin onerilen

sinir degerler Tablo 1’de gosterilmistir (17).



Tablo 1. Trombosit konsantresi transfiizyonu icin dnerilen sinir degerler (17)

Durum Onerilen Sinir
Girisimsel cerrahi islemler > 50,000/ pl
Akut losemi hastalarinda < 10,000/ pl
Spinal anestezi <50,000/pl
Major cerrahi girisimler <50,000/pl
Dis tedavisi oncesi <20,000/pl
Santral venoz kateter yerlestirme <20,000/pl
Lomber ponksiyon <50,000 /pl
Eklem aspirasyonu <20,000/pl
Perkiitan karaciger biyopsisi >50,000/pl
Transjuguler karaciger biyopsisi oncesi <10,000/pl
Minor cerrahi girisimlerden once < 20,000/ pt
Santral venoz kateter takilmadan once <20,000/pl

Kemik iligi biyopsisi oncesi

trombosit replasmani onerilmez

Endoskopi ve endoskopik biyopsi <20,000/pl
Bronkoskopi oncesi <20,000/pl
4, Taze Donmus Plazma (TDP) replasmani o Varfarin etkisinin antagonizasyonu (acil

Cozulmus bir plazmada F5 ve F8 miktar dusuktur

(yaygin
pthtilasma) olan hastalarda endike degildir. Taze

ve defibrinasyon sendromu intravaskuler

donmus plazmalar, antikoagulan etkileri tersine

cevirmek adina da kullamlabilir (3).

Faktor konsantresi bulunmayan izole konjenital
faktor eksikliklerine bagli kanama durumunda,

» Masif transflizyonda,

o Belirgin kanama esliginde multiple edinsel
faktor eksikligi durumunda yada invaziv bir girisim
yapilacaksa,

« Vitamin K eksikligine bagli kanama durumlarinda,

« Karaciger yetmezligine bagli kanamalarda,

o Trombotik trombositopenik purpura ve diger
trombotik mikroanjiopatiler, diffiiz alveolar hemoraji,
katastrofik antifosfolipid antikor sendromunda,

» Disseminated intravascular coagulation (DIC),

« Yaygin damar ici pthtilasma sendromu

durumlarda ve kanama varliginda ) TDP replasmani
yapilir (11,17,28).

TDP’nin yineleyen dozlarinin transfize edilip
edilmeyecegini ve hangi zaman diliminde transfiize
edilecegini tespit edebilmek icin kanamanin kontrolii
ve koagiilasyon zamani degerleri (protrombin zamani,
Uluslararas1 Normallestirilmis Oram (INR) ve parsiyel
(12).
Aktif kanamasi olan ve INR sonucu 1,6’dan buyik

tromboplastin zamani) referans alinmalidir

olan hastalarda yada bir hasta antikoagiile edilmisse
invaziv bir prosedir veya ameliyattan once plazma
transflizyonu onerilmektedir (3).

5. Kriyopresipitat replasmani

Kriyopresipitatlar  genellikle masif kanama
veya tiketim  koagilopatisi sonucu  gelisen
hipofibrinojenemi  durumlarinda  kullamlir ~ (3).
Kriyopresipitat transflizyonu endikasyonlar1 Tablo
2’de gosterilmistir (14,24,25).
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Tablo 2. Kriyopresipitat replasmam endikasyonlar1 (17,24,25)

Yetiskinler

Yenidoganlar

* Masif kanama veya cerrahi kanama
* Fibrinojen eksikligi (<1 g/l)

* Trombolitik tedavinin antagonizasyonu

* Konjenital afibrinojenemi / Hipofibrinojenemi / Disfibrinojenemi

* Uremik kanamalar
* Amniyotik sivi embolisi

* Yilan zehirlenmesi

* Antikoagiilen faktor VIII eksikligi
* Antikoagiilan faktor Xl eksikligi
* Konjenital disfibrinojenemi

* Konjenital fibrinojen eksikligi

* Von Willebrand hastaligi

SONUC

Kanin icerigindeki hiicresel ve humoral yapilara
bagli olarak kan transfiizyonu; bulasici infeksiyonlar,
alloimmunizasyon, alerjik reaksiyonlar ve volim
yuklenmesi gibi durumlara sebebiyet veren bu yiizden
organ transplantasyonu olarak kabul edilmesi gereken
maliyetlibirislemdir (12). HKY yararlarinin bilinmesine
ve kabul gormiis olmasina ragmen bazi engel teskil
eden faktorler nedeniyle llkemiz genelinde henuz
yaygin olmayan bir uygulamadir. Bilgi eksikligi, yeterli
zaman ve gerekli sayida personelin olmayisi, glincel
rehberlere karsi olan Onyargi, mevcut degisimleri
takip icin gerekli sistemlerin eksikligi ve yeni
Standart isletim Prosediirleri gelistirme konusunda
yetersizlik bu faktorlerden bazilandir (6). Etkin bir
bicimde uygulanan HKY projesinin, klinik sonuclan
olumsuz etkilemeden transfizyon uygulamalarinda
ciddi
indirgedigi goriilmektedir. Bir bakim standardi olarak

disisler sagladigi ve maliyetleri en aza

degerlendirilen HKY projesinin kisa bir zaman icinde

tam anlamiyla pratige dokiilecegi diisiiniilmektedir
fakat genis kitleler tarafindan uygulanmasi heniiz
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beklenmemektedir. Projenin yerlesmesi icin cok daha
fazla sayida kurum HKY ilkelerinden yararlanmali
ve bunlarn hastalarinin  gereksinimlerine gore
tasarlamalidir (6).

HKY uygulamalarinin énemli bir basamagi olan
anemi polikliniklerin kurulmasi ve sure¢ yonetimi
icin ekip olarak hareket etmek oldukca Onem
aile

arz etmektedir. Bu baglamda hematoloji,

hekimligi, anesteziyoloji ve cerrahi klinikleriyle

organizasyonlarin  yapilmast  hastane idareleri
tarafindan saglanmalidir (26).

HKY projesi kapsaminda, var olan aneminin
operasyon oncesi tespit edilerek uygun tedavinin
saglanmasi,  kan minimum

kaybinin diizeye

indirgenmesi ve boylece gereksiz transfiizyon

uygulamalarinin ~ onune gecmek amaciyla ilk
anemi polikliniginin Sakarya Egitim ve Arastirma
Hastanesinde 17.01.2022 tarihi itibariyle faaliyet
gostermeye baslamasi ise HKY’yeyonelik ulkemizde
atilan adimlarin bir 6rnegidir (27).

Sonuc olarak; HKY projesinin komplikasyonlar ve
mortaliteyi azaltmadaki etkinligini ve maliyeti nemli
olclide duslirdigiinu dogrulayan daha fazla calismaya

gereksinim vardir.



CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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