T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
REFIK SAYDAM HIFZISSIHHA MERKEZI

BASKANLIGI

TURK HIJYEN
VE
DENEYSEL BiYoLOJl
DERGIsI

Clit: 56 No: 2
(1999 )

ISSN 0377 - 9777
TURKISH BULLETIN OF HYGIENE AND EXPERIMENTAL BIOLOGY

TURK HiJ DEN BiYOL DERG
VOL : 56 No:2
(1999 )




TURK HIJYEN
VE
DENEYSEL BlYOLOJI
DERGiISI

Sahibi : Retik Saydam Hifzissihha Merkez Baskaniidy adina
Baskan Kadir BASAR

YAYIN KURULU

zm.Dr. H.Ekmel OLCAY (Yayin Kuruiv Baskam )
Wik Uzm.Dr.Canit BABUR [Yayn Kuruiu Baskan Yed.
Uzm.Dr. Hlya ALTINYOLLAR [ Yayin Kuwiu Sehraten)
Uzm.Dr.Bernn ESEN s Oye)
Uzm.Dr.Tilay YALCIMEAYA [Lye |
Kimy.Dr.Tilin CELIK (Oye )
Tok.Dr. Seyluitah DAGISTANL) (Uye]
Uzm.Bio.Sallet ES (Uye )

Teknik Ydnetmen . Eln.Miah. Fatin ERTAS
Bilgisayar Dizgr o Morat DURAN

Ingilizce Dizeltmen: Psk. Sezn GIMEN

ISSUED BY

REFIK SAYDAM HIFZISSIHHA MERKEZI BASKANLIGI
Yay:n ve Dokamantasyon Madarigu
Ankara -TURKIYE

Senede g defa ¢ikar
The balletin is jssued three imes a yeal




TR miJYEm vE pEwzYsEL sivyoLOJiI DERGisi

Yaxy iInceleme Kurulw

TURKISH BULLETIN OF HYGIENE AND EXPERIMEMTAL BIOLOGY

MHakan ABACIOGLU
Seval AKGUN
Yurdanur AKGUN
Levent AKIN
Murat AKOVA
Metin AKTAS
Nizarm! AKTURK
Ruhi ALAGAM
Girdal ALAEDDINOGLU
Goltekin ALTAY
Kursal ALTINTAS
Turan AKAY
Perthan ARSLAN
Atilla ATALAY
Sefer AYCAN
Aykut AYTAQ
Selim BADUR
Nursen BASARAN
Ahmel BASUSTAOGLU
Ayse BILGIHAN
Nazan BILGEL
Seza BUDAK
M.AlF BUMIN

Ayse BURGU
ismail CEYHMAN
Ayse CAKMAK
Fevziye CETINKAYA
Cemal CEVIK
Hasan GCOLAK
Cumhur COKMUS
Meltem GOL
Nilay ¢OPLU
Nazh DALGIG
Necali DEDEDGLU
frtan DEGIRMENCI
Serdar DIKER
Burhan DINCER

Sitkran DINaER
Ahmet Y
Leven! DOGANCI
Saedat DONMEZ
Sibel ERGUVEN
irfan EROL
Hamdi ERTAS
Nuran ESEN
fsmait Hakki GOKHUN
Cagatay GULER
Ofuz GUG

Deniz GUR

Turan GUVEN
Kadir HALKMAN
Osman HAYRAN
Aysal ISIK

Zafer KARAER

Bditorial

Board

Ahmat KART

Serai KAYA

Kaya KILIGCTURGAY
Sual KIYAK

Nurl KIRAZ
Calalettin KOCAK
Guldy KOGOGLU
Semva KUSTIMUR
Batkis LEVENT

g MARAL

AN MERT

Gianer OZAY
Yesim QZBAZ
MA# OZCEL
Erkan OZCENGIZ
Gilay OZCENGIZ
Mural OZSAN
Aydin OZTAN
Zalpr O2TEK
Ahmei OZTURK
H.Serdar OFTURK
Ferda OZYURDA
Mustala OZYURT
Giiden PEKCAN
Yikdiz PEKSEN
Seyyat ROTA
Ahme! SALTIK

G Sevim SAYDAM
Eml SEZER

Neaim SULTAN
Zokiyve SULUDERE
Kadirhan SUNGUROGLU
Gonidl SAHIN

lzzeot SAHIN

Yusul SANLI
Mehinot TANYUKSEL
Ayhars TEMIZ
Aytakin TEMIZEL
Nezihe TUNAIL
Ferda TUNCKANAT
Ddroal US
Femsettin USTAGELEB]
Serhat UNAL

Hall YURAL

Ayse WILLKE
Giler YAYL!
Mustafa YEL

Atila  YETISMEYEN
Ayse YILDIZ

lgrk YILMAZ

Faruk YORULMAZ
Dogan YUCEL
Seving YUCECAN
Pinar ZARAKOLU







@

URK HiJYEN VE DENEYSEL BiYOLOJi DERGISI YAZIM KURALLARI

Furk Hier ve Dendysel Biyolop Cergis. Retk Saydam Hitzinamta
Merkez) Baghanhd yayin orgaiiir
Dergmie rkrobiySlon, immurdlap. larniakoiog, toksalon paratiloto
erfomaloy, Bychkimya ve kan wurlen, gida guysnid, ¢evra zaghdl pa
tgion ve hzyopatolos. haik sadiif e epidemivolop re ihgin Atantardghke
asgln arajtema, dedeme, ¢lgu scnusmu, Wbm nanener . ohimset kitan
Y& dergienn laniima yazitar, uiusterarass dergitergen inavale pretien
e OKItyucu mektuptarn vayviralanr
. Derg dort ayda ter cihar ve oo sayida ber it tamamtany
Dergida daha ange bagka yards yayintanmamig ve “Drrg) Yayin €ru-
I ve Vazs Incetema Kurihynca uygun goriten vazilar yayimlans, Gon-
denlen yazitar konu ite i G¢ Yaze Inceleme Kuruiu uyesinden isinin
otumt gorusinu aldiginda yayimtanmaya hax kazanir B €uratann
yAZun nmesann dedishmieysl per hidl dizethme ve  kisaltmatan
yapnd yetuten vardir,
Tazitaen brkmsel va Tukik sorumiuhidu vazastanna aser
Dergide rayimlanan yazilann vayin hakk Tirk Hiyyen 're Deneysat
Eyolon Dergisine aittir Yazartara felil ucreh adenmez
Derginin dih Tdrkea ve ngihzee'cer Turkee yazilann “Trirk it Kurumu,
Tukge Soxlik e Yen Yazim Kitavuzu'na uygun olmasi gerekhidic
Gérdlenten yazitann Dergide yaysmtanatuimes: «in Uuslamras Tiotx
Gergl Eddorien Kunuu'nur “Biyomedkal Dergilere Teshim Edilecer
Mehnterde Aranan Ortak Gzellkier [8rlan AMecieal Jourmal 168
208 461404 veya Annals of tnlemal Madicne 1988, 8 29565
veya Turkie olarak Literatur 1380 G (58) 165-701 baghk brdinsinide
tatmitanan kurattara uygnn oimas, grrehlgr
Bu kuralara uygun olmayan  meimber kabul echiiniez Burma gore
metinier, Ad kagitara yatmiz or yuzl ko Iamrarak‘ tarniama ttatlotar
dahif) 1k sahr arahkta, kenartardan en az Jar em cosluk beanitarak
bilgisayarda yazitmahdir,
Deneme yazitarda Gzel ve anattar kehmedgre garek yoktir, ¥apnak
sayisr mumkdnse 401 agmarmahidsr
Ofgir Susumlbannda kaynak sayisi sinieh Lulalmal, quig, ve larisisa
Kisimtari kisa ve bz ofmahdir
Araglirnia re olgu sunumu sekhindek yazitas muttaka asafjida benrkla
duzens uygun otmahdir:
Beglk Sayfesi: Baghk (Tiirkce, Yazaitar, Kurim, Yazisma Adres gek-
inde Abzenlenmehdir. Baghk: meine uygurt va aitagihe cdrahdie
Yazar ad ve soyadlar agik ofarak yarimah, kurumttar) betrhitrieh,
yarigmatardan strumiu yazann adi ve adresi ayrica behrhirelidr.
Yazi v tehnised lopianhda tebld s IMigse bu saytada behnitmehair
Ozal Saﬂasw Turkre ve ingilizee ozeller, Turkge ve ingihZee bashk
tagimat, o kehmew anmayan, rahismani amacii e vartan
sonugtar kl“ar:a aciklar niteiike omahdu Turkge va ingihzce anartar
sorclider Ozetlenn athinda, 3-10 snzcik arasinda chmal ye mder
Modicis'un Madical Subect Headingsde tiaSH] yer atan tenmler
kultamitmahidir,
Ana Mettn: ézgum arastirmatarda Girg, Geres ve Yontan) Bulgulor,
Tartisma Kisimtanni igermehair.
Metin iginde gegen Latnce mikrooiganizma isimten it kutfanildiginda
fani ve acik yazitmah, dana sonrak kelammiannda ornektek qik
kisafhitarak yazimahdir. Mikroorgan zmataris onpnal Lalince isimtbanrn
afh, tahk basimalanm sadglamak amaciyta ciziniefidic Peeudomonas
SEMRMEA. . P asuginosa gh.
Yazida sadece ning adl gecen cunileterde slabichok, streptokok ik
dilmize yaitesimis sing adian Turkee olarak yazitabshr
Yaninda binm gosterimeyen ondan kuguk sayitar yaz de yazitmat,
raKam e yazlan sayilara takitar kesms zareh le sktenmehdie bes
ofgu. .. olgutann 38'si gibi,
Boyama yontemi olart Gram buyk nartte yaziman, ‘Gram |- i’ yanne
‘aram negand’, basit yenne “baklen” veya "comak” Sozauklen kuflanl-
mafedir. Yazdar e zoruniuluk oimanisea mish geomis” cairan editgen
kip e vazilmahdir Antiiyohih mimien git Butuniudu agiznidan
chuntudy qite yazitmahdir
Keynektar: Kaynak numaralar, paranlez icinde sumle Sontalinda Ie-
rfimell ve gegis sirazina gare nuimaratandintmandir Mahode yazar ad
kullanifiynrsa kayrak numarasi yazar adinin yYanina yaztmalidr

Gaetlern kaynak manik senaniciasinan kacinitmaldir. Kayrakionny
yazhnn miubaka Asagigak e e uyaun smakair:
Kaynak bir dergi (se;

Fazantary 5 Sop000 QN Paasaerd path veya datia az yazm vaisae
Tepa vanIlIEhde 3200wl el veya dana cohsa yabriz it ucun
Kanip el at e ak | ekienoizl er Mokaenin baghgn Sergnin Lides

Aedizusa uygun M‘-\\ ll ik Catt ik e son savta numa as
b Slvart Demne Maks
fau CH Lee KY Ghey BY H
palents  wim  urerplniea
fascen terotogy P38,
- Yazare verlmamis apa ke RLNF T
Ananynicus. Cofles uu kil e canel o) 1he pancreas fEditarat]
Br had J 1581, FEL G
Hi-Dergr e igin ofmak
Frumin  AM, Hossbaum™ 4 Es -Fusita M. Funchonal aspleina
demonstration o sp#en\r DUy By S001E Marrew scan {Abstrart]. Blood
1879, 54 (Suppl ) 28
Kaynak bit kilap (se;
Yazarflarin Soyadi A Gasranilerp Kdabin A, Kagne basxi
otdufiu, Basim yer: fayinew 2azini vih,

Eizen tHH Immundony  an tetaaichon o Molecular ana Sefutar
Prinipfes of e mni Ns sy Sth ert Hewe York: Harper and Fiow
Hara, sn0°

Kaynak kiiabin bir bélumu 1se;

Bdlum yazartarimin Soyad Aren baghantlesh Baum baskg o
Editortteifin Soyad) Adiein Lastalitory ed ads Kitabin Ad Kagim,
Dagkl otdugu, Basiv yen Gieindv Basin yile Botuniin itk ye sen
sayta numalas

Weinsteai L, Swarz LN Falhogeiie plaperies ol nyasing  misrc-
organisms In Sodeman Y/A 4 Lodeman WA, eos. Fathotoge Prosiol
2gy Mecnaniam ol Oy Ptagaiphia: WB Saunders, et 16775
Tabto, sek!t ve grattkte e tEiD  sehal gialik, totagratt ayn b sopyp-
taya bagimall, alt ve Nt czuner va gerekOdnde ara sutun giigiten
igenmehdir Taplalar, Tobhy i cklinde rumaralanniahl e tabte
baghd tanlo ust cizgizimin Jsrawe cazdinandie At,\kay\(tl ailgiya bag-
hkla gadd dipnotra yer ey JyQii Smgeter 10T ailb) kultanitk
matithe Sakil, gratik ve koriydsat e Gl rsirekkel ite a,"lll\qw
kadidina ya da beyas kege kaguda piztme, Sekit b, Gratix b+ . gek.
nnde att kisinoa numaratandinbmahar, Folodrallar maksimum
F27% 173 mm boyuttannd satieh fiartak kagida basitnug otmatirhe
Fotograftarin arkaznim vurmisak oor kursun Kalermts makale bas shgn e
Sehil AIAMAFAsl vazd 1 dyr b san mmrvle yaziya eklenmatiols,
Kisatimaltar we Stmgeler: ¢ Lll-* Tosanoan hsatmatar xallamiimandie
IMIC, MBC. DMA, RMA WHDL S i e,k gibe) Bashk ve
ozella kisattma yapitman,

10 Ectore Kleklap bolumer Gresoe naha gnce rayimtapms yazitar:

eiephin gehrreh, katkicdhy Guk ik ya da biim naken nitehdy fasiyacak

bitgitenin - fahimes S1hIBrUIMUG Ofup Ysa e o2 Cyhah,
kaynakiar sinid) Qb tuban

Melnferin tamaier 357 fur (hunrla “Cirpdfannus olarak ve basinis ur

nlsha lie B zan ginde gondinfetor tisikek) dst yazida matmn by

yAzAnalca shundegu et trovtaiuii, yazdara yayina kabul sditmes:
hahnde teht bakxines Dergeys aesredileced, belrttmehnir

Yayimlanmis gereslen yeimaen basinak weva deney konusu Giar

wisanlann fatograttani kitanmiak oy ahiran ssofer, INsantar uZen e

tag kulanarak  yapitar b aastmalarda gl chk vurulanne

ondytar ve gonultuterdan axilh oilgtendinme e Gier anndigira clar
belguer birhkte gondentmeaniiis

13 vazartar jesim ethkb ylzinntln ropyasan saklamatddir

4 fadiar asadidakh anrsse ponderined veya dden tesfim editaie ke

A Elachngastrograpnic siury ol
zea, kleahing  and yorrihing
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ARASTIRMA Cmss, Mgz S 5539
Tuzk Hn Sien 8ol Derg 1055

INCIR ve JZUMDE OKRATOKSIN A'nin YUKSEK PERFORMANSL)
SIVI KROMATOGRAFI METODU ile SAPTANMASI

Emsl KURUOGLY' Nesllhan OZGILE? Sibel GOGERT
OZET
Uzim ve incirde okratoksin A'min saptanmas) icin fzi, ekonamde, guuzmis b metot uygularmistir,

Okratoksin A, UzUm ve incirden 0.1 M H4POy4 ve kloroform ile ekstre edilmis ve ohstrant tek kullammik Sep-Pak
silika kartus ile temizlenmigtir. Girigim yapan maddelerin fazla oldugu incide @ lemizleme basamagina itaveler
yaptimigtir. Okratoksin A, HPLC e saptanmig ve TLCde dogrulannustr HPLC e dlzimlerde  minnum
saptama limiti 0.03 ppb ve ger kazamm % 93.5-100°dur.

Anahtar Kellmeler: Okratoksin A, Uzlm, incir, HPLC

THE DETERMINATION OF OCHRATOXIN A IN RAISIN AND FIG BY HIGH
PERFORMANCE LIQUID CHROMATOGRAPHY

SUMMARY

A rapid, economic and reliable method is applied to determine ochratoxn A v raisin and figs. Ochratoxin A s
extracted by 0.7 M H3PQ, and chloroform from raisin and figs. The extract 1s clearscf up using a Sep-Pak silica

cartridge. Forthe figs which has more interferences, extra steps are added to clearig procedure. Ochratoxin A s
detected by HPLC and confirmed by TLC. The detection mit is §.03 ppb.the recovery 1s 93 5-100 % in HPLG.

Key Words: Ochratoxin A, raisin, fig, HPLC
GIRIS belirtisi kronik nefropati olan okrateksin serunu ile

Okratoksin'ler, Aspergiilus ve Penicillium gibi karsilagiimistir {2).
her yerde bulunabilen kiflerin gesith tarleri Okratoksin A kahntlan domuz, tavuk ve

tarafindan olugturulurlar. Bu kifler, qida ve
hayvan yemlerinin kontaminasyonu igin  bir
potansiyeldir. Aspergiffus tirleri tarafindan
clugturulan okratoksin A yiksek rutubet ve
srcaklik gartlarinda sinirly clarak ortaya  gikar,
halbuk: bazi Peniciflium turler ise en az 5°C kadar
dusiik sicakliklarda bile okratoksin iiretebilir{1).
Okratoksin A'nin en yiiksek kentaminasyonu
hububatlarda bulunmus ve baz gekirdeklerde
{kahve, soya, kakao) ise daha az élglde
bulunmusgtur. Okratoksin B ise nadirdir. Gesitli
Avrupa Ulkelerinde, ¢iftlik hayvanlarinda bashca

1 Béige Hilzissihha Enslitisi, Mikoloksm ve Bioloksin Labaratuvar, femr - TURKIVE

Gealig farihé ; 23.02.1988 Kabul edilis tapin : 14. 1. 1599

pliglerin kan, bébrek, karacifer ve kaslarnnda
saptanmis fakat gevis getiren hayvanlarda
bulunmamistr. Deneysel galismalarda,
demuzlann  bébreklerinde  okratoksin A'nin
oldukga yiiksek seviyelerde oldugu ve maruz
kalmanin bitisinden bir ay sorra bile bébreklerde
teshis edilebildig) gordlmistir(1).

Avrupa'nin gesitli Glkelerinde, gidada,
kanda ve insan sutinde okratoksin A'nin
meydana gikmas) ile insanlann maruz kald:gi
kamtlanmigtr. Epidemiclojik bilgiler, bu teksinle
kentamine olan gidalann tiketimi ile Balkan

Yazigma Adres! . Kimyager Emal KUROGE L Bilge Hrizrserhha Enctiisy, Mikoloksm ve Botore Labarglirarr fonir - TURKIYE
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nefropatinin gagngim yaptigini - gostermisgtir{1).
Bununla beraber. baz: timérierin etiolojisinde
okratoksin A'nin direkt  nedensel bir rolinin
kamstlandigi hig bir veri yayinlanmamistir, Bu
nedenlerden dolay!, okratoksin A" nin insan
saghgina etkileri tekrar degertendiriimetidir.

insan saghg agisindan nem tagiyan
okratoksin A'min (zdm ve incirde tespitt i¢in
bugline kadar yayinfanan resmi bir yontem
bulunmamas! laboratuvar olarak bizi bu konu
iizerinde calismaya yéneltmistir. Kahve, hububat
ve yemlerde okratoksin A'min saptanmasi igin
kuttianan  TLC  metodiarini modifiye ederek
Gzlim ve incirde okratoksin A'yl saptamak icin
uygun bir HPLC metodu butunmustur.

GEREG ve YONTEM
A} Cihazlar
a) Yiiksek devirli caikalayict - tka
Labortechnik
b} Pargaiayict - Waring Lab
¢} Rotatif evaporatér - Buchi rotavapor R
110
d) Sep-Pak Silika kartus - J T Baker(7086-
07)
e) UV aydintatma donammi - 385 and
254 nm
fy Ince tabaka plakian - Merck 1.05721
(Sitica gel 60} 20x20 cm
g} Yiksek Performansh Sivi Kromatografi
Uniteleri:
1- Shimadzu LC-10 AD Sivi kromatografi
pompast
2- Shimadzu RF-535 Fluoresans dedektdr
3- Shimadzu CTO-10A Kolon finm
4- Shimadzu Shim-pack CLC-ODS kolon

(150x6mm},5mm, 16 A°

5- Shimadzu CBM-10A Baglanti kutusu

6 Hewlett Packard Vectra 486/33 VL
Bilgisayar

7- Super VGA Ekran

a- Hewlette Packard Desk Jet 55CC Yazic

9- CLASS-LC10 Yazithm versiyon 1.2

B) Solventier
a) Kioroform - Baker. 9175-G3

56

b} Benzen Haker, 9148-03
¢) Hekzan- Bakor, 9304-03
d} Dietileter hierck, 926
e} Asetik asit -Merck 56
f}y Asetonitri-hicrek.1.00030
@) Toluen- Baker. 9351-03
hy Etfasetat - Merck. 864
1} Formik asit- Merck. 563
i} Metanot-bderck. 1.06007
i) Ortofosforik asit - H3PO4- Merck. 563
fy Mobil far - % 0.1 Ortofosforik asit:
Asetonitrit {45:55) {vivi
m) Galisma standardi-HPCL igin 40 ng/mi
ve FLC igin tugail Ckratoksin A, Benzen:
asetonitrit {98271 wvovs e coziida,

C) Ekstraksiyon:

Analiz icin getirden incir veya Uzam ornegt,
kiyma makinesindernr gegiriimis ve yogurularak
homojen hale getirifimistir. Homojen hale getirimis
bu drnekten, 500 mitk bir balon igine 50 gram
tartimis ve Gzering 25 mi 0.1 M H4PO4 ve 25C mi

kioroform ilave edimistir.  Ylksek devirli
cakalayrcida 12 saat catkalanmis ve slzgeg

kagidindan  (Whatman 1) suzlimOstdr.
Suzantiden 59 mi alinnmis ve doner ugurucuda
kurutuga getirimistir  (3-7).  Geri  kazanm

caligmasi igin, homosen hate getiriimis drnekien
50 gram alinarak igine 40 ppb okratoksin A
standardindan 25 o dave ediimis ve igleme
yukarda anlatidigs gibi devam edimistir.

D) Sep-Pak Temizieme:

Sep-Pak kartus 6 mi benzen gegirilerek
sartlanmis ve 3 mi benzen ile ¢dzllen drnek
kaiintist siika kartusa veriimigtir. Baton tekrar 3 mi
benzen fe yrkanmarak kartusa fave ediimistir.
Solvent silika jel Uzerine gelince sira fie 10 ml
dietileter:hekzan  13:17  (viv)y ve 10 mi
benzen:hekzan (1:9} ivivi fie yikanmistir. Yikama
solventieri atiimis ve okratoksin A, 15 mi benzen:
asetik asit (9:15 {v:vy ile ellle edimigtir. Elliat su
banyosunda, azot gazi altinda kuruiuga
getirimistir,  Kaknti 500 pi benzen:asetontrit
198:2) (vivide ¢dbzllmis ve 250 ul'si diger bir
viale alinarak kurujuga kadar uguruimustur.
Kuruiuga getiriien bu kalinti HPLC'de galismak
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uzere 250 pl - mobil fazda cézilmustir. Kalan
250 pl drnek ekstrakir ile dogruiama 1cm
TLC caligdmustir,

E) ince Tabaka Kromatografi (TLC):

Aktive edilmis TLC plaklanna, benzen:
asetonitrii {98:2} (viv} e ¢dzlimis  Ornek
ekstraktindan 1, 3. 5 ve iki ke: 1§ ul
spotianmistir 10l drmek  spotundan  birinin
tizerine 10 pi 1 ppm'lik  okratoksin A ¢airsma
stancdard: spotlanmrstir, Sonra srra de 1. 3 5,
16l gibi farkli konsantrasyoniarda 1 ppmlik
okratoksin A standard spotlanmugtir.  Plak
benzen:metanoclasetik asit (95:5:5) {viviv} iceren
yuritme tankinda gedistirimistir. Plak kurutuimus
ve 385 nm dalga boyu UV'de numune. internal
standart ve standart spotlar ile mukayese
edierek incelenmistir. Okratoksin A oldugu
ddglnilen érnek spotunun standart spotu ile ayn
Rt dederinde ve yesilimsi mavi okratoksin A
renginde olmasi gerekir. Spotun fluoresans
yogunlugunun hangi standart konsantrasyonuna
uydugu Incelenmistir. Bu bize bir n bilgiyi verir.
Daha ileri bir inceleme icin iki yénlo TLC calismasi
yapimugtir. kinct yiritmede, toluen: etil aseta:
formik asit (5:4:1) (viviv) solventi kullanmistir. ki
yOnili kromatografide numune tim girisim  yapan
maddelerden temizienmistir. Hesaplama ise
asadida verilen formiil uygulanarak yaprmistlr,

SxYx V

Ckratoksin {(ng/ml} =
WxZ

S = Plak fizerinde, érnekte bulunan okratoksin
fiuoresans: ile uyan standart miktar, (M.

Y = Okratoksin derisimi (ug/ml)

W= Oziitiin icerdigi srnek agihigr (g)

Z = Fluoresans: S'ye uyan érmek  miktan {1

V= Oziitiin son seyreltme hacmi (mi)

F} Yiksek Performansi Sivi Kromatografi
(HPLC):

Mobil faz ife HPLC koloru sartdanmistir.
Fluoresans dedektér, Eksitasyon 333 nm,
Emisyon 470 nm'e akis orani 1 mlidak. ve firn

VOL 56, NO 2, 1999

sicakhgr 30°C'de avaranmistr. HPLC' de, 10, 20
ve 40 ppb g damsik konsantrasyoniarda
hazirlanan okratoksin A standardindan 20'ser pl
enjekte edilmis ve candar pik alanlarr (Y9 ve
standart konsanlrasyontarn (X) arasinda 3 nokial
kalibrasyon egrist hazuianmistir. Mobil faz He 250
ple (T,) dilue edilen &nek ekstratindan 20 il
enjekte ediimistir. Enjekte edien drnektek;
okratoksin A konsantrasyonu (A) kaiibrasyon
grafiginden tespit ediimistir. Hesaplama, asagrda
verilen formdl fe yapirmistir,

50
W= 50 « =9.09g.
25 + 250
AXT, xdy
Okratoksin A g/ iopb) =
Py X W

A. Enjekte edien drnekteki okratoksin A
miktari m'g)
T, Ornek soltsyenunun son hacmi {ph

W Eluatin temsil ettigi 6rnek miktar {g)
ly i Enjekte edilen eluat ( pl )

BULGULAR ve TARTISMA
Kontamine alrus; incir ve Uziimde bulunan
okratoksin A'nin 511 kromatografideki
kromatogrami sekil 2 ve 4'de gdsteriimistir,
40 ppb  okratoksin A caiigma  standart
kromatogramlarn ise Sekil 1 ve 3'degdriimekiedir.
Galrsmada ki paralel drmek ve iki geri kazanmm
olmak lizere dért analiz yapimistir. Geri kazanim
gaitsmasr icin homofen hale getirilmis 6rnekten 50
gram tartdarak icine 25 ul 40 ppb okratoksin A
standardr ilave edimis ve iyice karrstindmister.
Analiz yukanida anlatidig sekilde yapiimstir,
Incir ve Gziimde ik once Romer metody {3
uyguianmistr. Bu metoita son ekstraktin HPLGC
calismasr  fgm uygun  temizlikte olmadigt
géraimistir. Bircok madde karisim yaptigr igin
Homer metoduna kolon temizieme basamad
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Sekll 2. Uziim numune kramalogram

eklenmistir. Bu sekilde dmek kangim yapan
maddelerden kismen  temizlenmesine ragmen
geri  kazammin distigi  gordimistar. Geri
kazammin disiik olmasi.émegin iyi homojen
olmadigini veya okratoksin A'min ekstraksiyonun
herhangi bir basamaginda alinamayip kaldigiry
akla getirmigtir.

Daha sonra gida maddeierinde okratoksin
Amin TLG e saptanma  metodu (4 incire
uygulanmis fakat girigim yapan maddetierin
gok fazla oldugu ve islemin uzun sGrdigu
gdrimugtir. Temizieme basamaginda benzen ile
sartlanan SPE kartug kullamlmig, aynca hexzan
ve eterhekzan (3:1} (viv) ile ylkama iglemi ilave
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Sekil 4. Incir numne Kromalogram

edilerek okratoksin A benzen:asetik asit (2:1)
(viv) ile ellie edilmigtir. HPLC'e enjekte ediidiginde
girigim yapan maddelerden anndigr ve ozeilikie
okratoksin A pikinin etrafinda herhangi bir girigim
yapan maddenin oimadid@r gériimuistlr. Bu
metot tzum &rneklerine uygulandiginda incir
srmekierinden daha iyi sonug alinmistir. Saptama
limitininminimum  0.03 ppb ve ger kazamimin
% 93.5-100 arasinda oldudu tespit edilmigtir.

Bu metod yiksek geri kazanim ve saptama
imitinin diisik oimast ile birlikte, 4-6 saat
arasinda sonug vermesi ile hizl, ekonomik ve
glvenilirdir.
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ELEKTROMANYETIK ALANIN SACCHAROMYCES CEREVISIAE MAYA HUCFIE_LER]NI'N.
UREMES| UZERINE ETKISININ SPEKTROFOTOMETRIK OLARAK DEGERLENDIRILMES]

EYYUP GULBANDILAR' AYSEL GULBANDILARZ
GZET

Bu galigmada 15 Hz'lik pulslu elektromanyetik alanin (PEMF) § accharomyces cerevisiaa mayasinin
Uremesi Uzefine etkisi araghrimistir. Sabouraud sivi ortamina ekilen S, cerevisize maya hicreler, 1.1 mTlk PEMF
etkisinde 3G°C'de etlvde inkilbe edilmigtir. Kontrol grubundaki maya hiicreleri ise manyelik alamin etkisine
birakilmamigtir. Ekimden sonraki 6-29. saatler arasinda her saatte, deney ve kontrol gruptanindan drnek alinarak
spektrofotemetrik dlgimler yapiimigtir,

Yapilan istatistiksel inceleme sonunda uyum dénemi (ilk alt saat) ile statik dénemde (26. saatten sonra) daney
ve kontrol gruplanmin absorbans degerleri arasinda anlamii farklilk bulunamamigtir, Ekimden sonraki altinci ve 26.
saatler arasinda manyetik alan etkisinde Ureyen hicrelerin absorbans degerlerinin kontrol grubundan daha az
oldugu tespit edilmis ve sonuclar istatistiksel olarak anlaml: bulunmustur. Deney ve kontrol gruplarnindaki maya
hucrelerinin jenerasyon siireleri arasinda énemli bir farklilik olmadigi saptanmistir. Sonuglar, manyetik alanin maya
hucre Gremesinin uyum déneminde uzamaya neden oldugunu gdstermigtir.

Anahtar Kellmefer: Pulslu elektromanyetik atan (PEMF), Orema, Saccharomyces cerevisiae, spektrofotometre

SPECTROPHOTOMETRIC EVALUATION OF THE GROWTH OF SACCHAROMYCES
CEREVISIAE YEAST CELLS UNDER THE ELECTROMAGNETIC FIELD

SUMMARY

In this study, the effects of 15 Hz-PEMF on the growth of Saccharomyces cerevisiae yeast cells have been
investigated. 5. carevisiae yeast cells inaculated in Sabouraud’s liguid medium, were incubated in the incubater al
30“C under 1.1 mT PEMF effect . Yeast cells in control group was not under the magnetic field. Samples from the
experimental group and control group were taken at one hour intervals between six to 29 hours after the inoculation
and were measured by spectrophotematar.

There wera no stalistical difference between control and exparimental group en the base of adaptation (first
6 hours} and static phase (after 26 haurs). The absorbances of the calls which were grown under magnetic field
between six and 26 hours ware lower than that of the contral graups and the results were statistically significant,
There were no significant diferance between the generation parieds in experimental and contrel groups. Resuits
showed that magnetlc field led time extansion in the adaptation phase of the yeast cells.

Key Words: Pulsed electromagnstic field {PEMF), growth, Saccharomyces cerevisiae, spectrophotomater

GIiRig manyetik alan parametreleri  kullanilmigtr.
Manyetik alanin mikroorganizmalar izerine Parametrelere bagiml olarak, manyetik alanin
etkisini amaglayan ¢esitli galismalar yapimigtir.  mikroorganizmalarin Gremelerini azalticl, arttine
Bu caligmalarda degigik mikroorganizmalar ve  ve hig bir etkisinin olmadigini gésteren farkl

IGaz: Uni. Tokmk Egtim Fakiflest, Elekironi - Bikpsayar Efjitrm BHOME, Ankara - TORKIYE
2Anadolu Uni, Fan Edsbiyal Fakilles:, Biyolog B6limii, Eskigehir - TORKIYE
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caltgsma sonuglar: putunmaktadrr. 460 mT 'k
manyetik alanm Saccharomyces cerevisiae
mayasmm, 1500 mThk alamm  Serratia
marcescens ve  Staphylococcus  aureus
pakterterinin ve 2 mT ik alanm ise Eschenchia
colfmin  Uremesint  azaiticr  etkismm oldugu
putunmustur (1.2,3). Bununta biriikte Baciluz
subtiisin 0.8 ve 2.5 mTik manyetk afan
uygulanmasryla hicre sayrsmda artrs
gbzienmesine kargiik Saccharomyces cerevisiae
mayasina uygulanan 1.5 T'ik manyetik alanin ve
Burgundy $arap mayalarmna uygulanan homojen
+100 mT'ik manyetik alanm hicre saydarmda b
artrsa neden olmadigl gézlenmistir (4,56},
Ayrica Kimbpall 0.4 mTik heterojen manyetik
alanin uygulama sGresine  bagrmb: olarak,
Burgundy garap mayaiarinin tomurcuklianmasmin
etkilenmedigi ve buntarin tomurcuklanmalarinda
azalma oldugunu rapor etmistir (6). Moote se
degiglk mikroorganizmalar Grerinde 0.5-90 mTlk
manyetik alanin gremeyl azatticr ve arttmicr
etkisinin bulundugunu  acrelamigtr (7). Bu
galrgmada ELF {Extremely Low Frequency)
puisiu elektromanyetik aianm Saccharomyces
corevisiae mayasimn Uremest Gzerine etkisi
aragtirdmrstir.

GEREC ve YONTEM

Catrgmamizda, Saccharomyces cerevisiae
(Baker's) maya hicrelermin dremesmi saglamak
iizere Sabouroud's dextrose tSD) agar (Oxold
CMd41) ite Sabouroud's srvi ortam {Oxoid CM147)
besiyerierinden yararlanimigtir,

Baglangigta katr bestyerine ekilen kuru
maya hicreler] 30°C srcaklikta 24 saat slre fle
inkiibe editerek burada Gretiimig, daha sonra bu
hiicreter stok kultdr olarak adiandrrdigmirz st
Sabouroud besiverine aktarimgtn. Elde edien
bu stok hilcre koltrinden esit sayrda (54 &

0.09)x105 hiicreler alinarak iginde srvi besiyer
(6 mi) bulunan taplere pasajiama yaplimistr.
Galigmamizda 15 Hz frekansh 1.1 mT ik
puisiu  elektromanyetik  alan kullandmestir.
Manyetik atanin hicreler dzermne
uyguianmasmda, karsirkh yertestirien b ¢ift

f2

bobmden yarariandmrstrr. Deney
manyetik atana dik  konumda
30 C' de mkibe edimsin.

Egit sayrda hicre eren tuplerin bir kontroj
grupuna manyetik aian uygulanmazken, diget
grup e mkubasyor suraesince manyetik alan
etkisinde brakidmrmir Inkibasyona bagladiktan
conraki her saalle kool ile deney gruplarirnn
absorbans degerlerr saptanmrstre. Absorbans
dederlerinin zamania degigimin: heliriemek Gzere,
deney stresi, altncr saaiten iibaren birer saathk
aralar fle 29, saate kadar arttmimrstn. Deneyler
dokuz defa tekrar edilmistir.

Wicrelerin tremetert  spektrofotometrik
olarak belirlenmigtir Her saatte alman Grnekler
dnce +4°C'de 3000 rpm'de 15 dakika santrifj
(Hermle 7K 510; editerck cokeltimigtir. %o 0.9'luk
serum  fizyolojik ile ki defa ylkanmrgtir,
Serum fizyoiojik kor olarak secilerek, 600 nm
dalga boyunda cpekiicfotometiede (Shimatau
UV-120-01} absorbans degerlert okunmustur (8).

Standart edrimn hazilanmasr amacryla.
pelirli zaman araliklarmda  absorbanstars
slgulmasg, aynr anda kaltirel sayimlart yaprinmis,
béylece cesiti absorbans degetlerine kargihk
gelen hicre saytart belitenmis, tam degerler
grafikte yerlegtirilerek standart eqri elde editmistir
(Sekii 1). Standart egrinin ciziminde  Istatistik
hesapiamaiar fle elde edien regresyon edrist
kutlanidmrste (8],

thplerr
konularak

= LGl 1
i p——— — — - - e g 4'*4',‘]
I o
£ s
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I e
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[lirage cayiat 5307

Sekil 1. Standait sQT v 8Qresyon denkles
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Standart edn  yardimiyla ise absorbans
degerlerine  kargibk  gelen hicre sayilan
belirtenmigtir.

Matematikse! incelemeler

Hucrelerin Oreme edrisindeki logaritmik
Ureme dénemi dikkate alinarak jenerasyon stiresi
hesaplanmigtir. Oncelikle jenerasyon sayis);

)

Nw =2 9703

denkleminden hesaplanmigtir. Burada N
herhiangi bir andaki sayisini, Ng
baglangictaki hicre sayisini ve n ise jenerasyon
sayisini  gdstermektedir. Denklem  1'den
yararianarak bir Jenerasyon igin gegen sireyi,
yani jenerasyon siresi;

hicre

=y (2)

denkleminden hesaplanmigtir, Burada T
jenerasyon siresini ve tise N, sayidaki hiicrenin
Ng sayidaki hidcreye ulagincaya kadar gegen
slreyi gdstermektedir (9).

BULGULAR
Farkl) dreme siireleri igin ekde edilen hiicre
sayllan $ekil 2'de gdriilmektedir.

(X

(S S U SN N N L U R B O
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Absgrbans (600 nm)
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$exkil 2'deki sonuglar, her ireme siresi igin,
dokuz ayn deneyin verilerini gostermektedir,

Huicrelerin Ureme ortanmina yerlestinimesini
izleyen yaklagik ilk altr saate kadar olan sire,
uyum ddnemine kargihktr ve bu sirede
absorbans degerleri Snemli dlgide
degismemektedir (p>0.05). Benzer bir durumla,
ortamdaki besin kaynagimn tikenmeye basiadid
ve hiicre say)sinin bir doygunluk degerine ulastig
27. saatten itibaren kargilagilmaktadir, Uyum ve
doyguniuk ddnemi disindaki alh ite 26. saatler
arasinda, manyetik alan iginde Greyen Srmeklerin
absorbans degerleri kontrol grubununkinden
kiguk ve bulunan sonug istatistiksel agidan
anlamhdir {(p<0.001).

Standart  egri yarcdhmiyla absorbans
deerlaring karsihk gelen hicre saylanmin
logaritmalarinin zamana gdre degigimi Sekil 3'de
gizilmigtir,

190 - S

o

Hikcra Saysi x 108mi

“ PEME
% M Komaol

. 0 ] o -
Zamat (saal)

$ekll 3. Hicre sayisindaki arigin zamanla
dedigiminin yan logaritmik skaladaki gdrinGmii

Bu gekilde grafiklenin baglangic bdiGmlerinin
dogrusal oldugu gérilmektedir. Logaritmik dreme
ddnemi olarak adlandinlan bu bdige kullanlarak
jenerasyon sireleri de hesaplanabilir (Denkiem
2). Béyle bir hesaplama sonucu bulunan
jenerasyon sireleri Cizelge 1'de gbérilmektedir.

Jenerasyon sireleri arasinda yapilan
kargilagtirma sonucunda kontrol grubu ile deney
(PEMF) grubu verileri arasinda istatistiksel agidan
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anlam! bir fark bulunamamistr (p=0.05). Bu
sonuca gére, manyetk alan variginda hiicre
gogalmasy, zaman skalasinda Stelenme diginda,
kontro! grubu ile ayns degisime saniptir. Kontrol ve
PEMF gruplanna ait egrilerin birbirne paralel
olmast (Sekil 3) nedeniyle yukaridaki sonuglarin
elde ediimesi gerektigi ok agiktir.

Clzelge 1. Jenerasyon sdresinin kargilagtinimas

Kontto! Grubu PEMF Kaistastyma

Tisaall Derk.2y 0.89:0.05 (3.9410.05 p>0.05

TARTISMA

Calismamizda 15 Hzlik 1.3 mT'lik pulsh
elekiromanyetik alanda Ureyen S. cerevisiae
maya hiicrelerinin logaritmik treme dénemindeki
absorbans degerlerinin kontro! grubundan daha
az oldufu bulunmustur. Bununla birlikie deney ve
kontro!  gruplanimin  jenerasyon  sireler
kargilastinldiginda istatistikse! olarak anfamiy
farklitik bulunamamsstr (p>0.05), Bu da deney ve
kontrol gruplartnin ayni hizla  Grediklerin
gdstermektedir. Bu distncemizi, Seki! 3'deki
ireme egrilerinin  gdsterdigi paralelik de
dogrulamaktadir. Bu sonuglar dogrultusunda
elektromanyetik alamn &, ceréevisiae maya
hilcrelerinin uyum déneminin uzamasina neden
oldugu ve buna bagh olarak da logaritmik reme
déneminde zaman skalasinda bir kaymaya neden
oldudunu gbstermekiedir.

Deneyse! galismamiz sonucunda, 1.3mThk
pulslu elektromanyetik alan etkisinde ireyen
maya hiicrelerinin logaritmik dreme déneminde

absorbans degerinin daha az oldugu
bulummuglur.  Yine S0 Cerevisiae  mayas
iizerine yapilan bir galigmada 460 mTk

manyelik alanin inhibitér etkisi ve 27.12 MHz
frekanslt pulslu elektromanyetik alanin E. coli
hiicrelerinin iremesine etkisizliginin logaritmik
iireme déneminde meydana geldigi belirtiimistir
(1,10). Bununla birlikte bes bakteri ve bir maya
hicresi Gzerinde yaptlan diger bir galigmada
cesilli manyetik alan degerlerinin inhibitér ve
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uyaricy  etkileri iogartmik Ureme déneminde
gozlenmistir {71 Fakat 0.4 mT'lik heterojen
manyetik alanin maya hicrelerinin
tomurcuklanmasmda  clusturdugu  azalmay!
sadece uyum doneminin sonunda gorifdiginu
befirten calismalar da butunmaktadir {6}.
Yaptigimiz degerlendirmeler sonucunda
deney ve konlro! gruplarmdaki maya hiicrelerinm
ienerasyon sireler arasinda anfami farklitik
bulunamamigtir. Gos ve arkadastarnin yapugr bir
galismada dilsik giddetli ve yuksek frekanst
elektromanyetik alamn & cerevisiae maya

hicrelerinin fogaritmik donemde  hicre
balinmesi Uzerine etkisini arastirmiglardir{11).
Calismalarinda  cok  yiksek  frekansh.

0.5 pW/cm2-50 pWiem?2  arahigindaki  disuk
siddetli elektromanyetik alan kullanmiglardir.
Elekiromanyetik aianmn 5. cérevisiae maya
hicrelerinin pélinmelerinin Gy ve S fazlannda

ner hangi bir etkisinin olmadigins bulmustardir. Bu
bulgularda bizim sonuc¢iarmizi desteklemektedir.
Fakat 50 Hz ve 16,66 Hz frekansl 480 uT,
800 pi ve 1,5 Tlhk manyelik alanfann
E. co/ hicrelerinin ortalama jenerasyon
siirelerini azaliug tespit edifmistir (3,

5. cerevisiae maya hicresi Gzerine
uygulanan 460 mT ik manyetik alanin, 5. aureus
ve S. marcescens bakterilerine uygulanan 1500
mT'lik  manyetik alamn.  Burgundy sarap
mayastina belirli strelerde uygulanan 0.4 mTk
neterojen manyetik alanin, Mjcrococcus denitrifi-
cans'a uygulanan 500 - 800 mT'Uk alann,
Trichomonas vaginalis'e uygulanan 220, 320,
420 mThk manyetik alann, gesitlli bakteri ve
mayalara uygulanan 30-60 mT'ik manyetix
alanfann  bizim bulgularmiza benzer olarak
nicre sayilarnin daha az oldugunu ortaya
koymusglardir {1,2.6,8). Fakal hicre sayisiin az
olugunun nedenini manyetik alanin Uremeyi
yavasglatict bir etkisi olarak yorumlamiglardir.

Bununia birlikte manyetik alanin baz
dozlarda gesitli bakien ve maya hiicreleri lizerinde
uyaricr  etkisinin - de  oldugu  gosterilmigtir.
T, vaginalis ile yapdan bir calismada 46 mT ve
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120 mT'hk manyetik alanin, bazi bakleri ve
maya hlcrelerinde 15 mTlik manyetik alann
Uremeyi uyaric! etkisinin oldugu bulunmustur (7).
Bununla birlikle Bacilfus subtilis hiicreler (zerine
uygulanan 0.8 ve 2.5 mT'lhk manyetik alanin
Uremeyi arttine: etkisinin oldugu ifade edilmigtir
(4}. Aynica 27 MHz frekansli manyetik alanin
Salmonelia  typhimurium  hicrelerinin yiksek
konsantrasyonlarda arttirdigi tespit edilmistir (12),

Burgundy sarap mayas: ile yapilan 1100
mT'lik homojen manyetik alanin ve bazi etkilesim
strelerinde 0.4 mT'lik heterojen manyetik alanin
maya hucrelerinin Gremesi (zerine etkisinin
olmad:igini bulmusglardir (8), Benzer olarak 27.12
MHz frekansh pulslu  elektromanyetk  alanin
Escherichia coli hiicrelerinin, 1.5 Tk manystik
alanmin S, cerevisiae maya hicrelerinin Greme
dzerine  herhangi  bir  etkisinin  olmadi
gbsterilmigtir (5,10}, Ayrica FEscherichia coli ve
25 degigik bakteri (zerinde uygulanan 300 mT'hk
manyetik  alanin  Oreme {zerine etkisinin
bulunmadigr saptanmighr (7).

Galismamizda S. cerevisiae mayasinin
logaritmik dreme ddneminde jenerasyon siresi
0.89£0.05 saal olarak bulunmustur, Bagka bir
kaynakta ise bu mayamin logaritmik Ureme
ddneminde jenerasyon slresinin 1.73 ile 2.42

saat arasinda degistigi ifade edilmistir (13).
Bilindigi gibi maya hucrelerl bir cok noktadan
tomurcuk  vererek  cogalmakiadir.  Biz  ise
hesaplamalanmizda hicrelerin ikiye katlanarak
gogaldiklarini kabul attik. Bu sebeple bizim
buldugumuz jenerasyon stresinin daha duslk
olmasi beklenen bir sonugtur.

SONUC

(ralismamizda 15 Hz'lik 1.1 mT'hk pulslu
elektromanyetik  alanin 8. cerevisiae maya
hicresinin uyum ve doygunluk dénemlerinde bir
etkisinin  olmadigini, logaritmik ureme
ddnemindeki absorbans degerlerinin daha disik
oldugunu tespit ettik. Fakat aymi hicrelerin
jenerasyon  sdrelerini inceledigimizde  ise
istatistiksel  olarak  anlamh  bir  farknlik
belirteyemedik. Bu bulgularimizda bize logaritmik
donerndeki hlcre artis orarumin ayni oldugunu
géstermektedir.  Logaritmik donemdeki
absorbans  dederinin - ddsik  olmas)  ise
elektromanyetik  alanin  etkisi ile  hicrelerin
uyum ddneminde uzamaya neden oldudu

sonucunu ortaya kKoymaktadir. Uyum
donemindeki uzama da logaritmik  (reme
doneminde  zaman skalasinda kaymaya

neden olmaktadir.
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ARASTIRMA CMEE Moz S.ev Ta
Turk Hy Sen Biol Derg 12339

ALBENDAZOL'UN HUMORAL VE HUCRESEL IMMUN YANIT UZERINE ETKILERININ
DEGERLENDIRILMES;

Ender YARSAN'  Mehmet TANYUKSELZ  Cahit BABURS  fsmail KUTLU3
OZET

Bu galigmada benzirmidazol grupu bir maddr: olan albendazoi'un himoral v taceesnd immun yanit Gzenne
olan etkilert degerlendirildi. Hamoral imrun yanit farelerde 1Swiss albino} caitildi, ba nmacla ner grupta sewz fare
bulunan dért grup (kontrol, 10 mgkg, 20 mgikg ve 40 mgkg albandazol venler: clusiueldy. Homoral immur yanti,
primer ve sekonder yanit seklinde degerlendinldl. Ayrica son dénemde kan tablosiundak degrsiklikler de jlokosi,
polimort nikleer Iokositler (PMNL], lanfosit ve monosider) saptandr. Elde edien sonuglar, albendazolim
hamoral immun yanitr, doz aritsina baglt olarak uyardigm: gsterdr.,

Hicresel immun yamit, kobaylarda calrsildi. Kebaylar da, himoral yarmitta olduju gibr dort gruba aynidr. Yirm
bir ganlik bir uygulama sonunda, PPD Ipurthed protem derivative) testiile yapilan degsilendirmede. albendazol'un
artan dozlarimin hiicresel immun yanmtr baskiladidr oraya ¢kt Bu ddnemds do yine, [okosit. PMNL, lenfostt ve
monosit oranlart da belirlendt.

Anahtar Kelimeler; Albendazal, immun yanit, hiimoral, hicrese!

EVALUATION OF ALBENDAZOLE ON HUMORAL AND CELLULAR IMMUNE RESPONSE
SUMMARY

In this study. humoral and cellular immune response of aloendazole. 15 7 achzimidazole anthelmentc was
evaluated. Humoral immune response was studied on mica {Swiss albingy: tor s am four groups were dore
{control, 30 mg/kg, 20 mghkg and 40 mgkg albendazole treatng), each hawing £ight mice. Humoral Immuns
response was evaluated as primer and secondar immune response. In addilon. differsnces were also determined
at final period on the lymphocytes. monocytes, leucocytes and polymorphon:icluar leucocytes, The rasults were
shown that high doses of albendazole stimulated of humoral immune response.

Cellular immune response was studied on guineapigs. These are also splitud oo four groups. The results
indicated that albendazcle was suppressed to cellilar immune response, o this coaluation was done with thi
purified protein derivative test, 21 day later. Thus. differences on the lymphocylrs, monocytes, leucocytes and
polymorphonuglear leucocyles levels were determmed in this pernod.

Key Words: Albendazole, immune response, humoral, cellular

GIRIS benzimidazol tirev  diger itaclar  bulunur.

Evcil  hayvanlarda karsiasilan helmint  Benzimidazo! grubu antelmentiklerin bazilar
hastahklarinin sadaltiminda benzimidazol bilesigi  sunlardir: Albendazol, mebendazod, kambedazol,
esasina dayanan ok sayida antelmentik  fenbendazol, parbendazol, oksfendazol. fluben-
kukianimaktadir. Bu grupta tiyabendazol ile  dazol sikiobendazol ve wriklabendazol (1-5).

Ta 1 vetennar Fakiites) Farmakolop- Toksikatap Anabinm Dak, Anksra- A IRKIYE
2Cadhana Asken Tip Akademusy, Mikrotiyoloy Anab i Oal, Ankaa-TLRKIYE

3 Renk Saydam Fitzizsihha Markez Bagkaphg), Ankaa-THREIYE
Gebs 1an 25 03,3389 Kabul sdils lante 03.06 1903
Yazisima Adres Dr. Ernder YAASAN, & LI Velenrer Fakittes Faimzmotzy Toktkslop Anghifim Db Avai Y pve
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Bu grup igerisinde degerlendirilen albendazol
benzimidazol-karbamat yapisinda (metil 5-
propiltiyo-tH-benzimidazol-2-kabamat,
C 12H 15N3028) bir ilagtir. Mebendazol'dan sonra
sentezlenmis bir maddedir. Albendazot'un
sindirim kanatindan emilimi ok azdir. Agiz
yoluyla veriten dozun ancak = %0.4'G
emilebilmektedir. Hizla metabolitterine ayrilir ve
sulfoksit, sulfon ve 2-aminosiifon bilesiklerine
dénisar. Antelmintik etkintigi sUlfoksit Kismi
gdsterir. Albendazol begeri hekimiikte ozellikle
Enterobius, Ascans, Ancylostoma, Necator,
Trichuris, Taenia ve Trichinefla spiralisin
neden oldu@u hastaliklarda kultanilmaktadir.
Veteriner  hekimlikte  ise  gevigenlerde
Bunostornun, Cooperia, Haemonchus, Nema-
todirus, Qesophogostomus, Trichostrongyius,
Strongyloides ve Dictyocaufus tirlerine; atlarda,
Strongylus,  Strongyloides, Dictyocaulus,
Parascaris, Oxyuris ve Ancplocephala trlerine;
képek ve kedilerde akcifer Kurttarina, kalp
kurttarina, askaridlere, kancahl kurtlara, geritiere;
kanathtarda, Ascaridia, Heterakis, Kapillaria,
Amidostomum, Trichostrongylus ve Hymenolopis
torlerine karg! Kullaniimaktadir. Yine, arterlerin
adventisya tabakasinda gd¢ halinde bulunan
S.vulgaris tarvalanna kargi da son derece etkilidir.
Albendazol sayilan paraziter infeksiyonlara karg!
farkll hayvan tGrerinde degisik doz ve sirelerde
kuttaniimaktadir (3-5), Albendazol'un gerek begeri
ve gerekse veteriner hekimlikte bir diger dnemii
kultarim alani kist hidatidozdur. Bu amagta, insan
ve hayvanlarda t0-t5 mg/kg guniik dozlarda
kullanilmaktadir. Tedavi olayl bir ayhk periyod
dahilinde yapitmaktadir (1 - 7).

Bu c¢alisma kapsaminda, atbendazolun,
kuttanim  siresinin  uzamasina bagh olarak
konakginin  immun  sisteminde  meydana
getebilecek degigiklikier himoral ve hicresel
diizeyde dedertendirildi.

GEREG VE YONTEM

Himoral tmmun yanitin dlgbimesl: Bu
amacla, ¢ahgmada dért grup olusturuldu; her
grupta 8 fare (Swiss albino) olmak zere toptam
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32 fare kullanildi. Galismanin bastangicinda
plUtin gruplara, Bruceffa abortus 99 sugundan

hazirlanan antijen 2xt0% yoguniugunda verildi ve
catismanin sekizinci glninden itibaren Kkontrol
grubu digindakilere, albendazol uygulamasina
baglandi. Birinci grup. Kontrot olarak ayrildi ve
sadece Br. abortus 99 antijeni verildi, ikinci gruba
t0 mg/Kg, GoUncl gruba 20 mgrkg ve dordinci
gruba da 40 mg/kg dozda albendazol verildi.

Bu uygutama 30 gun sureyle, her gin itacin
sularina Kkatilmasi geklinde yapildi.  Biringi
antilenin verilmesinden yedi gin sonra butin
gruptardan kan alinarak antikor titreleri belirlendi
(kan alma istemi direk olarak kalpten yapildi}. itag
uygulamasindan beg gin sonra (birinci antijenin
verilmesinden t3 gln sonra) bitin gruptardan
kan ahlnarak vyine primer immun yanit
degerlendirildi. Kinci antijen uygulamasi da, il

antiien veritmesinden 20 gln sonra yine 2x10%
yoduniugunda ayni antijenin periton igi yola
verilmesiyle yapildi. Cahgmanin 29. guninde
sekonder immun yanit yine yukarida oldudu gibi
total antikor dizeylerinin tesbiti ite belirlendi,
Ve son olarak 30 giniik ilag uygulamasinin
bitimindeki parametrelerin dederiendiritebitmesi
icin de ayni anatizier yapildi. Primer ve sekonder
immun yanitin degertendirilmesinde belirlenen
gunterde kan alinip antikor ftitreteri Brucella
Agliitinasyon Wright teknigi ite 8lgOldl (8, 9). Son
ddnemde, kan tablosundaki degigiklikier lokosit,
PMNL, lenfosit ve monosit sayimlannin
yapiimasiyla degerlendirildi { t0, tt).

Hicresel immun yanitin  dlglimest:
Hiicresel immun yanit kobaytarda gahigildi.
Hicresel immun yamit, BCG agisi verilerek (deri
alt yolla, 0.05 mi) uyanidi. Hag uygulamas)
himoral yanitta oldugu gibi sekizinci glnde
basladi. BCG uygulamasindan 2t giin sonra PPD
(purify protein derived) uygulamasi yapilarak
(deri igi yolla, 0.t ml} gecikmis tip agin duyarhtk
reaksiyonu belirlendi (12). Meydana gelen
reaksiyontar kompas ile olgllerek 48. saat
sonunda mm cinsinden saptandi. Yine bu son
dénemde lenfosit, lokosit, PMNL ve monosit
sayimian da yapitarak kan tablosu ile ilgili
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degisiklikler tesbit edildi (10, 11).

istatistik Hesaplamalar: By amagla;
gruplardaki ortalama, standart sapma, en alt ve
en st dederler ve gruplar aras) karg'lastrmalar
yapild.  Gruplar  arasinda kargilagtirmalar
LSD (Least Significant Differences) testi
ile gergeklegtiri'di,

BULGULAR

Himoral Immun yanit: Calisma sonunda,
himoral immun yanit, total antikor titrelerinin
belirlenmesiyle gerceklestirildi. Calismarin itk
glntnden itibaren 7., 13., 29. ve 38. glnlerinde,
primer ve sekonder nitelikteki degisiklikleri
gdsterecek antikor titreleri belirlendi. Tablo 1'de
de gérildUgi gibi, 7., 13., 29. ve 38. ginlerdeki
antikor litreleri; kontro! grubunda, 75.00+39.64,
100.00£37.03, 400.00+148.13 ve 640.00+296.26:
10 mg/kg albendazol verilen grupta 80.00£52.37,
112.50£45.27, 520.00£165.61 ve 680.00£267.04;
20 mg/kg albendazo! veriten grupta 85.00+49.85,
120.00£42.76, 720.00£372.78 ve 840.00£380.07;
40 mog/kg albendazo! verilen grupta 80.00+37.03,
130.00£41,40, 840.00£380.07 ve 960.00+342.09
olarak saptand,

Kan tablosunda meydana gelecek
degigiklikler de cahismanm sonunda, 38, glinde
degerlendirildi. Buna gére kontrol grubunda
I6kosit, 4487115526, 10 mg/kg albendazo!
verilen grupta 4600,00£169.03, 20 mg/kg
albendazol verilen grupta 4700.00+92.58 ve
40mg’kg  albendaze! verilen grupta ise
4700.,00£220.38 olarak 8lglldd. PMNL degeri,
kentrol  grubunda  10.75+3.57, 10 mag/kg
albendazol verilen grupta 11.00+2.44, 20 mg/kg
albendazol verilen grupta 8.00£2.00 ve 40 mgikg
albendazo! verilen grupta ise 5.00+0.75 olarak:
lenfosit degeri, kontrol grubunda 85.3712.08,
10 mg/kg albendaze! verilen grupta 86.50+3.38,
20 mg/kg albendazol verilen grupta 90.5042.50
ve 40 mgikg albendazo! verilen grupta ise
983.75£0.70 clarak ve son olarak monosit dederi
de, kontrel grubunda 2.62:0.74, 10 ma/kg
a'bendazel verilen grupta 2.37+1.30, 20 mg/kg
albendazo! verilen grupta 1.50+£0.75 ve 40 mg'kg
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albendazo! verilen grupta ise 1.25£0.46 olarak
lesbit edildi (Tablo 2;.

Hlcrese! immun yanit: Calismada hiicresel
immun yamit. gecikmis tip agin duyarhhk testi ile
degerlendrrildi. Buna gére, 21, giin sonunda PPD
verimesiyle elde edilen zon caplan 48 saat
sonunda mm cinsinden tesbit edildi. Tablo 3'te de
gorildiagl gibi: kentrol grubunda, 11.40+0.54.
albendazel verilen gruplardan 10 mgikg'hk grupta
6.20£0.83, 20 mgkg'hk grupta 4.60£0.54 ve 40
mg/kg'lik 4.60+0.54 olarak saptandr. Bu dénemde
kan tablosunda elde edilen sonuclar da Tablo 4'te
gosterildi. Buna gére: kontrol grubunda !dkosit

(mm?), 9120.00£2138.22, 10 mgikg albendazo!
verilen grupta 9320.00+1480.54, 20 mgikg
albendazol verilen grupta 8280.00+£1819.89 ve
40mgrkg  albendazol verilen grupta ise
8680.00£1819.89 olarak;, PMNL degeri, kontro!
grubunda 34.00£2.82, 10 magikg albendazol
verilen grupta 31.20+1.09, 20 mg/kg albendazol
verilen grupta 33.60:2.60 ve 40 mag/kg
albendazol verilen grupta ise 35.20+4.14 olarak
Olglidd.  Lenfosit degeri, kontrol grubunda
60.4041.67, 10 mgkg albendazol verilen grupta
60.00x£1.41, 20 mgkg albendazo! verilen grupta
60.00£2.00 ve 40 mg/kg albendazol verilen
grupta ise 58.80+3.02 olarak; monosit degeri de.
kontrol grubunda 6.80x1.78, 10 myg/kg albendazo!
verilen grupta 8.40£1.67. 20 mg/kg abendazol
verilen grupta 6.80£1.09 ve 40 mqskg albendazol
verilen grupta ise 6.40+1.67 olarak tesbit edilgi.

TARTISMA VE SONUC

Benzimidazol grubu  bir  madde o'an
albendazo!; gerek beseri hekimlikie gerexse
veteriner hekimliktc antiparaziter ilag olarak
yaygmn bicimde kulamimaktadir. Bu grup ilaglarn
sagitim indeksi (10 - 100) oldukca genigtir
{1, 2,13). Bununla birlikte. dzellikle doz asimina
ve yanhg kulammina bagh olarak !aboratuvar
hayvanlarnda albendazolun leratojenik  ve
embriyotoksik etkili o'dugu da bilinmektedir. Diger
taraftan, tedavi sirasinda karaciger, kemik iligi ve
bdbrek fonksiyonlarida sik six kontrol edilmelidir.
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Tablo 1. Kontrol ve catisma gruplardake total antikor litrelern

NIT UZERINE ETKILER

Gruplar I'rimer
7. gin 13 giln Sekonder (29, Gine  Son |38, Gin}
Konrral (N0 1 /sn 11328 [BIRTE)
n:8} [EE1N] 140 1720} (N
1430 /50 17320 HeAl
1ignh (e G i/l
1150 1F0 R L
10 1150 Y] 141 25
1716 (] [FRS {71t
gatll 130 13 /30
75.00439.64 100.00237.03 A0000£148.03 T A0.002296.26
(40.00 - 160.00! 150,00 - 160,00y F20.00 - &40l IR0 - 128000
1y mg/keg (/20 11813 17640 11640
1n:51 17160 IFATR]] 1 7G40t 17641}
1740 178h 17321 Fsl
LIS (/5L | Fdl 1A
11600 17100 1F221) [
1181 151 {16t [ ferbh)
1140 O 1A 241 1320
1140 TRl | /31 LR
80.00:52.37 | 112.50+43.27 S20.002165.60 ' 680.002267.04
140,04 - 160.603 18000 - 180,010 1220,00 - 641180 1 320.040 - 1280.04)
Ul mgikg (El 1411 170250 1712350
1n:8}) [FATT 1 /5h 1init) Bl
1es1 | [ 10!
(I P 17621 I
1740 1440 173200 IR
(P16 LAY A1 1712810
0 130 azn 1320
1440 11 1t 170280 11280
$5.1H1+49.85 12010024276 72000237278 ™" RACANI£380.07
140,30 - 160011 i%0.00 - 160.00) PAARO0 - 1280000 (320,00 - 1230.00)
A0 mefkg 1180 1710 /1280 171280
1n:8) 1/ [P 1Azh 17A40
1 171680 1173 bl 280
FE 150 14540 [/
1741 17141 176412 1F1240
B 1154 1l (Res1N}
1160 17160 sty 1640
1450 1F 60 11281y 1712580
$0.00:37.03 | 130.00251.40 8400038007 " we0.00z332.00
140,00 - 160,043 180.00 - 160.501 132060 - 1280010 16:40.01 - 1280.04n

T p P -
. Ayn strunda farkl harflerte gostenten gruplar araamdaki fark Snemli tpeft noe

NINE . § . o
b Ay sahrda farkh mikamlarky efsteriten gmplar arpzindake Fark et gpoas
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Tabo 2. Hiimoral immun yanitta 38. gundeki kan 1abiosu sonuglan

Gruplar in:32) Lakost ( nmt3 I PMNL (960 LenTusit 190 1 Monosit (G-}
Kontral 4487.50+155.20 myszass ! 2622074
(1:8) P UKL O-4TRLG IERLINEAL (RN
10 mgikg An00 00£169.03 5022 45 237130
n:%) {4303.0-4900 () (T 5.0 v 11 IXD-5.060
20 mgfkg 4700009255 s 1020 Gsne Lsn=075
(n:8) (4600,0-4800.0) (5.00-1 5.0y RN UBELTY: {L.O00-3.000
40 mg/kg 4700.0:22038 " 500075 ¢ Y3520 T 1252046
(n:8) (4400.0-5000.0) 14.00-6.130 TEA ¢TI {1 (02131

e t.Aynl stiiunda farkn nardene gbsieriten grupiar arasindaki tark 8aemn e G5

Tabio 3. Hicrese! immun yamun PPD(mmi 8iglim dedenen

Dinem Kontra 10 mp/kyp 20wy 40 mp/ky
48, saat 11404054 ° 620083 " S80S T 3.6020.54
{11.00-12.00) (5.00-7 00} 14 00511 (4. 00-5.00n

ab.c

Tabio 4. Hicresel immun yanitta 21, gindeki kan abiosu sonugian

- Ayni saurda farkh harflerie gisteriten gruplar arasindaki trk statstki olarns Gnennidir (p=0.us),

Groplar (n:20) Likosit ( iy 1 PANL 1% Feafusil 1% i Monostl (%
Kontrol S120.00+2138,22 M2 82 IR 6.B0#1 73
{m:5) rOUG0- 3 300 1303610 PSS ik (S LH8 H,
10 mgfkg 9320001481054 209 RV NN S40z1.07
(n:5) 17600104003 1332 0% [SSTH-(C Ty (L K- 10y (g
20 mg/kg B2E0IKx 181959 33.60:2.601 BT 1) SRV INIL;
{n:5) TGOEL (0= 102050 (AL 36.00; 15507 ey 16.00-8.100
40 mp/kg A680.00F 1819 59 352013 04 S¥ R int 6,401 .67
(n:5) THH00.00- 1 (KXl 132080-42 800 |54,|£{_‘|,_r'.2_|‘|f|. (4.8 (1

Bugiin igin gerek antiparaziter ilaglann gerekse
istenmeyen etkilerinin  en

diger maddelerin

amaciyla kubanian pek cok maddenin  immun
sistem Uzennde etkinhigi vardir. Immun  sistem

onemlisi de immun sistem Uzerine olan etkileridir  Uzerinde  toksik  otki gosteren maddeler;
(1,2,12, 14 -18). farmasdtik  ilaglar  (antibakteriye taglar,

Gevresel kireticilerin  yani sira, tedavi  anastezik ilaclar, anti-nflamatuvar ilaclar,
VOL 56, NO 2, 1999 Tl
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immunomodulatdrier), ve immunotoksik maddeler
(metalier, pestisidier,  halojenli  aromatk
hidrokarboniar, piastik monomerleri, aromatik
hidrokarboniar, aromatik aminier, hava kaynaki
kirieticiier, yem katky maddeleri ve kirieticiler ve
fiziksel etmenler) olmak Gzere iki grupta
degeriendirilir (14,15,17,18).

Bununia birikte canlh  organizma da
kendisini yabanc' ajanlara karst degustan
badgisikik ve kazamims spesifik bagigikitk
sekiindeki mekanizmalarla savunur. Kazanimisg
badis:kta antijen adi verilen spesitik ajaniar
baiis:kiik sistemini uyanriar. Bunun igin bu
maddelerin badisikbk sistemini uyaran hiicreler
tarahndan tarenmas) gerekir, Antijeniere karg
organizmada hiimoral ve hlicrese! nitelikte immun
yanit sekillenir (12, 16, 17).

Hiimorai immun yanita, bltin memelilerin
kan ve doku smwilannda bulunan antikoriann
olusturdugu swvisai bafgikhk  degeriendiriiir.
Hicresel immun yarnt ise, antikorlann yerine
duyarh kehnms T ienfositierin saptanmas:yia
yapthr (14, 16, 17). Bunun yamsira yine
antijenlerin ayn: hayvana bir veya birden fazla
veriimesi lle ilgiii ki tOr immun yart geligir. Primer
immun yanitta antijenin ik kez verimesi
sonucunda oiugan antikor cevabr ddrt ddnemiidir
oransal olarak da igMier daha faziadir. Aym
hayvana antijen birden fazia veriidiginde
sekonder immun yarnit sekilienir, Kanda IgG'ier
daha faziadir. Olusan antikor miktan primer
cevaba gére 10-100 kat daha fazladir ve bu oran
yiliarca slrebiiir (14, 15, 17).

Bitiin bu deferiendirmeler, gerek llaglann ve
gerekse kulianmda otan farkhh maddelerin immun
sistem (zerine olan etkilerinin iyl i sekide
biinmesini ve kullamimaianimin buna  gdre
dizenlenmesi  gerektigini  gdstermektedir.
Veteriner hekimikte kullanimakta olan iagkar
arasinda antiparaziter ilaglar, say: olarak
antibiyotiklerden sonra ikinci sirada geimekte ve
bu sekiiyle de énemli bir yer tutmaktadir (5, 14).

Antiparaziter iiaglar arasinda gerek beger
hekimiikte ve gerekse veteriner hekimlikte 6nemli
digide kuliamimakta oian albendazoiun bu
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yondeki  (immun  sisteme  yonsiik)  etkisi
konusunda  Gikermizde  yapimis  gabsma
bulunmamaktadir. Diger taraftan immun Sistem
Gizerine laglann  etlisinin degeriendiriidigi
galismalar geneliiie  antbiyotikierie  simiri)
kalmstir. Himoral ve hiicresel temele dayanan
degeriendirmelerin yapidigr bu ¢abgmalarda,
fzellikle tetrasikin  grubu  antibiyotklerin (17 -
20). penisilinierin {21, 22). aminogitkozidlerin ve
sefalosporinierin {23, 24) immun sistem Uzerine
olan etkileri incelenmusti. Yapian literatir
taramalarinda antiparaziter ilaglardan levamizol'e
iliskin  immunolojik  etkinikie gl venler
bulunurken (25 - 29} bu gruptan diger ilaglaria
iigii fazlaca kaynak tesbit ediiememigtir; yapilan
gahsmalarda da dzellikle benzimidazol grubu

maddeierden, dalta cok  mebendazoi'un
farki paraziter nfeksiyonlara kars!
kulianimasr durumundaki immunclojik  etkinbk

degeriendirimistir (30 - 34). Hymenolopis nana
infeksiyonunda  farelerde  albendazol  ve
mebendazoi'un eozinofiik cevaba etkinhginin
incelendidl bir cabsmada (31) konakginn
eozinofilik cevabinda, albendazol'un
mebendazol’a kars: biraz daha etkill oldugu
gosterimistir. Mebendazel e iigiit olarak yapilan
dijer cabgmalarda da, immun sistemle tgili
yanitlarda farklh sekillerde etkinliginin oldugu
belirlenmistir,

Ridi ve ark. tarafidan yapilan bir ¢calismada
(35) praziguaniel, tyabendazol, mebendazol,
siklofosfamid ve kortizon'un ince barsaklarda
ve iskeiet kaslannda histopatolojik  etkiern
dederlendiriimis, aynca T lenfosit miktan ve
serum IgG dizey: izerine oian etkiler ratiarda
deneysel trichinosis olusturularak incelenmistir.
Praziguantel, tiyabendazol ve mebendazol'un
parazitin intestinal faz) sirasinda T lenfositierine
dnemli bir etkisi clmazken, paraziter infeksiyonun
muskuier fazinda T lenfositierin miktannda
dnemli bir azalma meydana geimigtir, IgG
diizeylerinde ise her iki dénemde de o6neml
bir dedisiklik olmamstir.

Levamizofun iminon sistem (zerine etkilerinin
degerlendirildigi bir ¢absmada (26), babkiarda
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immun sistemin Yersinia ruckeri O-antijen: ile
vyanimas: sonucunda levamizol'un nonspesifik
immun sistemi uyarrrken, spesifik immun sistemi
baskiladigini tesbit etmislerdir.

Raisow tarafindan yapifan ¢alismada (34)
ise; kobaylar, Trichinella larvalanyla infekte
edilmis, mebendazol tedavisi yap:larak immun
sistemdeki  degisiklikler ve tedavi etkinligi
degertendirifmistiy,  Bu  amagla, immunolojik
indikatdrter ofarak, T ve B hicresi miktartar, rozet
formasyonu, migrasyon inhibisyon faktérd iretimi
gibi kriterler incelenmistic. Sonucta; mebendazo!,
nematosidat yénden bir etkinlik gdsteremezken,
paraziter  infeksiyonla  birlikte  sekillenen
immunsupresyon olayr ortadan kalkmistir,

Diger taraftan yine tevamizol fle yapilan bir
calismada {25), kronik bruseftoziu hastalarda
levamizolun in  wvitro ve in vivo monosit
fagositozis lzerine etkisi degertendirilmistir.
Galisma sonunda levamizofun B-lenfositterinde
dnemli dedisiklikler yapmadi@, ancak hicresel
immuniteyt artirchiQi tesbit editmistir,

Calismada elde ettidimiz  veriter
degerlendiriidiginde, atbendazol'un  himoral
immun cevab, doz artisina bagl: olarak arttirdig
gériimektedir. Bu artis, 6zellikle primer ve
sekonder dénemlerde ortaya gikti, Uygutamanin
son déneminde ise. gruplar arasindaki farkiiiklar

istatistiki olarak Snemil bulunmadi. Yine bu
donemde kan tablosunda ise, albendazolun. artan
doztarinin kontrot grupianna gére 16kosit, PMNL.
lenfostt ve monosit dederterinde dedisikliklere ne-
den oldudu saptandi. Yine bu calismada hicresel
imminitenin bir géstergesi olan, gecikmig tip asin
duyartifik reaksiyonu PPD testi ite degerendiriidi,
PPD uygulamas:ndan 48 saat sonva efde edilen
deferter sonunda. vitksek dozdaki athendozofun
hlcresel immun cevab: bask:ladidi ortaya kondu.
Diger taraftan kan iablosundaki verilerde ise
onemit dedisiklikler oimadi. Yapilan fteratir
taramatarinda. albendazolun direkt ofarak immun
sistem {zerine etiterinin gésterildig bir ¢ahsima
bulunamadi. Ancak baz: antiparaziter lactarin,
basta levamizo!l olmak Uzere immunostimutarn
etkilerinin oldudu da bilinmaktedir.

Bu degerlendirmelerin i@t attinda:
antiparaziter idlac  olarak  genis dlcekte
kuttanidmakta ofan ve dzellikle beseri hekimfikte,
bugln igin kist hidatih hastahdinm (30 gun
sUreyle) tedawvisi am:ciyla en cok yararlan:dan
albendazolun; hinmorat immun cevab: Lyardign ve
hlcresel immun cevabr da baskiladigr ortaya
gikmistiy. Bu sekliyle do; albendazolun, ézetlikle
paraziter infeksivoninin énlenmesinde immun
sistemi harekete  gechrerek  etkifi ofabitecegi
sonucuna varidi.
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PSEUDOMONAS AERUGINOSA SUSLARINDA INDUKLENEBILIR
BETA LAKTARMAZLARIN SAPTANMASI

Géil Bahar GLKART Mustafa CAGATAY]
Oguz GURBGZ! Ali MERT)

OZET

Bazr gram-negati bakterilerdek: mmduklenebilir beta |aktamaziarin olugturaud, kiimik problemler giderek drem
kazanmaktadrr. Yeni beta-laktam antibiyotiklerie tedavi esnasmga Mizia ortaya gikan corlu bea laktam direno by
problemlerin en dnemlisidir. Bu gibr goklu direngh mikroorganizmalar hasianc icenzinde yaylmis ve onemn
nosokomiyal paiojenler olmustur.

Bu galrsmada dmeklerden izole edilen 82 Pseudomonas aerugmosa Susarda aduklensbilr beta jakfamaz
olugumu gift disk indiiksiyon yontemi e araghrimistir, 82 Kimik izolattan 34 maan =441 5) induklenebrln beta
laktamaz olusumu gdstenlmistir. TOm Pseudomonas agrugiNosa sugiannm poalsye! olarak mdiklenebilir beta
laktamaz olugturdugu bilindigmdan gram-regatl basilerin dodru identiftkasvany fu 1estierden daha nenil v
glvenilirdir,

Anahtar kellmeler: Indiklenebilir beta laktamaz, Pseudomonas aeruginnsa, cift disk mdiksyon

DETECTION OF INDUCIBLE BETA LACTAMASES 1N
PSEUDOMONAS AERUGINOSA STRAINS

SUMMARY

The clinical problems caused by mducble beta lactanases in certam qram-negative  bacteria are bemg
recognized whh increasing importance. The most nnportam of these probicins 1= ik rapid emergence of muhiple
beta factam resistance during therapy whh many of !he newer beta isctan: amibiotics, Such mulupiy
resistant microorganisms are now spreading within the hospital and have become mpartam rasocomial pathogrns.

In this study inducible beta lactamase production of 82 clinical iscimes o Pscudomonas aeruginosa fo
invesiigated with double disk induction method . Of the 82 clinical solates |, inducihile beta lactantase production 15
shown in 34 {%41.5) isolates. As we know all Pseudomonas aeruginosa solates are potrntial producers of inducible
beta lactamases, correct identification of gram-negative bacilli 1s mare important and relable han these tests.

Key Words: Inducible beta lactamase, Pseudomonas aeruginosa, double disk mductinn

GIRIS spektrumiu olup  olmadigini  tespit  etmek
Gram-negatif basillerde beta faktamaz uygutanacak tedaviin segiminde yol gdsterici
varliginin saptanmasina gerek yokiur, ¢unkG  olacakur{2}.
bu  bakterilerde zaten beta laktamaz Enterobacterraceae ailesi bireylerinin cogu
dretilmektedir(1}.  Gram-negatif bakterilerde  (Citrobacter  freundii.  Enterobacter spp,
var oldugunu bildigimiz beta laktamazlann Morganella spp, Fioieus vulgaris, Providencia
yapisal {konstitiitify, ind(klenebilir ya da genis  spp. Serratia marcescens). Acinetobacter spp ve
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Pseudomonas aeruginosa indiklenebilir beta
laktamaz sentezleyebilin(3,4). indiikleyici bir ajana
maruz kalma halinde bu mikroorganizmalar
primer ve genig spekirumiu penisilinter ile
sefalosporinleri hidrolize eden beta laktamaz!ar
sentezlarler(3,4,5!. Ancak bu indiklenebilir beta
laktamazlar rutin  laboratuvar  testleriyle
saptanamamaktadir.  Buntann gosterimesi
amaciyla cesitli testler kullanabilmektedir.
Bu caligmada ¢esitli klinik Srneklerden izole
edilen Pseudomonas aeruginosa suglarnda
indiiklenebilir beta laktamazlann gdstenimesi
amaciyla gt disk  indiksiyon ybntemi
uygutanmigtir.

GEREG veYONTEM
SSK Ankara Egitim Hastanesi Mikrobiyoloji

laboratuvarnna gonderilen cesitli klinik
srneklerden izole edilen 83 Pseudomonas
aeruginosa sugu  galigmaya dahil  edildi.

Beta-laktamaz indiklenmesi amaciyla sefoksitin
diski ve hedet beta-laktam olarak seftazidim ve
sefolaksim diskleri kullanildi. Once standart
Kirby-Bauer disk difiizyon ydntemi le sefoksitine
direngli suglar ayrld) ve sefoksitine duyarl
bulunan bir sus caligma digi birakildi. Hedef
beta-laktam disklen ile duyarhlik testi yapdarak
her sus ve hedef beta-laktam igin inhibisyon
zon gapi belifendi. Bulunan zon gapindan diskin
kendi cap: ¢ikanhip, katan rakam ikiye bdlunerek
indiikleyici disk ile hedef beta laktamin diger
yanindaki zon gapi Sl¢Uidl. Aradaki farkin 4z mm
olmas: halinde sugun induklenebilir beta-laktamaz
enzimine sahip olduguna karar venidi (8).

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 82 Pseudomonas
aeruginosa sugunun 38’ i idrar, 18'i kulak, 14'G
yara, altisi trakeal aspirat, UgU-kateter, biri plevral
mayi, biri kan, ikisi dren kaynakh idi 82
Pseudomoenas aeruginosa sugunun 34'Gnde
(%41.5) indlklenebilir beta-laktamaz varligl gds-
terilebilirken 48'inde (%658.5) gosterilemedi. 34
susun 3t1inde indiklenebilir beta-laklamaz!ar
sefotaksim ile saptanirken ikisinde seftazidim ile,

76

birinde de her ikisi ile saptandi.

TARTISMA

Beta-laklainaziar amid. amidin ve benzeri
karbon-azot baglanm parcalayan enzimierdir.
Beta-laktamaz uretirn basta Enferobacteriaceac
ayeleri olmak (zers gram- negatif bakterilerin
beta-laktam antibiyotiklere divencindeki en onemli
mekanizmad:r{7).

Entercbacter spp. Citrobacter freundi,
Morganejfa  morganii,  Proteus vulgaris.
Providencia spp, Pseudomonas aeruginosa ve
Serratia marcescens'de kromozomal
beta-laklamaz!ar indiklenebilen tirdedir (1)
Ortamda antibiyotik yoksa enzim en duguk
dizeyde yapimaiia, buna kargin - beta-laktam
antiblyotik vark@inda gecici olarak enzim sentezi
artmakladir. Genzlde indikleyici ajanin gekilmesi
halinde beta-laktamaz sentezi durur, ancak baz
izolatlarda mutasyoy, sonucu  beta-laktamaz
devam!i  yiiksek dizeyde sentezlenmeye
bagtayabilir, Buna derepresyon veya stabi!
derepresyen denilmektedir(1,3,5).

Beta-lakltamaz dereprese mutantlar
inditklenebilen beta-iaktamaz sentezleyen bakter
toplumiannda labil zay:f indikleyiciler ile tedavi
sirasinda ortaya gtkmaktadiriar. Bunun nedeni bu
bilegiklerin indiklenebilen hicreleri dldirmesi,

buna kargin 1079 siklkta ontaya gikan dereprese
mutantlarin seleksiyonuna yol agmasidir(5,8).

Bakterilerin indilklenebilir beta-taktamaz
senlezleyip sentezleyemedigini saptamak icin
baz: testler tanimianmigtir. Ancak hemen hemen
yukarida belirtilen tém tirterde indklenebilir
beta-laktamaz sentezleme potansiyell
bulundudundan bu testlerin Klinik uygulamada
kistth  yeri  wvardi.Yine de bu testlerin
uygulanmasinin gdrilmesi amaciyla ulkemizde
bazi merkezlerde konu ile gl gegiti calismalar
yapHmistir.

Bilylkbaba ve arkadaglan (9) galismala-
rinda hastane ortam:ndan izole edilen &0
Enterobacter ve 50 Pseudomonas sugunda
inditklenebitir  beta-laktamaz belinenmesi
amaciyla c¢ift disk indiksiyon  ybdntemi ile
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indikleyict igeren besiyerinde indiksiyon
yontemini kargitagtirmglardir. Gift disk indiksiyon
yontemi He Enterobacter suslannin %45'inde,
Pseudomonas suglartnin %34'Gnde induklenebilir
beta-laktamaz varii§int gdstermiglerdir.

Sanhdag ve arkadaglan{12) ise 67
Pseudomonas aeruginosa susunun 23'Gnde
{%34) indiklenebilir beta-laktamaz varidini  gift
disk induksiyon ydntemi ile gdstermiglerdir.

Bu galigrada indilklenebilir beta-laktamaz

Oztiirkeri  ve arkadaslann (10) ise sentezi gift disk indiksiyon testi ile &meklerin
Pseudomonas aeruginosa suglarinda  %41.5'inde gbsterilebilmistir. Sonug olarak klinik
indiklenebilir beta-laktamaz olugumunu  izolatlann indiiklenebiir beta-laktamaz ydniinden

aragtiriimas:  gerekli  gérilmemekts  ve
dnerilmemektedir, gram-negatif bakterilerin
dofru tanist ve indiklenebilir beta-laktamaz
sentezleyebilen mikroorganizmalann bilinmesi
ite bu mikroorganizmalarta olugan infeksiyontarnn
tedavisinde segilen beta-laktam antibiyotik
ite bagansiz olma olasih§inin  bulundugu
bilinmelidir.

gostermek icin yaptiklart ¢ahgmada; suglarin
%35'inds indlklenebilir beta-laktamaz
olugumunu gbsterebilmiglerdir.

Kocabeyodlu ve arkadaglart(11) yaptiklan
¢algmada 65 Pseudomonas aeruginosa
sugunda ¢ift disk indiksiyon ybntemi ile hedef
beta-faktama gdre dedismek uzere indiklenebilir
beta-laktamaz oranint  %26-40  arasinda
saptarmiglardr,
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ARASTIRMA

COKLU DIRENGL] PSEUDOMONAS AERUGINOSA IZOLATLAR! VE
GESITL! ANTIBIYOTIKLERE DUYARLILIKLAR!

Gill Bahar OLKAR! All MERT!

OzZET

Pseudornonas aeruginosa hastane infeksiyonlarinin baglica etkenleri arasinda olup, ciddi marbidite ve
mortaliteye yol agar, birgok antibiyotige de direnglidir. Bu caligmada SSK Ankara Egitim Hastanesi Klinik
Mikrobiyaloji Laboratuvarina géndenlen gesith Srneklerden izole odilen elli sekiz P, deruginosa sugunda coklu ilag
direnci varhi aragtinidi. Goklu direng kriteri olarak seRazidime ve test edilen antibiyotiklerden Ugane direnc varhig
kriter olarak alindi. Test edilen suslann t3'inde (% 22.4) coklu direng varidt tespit edildi. Antibiyotik direng granlar
ise sirastyla; sefaperazona % 22.5, ofloksasine % 36.3, netilmisine % 55.2, meropeneme % 20.7, imipeneme %
24.2, seftazidime % 26.0, siprofioksasine % 4t.4, gentamisine % 55.2, sefepime % 26.0, amikasine % 27.7,
aztreonama % 29.4 olarak bulurdu.

Anahtar kellmeler: Psevdomenas aeruginosa, goklu direng, hastane infeksiyonu

MULTIDRUG RESISTANT PSEUDOMONAS AERUGINOSA ISOLATES AND
THEIR SUSCEPTIBILITIES AGAINST VARIOUS ANTIBIOTICS

SUMMARY

Pssudomonas aeruginosa is one of the leading causes of hospital inlections. Pseudomonas | nfections cause
significant morbidity and mortality and are often resistant to treatment with antibiotics frequently used. In this study,
presence of mullldrug reslstance in fifty eigth P, aeruginosa strains isolated from diferent clinical specimens sent to
the Clinical Microbiology Laboratory of SSK Ankara Egiim Hastanesi were investigated. Multidrug resistance was
tound in t3 (22.4%) of the isolates tested. Resistance to ceRazidime ard three antibiotics tested was taken as the
criterion of multidrug resistance, Resistance rates of the isolates to the antibiotics tested were as follows;
cefaperazona 22.5 %, ofioxacin 36.3 %, netlimicin 552 %, merapenem 20.7 %, imipanem 24.2 %, ceftazidime
26.0 %, ciprofloxacin 4t.4 %4, gentamicin 55.2 %, cefepime 26.0 %, amikacin 27.7 %, aztregnam 29.4 %,

Key Words: Pssudomonas aeruginosa, multidrug resistance, hospital infection

GIRiS
Pseudomonadaceae ailesinde Pseudo-

ierisinde  Pseudomonas aeruginosa  klinik
dmeklerden en sik izole edilen tirdir. Ozellikle

monas cinsi bakteriler dodada yaygin olarak
bulunurlar. Suda ve nemli ortamda iyi Grerer.
Dogada yaygin bulunmalarina ragmen insanlarda
firsatg! infeksiyonlara neden olurlar. Dedigik
sicakhk derecelerinde ureyebililer,  Guglii
metabolizmalar: ve birgok antibiyotige direncleri
nedeniyle Pseudomonas cinsi bakteriler hastane
ortamlarinda kolaylikla barmabiliner{1).Bu cins

yanik, kistik fibrosis, akut I8semi, transplantasyon
hastalarinda, ila¢g bagmllarinda, uzun sire
antibiyotik ve radyoterapi alanlarda, metabalik
hastahg: bulunanlarda, yaghlarda ve yeni
dofanlarda en Snemli infeksiyon etkenlerinden
biridir(2,3).

P.aeruginosa infeksiyonlaninda en 6nemli
problem tedavide kulManmilan antibiyotiklere
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direnctir. Antibiyotiklerin giinimizde yaygin ve
cogu kez de gereksiz kullanimas sonucunda
infeksiyon hastalhklan agisindan en dnemli
sorunlardan biri olarak kabul edilen antibiyotiklere
direngli bakterilerle geligen infeksiyonlar giderek
daha sik ortaya cikmaya baslamigtir. Oncelikle
yarkll hastalann yaralan olmak Uzere, dzellikle
yanik Unitelerindeki nosokomiyal infeksiyon
salginlarindan sorumlu coklu direngli
P.aeruginosalar izlenmektadir(4). Pseudomonas
infeksiyonlannda aminoglikozid, antipseudomonal
penisilin ve sefalosporinler ile karbapenem,
monobaktam ve florokinolon grubu antibiyotiklerin
additif veya sinerjistik etkili kombinasyonlannin
kullanimas tercih edilmektedir(5). Bu gahgmada
Klinik &rneklerden izole edilen FP.aeruginosa
suslanmn sk kullanilan baz) antibiyotiklere
duyarlihklan ve ¢oklu direng varhiginmn
arastinlmas) amaglanmighr.

GEREC ve YONTEM

SSK Ankara Egitim Hastanesi Mikrobiyoloji
Laboratuvarina gonderilen gesitli klink arnekler
kanll ve EMB agar plaklarina ekildi. 35°C'de
18-20 saat inkilbasyondan sonra; kanh agarda
hemolizli R tipi, piyosiyanin olusturmus tipik
aromatik kokulu, EMB agarda ise laktoz negatif
koloniler yaprmis  olan, oksidaz  pozitif
mikroorganizmalar biyokimyasal dzellikleri de
dikkate ahnarak F.aeruginosa olarak identifiye
edildi. Toplam 58 P. aeruginosa susu galigmaya
dahil edildi. 150 mm cgaph plaklardaki
Mueller-Hinton besiyeri yiizeyine 0.5 Mc Farland
standardina gdre hazirlanan bakteri
sispansivonu yayld.. Daha sonra plaklara
kenardan kenara uzaklklan 20mm olacak gekilde
siprofloksasin (GIP}, ofloksasin (OFX), netilmisin
(NET), gentamisin (CN), meropenem (MEM},
imipenem (IMP), seftazidim (CAZ}, sefaperazon
(CFP}, sefepim (FEP), amikasin {AK), aztreonam
(ATM) diskleri yerlestirildi. 35°C'de 18-20 saatlik
inkilbasyondan sonra diskler gevresindeki
inhibisyon zon caplan dlgilerek duyarh, orta
duyarl veya diren¢li olarak degerlendirildi.
Seftazidime ve test edilen antibiyotiklerden en az

&80

ugline direngli olan suslar ¢oklu direngli olarak
kabul edildi{3). Kontrol olarak P.aeruginosa
ATCC 27853 sugu kullamild.

BULGULAR

Klinik érnekleraen izole edilen toplam 58
P. aeruginosa susunun antimikrobiyal duyarhlik
test sonuclan tablo 1 de gosterildi.

Orta duyarl

Antibiyotik Diparis Direnc

n Yo n Yo n o
Aziregnam 35 60.3 & 10.3 17 284
Amikasin 38 672 3 5.1 16 27.7
Gemamisin 24 414 2 3.4 32 552
Neatilmisin 26 448 0 o] 32 552
Ofloksasin 31 534 6 103 21 363
Siprofloksasin 33 568 1 1.7 24 414
imipenam a3 741 A 1.7 14 242
Meropenem 46 733 O 0 12 20.7
Sefoperazon 42 723 3 52 13 225
Seflazidim 42 723 1 1.7 15 26.0
Sefepim 43 389 3 5.1 5 280
Table 1. Pseuvdomonas deruginosd

suslannin antibiyotik duyarhhklar

Test edilen izoladar; en gok meropenem
(% 79.3) ve imipeneme (%% 74.1) duyarl
bulunurken, en az gentamisin (% 41.4) ve
netilmising (% 44.8) duyarll bulundu. Direncli
suglann 13" dndn {%  22.4) goklu direnglilik
kriterine uydudu saptand. ’

TARTISMA

P.aeruginosa infeksiyonlannda kullamla-
bilecek antibiyotiklerin sayisi azdir. Glnkd bu
bakteriler pek cok antibiyotige intrinsik olarak
direnglidir  veya tedavi esnasinda direng
gelistirebilir(6). Bu da ézelikle immin yetmez|ikii
hastalann tedavisi esnasinda mortaliteyi arttiran
en énemli nedendir. Onceleri bu direncin tek
mekanizmasimin dis membran gegirgenliginin
azh@ oldugu digindliyordu(7). Ginimizde ise
bunun: ilaglan hicre digina atan genig spesifiteye
sahip paompalar ile dogik dis membran
gecirgenligi arasindaki sineriiden kaynaklandigi
bilinmektedir(8). P.aeruginosa infeksiyonlannda
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tedavi esnasinda da direng geligebilecedi ile ilgil
Fransa'da yapilan bir ¢alismada alti aylik bir
donem igerisinde yatan hastalardan toplanan
835 izolattan 21'inde baglangicta test edilen sekiz
antibiyotigin ~ tamamina  duyarliik  tespit
edilmisken, sonraki kontrollerde en az birine
direng gelistigi gorilmuistdn(9). Cin'de yapilan bir
diger caligmada ise 192 P.aeruginosa susu 11
antibiyotik ile test edilmis, goklu direng kriteri
olarak sekiz antibiyotige direng varligi alinmis ve
16 (% 8.3) susta goklu direng tespit edilmistir(10).
Ukemizde yapilan degisik calismalarda ise
direnglilik oranlarinin imipenem igin % 2-39,
seftazidim icin % 10-52, amikasin icin % 4-71,
aztreonam igin % 16-71, meropenam igin % 7-25,
siprofloksasin igin % 6-40, sefepim icin % 8-20,
gentamisin i¢in % 13-64, netilmisin icin % 10-50,
ofloksasin igin % 16-73 arasinda dedistigi
gorilmistiir(11-20). Bu calismalardaki direng
oranfari arasindaki farkliliklarin oldukca yiiksek
oldugu gdzlenmektedir,

Galismalarin = bazilari  yodun  bakim
hastalarindan génderilen érneklerden izale edilen
suglarda yapilmistir. Bazilari ise yatan hastalar ile
poliklinik hastalari arasindaki direng oranlarini
karsilagtirmak amaci ile, bu hastalardan
génderilen drneklerden izole edilen suslarla
yapilmigtir. Direng oranlari arasindaki belirgin fark
bu nedenden dolayi olabilir. Bizim galismamizda
ise direng oranlari; imipenem icin % 24.2,

seftazidim igin "6 26.0, amikasin igin % 27.7,
aztreonam igin % 29 4, meropenem icin % 20.7,
siprofloksasin igin % 41.4, sefepim icin % 26.0,
gentamisin i¢in % 55.2, netilmisin i¢in % 55.2,
ofloksasin icin % 36.3, sefaperazon igin % 22.5
olarak bulunmustur, Coklu direngli suslarin orani
ise % 22.4 olarak bulunmustur. Sonuglar diger
galismalara benzemekle birlikte genelde direng
oranlarinin (st siniriara yakin olarak tespit edildigi
dikkat gekmektedir. Bu calismada poliklinik
hastalari ile yatan hastalardan elde edilen suglar
arasindaki direng farklarini  tespit etmek
amaglanmamistir. Fakat hastanemiz pelikliniginin
ayri olmasi nedeni ile suglarn cogunlugu yatan
hastalardan génderilen  6rneklerden  izole
edilmistir. Direng oranlarinin yilksek olmasinin bu
sebepten olabilecedi dugintlmiistir,

Genel olarak P. geruginosada énemli bir
direng sorununun oldudu gdzlenmektedir. Ancak
bagta belirtildigi gibi bu bakteriler 6zellikle hastane
infeksiyonu etkeni olarak yanik, yogun bakim,
yenidogan lnitelerinde tehdit olusturmaktadir ve
birgok antibiyotife intrinsik olarak direnglidir.
Ozellikle ampirik antibiyotik tedavisi verilitken bu
durumun dikkate alinmasi gereklidir. Sonug
olarak dnemli morbidite ve mortalite kaynagi olan
bu infeksiyonlarin  éncelikle ciddi &nlemler
alinarak gelismesinin = énlenmesi  gerektigi
disinilmektedir,
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KUZEY KIBRIS TURK CUMHURIYET!'NDE SABIN FELDMAN DYE TESTI |LE KOYUN VE
KECILERDE TOXOPLASMA GONDIfNIN SERCPREVALANS!

Serpll NALBANTOGLU!
Zater KARAER!

Cahlt BAB{R?

Ayse CAKMAK T
Ersan KORUDAGS

OZET

Bu calisma ite Kuzey Kibris Tdrk Cumhurnyeti nde ik deta Sabin Feldman
Toxaplasima gondiinin sercprevalansinin tesprt ediimes: amaglanmusur. Bunun g

sl e Kovun ve Kegilerds
s lankl bolgelirendin 7

koyun ve 3B Kegiden kan alinarak, serumlar gikacimis ve Sabin Faldman the testoale Tgondil antkorlarn
araguritmigtir. Serolojik muayeneleri yapitan koyunlardan B2, kegilertten 1se %652.63'0 seropozilit
butunmustur.Serepazitit bulunan koyunlardan 1®inin {704B.64) ve keglerden @'sinin {M30) 1464 ve YURaS]
sulandirma basamaginda pozilit bulunmasi, bu hayvantarda klirik toxoplasmogie'in var olabitcegine ortaya koynias

bakimindan snemlidir.

Anahtar Kelimeler: Toxopfasma gondil, Sabin-Feldman dye lest, koyun ve Koo

SERO-PREVALENCE QF TOXOPLASMA GONDII BY THE SABIN-FELDMAN DYE TEST iN
GOATS AND SHEEP IN TURK!SH REPUBL!C OF NORTHERN CYPRUS

SUMMARY

The aim ot the present study was carried oul delect Toxoplasma gondiisi qoals and sheep in Norh Cypruz
tor the first ime by using Sabin-Feldman dye last. Serum samples trom 71 sheep aad 38 goats were Investigated
lor Toxopiasma gondif anlibodies by using the test. §n this test, 52.1 1% ot shoep and 52.63% ot goals tound 1o be
posivite have carred ot the antibodies. Eighleen out ot 37 {4B.64%| sefoposnila stweo and 6 out of 20 (30%)
seroposivite goats found to be posivite al a dulition 164 or figher have showad ol these animals may have

clinical toxoplasmosis.

Key Words: Toxoplasma gondii, Sabin-Feldmar dye tes!, sheep and goat

GIRIS

Koyun ve kecilerde Toxoplasma gondi
onemli bir abort etkeni olup yerlestigi ve gelistigi
plasenta ile kotledonlar'da nekrozlar olusturarak
prenatal limlere sebep olurlar. (1,2). Bu yizden
koyun ve kegi yetistiriciliginde énemli ekonormik
kayiplar meydana gelir (1-3). Ayrica T.gondi'nin
arakonakta gelismesinin ikinci dénemi clan kist
olusturma agsamasinda. gelisen kistler insanlar
icin enfeksiyon kaynaklarindandir. {1-7). Koyun
ve kecilerde toxoplasmosis diger hayvanlardaki

tank G Velerner Fakulies:, Profozoniiy va Enforaloy Bilin Daf, Arkara

gibi subklinik seyutidir. Bazi akut olaylarda vicul
1sisiartisn istalgizih, durguntuk ve solurum
94¢ligl, bazen ishal g hastahk igin karakteristik
olmayan genet bozukluklar ortaya cikabilir,
(1.2.6).  Bu  yazdet canl hayvaniarda
toxoplasmosis'in teshizi ancak bazi serolojik
yontemlarle yapidraktadr(t-3,6.8,9). Bugine
kadar teghisde hastilik cin spesifik test olan SF
{1.5,10-13) diginda, IFAT J1,74.75), LAT (1,15
20), ELISA (1,721}, IHA 11.21-24), GF (1.5,22)
gibl test tekniklennden yararlanilmigtr.

ZRank Saydam Hilzizeihha tderken Basharfig Mikrobslop Bofomu 3mtye - Ak

3Kuzey ¥ibris Frirk Currhuinyen Verannar Qares;, tolkosa
Gelig Fanbr 68.07.7899 Kabu! a¢is rards 19.08 199g

Vazigma Adrest Prof M Zalar KAHAEH, Ankara tinmversies Vefomn Sabifiw Paramctan ve Enfomryem 3
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Kuzey Kibns Tirk Cumhuriyetinge koyun
ve kegilerde toxoplasmosis degigik zamanlarda
(1986-1997) hazifanan  yilhk raporlarda
bildirlmigtir. Buna gére IHA testi ile koyunlarda
2,19-55.6 oranlarinda, kegilerde ise %16.3-56.4
arasinda yillk seropozitifik saptanmigtir. (25}.

Bu calgma ile Kuzey Kibns Tirk
Cumhuriyetinde itk defa Sabin Feldman
testi lle koyun ve kegiyerde T.gondifnin
seroprevalansinin tespit edilmesi amaglanmigtir.

GEREG VE YONTEM

Bu g¢ahsma, Kuzey Kibns Turk
Cumhuriyetinin Lefkoga ve Majuso ydresinde
yOritiimastir. 1987-1997 yillan arasinda farkl
zamanlarda Lefkoga ydresinden 8 koyun, 21 kegi;
Majusa ydresinden 63 koyun, 17 kegi olmak
fizere abort yapmig toplam 71 koyun, 38 kegiden
teknigine uygun olarak kan alinmighr.
Labaratuvara getirelen kanlardan serum elde
edilerek, test edillnceye kadar -20°C 'de derin
dondurucuda saklanmighir,

Serumiar Torkiye'de Saglik Bakanhigina bagh
Ankara Reflk Saydam Hifzissihha Merkezi
Baskanhinin Toxoplasmosis Labaratuvarinda
Sabin-Feldman dye testi ile muayene edilmigtir.

BULGULAR
Kuzey Kibns TGrk Cumhuriyetiinde Letkoga
ve Mafjusa ydresi koyun ve kegilerden toplanan
serumlann SF dye test sonuglan Tablo 1'de
gosteriimigtir.
Table 1. Gaiigma merkezinde SF festi ite koyun ve
kegilerde T.gondil enfeksiyonunun saropozitifik durumu

Koy?n' Kegi
Caligma Merkezl  Pozitit Negatlf Pozitif Negatf
Lefkoga 3 5 12 9
Magusa 34 29 8 9
TOPLAM 37 34 20 18

Tablo 1'den anlagilacag gibi serolojik kontrolu
yapilan 71 koyundan 37 (%52.63} si, 38 kegiden
20 (%52.63) si pozitit bulunmusgtur. lllere gdre
seropozitifik ise koyunlarda Lefkoga'da %37.5,

Majusa'da °%53.96;, kegilerde Legkoga'da
%,57.14, ve Magusada %47.05 olarak
_saptanmsgtir.

Tablo 2'de ise seropozitifligin titrasyon
basamaklan  gosteriimigtir.Buna gbre 37
seropozitif koyundain 19 {(%51.35Yu 1/16'da; 14
(%37.83Y0 1/64'de, 4'(%10.81}0 ise 1/256'da
pozitit bulunmugtur.Yine ayni tabloda seropozitit
20 kegiden tablodaki sulandirma basamaklar
sirasina ghre 14(%70}. 5(%25) ve 1(%5) pozitiflik
taspit edilmigtir.

Tablo 2. Koyun ve kegilerdeki pozitifigin titrasyon
basarmaklanna dagihm

116 1/64  1/256  TOPLAM
Koyun 19 14 4 a7
Kegi 14 5 1 20

Yine bu tabloya gore (Tablo 2) hastahk
titrasyon basamag kabul edilen 1/64 ve
iizerindeki sulandirma basamaginda koyunlarda
18 (%48.64), kegilerde 6(%30) pozitifiik tespit
edildifi gdralmektedir.

Ayrica 1/84 sulandirma basamaginda pozitit
olan koyunlardan 1'inin, kan alinmadan 1 hafta

énce abort yaptidi sahibinden égrenilmigtir.

TARTISMA VE SONUG

Kuzey Kibns Turk Cumhuriyet'inde koyun ve
kegilerde toxoplasmosis konusu Gzerinde sadece
1986-1997 yillar arasinda hazirlanan  yilhk
galigma raporlan sonuglannda, IHA testiyle
koyunlarda tespit edilen pozitiflik oranimn
(%19-55.6) disik olmadig, kegilerde de
koyunlardakine benzer bir pozitiflik oramnin
(%20-56.4) saptanchg gdrolimektedir. Bu gahgma
lle koyunlarda seropozitifik orammin %52.11,
kegilerde ise %52.63 oldugu tespit edilmigtir. Bu
durumda Kuzey Kibns Turk Gumbhuriyet'inde
mevcut koyun ve kegilerin her ikisinden birinde,
T.gondii antikoru tespit edilmigtir. Ozeliikle SF
testinin hastalik igin kritik sulandirma basamag)
olarak kabul edilen 1/84 ve 1/256'da koyunlarda
%25.34, kegilerde %15.78'lik seropozitiflik
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toxoplasmosis'in, Kuzey Kibrig Tork
Cumhuriyet'inde Gzerinde durulmasi gereken
hastaliklardan bin oldugunu géstermektedir.
Bugine kadar Kuzey Kibris Tiirk
Cumhuriyet'inde yalniz Tanm teskilatinin raporu
seklinde, bildirilen toxoplasmosis'in yapilan bu
galisma ile koyun ve kegilerde toxoplasmosis'in

bu sektérinde ekonomik  kayiplara sebep
olabilecedi ve daha da dnemlisi hasta hayvanlarin
ozellikle koyunlarin insanlar igin enfeksiyon
kaynagr olarak rol oynayabilecedi fikrini
kuvvetlendirmektedir. Bu ylizden Ulke capinda
yapilacak epidemiyclojik  galismalarla koyun ve
kegilerde toxoplasmosisin gergek  boyutlarinin
ortaya konmasi gerekmektedir.

yUksek oranlarda tespit edilmig olmasi, Kuzey
Kibris  Tork  Cumhuriyetinde  hayvanciligin
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AFYON CAY SELULOZ FABRIKASINDA HAVARNIHM
MIKROBIYOLOJIK ANALIZ

Nitay COPLUT
OZET

Afyon Gay seluloz fabrikasinda havanin mikrobiyolojik analizi yapilnugir. 2 amagla impingment sisiem
kullarilmigtir. Fabrikadan alinan hava dmeginde baklen koloni sayisi 8x107 ¢l m®. ofisten alinan drekls st
ax103 cfwm3, yine fabrikadan alinan hava drmeginde mantar koloni sayist 2x10% clund,  ofister alinan drnakls
ise 1.Bx103¢cfum3 goklinde saptanmigtir. Tazlu bir ortam olan labrika ile kontrol érneklenn aundigr ofis kismirdaki
mikroorganizmalarin koloni sayilan birbinne yakin ve normal dizeylerde oldudu saplaraustir,

Anabtar Kelimeler: Organik 10zlar, hava

THE MICROBIOLOGICAL ANALYSIS OF THE WORKING ATMOSPHERE
IN AFYON CAY PAPER FACTORY

SUMMARY

The microbiotogical analysis of the warking atmasphere in Afyan Gay pulp laciory have been performed. For
this purpose the impingment system have been used. The colany count of baciena i the factary was 8x10% cfum?
and in offise 6x103 cfuim3, also the caloni count of fungi in the factory was 2x10% ch..m3 and in the office division

1.8x103¢chws m3. The amoun of the colony forming units measured in the lactory ywnich conains dust in warking
atmosphere and the office Iram where contral samples have been taken waore close 10 each other and

narmal levels.

Key Words: Organic dust, working aimasphere

GIRIS

Solunan havada bulunabilen biyohazardlar
sofunum sistemini tehdit edebilmektedir. Havadan
kaynaklanan biyohazardlar arasinda organik
tozlar da yer almaktadir. Bakteri, fungus ve
metabolitleri de bu arganik tozlar arasindadir,
Solunan organik tozlar, immunolojik ya da non-im-
munclojik mekanizmalaria solunum sisteminde
cevap olustururlar (1). Gram pozitif bakteriler da
ha sik goriimektedir. Gram negatif bakteriler da
ha seyrek gdrilmekle birlikte endotoksinleri
nedeniyle daha patojendirler. Fungal sporfarin ise
ekstrinsik allerjik alvealitin sik oldugu yerlerde da
ha ylksek miktartarda oldugu gozlenmistir {1,2).

Bu gahgma Afyor il Cay ilgesinde bulunan
bir seluloz fabrikasindz yapilmistir. Bu fabrikada
artamin ¢ok tozlu olmas: nedeniyle, bakteri ve
fungus miktanmin da arip artmadigin saptamak
hedeflenmistir,

GEREG VE YONTEM

Afyon Cay Seluioz fabrikasinda havanin
mikrobiyalojik incclemosi yapilmigtir,  Ahinan
Ornekler Ankara Hastanesi Mikrobiyoloji ve
Klinik Mikrobiyoloji Béliimi laboratuvarlarinda
¢algiimistir.  Ornek  aiminda EGO  Genel

Midirtiginden alinan anma debisi 4 m alan
sayag kullanifmustir. Sayacin hava girigi acikia

TRefik Saydam Hifzissihha Merkez: Baghanlif Mixrobiyaiog ve Klimk Mikrobiyalop Boiuimi, Sihluye - ok g

Gelis lari 119.07.1999  Kabu! edslis @nhi ; 05.11.1999

The Eurcpaan Respiratony Journat Abstracls ERS Anrual Congress Barcelonz Spam. Seplember 16 - 2000 tvus vo siaiinusiun,

Yazigma Adress : Dr.Niay GOPLU. Relik Saydam Hilzissiblia Merkez: Bagkanhdi Mikrabsyalop ve Kirin Ao

VOL 56, NO 2, 1999

mpe Coiuitu,, Sivwye - Ararg

g7



COPLY. HAVANIN MIKROBIYOLOJIK ANALIZI

birakilarak 0.5 m3 havanin negatif basingla
sayagtan gegmesi igin gereken slre beklenmistir.
Sayacin ¢ikis) steril bir boru ile impinger sistemine
baglanmistir. impringer sistemi  sekil 1'de
gbsteriimektedir.  Sistemde ki ayr balon
kullanilmigtir. Balonlardan birine brain heart
buyyonu (Difeo,USA), digerine sivi Stuart
{Oxo0id,UK) konulmugtur. Steril hortum ve cam
borularla sayagtan gelen hava balon da bulunan
sivI besiyerinin icinden gegirilerek digan ¢ikmasi
sadlanmistir. Aymi iglemler kontrol amaciyla
fabrikarun ofis kisrminda da tekrarlanmigtir {3},

7

~

~i

—

!
!

A

Sekl|| 1. Impinger sistermi

Galisma sonbaharda, havanin nemli oldugu
bir dénemde, fabrikanin digariya agik ve toz
oraminin gok yUksek oldudu bir kisminda
yapllmistir.

Hava gegirme iglemi sornunda zaman
kaybetmeksizin kat besiyerine 1'er ml. ekim
yapilmistir. Her bir balon igin ikiser adet olmak
lizere %5 insan kanh agar, ¢ikolata agar ve EMB
agar {Oxoid,UK) kullarulirken, Sabouraud dextroz
agar (SDA)(Oxoid,UK) dérder adet kullamlmigtir.
SDA'lann ikiser adedi 26°C da bir hafta
inkiibasyona birakilirken diger plaklar 37°C'da 48
saat inkiibe edilmistir. Diger besiyerlerinin timd
37°C"da 48 saat inkibe edilmigtir. inkubasyon
sonras) bakteri ve mantar kolonileri sayilmistir.
Total hacme dayanarak yapilan hesaplama

sonucunda havanin 1 m3'de bulunan koloni

88

olusturan birim (cfu) sayis) saptanrmsgtir.

Bakteri identifikasyonu igin koloni mortolo-
jisi, hemolizi, pigmenti. aram ve modifiye Ziehl-
Nelsen boyalan, katalaz, oksidaz, koagilaz,
basitrasin ve novobiosin duyarhh@), harekel
muayenesi, bile eskuiin. safrada ernme, % 8.5
NaCl'de dreme doneylen, glukoz  fermentas-
yonlar ¢caligilmishr 14.5).

Kifler igin koloni morfolojisi ve pigmentinin
yanisira laktofenol pamuk mavisi ile mikroskopik
incelemeleri yapilmistir {6).

Mayalar icin germ tip ve fermentasyon
deneyleri yapllmistir {7}.

BULGULAR

Bakteri kolonileri fabrika kisminda toplam 31
adet, ofis kisminda toplam 23 adet bulunmugtur.
Mantar kolonileri ise fabrikadan alinan érnekte 10,
ofisten alinan érekte 9 adet bulunmustur. Bakteri
ve mantarlann dagiimi Tablo 1'de gérilmektedir.

Tablo 1; Fabrika ve ofisin havasinda mikroorga-
nizmalarn dagiim

Koloni saysi
Fabrika

Mikroorganizmanin ad

Micrococcus sp. 10
Corynebacterium sp.
Staphylococcus aureus
Staphylococcus epiderinichis
Staphylococcus saprofiticus
Streptococeus viridans
Nocardia sp.

Bacilius sp.

Ctrysosporium sp.
Penicillium sp.
Cephalosporidium sp.
Trichoderma sp.

Fonsecaea

Carndida aibicans

- B Ry W Ry W W W Ry
L N A N = -

Lok

Bakterilerin tim( Gram pozitif olup Gram
negatif bakterilere ail koloni tespit edilememistir.
Yapilan hesaplamalar sonucunda fabrikadan
alinan hava drneginde 8x103 cfu/m3, ofisten

alinan odrnekte ise 6x103 cfuym3  bakteri
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saptanmistir, Mantar kolonileri incelendiginde
fabrikadan alinan hava érneginde 2x102 cfu/m3,

ofisten alinan érnekte ise 1.8x103cfu/m3 mantar
varligr saptanmigtir,

TARTISMA

Son yillarda yapilan galigmalarla organik
tozlarin  akciger hastaliklan ve belli genel
semptomlara sarldigindan gok daha fazla yol
agtiklar saptanmigtir. Semptomlar pulmoner
hicresel reaksiyonlardan, szellikle inflamasyon-
dan kaynaklanmaktadir {2}, Organik tozlar
arasinda bakteri ve metabolitleri (endotoksin),
fungi ve metabolitleri (glukan) da sayimaktadir
(11. insan ve hayvan deneylerine gére bakteriyel
endotoksin gok digik dozlarda bile pulmoner
inflamasyon  baslatabilmektedir (2}, Fungal
sporlar ise gifigi akcigeri gibi allerjik olaylardan

sorumlu clabilmektedir (2 8).
Bizim galismamizda fabrikarin iginden alinan

srnekte 8x10° cfu/m3 Gram pozitif bakteri
saptanmistir. Bakierilerin dagilimi sikbk sirasiyla
mikrokok, Corynebacterjum, Staphylococcus sp,
Streptococcus virdans, Nocardia ve Bacillus sp.
seklindedir. Kontrol amaciyla ofisten alinan hava

rmeginde ise 6x103 cfu/m3 Gram pozitif bakteri
gremis olup tir dagiimi benzerdir. Afyon Cay
seluloz fabrikasinda diger organik tozlar oldukga
yuksek oranda olmakla birlikte bakterilerden
olugan organik tozlar yiksek bulunmamis, ofisten
ahnan kontrol érnediyle ok yakin sonuglar ortaya
gikmistir. Bu bulgular Zejda ve arkadaslarinin
{1} ciftliklerde yaptiklari galismalarin kontrol
ornekleriyle uyumludur,

Mantar kolonileri incelendiginde ise
fabrikadan alinan orneklerde treyen koloni sayss

2x103 r:fu;'m:3 olup =hie jusmunda 1.8x103 cfu/ms
dreme gdzlenmistir. iManrtararla ilgili veriler de
yine organik tozlar arasinda mantarlann yiksek
oranda bulunmadiguy gistermektedir. Zejda ve
arkadaslannin 1) calismasinda ise sehirde

cfu/m
biraz

airborne  spor konsantrasyonu 102
geklinde olup  bizim  galismamizdan
daha disiktir (1).

Kaliforniya'da yapilmis olan bir calismada
havada bulunan bakteri ve fungus konsantrasyon-
larr saptanmigtir. Bu galisma iki yil boyunca yeni
bir apartman dairesinde yapilmis olup bakteriler

icin koloni sayisi 5 «fwm®, mantarlar igin ise

198 cfu/m3 bulurmugiur (9), Bu konsantrasyonlar
bizim ¢alismamizin verileri ile uyumludur.
Kodama ve arkadaslanmin (10} yapmis
oldugu bir bagka calismada ise merkezi
havalandirma  sistemi ile dodal olarak
havalandinlan evierden ve bu evlerin yakinindan
agik havadan érrekler alinmistir. Ornekler mantar

agisindan incelendiginde koloni say|3|1030fu /m3,

bakteriler agisindan incelendiginde ise102 cfu/m3
bulunmugtur. Bu bulgularda bizim galismamizin
verileri ile uyumiudur.

Bu galismads saptanan mikroorganizmalar
dogada yaygin bulunan bakieri ve mantar
tirleridir. Koloni sayisi olarak da normal sinurlarda
bulunmaktadir. Benzer calismalarnin mevsimsel
degisiklikleri de gbz oninde tutarak yilin belirli
ddnemlerinde tekrarlamalaririn yararli olacagina
inanyoruz.
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ULTRASTRUCTURAL EFFECTS OF X- IRRAD!ATION ON
SPERMATOQGENESIS IN RATS

Yusuf KALENDER]

Suna KALENDER?

Hakki TASTANZ

SUMMARY

In this study, ultrastructure of both spermalogenic and Seroli cells o malure rat testes 10 days
after an axposure of 9 Gy ol X rays were studied by transmission eleclron microscopy. A considerable
swelling i spermatogorium and disruplions in its nucleoplasm struclure were toiecled. Besides, there was

an increase in the number of lysosomal bodies in the ¢

yloplasm of spermalogoniurm cells. Lysis ol cytoplasm

of primer spermatocytes and large number ol vacusles were also observed. There was a considerable
decrease in the number of sperm cells and an apparent defec! occurred m their morphology. As far as
cytoplasm of Sertoli cells are concerned, there were also an increase i the number of lysosomes and

noticeable swellings in cristae of some mitochondria.

Key Words; X-rradialion, spermalogenesis, Sertoli cells. eleciron MICroscopy

FARELERDEKI SPERMATOGENEZ UZERINE X ISINLARININ
ULTRASTRUKTUREL ETKiSi

OZET

Bu galismada, olgun fare testislerine 9 Gy X g verildikten 16 gun sonra spermalojenik hicrelerin ve
Sertolt hierelerinin ince yapst transmisyon elektran mikroskabu He incetendi. Spuniuatogonyumlarda sisme ve b

hilcrelerin nikleoplazmalarinda bozulmalar tespit edildi.

Aynt zamanda bu hiicickenn sitoplazmasinda lizoremal

cisimeiklerin yapisinda bir artis befirlendi. Primer spermatosilerin sioplarmacinda =umeler ve biylk vakuolier
gbzlendi. Sperm hilcrelerinin sayisinda belirgin bir azalma ve morlolojilerinde borulmaiar meydara geldi, Sertal
hucrelerinin sitoptazmasindaki lizozemlann sayisinda arlig ve bazi milokondnlern wistalannda sismelar tespit

edild:.

Arahtar Kelimaler: X-igini, spermatogenez, Sertoli hicreleri, elekiron mikroskobu

INTRODUCTION

The irradiation testis of the adult animal
has been often used to study germ cell
radiosensitivity { t-3) and spermatogonial renewal
and  differentiation (4-63. Spermatogonia are
known to be the most radiosensitive cells in the
testis, but if the radiation dose is higher, more
differentiated cells can also be destroyed {t, 7).
Although the number of Seroli cells remains
unchanged follewing irradiation, reports on their
function are contradictory (8-t t).

The purpose of this study is to examine the
ultrastructural changes in seminiferaus tubules of
rat testes ten days after a single dose of 9 Gy of
X-rays,

MATERIAL AND METHODS

Animals and irradiation procedure

The experiments were performed using
mature {10-12 weeks-old) male Wistar rats, The
animals were supplied with standard food and tap
water ad libitum. Conlrol and irradiated animals

1Gaz University, Faculty of Aps ard Seierce, Oepattment of Biofogy. Ankara

2ankara Universily, Faculty ol Science, Dapartment of Biology. Atkara
Gatg lanfy 14.12 1999 Kabu! edihs fanin 28 12,1099
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were kept under controlled temperature and
lighting conditions {12h dark,12h light).

Fifteen minutes prior to irradiation, each rat
was anesthetized with an intraperitoneal injection
of pentobarbital (30 mg/kg} and it resulted in a
moderate anesthesia and relaxation.

The animals were then placed in posterior
recumbent. All legs and tail were firmly fixed by
surgical tape on plastic plate. Radiographic
pictures of animals from pilot group prepared in
this way showed that whole testes and a portion
of pelvic girdle were included within the field of
irradiation. In every case the testes were exactly
situated in the field of irradiation. An anterior
radiation field (6x6 cm) was centered over the
testi-cular area. The X-ray source to midtesticular
distance was 100 cm. Testes were irradiated with
6 MV X-rays using a Philips SL 25 Linear
Accelerator unit at a dose rate of 400 ¢Gy/minute.
All rats in experimental group (n:12) received a
single exposure of 9 Gy X-radiation for three
minutes. We obtained testes from experimental
groups ten days after a single exposure of 9 Gy
X.radiation to the rats. Control animals {(n: 12}
were sham-irradiated i.e., they were subjected to
the identical manipulation procedure without the
irradiation. Animals were then returned to their
individual cage following irradiation and allowed to
recover from anesthetics in a quiet, darkened
environment.

Preparatlon of tissue samples

For electron microscopic examinations of
tissues, primer fixation was made in 3%
glutaraldehyde in sodium phosphate buffer (200
mM, pH 7.4} for 3 hr at 4°C. Materials were
washed with same bufier and postfixed in 1%
osmium tetroxide and in sodium phosphate buffer
pH 7.4 for thr at 4°C. Tissue samples were
washed with same buffer for 3 hours at 4°C, and
dehydrated in a graded ethanol and embedded in
Araldite. Thin sections were cut with Reichert OM
U3 ultramicrotome. Samples were stained with
29, uranyl acetate and lead citrate. After that, the
sections were viewed and photographed on a

92

Jeol 100 CX |l transmission electron microscope
{TEM) at 80 kV.

RESULTS

The spermatogonia in the testes of control
group were found o be in close association with
basal lamina. In the cytoplasm of these cells,
mitochondria and endoplasmic reticulum were
noticeable (Figure 1a).

L R

Figure 1a. Elecren micrograph of the spermatogonium
in testes of control group. The Junctional complexes (thic
arrows) between Sertoli colls (3). n: nucleus. mitochondnia {(hin

arrows), endoplasmic reliculum iarrow head) . X10000.

The junction between plasma membrane of
spermatogonia and thal of Sertoli cells was seen
to be formed frequently {Figure 1a}.

Lt g "
LAY

X

Figure 1b. Swelling ol spermalogonium after 10 days
exposure 16 9 Gy X irradiakon. n: nucleus, fysosomes (thick
arrows). mitochondria (ithin arrows). X10000.
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The spermatogonia of rat testes were found
to be swelled following exposure to X-rays. The
nucleopiasm of these ceils were seen to be
defected, and their cytoplasm were found to lost
their homogenous formation and found to be
melted. The endoplasmic reticulum that were
apparently seen in the cytopiasm of the control
group was seen to be lost completely in these
cells of rats exposed to X rays. Besides, there
was a considerable increase in the number of
lysosomes (Figure 1b). When spermatocytes of
rat testes exposed 10 X rays were compared with
that of control group a number of vacuoles with
various size was noticed to be formed in the cyto-
plasm of cells exposed to X rays (Figure 2a, 2b).

S w e

‘Flgu're 2a, Elaciron micrograph of 1h
lasles of conlrol group. n: nucleus. X 10060,

Figure 2b. Large number of vacucles m spermalccyle
cell after 19 days exposure 10 9 Gy X irradialion. v vacuole,
[libnls, X12500.

VOL 56, NO 2. 1999

As far as sperms in the testes of rats
exposed to X rays are concerned: thair size were
found to be larger as compared to that of control
group (Figure 3a). Besides a significant
morphological changes especially in the head
and tail were seen to be formed {Figure 3b).

s d
SRR

S e TR
Figure 3a. Eleciron micrograph of 1he sperm in lesles of
conlrol group, n: nucleys. acrosome {arrow}. X17000.

. N

Figure 3b. Elaclron micregraph of morpholegically
abnormal sperm [ollowing 10 days exposure lo 9 Gy
Xirradialion. S: Serloli cell, n: nuclaus, v: vacucla surrounded by
membrane, milochondria wilh a swellad chslae ({arrow),
I2 lyossome. X13000,

Such types of sperms were common
throughout this study. In addition, the increase in
the number of Iysosome and swelling in the
cristae of mitochondria were observed in the
cytoplasm of Sertoli cells of the rat testes exposed

a3
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to X rays {Figure 3b}. Besides, in the studies done
by light microscope @ remarkable decrease in the
Aaumber of spermatogenic celts of rat testes
exposed to X rays was noticed.

DISCUSSION

There are a lot of studies on the effects of
irradiation on the testes. Most of these studies are
physiological, biochemical or histopathelogical
{12-15). Researches have found simitar results in
most of studies and shown that the pathologic
effects have changed due to the dose applied. in
this study of ours apparent defects have been
abserved in all of the cells in the testes.

10 days after exposure to 9 Gy X rays. a
decrease in the number of spermatogenic ceills
was seen when the testes of rats were analyzed
by both tight and efectron microscope. This
indicates that spermatogenic celts tost their ability
‘o divide meiosis. The results are in harmony
with the results of  previous studies 11, 7
Pinon-Lataillade et at., {167 examined histological
structure of testes from 7 to 180 days after an
acute exposure of rats to 8 Gy of gamma rays.
Researchers detected an apparent decrease in
the number of the spermatogenic cells in the
seminiferous tubutes. in addition, they reported
that the spermategenic cells lost their mefosis
division abitity. With reference to this finding, they
also stated that DNA was damaged. tn our
histotogical studies. an apparent decrease was
also sbserved in the number ofthe spermatogenic
celis and even no spermatogenic celts were
observed in some seminiferous tubules.

Radiation damage to the seminiferous
epithetium is usually accompanied by an increase
in serum concentrations of FSH. This was again a
teature of the present study where the increases

seen are consistent with previous reports G917
18). The mammalar trE1s (§ not onty responsibi:
for the production of fpermalozod but is also an
important endocrnine organ, bemng the maor
soutce of the androgeme sterods moman. Lt
stimutates the testcular Leydig cells to secrtls
testosterone that 1s reguired for maintaning
spermatogenesis  Nd associated  sexnal
functions.  Previcus  studies  have indicated
damage to the Leydig ceil poputation foliowing
single doses of radiation. oither as a decrease
in serum testosterene 1197 or more usually
as a compensatory increase in serum LH (9. 10,
17,18}

Schiappack et at., 120} exposed rats to0 5.5
and 8 Gy gamma rays. Having compared testas,
seminat vesicte, epididymal and ventral prostaie
with those in the conbei group, the researchers
detected apparent dilferznces. In this study we
didn't measure weights, but observed  lysis "
the testes. The fact that the spermatogenic cells
significantly decreased in the seminiferous
tubutes has simitarity to the other studies. in our
electron microscope findings, the effect of the
X-ray on the testes were clearty observed. After
the exposure of X-rays few spermatozcoa were
observed in the semuniferous tubules. tn this
group, we detected e sperms with morpholog!-
cal defects. Generally, either the tails or the
acrosomes of these sprrms ravealed a defected.
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BASLIK  : DNA vaccine tor HCV protects agalnst infection in a mouse model
YAZAR ADI: Berzofski JA, et al.
DERG/! ADI : Proc Nati Acad Sci USA 2000; 97: 297-302

FARE MODELINDE DNA ASISI HCV'YE KARSI KORUMA SAGLIYOR

insan MHC Ciass | gent tagtyan transjentk fareler Hepatit C virusu ‘core’ protemi kodlayan bir DNA plazmidi
ile bagrgiklandiktan sonra, HCV 'core’ proteini eksprese eden rekombinant bir vaccira virusu enfeksiyonuna karst
en az on diit ay slreyle korunabilmiglerar,

Hepatit C virusunun doku kitiininde dremesi zayrtiir ve olagan koguilarda larelen enfekte etmez. Bu nedanle
ast gahsmalan genelitkle primatiar Gzerinde yapimaktachr. A.B.D. Bethesda-Maryiand'da bidunan Ulusal Saghk
Enstitiisi'den Dr. Jay A Berzofski ve ark. ast gahsrnalan yapmak dzere bir hayyvan modeli olugturmak amactyla
insan HLA-AZ2.t aleli tagtyar farelers, HCV nikieckapsid veya 'cora’ geni tagiyan bir plazmid enjekte etmiglerdir,

Fareler, kontrol plazmidt enjekte edilen tarelenn aksine, immunizasyondan sorra en az 14 ay sireyle HLA-A
2,1 Hle sunulan HCV ‘core’ peptidine 6zgll sitotoksik hiicre yanm olugturmusiarair ve hedef hilcre hzisine yol
agmrslardir. CD8 veya HLA-AZ.t (CD4 degil) antikorlarni ekienmesi sitotoksik T hlicre axtivitesini ciddi sekiide
azaltrmstrr.

Bu yakiagtmin koruyucu potansiyelin degeriendirmek amaciyla, arasttnmacilar jarclen DNA agistyla agiamay:
takiben ki, aitt ve t4, aylarda HCV ‘core’ proteint ekspresyonu yapan bir vacciar wirusu fle enlakte etmiglerdir.
Badigtkiamadan sonra ikinci ayda virusla enlekte edilen farelerde, kontroliere kiyasia, virus titresinde 6-12 iog'luk
bir azaima oldugu saptanmistir. Virus titresindeki araima, altincr ayda 7 log, 14. ayda 5log ditzeyinde olmustur. Tim
gahsma grubuy farelerinde, anti-CD8 antikoranmin eklenmesi bu Korumay! bloke etmstir.

Farelerde ainan yanta karsin, insanfarda bu uygulamann aym sonucu getireced: tarismalrdr. Ancak carpre
ve uzun sirelt bir yamtin ahinmast cesaret vericidir.

Bu galismamn dnemit kisitiamaiarindan biri farelerin hala kendi madr dokir uyguniugu antifenierine sahip
oimalandrr. Bu durumda farelerin kendi {MHC) molekiillerini Kuilanabliecedi olasihdr vardir ve buniar asmnn
koruyucu etkisinde rol oynayabilir. Ancak, sadece insan major doky uyguniugy antijenlenni tagtyan, kend
antijenlerinden yoksun fareier de trettimistir ve benzer gahsma bu tir farslerle stirdurnimektedir,

Ceviri: Uzm.Dr. Tilay YALGINKAYA
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Basik Adi: Setenium and viral virutence
Yazar Ad) : Levander OA, Beck MA
Dergi Adi : British Medical Butietin 1999: 55: 528 - 533

Selenyum ve Viral Virulans

Makaleye konu olan caligmada, ‘coxsackie vy wayhakl muyokasd i lang modedl, wrad eeulsa
nutnsyonel determinantlarin aragtirimasi amactyla kulan/imsr.

Keshan hastalil. dojurgan  yagtaki kaginlarla gocl il etkieyen, selonyury jedidusine  cevap veoan,
kardiyomiyopati ite karaktenze bir hastalktjr. Gin'de daha onci: yapilan bir Jda, Keshan hastaliginin sik
gorGldigu bir bélgeden hazrlanan, selanyurn icendi dlsilk diyetle beslencn fare i, coxsackie virusuyla enfekte
edildiklerinde (ayn diyetle uygulanip da brefagal entibasyonia ek selenyum el Lrelere oranla). gana yayain
ialp hasarinin glktigr gézlenmistir.

Bu calgmada ise, benzer diyetie peslerien larelenn virulan bir coxsackr wills B3 susuyla {CVB3.20)
enteksiyonu virusun daha virulan bir hale galimesipe yal aghigtiy. Ayrica, non-wiraian el sus ICWB3I0T, enfeksyon
sirasinda virutans kazanmighir. CVB3/0 virustinun wriilansndai) ainisime eshik wrber senbmundakl gediskiik, susy
virulan viras CVB3i20've daha yakin hate getirmektedir.

Bitindig kadariyla bu rapor, enfeksiyon etken. o virusti konagin pesleninie dulumunz bagl olarak genetk
dedisim gosterdigine dair bildirilen ilk raporduir. Boylece, beslenme uzmanplarirn, diyel'eniizkaryon ifigkisinin daha iyl
anlagitmas! igin, antmig viral yirutanstakl bu meEkanizmay! goz éniindi bulundupmala: e kel

Geviri: Uzm. Br. Metin GZ50Y
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BASLIK : Bacterial eradication from root dentine by ubtrasonic frrigation with sodium hypochlorite
YAZAR ADL Hugue J, Kota K, Yamaga M, fwaku M, Hoshino E
DERGI ADI : international Endodontic Journal t998; 31: 242 - 250

SODYUM HIPOKLORITLI ULTRASONIK IRRIGASY O YOLUYLA
KOK DENTININDEN BAKTERILERIN ERADIKASYONU

Bu inceleme cekilmig 1nsan dig kullanarak kol dentininin yizay, s:g voe dean labakatarndan baktery:
lemiziemede izlenilen intrakanal igasyon prosdirlerni degurlendirmeyr hodeflemiekledir. Yapay bakteri vayma
tabakast, kok kanal duvarlannda dental plak ve yapay clarak dekalsifiiiye olmus dentin veya ciriK dentin kansinon
birlegtirimesiyle bagarilt bir sekilde Gretilir Rezerar dehgh, 3.5 mm derinliginde, ! mnv capinda ve bes bakter
tarinir bulundu@u  (Achinomyces  israeht. Fusobacteriym  nucleatunt. Proplontbakienium  acnes, Sheptococcus
mulans we Sireptococcus sanguis) kaplamas: ¢rkartian plakalar Uzerndekt kok kanallarmm 1.5 mm uzading ve
paraleline gelecek sekilde hazirlanr.

Hazirlanan xanallarn srrigasyonundan sonta baktenyal vradikasyon, baktentoon icnmzlznmsi

i} Bakterilerin yapay olarak yayddidn kak kanal yitzeylen ve s1g tabakayls.
i} Kok kanal rezecvuar deltkiarinn daha desn tabakalar: voluyia tenmzieniies: de belirdemr.

Sonug olarak, %12 NaOCl'll simngsl nrgasyort yelerl degilken, "85 ve ' - 12 MaOClle yapilan ultrasontk
rrigasyen, yapay yayma ibakasindan bakterrys anndirmestr, Su oveya %619 EDTS weren ultrasonik irfgasyen
bakierye yayilmig yizeylerden anndirmakta yetersiz kaimigtie, F. nucfeatunt orpedinde, 12 Srmekten besinde cok
az sayrda bakteri bulunmasina ragmen, %12 NaOCIM ultrasonik irfigasyon, rezncenar kanalianna yerlestinlen
A. fsrasli. F. Nucleatum. P. Acnes. 8. Mutans ve S. Sanguis' oldirmistur. Daha az knnsanire NaOGIi ullrasort
rrrigasyon, birgok numunede rezervuar kanallarndan tamamen temizierememisin. 2127 ultrasonik rrrigasyon,
kok dentinin yOzey, sig ve derin tabaka'arindan bakteriyi etkin bir sekiide termizlenus by gorGnmektedir.

Ceviri: Dog. Dr. Nilgtin AYHAN
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BASLIK : Hepatitis viruses A,B,C,D,E ve G and G: implications for dental personnet
YAZAR ADI: Gillcrist J A
DERGI AD{ : JADA 1999; 130: 509 - 520

'

A,B,C,D.E VE G HEPATIT VIRUSLAR! :
DENTAL PERSONEL ICIN BILGILER

Bu makalede, dental personele viral hepatit tirleri ve bunfarn  epideniiyoiopinn, khnik dzeltikleri, korunma

yollar ve tedavileri ile ilgili dzet bir taslak hazidanmigtr.

viral Hepatit en az alu ayn virusun sebep oldudu karac:ger enflamasyGrudur. Hepatd A ve E virustar:
{HAV ve HEY) sadece akut hastafikiara neden olan ve bagersaklar youyln gecen virusiardir. Hepatit B, C ve D
virustar (HBY, HCV ve HDV) daha gok enieksiyaniu kan yoluyla geger; ancak diger enfeksiyoils vOcut siviars
yoluyla da gecebilir. Bu (g virus akut veya kronik hepatite neden ofabifir. Krossk viral Liepatith kisderde kronik
karaciger hastahd, siroz ve Karaciger hicrelennde karsinoma goralebilir. Hepaw G ovirusy yakin zamanda teshis
edimistir, kiink olarak akut veya kronik hepatite sebep oiup olmadig: hendz bilinmiziektedir.

Dis saghd: galisanian (DHCW) ézellikle HBY, HCV ve HDV'ye onem vemnichditer. G inki bu patojeniere
mesleki olarak maruz kalmatari sonucunda akui veya kronik enfeksiyonlara yakatanabidirler. Agdar ve ba@igik
globilinier HAY, HBY  ve HDV enfeksiyonianna kars: korunmada etkilidirler, ancax HCV'ye kargi etkili degildirler.

Dis saghgr galiganian viral hepatit konusunda  bilgilendirimeli ve Hepawt Bye karg aglanmalidiriar.
Enfeksiyon kontrol dnlemierinin uygulanmas:, hepalit virusianin da iceren tum kan kaynakh patojenleri mesiek:
yollaria gegisini dnlemeye yaidime: olacakir.

Son 33 yidir viral hepatite yo! agan alt ayn virus teghis eddnigtir. Buntar: A, B, C, D, & ve G viruslandr.
1982°den 1995'e kadar ABD'deki akut viral hepatt vaka raporian incelendiginde burdann %487ine Hepalit A'nin
{(HAY), %347ine Hepatit B'nin (HBV), %615%ine Hepatit C'nin (HCVi, %:3'lne ise Ave Eye kadar olan viruslardan farkh
bir virusun neden cldudu gdriimektedir. Aynica, bilinen wiruslann serolgjik befiritenni :agimayan, ancak akut wiral
hepatitin ortak sempltoiniarini gegiren hastalar da vardir; bu da hendz kegfedimenig virus ya da viruslarin oldugunu
gistermektedir.

Dis sadhd: cahiganlannin hepatt viruslarina karg: dikkatli olmalanni gerektren dént snemdi neden vardir:

-Virusiar diinya gapinda yaygindir;

-Virusfann gogu énemli oranda morpidite ve mortaliteye sahiptir;

-Kandan dreyen virus tirennin mesteki kosullarla bulasmas: digle ilgili afantarda kolaylikia ojusabilir;

Jmmunoprofilaksi, yasam garlannin  modifikasyonu ve enfeksiyon kontrold gibi paz: &zel korunma
dnlemier hastaliklarin tedavisinde yardime: olabilir,

Ceviri: Dog. Dr. Niigun AYHAN
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BASLIK : Sonle and mechanlcal toothbrushes
YAZAR ADI: MacNell S, Walter DM, Dey A, Glaros AG, Cobb CM
DERGT ADI : J Clin Perlodontol 1998; 25: 988 - 993

SONIK VE MEKANIK DiS$ FIRCALARI

Bu ¢alismanin amact mekanik ve sark dig firgalannin Actinomyces wiscosus um viabiitas: dzennde 1 vitre
etkiferinin kargtagtridmistir. Agresit mekanik absiyon veya sonik enerfi sonuguari ortaya grKan tamin imkansiz
mikrobiyal tahribatin baslang:ct baganh kolonizasyon prosesini Gnleyebitdigr ey Dozabddidg rasyonel olgusune,
incelemektir. A. viscosss kiilttirlen standardize ootik bir dansiteye gore dretifmists ve rer biry yirn denekten olusan (e
tedavi grubuna bdlinmistdr. Tedavi grublan 15,30,45 ve &0 saniye sire fle mekarik yada sonik dig frrcagmm
uygulandigr bir tedavi edilmis kontrol grubundan olusmugtur Bildirilen tedaviden sonra plaktan alinan érnck
subkdlitire edilmis ve cfu sayilan tayin editmisti. Negatff bayama ve elektron mkrGskapi ile nceleme icin flave
drnekler alinmigtir. Her tedavi intervalinde her bir tedavi grubinun ortalama ofu sayilan ANOVA ve matiple
painvise Kiyaslamalarla istatksel olarak analiz edilmistir. Sonuclar dig frcaiast -4e0.0001 e uygulama sires
fp<0,0001}) i¢in antamlt bir etki tatbik stresinin interaksiyonu ip«G.0551 s sadeer marfinal b amarr
gastermigtir Post hach testier, tedavi edilmemis kontro! ve niakanik dig fircalor i Gaml aerccede daha by«
sayida efu'lar gbstermistiz. Elekiron mikroskook inceleme sonik dig freast crihunda agregrasyon egiliminde b
azalma ve fimbrianin kaybr oldugu ortaya gikmistir. Hicre hasan ve kontrol gribu izeande cfu'larin artisinn benrton
martalojik defillerin yokluguna dayanarak ne mekanik ne de sonik dis firgalan hicre wanliesmi etklemamektodir,

Ceviri: Dog. Dr. Nllgiin AYHAN
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Third International Conference on Therapies for Viral
Hepatitis, Maui, Hawaii, ABD
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26-28 Ocak 2000

Fifth International Conterence on the Macrolides,
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12-15 Mart 2000

8lh Biennial Canference on Antiinfective Agenls ad
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Bagvuru: Futuramed Congress Organization, P.O. Box
83 03 58, D- 81703 Munich Almanya

internet: www. fuluramed. de

24-27 Nlsan 2000
Kapadckya Birinci
Mikrobiyoloji Kongresi
iletigim Adresi: Dog.Dr. Taml KOCAGOZ

Hacettepa Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve
Klinik  Mikrobiyoloji Anabilim  Dal, 06100
Sihhiye - Ankara

is Tel: 0312 311 4752
Faks: 312 31t 52 50
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10th European Congress of Clinical Microbiolegy and
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FEMS Symposium Laboratory Monitoring of viral
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TELIF HAKKI DEVRI
REFIK SAYDAM HIFZISSIHHA MERKEZ| BASKANLIGI
Tlrk Hl}jyen ve Deneysel Biyoloji Deraisi

Biz asagida imzalar bulunan:

Biz asafida imzatari bulunan yazartar, sundugumuz makalenin orjinal olduguriv; berhang bir bagka dergiye
yayinlanmak Ozere verilmedigini; daha énce yayinlanmadidini, orjinal telit hakk formu e birikte Yayin Kunoh
Bagkantigi'na gonderildigini bildiririz.

Makalenin telif hakkindan feragat etmeyi kabu! ederek sorumiutugu Ostlenir ve 1mza ederiz.

Bu vesileyle makalenin telif hakki THDBD'ne devredilmigtic ve Turk Hijyen ve Deneysel Biyotoji Dergisi Yayin
kurulu makalenin yayintanabiimesi konusunda yetkil Kiinmistir. Bununta birlikte yazarlann aga@idaki haklar sakhdir.

NOT: Asagidaki bitin duremiarda makalenin Tark Hijyen ve Deneysel Biyoloj Dergiside yayinlandigina dair tam
otarak referans veriimetidir.

1- Telit hakki disinda kalan kalan patent v.b. bitdin tescil ediimis haklar;

2- Yazarin gelecekleki kitaplar ve dersler gibi gahgmalarinda: Makalenn timil ya da bir b3lUmind doret
ddemeksizin kullanmak hakki; ve

3-Makaleyl satmamak kosulu ile kendi amaglan igin cogaltma haiki.

BOtin yazarar tarafindan imzatanmak (zere:

IMZAL e Tarih e HMZA s i Tarihi i
AGIK AT AGIK A e
IMZA% s, Tanib PMZAL oo Tarih. oo,
AGIK AL AGIK AGIL e
IMZal et Tarh: e IMza L Tanbi v
AGIK AT i e AGIK Ao e
YEZIGMIA ATESI . oceone e

Telefon oo Fax: e, E-mall

NOT: Liten formu doldurunuz, imzalayiniz ve agagidaki adrese metinte bithkie gonidenmz.

TOrk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi
Refik Saydam Mifzissihha Merkezi Baskanld
Yayin ve DokUmantasyon MOdindgs
06100 Sihhiye-ANKARA

Tel: (0 312) 433 70 01 Fax: {0 312) 433 70 00 E-migl thod @ saglik.gov tr
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