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TURK HIiJYEN VE DENEYSEL BiYOLOJi DERGISi YAZIM KURALLARI

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

Gonderilen yazilarda asagidaki kurallar aranir:

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

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

a) Yazinin basligi kisa olmali ve buyiik harfle yazilmalidir.

b) Sayfa baslarina konan kisa baslik 40 karakteri gecmemelidir.

c) Akademik unvan kullanilmadan meslek unvan belirtilebilir.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

11- Makale yaziminda dikkat edilecek hususlar sunlardir:

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

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

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

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

birimlerin  sembolleri “The Systéeme

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

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

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

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

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

« Yazar verilmemis makale i¢in 6rnek: Anonymous. Coffee drinking and
cancer of the panceras (Editorial). Br Med J, 1981; 283:628.

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

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

« Ornek: Eisen HN. Immunology: an Introduction to Molecular and Cellular
Principles of the Immun Response. 5th ed. New York: Harper and Row, 1974.
Kitap bolimi: Bolim yazar(lar)in soyadi adinin basharf(ler)i. Bolim baslig.
In: Editor(ler)in soyadi adinin basharf(ler)i ed/eds. Kitabin adi. Kaginci baski
oldugu. Basim yeri: Yayinevi, Basim yili: Boliimun ilk ve son sayfa numarasi.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi
Refik Saydam Hifzissthha Merkezi Baskanligi
Yayin ve Dokiimantasyon Midiirluigii

Tel : (0312) 458 23 64

Faks : (0312) 458 24 08

e-posta : turkhijyen@rshm.gov.tr



WRITING RULES OF TURKISH BULLETIN OF HYGIENE AND EXPERIMENTAL BIOLOGY

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

Manuscripts are sought according to the following rules:

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

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

a) The title should be short and in capital.

b) The short title should not exceed 40 characters.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Key words should be given under Turkish and English.

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

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

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

Results: The findings should be stated clearly.

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

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

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

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

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

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

« Example of journal supplement: Frumin AM, Nussbaum J, Esposito M.
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.

o 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.

o 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
(ICOPA VIII). 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.

b) 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 and key words.

c) Case reports should have a maximum of seven pages of text and the
number of references should not exceed 20. Case report should have a Turkish
and English title, abstract, keyword(s) and also introduction, case description
and discussion sections should be given.

d) Letters written to make criticisms, contributions or to give news related
to previously published articles will be published in the “Letters to the Editor”
section after review and assessment of the Editorial Board. Letters should not
exceed one page of text and must be supported with up to five references.

12- The articles which do not comply with the journal rules are not accepted.

13- Authors should keep a copy of the article that they submit.

Turkish Bulletin of Hygiene and Experimental Biology
Refik Saydam National Public Health Agency
Department of Publication and Documentation

Tel : +90 312 458 23 64

Fax : +90 312 458 24 08

e-mail : turkhijyen@rshm.gov.tr



TURK HIJYEN VE DENEYSEL BiYOLOJi DERGISI

YAYIN iLKELERI

® Tiark Hijyyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi, Refik Saydam
Hifzissihha Merkezi Bagkanligi yayin organidir. Dergi tic (3) ayda

bir ¢ikar ve dért (4) sayida bir cilt tamamlanir.

Dergide mikrobiyoloji, immiinoloji, farmakoloji, toksikoloji,
parazitoloji, entomoloji, biyokimya, gida giivenligi, cevre sagligi,
halk saglg, epidemiyoloji, patoloji, fizyopatoloji, molekuler
biyoloji ve genetik ile ilgili alanlardaki &zgiin arastirma, olgu
sunumu, derleme, editére mektup tiiriindeki makaleler Tiirkce

ve Ingilizce olarak yaymmlanir.

Dergide, daha dnce baska yerde yayinlanmamis ve yayinlanmak
{izere baska bir dergide inceleme agamasinda olmayan makaleler

yaytmlanir.

Dergi Yayin Kurulu ve Bilimsel Danigma Kurulu tarafindan uygun
goriilen yazilar, konu ile ilgili en az iki Bilimsel Danigma Kurulu
Uyesinden olumlu griisii alindiginda yayimlanmaya hak kazanir.
Bu kurullarin, yazinin igerigini degistirmeyen her tiirlii diizeltme

ve kisaltmalari yapma yetkileri vardir.
Yazilarin bilimsel ve hukuki sorumlulugu yazarlarina aittir.
Yazarlar arastirma ve yayin etigine tam olarak uyum gdéstermelidir.

Dergide yayinlanan yazlarin yayin hakki Tirk Hijyen ve
Deneysel Biyoloji Dergisi'ne aittir.  Yazarlara telif {icreti

ddenmez.

YAZAR(LAR) ICIN MAKALE KONTROL LISTESI

Biitiin yazarlarca isim sirasina gére imzalanmus telif hakki devir

formu eksiksiz olarak dolduruldu.

Yazar isimleri agik olarak yazildi.

Her yazarin bagl bulundugu kurum adi, yazar adinin yanina

numara verilerek baslik sayfasinda belirtildi.

Yazismalardan sorumlu yazarin adi, adresi, telefon-faks

numaralari ve e-posta adresi verildi.

Tiirkce ve Ingilizce basliklar ile kisa baslik yazildi.

Tirkge ve Ingilizce 8zetlerin kelime saysst (300-500 arasi) kontrol
edildi.

Tiirkce ve Ingilizce anahtar kelimeler (MeSH'e uygun) verildi.

Tim kisaltmalar gézden gecirildi ve standart olmayan kisaltmalar

diizeltildi.
Metin igerisinde gegen orijinal Latince mikroorganizma isimleri

italik olarak yazildi.

Metin igerisinde bahsedilen birimlerin sembolleri the Systeme

International (Sl)’e gére verildi.

Yazilar “mig’li gegmis” zaman edilgen kip ile yazildi.

Metnin tamami 12 punto Times New Roman karakteri ile ¢ift
aralikla yazildi.

Metin sayfanin yalniz bir yiiziine yazilarak her bir kenardan
2,5 cm bosluk birakild:.

Tablolar, sekiller yazim kurallarina uygun olarak ve her biri ayri
bir sayfada verildi.

Fotograflar JPEG formatinda aktarild:.

Kaynaklar ciimle sonlarinda parantez iginde ve metin icinde
kullanim sirasina gére ardisik siralandi.

Kaynaklar, makale sonunda metin icinde verildigi sirada listelendi.
Kaynaklar gdzden gegirildi ve tim yazar adlan, ifade ve

noktalamalar yazim kurallarina uygun hale getirildi.

Ayrica asagida belirtilen maddeleri dikkate aliniz.
Etik kurul onay1 alindi.
Bilimsel kurulus ve/veya fon destegi belirtildi.
Kongre/Sempozyumda sunumu ve sunum tiir(i belirtildi.

Varsa tesekkir blimi olusturuldu.



TURKISH BULLETIN OF HYGIENE AND EXPERIMENTAL BIOLOGY

EDITORIAL POLICY

® The Turkish Journal of Hygiene and Experimental Biology, is a
publication of the Refik Saydam National Public Health Agency.
The Journal is published every other three months and one

volume consist of four numbers.

® Thejournal publishes microbiology, immunology, pharmacology,
toxicology, parasitology, entomology, biochemistry, food safety,
environmental health, public health, epidemiology, pathology,
pathophysiology, molecular biology and genetics in the field of
original research, case reports, reviews, and letters to the editor.

Atrticles are published in Turkish and English.

®  Articles which are not previously published in another journal or
are not currently under evaluation elsewhere can be published

in the journal.

Articles approved by the Scientific Committee and Editorial
Board are eligible to be released when received at least two
positive opinions from the Scientific Committee members.
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 should obey the ethics of research and publication.

The copyright of the article published in the Bulletin of
Experimental Hygiene belongs to the Journal. Copyright fee is

not paid to the authors.

CHECKLIST OF THE ARTICLE FOR AUTHOR(S)

e Copyright transfer form is completed in full and signed by all
authors according to the name order.

¢ Author names are written clearly.

¢ Affiliated institutions of the all authors are given on the title page
by the number stated after the author's name.

* The name, address, phone-fax numbers and mail address of the
author responsible for correspondence are given.

e Turkish, English titles and short title are written.

* The number of words in Turkish and English abstracts (between
300-500) is checked.

 Turkish and English keywords (according to MeSH) are given.

¢ All abbreviations are reviewed and non-standard abbreviations
are corrected

* Original Latin names of microorganisms are written in italic.

¢ Symbols are mentioned according to the units in the Systeme
International (SI).

¢ The article is written in passive mode and given one of the “past
perfect, present perfect or past ” tenses.

o Text is written in12 pt Times New Roman characters and with

double line spacing.

* Text is written only on one side of the page and has 2.5 cm

space at each side.

Tables and figures are given on each separate page according
to the writing rules.

Photos are in JPEG format.

References are given at the end of the sentence in brackets and

are listed in order of use in the text.

References are listed at the end of the article in the order

given in the text.

References are reviewed, and the name of all authors,
spelling and punctuation are controlled according the writing

rules.

Furthermore, please check.

“Ethics Committee Approval” is given.

Support to a study by a fund or organization is mentioned.

Congress / Symposium presentations and the type of presentation
are stated.

* Acknowledgement is given, if there is.




Tiark Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi'ne
www.turkhijyen.org adresinden online olarak makale gdnderilebilir.

Submissions can be made online at the address www.turkhijyen.org
to Turkish Bulletin of Hygiene and Experimental Biology.

CABI Index

Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi;

@

Ulrichsweb and

Serials Solutions

ULRICHSWEB'

GLOBAL SERIALS DIRECTORY

Chemical Abstracts X | x § TURK
Service (CAS) |oommmm s TURKMEDLINE =2 MEDLINE |
DIRECTORY OF o1 R .
DOAJ D OA_J ‘j'g,ﬁg"“ffsm‘ Turkly e Atf Dizini TURKIYE AT.IF DIZINI
. ) Genamics
Index Copernicus fﬁ?ﬁ@?f‘t"?‘t’fﬂf JourmaiSech | RRE
Google Scholar G le NewJour New Jour
schola- beata « Electronic Journals & Newsletters «
Open J-Gate TUBITAK-ULAKBIM T
ULAKBIM
Academic AN\
Journals Database BASE EQIAEE Seatch Engine
Scirus sc r Us Ovid LinkSolver @ Wolters Kluwer ‘ Ovid LinkSolver*

Scientific Database

Libsearch

for scientific information only

& libsearch

Health

tarafindan dizinlenmektedir.

The Turkish Bulletin of Hygiene and Experimental Biology (Turk Hij Den Biyol Derg) is indexed
in CAB Abstracts, Index Copernicus, Google Scholar, DOAJ (Directory of Open Access Journals),
Open J-Gate, CAS (Chemical Abstracts Service), Ulrichsweb and Serials Solutions, Newdour,
Genamics JournalSeek, Academic Journals Database, Scirus Scientific Database, Libsearch,

BASE, Ovid LinkSolver, TUBITAK-ULAKBIM, TURKIYE ATIF DIZINI and TURK-MEDLINE.

ILETISIM CORRESPONDENCE

Refik Saydam Hifzissthha Merkezi Bagkanlig:
Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Yayin ve Dokiimantasyon Midirlaga

Saglik Mah. Adnan Saygun Cad. Nu: 55 06100 Sihhiye/ANKARA  Saglk Mah. Adnan Saygun Cad. No: 55 06100 Sihhiye/ANKARATURKEY

Tel: 0312 458 23 64
Faks: 0312 458 24 08

http: www.rshm.gov.tr
e-posta: turkhijyen@rshm.gov.tr

www.turkhijyen.org

Refik Saydam National Public Health Agency
Turkish Bulletin of Hygiene and Experimental Biology

Department of Publication and Documentation

Tel: +90 0312 458 23 64
Fax: +90 0312 458 24 08

http: www.rshm.gov.tr
e-mail: turkhijyen@rshm.gov.tr

www.turkhijyen.org






iCINDEKILER

10.

Arastirma Makalesi

2006-2010 yillarinda Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Parazitoloji
Laboratuvari’na basvuran hastalarda bagirsak parazitlerinin dagilim

Giilnaz GULHA, Burcu GULKAN

Rize 82.Y1l Devlet Hastanesi’nde bir yillik siirede kan kiiltiirlerinden izole edilen
mikroorganizmalar ve antibiyotiklere duyarliliklar:

Aysegiil COPUR-CICEK, Zeynep SENTURK-KOKSAL, Ayse ERTURK, Ersin KOKSAL

GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi’ndeki saghk calisanlarinin pandemik
influenza A/H1N1 asilamas1 ve asiya baglh yan etkiler

Sinem BUDAK, Ali ACAR, Zehra KARACAER, Hiisrev DIKTAS, Vedat TURHAN, Oral ONCUL, Levent GORENEK

Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde diisiik diizeyde anti-hepatit C
pozitifligi saptanan orneklerin HCV RNA diizeylerinin degerlendirilmesi

Siikran KOSE, Giilfem ECE, Pinar SAMLIOGLU, Selim TOPALOGLU

Olgu Sunumu

Guillain-Barre sendromu nedeniyle hastanede yatan bir hastada gelisen
Burkholderia cepacia sepsisi

Orhan BAYLAN, Mehmet Burak SELEK, Semih ALAY, Oral ONCUL, Mustafa OZYURT, Tuncer HAZNEDAROGLU
Verositotoksin iireten Escherichia coli (VTEC) ve enterik adenoviriisiin birlikte
etken oldugu gastroenteritli bir pediyatrik olgu sunumu

Recep KESLI, Hiiseyin BILGIN, Melike EMIROGLU

Giresun ilinden hafif seyirli bir hantaviriis olgusu; olgu sunumu

Ahsen ONCUL, Safiye KOGULU, Dilek YAGGI-CAGLAYIK, Yavuz UYAR

Derleme
Biyokontrolde dogal iiriinlerin kullanilmasi; Kitosan

Ozlem iIMAMOGLU

Makrofunguslarin besin degeri ve biyolojik etkileri
Osman USTUN

Genotoksik hasarin belirlenmesinde mikroniikleus testi

Vedat SEKEROGLU, Ziilal ATLI-SEKEROGLU

165 - 174

175 - 184

185 - 190

191 - 196

197 - 202

203 - 208

209 - 214

215 - 222

223 - 240

241 - 252



CONTENTS

10.

Original Article

Distribution of intestinal parasites in patients presented at the Parasitology
Laboratory of the Medical School of Mustafa Kemal University during the Years
2006 and 2010

Giilnaz CULHA, Burcu GULKAN

Microorganisms isolated from blood cultures during the period of one year at the
82" Year Rize State Hospital and their susceptibility to antibiotics

Aysegiil COPUR-CICEK, Zeynep SENTURK-KOKSAL, Ayse ERTURK, Ersin KOKSAL

Pandemic influenza A/H1N1 vaccination and vaccine-related side effects in
health care workers of GATA Haydarpasa Training Hospital

Sinem BUDAK, Ali ACAR, Zehra KARACAER, Hiisrev DiKTAS, Vedat TURHAN, Oral ONCUL, Levent GORENEK
Evaluation of HCV RNA levels in samples with low anti-hepatitis C virus antibodies
at Tepecik Education and Research Hospital

Siikran KOSE, Giilfem ECE, Pinar SAMLIOGLU, Selim TOPALOGLU

Case Report

Burkholderia cepacia sepsis observed in a hospitalized patient with Guillain-
Barre syndrome

Orhan BAYLAN, Mehmet Burak SELEK, SemihALAY, Oral ONCUL, Mustafa OZYURT, Tuncer HAZNEDAROGLU

A pediatric case report of gastroenteritis caused by verocytotoxin producing
Escherichia coli (VTEC) and enteric adenovirus

Recep KESLIi, Hiiseyin BILGiN, Melike EMIROGLU

Hantavirus infection with a mild course in a patient from Giresun province:
A case report

Ahsen ONCUL, Safiye KOGULU, Dilek YAGGI-CAGLAYIK, Yavuz UYAR

Review

The use of chitosan as a biological control remedy
Ozlem iIMAMOGLU

Nutritional value and biological effects of macrofungi

Osman USTUN

Micronucleus test for determining genotoxic damage

Vedat SEKEROGLU, Ziilal ATLI-SEKEROGLU

165 - 174

175 - 184

185 - 190

191 - 196

197 - 202

203 - 208

209 - 214

215 - 222

223 - 240

241 - 252



Arastirma Makalesi/Original Article

Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

2006-2010 yillarinda Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi
Parazitoloji Laboratuvari’na basvuran hastalarda
bagirsak parazitlerinin dagilim

Giilnaz CULHA',

Burcu GULKAN'

OZET

Amag: Bu calismada Mustafa Kemal Universitesi Tip
Fakultesi Parazitoloji Laboratuvarina Ocak 2006-Mayis
2010 tarihleri arasinda basvuran hastalarin diski ve
selofanli lam ornekleri incelenmistir. Ayrica hastanemiz
Parazitoloji Laboratuvar kayitlar geriye donuk olarak
taranarak, bagirsak parazit sikligi ile yillik degisimi
onceki yillarla ve diger calismalarla karsilastirilmasi
amaclanmistir.

Yontem: Toplam 9.421 kisiden alinan diski ve 781
kisiden alinan selofanli lam ornekleri incelenmistir.
Diski orneklerinde makroskobik, nativ-ligol ve formolle
coktirme yontemleri ile X10’luk ve X40’lik biiytitmelerde
protozoon (kist veya trofozoiti) ve helmint (yumurta veya
larva) varligr arastinlmistir. Selofanli lam preparatlari ise
X10’luk ve X40’lUk blyiutmelerde direkt mikroskobi ile
Enterobius vermicularis yumurtasi acisindan incelenmistir.

Bulgular: Calismada 5.146 (%54,6)’s1 kadin 4.275
(%45,4)’i erkek olmak iizere toplam 9421 diski ornegi
incelenmistir. 835 (%48,3)’i erkek, 893 (%51,7)’u kadin
olmak lzere toplam 1.728 (%18,3) olguda bagirsak
paraziti bulunmustur. incelenen 781 selofanli lam
orneginin 410 (%52,5)’u kadin, 371 (%47,5)’i ise erkek
olguya aittir. incelenen selofanli lam 6rneklerinden

ABSTRACT

Objective: this
retrospectively determine the prevalence of intestinal
parasites in patients, whose examination material

The aim of study was to

was sent to Parasitology Laboratory of Mustafa
Kemal University Medical Faculty during the period
of January 2006 to May 2010. The results of this
study were compared to those of the previous

years.

Method: A total of 9,421 stool and 781 cellophane
tape samples were examined. Stool samples were
examined by direct macroscopy, native-Lugol and
formalin sedimentation methods for protozoan (cyst
or trophozoites) and helminths (eggs or larvae) at X10
and X40 magnifications. Cellophane preparations were
examined for Enterobius vermicularis eggs at X10 and
X40 magnifications.

Results: A total of 9,421 stool samples from 5,146
(54.6%) male and 4,275 (45.4%) female patients were
examined. Intestinal parasites were found in 1,728
(18.3%) patients; of those 835 (48.3%) male and 893
(51.7%) female patients. Out of 781 cellophane tape
specimens examined, 371 (47.5%) arrived from male
and 410 (52.5%) from female patients. E. vermicularis
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170 (%21,77)’inde E. vermicularis 10 (%1,28)’unda
Taenia spp. yumurtalar saptanmistir. E. vermicularis
saptananlarin 96 (%53,37’s1 erkek, 84 (%46,7)’U
kadindir. Diski inceleme sonuclart degerlendirildiginde
parazitlerin tiirlere gore dagilimi soyledir; Blastocystis
hominis 882 (%51,0), Giardia intestinalis 313 (%18,1),
Entamoeba coli 268 (%15,5), Entamoeba histolytica/
dispar 129 (%7,5), Chilomastix mesnilii 42 (%2,4),
Hymenolepis nana 35 (%2.0), Strongyloides stercoralis
18 (%1,0), (%0,8),
E. vermicularis 12 (%0,7), Taenia spp. alt1 (%0,4),
lodamoeba butschlii bes (%0,3), Trichuris trichiura iki
(%0,1), Ascaris lumbpricoides 2 (%0,1), Balantidium coli
bir (%0,1).

Dicrocoelium dentriticum 13

Sonug¢: Bu calismada Hatay ilinde gecmis yillarda
yapilan calismalara gore bagirsak parazit oranlan diisiik
bulunmustur. Ancak barsak parazitleri halk sagligi

acisindan onemli bir problem olmaya devam etmektedir.

Anahtar
Tirkiye

Sozciikler: Bagirsak parazitleri, Hatay,

GIRIS

Bagirsak parazitleri, ozellikle egitim seviyesi
ve yasam standartlan dusuk, altyapisi tam olarak
iyilestirilmemis,  hijyen  kurallarina  yeterince
uymayan ilkeler basta olmak Uizere tim dinyada
enfeksiyon hastaliklar1 arasinda onemli bir yer
tutmaktadir (1). Paraziter hastaliklarin bulasmasim
saglayan faktorlerin onlenmesi icin alinan koruyucu
tedbirlere ragmen yapilan calismalar bu sorunun
giinimizde de devam ettigini gostermektedir
(2). Dinya niifusunun %60’dan fazlasimin bagirsak
parazitleriyle enfekte oldugu tahmin edilmektedir.
Diinyada en cok rastlanan bagirsak parazitlerinin
basinda Ascaris lumricoides (%2), cengelli solucanlar
(%18), Entamoeba histolytica (%10) bulunmaktadir
(3). Son yillarda yapilan calismalara gore diinya
Uzerinde parazit olarak yasayan canlilarin sayisinin

0zgiir yasayanlardan daha fazla oldugu gorisi agirlik
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was found in 170 (21.8%) patients;
(53.3%) were male and 84 (46.7%) female. Taenia spp.

of whom 96

was found in 10 (1.3%) cellophane tape samples.
The following parasites were found in the stool
Blastocystis  hominis 882  (51.0%),
Giardia intestinalis 313 (18.1%), Entamoeba coli
268 (15.5%), Entamoeba histolytica/dispar 129 (7.5%),
Chilomastix mesnilii 42 (2.4%), Hymenolepis nana
35 (2.0%), Strongyloides (1.0%),
Dicrocoelium dentriticum 13 (0.8%), E. vermicularis
12 (0.7%), Taenia spp. 6 (0.4%), lodamoeba
butschlii 5 (0.3%), Trichuris trichiura 2 (0.1%),
Ascaris lumbricoides 2 (0.1%) and Balantidium coli
1 (0.1%)

specimens:

stercoralis 18

Conclusion: Although the prevalence rates were
lower than in the previous years in the city of Hatay,
this study also shows that intestinal parasites are still
and important public health problem.

Key  Words: Intestinal parasites, Hatay,

Turkey

kazanmistir (4). Bu parazitlerin diinyadaki yayilimi
ise nufus hareketleri, cesitli nedenlerle yapilan
seyahatler ve doganin insan eliyle degistirilmesi
sonucu hizlanmistir (4).

Gelismekte olan veya az gelismis Ulkelerde
oldugu gibi lilkemizde de bagirsak parazitleri onemli
bir halk sagligi sorunudur. Bu durum bdlgenin iklim
ve cevre kosullarinin yam sira insanlarin beslenme
aliskanligina, toplumlarin  egitim  seviyelerine,
ekonomik kosullarina ve geleneklerine bagli olarak
degismektedir (5). Ulkemizde bagirsak parazitleri
ve neden oldugu parazitozlarin Dogu ve Giineydogu
bati

strekli goc alan, alt yap1 ve sosyoekonomik diizeyin

bolgelerinde sik goriilmesi, bolgesinde ise
diisik oldugu vyerlerde yogunlasmasi
desteklemektedir (6).
iklim kosullar, altyapr sorunlari, halkin ekonomik

bu gorusu
Hatay ilinin cografik yapisi,
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durumu ve bagirsak parazitleri konusunda yeterince
bilgi sahibi olmamasi nedeniyle bagirsak parazitleri
halen dnemini koruyan bir halk saglig1 problemidir.

Calismada, 2006-2010 yillan

Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Parazitoloji
Laboratuvarina

arasinda Hatay

bagvuran  hastalarda  bagirsak

parazitlerinin  dagilimi, protozoon ve helmint
goriilme siklig1 arastirilmis ve onceki yillarda yapilan

calismalann bulgulanyla karsilastinlmistir.

GEREC VE YONTEM

Ocak 2006-Mayis 2010 yillarn arasinda Mustafa
Fakultesi
Laboratuvarina sindirim sistemi sikayetleri nedeniyle
diski
parazitleri yoninden incelenmistir. Toplam 9.421

Kemal Universitesi Tip Parazitoloji

basvuran hastalarin ornekleri  bagirsak
kisiden alinan diski ve 781 kisiden alinan selofanl
lam ornekleri incelenmistir. Diski ornekleri once
makroskobik olarak, daha sonra nativ-lugol ve formol-
eter cokturme yontemleri uygulanarak X10 ve X40

biyitmede mikroskobik incelemeleri yapilmistir.

Direkt incelemede X40 biiyiitmede her mikroskop
sahasinda bes ve Uzerinde Blastocystis hominis var ise
degerlendirmeye alinmistir. Selofanli lam 6rneklerinde
ise X10 buyuitmede mikroskobik incelemeleri yapilarak
Enterobius vermicularis yumurtalarn1 aranmis, X40
buyutmede tanilarnn kesinlestirilmistir.  Olgularin
cinsiyet ozellikleri ve saptanan parazitlerin goriilme

siklig1 degerlendirilmistir.

BULGULAR

Bu calismamizda Ocak 2006 - Mayis 2010 tarihleri
arasinda 5.146 (%54,6)’s1 kadin, 4.275 (%45,4)’i ise
erkek olguya ait toplam 9421 diski 6rnegi incelenmistir.
Basvuran olgulardan 893 (%51,7)’U kadin 835 (%48,3)’i
ise erkek olmak lizere toplam 1.728 (%18,3) olguda
bagirsak paraziti yoniinden pozitiflik saptanmistir.

incelenen diski 6rneklerinde saptanan parazitlerin
tirlerine gore dagiimi ise sirasiyla soyledir;
B. hominis 882 (%51), Giardia intestinalis 313
(%18,1), Entomoeba coli 268 (%15,5), Entomoeba

Cilt 68 ®m Say14 m 2011

histolytica/dispar 129 (%7,5), Chilomastix mesnilii
42(%2,4), Hymenolopis nana 35 (%2,03), Strongyloides
stercoralis18(%1),Dicrocoelium dentriticum13(%0,8),
E. vermicularis 12 (%0,7), Taenia spp. alti1 (%0,35),
lodamoeba butschlii bes (%0,3), A. lumbricoides iki
(%0,1), Trichuris trichiura iki (%0,1), Balantidium coli
bir (%0,06) (Tablo 1, Tablo 2, Sekil 1).

incelenen  -781 selofani lam &rneginde
E. vermicularis yumurtas1 aranmistir. Bu orneklerin

410 (%52,5)’u kadn, 371 (%47,5)’i erkek olguya aittir.

inceleme sonunda 84 (%46,7)’ i kadin, 96 (%53,3)’s1
erkek olmak uzere toplam 180 (%23,1) olguda helmint
yumurtasi gorulmdstir. Selofanli lam inceleme sonucu
pozitif olgularin 170 (%94,5)’inde E. vermicularis,
10 (%5,5)’unda Taenia spp. yumurtasi saptanmistir.

Tablo 1. Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Parazitoloji
Laboratuvarina, Ocak 2006 - Mayis 2010 yillan arasinda
sindirim sistemi sikayetleri nedeniyle basvuran hastalarin diski
orneklerinde tespit edilen parazit tiirlerinin yillara gore dagiimi.

Parazitler 2006 2007 2008 2009 2010 Toplam

B. hominis 250 375 173 43 4 882

G. intestinalis 102 91 52 44 24 313

E. coli 47 60 18 83 60 268
S‘is’;ij:o’y tica/ 80 17 18 113 129
C.mesnilii 4 12 8 16 2 42
H. nana 3 3 13 7 9 35
S. stercoralis 0 2 7 5 4 18
D. dentriticum 11 2 0 0 0 13
E. vermicularis 1 3 1 5 2 12
Taenia spp. 2 0 3 1 0 6
1. butschlii 5 0 0 0 0 5
A. lumbricoides 1 0 1 0 0 2
T.trichiura 0 1 1 0 0 2
B.coli 0 1 0 0 0 1
Toplam 506 567 295 205 155 1728
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Parazit Tirlerinin Dagihm Sikhig

B.coli (%0,06)
A.lumbricoides (%0, 1)
T.trichliura (%0,1)
I.biitschlii (%0,35)
Taenia spp. (%0,35)
E.vermicularis (%0,7)
D.dentriticum (%0,75)
S.stercoralis (%1,04)
H.nana (%2.03)
C.mesnili (%2,43)

E. histolytica/dispar (%7,5)
E.coli (%15,51)

G. intestinalis (%18,1)

B. Hominis (% 51.04) 51.04

M parazit yluzdeleri

Sekil 1. Ocak 2006 - May1s 2010 yillar1 arasinda Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Parazitoloji Laboratuvarina sindirim
sistemi sikayetleri nedeniyle basvuran hastalarin diski 6rneklerinde tespit edilen parazit tiirlerinin dagilim sikligr.

Tablo 2. Hatay, Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Parazitoloji Laboratuvarinda incelenen diski 6rneklerinde parazit
saptanan olgularin cinsiyete gére dagilimi.

Hasta Kadin (n:893) Erkek (n:835) TOPLAM (n:1728)
Parazit n % n % n %
B. hominis 494 55.3 388 46.5 882 51.04
G. intestinalis 128 14.3 185 22.2 313 18.1
E. coli 145 16.2 123 14.6 268 15.51
E. histolytica/dispar 69 7.7 60 7.2 129 7.5
C. mesnilii 14 1.6 28 3.4 42 2.43
H. nana 10 1.1 25 3,0 35 2.03
S. stercoralis 6 0.7 12 1.4 18 1.04
D. dentriticum 11 1.2 2 0.2 13 0.75
E. vermicularis 6 0.7 6 0.7 12 0.7
Taenia spp. 4 0.4 2 0.2 6 0.35
1. biitschlii 3 0.3 2 0.2 5 0.3
A. lumbricoides 1 0.1 1 0.1 2 0.1
T. trichiura 1 0.1 1 0.1 2 0.1
B. coli 1 0.1 0 0 1 0.06
Toplam 893 835 1728
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TARTISMA

Bir toplumdaki paraziter hastaliklarin gorilme
siklig1, parazite, insana, cevre faktorlerine, toplumun
gelenek ve goreneklerine, bolgenin altyapi durumuna,
toplumun egitim seviyesine gore degisiklik gosterir
(3). Ulkemizde de bélgeler arasinda bagirsak paraziti
oranlarinda bliyiik degisiklikler vardir: Marmara
Bolgesinde %10-34, ic Anadolu Bolgesinde %50-75,
Akdeniz Bolgesinde %55-80, Karadeniz Bolgesinde %54-
94, Ege Bolgesinde %12-40, Dogu Anadolu Bolgesinde
%60-94, Giineydogu Anadolu Bolgesinde %64-96 (7).
illere gore dagilimda ise; istanbul’da %8,6, Ankara’da
%8,9, Izmir'de %66,1, Manisa’da %73,4, Antalya’da
%16,5, Malatya’da %14,4 ve %58,5, Adana’da %23,5 ve
%29,7 gibi degisken degerler tespit edilmistir (8).

Culha’nmin  Eylul-May1is 2005 yiinda Hatay’da

yaptigi
ornekleri incelenmis ve 774 (%21,0)’inde bagirsak
paraziti

calismada 3.679 hastadan alinan diski

gorulmustur. En
(%31,5),
S. stercoralis (%0,7) oldugu tespit edilmistir (9). Bu
calismayr Cultha’nin 2005 yilinda yaptig1 calismayla

stk gorulen parazitin

G. intestinalis en az gorilenin ise

karsilastirdigimizda
%21,0’dan %18,3’e geriledigi goriilmektedir. Ayrica
bu calismada B. hominis %51,04 oram ile en sk

parazit gorilme vylizdesinin

goriilen parazit olurken, G. intestinalis 313 (%18,1)
ikinci sirada yer almistir. ilimizde gériilen bagirsak
parazitlerindeki bu dusus dikkat cekici olmakla
birlikte halen c¢oziimlenmeyi bekleyen bir sorun

olarak varligint devam ettirmektedir.

Yazar ve ark., Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Ana Bilim Dalina 2000-2004 yillan
arasinda basvuran 34.883 kisinin disk

Parazitoloji
ornegini
incelemis, bunlardan 9.704 (%27,8)’uUniin bagirsak
paraziti yoniinden pozitif oldugunu bildirmislerdir.
En fazla gorilen parazit B. hominis (%19,3) olarak
bildirilirken, H. nana (%0,1) en az goriilen parazit
olmustur (5).

Degirmenci ve ark.nin yaptigi calismada Ege

Universitesi Parazitoloji Laboratuvarina 2005 yili
boyunca basvuran 3.925 hastadan, 509 (%15,03)’unda
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bagirsak paraziti saptanmistir. En yiiksek oranda
saptanan parazit B. hominis (%36,7), en disuk oranda
saptanan parazit ise E. histolytica/dispar (%0,025)
olarak bildirilmistir (10).

Bu arastirmalarla karsilastirildiginda B. hominis’in
en cok gorilen parazit olmasi, calismamizla uyumlu
bulunmustur. Ancak calismamizdaki parazit goriilme
oraninin  yiiksekligi halen bolgemizde paraziter
hastaliklarin 6nemini koruduguna isaret etmektedir.

2000-2006 yillar Malatya
Hastanesine basvuran 67.539 Kkisinin diski 6rnegi
incelenmis, 3.250 (%4,8)’si bagirsak paraziti
yoniinden pozitif bulunmustur. 2000 ve 2006 yillarinin
parazit goriilme siklig1 sirasiyla %7,2 ve %3,8 olarak
bildirilmis; bu yillar arasindaki kayda deger disiise
dikkat cekilmistir. En sik gorilen parazit Entamoeba
spp. (E.histolytica dis1) (%53), en az goriilen parazit
ise H.nana (%2) olarak bildirilmistir (11).
calismamizda da onceki yillarda yapilan calismalarla
karsilastinldiginda  parazit  goriilme
%21’den %18,3’e geriledigi gorilmustdr.

arasinda Devlet

Bizim
yuzdesinin

Alver ve ark., Bursa’da yaptiklar calismada Ocak
1993-Aralik 2000 yillan arasinda Uludag Universitesi
Tip Fakultesine basvuran 32.346 hastadan alinan
diski 6rneginin %8,14’inii bagirsak paraziti yoniinden
pozitif bulmuslardir. En sik gorulen parazit olan
pozitif %3,63’Unde
saptanmistir. 10.897 hastadan alinan selofanli lam

G. intestinalis, hastalarin
orneginin %3,41’inde E. vermicularis’e rastlanmistir
(8). Aymi arastirmaci Ocak 2001- Aralik 2004 yillan
arasinda ise 8.381 diski 6rnegini incelemis, bunlardan
298 (%3,6)’inde parazit goruldiugini bildirmistir.
En sik gorilen parazit yine G. intestinalis (%1.03)
olarak belirlenmistir. incelenen 3.758 selofanli
lam 6rneginin 227 (%1.56)’sinde E. vermicularis
yumurtasi gorilmustir (3). Farkl yillarda yapilan bu
iki calisma arasindaki parazit oranlarindaki belirgin
dusus dikkatleri cekmektedir (3,8). Calismamizda
da 781 kisiye uygulanan selofanli lam orneklerinin
170  (%21,75)’inde E.
goriilmesi hijyen kurallarina yeterince uyulmadiginm

vermicularis  yumurtasi

disiindiirmektedir.
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Usluca ve ark. tarafindan Ocak 2003-Aralik 2004
yillar arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesine
basvuran 7.712 hastaya ait veriler degerlendirilmis
ve bunlardan 495 (%6,41)’inde bagirsak parazitine
rastlanmistir. En sik saptanan parazit B. hominis
218 (%44,04)’inde, en az gorulen E. histolytica ise 17
(%3,43)’sinde bulunmustur (12). Yine Usluca ve ark.
2005-2008 yillar1 arasinda yaptiklari calismada ise
14.246 hastaya ait diski 6rneginin 1320 (%9, 3)‘sinde bir
veya birden fazla bagirsak parazitine rastlamislardir.
Bu calismada da en sik goriilen parazit olan B. hominis
689 (%4,83), en az gorlilen parazit E. vermicularis ise
16 (%0,16) drnekte bulunmustur (13). Inceledigimiz
bircok calismada (3,8,11) parazit gorulme seviyesinde
bir dusus bildirilmesine karsin Usluca ve ark.’nin
farkli yillarda yaptigi bu iki calismada (12,13) parazit
gorulme yuzdesindeki artis dikkatleri cekmektedir.

Kapdagli ve ark. Aydin’da 2002 yilinda Adnan
Menderes Universitesi Tip Fakiiltesine gonderilen
2.301 diski ornegini incelemis ve bunlardan 103
En sik
rastlanan parazit B. hominis 58 (%56,31) ornekte en

(%4,4)’nl  pozitif olarak saptanmislardir.

az saptanan E. histolytica / E.dispar ve Taenia spp.
ise bir (%0,97)’er 6rnekte belirlenmistir. incelenen
496 (%4,6)’linde
E. vermicularis yumurtasi bulunmustur (6).

selofanli lam oOrneginden 23
Bizim
calismamizla karsilastinldiginda parazit saptama
oranimizin bati illerine gore daha yiksek oldugu
goriilmektedir (3,6,8,12,13). Bu oranin yiiksekliginde
alt yapi1 eksikligi, kirsal kesimde insanlarin tarimla
ilgilenmesi, hijyen kurallarina tam olarak uyulmamasi

gibi pek ¢cok faktoriin etkili oldugu dustintilmektedir.

Degerli ve ark. tarafindan Sivas’ta yapilan
2002-Kastm 2004 yillarinda
Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesine basvuran
2.752 (%54,4)’si kadin, 2.305 (%45,6)’i erkek olmak

Uzere 5057 hastadan alinan diski 6rnegi incelenmis

calismada Mayis

537(%10,5) hastada bagirsak paraziti saptandigi rapor
edilmistir. En sik rastlanan parazit G. intestinalis
(%3,7)

olurken Trichomanas hominis, H. nana,

Turk Hij Den Biyol Derg
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T. trichiura birer (%0,01) kiside gorulerek en az
rastlanan parazit olarak rapor edilmistir (7).

Tirk ve ark.nin izmir'de yaptiklan calismada
Ocak 2002-Haziran 2003 yillarinda Atatiirk Egitim ve
Arastirma Hastanesi’ne basvuran 4.322 hastanin diski
ornegi incelenmis, orneklerin 1.035 (%23,95)’inde
parazit saptanmistir. Bu calismada da en sik goriilen
B. hominis (185, %39,44), en az gorilen parazitler
ise A. lumbricoides, T. trichiura, B. coli (2,%0,42)
olmustur (14). izmir'de yapilan diger calismalarla
ayni dahi
oranlannda farklilik olabilecegi goriilmektedir (10,12,13).

karsilastinldiginda sehirde parazit

Dogan ve ark., tarafindan Eskisehir’de Subat
2003-Aralik 2007  yillan
Universitesi Tip Fakiiltesine basvuran 34.733 hastanin

arasinda Osmangazi
diski 6rnegi incelenmis, orneklerin 1252 (%3,6)’si
bagirsak paraziti yoniinden pozitif saptanmistir. Bu
calismada en sik goriilen parazitler E. histolytica/
dispar gurubu amipler olup 397 (%31) hastada
saptanmis, en az goriilen parazit ise S. stercoralis
(%0,4) olmustur (15). Bircok bolgeden yapilan parazit
bildirilerinde, S. stercoralis ya hic goriilmemis ya da
cok disuk oranlarda bildirilmistir. Calismamizda ise
18 (%1,04) kiside gordugiimiiz S. stercoralis sikligi
hem Hatay’da yapilan eski calismalarla karsilastiginda
hem de diger bolgelerde vyapilan calismalarla
karsilastinldiginda parazit yayiimimin dramatik bir
sekilde yiikselise gectigini gostermektedir. Ozellikle
humuslu topraklari seven bu parazitin, sicakligin
20 °C’nin Ustiinde oldugu ve uzun siire nemli kalan
bolgeleri tercih ettigi bilinmektedir (16). Gerek
toprak yapisiyla gerekse sicaklik ve nem oranyla
bu parazit icin uygun cevre kosullarina sahip olan
ciftcilikle

Mikroskobik incelemesinde rabditimsi larva gorilen

ilimizde  cogunlugun ugrasmaktadir.
hastalarin hikayesi alinmis ve cogunun tarla ve bahce
isleriyle ilgilendigi 6grenilmistir. Daha 6nce de aym
yorede 2006 yilinda yapilan bir calismada kronik
diare ve karin agrisi sikayeti ile basvuran 38 yasindaki

bir strongyloidiasis hastasinin da 25 yildir ciftcilikle
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ugrastig1 bildirilmistir (16). Yaldiz ve ark. tarafindan
2009 yiinda mide bulantis1 ve kusma sikayeti ile
Mustafa Kemal Universitesi Genel Cerrahi Servisine
basvuran 72 yasindaki bir hastanin gastrik mukozasinin
histopatolojik incelemesinde sayisiz yetiskin kurdun
ve larvanin mideye s1izdig1 gosterilmistir (17). Hastalar
tedavileri boyunca Labotuvarimizca takip edilmis
ve ayni evde yasayan yakinlarina da ulasilarak aile
taramasi yapilmistir.

1997-2001
Laboratuvari’na

tarafindan
Halk Saglig
basvuran 2.513 hastanin diski ornekleri incelenmis,
bunlarin 750 (%29,9)’sinde bagirsak parazitine
rastlanmisti. En stk G. intestinalis (188, %25,1),
en az T. trichiura (2, %0,3) gorulmustir (18). Baz

Akkaya ve ark. yillan

arasinda Malatya

calismalarda G. intestinalis en sik rastlanan parazit
olarak bildirilirken bizim calismamiz dahil bircok
calismada bu parazit B. hominis olmus ve bu iki
parazitin Turkiye genelindeki parazit yayiliminda ilk
siralarda yer almaya basladig1 gorilmistdir.

Tamer ve ark. Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Parazitoloji Laboratuvarina basvuran 5.178 hastadan
alinan diski orneklerinden 553 (%10,67)‘linde bir veya
birden fazla parazite rastlamislardir. Bolgelerinde
ise  bagirsak

parazitlerinden  protozoonlarin,

helmintlerden daha fazla gorildigine dikkat
cekmislerdir (19).
Kuk ve ark. Elazig’da yaptiklar calismada

2004-2005 yillan arasinda Firat Universitesi Firat
Tip Merkezi Parazitoloji Laboratuvarina basvuran
1.218 hastanin diski orneklerini incelemis, bunlardan
210 (%17,24)’unda parazite rastlamislardir. En sik
gorilen paraziti B. hominis (56, %26.66) en az gorulen
paraziti ise H. nana (1,%0,47) olarak saptamislardir
(2).

Aycicek; Ankara’da yaptig1 calismada Ocak
2006-Eylul 2000 tarihleri arasinda Gulhane Askeri Tip
Akademisi’ne basvuran 5.392 hastanin diski 6rneklerini
incelemis, 297(%5,5)’sinde bagirsak paraziti tespit
intestinalis’i

etmistir. En sik gorilen parazit G.
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B. hominis %17’lik oramyla 2. sirada izlemektedir.
En az gorulen paraziti ise T. hominis %0,3 olarak
bildirmistir (20).

Ozyurt ve ark. Ankara’da, 1 Ocak 2003- 31 Aralik
2006 tarihleri arasinda Giilhane Askeri Tip Akademisi,
Haydarpasa Egitim Hastanesi Mikrobiyoloji servisine
basvuran 9.867 hastaya ait diski 6rneklerini incelemis,
bunlardan 582 (%5,9)’si bagirsak paraziti yoniinden
pozitif bulunmustur. Pozitif hastalarin %14’lnin ise
birden fazla parazitle enfekte oldugu tespit edilmistir (21).

Aykan ve ark. Ankara’da 26 Mart- 22 Haziran 2001
tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik
gonderilen 2.141

Hastanesi Mikrobiyoloji ~ Laboratuvarina
diski

yaparak incelemis, 165’inde toplam 181 parazite

ornegini trikrom boyasi
rastlamislardir. En sik saptanan paraziti B. hominis
(%28,73), en az gorileni ise C. mesnilii (%1,14)
olarak bildirmislerdir. Orneklerin 15’inde iki farkli
protozoon birlikte goriilmustiir. Bunlardan 14’lnde
bir protozoona ek olarak B. hominis, bir ornekte
ise E. histolytica / E. dispar’la birlikte E.coli kisti
(22).
pozitif hastalarin 111 (%6,4)’inde birden fazla parazit

tespit etmislerdir Bizim calismamizda ise
gorulmis ve bunlardan 89’unda B. hominis’e ilave
olarak bir parazit daha goruilmustur.

Karaman ve ark. 2006-2007 tarihleri arasinda
Adiyaman Devlet Hastanesi Parazitoloji Laboratuvarina
basvuran 3.492 hastanin diski orneklerini incelemis,
1.158 (%33,2)’inde bagirsak parazitine rastlamislardir.
En sik rastlanan paraziti E. coli (%23,1), en az
rastlanani ise E. histolytica / E.dispar -A. lumbricoides
(%0,2) olarak bildirmislerdir (23). Bu degerlerin bizim
verilerimize gore cok yuksek oranlarda seyretmesi
dogu illerine gore parazit goriilme ylizdemizin diisiik
oldugu goriisiinii desteklemektedir.

Apan ve ark. yaptiklan calismada ise 1998-
1999 tarihleri arasinda Kirikkale Devlet Hastanesi
1.985
hastadan alinan diski 6rnegini incelemis, bunlardan

Mikrobiyoloji ~ Laboratuvarina  basvuran

188 (%9,5)’ini bagirsak paraziti yoniinden pozitif
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bulmuslardir. En sik rastlanan paraziti E. histolytica
(94) (24).
calismalar arasinda E. histoytica’ya en fazla

olarak bildirmislerdir inceledigimiz
rastlanan il Kirikkale olmustur. Bizim calismamizda
ise E.histolytica / E.dispar gurubu amipler 4. sirada
yer almaktadir

Cesitli
inceledigimizde yurdumuzda

bolgelerde vyapilan bircok calismayi

protozoa kist ve
trofozoitinin goriilme sikliginin  helmint yumurta
ve eriskinlerine gore c¢ok daha yiksek oldugu
gorulmistur. Bu durum Ulkemizde protozoalarin
yayginlik oraninin helmintlerden daha fazla oldugu
kanisina varmamiza sebep olmustur. Bircok calismada
ise B. hominis en sik gorilen parazit olarak bildirilmis
ve calismamizla paralellik gostermistir. Mikroskopta
besten fazla sayida goriildiiglinde hastadan tekrar
diski  6rnegi istenmis, tekrar inceleme yapilmis
ve konuyla ilgili olarak klinisyene bilgi verilmistir.
Ayrica parazit oranlarinin kadin ve erkeklerde
birbirine yakin degerlerde goriilmesi cinsiyete gore

ayriminin yapilamayacagini diisiindtirmiistiir.

Babir ve ark. Refik Saydam Hifzissihha Merkezi
Laboratuvarina  2000-
10.417 hastanin

Baskanligi
2004 yillan

Parazitoloji
arasinda basvuran
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1.326
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diski  Ornegini bunlardan
(%12,73)’sinda  bir

rastlamislardir.

incelemis,

Ayrica onceki yillarda yapilan

calismalara gore parazit gorilme oramnin daha
diisiik oranda oldugunu bildirmislerdir (25).

Mustafa Kemal Universitesi Fakultesi

Parazitoloji Laboratuvarinda yapilan daha onceki
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Rize 82. Yil Devlet Hastanesi’nde bir yillik siirede kan kiiltiirlerinden
izole edilen mikroorganizmalar ve antibiyotiklere duyarliliklar *
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OZET

Amag: Bu calismada Subat 2010 - Subat 2011 tarihleri
arasinda Rize 82. Yil Devlet Hastanesi Mikrobiyoloji
Laborotuvarina gonderilen kan kiltir orneklerinden
izole edilen cesitli mikroorganizmalar ve antibiyotik
duyarlitiklar arastinlmis ve uygun antibiyotik kullanim
politikalarina katkida bulunulmasi amaclanmstir.

Yontem: Laboratuvarimiza gonderilen 900 kan
kiltiri ornegi bifazik Rosmedia (GBL), besiyerine
ekilmis ve rutin prosedirlere uygun olarak EMB
ve koyun kanli agara pasajlanmistir.
sonrast mikroorganizmalarin identifikasyonu koloni

morfolojisi, Gram boyama ve biyokimyasal testleri

Ureme

iceren  konvansiyonel  yontemlerle  yapilmistir.
Antibiyotik duyarliliklar1 Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) oOnerilerine gore Kirby-

Bauer disk diflizyon yontemi ile belirlenmistir.

Bulgular: Gelen kan kiltir orneklerinin 750
(%83,3)’sinde herhangi bir iireme olmamis, 15 ornek
(%1,7) ise kontaminasyon olarak degerlendirilmistir.
Orneklerin 135 (%15.0)’inde cesitli mikroorganizmalar
izole edilmis, 108 (%80,0)’i Gram-pozitif bakteriler,
23 (%17,0)’u4 Gram-negatif bakteriler ve dordu (%3,0)
Candida spp. olarak bulunmustur. Gram-pozitif
bakterilerden 94 (%87,0)’u koagiilaz-negatif stafilokok

(KNS), dort (%3,7)’US.aureusve 10(%9.3)’u Enterococcus

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to contribute
to the antibiotic usage policies by determining
microorganisms
Microbiology Laboratory of 82. Year Rize Governmental
Hospital between February 2010 and February 2011,
and their sensitivity to antibiotics.

isolated from blood cultures at

Method: Nine-hundred blood culture samples sent
to the laboratory were added to biphasic blood culture
medium (Rosmedia, GBL) and were inoculated both
with EMB and sheep blood agar according to the routine
procedures. The identification of microorganisms were
made with conventional methods including colony
morphology, Gram staining and biochemical tests.
Antibiotic susceptibility was determined by Kirby-Bauer
disk diffusion method according to the recommendations
of Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI).

Results: There was no growth in 750 (83.3%) of
these samples and 15 (1.7%) samples were concidered
as contaminations. Bacteria were determined in 135
(15.0%) samples; 108 (80%) of these were Gram-
positive, 23 (17.0%) were Gram-negative and 4 (3.0%)
were Candida spp.. In the group of Gram-negative
bacteria, coagulase negative Staphylococcus (CNS)
was the most frequently isolated species 94 (87%),
followed by Staphylococcus aureus with 4 (3.7%) and

: Bu calisma 18-22 Mayis 2011 tarihinde 26.ANKEM (Antibiyotik ve Kemoterapi) Kongresinde poster (P40) olarak sunulmustur.
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spp. olarak belirlenmistir. Metisilin direnci KNS’da
%70,2, S. aureus’ta %50,0 olarak bulunmustur.
Stafilokoklarda  ve glikopeptit
direncine rastlanmamistir. Gram negatif bakterilerden
alt1 (%26.0)’s1 Escherichia coli, bes (%21,7)’i Klebsiella
spp., bes (%21.7)’i Pseudomonas spp., yedi (%30.4)’si
Acinetobacter spp., olarak tanimlanmistir.
negatif bakterilerden en sik izole edilen E.coli,
Klebsiella spp. ve Pseudomonas spp. izolatlarinda en
duyarli antimikrobiyal imipenem olarak belirlenmistir.
Yogun bakim iinitesinde iireyen Acinetobacter spp.

enterokoklarda

Gram-

izolatlarinmin alt1  (%85.7)‘st  imipeneme direncli
bulunmustur.
Sonug: Bakteriyemi etkenleri arasinda oOnemli

yer tutan bakterilerin tanimlanmasi icin kanin alinmis
tekniginden baslanarak kan kiiltiirleri konusunda hastane
personeline egitim verilmeli, klinikler en az iki sise kan
kilturi  gonderilmesi konusunda bilgilendirilmeli ve
kan kilturlerinin daha etkin calisilmas1 icin otomatize
sistemlere gecilmelidir. Ayrica bakteriyemi etkenlerinin
direng profillerinde de zamanla degisim oldugundan
antibiyotik tedavi stratejilerini icin  bu
etkenlerin antibiyotik direnc oranlarinin takip edilmesi
gerekmektedir.

belirlemek

Anahtar Sozciikler: Kan kiltlirii, bifazik kan kiiltlirii
besiyeri, antimikrobiyal duyarlilik

GIRIS
Dolasim sistemi enfeksiyonlar1 antimikrobiyal
ve destekleyici tedavilere ragmen morbidite

ve mortalitenin major nedenleri olmaya devam
etmektedir. Bu nedenle kan dolasimi enfeksiyonlarinin
erken tanis1 ve uygun tedavi edilmesi klinik acidan
onemlidir. Kan kulturleri supheli enfeksiyon
vakalarinda mikrobiyal etyolojiyi tanimladig1 gibi,

tedavinin yonlendirilmesinde de rol oynar (1,2)

Bakteriyemilerde etken

dagilimlan ve antibiyotik duyarliliklan yillara gore

mikroorganizmalarin

degisiklikler gostermektedir. Ampirik tedavide yol
gostermesi acisindan etken mikroorganizma ve
antibiyotik duyarliiklarinda olusan degisiklikler her
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RiZE’DE KAN KULTURLERINDEKi MiKROORGANIZMALAR

Enterococcus spp. with 10 (9.3%) positive samples
Methicillin resistance were found in 70.2% of CNS and
in 50 of S. aureus isolates. Glucopeptide resistance was
not found in Staphylococcus and Enterococcus isolates.
The most frequently isolated Gram-negative species
were: Escherichiacoli 6 (26.0%), Klebsiellaspp. 5 (21.7%),
Pseudomonas spp. 5 (21.7%), and Acinetobacter spp.
7 (30.4%). Imipenem was found to be the most effective
antibiotic for the most frequently isolated Gram-
negative bacteria, i.e., E. coli, Klebsiella spp. and
Pseudomonas spp. However, 6 (85.7%) Acinetobacter
spp. isolates grown in samples of patients from the
intensive care unit, were resistant to Imipenem.

For the identification of highly
pathogenic bacteria, which could lead to bacteremia,

Conclusion:

hospital staff should be trained on blood collection
techniques. Clinics should send at least two blood
culture bottles and blood culture systems should be
automated to run effectively. Additionally, resistance
profiles of bacteria could change over time, therefore
the situation of antibiotic resistance should be
monitored in order to determine strategies of antibiotic

treatment.

Key Words: Blood culture, biphasic blood culture
medium, antimicrobial susceptibility

merkez tarafindan slirekli olarak belirlenmelidir
(3,4).
Bu calismada cesitli

kulturlerinde

kliniklerden gonderilen

kan ureyen mikroorganizmalarin
antimikrobiklere karsi
antibiyotik

bulunulmasi amaclanmistir.

duyarliliklan
politikalarina

arastinlarak

kullanim katkida

GEREC VE YONTEM

Subat 2010-Subat 2011 tarihleri arasindaki bir
yillik stirede Rize 82. Y1l Devlet Hastanesi Mikrobiyoloji
Laboratuvari’na gonderilen toplam 900 bifazik kan



A. COPUR-CICEK ve ark.

kulturi ornegi degerlendirilmistir. Rosmedia (GBL)
hemokiiltur siselerindeki Ureme bir hafta suresince
her giin kontrol edilmistir. Brucella siiphesi bildirilmis
ise etuvdeki inkiibasyon suresi Uc haftaya kadar
uzatilmistir. Besiyerlerindeki uremeler rutin boyama
yontemleriyle arastirilmis ve rutin prosedirlere uygun
olarak EMB ve koyun kanli agara pasajlanarak etuvde
37°C’de 24-48 saat bekletilmistir. Ureme sonrasi
mikroorganizmalar makroskobik goriinimleri, koloni
morfolojileri ve Gram boyanma ozelliklerine gore
degerlendirilmistir. Gram pozitif mikroorganizmalarin
tiplendirilmesinde katalaz, tiipte koagiilaz, PYRtestleri
kullamlms, eskilin hidrolizi, %6,5’luk NaCl’de ureme
ozellikleri incelenmistir. Gram negatif izolatlarin
identifikasyonunda ise oksidaz testi ve biyokimyasal
testler (TSI agar, Simmon’s sitrat agar, Christensen
ure agar, hareket besiyeri ve indol besiyerlerindeki
reaksiyonlar)  kullanilmistir. ~ Gram  boyamada
maya gorulen kilturler icin germ tup yapilarak
pozitif olanlar Candida albicans, negatif olanlar

Candida spp. olarak rapor edilmistir. Ureyen

mikroorganizmalarin  antibiyotik  duyarlibiklarim

degerlendirmek Clinical and Laboratory

Standards Institute (CLSI) onerileri (5) dogrultusunda

icin

buyyon icinde McFarland 0,5 bulanikliginda
bakteri slispansiyonu hazirlanarak Miller-Hinton
agara surunti ekim yapilmistir. Bakterilere gore

antibiyotik disklerinin (Bioanalyse) seciminde CLSI

tarafindan onerilen tablolardan yararlanilmistir.
Antibiyotiklerin etkinlik dereceleri CLSI kriterlerine

gore degerlendirilmistir.

BULGULAR

Mikrobiyoloji laboratuvarina gelen 900 kan kultuiri
orneginin 135 (%15,0)’inde cesitli mikroorganizmalar
izole edilmistir. Bu mikroorganizmalarin 108 (%80,0)’i
Gram-pozitif bakteriler, 23 (%17,0)’UG Gram-negatif
dordi (%3,0) Candida (birisi Candida
albicans diger uicli Candida spp.) olarak bulunmustur.

bakteriler,

Gram pozitif ve gram negatif bakterilerin dagilim
Tablo 1’de gosterilmistir.
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Tablo 1. Kan kiltiriinden izole edilen Gram pozitif ve
Gram negatif bakterilerin dagitimi.

BAKTERILER n %
KNS 94 72
Gram pozitif
bakteriler S.aureus 4 3
(n=108)
Enterococcus spp. 10 8
E.coli 6 5
Gram negatif  Klebsiella spp. 5 4
bakteriler
(n=23) Pseudomonas spp. 5 3
Acinetobacter spp. 7 5
Toplam 131 100
Gram-pozitif ~ bakterilerden 94 (%87,0)’u

koagiilaz-negatif stafilokoklar (KNS), dordu (%3,7)
Staphylococcus aureus ve 10 (%9,3)’u Enterococcus
spp. idi. Gram pozitif bakterilerin antibiyotik
duyarliliklarina bakildiginda metisilin direnci koagiilaz
negatif stafilokoklarda %70,2 (66/94) iken S.aureus’ta
dort sustan ikisinde saptanmistir. Penisilin direnci ise
KNS, S.aureus ve enterokoklarda sirasiyla %92,5, %100
ve %90,0 olarak bulunmustur. Bu mikroorganizmalarin

hicbirinde  vankomisin  direnci  gorulmemistir
(Tablo 2).

Gram negatif bakterilerden 6 (%26,0)’s1
Escherichia coli, 5 (%21,7)’i Klebsiella spp.,
5 (%21,7)’i Pseudomonas spp., 7 (%30,4)’si

Acinetobacter spp., olarak tanimlanmistir. Say1 olarak
az olan bu kokenlerin antibiyotik duyarliliklarina
bakildiginda ise, E.coli, Klebsiella spp., Pseudomonas
spp. turlerinde en etkili antibiyotikler imipenem,
meropenem ve amikasin olarak gozlenirken,
Acinetobacter spp. de bu antibiyotiklerin hemen
hepsine direnc gelistigi saptanmistir. Sefolosporinlere
en fazla direnc Acinetobacter spp.(7/7) ve E.coli’de
varken (3/6), en az Klebsiella spp. ve Pseudomonas

spp. izolatlarinda rastlanmistir (Tablo 3).
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Tablo 2. S.aureus, koagiilaz negatif stafilokok ve enterokoklarda antibiyotiklere direncli sus sayisi1 ve orani.

. . KNS (n=94) S.aureus (n=4) Enterekok  (n=10)

ANTIBIYOTIKLER
n % n % n* %

Penisilin 87 (92,5) 4 (100,0) 9/10 (90,0)
Ampisilin - - - - 2/7 (28,5)
Metisilin(oksasilin) 66 (70,2) 2 (50,0) -
Siprofloksasin 44 (46,8) 2 (50,0) 3/9 (33,3)
Eritromisin 68 (72,3) 2 (50,0) 5/9 (55,6)
Tetrasiklin 32 (34,0) 2 (50,0) -
Trimetoprim-sulfametaksazol 39 (41,5) 2 (50,0) -
Gentamisin 40 (42,5) 2 (50,0) 3/8* (37,5)
Streptomisin - - - - 5/8** (62,5)
Vankomisin 0 (0) 0 (0) 0 (0)

(*) n: direncli sus/denenen sus
(**) Enterokoklar icin yiiksek diizey aminoglikozid direncini gosterir.

Tablo 3. E.coli, Klebsiella spp., Pseudomonas spp. ve Acinetobacter spp. izolatlarinda antibiyotiklere direncli sus say1si.

E.coli (n=6) Klebsiella spp.(n=5)  Pseudomonas spp. (n=5) Acinetobacter spp. (n=7)

ANTIBIYOTIKLER

n n n n
AMC 4 1 7
Sefalotin 4 2 7
Seftazidim 3 1 0 7
Seftriakson 3 1 7
Sefepim 3 1 1 6
Sefotaksim 3 1 7
imipenem 0 0 0 6
Meropenem 0 0 1 5
Gentamisin 0 1 1 6
Amikasin 0 0 1 6
Siprofloksasin 2 1 2 6
Aztreonam 3 1 1 7
TZP 1 0 1 7
CES 1 0 1 6
SXT 1 1 6
SAM 1 1 6

AMC : Amoksisilin-klavulanik asit, TZP:PiperasiliTazobaktam, SXT: Trimetoprim-sulfametoksazol CES: Sefoperazon-siilbaktam,
SAM:Ampisilin-Sulbaktam

1 78 Turk Hij Den Biyol Derg



A. COPUR-CICEK ve ark.

TARTISMA

Dolasim sistemi enfeksiyonlarina neden olan
mikroorganizmalarin dagiiminda zaman icerisinde
Onceki yillarda bu

enfeksiyonlarda Gram negatif mikroorganizmalara

degisiklikler ~ gozlenmistir.
daha sik rastlanirken, 1980°li yillardan beri Gram
pozitif bakteriler artmaya baslamistir (6). Hastaneler
arasinda degisen oranlarda Gram pozitif ve Gram
negatif bakterilerle olusan sepsis tablolarindan soz
edilmekte ve Gram negatif bakterilerin %20-64, Gram
pozitif bakterilerin %27-74 arasinda enfeksiyon etkeni
oldugu bildirilmektedir (7-10).

Calismamizda Gram pozitif ve Gram negatif
bakterilerin siklig1 sirasiyla %80,0 ve %17,0 oraninda
saptanmisti.  Gram pozitif bakterilerden en sik
koagiilaz negatif stafilokok (KNS), siklikta
S.aureus izole edilmistir. Gram negatif bakterilerden

ikinci

sirasiyla Acinetobacter spp., E.coli, Klebsiella spp
ve Pseudomanas spp. izole edilen kokenler olmustur.
Gram pozitif bakteri oraninin onceki calismalardan
yuksek bulunmasi, calismamizdaki koagiilaz negatif
stafilokoklarin oraninin yiiksekligi ile aciklanabilir.
Son zamanlara kadar kan kultirlerinde kontaminant
oldugu disiiniilen koagiilaz negatif stafilokoklar,
bakteriyemilerde en sik izole edilen kokenlerdendir
(3,8).

Mikroorganizmalarin direnc
oranlarnindaki artis tedavide sorunlar yaratmakta ve
seyrede-
bilmektedir. Bunedenle kandolasimienfeksiyonlarinda
(8,11-13).
icerisinde yatan

cesitliligi  ve

bu enfeksiyonlar yiiksek mortaliteyle

uygun antibiyotigin secimi Gnemlidir
yilhk

hastalarin kan kilturlerinden etken olarak izole

Bu calismada bir sure

edilen bakterilerin  antibiyotik  duyarliliklan

degerlendirilmistir.

Kan kilturu orneklerinden izole edilen Gram
pozitif mikroorganizmalarin ¢ogunlugunu KNS ve
S. aureus olusturmaktadir. KNS ve S.aureus oranlarini
sirastyla Aktas ve ark. (14) %33,0 ve %28,7; Oksiiz ve
ark.(15) %52,7 ve %37,8; Yurtsever ve ark. (4) %49,6
ve %15,0 olarak bildirmislerdir.
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Bu calismada ise KNS %87,0 ve S.aureus %3,7
oranlarinda bulunmustur. KNS’lerin bu kadar yiiksek
orandaizole edilmesi ve tiim KNS’lerin 43 (%45,7)’Unlin
yogun bakim {nitesinde yatan 29 hastadan
alinan kulturlerden izole edilmis olmas1 da dikkat
cekicidir. Koagiilaz-negatif stafilokoklarin cogunlugunun
gercek bir bakteriyemiden cok kontaminasyon olarak
bulundugu ve bu sonuglarin klinisyenlerce yorumunun
bildirilmektedir (16).

bakterilerin cogunun KNS olmasi tartisilmasi gereken

zor oldugu izole edilen
bir konudur. Bu bakteriler normal florada bulundugu
ve kolayca kolonize olabildikleri icin kan kultiirlerinde
urediklerinde gercek etken veya kontaminasyon
olup olmadigi detayli incelenmelidir. Yapilan pek ¢ok
calismada kan kiiltiirlerinden izole edilen KNS %61,7-
85,0 gibi cok yiksek oranlarda kontaminasyon olarak

kabul edilmektedir (17-20).

Mikroorganizmanin identifikasyonu, ates,
lokositoz gibi klinik bulgular, pozitif kan kiltiirlerinin
alinan tum kulturlere orani, laboratuvara geldikten
sonra Ulremenin ne zaman oldugu ve Uremenin
oldugu kiiltiir siselerinin sayis1 izolatin patojen veya
kontaminant oldugu hakkinda karar verdirebilir
(21). Bu calismada sadece laboratuvar verileri ele
alinmis oldugundan iiremis olan KNS’lerin etken
patojen ve kontaminasyon oranlari hakkinda net
bir bilgi saglanamamistir. Ayrica liremelerin hemen
hepsinin yogun bakim {initesindeki hastalardan
olmasi da daha fazla klinik bilgi ve risk faktorlerinin
(altta yatan hastalik, invaziv girisimler, kullanilan
ilaclar, bilinmesi
ortaya koymaktadir. Kurumlara spesifik kan kultird
kontaminasyon oranlar %2-6 arasinda degismektedir
(22).
kontaminasyon oranini alinan tum kulturlerde %3’Un

altinda tutmaktir (19,22). Bu oran, numuneyi alma

kateter varligr vb) gerektigini

Genel olarak, kabul edilen goris kan kultur

teknigi, alma yeri (kateter veya venoz ponksiyon) ve
hastalardan kan alan personelle yakindan iliskilidir.
Bizim calismamizda tum kiilturlerde kontaminasyon
orani %1,7 oraninda saptanmistir. Kontaminasyon kan
kilturd aliminin her asamasinda olabilmesine ragmen,
yalanci pozitif kilturlerde deri flora organizmalarinin
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devamli  predominant olmasi kontaminasyonun
primer sebepleri olarak, yetersiz deri dezenfeksiyonu
ve kotii flebotomi teknigini  gostermektedir
(18,19,23,24). Enfeksiyonun kaynagi belli olmadan,
ozellikle de enfeksiyonun klinik bulgular olmadan
tek bir kan kiltiir pozitifliginde kontaminasyondan
suphelenilmelidir. Boyle vakalarin bazilan gecici
bakteriyemiyi yansitmasina ragmen, kontaminasyon
ihtimali cok daha fazladir (25).Yapilan bir calismada
laboratuvar tarafindan kan kultur izolatimin anlamini
tanimlayarak klinisyene yardimcr olmak icin temeli
dort faktore (pozitiflik zamani, ilave pozitif kan
kulturleri, organizmanin kategorisi ve klinik olarak
risk grubu) dayanan bir model gelistirilmis ve
bakteriyeminin tanisi icin bagimsiz altin standardin
olmadigi sonucuna varilmistir. Bugiin icin de hala aynm
durum gecerlidir (18). Kontaminasyon ve bakteriyemi
ayrniminin yapilmasinda optimal yaklasim, hastanin
klinik ve mikrobiyolojik verilerinin birlikte etraflica
degerlendirilmesi olmalidir (26,28). Yine sise sayisinin
KNS’lerin etken yada kontaminant olmasi ile iliskisini
arastiran bazi calismalarda tek sisedeki Uremenin
etken kabul edilebilecegi gibi, birden fazla sisedeki
Uremenin kabul edilmedigini gosteren veriler de elde
edilmistir (17,18,22,27).

kan alma islemi icin egitimli flebotomistler olmadig

Bizim hastanemizde de

icin, hastalardan kan hemsireler, laboratuvar
teknisyenleri ve stajyerler tarafindan alinmaktadir.
Kan almadan once yapilan deri temizligi ve kan
alma tekniginin tavsiye edilen sekilde olmadig
gozlenmistir. Antiseptik olarak sadece povidon-
iyot kullanilmakta, alkol kullanilmamakta ve acele
davranmildigi icin  povidon-iyodun antibakteriyel
etkinligi icin beklenilmesi gereken 1,5-2 dakikalik
siire gozardi edilmektedir. Ayrica, deri temizliginden
palpe

Genellikle eriskin yas grubunda yeterli miktarda kan

sonra  girilecek  damar edilmektedir.
alinabilmesine karsin, pediatrik yas grubunda daha
az volumde kan alinmakta, bu yiizden genellikle tek
sise kan kulturlu gonderilmektedir. Birden fazla kan
kulturi gonderilmis hastalarda tek ven/arterden

alinan kanin birden fazla kan kultiiri sisesine ekiliyor
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olmasi da kontaminasyonun en onemli nedenlerinden
biri oldugu dikkatimizi cekmis ve ayn1 zamanda gelen
kan kilturlerini set seklinde degerlendirememize
yol acmistir. Kontaminasyondan bakteriyemiyi ayirt
etmek zor olmasina ragmen, her mikrobiyoloji
laboratuvar yalanci pozitif kan kiltirlerini identifiye
etmemek, daha sonraki uygulanacak testlere sinir
getirmek, is yukiinu, maliyeti azaltmak ve klinisyenin
gereksiz antibiyotik kullanimin1 onlemek icin kendi
hastanesindeki kontaminantlari tammlamak uzere bir
algoritma gelistirmelidir (18,29).

Stafilokoklarda
artisindan daha da onemli olan bir sorun metisilin

koagiilaz negatif kokenlerin
direncidir. Stafilokoklardametisilinedirencoranlarinin
yillar icinde degisimine bakildiginda; SCOPE calisma
sonuclarina gore 1995-1997 vyillar1 arasinda kan
dolasim1 enfeksiyonlarindan izole edilen koagilaz
negatif stafilokoklarin %68’i, S.aureus suslarinin
%25-45’metisiline direncli bulunmustur (30). SENTRY
antimikrobiyal surveyans programinin calismasina
gore 2002 yiinda kan kilturlerinden izole edilen S.
aureus suslarinin oksasiline direnc oranlar Avrupa’da
%28,5, Latin Amerika’da %35,3 ve Kuzey Amerika’da
%39,1 olarak kaydedilmistir (12). Dogruman ve ark
(31)1 kan kilturlerinden izole ettikleri S.aureus
suslarinin %44’uUnu, koagulaz negatif stafilokoklarin
%61,5’ini oksasiline direncli olarak bildirmislerdir.
Esel ve ark. (19),

direncli oldugunu saptamislardir.

ise KNS’lerin %73,7’sinin metisiline

Calismamizda KNS’lerde metisilin direnci %70,2
ile Turkiye’deki sonuclarla (8,11) benzer sekilde
yuksek bulunmustur. Bu durum hastanemizde
kan izolatlarinda metisilin direncinin 6nemli bir
sorun oldugunu gostermekle birlikte, S.aureus
kokenlerindeki yiiksek oran, izole edilen sus sayisinin
azligina da bagli olabilir. izole edilen suslarin

hicbirinde glikopeptid direncine rastlanmamistir.

Nozokomiyal  etkenler  arasinda  bulunan

enterokoklar konak savunmasi bozulmus olan hastalan
daha kolay enfekte edebilen ve yaygin kullanilan
antimikrobiklerin  coguna

direnc  gelistirmeleri
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nedeniyle tedavide guclikler olusturabilen
patojenlerdir  (32). Enterokoklarda vankomisin
direncinin varligi, vyiksek diizey aminoglikozid
direncinin  giderek  yayginlasmasi,  enterokok

enfeksiyonlarinin tedavisinde onemli bir sorun olarak
karsimiza cikmaktadir.

Karabiber ~ve  Karahan  (33)  enterokok
bakteriyemisi olan 10 hastadan izole ettikleri suslarin
%40’1nin streptomisin ve gentamisine birlikte direnc
gosterdiklerini belirtmislerdir. Diger bir calismada (34)
kan kulturlerinden izole edilen Enterococcus faecalis
suslarinda yuksek diizey gentamisin ve streptomisin
direnci sirasiyla %44 ve %40 olarak bulunmustur.
Ad1 gecen calismada Enteroccus faecium kokenlerinde
yiksek diizey gentamisin ve streptomisin direnci
%21 ve %79 olarak saptanmistir (34). Oksiiz ve
ark. (15), enterokok izolatlarinda streptomisin ve
gentamisine yiksek diizey direnc oranlarini sirasiyla
%66,6 ve %60 olarak saptamislardir. Calismamizda
enterokok izolatlarinda streptomisin ve gentamisine
yiiksek duzey direnci sirasiyla %62,5 ve %37,5 olarak
bulunmustur. Enterokok kokenlerinin hic birisinde

vankomisin direnci saptanmamistir.

Gram  pozitif  mikroorganizmalardan  sonra

bakteriyemilerin en sk nedeni Gram negatif
bakterilerdir. Enterobacteriaceae, ozellikle E. coli,
K. pneumoniae major nozokomiyal patojenlerdir
(9,15,35). Bu calismada da hemen hepsi yogun
bakim hastalarindan izole edilmis olan gram negatif

bakterilerden en sik 7 (%30,4) izolatla Acinetobacter

spp. izole edilmistir Bunu 6 izolatla (%26,0)
E.coli ve 5 (%21,7)’er izolatla Klebsiella spp.
ve Pseudomonas spp. izlemistir. Acinetobacter

kokenlerinin hepsinin Aralik 2010 déneminde yogun
bakim iinitesindeki salginda izole edildigi dikkati
cekmistir.

Hastanelerde beta-laktam antibiyotikler, genis

spektrumlu sefalosporinler ve florokinolonlarin
yaygin kullanimi cogul direncli mikroorganizmalarin
ortaya cikmasina ve ozellikle bu grup ilaclara yiiksek

oranda dirence neden olmaktadir. Ayn1 hastanede bile
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bakterilerin antibiyotik duyarliiklar zaman icinde
degisebilir. Bakteriyemilerde antibiyotik duyarliiginin
arastinldigi 11 yillk bir calismada en sik izole
edilen bakterilerden E.coli ve Klebsiella tirlerinde
yillara gore direncin arttig1 ve en etkili antibiyotigin
imipenem oldugu gorilmistiir (36). E.coli suslarinin
meropeneme %100, amikasine %91-97, siprofloksasine
%81-82 oraninda duyarli olduklar gosterilmistir
(37,38). Albayrak ve Kaya Klebsiella suslarinda
imipenem direncine rastlamazken GSBL ureten ve
uretmeyen, E.coli suslarinda imipenem direncini
sirastyla %0,02 ve %1,3 oranlarinda bulmuslardir (39).
Mehli (8) ve ark. ise kan kulturlerinden izole ettikleri
E.coli, Klebsiella spp, S.marcescens, Enterobacter
spp. ve Salmonella tirlerinin hicbirinde imipenem
direncisaptamamislardir. Bunakarsiik P.aeruginosa’da
%48,3, Pseudomonas spp.’de %5,5 ve Acinetobacter
baumanii’de %9,1 oranlarinda dirence rastlamislardir.
Bu calismada ise izole edilen E.coli, Klebsiella
spp., ve Pseudomonas spp. izolatlarimin hicbirinde
imipeneme direnc saptanmazken Acinetobacter spp.
kokenlerinde yedi izolatin altis1 imipeneme direncli
bulunmustur. Calismamizda imipemem direncinin
E.coli, Klebsiella ve Pseudomanas izolatlarinda diger
calismalarla benzer olmasina karsiik Acinetobacter
kokenlerinde daha yuksek olarak saptanmis olmasi
Aralik 2010 doéneminde yogun bakim Unitesindeki
salgina ve genel olarak kokenlerin sayisinin az
olmasina baglanmistir (15,40,41). Ancak alternatif
olarak kullanilan bu antibiyotige karsi son yillarda
Gram negatif comaklarda diren¢ artis1 gelistigi de
unutulmamalidir.

degisik
bakterilerin seftazidim ve seftriaksona duyarliliklar
degerlendirildiginde  E.coli,  Klebsiella  spp.,

Pseudomonas spp. kokenlerini Oksiiz ve ark. (15),

Yapilan calismalarda gram negatif

seftazidime sirasiyla %82,9, %68,4, %75 oranlarinda
seftriaksona ise %80,4, %68,7 ve %47,3 oranlarinda
duyarli bulmuslardir. Benzer sekilde Mehli ve ark.
(8) bu bakterilere seftazidim direncini sirasiyla
%32,8, %30,8 ve %65,5 olarak saptamislardir. Adi
gecen calismada Acinetobacter spp. kokenlerinin
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%72,7’sinde seftazidime diren¢ bildirilmistir. Yine
aynit calismada bu mikroorganizmalar seftriaksona
sirastyla %52,2, %23,0 ve %86,2 oraninda direncli
rapor edilmislerdir.

Bu calismada ise E.coli suslarinda seftazidim,
seftriakson, sefotaksim ve sefepime alt1 izolatin
Uciinde direnc gozlenmisken, Klebsiella suslarindan
antibiyotiklere  direnc
saptanmistir. Pseudomonas spp. kokenlerinde ise

sadece  birisinde  bu
seftazidime diren¢ gozlenmezken, sefepime izole
edilen bes susun birisinde direnc gozlenmistir. Buna
karsilik Ureyen yedi Acinetobacter spp. susunun hepsi
seftazidim ve seftriaksona direncli iken, sefepime
sadece bir sus duyarli bulunmustur.

inhibitoru

Beta beta-laktamaz

kombinasyonlari Gram negatif comaklarin tedavisinde

laktam,

sikikla kullamlmaktadir. Yuce ve ark. (10) E.coli,
Klebsiella, Pseudomonas ve Acinetobacter suslarinda
amoksisilin-klavulanik asit (AMC)
tazobaktama (TZP) direnc oranlarnni sirasiyla
%46, %64, %71, %66 ve %6, %7, %5, %9 olarak
bildirmislerdir. Mehli ve ark.(8) ampisilin-sulbaktam

ve piperasilin-

(SAM) direncini E.coli, Klebsiella ve Pseudomonas
%67,7 ve %89,6 olarak
piperasilin-tazobaktama

suslarinda sirasiyla %88,0,
bildirmisken, direnc
oranlarin1 aym bakteriler icin sirasiyla %14,9, %40,0
ve %10,3 ve Acinetobacter spp. icin %36,3 olarak
rapor etmislerdir. Bu calismada ise E.coli, Klebsiella
ve Acinetobacter suslarinda AMC’ye ve SAM’a direnc
en fazla Acinetobacter suslarinda gorulurken en az
Klebsiella suslarinda saptanmistir. TZP icin direnc
Klebsiella’da  hig

gorulmezken, Acinetobacter
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suslarinin hepsi direncli bulunmustur. Mehli ve ark. (8)
amikasin ve gentamisin direncini E.coli, Klebsiella,
Pseudomonas ve Acinetobacter kokenleri icin sirayla
%31,3, %35,4, %6,9, %27,2 ve %32,8, %30,8, %62,0
ve %54,5 olarak, siprofloksasin direncini ise %61,2,
%4,6, %51,7 ve %54,5 seklinde saptamislardir. Sevim
ve ark. (42), ise Enterobacteriaceae grubu bakterileri
amikasine %8, gentamisine %21 oranlarinda direncli
bulmuslardir.

Calismamizda ise E.coli suslarinda amikasin ve
gentamisine, Klebsiella kokenlerinde ise amikasine
hic direnc saptanmazken, bir Klebsiella izolatinda
gentamisine Pseudomonas
spp. kokenlerinde gentamisin ve amikasin direnci

birer izolatta ve Acinetobacter spp.’de ise yedi

direnc  bulunmustur.

susun altisinda saptanmistir. Siprofloksasin direnci
ise, Acinetobacter spp.’de alti susta, E.coli ve
Pseudomonas  spp.
Klebsiella spp. de bir izolatta bulunmustur.

suslarinda  ikiser izolatta,

Sonuc olarak; bakteriyemi etkenleri arasinda
onemli yer tutan bakterilerin tamimlanmasi icin
kanin alimis tekniginden baslanarak kan kiiltiirlerinin
calisilmas1 konusunda hastane personeline egitim
verilmeli, en az iki sise kan kulturu gonderilmesi
konusunda klinikler bilgilendirilmeli ve bunlarin
sonucunda kan kulturlerinin daha etkin calisilmasi
icin otomatize

sistemlere gecilmelidir. Aynca

bakteriyemi  etkenlerinin  direnc  profillerinde

de zamanla degisim oldugundan antibiyotik

tedavi stratejilerini belirlemek icin bu etkenlerin
oranlarinin edilmesi

antibiyotik  direnc takip

gerekmektedir.
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GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi’ndeki saghk calisanlarinin
pandemik influenza A/H1N1 asilamasi ve asiya bagh yan etkiler

Sinem BUDAK', Ali ACAR?, Zehra KARACAER', Hiisrev DiKTA$‘, Vedat TURHAN',
Oral ONCUL', Levent GORENEK!
OZET ABSTRACT

Amac: Diinya Saglik Orgiitii, 2009 yilinda ortaya
¢ikan influenza A H1N1 pandemisi ile micadelede,
saglik calisanlarinin asilanmasinin  birinci  6ncelikli
hedef olmasi gerektigini bildirmistir. Kisa ve uzun
vadede asi1 yan etkileri konusundaki belirsizlik tartisma
konusu olmus ve asiy1 kabul etmeyi etkileyecegi one
strilmistiir. Bu calismada saglik calisanlar arasinda
pandemik influenza A/H1 N1 asilamasin1 kabul etme,
as1 ile iliskili yan etkiler ve bu etkilerin gorilme

sikliginin belirlenmesi amaclanmistir.

Yontem: 20 Kasim-01Aralik 2009 tarihleri arasinda
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesinde saglik calisanlari
arasinda pandemik influenza as1 uygulamasini kabul
etme ve asi ile iliskili yan etkiler prospektif gozlemsel
olarak arastinlmistir. Gonullu olarak as1 uygulanan
grup
icin asilanan personel ile ilgili klinik bilgiler ve asi

personel ic¢ grupta siniflandinlmistir.  Her

uygulamas1 sonrasi saptanan yan etkiler hazirlanan

formlara kayit edilmistir.

Objective: Vaccination of health care workers was
declared as the first priority by WHO in encountering
with H1N1 influenza virus, which caused a worldwide
pandemic in 2009. However, lack of knowledge of long
and short term side effects of the vaccine could effect
the acceptibility of the vaccination among health care
workers. In this study, it was aimed to determine the
acceptibility of influenza A/H1N1 vaccination, and the
incidence of vaccine-related side effects among health
care workers.

Method: A prospective observational study have
been conducted to examine the acceptance and side
effects of pandemic influenza vaccine among health care
workers at GATA Haydarpasa Training Hospital, between
2009. Voluntarily
vaccinated personnel were assigned into three groups.

November 20 and December 1,
and the clinical data of the vaccinated personnel,

as well as side effects after vaccination were

recorded.
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Bulgular: Toplam 1.185 saglik personeli calisamimiz
arasindan gonulli olan 669’una pandemik influenza A
H1N1 asis1 uygulanmistir. Asilanan personelin asilamay1
kabul etme vyiizdeleri incelendiginde doktor grubunda
oranin %84,3 (291/345), hemsirelerde %52,9 (198/374),
yardimci saglik personelinde ise %38,6 (180/466) oldugu
saptanmistir. Asilama sonrasi 14 gun aktif, sonraki bir yil
icerisinde bildirime dayali pasif siirveyans ile personel
takip edilmistir. Toplam 261 (%38,6) as1 ile iliskili yan
etki belirlenmistir. Asilanan personelin 62 (%9)’si sadece
lokal, 89 (%13,3)’u ise lokal ve sistemik yan etkileri
birlikte bildirmistir. En sik yan etkisi olarak as1 uygulanan
bolgede agr (%17,3), halsizlik (%7,6) ve bas agris1 (%6,7)
saptanmistir. Asilanan personelin hicbirisinde hayati
tehdit eden ciddi yan etki belirlenmemistir.

Sonug: Halk sagligin1 tehdit eden durumlarda,
ozellikle saglik hizmetlerinde gorevli personelin daha
iyi bilgilendirilmesi ve egitimi ile onyargi olusmasini
onleyerek asiya uyumu saglanmasi salgin kontroliinde
en onemli adimlardan birisidir.

Anahtar Sozciikler: Pandemik influenza A/H1N1,

saglik personeli, asilama

GIRIS

2009 yilinda ilk olarak Meksika’da tanimlanan ve
hizla kitalararasi yayiim gosteren influenza A HIN1
tim dinyay1 etkisi altina alarak kiiresel pandemiye
neden olmustur. Vakalarin cogu hafif veya orta
derecede komplike olmayan vakalar olsa da o6zellikle
alta yatan hastaligi olanlarda ve gebelerde 6limciil
sonuclar dahil ciddi komplikasyonlar rapor edilmistir
(1,2). Diinya Saglik Orgiitii tiim iilkelerde influenza
A/H1N1 pandemisi ile miicadelede, saglik calisanlarini
asilamanin birinci oncelikli hedef olmasi gerektigini
bildirmistir (1). Nisan 2009‘da Meksika’da baslayan
ve Agustos 2009’da iilkemize ulasan pandemiye
hazirlik kapsaminda Kasim 2009 tarihinden itibaren
tilkemizde saglik calisanlar asilanmaya baslanmistir.
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Results: Out of 1,185 health care workers, 669
(56.5%)
influenza A /H1N1 vaccine. The percentage of acceptance
was 84.3% (291/345) for doctors, 52.9% (198/374) for
nurses and 38.6% (180/466) for other health personnel.

Health care workers were followed actively for 14 days

were vaccinated voluntarily with pandemic

after vaccination and a passive surveillance have been
conducted based on the staff notices within one year.
In total, 261 (38.6%) side effects were reported related
to vaccination; 62 (9%) of those were only local, while
89 (13.3%) were both systemic and local. The most
frequently seen side effects were pain on the injection
site (17.3%), dizziness (7.6%) and headache (6.7%). Life-
threatening side effects were not observed in any of the
vaccinated personnel.

Conclusion: Training of health care workers is one
of the most important step for an effective vaccination
campaign of public health importance. This could
prevent prejudices and ensure compliance with the
vaccination while controlling the epidemic.

Key Words: Pandemic influenza A H1N1, healthcare

workers, vaccination

Asinin yeni bir melez susa kars1 cok kisa siirede
hazirlanmas1 ve yeterli klinik deneyimin olmamasi
nedeniyle asi gerekliligi ve muhtemel yan etkileri
konularinda cesitli alanlarda tartismalar olmustur.
Bu kapsamda toplumun ve saglik personelinin asiyi
kabul etme veya etmeme durumu ve asinin kisa ve
uzun donemde muhtemel yan etkileri Saglik Bakanligi
tarafindan dikkatle izlenmis ve as1 uygulamasina
aktif
Calismamizda saglik calisanlan arasinda pandemik

yonelik surveyans yapilmasi istenmistir.
A/H1N1 asilamasin1 kabul etme, asi ile iliskili kisa ve
uzun donemdeki yan etkiler ve bu etkilerin goriilme

sikliginin belirlenmesi amaclanmistir.



S. BUDAK ve ark.

GEREC ve YONTEM

20 Kasim-O1Aralik 2009 tarihleri arasinda GATA
Haydarpasa Egitim Hastanesi’nde saglik calisanlar
arasinda pandemik influenza as1 uygulamasinm kabul
etme ve asi ile iliskili yan etkiler prospektif gozlemsel
olarak arastinlmistir.

Faaliyet oncesinde influenza pandemisi ve

pandemiden korunmada asinin onemi konusunda
tlim saglik personeline hizmet ici egitim verilerek
as1 yaptirmaya gonulli olanlar tespit edilmistir.
Belirlenen miktarda asinin il Saglik Miidirliigii’nden
temin edilmesini miiteakiben Enfeksiyon Hastaliklar
Servisinde olusturulan as1 standinda u¢ hemsire
ve en az bir doktor tarafindan as1 uygulamasina
baslanmistir. As1 yaptiranlar mesleki olarak doktor,
hemsire ve diger saglik calisanlari olmak lzere
uc grupta smiflandintmistir. Gonullu olanlar yas,
cinsiyet, gebelik, altta yatan kronik hastaliklar, akut
atesli hastalik, yumurta veya asi icerigindeki herhangi
bir maddeye kars1 alerji ve 2009 yiinda mevsimsel
influenza asis1 yaptinp yaptirmadigi sorulmustur.
Veriler olusturulan surveyans formlarina kayit
edilmistir.

As1 yapilmasi acisindan risk faktori olmayanlara
A/California/7/2009(H1N1)v

benzeri sus ve adjuvan olarak MF 59C bulunan ticari

iceriginde  influenza
ad1 Forcetria olan as1 deltoid adeleye uygulanmistir.
As1 yapilan personel 15 dakika gozlem altinda
Saglik

Midurligi’niin direktifi geregi geri bildirim amaciyla

bekletilmistir. As1 yaptiranlarin  timi il
olusturulan formlara kayit edilmistir. Bunun yam
sira her personel icin as1 yan etki formu olusturularak
bildirimde
bulunmalan istenmistir. As1 sonrast 1, 3, 7 ve 14.

yan etki gelismesi durumunda geri
gunlerde personele telefonla ulasilarak influenza
benzeri hastalik olusumu ve diger yan etkiler
acisindan sorgulanmistir. As1 sonrasi ilk 14 gun yan
etki acisindan aktif suirveyans ile takip edilen personel

sonraki gunlerde bir yil sureyle bildirime dayali pasif
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surveyans ile yan etki acisindan izlenmeye devam
edilmistir.

Ates, titreme, kas ve eklem agrisi, bas agrisi,
el ve ayaklarda uyusma hissi, ishal, karin agrisi,
ciltte dokiintu gibi belirtilerden en az bir tanesinin
varliginda sistemik yan etki, enjeksiyon yerinde
kasinma, kizarnklik, agn, sislik gibi belirtilerden en
az birinin varligi durumunda ise lokal yan etki varligi
kabul edilmistir. Hayati1 tehdit edici ve hastaneye
yatis1 gerektiren veya sekele neden olan yan etkiler
ciddi, bunun disindakiler ise ciddi olmayan yan etkiler
olarak degerlendirilmistir. Siirveyans formlarina kayith
veriler aynm gin Microsoft Office Excel programinda
olusturulan programa kaydedilmistir.

BULGULAR

Hastanemizde 1.185
personeli arasindan gonulli olan 669 (%56,4)’una
pandemik A/H1N1 asist uygulanmistir.  Asilanan
personelin 467 (%69,8)’si erkek, 202 (%30,1)’si kadin
ve yas ortalamasi 34,1+22 saptanmistir.
kabul yiizdeleri incelendiginde doktor grubunda
%84,3 (291/345), (198/374),

yardimci saglik personelinde ise %38,6 (180/466)

gorevli  toplam saglik

Asilamay1

hemsirelerde %52,9

oldugu belirlenmistir. Asilamay1 kabul eden personelin
sadece %3’Unde (21/669) mevsimsel asi uygulanmis
oldugu saptanmistir. Asilama sonras1 14 giin icerisinde
151 (%22,5) saghik calisan1 asi ile iliskili yan etki
bildirirken, 518 (%77,5)’inde yan etki gozlenmemistir.
Toplam 261 yan etki tammlanmistir. Yan etki
dagiimina bakildiginda, %9’unda lokal, %13,3’linde
En sik
gozlenen yan etki, as1 uygulanan bélgede agr (%17,3),

lokal ve sistemik yan etki saptanmistir.

halsizlik (%7,6) ve bas agrnsi olarak belirlenmistir
(%6,7) (Tablo 1). As1 uygulanan personelde ustime-

titreme, lenf bezlerinde sisme, ciltte dokintd,

trombositopeni, kardiyovaskiiler sistem bulgusu,

norolojik bozukluk, anafilaksi gibi yan etkiler

saptanmamistir.
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Tablo 1. As1 yan etki ylzdeleri.

Tiim Yan etki

Yan etkd "Y' labuleden  personcide

personel (%) (%)
Lokal agn 116 17,3 44
Halsizlik 51 7,6 19,5
Bas agrisi 45 6,7 17,2
Myalji 22 3,2 8,4
Ates 13 1,9 4.9
Eklem agrisi 9 1,3 3,4
tglr(lilcalanma hissi 4 0,5 15
ishal 1 0,1 0,3
TOPLAM 261 38,6

TARTISMA

Luis Pasteur’iin 1885’de kuduza kars1 gelistirdigi
astyla, kuduz bir kopek tarafindan 1sirilan cocukta
yana
bagisiklama enfeksiyon hastaliklar ile miicadelede
en onemli yontem olmustur. Elbette ki pandemi ve

hastalik gelismesini engellemesinden bu

epidemilerde de risk altindakileri enfeksiyondan
korumanin da en etkili yolu bagisiklamadir. Cesitli
calismalarda, asilama zaman ve asilanacak hedef
grubun dogru tespit edilmesinin asilama etkinliginde,
en onemli belirleyici faktorler oldugu bildirilmistir.

Pandemik A/H1N1
yas yetiskinler, gebeler, altta yatan kronik hastalig

enfeksiyonu cocuk ve 265

ve immiinyetmezligi olan hastalar gibi bazi riskli
gruplarda daha sik olarak agir uzamis enfeksiyona
ve oOlime yol actigr gorilmistiir (2-4). Beklendigi
gibi pandemik A/H1N1 asisiyla saglik merkezlerinde
hastaligin yayilmas1 ve asemptomatik tasiyicilikta
azalmaile birlikte riskli grup hastalarda influenza Aile
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iliskili mortalite ve morbiditede azalma saglanmistir
(3-5).
grubunda influenzanin nazokomiyal gecisi, riskleri

Saglik bakim merkezlerinde kritik hasta

ve ciddi sonuclarn bilinmesine karsin baslangicta
saglik calisanlan arasinda influenza asilamasi ile
ilgili belirgin bir istek gozlenmemistir (2,6). Avrupa
llkelerinde saglik personelinin pandemik A/H1N1
asilanma yuzdeleri cesitli calismalarda incelenmistir.
Buna gore; saglik calisanlarinin asiy1 kabul etme
yiizdeleri ispanya’da %16,5, Yunanistan’da %17,
Fransa’da %30,7 ve ulkemiz icin %23,1 gibi oldukca
diisuk diizeylerde bildirilmistir (7). Hastanemizde as1
etkinligi ve yan etki ile ilgili bilgilendirme sonrasinda
saglik personelinin asilamay1 kabul etme yiizdesi
%56,4 olarak saptanmistir. Guncel calismalarda
saglik calisanlar icerisinde farkli gruplarda asilama
yuzdelerinin sosyal, kilturel ve mesleki farklilar
(7).
2009 yiinda saglik calisanlar1 arasinda mevsimsel

nedeniyle degisiklik gosterdigi bildirilmistir

ve pandemik A/H1N1 asilamasi ile ilgili yapilan
kabul
yliksek oranda doktorlarda oldugu bildirilmistir.

bir calismada asiy1 etme yiizdesinin en
Bunu hemsireler ve diger saglik personelinin takip
ettigi belirtilmistir (7). Calismamizda da en yiiksek
asiy1 kabul etme yuzdesi doktorlarda saptanmistir.

Asilama sonras1 as1 uygulanan bolgede kizarklik,
hassasiyet, sislik, bas agrisi, kas ve eklem agrisi,
ates, mide bulantisi, terleme, tsume-titreme, kasik,
koltukalt1 ve boyun lenf bezlerinde sislik gibi bir iki
glin icerisinde tedaviye gereksinim olmaksizin diizelen
yan etkiler tanimlandig1 gibi ciddi alerjik reaksiyon,
trombositopeni, nefrit, vaskiilit,
ensefalit, ensefalomiyelit gibi norolojik bozukluklar,

konviilsiyon,

kardiyovaskiiler ve gastrointestinal bozukluklar gibi
ciddi komplikasyonlarin nadir de olsa saptanabilecegi
bildirilmistir. Hastalik Kontrol Merkezi (CDC) As1 Yan
Etki Bildirim Sistemi verilerine gore pandemik A/
H1N1 asilamas ile iliskili yan etki gorilme hiz1 her
bir milyon piyasaya suriilen asida 82 ve ciddi yan
etki goriilme hiz1 ise 4,4 olarak bildirilmistir (8).
Calismamizda as1 sonrasi yan etki gelisme yizdesi
%39 olarak bulunmustur.
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CDC verilerindeki as1
cok dusuk olmasinin;

yan etki yuzdelerinin
bu yuzdelerin tespitinde
piyasaya surilen as1 miktar1 baz alinarak hesaplama
yapilmasi, bildirimlerin istege bagli olarak yapilmasi
ve klinisyenlerin sadece ciddi yan etkileri bildirme
egiliminde olmasindan kaynaklandigi anlasilmaktadir.
Asilamay1 kabul eden personeldeki yan etki dagilimina
bakildiginda hicbirisinde ciddi yan etki goriilmemistir.
%9’unda lokal,

%13,3’Unde ise lokal ve sistemik yan etki birlikte

Gorulen vyan etkiler icerisinde
saptanmistir. As1 etkinligi ve asi iliskili yan etkilerin
arastirildigi benzer calismalarda %11-50 lokal yan
etki, %5-26 sistemik yan etki olustugu bildirilmistir
(7,9,10). Asilamay1 kabul eden personelde, enjeksiyon
yerinde agn en sik goriilen lokal yan etki iken
halsizlik en sik sistemik yan etki olarak belirlenmistir.
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Yapilan calismalarda as1 bolgesinde agri ve kizarik
calismamizdakine benzer sekilde en sik lokal yan
etki; bogaz agnsi, ates, halsizlik, kas ve eklem
agnst en sik sistemik yan etki olarak bildirilmistir
(7,9,10). Calismamizda ise en sik sistemik yan etki
olarak sirasiyla halsizlik, bas ve yaygin kas agrisi
saptanmistir.
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Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde diisiik diizeyde
anti-hepatit C pozitifligi saptanan orneklerin HCV RNA
diizeylerinin degerlendirilmesi
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OZET

Amag: Hepatit C viris (HCV) enfeksiyonu dinya
capinda bir saglik sorunudur. Diinya Saglik Orgiitii
verilerine gore her yil yaklasik dort milyon kisi bu
virls ile enfekte olmakta; 350.000 kisi HCV ile iliskili
karaciger hastaliklarindan hayatim kaybetmektedir.
HCV; Flaviviridae ailesinden bir RNA viriisudur. HCV,
akut ve kronik hepatitlerin ana nedenlerinden olup
transfiizyonudur. Doku
transplantasyonu, damar ici uyusturucu kullanimi, cinsel

baslica bulasma vyolu kan

temas, perinatal, perkutan yolla bulasma ve kontamine
aletlerin kullamm HCV’nin bulas yollar1 arasindadir.
Bu calismamizin amaci Tepecik Egitim ve Arastirma
Hastanesi Infeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji
Laboratuvarina gelen serum orneklerinde dusiik diizeyde
anti-hepatit C virlis (Anti-HCV) pozitifligi saptanan
orneklerin HCV RNA diizeylerinin degerlendirilmesidir.

Yontem: Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi
infeksiyon  Hastaliklar1  ve  Klinik  Mikrobiyoloji
Laboratuvarina 1 Eyliil 2009 ve 10 Haziran 2010 tarihleri
arasinda gonderilen serum ornekleri anti-HCV acisindan
kemiliiminesan teknigi (Architect i1000,Abbott, ABD),
HCV RNA testi ise COBAS AmpliPrep/COBAS AMPLICOR
HCV Test (Roche, Isvicre) ile calisitmistir.

ABSTRACT

Objective: Hepatitis C virus (HCV) infection is
a global health problem. According to WHO data,
approximately four million people are
with HCV each year and 350 million people die

infected

due to liver diseases associated with this virus.
HCV is a RNA virus belonging to Flaviviridae family
and a major cause of acute and chronic hepatitis;
mainly caused by transfussion of the infected
blood. drug
use, sexual intercourse, and perinatal transmission

Organ transplantation, intravenous

are additional causes ofinfection. The aim of

this study was to determine the HCV RNA in serum
samples with low levels of anti-HCV antibodies,

received at Tepecik Education and Research Hospital

Infectious Diseases and Clinical Microbiology
Laboratory.
Method: Serum samples received at Tepecik

Education and Research Hospital Infectious Diseases
and Clinical Microbiology Laboratory between
September 1, 2009 and July 10, 2010 were studied by
chemiluminescent assay (Architect 11000, Abbott, USA)
for anti-HCV and COBAS AmpliPrep / COBAS AMPLICOR
HCV Test (Roche diagnositics, Switzerland) for HCV RNA.
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Bulgular: Toplam 4.741 serum 6rnegi incelenmistir.
Bunlarin 204 (%4,3)’4 Anti-HCV pozitif olup 20
(%9,8)’si dusuk pozitiftir (sample/cutoff [S/CO])1-
2). Dusuk pozitif orneklerinin hicbirisinde HCV RNA
saptanamamistir.

Sonug: Calismamizda; 20 dusuk  titreli
serum o6rneginin  hicbirinde HCV RNA pozitifligi
saptanamamistir. Anti-HCV antikorlar saptanan serum
ornekleri oncelikle enzim immunoassay (EIA) ile tekrar
edilmeli; dogrulama icin HCV RNA testi yapilmalidir.
EIA ve molekiiler testlerin birlikte kullanilmasi pozitif
sonuclarin dogrulanmasina ve erken taniya yardimci
olacaktir. Gunimizde anti-HCV taramalarinda ikinci
ve Uclncu kusak EIA testlerinden yararlanilmaktadir.
Uclincii kusak kitlerin ikinci kusaga gére vyalanci
pozitiflik orani diisiik ve duyarliigi %95’in tzerindedir.
Buna karsin yalanci dusiik pozitiflikler olabilmektedir.
Bunlarin da HCV RNA bakilarak ayirici
yapilmasi gereksiz tedavi maliyetlerinin azaltilmasinda
onemlidir.

tanisinin

Anahtar Sozciikler: Anti-HCV, HCV RNA, yalanci pozitiflik

GIRIS

Hepatit C viriisu (HCV); hepatit, siroz ve karaciger
kanserinin en onemli etkenidir Bu virls, Flaviviridae
ailesiicinde yer alan, zarfli tek iplikli bir RNAvirtsudur.
Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore her yil yaklasik
dort milyon kisi bu viris ile enfekte olmakta; 350.000
kisi HCV ile iliskili karaciger hastaliklarindan hayatini
kaybetmektedir. HCV ile enfekte olan kisilerde %60-
70 oraninda kronik karaciger hastaligi, %5-20 oraninda
siroz gibi komplikasyonlar gelismekte; %1-5 oraninda
ise siroz ya da karaciger kanserinden 6lim meydana
gelmektedir (1). Ulkemizde 600 bin kisinin HCV ile
enfekte oldugu tahmin edilmektedir. Tirkiye’de
Anti-HCV seroprevalansi; kan donorlerinde %0,3-0,5,
saglik personelinde ise %1,6 olarak bildirilmektedir
(2).

HCV’nin baslica gecis yolu kan transflizyonudur.
Doku
kullanimi, enfekte bireylerle cinsel temas veya aile
ici iliskiler, perinatal ve perkutan yolla bulasma,

transplantasyonu, damar ici uyusturucu
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Results: A total of 4,741 serum samples were
studied, and 204 of them were anti- HCV positive, 20 of
which with low antibody levels (sample/cutoff [S/CO])
1-2). HCV RNA was not detected in any of the samples
with low positivity levels.

Conclusion: Serum samples with low anti-HCV
positivity should be studied once again by enzyme
immuno assay (EIA) and later by HCV RNA test for
confirmation. The use of both EIA and molecular
methods would help in the cofirmation of positive assay
results and early diagnosis. Currently, laboratories use
either “second-” or “third-generation” EIA tests that
detect antibodies against different regions of the HCV
genome. The sensitivity of the third generation assays
are more than 95% and there are less false positive
results. However, they could show false positivity
when tested with anti-HCV chemiluminescent assay.
Therefore, it is important to confirm the results by
HCV RNA assay, so that unnecessary treatments could
be avoided.

Key Words: Anti-HCV, HCV RNA, false positivity

kontamine aletlerin kullanimi diger bulas yollan
arasindadir (3,4).

Anti-HCV  taramalannda ikinci ve lcinci
kusak enzim immunoassay (EIA) testlerden
yararlanilmaktadir.  Prevalansin  disiikk  oldugu

popiilasyonlarda yalanci pozitiflik tespit edilebilir
(5). Tepecik Egitim ve
Arastirma Hastanesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik

Bu calismanin amac;

Mikrobiyoloji
uzere gonderilen serum orneklerinde dusuk dizeyde
pozitiflik (5/CO<2) saptanan hastalarin HCV RNA
diizeyleri geriye doniik olarak degerlendirilmesidir.

Laboratuvarina anti-HCV calisilmak

GEREC VE YONTEM

Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi infeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarina
1 Eylul 2009 ve 10 Haziran 2010 tarihleri arasinda
gonderilen serum ornekleri geriye donuk olarak
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Anti-HCV testi kemiluminesan enzim
immunoassay teknigi (Architect 11000, Abbott,
ABD) ile calisilmistir. Anti-HCV testi iki basamakli
kemiluminesan mikropartikil immunoassay (CMIA)

incelenmistir.

olup serum ya da plazmada kalitatif olarak HCV
enfeksiyonunu  saptamaya yoneliktir.  Architect
Anti-HCV testi sonuclarn Sample/Cut off (S/CO)
tizerinden degerlendirilmektedir. S/CO degeri<1.0 ise
nonreaktif; >=1 ise reaktif olarak kabul edilmektedir.
Calisma swrasinda ornekler ayni gun calisilmistir.
Disuk pozitif saptanan ornekler ise tekrar calismaya
alinmistir. Yeniden anti-HCV pozitif c¢ikan ornekler
HCV RNA duzeyleri calisilmak uzere -20°C’de
bekletilmistir. HCV RNA testi COBAS AmpliPrep/ COBAS
AMPLICOR HCV Test (Roche Diagnostics, isvicre) testi
ile Uretici onerileri dogrultusunda calisilrmistir. Testin
lineer araligi 43 IU/ml - 6.90E+07 IU/ml arasinda
degismektedir.

BULGULAR

Calismamizda toplam 4.741  serum

incelenmistir. Serum ornekleri incelenen hastalarin

ornegi

yaslart 1-95 (ortanca 48) arasinda degismekte olup
2.181 (%46)’i kadin, 2.560 (%54)"1 erkektir. incelenen
orneklerin 204 (%4,3)’u tanesi anti-HCV pozitif olarak
anti-HCV S/CO degeri 1-2
arasi saptanan 20 (%9,8) hastanin serumunda HCV

saptanmistir. Calismada,

RNA diizeyleri incelenmistir. Dusuk pozitiflik saptanan
1,23-1,73
arasinda degismektedir. Bu hastalarin 12 (%60)’si erkek

hastalarin  tamamimin  S/CO  degerleri

ve sekizi (%40) kadin olup yaslar1 29-85 (ortalama 57)
arasindadir. Dusuk pozitif orneklerin hicbirinde HCV
RNA pozitifligi saptanmamistir.

TARTISMA

Hepatit C enfeksiyonu tanisi genellikle tesadiifen
konulmakta, bircok vaka ise gozden kacmaktadir.
Etyolojisi ortaya konamamis kronik karaciger hastaligi
olanlarda ve aminotransferaz yiiksekligi oykiisii olan
hastalarda HCV yoniinden tarama yapilmalidir. HCV
tanisi, serolojik olarak veya molekiiler yontemlerle
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(HCV RNA) konulabilir (6). Gunimizde anti-HCV
taramalarinda ikinci ve Ucunci kusak EIA testlerden
yararlanilmaktadir. ikinci kusak testlerin gelistirilmesi
ile HCV’ye 0zgu antikorlar enfeksiyondan yaklasik 10
hafta sonra saptanabilmektedir (7). Viral bulastan
pozitif serolojik sonuc elde edilinceye dek gecen siireyi
kisaltmak icin tclincu kusak EIA testler gelistirilmistir.
Bu kusak testler antijen olarak NS5 bolgesinin ya da
yiiksek immunojenik olan NS3 epitopunun eklenmesi
ile ortaya cikmis olup enfeksiyon sonrasi 4-6 haftalik
surede gelisen anti-HCV antikorlarin1saptamaktadirlar.
Uciincii kusak testlerin duyarliig %99’un iizerindedir
(8). Anti-HCV IgM saptanmasi, hastalarin cok az bir
bolimiinde tanisal pencere donemini daraltabilir;

ancak akut veya kronik enfeksiyon ayrimi yapamaz.

Anti-HCV EIA sonucu; belirli esik (cut off degeri)
degerine karsiik gelen
degerlendirilir. EIA testleri; kantitatif bir absorbans
degeri (sample/cutoff [S/CO]) belirtmekle birlikte
raporlamada negatif veya pozitif olarak yapilmaktadir.
Birinci ve ikinci kusak anti-HCV testlerinde esik

absorbans olcumu ile

degerin hemen Ustiindeki degerlerde yalanci pozitiflik
oranlar daha fazladir (9).
disik

rheumatoid faktori pozitif hastalarda,

Seroprevalansin oldugu durumlarda,
kan ve
organ donorlerinde yalanc1 pozitiflik meydana
gelebilmektedir. Bu durum dogrulama testi gerektirir.
negatiflik

ciddi immunsupresyonu olanlarda ve hematolojik

Yalanci ise hemodiyaliz hastalarinda,
malignitesi olan gruplarda gorilebilmektedir (10).
Rekombinant immunoblot testler ve strip immunoblot
testler (RIBA) EIA’de kullamlan ayn1 kusak proteinleri
kullanir. Bunlar anti-HCV antikorunun hangi antijenik
yapiya karsi gelistigini gostermek icin kullanitir. HCV
RNA gunimizde vireminin saptanmasinda siklikla
kullamlmaktadir. Bazi calismalara gore RIBA'nin
pozitif anti-HCV sonuclarim degerlendirmede yeri
bulunmamaktadir (11-13). Kantitatif HCV core antijen
(Architect HCV Ag, Abbott Diagnostics) testi halen tek
onay almis ve kronik hepatit C tedavi takiplerinde

yeri olan HCV RNA’ya es deger duyarliigi olan bir
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yontemdir. Bu testte bes farkli antikor kullanilmakta
olup duyarliligi %98 gibi oldukca yiiksektir. Ancak
henliz HCV RNA yerine antiviral tedavi takibi sirasinda
potansiyel kullanimina dair veri bulunmamaktadir
(14).

immunsupresyona bagli azalmis immun yanit,
yalanc1 pozitiflik veya enfeksiyonun gerilemesi ile
diisiik anti-HCV pozitifligi goriilebilir. Bu durumda
niikleik asit tabanli testler ile HCV RNA’nin saptanmasi
taniya yardimcr olur. Yiksek pozitiflik halinde aktif
HCV enfeksiyonunun dogrulanmasi icin de HCV RNA
kullanmilir (15).

Farkli arastincilar tarafindan yapilan calismalarda
disuk pozitif anti-HCV sonuclarinin hicbirinde HCV
RNA saptanamamistir. Myrmel ve ark.’nin yaptiklan
calismada 27.978 serum o6rnegi incelenmis bunlarin
90 tanesinin S/CO degeri 1-1,5 arasinda bulunmustur.
Bu orneklerin HCV RNA degerleri tiimiinde negatif
olarak bildirilmistir (16). Dufour ve ark.; anti-HCV
taramasinda EIA ve kemuliminesan yontemlerini
karsilastirmislardir. Yazarlara gore; kemiluminesan
yontem daha az sayida yalanci pozitiflik ve negatiflik
olusturmakta ve dogrulama icin RIBA uygulama
gereksinimini azaltmaktadir. Ayrica S/CO degerinin;
sonuclarnt  degerlendirmede  6nemli  oldugunu
bildirmislerdir (17). Watterson ve ark.; yaptiklan
baska bir calismada kendi hasta gruplarinda Ortho-
Clinical Vitros ECi Anti-HCV testi ile dusuk S/CO
degerlerinde yalanc1 pozitifliklerle karsilasmislardir
(18). Sookoian ve ark., Arjantin’de 106 tane anti-
HCV pozitif hastay1 incelemisler. Daha onceden alkol
alim oykisii olmayan ve otoimmun ve diger viral
parametreleri negatif olan hastalarin serum ornekleri
uclincli  kusak mikropartikil kemiluminesan anti-
HCV testi ile calisiltmistir. Dusik pozitif olan serum
orneklerinin hicbirinde HCV RNA saptanmamistir (19).
Zer ve ark., Ocak 2007-Aralik 2007 tarihleri arasinda
3. jenerasyon anti-HCV testleri ile “dusuk titrede
pozitif” olarak saptanan hastalar incelemislerdir.
Calismaya, duyarlilk ve ozgilliigli Uretici firma
tarafindan sirasiyla %100 ve %99,7 olarak verilen ticari
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bir sistemle (Vitros EC Immunodiagnostic System, 3rd
generation anti-HCV kit, Ortho Clinical Diagnostics,
ABD) anti-HCV S/C degeri 1-5 arasinda saptanan
215 serum ornegi alinmistir. Bu 6rneklerde HCV RNA
varlig1 gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) yontemiyle (Flurion HCV QNP 2.1); alanin
aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz
(AST)
(Roche,Almanya) ile belirlenmistir. Yazarlara gore

diizeyleri ise kemiliminesans otoanalizor
diisiik diizey anti-HCV pozitifliginin elde edilmesi
durumunda, sonuglarin RIBA ve HCV-RNA testleriyle
dogrulanmasi seklinde yapilan uygulamaya ek olarak
kesin bir oOnerinin gelistirilemeyecegi kanisina
varnilmistir (20). Sayan ve arkadaslarn tarafindan
2002-Kasim 2005

mikropartikul enzim immunoassay (MEIA;v 3.0, AXSYM

Haziran tarihleri  arasinda
System, Abbott Laboratories, ABD) yontemiyle anti-
HCV ve gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR; iCycler 1Q, v 3.0a, Bio Rad Laboratory,
ABD) ile HCV RNA testleri calisilms olan 655 olgu
degerlendirilmistir. Olgularin 368 (%56) ’inde anti-HCV
pozitif olarak saptanmis, ancak anti-HCVS/Co degeri
3,8’in (esik deger: 1,0 S/Co) altinda olan hastalarin
hicbirisinde HCV RNA varligi
Yazarlar, MEIA yontemi ile disiik ve/veya esik degere

belirlenememistir.

yakin diizeylerde anti-HCV pozitifliginin saptanmasi
halinde; sonucun dogrulanmasi icin PCR ile HCV RNA
arastinlmasindan once, immun blot yontemlerinin
kullamlmasi, serumun baska bir EIA ile calisilmasi ya
da hastadan alinan yeni bir érnegin calisilmasi gibi
seceneklere basvurulmasinin daha uygun ve ekonomik
olacagr sonucuna varmislardir (21).

Ozkiitiik ve ark.; kan vericilerinde EIA tekrarlarim
azaltabilmek igin, tekrarlanabilirligin mutlak oldugu
orneklerdeki ilk test EIA indeksinin (ornek/esik deger
(s/co)) belirlenmesini amaclamislardir. 196 verici
serumunda, anti-HCV, anti-HIV ve HBsAg icin yalanci
tekrarlayan reaktiflikten
en vyiiksek duyarliik ve ozgiillige sahip EIA indeks

reaksiyonu, ayirmada
degeri “Receiver Operating Characteristic” (ROC)
analizi ile belirlemislerdir. Bu degerleri, anti-HCV
icin > 2,28, anti-HIV icin >2,78 ve HBsAg icin > 5,22



G. ECE ve ark.

olarak bildirmislerdir (22). Yazarlara gore, belirlenen

indeks degerleri ve lizerindeki sonuclarda EIA

tekran yapilmadan destek testlerine gecilebilecegi
dusunulmektedir.

Bizim calismamizda da diger calismalara benzer
sekilde 20 dusuk titreli hastanin hicbirinde HCV
RNA pozitifligi saptanmamistir. Anti-HCV antikorlan
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Olgu Sunumu/Case Report

Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Guillain-Barre sendromu nedeniyle hastanede yatan
bir hastada gelisen Burkholderia cepacia sepsisi

Orhan BAYLAN', Mehmet Burak SELEK', Semih ALAY?, Oral ONCUL?, Mustafa OZYURT', Tuncer HAZNEDAROGLU!

OZET

Burkholderia cepacia, yogun bakim {nitelerinde
takip edilen, ozellikle kistik fibrozisli veya bagisiklik
sistemi baskilanmis hastalarda nekrotizan pnomoni,
sepsis/bakteriyemi ve salginlara yol acan firsatci Gram
negatif basildir. Bu olgu sunumunda, Guillain-Barre
sendromu nedeniyle hastanemizin noroloji servisi yogun
bakim Unitesinde yatmakta iken 15 giin icerisinde
degisik zamanlarda alinan Ug seri kan kiltur 6rneginde
B. cepacia iireyen, bagisiklik sistemi yeterli bir sepsis
olgusu sunulmustur. izolatin, “Clinical and Laboratory
Standards (CLSI)” dogrultusunda
Kirby-Bauer disk difiizyon yontemiyle yapilan antibiyotik
duyarlilik testinde trimetoprim-sulfametaksazol,
seftazidim ve meropeneme duyarli, minosikline orta

Institute kriterleri

duyarli oldugu tespit edilmistir. Hastanin mevcut

kolistin ve levofloksasin kombinasyon tedavisine

doripenem eklenmistir. Tedavinin Uclncli guninde
ates yanmiti alinan hastanin antibiyotik tedavisi 14
gline tamamlanmis, hasta tedavi bitiminde herhangi
bir komplikasyon gelismeksizin iyilesmistir. Ayn1 donemde
noroloji yogun bakim {nitesinden kaynak arastirmasi
amaciyla cevresel
s0z konusu etken iretilememistir. Bagisiklik sisteminde
sorun olmasa da uzun siire hastanede yatan, kataterli
ve tibbi cihazlara bagli yogun bakim iinitesi olgularinda
B. cepacia sepsisi goriilebilecegi akilda tutulmalidir.

alinan orneklerin  hicbirisinden

Anahtar Sozciikler: Guillain-Barre sendromu, hastane
enfeksiyonu, sepsis, Burkholderia cepacia

ABSTRACT

Burkholderia cepacia, is an opportunistic Gram-
negative bacillus that causes necrotizing pneumonia,
sepsis/bacteremia and epidemics especially in cystic
fibrosis or immunosupressed patients hospitalized
in intensive care units. In this report, a case of
B. cepacia sepsis in an immunocompetent patient with
a diagnosis of Guillain-Barre syndrome hospitalized in
the neurological intensive care unit, is being presented.
B. cepacia was isolated from three serial blood cultures
taken at different times within 15 days. The antibiotic
susceptibility testing of the isolates was performed by
Kirby-Bauer disc diffusion method according to the
“Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)”
criteria. The isolates were found to be susceptible
to trimethoprim/sulfamethoxazole, ceftazidime and
meropenem, and intermediately susceptible to
minocycline. Doripenem was added to patient’s ongoing
combination treatment with colistin and levofloxacin. On
the third day of the treatment, the patient started having
fever and therefore the antibiotic therapy was prolonged
for additional 14 days. At the end of the therapy, the
patient was cured without any complication. In the mean
time, the agent could not be isolated from any other
environmental samples taken from the neurological
intensive care unit. It should be kept in mind that
B. cepacia sepsis can be seen in intensive care unit patients
with prolonged hospitalization, indwelling catheters and
medical devices, even if they are not immunosupressed.

Key Words: Guillain-Barre syndrome, nosocomial
infection, sepsis, Burkholderia cepacia
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GIRIS

ilk kez William Burkholder tarafindan 1950
yilinda clirimis sogan koklerinden izole edilen,
1980°li yillara kadar sadece bitki patojeni olduguna
inanilan, insanda ilk kez 1972 yilinda kistik fibrozisli
bir hastada firsatci patojen, 1982 yilinda 17 yasindaki
bir olguda ise pnomoni ve septisemi etkeni olarak
tamimlanan Burkholderia cinsi bakteriler, giinumuzde
ozellikle kistik fibrozisli olmak {izere bagisiklik
sistemi baskilanmis olgularda coklu antibiyotik
ile ciddi
olabilmektedirler

hastane
(1-3).
Bugline kadar Burkholderia cinsinde tanimlanmis

direnc profiline sahip suslan

enfeksiyonlarina neden

50’nin lizerinde tlr bulunmaktadir (4).

Burkholderia
enfeksiyona nadiren sebep olur (2,5-9). Ancak primer

cepacia, saglikli  bireylerde
immiin yetmezlikli, kronik graniilomat6z hastaligi
bulunan, onkolojik, transplantasyonlu, kistik fibrozisli
veya sirekli katater ve tibbi aygit uygulanan riskli
hastalarda, Uriner sistem enfeksiyonu, bakteriyemi
veya sepsis, menenjit, peritonit, akciger absesi
ve pnomoni gibi yasami tehdit edebilen hastane
enfeksiyonlarn olusturabilmektedir (2,4,5,7,10).

B. cepacia, yogun bakim linitelerinde nadir olarak
izole edilmekte ve coklu ila¢ direnci nedeniyle
olimcul  enfeksiyonlara sebep olabilmektedir
(3). Kurtalan ve ark. (11), Mart 2002-Nisan 2004
déneminde Cukurova Universitesi Noroloji Yogun
Bakim Unitesi’nde takip edilen 593 hastada 89 hastane
enfeksiyonu atag1 gorildigiini ve bu ataklarda
ureyen 94 izolatin sadece birinde Burkholderia
cepacia saptandigini bildirmislerdir. Turan ve ark.
(3), yogun bakim initesinde bronsiektazi, sag kalp
yetmezligi ve pnomoni tanisi ile takip ettikleri bir
olgunun bronkoalveoler lavaj sivisinda B. cepacia
tespit etmisler ve olgu sunumunda tam ve tedavi
yaklasimlarini tartismislardir.

Bu olgu sunumunda, Guillain-Barre sendromu
nedeniyle hastanemizin noroloji servisi yogun bakim
Unitesinde yatmakta iken 15 giin icerisinde degisik
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zamanlarda alinan ig seri kan kiiltiir 6rneginde B.
cepacia ureyen bir bakteriyemi olgusu sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Yaklasik iki hafta once gecirdigi iist solunum yolu
enfeksiyonunu takiben bacak ve kollarinda ozellikle
sabah saatlerinde ani olusan gucsuzliukten sikayet
eden 33 yasindaki erkek hasta, saglik personeli
tarafindan sedye ile noroloji servisi poliklinigine
miracaat etti. Yapilan fizik muayene sonucunda
hasta, akut inflamatuvar demiyelinizan polinoropati
on tamsiyla noroloji

klinigine vyatirildi. Yapilan

elektrofizyolojik incelemeler sonucunda hastaya
Guillain-Barre sendromu tanis1 kondu. Yatis esnasinda
klinik tablonun hizla kotiilesmesi sonucu hasta yogun
bakim unitesine alindi. Yatisinin 41. guinunde kardiyak
arrest gelisen hastada, basarili resusitasyon sonrasi
muhtemelen iskemik siireclere sekonder olarak suur
degisikligi meydana geldi ve hasta, bundan sonraki
donemde hipoksik iskemik ensefalopati tanisi ile

takip edildi.

Hastarmizda yapilan imminolojik ve radyolojik
testler sonucunda hiicresel ve sivisal bagisiklik
sisteminde herhangi bir sorun olmadig1 saptandi.
Hastadanotropeniveyalokopenikantablosugelismedi.
Ancak uzun siiren parenteral beslenme ve yataga
bagimli olma haliyle iliskili olarak hastanin albiimin
ve hemoglobin degerlerinde sirasiyla 2,3 g/dL ve
8,6 g/dl’ye kadar disme izlendi. Bu donemlerde
hastaya eritrosit ve alblimin transfiizyonuile miidahale
edildi.
bilgisayarl

Hastanin akcigerinin yiksek rezoliisyonlu
tomografi  goruntulemelerinde kistik
fibrozis veya malignite ile uyumlu bulgular izlenmedi.

Bu donemde bronkoalveolar lavaj ve trakeal

aspirat  kultiurlerinde  coklu ilaca  direncli

Acinetobacter spp. ve Pseudomonas aeruginosa
bakterilerinin Gremesi nedeniyle hastaya, belirlenen

kriterler dogrultusunda Hastane Enfeksiyonu Kontrol
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Komitesi tarafindan hastane kaynakli pnomoni
tams1 kondu ve kolistin (3x150 mg, intravenoz) ve
levofloksasin (1x500 mg, intravendz) kombinasyon
tedavisi verildi. Klinik bulgularda diizelme olmamasi
ve viicut sicakliginin 38,8°C’ye yiikselmesi nedeniyle
hastadan atesli donemlerinde birer hafta arayla lc
seri kan ornegi alindi. Kan ornekleri, BACTEC 9120
non-radyometrik kultur sisteminde (Becton Dickinson,
Cockeyswille, Md., ABD) isleme alindi. Kan kultur
siselerinde Uremenin belirlenmesi Uzerine yapilan
Gram boyal1 preparatlarin mikroskobik incelemesinde
Gram negatif basiller saptandi. Eozin metilen
mavisi agar, %5 koyun kanli agar ve cikolatamsi agar
besiyerlerine (Salubris, istanbul, Tirkiye) pasajlar
yapildi ve plaklar, 37°C’de aerobik ortamda iki giin
inkibe edildi. Oksidaz,

ONPG testi pozitif, DNAse ve Ureaz aktivitesi, indol,

katalaz reaksiyonlarn ve

eskilin hidrolizi, sitrat, H,S testleri negatif, Kligler-
iron agarda glikoz ve laktozu fermente etmeyen
hareketli bakteriler izole edildi. Klasik biyokimyasal
testler ile Burkholderia cinsi oldugu distiniilen non-
fermentatif Gram negatif bakterinin identifikasyonu,
VITEK 2 Compact
Fransa) otomatik identifikasyon sistemi kullanilarak

(bioMerieux, Marcy L’Etoile,
gerceklestirildi. Sistem tarafindan bakteri, B. cepacia
olarak tur diizeyinde tanimland.

izolatin, Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) kriterleri (12) dogrultusunda Kirby-
Bauer disk diflizyon yontemiyle yapilan antibiyotik
duyarlilk  testinde
(TMP-SXT),

minosikline orta duyarli oldugu tespit edildi. Hastanin

trimetoprim-sulfametaksazol
seftazidim ve meropeneme duyarl,

mevcut kombinasyon tedavisine doripenem (3x500
mg, intravenoz) eklendi. Tedavinin Uciinci glinlinde
ates yamti alinan hastanin antibiyotik tedavisi, 14
gline tamamland1. Hasta, tedavi bitiminde herhangi
bir komplikasyon gelismeksizin iyilesti. Bu donemde
kaynak arastirmasi amaciyla noroloji yogun bakim
Unitesinde cevreden (el ve cilt dezenfektanlar,

enteral beslenme soliisyonu, nebiilizator, yatak basi,
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hasta dosyasi, endotrakeal tiip agz1 vb.) ve hastanin
kasik ve koltuk altindan kultur ornekleri alindi. Ancak
alinan klinik ve cevresel orneklerin hi¢cbirisinden soz
konusu etken uretilemedi.

TARTISMA

Guillain-Barre akut inflamatuvar

demiyelinizan polinoropatilerin bir alt grubu olup

sendromu,
en belirleyici semptomu, asendan seyirli motor
giicsiizliiktiir. insidans1 100.000’de 1,8’dir. Hastalarda
norolojik semptomlar ortaya cikmadan 1-4 hafta
oncesinde siklikla gecirilmis bir ust solunum yolu
veya gastrointestinal sistem enfeksiyonu, cerrahi
islem veya asilama oykistu vardir (6). Noroloji
servisi yogun bakim ({nitesinde yatan hastalarda
enfeksiyon gelisiminde bu hastalarin hastanede
yatis nedenleri etkin bir neme sahip degildir. Ancak
uygulanan steroid ve parenteral beslenme sollisyonu
tedavileri, gereksiz verilen genis spektrumlu ampirik
antibiyotik tedavisi ve norolojik hastaliklarin neden
oldugu hareketsizlik, suur ve solunum bozuklugu gibi
durumlar, bu hastalarda enfeksiyon gelisiminde esas
roli oynamaktadirlar (11).

B. cepacia, oksidaz, katalaz ve lizin dekarboksilaz
aktivitesi pozitif, bir veya daha fazla polar kirpigi
ile hareketli, sporsuz, glikoz ve laktozu fermente
etmeyen, DNAse aktivitesi, indol, H,S olusumu,
arjinin dehidrolaz aktivitesi ve nitrat rediiksiyonu
(2,5,10,11-13). B.
su kaynaklar, toprak ve bitkiler basta olmak lzere

negatif bakterilerdir cepacia,

dogal cevrede yaygin olarak bulunmaktadir (2,5,6-
9). Hastane ortaminda bulunabilen etken, hastadan
hastaya enfeksiyoz cikartilarla veya damlaciklarla
dogrudan veya kullanilan soliisyon ve aletler araciligi
ile dolayli temasla bulasabilmektedir (1,2,5,7,14).

B. cepacia, hastanelerde kaynak arastirmasi

nedeniyle vyapilan cesitli cevresel orneklerin

(intravenoz ve irrigasyon solisyonlari, nebiilize

edilen farmasotik ilaclar, kataterler, solunumsal

tedavi donanimlan, diyaliz makineleri, kan gazi
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olcum cihazlan, termometreler, ventilator sicaklik

sensorlan, intra-aortik balon pompalari, enteral
beslenme amaciyla kullanilan kaplar, dezenfektan
ve antiseptikler) kultur islemlerinde saptanmistir
(2,4,5,7,10,13-17). Hastalar arast mikroorganizma
gecisi
bu hastalarin izolasyonu onerildiginden hastamiz,

nedeniyle hastane enfeksiyonu agisindan

bakterinin tanimlanmasi sonrasinda riskli diger yogun
bakim hastalarindan derhal izole edilmistir.

Kisa bir siire icinde birden fazla hastanin kaninda
B. cepacia’nin izole edilmesi, gercek bakteriyemiden
ziyade kan kiiltir sistemlerinin veya dezenfektanlarin
kontaminasyonu sonucu gelisen psodobakteriyemiyi
akla getirmelidir (10,15-17).
kultur orneklerinde izole edilen bakterinin oncelikle

Bu ylizden ilk kan

kontaminasyondan kaynaklanmis olabilecegi
disiinilmis, ancak sonraki kan kiiltir orneklerinde de
ayn1 biyokimyasal ve antibiyotik duyarlilik paternine
sahip bakterilerin liremesi sonucu bu bakterinin etken

patojen olduguna karar verilmistir.

Koruk ve ark. (7), Haziran-Agustos 2009 tarihleri
arasinda uroloji kliniginde irolojik girisim yapilan
bagisiklik sistemi yeterli 227 hastanin sekizinde (%3.5)
sistoskopi aletinden kaynaklanan B. cepacia’nin
etken oldugu hastane kaynakli idrar yolu enfeksiyonu
salgin1 bildirmislerdir. Kaitwatcharachai ve ark. (8),
ayni anda dokuz hemodiyaliz hastasinda subklavyan
kateter enfeksiyonuna bagli sekonder B. cepacia
bakteriyemisi gelistig@ini belirtmisler; enfeksiyon
kaynaginin ise kateter bakiminda gerekli olan pamuk
ve gazli bezleri tutmak icin kullanilan forsepsler
oldugunu tespit etmislerdir. Alvarez-Lerma ve ark.
(13), 18 yatakli multidisipliner bir yogun bakim
unitesinde 18 giinliikk bir donemde B. cepacia salgini
bildirmisler; lic bakteriyemi, bir pnomoni ve bir idrar
yolu enfeksiyonu olgusundan soz konusu etkeni izole
etmislerdir. Kaynak arama calismasi kapsaminda
yapilan kultir islemlerinde, hem hastalara uygulanmis
hem de heniiz acilmamis nemlendirici kremlerden

soz konusu etken soyutlanmistir. Hastamizin kan
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kilturlerinde B. cepacia Uremesi sonrasi noroloji
servisi yogun bakim Unitesinden kaynak arastirmasi
kapsaminda alinan klinik ve cevresel orneklerin
hi¢cbirisinden s6z konusu etken izole edilmemistir.

Burkholderia
birbirlerine

turlerinin  fenotipik  ozellikleri

cok benzerlik gosterdiginden bu
bakterilerin cins ve tur dizeyinde tanimlanmalan
oldukca zordur (10). Genisletilmis panelli ticari

otomatize sistemlerde bile yapilan tanimlama
sonuclarina dikkat edilmeli, elde edilen sonuclar,
konvansiyonel biyokimyasal yontemlerle dogrulanmali
ve gerekirse bu amacla molekiler yontemler
kullanmilmalidir (18,19). Ancak son yillarda otomatize
identifikasyon ve antibiyotik duyarlilik sistemlerindeki
olarak bu sistemlerden

gelismelere  paralel

nonfermentatiflerin  dogru

antibiyotik duyarliliklaniyla ilgili elde edilen veriler

identifikasyonlar1  ve

incelendiginde oldukca basarili sonuclarin alindigi

gozlemlenmektedir (9). Olgumuzda izole edilen
bakterinin oncelikle uyguladigimiz klasik biyokimyasal
test islemleri ile Burkholderia cinsi bakteri olabilecegi
degerlendirilmis; 6n  tanimlama  sonucumuz,
otomatize VITEK 2 Compact identifikasyon sistemi ile

B. cepacia olarak tiir diizeyinde dogrulanmistir.

CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institude),
TMP-SXT, minosiklin,
icin disk difiizyon duyarliik yontemini standardize

meropenem ve seftazidim

etmistir. Kloramfenikol, levofloksasin, tikarsilin-

klavulonatin antibiyotik duyarlilik testinde ise
minimum inhibitor konsantrasyon (MIK) siv1 diliisyon
veya E-test yontemlerini onermektedir (12). CLSI
kriterlerine gore (12), TMP-SXT, duyarlilik testinde
grup A’da yer almakta olup ilk olarak test edilmesi
ilk olarak

test edilen ancak duyarliik sonuc¢ bildirimi kisith

ve bildirilmesi gereken antibiyotiktir.

yapilan grup B antibiyotikleri arasinda ise seftazidim,
meropenem, minosiklin, kloramfenikol, levofloksasin
ve tikarsilin-klavulanik asit bulunmaktadir.

),
salginindan

Koruk ve ark. hastane kaynakli idrar

yolu enfeksiyonu elde ettikleri
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sekiz B. cepacia izolatinin imipenem, TMP-SXT,
sefoperazon-sulbaktam ve piperasilin-tazobaktama
duyarli, amoksisilin-klavulanik  asit, amikasin,
gentamisin ve siprofloksasine ise direncli oldugunu
belirtmislerdir. Sener ve ark. (20), izole ettikleri
B. cepacia suslarindan besinin imipenem, amikasin
ve mezlosiline, dorduniin seftazidim, sefoperazon/
sulbaktam ve siprofloksasine, birinin ise TMP-SXT’ye
direncli oldugunu belirtmislerdir. izolatimizin TMP-
SXT, seftazidim ve meropeneme duyarli, minosikline
orta duyarli olmasi, tedavide direnc sorunu
olusturmamis; hasta doripenem tedavisine iyi yanit
vermistir. Leitao ve ark. (21), Portekiz Santa Maria
Hastanesinde bes yillik surecte takip ettikleri kronik
olarak enfekte 15 kistik fibrozis hastasinin balgam
orneklerinden elde edilen 94 B. cepacia kompleks
izolatinin 13 antimikrobiyal ajana karsi duyarliliklarin
test etmisler; Kistik Fibrozis Dernegi’nin destekledigi

1994 yilinda yapilan Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon
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Hastaliklari  Konsensus Konferansi’nda onerilen
tanimlamaya gore izolatlarin %55’inin coklu ilac

direncine sahip olduklarini belirtmislerdir.
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bagli yogun bakim {initesi olgularinda B. cepacia
Yogun  bakim
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Olgu Sunumu/Case Report

Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Verositotoksin lireten Escherichia coli (VTEC) ve enterik
adenoviriisiin birlikte etken oldugu gastroenteritli
bir pediyatrik olgu sunumu

Recep KESLI",

Hiiseyin BiLGINZ,

Melike EMIROGLU?

OZET

Gastroenterit etkenlerinin saptanmasi hastaligin
tedavisi ve prognozunun ongorilmesinde onemlidir.
Verotoksin Ureten Escherichia coli 0157 H7 (VTEC)
zoonotik patojen olup insanlarda hemorajik kolit,
bir cok hastalikla

iliskilidir. Enterik adenovirius, en sik 0-3 yas grubu

hemolitik Uremik sendrom gibi

cocuklarda akut ve uzamis ishal nedeni olarak siklikla
karsimiza cikmaktadir. Ust solunum yolu enfeksiyonu
sirasinda ve sonrasinda diskida bulunabilmektedir.
Ancak, serotip 40,41 ve nadiren 31 gastroenterite
neden olabilmektedir. Burada 3,5 yasindaki kiz hasta, iki
gunddur ishal ve kusma, bir giin onceden itibaren mevcut
olan ates yakinmasiyla basvuran ve gaita Orneginde
VTEC ve adenoviris tespit edilen bir hasta sunulmustur.
Bu olgu sunumunda adenoviriis ve llkemizde nadir
rastlanan VTEC klinik ve epidemiyolojik onemi yoniinden
tartisilmistar.

Anahtar Sozciikler: Verotoksin lireten Escherichia

coli 0157 H7, adenoviris, gastroenterit

ABSTRACT

It is important to determine the etiology of
gastroenteritis in predicting the treatment and prognosis
of the disease. Verotoxin producing Escherichia coli 0157
(VTEC) is a zoonotic pathogen associated with a broad
spectrum of human diseases, including haemorrhagic
colitis
adenovirus appears most often in children aged 0-3 years
as a causative agent of acute and prolonged diarrhea and
it can be found in stool after and during upper respiratory
tract infection, while the serotypes 40, 41 and rarely 31
can cause gastroenteritis. Here, we present the case of
a 3.5 years-old girl with diarrhea and vomiting for two
days. On the day of arrival to the hospital she had fever,
which started 24 hrs earlier. VTEC and adenovirus were

and haemolytic-uraemic syndrome. Enteric

detected in the stool of the patient. In this case report,
adenovirus and VTEC, rarely detected in our country,
were discussed in terms of their epidemiological and
clinical significance.

Key Words: Verotoxin-producing Escherichia coli
0157 H7, adenovirus, gastroenteritis
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GIRIS

Cocukluk cagrishallerinin bilyiik kismindan gelismis
ve gelismekte olan ulkelerde virusler, az gelismis
ulkelerde ise bakteriler sorumludur. Gastroenterit
etkenlerinin saptanmasi hastaligin tedavisi ve
prognozunun ongoriilmesinde onemlidir. Son yillarda
giderek artan oranda etken saptanabilmektedir.
Akut gastroenteritler, cocuklarda mortalite ve

morbiditenin  o6nemli  nedenlerindendir.  Dinya
genelinde bes yas alt1 cocuklarin yilda ortalama iki-lc
defa ishal oldugu bildirilmistir (1). Escherichia coli,
Gram negatif, Enterobacteriaceae ailesi icerisinde
Escherichia genusuna bagli, fakiiltatif anaerob,
cogunlukla hareketli, sporsuz, cubuk seklinde bir
bakteridir. E. coli normal barsak florasinda, zorunlu
anaerop bakterilerden 100 kat daha az bulunmasina
ragmen rutin diski kiltiirlerinde en sik izole edilen
bakteri olup, bagirsak dis1 viicut bolgelerinde onemli
bir firsatc1 patojendir.1960’lardan itibaren baz1 E.
coli kokenlerinin bagirsakta da patojen olduklarina
iliskin bilgiler artmaya baslamistir (2). 50’den fazla
serotipi bulunan Enterohemorajik Escherichia coli
(EHEC)’in insanlarda hemorajik kolitis, hemolitik
uremik sendrom ve trombotik trombositopenik
purpura olusturabilen en yaygin érnegi olan 0157:H7,
Shigella dysanteria tip | tarafindan uretilen toksine
benzerliginden dolay1 Shiga benzeri toksin (Shiga
like toxin-SLT) olarak da bilinen vero sitotoksin veya
verotoksin Uretimi ile dikkat cekmektedir (3). EHEC,
abdominal kramplarla birlikte hafif sulu ishalden,
agir seyirli kanli ishale kadar degisebilen cesitli klinik
tablolara neden olabilir. Hemorajik kolitin en carpici
ozelligi hemolitik Giremik sendrom gibi morbidite ve
mortalitesi yuiksek bir komplikasyona yol acabilmesidir
(2). EHEC, yasli bakim evlerinde ve cocuk yuvalarinda
siklikla salginlara neden olur. EHEC serotip 0157: H7
susu ise Kuzey Amerika ve Avrupa’da sik goriilmekte ve
salginlar yapmaktadir. Amerika Birlesik Devletlerinde
tim diyare olgularinin %0,8-3’inden, kanli diyarelerin

%15-36’sindan sorumludur. Ulkemizde su ana kadar
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yapilan calismalar verotoksin Ureten E. coli 0157:
H7 (Verotoxin producing E. coli) susunun cok sik
rastlanilan bir etken olmadigim disiindiirmektedir (4).

Enterik adenoviris ise, en sik 0-3 yas grubu
cocuklarda akut ve uzams ishal nedeni olarak
siklikla karsimiza c¢ikmaktadir. Adenovirisler cift
zincirli, zarfsiz DNA virusleridir. Adenoviris, 51 farkli
serotip icerir. Ust solunum yolu enfeksiyonu sirasinda
ve sonrasinda diskida bulunabilmektedir. Ancak,
serotip 40,41 ve nadiren 31 gastroenterite neden
olabilmektedir (5). 8-10 giinliik inklibasyon sonrasinda
ates, ishal ve kusma ile baslar. Ortalama ishal suresi
10-14 gundur. Yilin tum aylarinda ortaya ciksa da, yaz
aylarinda daha sikca gorulebilmektedir (6).

Bu olgu sunumunda ishal ve kusma sikayeti ile
gelen ve gaita numunesinde VTEC ve adenovirisin
birlikte saptandig1 bir hasta sunulmustur.

OLGU SUNUMU

3,5 yasindaki kiz hasta, iki gundir ishal ve
kusma, bir giin onceden beri mevcut olan ates
yakinmalariyla Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi
Acil Servisi’ne getirildi. Hastanin son 24 saat icinde
toplam 5-6 kez kan ya da mukus icermeyen sulu
ishal ve 4-5 kez kusmasinin oldugu, oral aliminin iyi
olmadig1 6grenildi. Hastanin 30 yasindaki annenin
ikinci gebeliginden ikinci yasayan olarak, miadinda
sezaryen seksiyo ile 2.850 gr dogdugu, herhangi bir
ilac kullanmadigi, bilinen bir hastaligi olmadigi,
anne ve baba arasinda birinci dereceden akrabalik
oldugu, yedi yasinda bir erkek kardesinin oldugu ve
ailede herhangi bir saglik sorunu olmadig1 6grenildi.
Hastanin cig veya pismemis gida, et ve et Urlinleri
veya hamburger yeme oykisi bulunmamaktaydi.
Hastanin son zamanlarda gecirilmis bir st solunum
yolu enfeksiyonu oykiistiniin olmadig1 6grenildi.

Basvuru sirasinda hastanin agirigi: 14 kg (25-
50 p), boyu: 96 cm (25-50 p), bas cevresi: 48 cm,
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vicut sicakligi; 38 0C (koltuk alt1), nabiz; 120/
dakika, solunum sayisi; 30/dakika,
90/55 mm Hg idi. Fizik muayenede,
ve dokunmaya aglayarak tepki verdigi gorildi.

kan basinci:
huzursuz

Dehidratasyon bulgularn olan hastamizda; kapiller

dolma zamaninda uzama, agiz kurulugu, idrar

miktarinda azalma, deri elastikiyetinde azalma,
g0z cokikligi bulunmamaktaydi ancak bagirsak
sesleri artmist1. Diger muayene bulgulart normaldi.
Tam kan sayiminda; hemoglobin: 11,2 g/dl, beyaz
kiire: 9.200/ml ve trombositler 539.000/ml idi. Kan
biyokimyasinda Na: 140 mEq/L, K: 3,9 mEq/L, ure:
32 mg/dL, kreatinin: 0,38 mg/dL, Ca: 8,9 mg/dL ve
P: 5,8 mg/dL idi. Diski sulu, mukuslu ve sar renkliydi
ancak lokosit veya eritrosit tespit edilmedi. Ishalli
gaita orneginden gastroenterit etkeni cesitli bakteri
ve viruslarin varligi, multipleks PCR ve mikrokapiller
jel elektroforez tabanli molekiller tam yontemi
ile arastinldi. Bir test ile (Seeplex® Diarrhea-B1
ACE Detection Kit, Seegene Inc., Seoul, Korea) su
etkenlerin tamamimin varlig1 incelendi: Astrovirus,
Group A rotavirus, enterik adenovirus, norovirus-G1,
norovirus-G1, Vibrio spp, Clostridium difficile toxin
B, Salmonella spp, Shigella spp, Campylobacter spp.,
Clostridium perfiringens, Yersinia enterocolitica,
E. coli 0157, E. coli H7, VTEC, Aeromonas spp. Test
sonucunda adenovirus ve VTEC’in ikisi biden pozitif
ancak test edilen diger etkenlerin tamam negatif
olarak belirlendi.

Molekiiler testin gerceklestirilmesi icin bes farkli
asama uygulandi: 1. Ornegin hazirlanmasi; 2. Viral
DNA/RNA ekstraksiyonu (Gene All Ribospin VRD-
Viral RNA/DNA Extraction Kit-Gene All Biotechnology
Co. Ltd. Seoul, Korea); 3. First-strand cDNA elde
edilmesi (Revert™ Aid First strand cDNA Synthesis Kit-
Fermentas Life Sciences-Fermantas Inc. Maryland,
USA); 4. Multipleks PCR islemi (Palm-Cycler-Genetix
Biotech Asia-Pvt. Ltd. New Delhi, India ve Seeplex®
Diarrhea-B1 ACE Detection Kit-Seegene Inc., Seoul,
Korea); 5. Agaroz jel elektroforez islemi. Bu islem
icin hazir mikrokapiller jeller (Labgo Screen Tape)
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ve elektroforez isleminin gerceklestirildigi cihaz
(Labgo Tape Station) (Lab901 Limted, Loanched, UK)
kullanildi.

Ayn1 ornekten yapilan kiiltur ile de E coli 0157
H7 izole edilerek tanimlandi ve kiiltirde Uretilen
koloniler E coli O 157 (Difco E. coli 0157 Antiserum,
Becton Dickinson and Co., Sparks, MD, USA) ve E.
coli H7 (Difco E. coli H7 Antiserum, Becton Dickinson
and Co., Sparks, MD, USA) anti serumlan ile yapilan
agglutinasyon testlerinin her ikisi de pozitif olarak
bulundu. Kultir icin %5 koyun kanli agar, EMB agar
(Becton Dickinson GmbH, Heidelberg, Germany),
sorbitolli MacConkey agar (MacConkey Il Agar with
Sorbitol BD, Sparks, MD, USA), Selenit-F buyyonu
(BBL Selenit-F Broth, BD, Sparks, MD, USA), Sefixim
Tellurite Mixture (bio-Merieux, France) ve ilave
edilmis olan kromojen besiyerleri (Chrom Agar ID
-bio-Merieux, France) kullamldi. identifikasyon icin
Phoenix 100 (BD, Sparks, MD, USA) kullanildi. Ayrica
gaita ornegi E. coli 0157 H7 antijen testi ile de (E.coli
0157: H7 Test CerTest Biotec, Zaragoze, Spain) test
edilerek VTEC pozitif oldugu belirlendi. Hastaya ait
ishalli gaita Orneginden immunokromatografik test
(Laboquick Adenovirus Ag, Rotavirus Ag, Koroglu
Tibbi Malz. Kozmetik San.Tic.Ltd.Sti.izmir,Tiirkiye)
yontemi ile adenovirus ve rotavirus antijenlerinin
varligi arastirildi ve her ikisi de negatif olarak
bulundu. Bu sonuglar uzerine hastaya 2.000 ml/m?
olacak bicimde, 1/3 serum fizyolojik mayi verilmeye
baslandi. Hasta, ishali tamamen durduktan ve genel
durumu dizeldikten sonra acil serviste yatisinin 12.
saatinde ayaktan probiyotik ve oral rehidratasyon
sivis1 tedavisi diizenlenerek taburcu edildi. Hastanin
taburculuk sonrasi kontrollerinde hemolitik Uremik
sendrom gelismedi.

TARTISMA
E. coli hayvanlarin ve insanlarin bagirsaklarinin
normal florasinda bulunan bir bakteridir. Ancak

insanlarda hastaliklara neden olan patojen tirleri de
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bulunmaktadir. Bu patojen turler virulans ozellikleri,
patojenite mekanizmalan, klinik sendromlar ve
0: H serotiplerine gore simflandirildiginda baslica;
(EPEC), (ETEC),

enteroinvasiv (EIEC), enterohemorajik (EHEC), difuz-

enteropatojenik enterotoksijenik
adhering (DAEC) ve entero- agregativ (EaggEC) olmak
uzere alt1 grupta toplanmaktadir (7). E. coli O157:
H7 EHEC grubu icinde bulunan bir serotip olup 1982
yilinda gida kaynakli bir patojen oldugu tanimlanmistir
(8). E. coli O157: H7 Shigella dysenteriae tip 1’in
Urettigi “shiga toksin” ile homolog yapida “shiga
benzeri toksin 1 (stx 1)” ve “shiga benzeri toksin
2 (stx 2)” olarak adlandirilan iki ayr toksin uretir.
Bu toksinler HelLa ve Vero doku kulturu hiicrelerine
toksik etki yaparlar. Bundan dolay1 verotoksin 1 ve 2
(VT- 1 ve VT-2 ) olarak da adlandinlrlar. Gunimiizde
verotoksin Ureten 100’den fazla E. coli serotipinin
oldugu bilinmektedir. Ancak E. coli 0157: H7 (VTEC)
verotoksin ureten en onemli sus olup, bilinen en
tehlikeli gida kaynakli patojen bakteriler arasinda
degerlendirilmektedir. H7 disindaki diger H tipleride
tanimlanmistir. Ancak bunlar verotoksijenik degildir
(9). Bizim olgumuzda gayta Orneginde VTEC ve
adenovirus tespit edilmistir.

E. coli 0157: H7 oldukca genis klinik tablolarla

seyredebilir; bunlar arasinda kanli veya kansiz

diyare, hemolitik

tiremik

asemptomatik enfeksiyonlar,
trombotik
purpura, ic¢ haftadan fazla surebilen tasiyicilik,

sendrom, trombositopenik
ekstraintestinal lokalizasyonlar, akut karin tablosu ve
olum sayilabilir (10). Hemorajik kolit, krampli karin
agrilan ile baslar, 24- 48 saat icinde sulu diyare ile
devam eder, diyare sirasinda goriilen kan artar ve
diski tumiiyle kan olur. Hastalarin yarisinda kusma
goriiliirken ates pek gorilmez. Hastalik 3- 9 glin sirer.
Hemolitik tremik sendrom E. coli O157: H7’nin neden
oldugu enfeksiyonlarin icinde en tehlikeli olanmidir.
Semptomatik hastaligin en yiiksek siklikla cocuklarda
ve vyaslilarda goriildiigli bildirilmektedir. Ozellikle
kres ve vyuvalardaki salginlarda kiciik cocuklar,
bakimevlerindeki salginlarda ise yasli insanlar risk
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grubunu olustururlar. Bunlarin disinda gastrektomi

uygulanmis kisiler ve salgin oncesi antibiyotik
kullanmlmis olmasi gibi risk faktorleri bulunabilir (10).
Bizim olgumuzda kansiz diare mevcuttu ancak diger
klinik tablolar gorulmedi. Hastamz krese gitmiyordu
ve antibiyotik kullanim oykusu yoktu. Gecmis yillarda
meydana gelen E. coli 0157: H7’nin neden oldugu
hastaliklarda, yetersiz 151l islem gormus et urlinleri,
cig sit, taze sikilrms meyve sulari, yogurt, peynir,
sosis, mayonez ve beyaz turp filizi gibi gidalarin rol
oynadigi belirlenmistir (11). Bizim olgumuzda siipheli

gida yeme oykuisu bulunmamaktadir.

McDonald ve ark. (12), 6.845 hastaya ait orneklerin
incelendigi bir calismada %0,4 oranminda E. coli 0157:
H7 pozitifligi bildirmislerdir. Eksi ve ark.(13), 2007
yilinda yaptiklar arastirmada E. coli 0157: H7 susuna
rastlamamslardir. Arslanturk ve ark. (10), 0-15 yas
grubundaki cocukluklarda yaptiklarn arastirmalarinda
566 diyareli hastadan sadece birinde E.coli 0157:
H7 izole etmislerdir. Ulkemizde bu etkene yénelik
yapilan diger calismalar, E. coli 0157: H7’nin sik
rastlanilan bir etken olmadigini diisiindiirmektedir.

Avrupa, Asya, Kuzey ve Giliney Amerika’da
yapilan calismalar sonucunda enterik adenovirislerin
cocukluk cagi gastroenteritlerinin %3,1 ile %13,5’inde
etken oldugu gosterilmistir (14). Adenoviriisler cift
zincirli, zarfsiz DNA viriisleridir. immunolojik olarak
farkli 51 serotipi ve 6 alt grubu (A-F) insanda hastalik
yapabilir. Adenovirisler ust solunum yolu enfeksiyonu
sirasinda ve sonrasinda diskida bulunabilirler ancak
sadece serotip 40 ve 41, daha nadir olarak da
Enterik

adenovirus tiplerinden tip 40 ve 41 cok yaygin olup

serotip 31, gastroenterite neden olur (6).

endemik ishale, hastaneler, yetimhaneler ve cocuk
bakim merkezlerinde ishal salginlarina yol acar.
Bulasma fekal-oral yolla olup inkiibasyon stiresi 3-10
glindiir. Asemptomatik enfeksiyon siktir ve hastaligin
haftalarca

hastalik
etkeni olarak goriilmekle beraber en sik iki yas alt1

ardindan asemptomatik virlis atilim

surebilir.  Adenoviris her yasgrubunda
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cocuklarda saptanmistir (15). Adenovirus enteriti
siklikla 10-14 giin gibi uzun siren ishale neden olur.
ishal kan veya lokosit icermeyen sulu bir ishaldir.
Gastroenteritlerde birkac etken bir arada bulunabilir.
Viruslerle bakteriler beraber olabilirse de daha cok
goriilen virils-virus birlikteligidir (6). Bizim olgumuzda
bakteri-virlis birlikteligi tespit edilmistir. Enfekte
kisilerin viicut sivilarinda adenoviriis antijenleri
immunoassay, immunokromatografi teknikleriyle
gosterilebilir. Enzim immunoassay ile diski rneginde
enterik adenoviris %90 duyarliik ve ozgillikle
saptanabilir (16). Enterik adenovirusler ayrica diski

orneklerinin elektron mikroskobunda incelenmesiyle
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Giresun ilinden hafif seyirli bir hantaviriis olgusu;
olgu sunumu
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OZET

Ulkemizde son birkac yildir giindeme gelen
hantaviriis enfeksiyonlar1 kronik olarak enfekte olan
rodent cikartilarinin inhalasyonu ile nadiren rodent
1sing1  yoluyla bulasan zoonotik enfeksiyonlardir.
Avrupa’da rodent
bagli

gorildiigi endemik bolgeler mevcuttur.

popiilasyonundaki degisikliklere

olarak aralikli salginlarla artan sayilarda
Ulkemizde
ise 2009 yiinda Zonguldak-Bartin bolgesinde 12’si
serolojik olarak dogrulanmis 25 vakanin gorildigi
ilk salginin ardindan sporadik olgular bildirilmeye
baslanmistir. Bu raporda baslangicta renal yetmezligi
olmayan, ates yiiksekligi ve gastroenterit tablosu ile
hastanemize basvurup hafif trombositopeni saptanan
bir vaka sunulmustur. 45 yasinda bayan hastada kuru
okstiriik olmasi ve 2009 influenza salgini sirasinda
H1N1

suphelenilmis, ardindan sonucun olumsuz olmasi ve

basvurmasi nedeniyle oOnce influenzadan

renal yetmezlik eklenmesi sonrasinda hantaviris
enfeksiyonu dusunilmustir. Refik Saydam Hifzissihha
Merkezi Baskanligi Viroloji Referans ve Arastirma
Laboratuvarina gonderilen serum o6rneginde indirekt
(IFA)

Almanya) ile

immunfloresans assay yontemi (Hantavirus

Mosaic-1;  Euroimmun, hantavirus

ABSTRACT

Hantavirus infections, which became a current
issue during the last years in our country, are
zoonotic infections that are transmitted through
aerosols from chronically infected rodent excreta,
and occasionally through rodent bites. In Europe,
there are endemic regions, where the disease is
seen with increasing prevalence and intermittent
outbreaks due to variations in rodent populations. In
our country, sporadic cases were reported following
the first outbreak in Zonguldak-Bartin region in
2009, consisting of 25 cases, out of which 12 were
serologically identified to Pumaala subtype. 2009. In
the present study, we report the case of a patient,
who was admitted to our clinic with fever and
gastroenteritis, having mild thrombocytopenia but
not renal involvement. The 45- years old women had
been suspected of having H1N1 influenza, however
the H1N1 tests were negative. When a renal failure
developed, hantavirus infection was considered.
Serum sample of the patient was sent to National
Reference Virology Laboratory for IFA (Hantavirus
revealed
100 titer.

Mosaic-1, Euroimmun, Germany), which

hantavirus IgM and IgG antibodies =>1:
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Dobrava IgM ve 1gG antikorlar1 > 1: 100 titrede pozitif
bulunmus ve bu sonu¢ immunoblot (IB) yontemiyle de
(Hantavirus Profile 1 EUROLINE IgG ve IgM; Euroimmun,
Almanya) dogrulanmistir. Olgumuzda her iki yontem
ile de Dobrava serotipine karsi seropozitiflik
saptanmistir. Bu vaka dolayisiyla ozellikle Karadeniz
Bolgesinde renal fonksiyon bozuklugu olmasa da ates
ve trombositopeni ile basvuran hastalarda hantavirus
enfeksiyonunun da akla getirilmesi gerektigine dikkat

cekilmek istenmistir.

Anahtar Sozciikler: Ates, trombositopeni,
hantavirus, Giresun, Tirkiye

GIRIS

Hantavirisler Bunyavirus ailesinden, spesifik

rodent turleri ile bulasan zarfli RNA virusleridir (1).
Son olarak kesfedilen insektuvarlar (bocek vyiyiciler)
da kemirgenler gibi hantaviris serotipleri icin tasiyici
rol oynamaktadirlar (1). Insanlara bulas genellikle
kronik olarak enfekte olan rodentlerin tlkirik, idrar
ve gaita gibi vucut cikartilarinin inhalasyonu veya
nadiren rodent 1siriklariyla olmaktadir (2). ilk kez
1972’ de Kore’de izole edilmis, Avrupa’daki ilk vakanin
1979’da
Avrupa’da artan sayida vakalarla ve aralikli salginlarla

Finlandiya’da tamimlanmasindan sonra
karsilasilmaya baslanmistir (2-4). Tamisal testlerin
20. yuzyiwin sonunda kullanima girmesinden dolay1
bundan once de hastalik mevcut olmasina ragmen

muhtemelen tan1 koyulamadig1 diistiniilmektedir (3).

Hantavirusler insanlarda hantaviris kardiyo-
pulmoner sendrom (HKPS) ve renal sendrom ile
seyreden kanamali ates (RSKA) olarak iki farkli formda
hastaliga neden olabilmektedir. Puumala (PUUV),
Dobrova (DOBV), Hantaan (HTNV) ve Saaremaa (SAAV)
virisler RSKA’ya neden olabilmekte ve bunlardan
sadece HTNV Avrupa’da bulunmamaktadir (5). Kuzey

ve Orta Avrupa’da, goreceli olarak daha hafif form
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Positive results were also obtained by the immunoblot
test (Hantavirus Profile 1 EUROLINE IgG and IgM,
Euroimmun, Germany). In the case of the present
patient, Hantavirus Dobrava subtype seropositivity
was determined by two tests. In conclusion clinicians
especially those working in the Black sea , should be
aware of possible hantavirus infections in patients
admitted to
hospitals, even if they do not suffer from renal

with fever and thrombocytopenia,

insufficiency.

Key Words: Fever, thrombocytopenia, hantavirus,
Giresun, Turkiye

olan epidemik nefropatiye (Nephropathia epidemica)
neden olan Puumala virus daha siklikla gorulmektedir
(4). Dogu Avrupa’da ise daha cok Dobrava ve Saaremaa
virtsleri gorilmektedir (6). Tirkiye’de Karadeniz
Bolgesi’nde 2009 yii basinda goriilen; hastalarin
ates, trombositopeni ve renal yetmezlikle basvurdugu
salginda 25 supheli vaka gorulmus ve bunlarin 12’sinde
serolojik olarak Puumala virlsu tespit edilmistir
(7). 2009 yilinda istanbul’da, mortal seyreden bir
vakada DOBV serotipi serolojik (IFA ve immunblot)
ve molekiiler (RT-PCR) yontemler ile saptanmistir
(8). Bunun ardindan Giresun ilinde ikamet eden,
biri mortal seyreden iki vaka bildirilmis olup bunlar da
serolojik olarak DOBV subtipi bulunmustur (9). Ongorii
ve arkadaslar1 da yakin zamanda Kastamonu’nun
iki farkli kdylinden hantaviriise bagl renal sendrom
ile seyreden kanamali ates olgulan bildirmislerdir
(10).

Bu olgu sunumu ile hastaneye basvuruda renal
yetmezligi olmayip hafif seyirli olan bir vaka
dolayisiyla bolgemizde muhtemelen gozden kacan
olgular oldugu disiiniilerek hastaliga dikkat cekilmek
istenmistir.



A. ONCUL ve ark.

OLGU

Kirk bes yasinda bayan hasta ishal, kusma, viicut
agnsi ve ates sikayetleriyle Giresun’un bir ilcesinden
sevkli gelerek Giresun Prof. Dr. A. ilhan Ozdemir Devlet
Hastanesi’ne yatirildi. Hastanin basvuru aninda viicut
1s1s1 38,5 °C idi. Barsak seslerinde artis ve karinda
hassasiyet disinda fizik muayene bulgularinda ozellik
yoktu. Beyaz kiire (WBC): 4.910/mm3(normal deger:
4.600-10.200/mm?3), hemoglobin (Hb): 15,8 mg/dl
(normal deger: 12,1-18,1 mg/dl), hematokrit (Htc):
%47,5 (normal deger: %36-54), platelet: 112.000/mm?
(normal deger: 142.000-424.000 /mm3), iire: 37 mg/dl
(normal deger: 10-50 mg/dl), kreatinin 0,95 mg/dl
(normal deger: 0,5-1,3 mg/dl), Alanin aminotransferaz
(ALT): 26 IU/ml (normal deger: 0-33 IU/ml), Aspartat
aminotransferaz (AST): 70 IU/ml (normal deger:
0-32 IU/ml), Laktat dehidrogenaz (LDH): 920 IU/ml
(normal deger: 240-480 IU/ml), Total bilirubin: 0,33
mg/dl (normal deger: 0,01-1,1 mg/dl), Kreatin kinaz
(CK): 171 IU/L (normal deger: 0-190 IU/L), Kreatin
kinaz-myokardial band (CK-MB): 25 IU/L (normal
deger: 0-25 IU/L), C-reaktif protein (CRP): 4,4 mg/dl
(normal deger: 0-8 mg/dl), eritrosit sedimentasyon
hiz1 (ESR): 4 mm/saat idi. Gaita mikroskopisinde her
alanda 8-10 lokosit, 10-15 eritrosit gorulip ishalin
giinde 10 kezden fazla olmasi nedeniyle invazif
gastroenterite yonelik siprofloksasin ile metronidazol
tedavisine baslandi. Gaita kiilturinde treme olmadi.
Gaita mikroskopisinde parazit kist veya yumurtasi
gorilmedi. Tiroid fonksiyon testleri normaldi. Sivi,
elektrolit replasman yapildi. Hidrasyona ragmen 5.
glin Uire 77 mg/dl, kreatinin 2 mg/dl’ye yikseldi.
idrar tetkikinde proteiniiri (> 300 mg/dl) saptandi.
ALT: 98 IU/ml, AST: 99 IU/ml LDH: 1.017 IU/ml’ye
yiikselerek karaciger fonksiyon testlerindeki bozukluk
belirginlesti. Semptomlara kuru oksurik eklendi. H1N1
influenza salgin1 doneminde oldugundan Refik Saydam
(RSHMB)’na bogaz
stirlintli 6rnegi gonderildi ve tedaviye oseltamivir

Hifzissthha Merkezi Baskanligi

eklendi ve sonucun negatif gelmesiyle kesildi.
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Ajitasyon gelisen hastaya psikiyatri konsultasyonunda

anksiyete  bozuklugu tamist  kondu. Hastanin
bahceli miustakil bir evde yasamasi ve evde fare
gorilduginin belirtilmesiyle  ve  ates ile
trombositopeniye renal yetmezligin de eklenmesiyle
Hantavirus enfeksiyonundan suphelenilerek serum
ornegi Refik Saydam Hifzissthha Merkezi Baskanligi
Viroloji Referans ve Arastirma Laboratuvari’na
Yatisin  10.

laboratuvar bulgulan diizelen hasta taburcu edildi.

gonderildi. glinii  semptomlan ve
Gonderilen serum 6&rneginde immunfloresan (IFA,
Euroimmun, Almanya) yontemi ile hantavirus DOBV
serotipine karsi1 IgM ve IgG antikorlar > 1:100 titrede
pozitif bulundu ve bu sonuclar immunblotting
(Euroimmun, Almanya) testiyle de DOBV olarak teyit

edildi.

TARTISMA

Giresun ili ve yoresi, genellikle orman ile yasam
alanlarinin yakin olmasi, rodent populasyonunun
fazlaligi, ahsap ek yapilarin kullanilmasi nedeniyle
hantavirus enfeksiyonlarina uygun zeminin
bulundugu ve daha o6nceden de az sayida hastanin
rapor edildigi bir bolgedir. Heyman ve ark., findik,
hafif

okyanus iklimi ve uygun orman alanlar dolayisiyla

cay Uretimi gibi yogun tanm faaliyetleri,

diger bolgelere gore Karadeniz Bolgesi’nin rodent
yasamina daha uygun oldugunu bildirmislerdir (1).
Hantavirlis vakalarinin ¢ogunun muhtemelen hafif
seyirli olmas1 ve gastroenterit veya gribal enfeksiyon
gibi evden takibi, yatinlan vakalarda da multi

organ yetmezligi sendromu, leptospiroz, Kirim-

Kongo kanamali atesi (KKKA) gibi genis bir ayirnci tam
listesinin olmasi, spesifik tanisal testlerin referans
laboratuvarda yapilmasit nedeniyle her hastadan

istenmemesi neticesinde gozden kacabilecegini

disuinmekteyiz.
Bu hastalik icin risk gruplarinda orman calisanlari,
ciftciler, askeri

personel, kamp yapanlar ve iyi
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havalandirilmayan alanlarda
bulunmaktadir (3).

icerisinde miistakil evde oturdugunu ve evde fareye

kapali calisanlan

Bizim hastamiz findik bahcesi

rastladigim belirtmistir.

Ozellikle Puumala tipi ile enfeksiyonun oldukca
hafif siklikla
bilinmektedir. Enfekte bireylerin sadece %5-10’nunda
klinik  hastalik bildirilmektedir  (1).
inkiibasyon siiresini (5-60 giin) takiben ani yiikselen

gecirildigi  ve tan1  konamadig

olustugu

ates ve gribal sikayetleri gastrointestinal belirtiler

izlemektedir.  Prodromal donemi diger viral

enfeksiyonlardan ayirmak oldukca glctir. Gegici
hemodiyaliz gerektiren bobrek yetmezligi nadiren
olusmaktadir (2). Dobrava tipi ile de ayn1 semptomlar
goriiliir, ancak klinik daha agirdir ve mortalite oram
%12’ye kadar cikabilmektedir. Agir seyirli formda
konjunktival hiperemi, Ust govde ve ylizde hiperemi
gorulebilmektedir.
(%26-59), yaygin
trombositopeni, diyaliz gerektiren bobrek yetmezligi
(%30-47), plevral, abdominal effiizyon, sok (%21-
28) (3).
Trombositopeniye kapiller

Hemorajik ~ komplikasyonlar

damar ici pihtilasmasi, agir

Dobrava tipinde rastlanan bulgulardir

eslik eden artms
permeabiliteye bagli hipotansiyon gelisebilmektedir
(11). Almanya’da Pumaala virusu ile hastaligin
belirgin artis gosterdigi ve ocak ile nisan aylan
2010 yilinda

vakalarin sadece %64’U hospitalize edilmistir (4).

arasinda 396 vakanin goriildigi
Olgumuzda ates, bas agrisi, kas agrisi sikayetlerini
izleyen gastroenterit tablosu mevcuttu. Hastamzda
basvuruda renal yetmezlik bulgulan yoktu ve hafif
trombositopeni ile seyretti. Hemorajik komplikasyon
Denecke ve ark., renal

gelismedi. yetmezlik

olmaksizin ates ve trombositopeni nedeniyle
arastinlan u¢ hastada hantavirus tanist koymus, renal
yetmezlik olmasa da atesle beraber trombositopeni
olan vakalarda hantaviris enfeksiyonunun da akilda

tutulmas gerektigini belirtmislerdir (12).

Vakada
tutulumu hafifti ve ikter yoktu (2). ikter olmamasi ve

literatiirle uyumlu olarak karaciger
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CK degerlerinin normal olmasi leptospirozla uyumsuz
bulunmustur. ilimizde endemik olmakla beraber kis
ayinda basvurmasi, kene temas Oykisi olmamasi
ve lokopeni olmamasi dolayisiyla KKKA on planda
dusunulmemistir.

Hantaviris enfeksiyonunda norolojik kompli-

kasyonlar az sayida hastada rapor edilmistir.

Cerar ve ark., bir hastalarinda fokal ensefalite
bagli hemiparezi ve  epilepsi gelistigini
bildirmislerdir (13). Baek ve ark. da RSKA tanmli
bir hastalarinda kranyal MRI’da corpus callosum’da
fokal lezyon tespit etmisler ve bu tanmyla izlenen
hastalarda mental yavaslama gibi norolojik
semptomlar gelistiginde gorintiileme yontemlerinin
(14).

ajitasyon nobetleri goriliip anksiyete bozuklugu

kullanmlmasint  onermislerdir Olgumuzda

tanist  konmus, ancak semptomlar gecici olup

goruntilemeye gerek duyulmamstir.

Hantavirus enfeksiyonlarinda tani IgM capture ve RT-
PCRile koyulmakta, sero-genotiplemeicinnotralizasyon
testlerive gen sekanslamasi gerekmektedir. Hantavirts-
spesifik antikorlar genelde hastalik ortaya ciktig
zaman saptanabilir. Ancak; Puumala tipi ile olusan
enfeksiyonlarin % 2-4’tinde klinigin ilk bes giiniinde
antikor saptanamayabilmektedir (3). IgM IFA testleri
zaman zaman yalanci pozitif sonuc¢ verebilmekte ve
bu nedenle dogrulanmasi gerekmektedir. Serotipler
aras1 capraz reaksiyon da gorulebilmektedir (3).
daha siklikla
saptanabilmekte iken Pumaala tipi ile enfeksiyonda
PCR
baslangicinda

Agir seyirli enfeksiyonlarda viremi

negatif bulunabilir.  Orneklerin  hastaligin

alinmasi, idrar ve  periferik

mononikleer hicreleri iceren kanda arastirma

molekuler tam artinr

(3)-
Dobravirus

yontemlerinin  duyarliigim
IFA teknigi ile saptanan
IgG  pozitifligi

Bizim hastamizda
IgM  ve immunoblot

teknigi ile de teyit edilmistir. Olguda viremi
testlerde

PCR

donemi  gecirildiginden ve serolojik

antikor  pozitifligi  saptandigindan testi

calisitmamustir.
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Diinya Saglik Orgiitii
yoktur  (4).
Cin’de tedavi amacli ribavirin ve interferon-alfa

Hastaligin, su an icin
tarafindan  onaylanmis  bir  asisi
kullanilmakla beraber Avrupa’da herhangi spesifik bir
tedavi uygulanmamaktadir. Hastalar basvurdugunda
virls replikasyonu zaten azalma trendine girmis
oldugundan antiviral kullaniminin gerekli olmadig
bildirilmektedir (3).
herhangi bir antiviral ajan kullanilmamistir.

Hastamizin tedavisinde de

Sonuc olarak ates, gastroenterit ve trombositopeni
ile basvuran hastalarda renal yetmezlik olsun ya
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da olmasin Hantaviris enfeksiyonlarinin da ayinac
akilda
spesifik  bir

tanida tutulmas1  gereklidir.  Hastaligin

tedavisi  olmadigindan  koruyucu

tedbirlerin alinmas1 gereklidir. Rodent poplilasyonu

ile karsilasmanin ve cikartilarina maruziyetin

azaltilmasi gereklidir. Virus bulunabilecek ortamlarin
temizliginin ortamin nemlendirilerek ve maske-
eldiven gibi kisisel koruyucu oOnlemlerin alinarak
yapilmasi halka ogretilmeli, saglik personelinin de
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7. Ertek M, Buzgan T. An outbreak caused by
hantavirus in the Black Sea region of Turkey. Euro
Surveill, 2009; 14(20): 1-2.

8. Oncul O, Atalay Y, Onem Y, Turhan V, Acar A, Uyar
Y, et al. Hantavirus infection in Istanbul, Turkey,
Emerg Infect Dis, 2011; 17(2): 303-4.

9. Kaya S, Yilmaz G, Erensoy S, Yagci-Caglayik
D, Uyar Y, Koksal |. Hantavirus infection: Two
case reports from a province in the Eastern
Blacksea Region, Turkey. Mikrobiyol Bul, 2010;
44(3): 479-87.

10. Ongorii P, Yilmaz S, Akinat E, Ozdemir B, But A,
Yetkin A, et al. Renal Sendrom ile seyreden iki
kanamali ates: iki olgu sunumu. Turk Hij Den Biyol
Derg, 2011; 68(1): 35-9.

11. Bruno P, Hassell LH, Brown J, Tanner W, Lau A. The
protean manifestations of hemorrhagic fever with
renal syndrome. A retrospective review of 26 cases
from Korea. Ann Intern Med, 1990; 113: 385-91.

12. Denecke B, Bigalke B, Haap M, Overkamp D,
Lehnert H, Haas CS. Hantavirus infection: A
neglected diagnosis in thrombocytopenia and
fever? Mayo Clin Proc, 2010; 85(11): 1016-20.

Turk Hij Den Biyol Derg

213



Cilt 68 ®m Say14 m 2011

13.

214

Cerar D, Zupanc TA, Jereb M, Strle F. Case report:
Severe neurological manifestation of dobrava
hantavirus infection. J Med Virol, 2007; 79(12):
1841-3.

Turk Hij Den Biyol Derg

14.

GIRESUN’DA HANTAVIRUS OLGUSU

Baek S, Shin D, Lee H, Lee S, Kim H, Shin K, et al.
Reversible splenium lesion of the corpus callosum
in hemorrhagic fever with renal failure syndrome.
J Korean Med Sci, 2010; 25: 1244-6.



Derleme/Review

Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Biyokontrolde dogal iiriinlerin kullanilmasi; Kitosan *
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OZET

Hasat oncesi ve sonrasi tarim driinlerinin ¢ogunda
toprak ve yaprak patojenleri, viral mikroorganizmalar,
bocekler ve kiifler nedeniyle kayiplar yasanmaktadir.
Uriinlerde meydana gelen bu bozulmalar, ic ve dis
pazarda da ekonomik kayiplara neden olmaktadir.
Tarim drinlerinde kayiplan azaltmak icin uzun yillardir
kullanilan insektisit ve fungisitlerin yanlis ve bilingsizce
tiiketimi hem insan sagligint hem de dogayi etkileyerek
biyolojik dengeyi bozmaktadir. Son yillarda pestisitlere
patojen
bu kimyasal iriinlerin yetersizligini ortaya koymustur.

toleransh organizmalarin ortaya ¢ikmasi,

Bu nedenle insan sagligina zarar vermeyen, cevre
dostu dogal {riinlerin kimyasal kontrole alternatif
olabilecegi disuniilmistir. Meyve ve sebzelerde kiif
ve patojen gelisiminin kontrolinde, raf Omriniin
dogal

kullanimi yayginlasmaktadir. Bu dogal iriinler arasinda

uzatilmasinda biyokontrol amacli urtnlerin
ucucu bilesikler, asetik asit, jasmonat, propolis, kitosan,
Kitin,
N-Asetil-D-glukozamin monomerlerinin (Glc-NAc) B-1,4

esansiyal yag ve bitki ekstraklarn sayilabilir.

bagiyla baglanmasi ile olusmus, seliilozdan sonra en bol
bulunan yenilenebilen dogal bir kaynaktir. Mantarlarin
hiicre duvarlarinin ana bileseni, kalamar ve ahtapot
kabuklular,

da dahil olmak Uzere, eklembacaklilar,

ABSTRACT

In most of the pre- and post-harvest agricultural
products, losses are observed due to soil and leaf
pathogens, such as viruses, fungi and insects. Damages
to that kind of products also cause economic losses in
the domestic and international market. Insecticides
and fungicides are used for many years to reduce
those kind of losses, however, consumption of these
chemicals also can affect human health and disrupt the
biological balance. In recent years, the emergence of
pesticide-tolerant pathogenic organisms has revealed
the inadequacy of such chemical products. For these
reasons, eco-friendly natural products, which does not
harm human health, were considered as an alternative
to chemical control. The use of natural products to
control fungi and pathogens, and as a result of it prolong
the storage life of fruit and vegetables, has therefore
received more attention. Some of the natural products
are acetic acid, jasmonat, propolis, chitosan, essential
oil and plant extracts. Chitin, a polymer of N-acetyl-D-
glucosamine monomer (GlcNAc) residues linked by b-1,4
bonds, is the most abundant renewable natural resource
after cellulose. It is the main component of the cell
walls of fungi, the exoskeletons of arthropods, as well as
of crustaceans, crabs, lobsters, shrimps , the radulas of
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1stakoz, karides, bocekler, yumusakcalar

Kitin
bu kaynaklardan kimyasal yollarla elde edilmektedir.

yengec,
kafadan bacaklilarin iskeletini olusturmaktadir.

Kitinin kismi deasitelasyonuyla meydana gelen kitosan,
antimikrobiyal, antifungal ve insektisidal aktiveteye
sahip oldugundan biyokontrol amaciyla kullanilmaktadir.
Kitosanin cok sayida tarim uruninde toprak ve yaprak
patojenlerinin gelisimini engelledigi, bitkilerde direnc
mekanizmasin1 artirdigi  ayrica Urlinlerin raf omrini
uzattigi kamtlanmistir. Kitosan ve tiirevleri biyomedikal,
gida, ziraat, atik su aritimi gibi bircok alanda kullanim
olanaklan ile ilgi cekmektedir. Tanmsal Uriinlerde kiif,
patojen ve diger zararlilarin gelisiminin engellenmesi
ve/veya azaltilmasi ayrica drinlerin raf omrinin
uzatilmasi icin dogal driinlerin kullanilmasi konusunda

yaygin arastirmalar yapilmasina ihtiyac bulunmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Biyokontrol, dogal (Urinler,

kitosan

GIRIS

Tarimsal uriinlerde hasat oncesi ve hasat sonrasi
bircok tiirde nemotod, predator bocek, bakteri, virus
ve kifiin meydana getirdigi biyolojik bozulmalar
ic ve dis pazarda ekonomik acidan oldukca buyuk
kayiplara sebep olmaktadir. Diinyada Uretilen mahsul
kaybinin  %50’den fazlasi, toprakta dogal olarak
yasayan organizmalarin neden oldugu hastaliklardan
kaynaklanmaktadir. Kifler; uygun kosullarda ham ve
islenmemis materyalde cogalarak bir yandan uriiniin
nitelik ve niceligini degistirip bozulmasina neden
olmakta, diger yandan insan saglig1 iizerine olumsuz
etkilere sahip toksik maddeler olusturmaktadirlar.
Mikotoksinler son derece toksik olup cogu karsinojen,
teratojen, mutajen maddelerdir. Mikotoksinler,
Aspergillus, Penicillium, Fusarium, Alternaria basta
olmak uzere bazi kif turlerinin belirli nem ve 1s1
kosullarinda olusturduklar1 fungal metabolitlerdir
(1). En sik karsilasilan mikotoksinler aflatoksinler,
okratoksin, trikotesen,

zearalenon, patulin ve

Turk Hij Den Biyol Derg
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mollusks, cephalopods and octopuses. Chitin is obtained
from these sources by chemical ways. Chitosan, which
derive by partial deacetylation of chitin, is a natural
product, having antimicrobial, antifungal and insecticidal
activities, and is used in the biocontrol. Chitosan has
been proven to inhibit the growth of both soil and
foliar plant pathogens, increases the resistance of
plants and extends the shelf life of various horticultural
commodities. Chitosan and its derivatives are of interest
because of their biomedical properties, as well as in
food, agriculture and waste water treatment. In order to
prevent and/or reduce fungi, pathogens and other pests,
and to prolong storage shelf life of agricultural products,
more research is needed.

Key Words: Biocontrol, natural products,
chitosan
fumonisin olarak siralanabilir (2). Aflatoksinle

kontamine olan bazi besin riinlerine ornek olarak;
Tahillar (misir, piring, bugday, arpa, sorghum, ak
dar), yagli tohumlar (soya fasulyesi, aycicegi, pamuk,
yerfistig1), baharatlar (karabiber, kisnis, zerdecal,
kirmizi biber), yemis agaclarn (badem, antep fistigi,
hindistan cevizi), suit, mandira Urinleri, et, meyveler,
sebzeler, peynirler, fermente et urinleri, mikrobial
proteinler, enzimler, vitaminler gibi katki maddeleri
sayilabilir. Amerikan Gida ve Tarim Orgiitii (FAO)’nun
tahminine gore her yil diinyada besin Urlinlerinin
%25’i mikotoksinler tarafindan kontamine olmaktadir.
ABD’de aflatoksin kontaminasyonuna bagli tiriin kaybi
her yil icin 100 dolardir. Bu maliyetin cogunlugu
Amerikan fistiginda yasanmaktadir (3). Ulkemizde
ise aflatoksin nedeni ile kirmizibiber, incir, Gzum
gibi bircok uriinde kayiplar yasanirken, yillik findik
kaybinin ortalama 40 bin ton oldugu belirtilmektedir

(4).
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Hasat oncesi ve hasat sonras1 kayiplarn azaltmak
ve hastaliklarn engellemek icin uzun yillardir cesitli

kimyasal ve fiziksel yontemler kullanmilmaktadir.
Fungisitler genelde kolay bozulabilir uriinlerin
uretiminde ve pazarlanma sirecinde fungal

bozunmay1 engellemek icin kullanilmaktadir. Sentetik
fungisitler pahali olmasinin yani sira karsinojeniteye,
teratojeniteye, akut ve yiksek kalinti toksisiteye,
cevre kirliligine de neden oldugu icin kullaniminin
sinirll tutulmas1 gerekmektedir (5). Ayrica hasat

sonrast fungal populasyonlarin fungisitlere kars
gelistirdigi direnc de oOnemli bir sorun olmaya
baslamistir (6). Son yillarda fungisitlere toleransh
patojen suslarinin ortaya cikmasi, fungisitleri yetersiz
kilmis; meyvelere daha fazla kimyasal madde
uygulanmasi nedeniyle meyvelerde kalinti olusmasi
insan saglig1 agisindan risk olusturmaya baslamistir
(6,7). Sinha ve ark.(1994)’nin gerceklestirdigi bir
calismada hasat sonrasi soganlarda Aspergillus
niger’in neden oldugu ciirimelere kars1 fungisit ve
gamma 1sinlan birlikte uygulandiginda meydana gelen
ciirimelerin %79 oraninda azaldig1 ancak soganin dis
kabuklari tizerinde yiiksek konsantrasyonlarda fungisit

kalintis1 biriktigi rapor edilmistir (8).

BiYOKONTROL

Biyolojik kontrol; cevre etkenlerinin mikrobiyal
antagonizma veya konakc1 dayanikliigini uyarici
birlikte  bir
yogunlugunu ya da hastalik olusturma yetenegini
Bitki
olarak hastalik etmenini

etkisiyle antagonistin  patojenin

azaltmas1 olarak tanimlanabilir. hastaliklan
ile miicadelede genel
konakcidan uzak tutan, hastalik etmenini yok eden
ya da azaltan, bitkiyi bagisik veya dayanikli kilan,
bitkinin hastalik etmenlerinden dogrudan korunmasini
saglayan yontemler mevcuttur ve bu ydntemlerin
tamam da biyolojik kontrol olarak tanimlanmaktadir
(9-11).

Biyolojik kontrol, pestisit kullamm ile ilgili pek
cok kaygiy1 ortadan kaldirmasi nedeniyle gelecek

icin cazip bir alternatif olarak dusunilmektedir.
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Tarmsal Urunlerde kif kontaminasyonu ve mikotoksin
olusumunun engellenmesi ve/veya azaltilmasi icin
biyokontrol ajanlarin ve dogal lriinlerin veya her
ikisinin birlikte kullanildig1 alternatif yontemlerin
gelistirilmesine ihtiyac duyulmaktadir. Kimyasal
miicadeleye alternatif olan biyolojik micadele ve
biyoteknolojik  yontemlerin  yayginlastinlmasina
oncelik verilmelidir. Bu calismalarin insan sagligi,
agroekosistem, cevre ve biyolojik dengelerin
korunarak surdurlebilir tanimsal Uretim tekniklerine

uygun yapilmasi gerekmektedir.

HASAT ONCESI VE SONRASI ZARARLI
ORGANIZMALARIN BIYOKONTROLUNDE DOGAL

URUNLERIN KULLANIMI

Alternatif biri “dogal
urinler” hem kolay bozunabilen urinlerin saklama

yontemlerden olan
stresini uzatmada, hem parazitlere karsi koruyucu
hem de fungal kontaminasyonu kontrol etmede

kullanilmaktadir.  Bunlar sentetik kimyasallarin
yerini alan bitkisel orijinli, toksik olmayan, spesifik
etkili dogal driinlerdir. Aroma maddeleri, asetik
asit, jasmonat, glukosinolate, propolis, fusapiron,
deoksifusapiron, kitosan, esansiyal yaglar gibi dogal
urunler bu amaca yonelik olarak kullanilmaktadir.

bitkiler

bilesiklerle

etkili
kolay
adsorblanabilmeleri ve ucucu ozellige sahip olmalarn

Bazi icerdigi  antimikrobiyal

suda az ¢ozunmeleri,
ile hasat sonrasi kontrolde oldukca kullamslidir.
Asetaldehit, benzaldehit,
benzil alkol, nerolidol, 2-nonanone gibi bazi ugucu

cinnamaldehit, etanol,

bitki bilesiklerinin in vivo denemelerde meyve ve

sebze patojeni Penicillium digitatum, Rhizopus

stolonifer, Colletotrichum musae ve Erwinia
caratovara’ya karsi antifungal etkisinin oldugu tespit
edilmistir (5).

Esansiyal yaglarin bitki koruma mekanizmasinda
fitopatojenik mikroorganizmalara kars1 onemli bir rol
oynadigl, meyve ve sebzelerde raf 6mriini uzattig,
depolanan irinleri biyolojik bozunmadan korudugu

rapor edilmistir (5). Kimyon, feslegen ve sardunyadan
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ekstrakte edilen esansiyal yaglarin Fusarium oxysorum
ve Fusarium moniliforme’ye kars1 olusturdugu fungal
clirimeyi kontrol ederek biylimesini engelledigi
tespit edilmistir (12).

Celak’dan ve dereotu tohumu Anethum graveolens

Cicuta virosa L. var. latisca

L.’den elde edilen esansiyal yaglarin Aspergillus
flavus,
Alternaria alternate’ye kars1 antifungal etkisi in vitro

Aspergillus oryzae, Aspergillus niger ve

ve in vivo olarak test edilmis, uriinlerde curimeyi

kontrol etmede potansiyel kontrol ajani olarak

kullanilabilecegi belirlenmistir (13,14).

Propolisin icerdigi fenolik bilesiklerin kafeik
asit, benzoik asit, sinnamik asit gibi bilesenlerle
antifungal ve antibakteriyal aktiviteye sahip oldugu
kanmtlanmistir.  Propolisin  kimyasal bilesiminde
bulunan baz1 bilesiklerin (flavonoidler, fenolikler;
aromatik esterleri)

patojenlerden cinerea ve Penicillium

asitler ve hasat sonrasi
Botrytis
expansum’un hiicre duvarina fonksiyonel ve yapisal
zararlar vererek gelisimini inhibe ettigi, ayrica DNA
replikasyonunu inhibe ederek hiicre boliinmesini

engelledigi belirlenmistir (5).

KITOSAN

Kitin,  N-Asetil-D-glukozamin  monomerlerinin
(Glc-NAc) B-1,4 bagiyla baglanmasi

yenilenebilen dogal bir kaynaktir (15-17).

ile olusmus
Diinyada
yillik tiretimi oldukca fazla olan kitinin esas kaynagi
deniz kabuklulan, funguslar ve boceklerdir. Yengec,
istakoz ve karides gibi deniz hayvanlarinin kabuk
kismi1 %30-40 protein, %30-50 kalsiyum karbonat ve
kalsiyum fosfat ile %20-30 kitinden olusmaktadir
(15). Kitin eldesi, karides ve yengec kabuklar ve bazi
mantar turlerinin hiicre duvarindan deproteinasyon ve
deminerilizasyonicerenbirkacislemden gecirilmesiyle
gerceklesmektedir. Bu islemlerde kitinin protein,
mineral ve pigmentlerden uzaklastirilarak, kimyasal
yollarla, farkli deasetilasyon derecelerinde saf olarak
elde etmek amaclanmaktadir (Sekil 1) (18). Kitinin
deasetilasyonu sonucu baslica tirevi olan kitosan
elde edilmektedir (Sekil 2) (17).

Turk Hij Den Biyol Derg
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Sekil 1. Deniz kabuklular ve mantarlardan kimyasal yolla
kitin eldesi (18).

CH3CNH

Kitin I H

Kitindeasetilaz

CH;OH
Kitosan

Sekil 2. Kitinin deasetilasyonu ile kitosamin meydana gelmesi (17).

Kitin ve kitosanin en buyuk avantaji yenilenebilir
bir kaynak ve cevre dostu dogal bir biyopolimer
olmasidir. Bu ozellikleri ile son yillarda bircok farkl
sektorde kullanim alam bulmustur (19,20). Kitosan
ticari olarak elde edilebilmesi ve bircok formda
kullanilabilmesi nedeniyle kitine kiyasla daha fazla
Kitosanin

ilgi cekmektedir. uygulama alanlan,
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eczacilik (kontrollu ilac salinimi), medikal
banti),

gida, tekstil ve ziraat seklinde siralanabilinir (17,21)

(yara

atik su antimi, biyoteknoloji, kozmetik,
(Tablo 1). Kitosanin kullanimini belirleyen ozellikleri
basta deasetilasyon derecesi ve molekil agirlig
olmak Uzere pH, viskozite ve renk seklinde
siralanmaktadir. Bunun yani sira seyreltik asitlerde
¢ozunebilen kitosamin  suda c¢ozunebilir formda
turevlerini elde etmek iizere yapilan calismalar sonuc
vermis, oOzellikle biyoteknolojinin bircok alaninda
calismalar devam etmektedir (22).

bitkilerde, islenmis ve
islenmemis bircok Urunde koruyucu antifungal,

antimikrobiyal sahiptir.

Kitosan ve tirevleri

insektisidal  ozelliklere

Tablo 1. Kitin, kitosan ve tiirevlerinin uygulama alanlari.
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Kitosamin  en  temel uygulamalarindan  biri;
Staphylococcus aureus, Bacillus cereus, Escherichia
coli, Proteus vulgaris gibi bakterileri; Saccharomyces
cerevisiae ve Rhodotorula glutensis gibi maya
disindaki  kufleri

Ayrica biyouyumlu,

kiltlurlerini  ve  Zygomycetes
(23).

dogal viicut bilesenlerinden oldugu icin biyolojik

inaktive edebilmesidir

olarak parcalanabilir, guvenli olmasi ve toksik

olmamasi, memeli ve mikrobiyal hicrelere sikica

yapisma oOzelligine sahip olmasi, bitki kaplama
maddesi olarak kullanilabilmesi fungisidal,
insektisidal  oOzelliklere  sahip  olmast  zirai

mucadelede tercih edilme nedenleri arasindadir (22).

Uygulama Alanlar Kullanimlar

Gida Dogal kivamlastirici
Gida koruyucu
Hayvan yemlerini de iceren yiyecek katki maddesi
Yiyecek islemede (6rnegin seker isleme)
Filtreleme ve temizleme
Hipokolestrolemik madde (zayiflama maddesi)
Atik yiyeceklerin tekrar islenmesi
Ziraat Bitki katki maddesi
Antimikrobiyal ve antifungal madde
Bitki tohumu kaplanmasi
Glibre yapimi
Insektisid ve nematositlerde
Medikal Alan Hayvan ve insanlar icin yara bandi yapiminda
Sarg1 bezi yapiminda ve yara tedavisinde (yara tedavisini % 30 oraninda hizlandirmaktadir.)
Yanik tedavisinde aciy1 dindirme ve iyilestirme etkisi
Kan1 pihtilastinict madde
Hidrojel yapimi
Antikoagiilant ve antitrombojenik materyaller (siilfatlanmis-kitin tiirevleri olarak)
Hemostatik madde
Kontakt lens yapimi
ilac salim
Kozmetik Sac sekillendirici yapim

Cilt nemlendirmede (nemlendirici kremlerde)
Antikolestrol ve yag baglayici olarak zayiflama maddesi
Aftershave, deodorantlarda koku giderici madde

Biyoteknoloji Kromatografik yontemlerde

Enzim immobilizasyonunda

Su arttimi

Kirlenmis atik sular icin koagulasyon ve flokiilasyon

Atik sudaki metal iyonlarinin uzaklastinlmasi ve geri kazanimi
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Disuk bitkilerde  patojen
saldinlarina kars1 koruyucu mekanizmayi tetikledigi,
misirda ve findikta Aspergillus flavus’un aflatoksin

konsantrasyonlarda

Uretimini inhibe ettigi rapor edilmistir (24).

Kimyasal sentez yolu ile elde edilen kitosanin cok
sayida turevinin bocek larvalarina karsi insektisidal
aktivitesi rapor edilmistir (25). In vitro kosullarda
24 adet kitosan tirevinin 5g.kg" oraninda larvalara
beslenme yolu ile verildiginde insektisidal aktivite
gosterdigi  gozlenmistir. Biyolojik insektisit olarak
en etkili kitosan tiirevinin N-(2-kloro-6-florobenzil)
kitosan oldugu ve larvalarda %100 oraninda olim
gerceklestigi ve LC,, diizeyinin 0,32 g.kg ™" oldugu tespit
edilmistir. Sentezlenen tim kitosan tirevlerinin larva
gelisimini engelledigi ve bes giin sonunda %64 oraninda
bliylimenin yavasladig1 tespit edilmistir (22).

Guerrero ve ark. (2008) yaptigi calismada onemli
kok patojenlerine ve kiflere karsi kitosanin toksik
etkisini arastirmis, kok patojenik ve mikoparazitik
kiflerin, nematofagus ve entomopatojenik kiflere
gore daha duyarli oldugunu belirlemistir. Kitosanin
bu fungistatik mekanizmasi, kiflerin hiicre duvarinda
dogal olarak bulunmasi ve kiflerin spor gelisimini
engelleyerek koloni olusmasina imkan vermemesi
seklinde ac¢iklanmaktadir (26).

Struszczyk ve ark. (2001)’na gore; kitosan bitkide
hastalik direncini artiran en onemli polisakkarittir ve
domates, seftali, kivi, armut gibi bircok meyvenin
hasat sonrasi ciriimesini azaltmada etkilidir (17). Taze
meyve ve sebzelerde film olusturmasi ve biyokimyasal
ozelligi nedeni ile ideal bir koruma malzemesi
ozelligine sahiptir. Bu polimer bircok fitopatojenik
bakteri ve fungusun biiylimesini yavaslatmaktadir.
Yapilan calismalarda kitosanin saglam ve vyara
almis meyvelerde hasat sonrasi bozulmay1 azalttig
belirlenmistir. Aym1 zamanda yemeklik Uzim ve cilek
dokularinda kitosan uygulamasi sonucunda kontrol
gruplan ile Kkarsilastirildiginda PAL (fenilalanin
amonyak liaz) aktivitesinin de 2,5-3 kat arttigi
belirlenmistir. Ayrica bu calisma sonucunda kitosanin
Monilina laxa’min radial gelisimini belirgin olarak
(p< 0,01) azalttig1 ortaya konulmustur (17).

Turk Hij Den Biyol Derg

KIiTOSAN VE BiYOKONTROL

In vitro kosullarda patates yumru ciiriikligiine
neden olan Fusarium sulphureum’a kars1 kitosanin
antifungal aktivitesi arastinlmis, F sulphureum
spor cimlenmesi ve misel buyumesinin inhibe ve

inhibitor etkisinin, kullanilan kitosanin konsantrasyonu

ile vyiksek korelasyon gosterdigi belirlenmistir
(27).

Bautista-Banos ve ark. (2006)’1 yaptiklan
bir calismada kitosanin bulundugu ortamda su

baglayici ve enzim inhibitorii olarak calistigin
ve boylece mikrobiyal gelisimi engelledigini one
surmuslerdir (28). Baska bir calismada ise kitosanin,
mikroorganizmanin DNA’sina baglanarak mRNA ve
protein sentezini inhibe ettigi distiniilmektedir (29).
Cileklerde hasat sonrasi fungal patojenlerin gelisimi
Uzerine yapilan bir calismada; Botrytis cinerea ve
Rhizopus stolonifer ile inokile edilen cileklerin bir
kismi1 kitosan cozeltisiyle kaplanmis, bir kismi ise
kaplanmamuistir. Kitosanla kaplanmis ve kaplanmamis
cilekler, 13°C’de depolandiginda kontrol grubunda
bir guin sonra fungal gelisim gozlenirken; kitosanla
kaplanmis olanlarda bes giin sonra fungal gelisim
baslamisti. 14 giin depolama sonunda ise 15 mg/mL
diizeyinde kitosanla kapli
funguslar (Botrytis cinerea ve Rhizopus stolonifer)
tarafindan bozulmas1 %60 oraninda azalmis ve aym

cileklerin, yine aym

zamanda bu meyvelerin olgunlasmalar sirasinda
hicbir fitotoksisiteye
cileklerin ciurumelerini ya mikroorganizmanin hucre

rastlanmamistir.  Kitosanin,
duvarinda incelmeye ve yikima yol acarak ya savunma

enzimleri (kitinaz, kitosanaz ve -1,3-glukonaz)
olusturarak ya da bunlarin kombinasyonuyla kontrol
altina aldig1 disinilmektedir. Bu i¢ mekanizma
arasinda en muhtemel olanin fungustatik etki oldugu
bildirilmistir (30).

imamoglu (2008), in vitro sartlarda yaptigi
calismada, kitosanaz enzim aktivitesi yilksek olan
Bacillus sp. izolatlarinin, kitosan iceren ortamda
Aspergillus niger EGE-KL-213 spor gelisimini 24 saat
icinde % 55,2-% 33,5 oraninda baskiladigini tespit

etmistir (11).



0. IMAMOGLU

Hasat sonrasi hastalik kontroliinde kitosan ilavesi

patojenlerin degredasyonunu tesvik etmektedir.
Bu  nedenle
kitin,

artiklarindan

biyoformulasyon
kitin
yararlanarak,

calismalarinda
kitosan, iceren deniz kabuklularinin
karides ve yengec

kabuklarinin tozunun biyokonversiyonu ile
antagonistik aktivite etkinlikleri belirlenmis izolatlar
icin biofungisid uretimi calismalarinin yapilmasi

gerekmektedir (11).

Kitosan ve oligokitosan dogal antifungal ajan olarak
sentetik kimyasal fungisitlerin yerine meyvelerde
hasat sonrasi1 hastaliklarin kontroliinde kullanilmis, bu
iki dogal Uriiniin kahverengi ciiriikciilliige neden olan
Monilinia fructicola gelisiminde hem spor gelisimi
hem de misel gelisimini yiiksek oranda engelledigi
gozlenmistir (31).

Kitosan, yukarnda bahsedilen ozelliklerinin yani
sira biyouyumlulugu, antimikrobiyal ve antifungal
aktiviteye  sahip  olmasi,

antibiyotik  iceren

mikrobiyal antogonistlerle biyoformulasyon

uygulamalarinda birlikte kullanilabilmesi (Candida

saitona ile kitosan bilesiminden olusan ticari

uriin “Biocoat”), hiicresel tutunmaya ve cogalmaya
olanak saglamasi gibi Ozellikleri sayesinde de genis
bir kullanim alan1 bulmustur (32).
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SONUC

Daha sagliki bir cevre icin dogal drinlerin,
mikroorganizmalarin ve urettikleri metabolitlerin

hasat Oncesi ve hasat sonrasi tarim urunlerinde
zararlilara kars1 birlikte kullanimina yonelik cevre
dostu arastirmalara ilgi guin gectikce artmaktadir. Bu
amacla asetik asit, esansiyal yag, propolis, kitin ve
kitosan gibi dogal tiriinler, Bacillus, Pseudomonas gibi
mikroorganizmalar ve bunlarin trettikleri metabolitler

etkili bir kontrol ajani olarak kullanilmaktadir.

Kitin dogada en yaygin bulunan ikinci dogal
polimerdir. Kitin, kitosan ve tirevlerinin biyokontrol
amacl kullamimi son yillarda hizla artis gostermistir.
Kitosanin hem patojenik mikroorganizmalar1 kontrol
ederek hem de bitkilerin savunma mekanizmalarini
bulunmaktadir.

artirarak iki yonlu pozitif etkisi

Bugiine kadar kitosan uygulamalarindan sonra
bitkilerin cok cesitli patojenik mikroorganizmalara

karsi direncliliginin arttig1 kanitlanmistir.

Kitosanin tek basina ve/veya mikroorganizmalarla

birlikte antifungal, antimikrobiyal ve insektisidal

olarak kullamlmasiyla hem dogada biiyiik miktarda atik
yuku olusturan deniz kabuklularinin onuine gecilecek
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Makrofunguslarin besin degeri ve biyolojik etkileri

Osman USTUN!

isi

OZET

Makrofunguslar; klorofil icermeyen, Fungi aleminde
bulunan Basidiomycetes ve Ascomycetes sinmiflarinda
yer alan canlilardir. Ulkemizde dogal olarak yetisen
yapilan makrofunguslar  gida
Yabani  makrofunguslar
koylllerinin baslica gecim kaynagin1 olusturmakta ve
lilkemize doviz girdisi saglamaktadir. Makrofunguslarin
yapisinda su, protein, yag ve karbonhidrat gibi bilesenler
bulunmaktadir. Fruktifikasyon organlar1 %80-95 oraninda
su icermektedir. En yiilksek protein ve yag icerigine

ve kiltird olarak

tiketilmektedirler. orman

sahip olanlar Agaricus tirleridir. Boletus edulis tiri
ise en yiksek oranda karbonhidrat
Makrofunguslarin geneline bakildiginda %40’in iizerinde
karbonhidrat ve %20-40 arasinda degisen oranda protein
icerdikleri, buna ragmen yag iceriklerinin %8’lerin altinda
kaldig1 tespit edilmistir. Makrofunguslarin icerdikleri
aminoasitler arasinda en yiiksek orana sahip olanlar

icermektedir.

gliitamin, asparajin ve metiyonindir. Makrofunguslarda
doymamis yag asidi oram doymus yag asidi oranina
gore yuksek miktarda olup linoleik, oleik ve palmitik
asit en yiiksek oranda icerdikleri yag asitleridir. insan
metabolizmas1 icin gerekli olan tiamin, riboflavin ve
niasin gibi vitaminler de bilesimlerinde bulunmaktadir.
Aynm1 zamanda makrofunguslar antioksidan etkiye sahip
flavonoit, askorbik asit, 3-karoten ve likopen yapisindaki
maddeleri de icermektedirler. Makrofunguslardan izole
edilen etkili maddeler arasinda p-glukanlar,
ganoderik asit vb. bulunmaktadir. Besin degerlerinin
yam sira makrofunguslar antimikrobiyal, antioksidan,

ergon,

ABSTRACT

Macrofungi lacking chlorophyll, belong to the
Basidiomycetes and Ascomycetes classes. Naturally
grown and cultured macrofungi are consumed as a food
source also in our country. Wild macrofungi are a major
source of living for forest loggers and it is exported
to other countries. Macrofungi contain water (up to
95%), proteins, lipids, and carbohydrates. c. Agaricus
species have the highest protein and lipid content of
all examined fungi species. However, Boletus edulis
have the highest carbonhydrate content. Overall,
it has been demonstrated that macrofungi contain
more than 40% carbonhydrate, between 20% and
40%

asparagine and methionine are the most abundant

protein, but less than 8% lipid. Glutamine,

aminoacids in macrofungi. The unsaturated fatty
acid ratio is higher than the saturated fatty acid ratio
in macrofungi. Linoleic, oleic and palmitic acids are
the unsaturated fatty acids present in the highest
concentrations. Macrofungi are also rich in essential
vitamins for human metabolisms, including thiamine,
riboflavin and niacin Macrofungi contain antioxidants
such as flavonoid, ascorbic acid, P-carotene and
lycopene. Other active substances obtained from
macrofungi include B-glucans, ergon and ganoderic

benefits,
have also

acid. In addition to those nutritional

it has been shown that macrofungi

some biological activities such as antimicrobial,

antioxidant, anticancer and immunostimulation.
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antikanserojen ve biyolojik
etkilere sahiptirler. Makrofunguslarin genis bir biyolojik
aktivite yelpazesine sahip olduklan gercegi goz oniinde
bulundurularak giinimiizde kullanilan ilaclara alternatif
olabilmeleri icin yabani tirlerinin kiltirde uretilmesi
yani sira aktif bilesiklerinin izolasyon ve standardizasyon
calismalarina yogunlasilmasi gerekmektedir.

immunostimulan  gibi

Anahtar Sozciikler: Makrofungus, besin destegi,

biyolojik etki, amino asit, yag asidi

GIRIS

Makrofunguslar;  Fungi  aleminde  bulunan
Basidiomycetes ve Ascomycetes siniflarinda yer
alan, klorofil icermeyen, Uremeleri hem eseyli hem
de eseysiz olarak sporlarla olusan, dogada, 6l veya
canli organik maddeleri parcalayarak karbon ve azot

donguisiinde onemli rol oynayan canlilardir (1-3).

Diinyada oldugu gibi ilkemizde de dogal
olarak yetisen ve kilturd yapilan makrofunguslar
ve kulturl

gida olarak tuketilmektedir. Yabani

yapilan makrofunguslar, misel, taze-sogutulmus,

dondurulmus, konserve ve kurutulmus halde ihrac
edilmektedir. ihrac edilen tiirler arasinda, domalan,
cice kiz, kuzu ve Agaricus gibi makrofunguslar

bulunmaktadir (4).

2000-2010y1llararasindaihrag edilen makrofungus
miktarlar1 yillara gore farkliliklar gostermektedir.
2000 ve 2001 yillarinda yaklasik 1,5 milyon kg, 2002
yiinda 2,2 milyon kg ihra¢ edilmisken, 2003 yilinda
bu rakamlarin 980 bin kg’a distiligii tespit edilmistir.
2004-2008 yillar arasinda 1- 2,2 milyon kg arasinda
2009 yiinda 2,8
milyon kg’a ulastig1 ancak 2010 yilinda bu rakamin

degisen ihracat miktarlarinin,

1,8 milyon kg’a geriledigi belirlenmistir. Yabani ve
kulturu yapilan makrofunguslar tlkemize son 10 yilda
yaklasik 200 milyon TL ddviz girdisi saglamistir (4).

Bu calismada hem gida olarak tiketilen hem
de son yillarda biyolojik etkilerinden dolayr 6nem
kazanmaya baslayan makrofunguslarin besin degerleri
ve biyolojik aktiviteleri ile ilgili yapilan yayinlarin
derlenmesi amaclanmistir.

Turk Hij Den Biyol Derg

MAKROFUNGUSLARIN BiYOLOJiK ETKILERi

Given the fact that macrofungi have a wide spectrum
of biological effects, increasing efforts on culturing
wild grown macrofungi and studies on the isolation and
standardization of the active ingredients are needed in
order to create alternatives to other food products and
drugs used today.

Key Words: Macrofungus, food supplement, biological
effect, amino acid, fatty acid

MAKROFUNGUSLARIN BESIN DEGERI

Makrofunguslarin yapilarinda insan saghigi icin
gerekli olan besin maddeleri bulunmaktadir (5,6). Bu
besin maddelerinden, lif, protein, yag, karbohidrat
ve selilloz gibi lizerine
yapilmis bazi calismalar Tablo 1’de verilmektedir
(7-19).

Makrofunguslarin yapilarinda yiiksek oranda su

bilesenlerin miktarlan

bulunmaktadir. Calvatia gigantea (%95,63), Suillus
(%95,02)
makrofunguslan yiiksek oranda su icerirken Morchella

luteus (%95,05) ve Pluteus salicinus
deliciosa’min %77,39 oraniyla en dusuk miktarda su
icerdigi goriilmektedir.

Makrofunguslar arasinda en yuksek kil miktan
Sarcosphaera crassa (%32,51), en diisik deger
ise Ganoderma tsugae (%0,72)  tirinde tespit
edilmistir. Makrofunguslardaki lif orani, en yliksek
G. tsugae (%73,40),
(%6,40)  turinde
icerigi

en disik Russula
Ayrica
uzerine cok calisma olmamakla birlikte

integra
bulunmustur. seliloz
en yiksek degerler Agaricus tiirlerinde elde
edilmistir.

Makrofunguslarin protein iceriklerine bakildiginda
%20-40

gorilmektedir. En vyiiksek protein icerigine sahip

degerlerin ortalama arasinda degistigi
olanlar Agaricus tirleridir. A. bisporus, A. silvaticus
ve A. silvicola tirlerinin sirasiyla %80,93, %71,99,
%70,47 oranlarinda protein icerdikleri belirlenmistir.
Protein acisindan en fakir olan tur ise Coriolus

versicolor (%4,20)’dur.
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Tablo 1. Bazi makrofunguslarin besin degerleri (7-19).
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D
« © o
Lo =g - = & I » T8 s» Ew 3
Latince ismi a2 g * 2 5 2 K B % E tén 2 %ﬂ >
£ £ a o= 2
b4
Basidiomycetes sinifi
Agaricus arvensis 94.90 5.10° 3.53 * 56.27 2.75 37.45 * * * 7
- - 7.01  18.23  41.06 212 28.38 - - - 8
Agaricus bisporus 90.20 9.80° 10.05 8.00 26.07 3.80 46.40 * * * 9
5.90 - 11.01 . 16.40  26.21  56.47  62.25  3.80 067 10
- - 9.90 . 80.93 0.92 8.25 - - - 11
Agaricus bitorquis 12.10 * 10.11 * 19.53 36.09 39.94 61.92 3.80 0.54 10
Agaricus silvaticus * * 16.48 * 71.99 2.05 * 9.49 * * 11
Agaricus silvicola * * 14.93 * 70.47 2.43 * 12.18 * * 11
Agrocybe aegerita 85.70 14.30 14.76 * 34.10 3.09 36.30 11.75 * * 12
Amanita caesaria 90.59° 9.41 6.05 * 34.77 3.50 55.63 * * * 13
’t‘g l’)’;’g’é‘;ﬂ;’ 82.70°  17.30  7.63 * 22.90 2.54  66.87 * * * 13
Armillaria mellea 87.17° 12.83 7.95 * 24.47 2.10 65.47 * * * 13
90.30  9.70°  7.70 . 16.40  4.80  58.50 - - - 14
Boletus edulis 80.53  19.47°  5.91 . 37.96 873  47.41 - - * 15
E - 7.07 . 1718 4.60 7115 - - - 11
Boletus aureus 87.60°  12.40  6.25 . 2717 447 62.10 - - * 13
Calocybe indica - - 12.80 13.20  21.60 496  49.20 - E * 8
Calocybe gambosa * * 8.72 * 47.22 1.05 43.01 * * * 11
85.56  14.44° 12.26 . 21.47 499  61.36 * E * 15
82.57°  17.43 9.4 . 2157  2.88  66.07 * E * 13
fﬁ)’;tr’,?gge“us 88.77 1123 15.70 - 1820  3.25  55.39  7.46 * * 12
92.38  7.62° 12.22 . 53.67  2.89  32.02 * - * 16
84.10°  15.90 13.20 12.80  21.10 1.60 - * - * 17
- - 12.12 . 69.14 449  14.25 * E * 11
g ‘:;Z;ig;g des * * 12.22 * 69.45  4.88  13.44 * * * 1
Calvatia gigantea 95.63° 4.37 6.30 22.00 27.30 1.00 * * * * 17
Clavulina cinerea 87.00° 13.00 13.90 8.40 27.50 2.50 * * * * 17
Coriolus 5.62 94.38  6.37  23.24 4.20 110  65.09 * * * 18
versicolor
Fistulina hepatica  86.24°  13.76 _ 8.20 * 22.60 317 66.00 * E * 13
Gomphus 87.00®  13.00  8.00  9.20 21.20 5.30 * * * * 17
floccosus
Ganoderma 8.98 91.02 177 59.16 7.92 513 26.02 * * * 18
lucidum
IG"’."’der ma 9.54 90.46  1.70  59.49 7.18 3.85  27.78 * * * 18
ucidum (antler)
Ganoderma 5.46 94.54 0.72 65.29 7.54 4.62 21.83 * * * 18
tsugae 8.84 91.20  1.69  73.40 8.81 572 10.40 * * » 19
’r"li’sgsz"l’;horus 90.34>  9.66  8.18 * 3247 6.00  53.33 * * * 13
Lyophyllum . . 1420 29.02 1831  2.14 3436 . . . 8
decastes
Lactarius 89.94  10.06®  8.05 * 26.54 179 64.61 * * * 15
piperatus
Lactarius 81.20 18.80 6.9 * 28.20 6.17  37.44  21.20 E * 12
deliciosus 90.05 9.95° 5.13 * 29.75 2.21 62.91 * * * 7
>
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Tablo 1. devami

o
© [0
c = N = x
—_ —_ = o n © =] o) C on < on ©
Latince ismi S SIS ) = 3 S £ 5 S g@ S
o > a K] = E xE v
[-% 5 w o X
N4
Lactarius 91.80° 820  6.60 14.40  19.00  2.60 . . . 47
quieticolor
L evista nuda 91.340 8.66 6.03 * 34.37 323 56.33 * * . 13
P 93.77 6.23°  18.46 * 59.39 177 24.88 . * . 16
Leucopaxillus 92.43 7.57°  8.59 * 44.91 5.42  67.50 * * * 7
giganteus
Lycoperdon 88.65  11.35°  31.89 * 17.09 0.44  50.57 * » * 16
perlatum
Lycoperdon molle  89.09  10.91°  20.16 * 16.77 0.73  62.33 * * . 16
Marasmius . . 139+ 5222 2.99  29.41 . . g
oreades
Pleurotus . * 9.41 2318  27.83 154  32.08 * * . 8
florida 91.50 8.50°  9.20  9.50 19.10 580  53.30 . * . 9
Pleurotus 88.70  11.30® 870 1030  18.90 480  52.40 * » * 9
sajorcaju
Pleurotus 89.20  10.80®  7.90  12.00  15.70 420  54.40 * * * 9
ostreatus
Pluteus salicinus 95.02 498 1453 * 10.72 2.63 5751  14.61 * * 12
Polyporus 91.40 8.60°  6.50 * 18.60 310 56.40 * » * 14
squamosus
Polyporus 92.70 730 11.80 » 26.80 6.00  55.80 * » * 14
sulphurous
* * 17.92  15.42  26.25 5.38  34.88 . » . 8
Russula delica 87.13 12.87  8.56 * 27.69 3.15  53.17  7.43 * * 12
85.70>  14.30  5.61 * 26.10 4.44  63.87 * * * 13
Russula integra 90.30° 9.70 11.50 6.40 21.10 4.50 * * * * 17
Ramaria largentii  84.53°  15.47  6.67 * 28.80 5.67  58.87 * » * 13
Ramaria botrytis 89.77  10.23°  8.80 * 39.88 137 50.05 * » * 16
’;"m‘.” 'a 89.50®  10.50  10.90  8.80 24.10 1.30 * * * * 17
revispora
Sarcodon leucopus 83.79 16.21 15.63 * 25.20 5.67 57.51 5.84 * * 12
sarcodon 93.89 6.11° 475 * 38.46 1.47  55.32 * * * 7
imbricatus
suillus luteus 95.05 4.95 7.00 * 23.88 5.08  56.90  13.35 » * 12
Tricholoma 84.83 15.17  6.50 * 13.85 411 6125  14.29 * * 12
fracticum
Tricholoma 93.05 6.95>  11.65 * 30.50 5.47  52.37 * * * 7
portentosum
Ascomycetes sinifi
Helvella leucopus ~ 80.97 19.03  13.68 * 31.41 6.67  38.97  9.27 * * 12
Morchella rotunda  85.51 14.49  10.67 * 20.84 3.60 54.09  10.80 * * 12
Morchella vulgaris ~ 90.47 9.53 9.28 * 23.38 3.68  51.30 12.36 * * 12
Morchella costata  80.47 19.53  18.63 » 29.78 2.46 4258  6.55 » * 12
Morchella 77.39 2261 12.06 * 38.11 2.83  40.26  6.74 * * 12
deliciosa
Morchella 80.75 19.25  8.10 * 31.40 430 4858  7.62 * * 12
umbrina
sarcosphaera 84.43 15.57  32.51 * 19.46 3.65  37.67 6.71 * * 12

crassa

SM: Su miktar1, KA: Kuru agirlik, *: calisiimamis, a: Sonuclar kuru madde bazinda verilmistir (g/100g), b: hesaplanmistir.
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%36,09 (Agaricus bitorquis) ve %26,21 (A. bisporus)
orani ile en yiiksek yag icerigine yine Agaricus tiirleri
sahip olup diger mantarlarin degerleri cogunlukla
%6’nin altinda kalmaktadir.

Karbonhidrat turler

arasinda Boletus edulis

orant en yiuksek olan
(%71,15),

giganteus (%67,50) ve Armillaria tabesceus (%66,87)

Leucopaxillus

bulunmaktadir. Diger tiirlerin karbohidrat oranlari da
cogunlukla %40’1n izerinde olmasina ragmen Agaricus
bisporus (%8,25) ve Ganoderma tsugae (%10,40)’nin
oldukca diisiik orana sahip oldugu goriilmektedir.

Ascomycetes sinifindaki makrofungus turleri ile
yapilan calismalar az oldugundan karsilastirmalar
tum makrofunguslar uzerinden yapilmistir. Ancak,
Ascomycetes sinifina ait olan Morchella deliciosa’nin
en disiik oranda su icerdigi buna karsin en yiiksek
oranda kil miktarina ise Sarcosphaera crassa’nin
sahip oldugu goriilmektedir.

Makrofunguslarin icerdikleri diger bilesenler goz
oniinde bulunduruldugunda protein yoniinden zengin
olan turlerin karbonhidrat, karbonhidrat yoniinden
zengin olan tiirlerin ise protein acisindan fakir oldugu
goriilmektedir. Genel olarak incelendiginde ise diisiik
yag ve yiiksek karbonhidrat icerigine sahip olduklan
belirlenmistir. Ayrica protein degeri bakimindan diger
gidalarla kiyaslandiginda, kuskonmaz ve patatese
gore iki kat, domates ve havuca gore dort kat,
portakala gore alt1 kat daha fazla protein icerdikleri
tespit edilmistir (5,6).

Makrofunguslarin yapisinda aminoasit ve yag
asitleri de bulunmaktadir. Aminoasitler proteinlerin
yap1 taslarim1 olusturmakta, insan metabolizmasi
icin gerekli olan esansiyel aminoasitler ancak gidalar
tarafindan karsilanabilmektedir. Yag asitlerinin ise
hiicre membraninin yapisinda yer almasi ve insan
viicudunda enerji kaynagi olarak kullanilmas gibi pek
cok fonksiyonu bulunmaktadir. Bazi makrofunguslarin
icerdikleri aminoasit ve yag asit miktarlar Tablo 2 ve
3’de verilmektedir (7,9,11,16,18-21).

Makrofunguslarin  bilesiminde  tespit edilen

aminoasitler icerisinde yiksek miktarda bulunanlar

Cilt 68 ®m Say14 m 2011

gliitamin, asparajin, metiyonin, glitamik asit, alanin
ve fenilalanindir. Suillus sp. 54,52 mg/g gliutamin,
Ganoderma
lucidum 45,60 mg/g metiyonin ve 30,70 mg/g
fenilalanin, Pleurotus ostreatus 36,85 mg/g gliitamik

Inonotus sp. 49,50 mg/g asparajin,

asit ve Cantharellus cibarius 33,20 mg/g alanin iceren
makrofunguslardir. Ayrica triptofan makrofunguslarda
en az tespit edilen aminoasittir.

Makrofunguslarda total olarak yiiksek oranda
bulunan yag asitleri sirasiyla linoleik asit (C18:2n6c),
oleik asit (C18:1n9c) ve palmitik asittir (C16:0). Bu
yag asitleri sirasiyla Agaricus silvicola (%76,50),
Tricholoma portentosum (%58,36) ve Agaricus bisporus
(%28,12) tirlerinde bulunmaktadir. Makrofunguslarda
%56,83-90,43 yag
ve %9,57-43,07 araliginda total doymus yag asidi

araliginda  doymamis asidi
mevcuttur. Craterellus cornucopioides (%59,85) en
yiksek, A. silvicola (%4,25) ise en dusuk total tekli
doymamis yag asidi oranina sahip olan tiirlerdir. Ayrica
A. silvicola (%76,95) en yuksek, Lactarius deliciosus
(%17,59) ise en dusiik total coklu doymamis yag asidi

oranina sahiptir.

Makrofunguslar B1 (tiamin), B2 (riboflavin),
folik asit, pantetonik asit ve niasin vitaminlerini
de icermektedir. Turkiye’de yaygin olarak yetisen
Boletus edulis, Cantharellus cibarius ve Lactarius
piperatus turlerinde B1, B2, folik asit, pantotenik asit
ve niasin icerikleri degerlendirildiginde, C. cibarius
turiniin B1 ve B2 vitamini, L. piperatus turunin ise
folik asit, pantotenik asit ve niasin acisindan zengin
oldugu tespit edilmistir (15).

Aynica bazi makrofungus turlerinde bulunan ve
yuksek antioksidan etkiye sahip fenol, flavonoit,
askorbik asit, B-karoten ve likopen miktarlan
Tablo 4’de verilmektedir (11,15,16). En yuksek fenol
(20,32 mg/g) ve flavonoit (16,56 mg/g) Ramaria
botrytis, en yiiksek B-karoten (75,48 pg/g) ve likopen
(39,65 pg/g)
turlerinde bulunmaktadir. Askorbik asit miktarlarinin
da 0,03-0,87 mg/g araliginda degiskenlik gosterdigi
tespit edilmistir.

miktarlann ise Tricholoma acerbum
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Aynm ture ait orneklerde (Agarigus bisporus,

Armillaria mellea, Boletus edulis, Cantharellus
cibarius, Ganoderma tsugae, Lepista nuda, Pleurotus
florida,

ve ayni

Russula delica, Ganoderma lucidum)

cinse ait farkli turlere (Agarigus sp.,
Boletus sp., Ganoderma sp., Lactarius sp. vb.) ait
orneklerde makrofunguslarn icerdikleri su, protein,
karbohidrat, lif, yag, aminoasit, yag asitleri ve vitamin
miktarlart arasinda farkliliklar bulunmaktadir. Bu

farkliliklarin -~ makrofunguslarin  yetistigi  toprak,
bolge, iklim sartlan, genetik faktorler ve analiz
yontemlerinden  kaynaklandigi  distuiniilmektedir
(10). Ayrica toplandiklar biiyiime evresine bagl
olarak da bilesen miktarlarimin degisiklik gosterdigi
belirlenmistir.  Ornegin; A.  bisporus tiiriiniin
olgunlasmamis evresinde protein ve karbohidrat,
olgun evresinde su, tam olgun evresinde ise yag,
lif ve kil miktarlarinin en yiiksek degerlere sahip

oldugu tespit edilmistir (9).

MAKROFUNGUSLARIN BiYOLOJiK ETKILERi

MAKROFUNGUSLARIN BiYOLOJiK ETKILERI

Makrofunguslarin
tebabetinde 6zellikle Cin tibbinda pek ¢ok hastaligin

tarih boyunca uzak dogu

iyilestirilmesinde halk ilact olarak kullanildiklan
kayitlarda bulunmaktadir (22,23).

Makrofunguslar tasidiklar etkili maddelerden
dolay1 baz1 biyolojik aktivitelere sahiptirler.
Polisakkarit  yapisindaki  B-glukanlar  (lentinan,

sonifilan, grifolan vb.), steroid yapisindaki ergon ve
triterpen yapisindaki ganoderik asit gibi maddeler
biyolojik etkiden sorumlu bilesiklere ornek olarak
verilmektedir. Ganoderma tsugae’nin fruktifikasyon
B-1,3-glukan ve N-
asetilglukozaminin yara iyilestirici etkisi mevcuttur

organindan izole edilen
(24). Aynica B-glukanlar antitimor, antienflamatuar,
antilipidemik, hipoglisemik ve imminomodiilator
etkiden B-glukan

makrofunguslara ornek olarak Pleurotus eryngii,

sorumlu  maddelerdir. iceren

Postreatoroseus, Inonotus obliquus, Agarigus blazeii,

Tablo 4. Bazi makrofunguslarin icerdikleri fenol, flavonoit, askorbik asit, -karoten ve likopen miktarlar (11,15,16).

. A Fenol Flavonoit Askorbik -karoten .

Latince ismi (mg/g) (mg/g) asit (mg/g) B (3g7gtf likopen (ug/g) K
Agaricus bisporus 4.49 1.73 0.03 1.95 0.91 1
Agaricus silvaticus 8.94 3.40 0.04 5.42 2.63 11
Agaricus silvicola 6.18 2.87 0.04 3.02 2.63 11
. 5.03 1.75 2.73 1.14 1

Boletus edulis
* * 0.04 * * 15
Calocybe gambosa 1.70 1.18 0.40 6.41 3.30 11
0.88 0.67 0.86 13.56 5.06 11
Cantharellus cibarius * * 0.05 * * 15
1.75 0.47 0.40 5.77 1.95 16
Craterellus cornucopioides 2.13 1.71 0.87 12.77 5.13 11
Hypholoma fasciculare 17.67 5.09 0.09 24.62 11.90 16
Lactarius piperatus * * 0.06 * * 15
Lepista nuda 6.31 3.36 0.23 2.52 0.98 16
Lycoperdon molle 11.48 2.45 0.34 4.48 2.19 16
Lycoperdon perlatum 10.57 2.10 0.21 12.50 6.39 16
Marasmius oreades 3.20 2.26 1.99 0.54 11
Ramaria botrytis 20.32 16.56 0.27 10.41 1.51 16
Tricholoma acerbum 5.53 1.87 0.22 75.48 39.65 16

K: Kaynaklar, *:calisilmamis, -:icermemektedir
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Hericium erinaceus ve Grifola frondosa tirleri e Fomes tirlerinin  antienflamatuar, anti-

verilmektedir (25-27). B-glukan yapisina sahip olan nosiseptif, antibakteriyel, antifungal,
Ganoderma turlerinin antiaging, antiandrojenik,
antibakteriyel, antifungal, antimikrobiyal,
antioksidan, antikanserojen, antiplasmodiyal,
antitimor, antienflamatuar,

lentinan (Lentinula edodes), sonifilan (Schizophyllum
commune) ve grifolan (Grifola frondosa) antitumor
aktiviteden sorumlu maddelerdir (28). Polyporus
umbellatus, Russula cyanoxantha, Cordyceps sinensis

e Geastrum turlerinin antimikrobiyal,
gibi tibbi makrofunguslar bilesimlerindeki ergon antienflamatuar, antioksidan,
maddesinden dolay1 sitotoksik, diliretik, antioksidan o Lactarius tiirlerinin antimikrobiyal, antioksidan,
ve immiinosupresif aktivite gosterirler (22). Bunlara o Lentinula edodes (Lentinus edodes) ’in,
ilave olarak, Ganoderma lucidum’dan elde edilen antioksidan, immunostimulan, antililserojen,
ganoderik asit ise antitimdr ve anti-HIV-1 (insan * Marasmius turlerinin antibakteriyel, antifungal,

antimikrobiyal,

Phellinus tirlerinin hipoglisemik, antitimor,
antimalaryal, antibakteriyel, antioksidan,

Pleurotus tirlerinin antibakteriyel, antifungal,

Bagisikik Yetmezlik Virlisii Tip 1) aktivitelerine
sahiptir (29).

Makrofunguslarin biyolojik aktiviteleri Uzerine

yapilan calismalar Tablo 5’de verilmektedir (11,30-104). antioksidan, antimikrobiyal, prebiyotik,
Basidiomycetes sinifina ait bazi makrofunguslarin; hemolitik ve sitotoksisite, antienflamatuar,

e Agaricus turlerinin hipoglisemik, analjezik,
antihiperlipidemik, antimikrobiyal, antioksidan,  Polyporus turlerinin antioksidan, antibakteriyel,
antiklastojenik, antitiimdr, antianjiogenik, yara antifungal,
iyilestirici, e Russula tirlerinin antioksidan, antiviral,

e Agrocybe turlerinin antikanserojen, o Termitomyces turlerinin antibakteriyel,
antienflamatuar, antioksidan, antibakteriyel, antifungal, antienflamatuar, analjezik,
antifungal, mitojenik, antiproliferatif, Ascomycetes sinifina ait olan;

« Boletus turlerinin antimikrobiyal, antioksidan, « Verpa conica turiiniin antioksidan,

» Cantharellus cibarius’un niikleer faktor-kappa B « Morchella tiirlerinin antimikrobiyal, antioksidan

inhibitor (NF-kB), antimikrobiyal, antioksidan, ve nefroprotektif aktiviteleri bulunmaktadir.

Tablo 5. Baz1 makrofunguslarin biyolojik etkileri (11,30-104).

Biyolojik Etki Latince ismi Kaynaklar

Basidiomycetes sinifi

ACE inhibitor (Anjiyotensin-

dénistiirici enzim) Pholiota adiposa 30
NF-xB inhibitor Cantharellus cibarius 31
Antiaging Ganoderma lucidum 32
Antiandrojenik Ganoderma lucidum 33

Antrodia cinnamomea, A. malicola, A. xantha, Antrodiella liebmannii,

Antianjiogenik Agaricus murrill, Rigidoporus ulmarius 34
Phellinus rimosus, Ganoderma lucidum, Navesporus floccosa 35
Antibakteriyel Fomes lignosus, Marasmius jodocodo, Pleurotus florida, P tuber-regium, Psathyrella 36
atroumbonata, Polyporus giganteus, Termitomyces microcarpus, T. robustus
Agrocybe cylindracea 37
—>

Turk Hij Den Biyol Derg 23 l



Cilt 68 B Say14 B 2011

Tablo 5. devami

MAKROFUNGUSLARIN BiYOLOJiK ETKILERi

Biyolojik Etki Latince ismi Kaynaklar
Fomes lignosus, Marasmius jf)docodo, P[eur.otus ﬂoridaf P, tuber-regium, Psathyrella 36
Antifungal atroumbonata, Polyporus giganteus, Termitomyces microcarpus, T. robustus
Agrocybe cylindracea 37
Ganoderma lucidum 38
Antiklastojenik Agaricus blazei 39
Mitojenik Agrocybe cylindracea 37
. Agrocybe cylindracea 37
Antiproliferatif - -
Clitocybe nebularis 40
Agaricus bisporus 41
Hipoglisemik Phellinus gilvus 42
Tremella fuciformis, Phellinus baumii 43
Phellinus baumii 44
Antihiperlipidemik Agaricus bisporus 4
Auricularia auricula 45
Ganoderma tsugae 46
Fomes fomentarius 47
Antienflamatuar Geastrum saccatum 48
Agrocybe aegerita 49
Termitomyces albuminosus 50
Pleurotus pulmonarius 51
Anti-nosiseptif Fomes fomentarius 47
Termitomyces albuminosus 50
Analjezik Pleurotus pulmonarius 51
Coriolus versicolor 52
Agaricus bisporus, A. silvaticus, A. silvicola, Boletus edulis, Calocybe gambosa,
Cantharellus cibarius, Craterellus cornucopioides, Marasmius oreades 1
Lactarius deliciosus, Sarcodon imbricatus, Tricholoma portentosum 53
Lactarius deliciosus, L. piperatus 54
Lactar.it{s deterrimus, L sanguifluus, L. semisanguifluus, L. piperatus, 55
L. deliciosus, L. salmonicolor
Bovistg plumbea, B.' pusi{la, Lycoperdon echinqtum, L. per.latum, L. mol{e, 56
L. pyriforme, Calvatia utriformis, Geastrum badium, G. fornicatum, G. sessile
Antimikrobiyal Lepista nuda 57
Pholiota adiposa 58
Ganoderma lucidum 59
Pleurotus pulmonarius 60
Armil{gria mellea, Meripilus giganteus, Paxillus involutus, Pleurotus 61
eryngii, P. ostreatus
Coriolus versicolor 62
Leucopaxillus giganteus 63
Laetiporus sulphureus 64
—
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Biyolojik Etki Latince ismi Kaynaklar
Geastrum saccatum 48
Leucopaxillus giganteus 63
Laetiporus sulphureus 64
Cantharellus cibarius, Polyporus gilvus, P. sulphureus, P. annosus,
P. radiatus, P. pinicola, P. volvatus, P. fomentarius, P. stevenii, P. badius, 65
Trametes versicolor, Lactarius deliciosus,
Lactarius deliciosus, Tricholoma portentosum 66
Pleurotus sp., Hygrocybe sp., Polyporus tenuiculus, P. florida, Hygrophorus 67
sp., Schizophyllum commune
Russula cyanoxantha, Amanita rubescens, Suillus granulatus, Boletus edulis 68
Pleurotus ostreatus 69
Phellinus rimosus, Pleurotus florida, P.sajor-caju, Ganoderma lucidum 70
Inonotus xeranticus 71
Antioksidan Lentinus edodes 72
Agaricus bisporus, Boletus edulis, Amanita caesarea, Lactarius deliciosus, 73
Cantharellus cibarius, Lentinus edodes, Pleurotus sp.
Dictyophora indusiata, Grifola frondosa, Hericium erinaceus, Tricholoma 74
giganteum
Flammulina velutipes 75
Agaricus bisporus, Polyporus squamosus, Pleurotus ostreatus, Lepista 76
nuda, Russula delica, Boletus badius
Inonotus obliquus 77
Inonotus xeranticus 78
Flammulina velutipes, Lentinula edodes, Pleurotus cystidiosus, P. ostreatus 79
Ramaria flava, Rhizopogon roseolus, Russula delica 80
Lentinus edodes, Volvariella volvacea 81
Agrocybe aegerita 82
Inonotus obliquus 83
Amanita caesarea, Clitocybe geotropa, Leucoagaricus pudicus 84
Phellinus gilvus 85
Agaricus blazei 86
Antitiimér Phellinus rimosus 87
Phellinus linteus 88
Phellinus gilvus 89
Ganoderma capense 90
Agrocybe aegerita 49
Antikanserojen
Ganoderma lucidum 91
Antiulserojen Lentinus edodes 92
Antiviral Russula paludosa 93
Prebiyotik Pleurotus ostreatus, P. eryngii 94
—
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Tablo 5. devami

MAKROFUNGUSLARIN BiYOLOJiK ETKILERi

Biyolojik Etki Latince ismi Kaynaklar
. Auricularia polytricha 95
Immunostimulan

Lentinula edodes 96

Sparassis crispa 97
Yara iyilestirici

Agarigus bisporus 98
Hemolitik ve sitotoksisite Pleurotus ostreatus 99
Antimalaryal Phellinus linteus 100
Antileishmanyal Merulius incarnatus 101
Antiplasmodiyal Ganoderma lucidum 102
Antiprotozoal Lenzites sp. 103
Ascomycetes sinifi
Antimikrobiyal Morchella costata, M. elata, M. esculenta var. vulgaris, M. hortensis, M. rotunda, 61

Morchella esculenta, 73
Antioksidan

Verpa conica 76
Nefroprotektif Morchella esculenta 104

SONUC

Ulkemiz yenilebilir makrofungus turleri
acisindan zengin bir potansiyele sahiptir. Yabani
makrofunguslar orman koylilerine hem alternatif
bir gecim hem de gida kaynagi olmaktadir. Aym
zamanda ihrac edilen yabani ve kulturd yapilan
makrofunguslar da Ullke ekonomisine doviz girdisi

saglamaktadir.

karbohidrat,
protein, yag, aminoasit, yag asitleri ve vitaminler

Makrofunguslarin, icerdikleri
gibi besin degerlerinden dolay1 beslenmede onemli

bir yeri bulunmaktadir. Diger makrofunguslarla
kiyaslandiginda ozellikle Tirkiye’de yaygin olarak
yetisen ve kulturi vyapilan Agaricus turlerinin
protein, Boletus turlerinin karbohidrat, Ganoderma
oldugu

gorilmektedir. Bundan dolay1 beslenmede protein,

turlerinin  ise lif acisindan  zengin

karbohidrat ve lif ihtiyaclarin1 belli bir olciide

karsilayabilecekleri diisunulmektedir.

Turk Hij Den Biyol Derg

Makrofunguslarin icerdikleri madde miktarlan

yetistigi bolgenin cografik kosullarina, genetik
faktorlere ve toplanma zamanina gore farkliliklar
gostermektedir. Bu sonuglar bitkilerde oldugu gibi
makrofunguslarda da kemotaksonominin onemli bir
faktor oldugunu ve degerlendirme yapilirken dikkate

alinmasi gerektigini gostermektedir.

Makrofunguslar sadece gida olarak degil,

Uzak Dogu ilkelerinde geleneksel tipta baz

hastaliklarin ~ onlenmesi  ve  tedavisinde de
kullanilmaktadir. Halk arasinda reishi (Ganoderma
lucidum), shitake (Lentinula edodes) ve maitake
(Grifola frondosa) olarak bilinen makrofunguslar
son yillarda antikanserojen etkilerinden dolay1
onem  kazanmislardir.  Bilesimlerinde  bulunan
B-glukan yapisindaki maddelerden dolay1 bagisiklik
sistemini guclendirerek insan vicudunu enfeksiyon
hastaliklarina ve kansere kars1 koruyucu etkilerinin

olabilecegi disiiniilmektedir.
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insan viicudunda metabolizasyon sonucu veya dis
etkenler nedeniyle Uretilen serbest radikaller koroner
kalp hastaliklari, alzheimer, parkinson ve kanser gibi
pek cok dejeneratif hastaligin olusmasina neden
olurlar. Antioksidanlar serbest radikalleri notralize
ederek hicrelerin oksidatif stresten korunmasini
saglamaktadirlar. Makrofunguslarin yapilarinda
bulunan fenol, flavonoit, askorbik asit, B-karoten ve
likopen gibi maddeler antioksidan etki gosterdikleri
gida destekleyici

tiiketilmeleri insan saglig1 icin faydali olacaktir.

icin, olarak gunluk diyette

Son zamanlarda makrofunguslarin  biyolojik
etkileri ile ilgili calismalar giderek artmaktadir.
Makrofunguslardan cesitli

ekstreler ya da bunlardan izole edilen bilesikler

cozucllerle hazirlanan

biyolojik aktivite calismalarinda kullamlmaktadir.
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Makrofunguslardan izole edilen madde
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Genotoksik hasarin belirlenmesinde mikroniikleus testi

Vedat SEKEROGLU!,

Ziilal ATLI-SEKEROGLU'

OZET

Mikroniikleus (MN)’lar hiicrenin mitoz bolinmesi
sirasinda ortaya cikarlar ve esas cekirdege dahil
olmazlar. MN’ler tam kromozom veya
kromozom parcalarindan koken alan olusumlardir.
MN sayisindaki artis, somatik hucrelerdeki genomik
kararsizigin gostergesidir. MN testi, fiziksel ve kimyasal
ajanlarin  hiicrelerde olusturdugu genotoksik etkinin
belirlenmesinde yaygin olarak kullanilan bir testtir.
Bu test mitoz bolinme ile olusan hemen hemen
tim hiicre tipleri uzerinde in vitro ve in vivo olarak
uygulanabilmekte ve kromozom anormallikleri testine
gore daha kolay ve hizli sonu¢ vermektedir. Kiiltlrde
bir kez bolinmesini tamamlamis binukleat hiicrelerde
MN frekansin1 saptayan ve sitokalasin-B ile sitokinezin
bloklanmasina dayanan metodun gelismesi ile MN
testinin glivenilirligi ve gecerliligi artmistir. MN testi ayn
zamanda, in vitro calismalarda nikleer bolinme indeksi,
in vivo calismalarda ise polikromatik eritrositler ile
normokromatik eritrositler arasindaki oran kullanilarak
sitotoksisitenin tahmin edilmesini de saglamaktadir.
insan ve diger tiirler cevrelerinde bulunan cok sayida
farkli kimyasal ve fiziksel etkenlere maruz kalmaktadir.
Bu nedenle kimyasal ve fiziksel faktorlerin potansiyel
riskleri ve olumsuz etkilerini degerlendiren genotoksisite
calismalan giderek daha cok onem kazanmaktadir. MN
testi; fiziksel etkenlerin, ilaclarin, cevresel kirleticiler ve
gida katki maddeleri gibi giinliikk yasamda siklikla maruz
kaldigimiz her tiirli kimyasal maddenin genotoksik ve
karsinojenik potansiyellerinin ve guvenilirliliklerinin

asentrik

arastirilmasini, kanser riskinin tahmin edilmesini ve

ABSTRACT

Micronuclei (MN) are formed during mitosis and
do not integrate in the main nucleus. They may arise
from a whole lagging chromosome or an acentric
chromosome fragment. An increase of MN frequency
indicates genomic instability. The MN test is commonly
used to determine the genotoxic effects of chemical
and physical agents on somatic cells. It is applied
to all types of cells reproducing by mitosis in vitro
and in vivo, and it is easier and faster to perform
than the chromosome aberration assay. With the
development of the in vitro cytochalasin-B block
method for detecting MN frequency
cells,
At the same time, the test enables an estimation of
cytotoxicity using the frequency of nuclear division
index in

in  binuclear
its reliability and validity has been increased.

in vitro studies, and the ratio between
polychromatic  erythrocytes and
erythrocytes in in vivo studies. Human beings and
other species are exposed to a
chemical and physical factors in their environment.
Therefore, the genotoxic studies about the adverse
effects and potential
importance exponentially. The MN test is a practical
bio-monitoring test that provides an investigation
tool on genotoxic and carcinogenic potentials and
reliability of physical agents, drugs and all types
of other chemical such as pollutants, food additives
to which people are exposed daily, and it helps to

normochromatic

large number of

risks of those factors gain

predict and monitor the cancer risk. The MN technique,
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kanserin izlenmesini saglayan oldukca kullanisli bir
biyoizlem testidir. Basitligi, glivenirliligi, gecerliligi ve
farkli hiicre tiplerine uygulanabilirligi gibi avantajlara
sahip olmasi nedeniyle yillardir kullanilmakta olan MN
testinin, gelecekte de mutajenitenin belirlenmesi ve
onlenmesinde onemli bir rolui olacaktir. Bu derlemenin
amaci hucrelerdeki genetik hasarin indirekt gostergesi
olarak degerlendirilen MN teknigi hakkinda bilgi
vermektir.

Anahtar Sozciikler: Mikronuikleus testi, kromozom
hasari, genotoksisite

GIRIS

Mikronuklus (MN)’lar hicrenin mitoz boélunmesi
sirasinda ortaya c¢ikan, esas cekirdege dahil
olmayan, tam kromozom veya asentrik kromozom
koken alan olarak

fragmanlarindan olusumlar

tanmimlanmaktadir. Bu olusumla genellikle hiicre
siklustini  kontrol eden genlerdeki eksikliklerden,
mitotik igdeki hatalardan, kinetokordan veya
mitotik aygitin diger parcalarindan ve kromozomal
hasarlardan kaynaklanmaktadirlar. MN sayisindaki
artis, cesitli ajanlarin hiicrelerde olusturdugu sayisal
indirekt

gostergesi olarak degerlendirilmektedir. Anoploidiyi

ve vyapisal kromozom diizensizliklerinin
uyaran ajanlar, sentromer boliinme hatalarina ve ig
iplikciklerinde fonksiyon bozukluklarina yol acarak;
klastojenler ise kromozom kiriklar olusturarak MN
olusumuna katkida bulunmaktadirlar. Bu nedenle
hiicrelerde MN sayisinda artis saptanmasi somatik
hiicrelerdeki genomik kararsizigin bir gostergesi
olarak kabul edilmektedir (1-5).

MN testi; skorlanmasi oldukca kolay, ekstra kultur
islemi basamagi olmadan uygulanabilen ve farkl
hiicre tiplerinde kullanilabilen bir testtir. MN testi,
klastojenik etkili bilesikler tarafindan olusturulan
kromozomal hasarlarin degerlendirilmesinde
yaygin olarak kullanilan standart genotoksisite test
sistemi icerisinde yer alir ve in vivo ve in vitro
olarak uygulanabilir. MN’ler hiicre dongiisii boyunca
meydana gelen hasar nerede olursa olsun hiicre
kromozomal

bolinmesi suresince olusur. Aksine,

Turk Hij Den Biyol Derg

GENOTOKSISITE VE MIKRONUKLEUS TESTi

which has been used for many years due to its
advantages such as simplicity, reliability, validity
and applicability to different types of cells,
also carry on an important role in the future in

the evaluation and prevention

will

of mutagenicity.
The aim of this review is to give information about
the MN technique, which is considered to be an
indirect indication for genetic damage in cells.

Key Words: Micronucleus technique, chromosome
damage, genotoxicity

aberasyonlar, hiicre dongusu asamalarinin herhangi
birinde meydana gelebilir (6). Ayrica, sitogenetik
harabiyetin tespitinde, kromozom analizine gore kolay
uygulanabilmesi, daha fazla sayida hiicre sayilmasi
ve istatistiksel yonden daha anlamli sonuclar elde
edilmesi gibi avantajlan sayesinde yaygin kullanim

alani bulan bir tekniktir (1-3, 5, 7-13).

MN TESTININ GELISIMi

MN testi 1950’lerde bitki hiicrelerinde kromozom
1970’lerde
hiicrelerinde ve daha sonra kilture edilmis insan

hasarinin olculmesinde, hayvan
lenfositlerinde kimyasal karsinojenleri belirlemeye
yonelik bir test olarak kullanilmaya baslanmistir (5,
7, 13). Bircok arastinict MN testi icin cesitli teknikler
kullanmislardir.  Bunlarin  basinda lenfosit hiicre
kilturleri ve direkt kemik iligi veya periferal kan
hiicrelerinin analizi gelmektedir. Baz1 arastirmacilar
gelistirdikleri metotlarla

modifiye anoploidiye

yol acan ajanlar ile klastojenleri birbirinden
ayirmada MN blyikluk farkindan yararlanmislardir.
Klastojenlerce  uyarnillan  hiicrelerde  asentrik
kromozomal fragmentler iceren kucuk ebatli MN’ler
olusmasina ragmen, anojenlerce uyarilan hiicrelerde
tam kromozom iceren daha biyik ebatli MN’ler
ortaya cikmaktadir (14-16) (Sekil 1). Eastmond ve
Tucker (17) aym amacla antikinetokor antikorlan
kullanarak kinetokor pozitif MN’lerin tam bir

kromozom, kinetokor negatif MN’lerin ise asentrik
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kromozom fragmenti icerdigini ve bu yontemin
anoploidi uyaran ajanlan klastojenlerden ayirmada
daha kesin bir yol oldugunu vurgulamislardir.
Daha sonra Fenech ve Morley (18) tarafindan, kuf
mantarlarinin metabolitlerinden olan sitokalasin-B
(Cyt-B)
durdurma esasina dayanan ve bir hicre siklusunu

ile mitoz geciren hicrelerde sitokinezi

tamamlayan hicrelerin binuklear goriinimleriyle
ayirt edilmesine olanak saglayan modifiye bir teknik
gelistirilmistir (Sekil 2). Cyt-B, bolunen hucrenin ikiye
ayrilmasin1 uyaran mikroflamentleri olusturacak olan
aktin molekiiliine baglanarak aktin polimerizasyonunu
inhibe etmektedir. Bu inhibisyondan dolay1 aktine
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baghi tim hareketler engellenmekte ve sitokinez
inhibe olmaktadir. Sitokinezi bloklama metodu ile
baz1 kinetik problemler ortadan kalkmis ve in vitro
MN tekniginin uygulanmasindaki glivenilirlik artmistir
(4, 5, 11, 19).

Standart lenfosit kilturlerine uygun
konsantrasyonda Cyt-B  eklenmesiyle, cekirdek
bolinmesini  tamamlarms  ancak  sitoplazmik
bolinmesini  gerceklestirememis cift cekirdekli
hiicrelerde, MN bulunduran hiicrelerin  orani

tespit edilmektedir (5, 18). Sitokinezi bloklanmis
hiicrelerde biniikleat hiicreler ve MN sayiminda su
kriterler kullanilmaktadir (11, 15, 20):

T —
v '\@‘1{;:_\ { g \
. ,’/ /-\:;-)IISE = | . :l
Klastojenler / IV - \ ]
(<7 % "\ N
P ~.§]‘ -,/ ‘@
\ g / !
e ’f"\\\ \ =~ \?I'%_/ ' K . K{/ Asentrik kromozom fragmenti
Vd \ N -"":'|'\i“ e e£7 sonucu olusan kiiciik
l.‘f \ ~_ L~ mikroniikleus
{ Anafaz DNA glftvzmcw
[ . king:
1 — —
\ N~ N
\ J/ e %Tf:j;l\ \ f/. \
' T, e, hY
\\%J_// - — L} -~ ‘\ /)'
Interfaz #I/ ﬁ, ,\ | :i \}__<
Anojenler | kq\ra\ { IIr,f’. \)
N -
\\ \\\:—\?54 /; ‘\\ Tam bir kromozom kayb1
~ |V A S 7/ sonucu olusan biiyiik

Mitotik ipliklerdeki
hata

mikroniikleus

Sekil 1. Klastojenler ve anojenler tarafindan uyarilan hiicrelerdeki MN’ler.

Kimyasal veya fiziksel
mutagen

interfaz

Anafaz

Sitokalasin B ile
sitokinezin bloklanmasi

Mikroniikleus tasiyan

Telofaz biniikleat hiicre

Sekil 2. Sitokinezin bloklanmasi yontemiyle MN iceren biniikleat hiicrenin olusumu.
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1. Hucreler cift nukleusa sahip olmalidir ve
belirgin sitoplazmasiyla yuvarlak veya oval goriinumlu
olmalidir.

2. Nukleuslar belirgin nukleus zaryla cevrili
yuvarlak veya oval olmalidir.

3. MN cap1 ana nikleusun 1/3’U kadar veya daha
kiicik olmalidir.

4. MN’ler yuvarlak ve oval sekillerde olmalidir.

5.MN’ler ana niikleustan agik bir sekilde ayrilmis

olmalidir veya mikronikleer sinirlar nikleer

sinirlardan ayirt edilebilir olmalidir.

6. Boya alma yogunlugunun ana niikleus ile ayn
olmalidir.

7. Sadece sitokinezi bloke edilmis cift cekirdekli
hiicrelerdeki MN’lerin sayilmasi esas alinmalidir.

Bu modifiye yontem ile hiicrelerin sadece MN
icerip icermedigi saptanmakta ve bu sayim islemi
kromozom anormallikleri testine gore daha hizli
gerceklesmektedir. Butiin halde kromozom seklinde
MN olusumuna neden olan ve kromozomal anormallik
testleriyle calisilmasi glic olan anoploidiyi indiikleyici
ajanlar da bu testle kolaylikla saptanabilmektedir
(19, 21). Aynca kimyasal bir madde uygulanmis
MN’lerin
incelenmesi, en az bir hiicre boliinmesi yoluyla yavru

hiicrelerden olusan vyavru hicrelerdeki

hiicrelere gecen genetik hasar1 ifade etmektedir.
Yani iki cekirdekli hiicrelerdeki MN’lerin sayilmasi
ile hiicrenin bir kez bolinmis oldugu ispatlanmis
olur. Sitokinezi bloklanmis hicrelerde MN yontemi
kullanilarak kromozom kirklar, kromozom
kaybi, disentrik kromozom olusumu gibi yeniden
diizenlenmeler, gen amplifikasyonu ve apoptosis
gibi olaylarnin frekansi da degerlendirilebilir. MN
direkt

DNA kiriklarindan veya DNA sentez hatalarindan

icerigindeki  kromozomal fragmentler,
kaynaklanabilir. Onarilmamis kromozom kirklari, bir
disentrik kromozom ve bir asentrik fragment olusumu
ile yeniden duzenlenmelere onculluk edebilir.
Genellikle disentrik kromozomlarin sentromerleri

anafazda niikleuslar arasinda niikleoplazmik kopri
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GENOTOKSISITE VE MIKRONUKLEUS TESTi

olusturur ve asentrik fragment MN’yi olusturur.
Asentrik fragmentlerin ve kromatid veya kromozom
kirnklarinin veya tam bir kromozomun anafazda geri
kalmasi sonucu olusan MN’ler, telofazdaki nuikleuslarin
disinda kalan kiicuk nikleuslar olarak gorulmektedir
(Sekil 3) (19, 22).

GR

Genotoksik maddelet === ﬂ

@ Gl: > GZ

AN
Q @ e

Gen Kromozom kiriklart Disentrik Apoplosis
amplifikasyonu ve kaybi kromozom

Sekil 3. Sitokinezi bloklanmis MN yontemi ile bazi
sitogenetik anormalliklerin tayin edilmesi.

MIKRONUKLEUS TEST PROTOKOLU
A. Hiicre Tipleri

MN testi mitoz geciren tuim bitki, hayvan ve
insan hiicrelerinde, fiziksel ve kimyasal ajanlarin
olusturdugu genotoksik etkinin belirlenmesinde
kullanilabilir. Daha ¢ok kan ve kemik iligi hiicrelerine
uygulanan bir yontem olmasina ragmen, cesitli
calismalarda karaciger, akciger, solungag, bdobrek,
bagirsak, embriyo, agiz epitel hiicreleri, liriner epitel
hiicreleri, deri fibroblastlarn ve yumurtalik hiicreleri
gibi pek cok hiicreye de MN testi uygulanmistir.
Farkli hicre cesitlerine uygulanabilen MN testi,
farkli organizmalar iizerinde de kullanilmaktadir. Bu
amacla insan lenfositleri, fare, sican, balik, kurbaga,
midye, salyangoz ve bitkiler test organizmasi olarak
kullamlmistir (5, 6, 23-25). MN testi insanlarda
genotoksisiteyi

belirlemek amaciyla cogunlukla

periferal kan lenfositlerinde uygulamr. Cunku
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yapilan calismalarda, kanser hastalarindan alinan
lenfositlerindeki MN
belirlenen artis, kanser olusan hedef dokudaki MN
frekans1 kadar bulunmustur (1, 2, 4, 9, 10). Lenfosit
kilturlerindeki calismalara paralel olarak MN teknigi,

periferal kan frekansinda

eksfolyatif hiicrelere de uygulanmistir (26). Bu teknik
sayesinde agiz, burun, brons ve Urotelyal eksfolyatif
hiicrelerde kimyasallarin ve enfeksiyonlarin etkilerini
degerlendirmek mimkiin olmustur (27, 28).

B. In Vitro MN Testi

In vitro MN testinde, hiicrelerin mitoz boliinme
gecirmesini saglayan kromozom medyumu bulunan
steril tiplere, periferik kan orneklerinden alinan
miktar steril ve hiicre

yeterli sartlarda ekilir

kulturt inkiibasyona birakili. Eger kimyasal bir
maddenin genotoksik etkisi incelenmek isteniyorsa,
kiltlrlere genellikle 24. saatte test bilesigi ilave
edilir ve 48 saat boyunca test maddesi ile muamele
Kaltur tupleri

sitokinezi engelleyerek iki nukleuslu hiicre

edilir. inkiibasyona birakildiktan
sonra,
olusumunu saglamak icin, kilturiin bitimine 24 saat
kala (inkubasyonun baslangicindan 44 saat sonra)
butun tiplere Cyt-B ilave edilir. Kiltlur slresinin
bitiminde tipler santrifijlenerek siipernatant atilir
ve tuplere hipotonik eriyik ilave edilerek yaklasik 10
dakika 37°C’de inkiibasyona birakilir. Siire sonunda
tupler santrifijlenerek, tiplere glasiyal asetik asit

ve metanol karisimindan olusan fiksatif ilave edilir.

Pe-u_fen_Lm Sltu]ﬂl'lf];\

Test ma [1119-91

Hip utomL muamelesi
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itk fiksatif ile oda sicakliginda muamele edildikten
sonra tupler tekrar santrifuj edilir ve bu islem tiipte
kalan sivinin berraklastigi goriiliinceye kadar 2-3
kez tekrarlanir. Daha sonra tuplerdeki sivi lamlarin
uzerine damlatilarak preparatlar hazirlanir. MN’lerin
boyanmasi icin preparatlar Giemsa-tampon boya
eriyiginde boyanir ve 1sik mikroskobu ile incelenir
(11, 29, 30) (Sekil 4).

1. MN Sayisinin Saptanmasi MN sayisini
belirlemek amaciyla her bir preparatta genellikle
2000 binukleat hucre

icerisinden

incelenir ve bu hucreler
(Sekil 5).
Ayrica incelenen biniikleat hiicrelerde toplam MN

MN tastyanlar belirlenir
say1s1 saptanarak, MN tasiyan binukleat hucrelerin
oranm1 ve toplam MN sayisinin incelenen binukleat
hiicre sayisina bolunmesiyle hiicre basina disen MN
ortalamasi ve % MN hesaplanir (11, 20).

2. Sitotoksik Etkinin Belirlenmesi: Sitotoksisite,
biyiik oranda DNA’daki bazlarin modifikasyonlarindan
dogan kromozom degisikliklerine veya DNA’daki
diger bozukluklara baglidir.  Niikleer
indeksi (NBI) ve mitotik indeks (M
proliferasyonu ve sitotoksisiteyi

bolinme
1) yeterli hiicre
gostermek icin
kullamlan indikator testlerdir. Ml ve/veya NBI’daki
bir azalma hiicre dongusuindeki bir inhibisyonu ve
bir kayb1

yansitir. Bu testler bazi kimyasallarin hiicrelerdeki etki

hiicrenin proliferasyon kapasitesindeki

mekanizmasi hakkinda onemli bilgiler de vermektedir

Fikisasvon

Santrifiy Santrifii

Inkiibasyon Tukiibasyon Inkitbasyon
Eromozom Santrifiij
medywnu

14, saat 44. saat

Sekil 4. In vitro MN test protokolu.

10 dakika

inkiibasyon

v /%?
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Mikroskobik inceleme
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(31-34).
arasindaki iliski pek cok arastirmada gosterilmistir
(35).

Ayrica sitotoksisite ve tumor olusumu

Her bir test maddesi icin hazirlanan preparatlardan
genellikle 2000 hiicre sayilarak, bu
arasindan monontikleat (bir niikleuslu), binikleat

hiicreler

(iki nikleuslu), trintkleat (lic nukleuslu) ve

tetraniikleat (dort nukleuslu) olanlarin  orani
saptanir (Sekil 6). Bu orandan yola cikarak
asagidaki formiile gore NBI hesaplani. NBI’nin

hesaplanmas1 kimyasal veya fiziksel bir maddenin
sitotoksik etkisini gostermede onemli bilgiler saglar
(17, 36, 37).

Sekil 5. a- Bir MN, b- iki MN iceren biniikleat hiicreler.

. *
Binukleat hitcre

*®
- &

Tetraniikleat hiicre 19w

Moneniikleat hiicre

s

Trimiikleat hilcre

Sekil 6. Mononiikleat, bintkleat, triniikleat ve tetraniikleat
hiicreler.
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NBI= (MI + 2MIl + 3 MIIl + 4 MIV) / N

(MI: Bir niikleuslu hiicreler, MIl: iki niikleuslu
hiicreler, MIIl: Uc niikleuslu hiicreler, MIV: Dért
nikleuslu hiicreler ve N: Toplam hiicre sayist)

C. In Vivo MN Testi

Lenfosit kulturlerindeki calismalara paralel olarak
MN teknigi, in vivo olarak da uygulanmaktadir.
Memeli in vivo MN testi, in vitro test sistemlerinden

elde edilen mutajenik etkinin daha detayl
arastirilmasina ve bilesigin in vivo metabolizmasi,
farmakokinetigi ve DNA onarim sirecleri gibi
faktorlerin degerlendirilmesine de olanak

saglamaktadir (7, 12, 38-40). En siklikla kullanilan

in vivo MN testi, memeli eritrositlerindeki MN

sikiginin  belirlendigi testtir. Bu test genellikle
kemik iliginde ve/veya periferal kan hiicrelerindeki
eritrositlerin analizi yapilarak, test edilen bilesigin
kromozomal hasar olusturup olusturmadiginin
saptanmasinda kullamlir (7, 12, 38-40).

Kemik iligi  yetiskin
hematopoietik organdir. Cesitli kimyasal maddelerin

kemiricilerde  temel
uygulanmas1 hematopoietik hiicrelerin boliinmeleri
sirasinda, kromozom hasarina veya mitoz bolinmenin
engellenmesine yol acmaktadir (41). Eritropoezis
asamasinda son mitozdan sonra kemik iligindeki

eritroblastlar  polikromatik eritrositlere  (PCE)
donusurken cekirdeklerini kaybetmekte ve bu
sirada  meydana gelen  kromozomal hasar

sitoplazmada MN olusumuna neden olmaktadir.
MN iceren tam olarak olgunlasmamis (polikromatik)
eritrosit sayisindaki artis kromozomal hasarin
veya anafaz gecikmesi sonucu
gelen sitogenetik hasanin  bir
(14, 40, 42).

Genellikle in vivo MN calismalarinda periferal
kan daha az degiskenlik gosterdiginden daha iyi
calisilmaktadir. Fakat kemiricilerde dalak, MN
tastyan PCE’leri secici olarak uzaklastirdigi icin
MN calismalarinda kullanildig
dolasim kam yerine kemik iligi tercih edilmektedir

(43). Kemik iligi preparatlar ilk kez Schmid (7)

meydana
gostergesidir

rodentler zaman



V. SEKEROGLU ve Z. ATLI-SEKEROGLU

tarafindan gelistirilmistir. Bu yonteme gore; test
maddesinin hayvanlara uygulanmasindan belirli sure
sonra hayvanlar anestezi altinda servikal dislokasyon
yontemi ile oldurilup, femurlar ¢cikarilir ve femura ait
kemik iligi, icerisinde fotal serum ihtiva eden enjektor
ile santrifiij tupiine aktanlir. Kemik iligi numunesi
santrifuj edilir ve supernatant atilir. Geride kalan
kisma bir miktar fotal serum konularak siispanse edilir
ve temiz lamlar uzerine yayilir. Lamlar May- Grunwald
boyas1 ile boyanarak incelemeye hazir hale getirilir
(Sekil 7).

1. MN Sayisinin Belirlenmesi: Isik mikroskobunda
her preparat lizerinde rastgele 1000 adet PCE sayilir
ve bunlarin icerisindeki MN tasiyanlarin sayilan tespit
edilerek yiizdeleri cikanlir (Sekil 8) (41). PCE’ler
gelisimlerinin ara asamasinda olan, olgun olmayan
eritrositlerdir. Yapilarinda hala ribozom bulundururlar
ve ribozomlarin boyanma ozelliklerinden dolayi,
gelisimlerini  tamamlamis olgun normokromatik
(NCE) ayirt (12).
NCE’ler 151k mikroskobunda sarimsi turuncu renkte

eritrositlerden edilebilirler
gorulurken, daha buyuk olan PCE’ler mavi-yesil arasi
bir renkte gorulmektedirler. PCE’lerin icerisinde
olusan MN’ler ise, ana ¢ekirdegin licte bir ya da daha
az capinda, boyanma 6zelligi ana cekirdegin boyanma
ozelligi ile aym, yuvarlak sekilli, koyu mavi renkli
olmasi nedeni ile kolaylikla ayirt edilebilmektedirler
(Sekil 8) (44).

Test maddesi
% Femur

Fital serun

Sterl santiifiy
tipii
S antrifiy
Yayma

Sekil 7. In vivo MN test protokolu.

/
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2. Sitotoksik Etkinin Belirlenmesi: MN testi,
PCE’lerde
ve hasarlarinin

uygulanan kimyasalin olgun olmayan
olusturdugu kromozom kayiplan
dolasim kanmindaki olgun NCE’nin olusumu uzerindeki
etkisini de belirlemektedir. PCE ile NCE arasindaki oran
kemik iligi hiicrelerini etkileyen kimyasal maddenin
toksisitesini gostermesi acisindan onemli bir indekstir
(41, 44).
kimyasal ile muamele edilen hayvanlardaki PCE/NCE

Kontrol grubu ile kiyaslandigi zaman

oraninda gozlenen onemli azalma, uygulanan kimyasal
maddenin kemik iligine ulastiginin ve niikleuslu oncii
eritrosit hiicrelerinin cogalmasini ve olgunlasmasini
engelleyerek eritrosit olusumunu azalttiginin ve
toksik etki meydana getirdiginin bir gostergesidir
(41,44,45).
olarak sitotoksik etki gosteren kimyasal ile muamele

Test maddesinin sitotoksisitesi, rutin
sonrasinda NCE’den yana artmasiile gosterilen PCE’nin
NCE’ye orani ile tespit edilmektedir. Kimyasal ile
muamele edilen hayvanlarda PCE/NCE oranin kontrol
grubuna kiyasla onemli derecede azalmasi, uygulanan
kimyasal maddenin kemik iligine ulastigini, niikleuslu
hiicrelerinin bolinmesi ve olgunlasmalan uzerinde
toksik etki
(41, 44).

meydana getirdigini gostermektedir

In vivo kemik iligi MN testlerinde Cyt-B
kullamlmaksizin genellikle kemik iligindeki veya
kandaki PCE’lerdeki MN siklig1 tespit edilmesine
karsin, Uma Devi ve ark. (46) fibrosarkom, B16 F1

Mikroskobik
inceleme

-7

Boyvama
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melanom C57 BL ve Ehrlich asit karsinomlu farelere
tekrarlayan farkli dozlarda Cyt-B enjekte ederek,
biniikleat
tumor hucrelerinde MN oranini tespit etmislerdir.
(47),
in vivo olarak sitokinezi bloklama yontemini ilk kez

in vivo olarak sitokinezi bloklanmis

Sekeroglu ratlara Cyt-B enjekte ederek,
kemik iligi hiicrelerine uygulamis ve bu yontemle bazi
insektisitlerin kemik iliginde binikleat hiicrelerdeki
MN sikligina etkisini incelemistir (Sekil 9). Tipki
in vitro MN testinde oldugu gibi sitokinezi bloklama
metodunun in vivo olarak da uygulanmasi, bu
tekniginin in vivo calismalardaki giivenilirligini daha
da artiracaktir.

€ '~

Lo =

s ®
o z 0
- A
Sekil 8. Kemik iligindeki normal polikromatik (PCE)

ve normokromatik (NCE) eritrositler ve MN tasiyan
polikromatik eritrosit (MNPCE) (44).

-
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MN TESTiINiIN KULLANIM ALANLARI

1980’den sonra oOzellikle deney hayvanlariyla
gerceklestirilen kontrolli calismalarda,
ve fiziksel sebep oldugu
harabiyetin gostergesi
kullanilan MN calismalarinin sayist cok hizli bir

kimyasal
ajanlarin sitogenetik
guivenilir  bir olarak
sekilde artmistir. Gunumiizde MN testi genotoksik,
sitotoksik ve karsinojenik ajanlarin hiicre genomu
ve viabilitesi Uzerine etkilerinin analizinde basariyla
kullamlmaktadir (4, 5). MN testi baslica; kromozomlarn
etkileyebilecek fiziksel etkenlerin (UV ve irradyasyon
gibi) ve her turlu kimyasal maddenin genotoksik ve
karsinojenik potansiyellerinin tespitinde, ilaclarin
piyasaya surilmeden once toksik etkilerini ve
glivenilirligini arastirmada, kanserden korunmada
ve kanserin izlenmesinde bir biyoizlem testi olarak
yaygin kullanilmaktadir (1, 4, 5).

biri

genetiginde de hastaligin tamisimin konulmasi ve

Kullanim  alanlarindan olan  kanser
takibinin yapilmasinda onemli bir yer tutmaktadir.
Bu teknik hiicrelerin morfolojik bozuklugunu,
kromozom kiriklarini, premalign degisiklikleri ve
kanseri gosterebildiginden bir biyomarker olarak
degerlendirilebilmekte ve karsinojenlere maruz
kalmis bireylerde artmis kanser riskini gostermek
amaciyla kullanilabilmektedir (27, 48-52). Tedavinin
yani sira hastaligin ilerlemesi ile ortaya c¢ikan ikincil
kromozomal degisikliklerin tespiti icin oldukca

kullamisli bir yéntemdir (4, 10, 13, 19, 26, 27, 50, 53).

N

Sekil 9. Sitokinezi bloklanmis kemik iligi hiicrelerindeki MN’ler (Sekeroglu, 2010).

Turk Hij Den Biyol Derg



V. SEKEROGLU ve Z. ATLI-SEKEROGLU

Ayrica iyonize radyasyonun ve mikro dalga isinlarin
klastojenik etkisinin ortaya cikarilmasinda da genis
bir yer tutmaktadir (50, 54-56).

MN testi
gida katki
maddeler,

sigara, pestisitler, nanomateryaller,
maddeleri ve diger bircok kimyasal
parazitik enfeksiyonlar gibi
ve mesleki etkileri degerlendirebilmek icin de
kolaylikla kullamlmaktadir (6, 9, 33, 35, 40, 47,

48, 57-64).

cevresel

ilaclarin genotoksik etkilerinin belirlenmesinde
siklikla kullanilan bu test,
ilaclarin

hem yeni Uretilen

mutajenik etkilerinin onceden

gozlenebilmesini hem de ila¢ kullanan kisilerdeki
genotoksik etkilerin belirlenmesini saglamasindan

dolayr ilac sirketleri ve farmakolojik calismalar

icin giderek degeri artan bir test haline gelmistir.
Ayrica ilaclarin genotoksik bakimdan giivenirliligini
gosterdiginden insan sagligi icin de onemi biylktiir
(65, 66).
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SONUC

Yapilan arastirmalar, cevremizde sayilarnn her
gecen giin artan cesitli kimyasal maddelerin kiciik
miktarlarinin  bile genotoksik, mutajenik veya
karsinojenik olabilecegi gercegini ortaya koymaktadir.
Bu nedenle, bu etkilere sahip olma potansiyeli tasiyan
fiziksel ve kimyasal ajanlarin baslica insan genomu icin
mutajenik, karsinojenik ve teratojenik etkilere sahip
olup olmadiklarinin ortaya c¢ikarilmasi son derece
onemlidir. Clinkli genetik toksisite testlerinde alinan
pozitif sonuclar mutajenik olan bircok maddenin aym
zamanda karsinojenik de oldugunu gostermektedir.
Cesitli ajanlarin hicrelerde olusturdugu sayisal ve
yapisal kromozomdiizensizliklerininindirekt gostergesi
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