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TURK HIJYEN VE DENEYSEL BiYOLOJi DERGISI YAZIM KURALLARI

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

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

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

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

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

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

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

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

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

yazilmali; uluslararasi standardlara uygun olarak kisaltilmalidir.

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

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

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

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

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

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

11. Arastirma yazilari;

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

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

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

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

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

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

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

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

f) Bulgular: Sadece arastirmada elde edilen bulgular belirtilmelidir.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

j) GenBank/DNA Dizi Analizi: Gen kalitim numaralar ve DNA dizileri makale
icinde kaynak olarak gosterilmelidir. Konuyla ilgili ayrintili bilgi icin “National
Library of Medicine” adresinde “National Center for Biotechnical Information
(NCBI)” bélimiine bakiniz.

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

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

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

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

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

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

Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Halk Saglig1 Genel Mudirlugu

Tel : (0312) 565 55 80

Faks : (0312) 565 55 91

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



WRITING RULES OF TURKISH BULLETIN OF HYGIENE AND EXPERIMENTAL BIOLOGY

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

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

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

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

b. The short title should not exceed 40 characters.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Congress papeyars: Entrala E, Mascaro C. New structural findings in
Cryptosporidium parvum oocysts. Eighth International Congress of Parasitology
(ICOPA VIII). October, 10-14, Izmir-Turkey. 1994.
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Arastirma Makalesi/Original Article
Makale Dili “Tiirkee”/Article Language “Turkish”

Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

idrar orneklerinden MALDI-TOF MS sistemi ile direkt bakteri
tanimlanmasi

Ayse Nuriye VARISLI', Giilsen CETIN-HAZIROLAN?, Altan AKSOYZ2, Neriman AKSU-KOCA?

OZET

(USE)’de
etken bakterinin erken saptanmasi; uygun antibiyotik

Amag: Uriner sistem enfeksiyonlan
tedavisine kisa siirede baslanmasi ve maliyet acisindan
oldukca énemlidir. USE’nin tamsinda idrar kiiltiirii altin
standarttir. Kultur ve antibiyotik duyarlilik testi 48-
72 saat surmektedir. Matriks aracili lazer dezorpsiyon
iyonizasyon ucus zamani kiitle spektrometresi (MALDI-
TOF MS) ile kiilturde uretilen bakteriler birkac dakika
icinde tanimlanirken, direkt klinik ornekten tanmimlama
genellikle iki saat gibi kisa bir zaman icinde yapilmaktadir.
Bu calismanin amaci, idrar orneklerinden MALDI-TOF
MS sistemi ile bakterinin direkt olarak tammlanmasi
ve tedaviye olabildigince erken baslanmasina katki
saglamasidir.

Yontem: Hastanemizin mikrobiyoloji laboratuvarina
30 Kasim 2015 tarihleri arasinda USE
152
Rastgele secilen orneklerin bir

01 Temmuz -
sikayetiyle gonderilen
alinmistir.

idrar 6rnegi calismaya
kismina
deneysel olarak Gram boyama yapilirken bir kismina
yapilmamistir. Direkt idrar orneklerinden MALDI-TOF MS
sistemi ile bakteri tanimlanmasi icin orneklere formik
asit ekstraksiyon metodu uygulanmistir. Bu orneklere
es zamanli olarak idrar kulturd de yapilmistir. 37 °C’de
aerobik ve %5 CO,’li ortamda 18-24 saatlik inkiibasyondan

sonra anlamli Ureme saptanan plaklardaki kolonilerin

ABSTRACT

Objective: Rapid identification of bacterial
pathogens from urine specimens are essential to
establish an adequate antibiotic therapy to treat
urinary tract infections and it is very important in
terms of cost.Urine culture is gold standard in the
diagnosis of UTI (Urinary Track Infection).Urine
culture and antibiogram usually takes 48-72 h.The
bacteria produced in culture identified within a few
minutes while the clinical samples are identified
in a short time like two hours by Matrix-assisted
laser desorption and ionization time-of-flight mass
spectrometry (MALDI-TOF MS).The aim of this study
is to contribute identification of the direct bacteria
by MALDI-TOF MS system and to start early effective

treatment of urine specimens.

Methods: We analyzed 152 urine samples with
UTI complaints were submitted to the microbiology
laboratory between July to November 2015.While
some of the samples were experimentally Gram
stained, some were not.Formal acid extraction
method was applied to urine specimens for direct
bacterial identification with MALDI-TOF MS system.In
this example, the urine culture was also performed
simultaneously. Identification of the colonies in

plaque,which was incubated in media at 37 °C in
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tanimlanmasi MALDI-TOF MS sistemi ile yapilmistir.

direkt  bakteri
tamimlanmasinda, MALDI-TOF MS sisteminin duyarlilig:
%76 olarak bulunmustur. MALDI-TOF MS sistemi ile
ekstraksiyon oncesinde bakteriyel yuki belirlemede,

Bulgular: idrar orneklerinden

Gram boyama yapilmasinin test sonuclarina etkisinin
belirlenmesi amaciyla istatistiksel analiz yapilmistir.
Buna gore Gram boyama uygulamasinin MALDI-TOF MS
sisteminin tam performans1 Uzerine etkisi istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Kultirde 105 tek
cesit bakteri Uremesi olan orneklerde, direkt ornekten
MALDI-TOF MS ile ve idrar kiiltiirinden MALDI-TOF MS ile
tanimlanan bakterilere bakildiginda; Enterobactericeae,
Enterocuccus faecalis, Staphylococcus aureus ve
Clostridium  striatum’da tanimlama oram yiksek
bulunurken, streptokoklar ve nonfermenter Gram negatif
bakterilerde tanmimlama yapilamamistir. Deneysel olarak
MALDI-TOF MS’in disiik bakteriyel konsantrasyonlardaki
glivenli tammlama diizeyini belirlemek amaciyla; E. coli
ve E. faecalis suslanimn 1x10°, 5x10°, 2x10°, 1,2x10%,
6x10* ve 3x10* kob/mL dilusyonlarn yapilarak MALDI-
TOF MS ile tanimlanmistir. E. coli susu, 1x10°, 5x10° ve
2,5x10° kob/mL diliisyonlarinda, E. faecalis ise sadece
1x10° kob/mL diliisyonda yiiksek diizey gliven araliginda

bulunmustur.

Sonug: Bu calismada, MALDI-TOF MS yonteminin
duyarliigi 10° ve/veya 10° kob/mL tek cesit Gram negatif
bakteritri olan orneklerde yiksek (%76) bulunurken,
karsik veya 10° kob/mL ve altinda bakteriliri veya
candidiri olan orneklerde tammlama yapilamamistir.
Ek olarak MALDI-TOF MS yontemiyle idrar orneginden
direkt bakteri tanimlanmasi oncesinde Gram boyama
uygulamasinin etkinligi arastirilmis ve Gram boyamanin
MALDI-TOF MS sisteminin tanm1 performansina katki
sagladigi ve bu nedenle calismaya alinan 6rneklere Gram
boyama yapilmasi gerektigi distinlilmustiir. Bu yontem,
idrar kilturiinde 10° kob/mL tek bakteri Gremesi olan
hastalarda, klasik kiiltiir yontemine gore daha hizli sonuc
verebilmektedir.

Anahtar Kelimeler: idrar 6rnekleri, MALDI-TOF MS,

idrar kultiirt, tanimlama

Turk Hij Den Biyol Derg

aerobic and 5% CO, for 18-24 hours of incubation,were
performed with the MALDI-TOF MS system.

Results: The sensitivity of direct sample from
MALDI-TOF MS system was found to be 76%.Statistical
analysis was performed to determine whether the
Gram stain had any effect on the bacterial load and
consequently on the identification of the MALDI-TOF
MS system.According to this, there was a significant
difference between Gram staining group and non -
Gram staining group (p<0.001).Higher identification
rates were found in Enterobactericeae, Enterocuccus
faecalis, Staphylococcus aureus and Clostridium
striatum (except streptococci and nonfermenter
Gram negative bacteria), 10° cfu/mL single culture,
MALDI-TOF MS directly from urine culture and MALDI-
TOF MS from urine culture. Experimentally, in order
to determine the safe identification by MALDI-TOF
MS low bacterial concentrations; The E. coli and
E. faecalis strains were identified by MALDI-TOF MS
with1x10°, 5x10% 2.5x10% 1.2x10%6x10* and 3x10*
cfu/mL dilutions. A minimum of 1x10°, 5x10°> and
2x10° cfu/mL were identified to reliable scores for
E. coli strains, while E. faecalis was defined at 1x10°¢
cfu/mL dilution only.

Conclusion: In this study, MALDI-TOF MS method
the sensitivity 10° and / or 10° cfu/mL higher in the
single kind of sample the Gram-mixed or 10° cfu/mL
or less from the sample with bacteriuria and yeast
identification was not possible. It was thought that
Gram stain application determined the bacterial
load before identification of direct urine specimen
with MALDI-TOF MS system and contributed to the
diagnostic performance of MALDI-TOF MS system and
Gram stainings should be done for the samples taken
for this reason. This method is faster in urine culture
with 10° cfu/mL bacterial growth than conventional
culture method.

Key Words: urine samples, MALDI-TOF MS, urine
culture, identification



GIRiS
Eriskin  kadin  ve  erkeklerde bakteriyel
enfeksiyonlarin en sik sebebi goriulme sebebi uriner
sistem enfeksiyonlar (USE) olup, tiim yas gruplarinda
gorulebilmektedir. Diinya genelinde yilda yaklasik
150 milyon USE olgusu gelismekte olup, bunun
tedavi maliyetinin 150 milyar dolar oldugu tahmin
edilmektedir (1).

dipstik testi, boyali-boyasiz mikroskopik inceleme

USE’li hastalarnin tanisi; idrarda

ve kiiltiir ile konmaktadir. Iidrar kiiltiirii tamda altin
standart olmasina ragmen mikrobiyolojik tanimlama
genellikle 24-48 saat surmektedir. Bu zaman zarfinda
hastalara bazen gereksiz yere veya yetersiz dozlarda
ampirik antimikrobiyal tedavi baslanmaktadir (2,3).
Yontem; kiilturde izole edilebilen mikroorganizmalarin
proteomiklerini saptayarak hizli ve glivenilir bir sekilde
tanimlama saglamaktadir (4). Bu calismanin amaci,
idrar orneklerinden MALDI-TOF MS sistemi ile direkt
bakterinin kisa sirede tanimlanarak etkin tedavinin
erken baslanmasina katki saglamak icin yapilmistir.

GEREC ve YONTEM

Hastanemiz  mikrobiyoloji laboratuvarina 01

Temmuz - 30 Kasim 2015 tarihleri arasinda uriner
sistem enfeksiyonu sikayetiyle poliklinik ve servis
hastalarindan gelen 10 mU'lik idrar orneklerinden
bes mL’si MALDI-TOF MS sistemiyle calisilmak Uzere
aynlmistir. Kalan bes mL idrar 6rnegi ise 2000 rpm’de
bes dk. santrifujlenmis ve mikroskopisinde piylri

gorulen idrar ornekleri calismaya alinmistir.

Bu ornekler; bulanik, berrak, kanli veya pihtili olup
olmamasina veya gonderilen bolime bakilmaksizin
rastgele secilmis ve iki gruba aynlmistir. Birinci gruptaki
100 idrar ornegine Gram boyama yapilmazken, ikinci
gruptaki orneklerin 52’sinin Gram boyasinda tek tip
morfolojide bakteri gbzlenmistir. idrar érneklerinden
direkt MALDI-TOF MS sistemi ile bakteri tamimlanmasi
icin bu 152 idrar 6rnegine formik asit ekstraksiyon
metodu uygulanmis ve es zamanl olarak idrar kulturu
de yapilmisti. Bu amacla; idrar ornekleri koyun
kanli ve EMB agar besiyerlerine 10 pL hacimlerde
ekilmistir. 37°C’de aerobik ve %5 CO,’li ortamda 18-24

saatlik inkiibasyondan sonra anlamli Ureme saptanan

plaklardaki kolonilerin tammlanmasi i¢in Once
makroskopik morfolojileri degerlendirilmis daha sonra

koloniler MALDI-TOF MS sistemi ile calisilmistir.

orneklerinden MALDI-TOF MS formik
ile direkt bakteri
tanimlamasi: Her hasta icin bes mL idrar ornegi,

idrar
asit ekstraksiyon metodu
lokositleri uzaklastirmak icin 2.000 rpm’de jelli
biyokimya tiupunde bir dk. sureyle santrifuj edilmis,
ust kisim atilarak, jelde biriken cokelti BD Phoenix
(USA) ID Broth sivist ile iki-lic mL cogaltilarak cok yavas
vortekslenmistir. Kucuk santriflj tuplerine alinarak
13.500 xg’de bes dk santrifuj edilmis, Ust kisim atilarak
dipteki cokelti kisim aspire edilmistir. Elde edilen
¢okelti, 300 pL deiyonize su ve 900 pL absolut etanol
ile 13.500 xg’de bes dk yikanmis, pellet kurutulduktan
sonra, 50 pL %70 formik asit ve 50 pL %100 asetonitril
eklenerek, bir dk sureyle bakteri hiicre bilesenlerinin
ekstraksiyonu yapilmistir. Ekstraksiyon uriinleri 13.500
xg’de bes dk santrifij edilerek Ust kisim, MALDI-TOF
MS ile bakteriyel tamimlama yapilmak uzere MALDI
plateyine uygulanmistir.

MALDI-TOF MS
bakteri
deneysel

ile direkt
tespitinde bakteriyel konsantrasyonun
olarak belirlenmesi: MALDI-TOF MS’nin
en dusik bakteriyel

idrar orneginden

konsantrasyondaki guvenli
tammlama diizeyini belirlemek amaciyla; E. coli ve
E. faecalis suslar1 BD Phoenix (USA) ID Broth sivisi
ile bes mL 0,5 McFarland bulamkligina ayarlanarak;
1x10¢, 5x10%, 2x10%, 1,2x10°%, 6x10% 3x10* kob/mL
dilusyonlarn yapilmis ve formik asit ekstraksiyon
metodu uygulandiktan sonra MALDI-TOF MS (Bruker,

Almanya) sistemi ile calisitmistir.

istatistiksel analiz: Sonuclarin istatistiksel analizi
icin SPSS ver. 24.0 programi kullanilmistir. Ki-kare testi
uygulanarak p<0,05 degeri anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismaya alinan 152 idrar Orneginin MALDI-
TOF MS ekstraksiyon sonuclar, altin standart olan
kiltiir yontemi ile kiyaslanmis ve veriler Tablo 1’de
ozetlenmistir. Buna gore;

Dogru Negatifler: idrar 6rneginde, MALDI-TOF MS
ile direkt tammlanamayan, idrar kiiltiriinde ureme
olmayan (n:84) ve Urogenital veya cilt florasi Uyesi
bakteri ve patojen bakteri liremesi mevcudiyetinde
karisik bakteri tremesi olup tekrar istenen ornekler
(n:7).

Dogru Pozitifler: idrar kiiltiirinde 105 kob/mL
ve yukarisinda tek cesit bakteri iremesi olup, direkt
ornekten MALDI-TOF MS ile tammlama yapilanlar
(n:25).

Yanlis Negatifler: Kulturde 10* kob/mL ve/veya
10° kob/mL iki veya lic cesit anlamli bakteri Giremesi
olan 23 hasta ile 10° kob/mL bakteri liremesi veya
maya liremesi olan (n:5) ve 10° kob/mL Streptococcus
spp. ve nonfermenter Gram negatif basil tUremesi
(n:8) 13 hasta, MALDI-TOF MS sistemi ile
tanimlanamayanlar.

MALDI-TOF MS ile tanimlanan ancak kiilturde izole
edilemeyen ornek mevcut olmayip, yanlis pozitif
sonug tespit edilmemistir.

olan

152

boyama
uygulanan 52 (%34) ornekte Gram boyamada tek tip
morfolojide bakteri saptanirken deneysel olarak 100

Bununla birlikte calismaya alinan idrar

orneginden rastgele secilerek Gram

(%66) tanesine Gram boyama uygulanmamistir. 52

ornegin idrar kiiltiirii sonuclarina gore; 16 tanesinde
tek tip Gram negatif basil, dokuz tanesinde iki veya
uc cesit 10° kob/mL anlamli treme olup, 21 tanesinde
iireme olmamistir. Uc tanesinin kiiltiirii karisik bakteri
uremesi nedeniyle kontaminasyon olarak cikarilirken
iki tanesinde 10* kob/mL Gram pozitif kok Uremistir.
Bir kiltirde ise 10° kob/mL bakteri Uiremesi olmustur.
Gram boyama yapilan ve yapilmayan orneklerde
MALDI-TOF MS ektraksiyon sonuclari Tablo 2’de
verilmistir. Buna gore; MALDI-TOF MS sistemi ile dogru
pozitif tamimlanan 25 ornekten 10 tanesi, MALDI-
TOF MS sistemi ile dogru negatif olarak tamimlanan
91 ornekten ise 24 tanesi Gram boyama yapilan
gruptadir. idrar drneklerinden MALDI-TOF MS sistemi
ile tammlama oncesinde Gram boyama yapilmasinin
test sonuclarina etkisinin ortaya cikarilmas1 amaciyla
istatistiksel analiz yapilmisti. Buna gore Gram
boyama uygulanan ve uygulanmayan orneklerde
MALDI-TOF MS sonuclar istatistiksel anlamli olarak

farkli bulunmustur (p<0,05).

Calismamizda, 10° tek cesit bakteri Uremelerinde
MALDI-TOF ~ MS
degerlendirildiginde; duyarliigi %76 olarak, ozgiilligu
ise %100 olarak tespit edilmistir (Tablo 3).

sisteminin  tan1  performansi

Kultirde 10° kob/mL tek cesit bakteri Uremesi
olan 33 6rnegin, direkt MALDI-TOF MS ile tanimlama
sonuglart, kiiltlir sonucglar ile karsilastirildiginda;
Enterobactericeae, E. faecalis, S. aureus ve C.
striatum’da MALDI-TOF MS sisteminin tammlama
oraninin yiiksek oldugu gézlenmistir (Sekil 1).

Tablo 1. idrar 6rneklerinden MALDI-TOF MS sistemi ile direkt bakteri tamimlanmasi yonteminin altin standart olan kiiltiir

metodu ile karsilastirilmasi

MALDI-TOF MS Hasta
Saglam

Toplam

Turk Hij Den Biyol Derg

KULTUR
Hasta Saglam
Dogru Pozitifler (A) Yanlis Pozitifler (B)
25 0
Yanlis Negatif (C) Dogru Negatif (D)
36 91
Toplam Hasta Toplam Saglam
(A+C):61 (B+D): 91



Tablo 2. Gram boyamanin MALDI-TOF MS sisteminin tan1 performans iizerine etkisi

Gram boyama yapilan ornekler Gram boyama yapilmayan ornekler

MALDI-TOF MS ile dogru pozitif

.. 10 15
tanimlanan ornekler
MALDI-TOF MS ile dogru negatif

.. 24 67
tanimlanan ornekler
MALDI-TOF MS ile yanhs negatif

.. 18 18
tanimlanan ornekler
Toplam 52 100

Tablo 3. 10° tek cesit bakteri tiremelerinde MALDI-TOF MS sisteminin tan1 performansi
Duyarlilik Ozgiilliik PPD NPD
MALDI-TOF MS 76 100 100 74

PPD:Pozitif Prediktif Deger
NPD: Negatif Prediktif Deger

Direkt Ornekten MALDI-TOF MS Tanimlamasi ile
Kiiltiirden izole Edilen Bakterilerin Tanimlanmasinda
% uyum orani

120
100

4

[ o
L= == R = D = = |
g _

Sekil 1. Direkt ornekten MALDI-TOF MS tanimlamasi ile kiltiirden izole edilen bakterilerin MALDI-TOF MS ile tamimlamasina
gore uyum orani (%)
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Deneysel olarak MALDI-TOF MS’in dusuk bakteriyel
konsantrasyonlardaki giivenli tammlama dlizeyini
belirlemek amaciyla; E. coli ve E. faecalis suslarinin
1x10¢, 5x10°, 2x10%, 1,2x10%, 6x10% 3x10* kob/mL
dilusyonlan yapilarak MALDI-TOF MS ile tanimlama
yapilmistir. Buna gore; E. coli susu, 1x10¢, 5x10°
ve 2x10° kob/mL dilisyonlaninda, E. faecalis ise
sadece 1x10° kob/mL diliisyonda yiiksek diizey gliven

araliginda belirlenmistir.

TARTISMA

USE eriskin kadinlarda ve erkeklerde bakteriyel
enfeksiyonlarin en sik sebebi olup tiim yas gruplarinda
gorulebilmektedir (1). Standart kantitatif idrar
kilturlerinin sonuclanmasi iki-tic gunlik bir zaman
alir ve bu sirede klinisyenler siklikla antimikrobiyal
tedavi baslarlar. Bu antibiyotikler cogu vakada
gereksiz, yetersiz veya gerektiginden daha genis
spektrumlu mikroorganizmalarn kapsayan niteliktedir
(5). MALDI-TOF MS mikrobiyolojide rutinde sik olarak
karsilastigimiz mikroorganizmalarin hizli ve kolay bir
sekilde tammlanmasini saglayan yeni bir yontem olup,
klasik olarak mikrobiyoloji laboratuvarinda kullanilan
konvansiyonel yontemlere alternatif olarak karsimiza
cikmaktadir (6). Bu yontem daha onceden 16S rRNA
gen sekansi ile aynlabilen yakin tiirlerin ayrimini bile
basanyla yapabilmektedir (7). Klinik orneklerden
MALDI-TOF MS sistemi ile direkt bakteri tanimlanmasi,
laboratuvardaki orneklerin alinmasindan birkac saat
sonra klinik acidan yararli sonuclar elde edilmesini
sagladigr icin gelecekte kullamsli yontemler arasinda
yerini alabilir (8). Hem laboratuvar sayisinin hem de
laboratuvarlara gelen ornek sayisinin her gecen giin
artmas1 nedeniyle mikrobiyolojide de laboratuvar
otomasyonuna dogru bir egilim goériilmektedir. MALDI-
TOF MS basit, otomatize, kiitle spektrofotometresinde
ozel deneyim gerektirmeyen, hizli sonug veren, yiiksek
islem hacimli, ucuz bir sistemdir. Her laboratuvar,
tanida kullanilan bu sistemlerden kendine uygun
olanin1 secmekle, daha ekonomik ve dogru taniya
giderek hasta tedavisine katkida bulunabilir (9). Yapilan
calismalara gore idrar orneklerinden direkt tanimlama
icin mikrolitrede 10°> kob/mL ve Uzeri bakteri varligi
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gerekmektedir. Yeterli mikroorganizmanin bulundugu
orneklerde, once yavas sonrasinda hizli santrifij
yapilmak suretiyle etken mikroorganizmalarin
saflasmasi saglandiktan sonra direkt 6rnekten inceleme
yapilabilir (10).

MALDI-TOF MS yontemi ile klinik orneklerden
dogrudan bakteri izolasyonu konusunda yapilan
calismalarabakildiginda; Kohlingveark. (11), tarafindan
USE siipheli ve bakteriyel yiikii belirlenmemis 107 idrar
orneginde, MALDI-TOF MS ile yapilan tammlamada
MALDI-TOF MS sisteminin duyarliigim %60,4 olarak
bulmuslardir. Ayrica MALDI-TOF MS’in performansi
ile ilgili olarak ilgin¢ bir olay tespit edilmistir. Buna
gore alfa defensin isimli peptitlerin idrarda bulunmasi
bakteriyel pikleri baskilamakta ve idrar orneklerinden
dogrudan  tammlamayr  onledigi  belirlenmistir.
Defensin olmaksizin yapilan testlerde ise MALDI-TOF
MS sisteminin direkt idrardan tanimlama duyarliigi
%97,1 olarak tespit edilmistir. Iidrar o6rneklerinde
dogrudan bakteri izolasyonu amaciyla yapilan baska
bir calismada, 10°kob/mL tek cesit bakteri iceren 220
idrar 6rneginde MALDI-TOF MS yontemi ile dogrudan
%91,8 oraninda tur diizeyinde, %92,7 oraninda ise
cins dizeyinde dogru tammlama yapilabilmistir (8).
Cin’de yapilan bir calismada da idrar kulturinde tek
tip 10° bakteri izole edilen orneklerde, MALDI-TOF MS
yontemi ile 430 adet direkt idrar orneklerinden 387
(%90)’ninda dogru tammlama, 44 adet kiiltiirde iki tip
10° bakteri izole edilen orneklerde ise MALDI-TOF MS
yontemi ile direkt idrar orneklerinden 4 (%9)’unda iki
tip bakteri, 20 (%45) ornekte ise iki bakteriden yalnizca
biri tanimlanabilmistir (12). Veron ve ark. (13), %78,9;
Rosselld ve ark. (14), %90, Ihigo ve ark. (15), ise
%89,1 oraninda idrar érneklerinden dogrudan MALDI-
TOF MS sistemi ile duyarlilik bildirmislerdir. Baska bir
calismada, MALDI-TOF MS sisteminin duyartiligin %67,
ozgillliginli %100, negatif prediktif degerini (NPD)
%94 ve pozitif prediktif degerini (PPD) %100 olarak
bulunmustur (16). Calismamizda da MALDI-TOF MS’in
10° tek cesit bakteri liremelerinde duyarliigr %76,
Ozgiilliigii %100, PPD’i %100 ve NPD’i %74 olarak tespit
edilmistir. Sonuclanmiz ¢alismalarla uyumlu oldugu
gorulmustir.



idrar 6rneklerinde MALDI-TOF MS ile tamimlamanin
yapilamadig calismalarda dusuk bakteritri
sebebiyle olusan cokeltinin yetersiz olmasindan
dolay1, MALDI-TOF MS sisteminin tanimlama sinirinin
altinda oldugu diisiiniilmiis ve bu durumlar icin tam
algoritmalari gelistirilmesi sonucuna vanlmistir (14). Bu
nedenle yapilan bir calismada, idrar orneklerine Gram
boyamay1 takiben MALDI-TOF MS yontemi uygulanmis,
kultur sonucuna gore Uuc kisim derecelendirme
yapilmistir. Buna gore Gram boyama ve kultur sonucu
%85,4 ornekte tam uyumlu, %4,6 ornekte kismi uyumlu,
%10 ornekte uyumsuz olarak bulunmus ve Gram
boyamada tek tip morfolojide gorilen ve MALDI-TOF MS
ile calisilan 6rneklerde, %93 oraninda dogru tanimlama
saglanmistir (17). Calismamiza goére Gram boyamanin
bakteriyel yiiku belirlemek ve MALDI-TOF MS sisteminin
tam performansina etkisini arastirmak amaciyla
rastgele sectigimiz ornekler iki gruba ayrilmis ve Gram
boyama uygulanan ve uygulanmayan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur
(p<0,001). Buna gore Gram boyamanin bakteriyel
yiki belirledigi ve MALDI-TOF MS sisteminin tam
performansina katki sagladig1 ve bu nedenle calismaya
alinan orneklere Gram boyama yapilmasi gerektigi
distinilmistir. Yine yapilan bir diger calismada,
dogrudan idrar orneklerine diafiltrasyon metodu ile
birlikte MALDI-TOF MS sistemi beraber uygulanmis
ve sonuclar tirler arasinda farklilk gostermistir. E.

bazi

coli’de 108, 107 ve 10¢ kob/mL orneklerde giivenli (>2),
10° kob/mL’de orta gliven araliginda (1,8) tamimlama
yapilabilirken, Staphylococcus saprophyticus’ta 107
kob/mL’de orta giliven araliginda ve bunun altindaki
miktarlarda ise glivenilir olmayan tanimlama (<1,7)
yapilmistir. Viridans streptekoklarda ve koagiilaz negatif
stafilokok (KNS)’lerde ise 10° kob/mL’de tammlama
yapilamamistir (16). MALDI-TOF MS giivenli tanimlama
skorlamasinin deneysel olarak bakteri tiirleri ve yiikleri
arasindaki farkliligi ortaya koymak amaciyla yapilan
bir calismada; giivenilir tanimlama skoru icin en az
olmasi gereken bakteri yuku; E. coliicin 8x10*kob/mL,
P aeruginosa ve E. faecalis icin ise 1,2x10°> kob/mL
olarak belirlenmistir (8). Deneysel olarak MALDI-TOF
MS’in dusuk bakteriyel konsantrasyonlardaki giivenli

tammlama diizeyini belirlemek amaciyla yaptigimiz
calisma sonucuna gore ise E. coli ve E. faecalis
suslarmin 1x10¢, 5x10°, 2,5x10%, 1,2x10%, 6x104, 3x10%,
kob/mL dilusyonlar1 yapilarak MALDI-TOF MS ile
tanimlamasi yapilmis ve E. coli susu, 1x10°, 5x10° ve
2,5x10° kob/mL dillisyonlarinda, E. faecalis ise sadece
1x10¢ kob/mL diliisyonda yiiksek diizey giiven araliginda
tammlanmistir. Buna gore bu veriler ve MALDI-TOF
MS ile tammlanabilen bakterilerin kiltir sonucuna
gore uyum oranlan goz 6nine alindiginda, idrardaki
bakteriyel yuikiin Gram negatif bakterilerde en az >10°
kob/mL, E. faecalis, S. aureus ve C. striatum’da ise
210 kob/mL olmasi gerektigi distiniilmiistiir.

Yine bazi calismalara gore baz1 spesifik
mikroorganizmalarin MALDI-TOF MS sistemi ile klinik
orneklerden dogrudan izolasyonu konusunda sorunlar
belirtilmistir. Dogrudan pozitif kan kiiltiirlerinde
yapilan calismalarda, protein ekstraksiyonu yapilsa
bile mayalarn tanimlama seviyesi dusuktur (18). Buna
benzer bir durum streptokoklar1 tanimlamak icin de
soylenmistir (17,19). Bununla birlikte calismamizda,
kiltiirde 10° kob/mL tek cesit bakteri tiremesi olan ve
10° kob/mL maya veya nonfermente Gram negatif basil
veya Streptococcus spp. Uremesi olan 13 ornek ve 10*
ve/veya 10° kob/mL iki veya lc cesit bakteri liremesi
olan 23 ornek MALDI-TOF MS ile tammlanamamstir.
Calisma sonuclanmiza ve yapilan calismalara
bakildiginda, MALDI-TOF MS sisteminin nonfermente
Gram negatif basil, Streptococcus spp. ve mayalarin
adlandinlmasinda, tammlamadan kaynaklanan bir
sorun teskil etmesi nedeniyle cok yeterli olmadigi
gozlenmistir.

Sonuc olarak; bu calismada MALDI-TOF MS
yonteminin duyarliigi 10° ve/veya 10° kob/mL tek
cesit Gram negatif bakteriuri olan orneklerde yuksek
bulunurken, karnsik veya 10° kob/mL ve altinda
bakteriuri veya candidiiri olan 6rneklerde tanimlama
yapilamamistir. Bu nedenle, MALDI-TOF MS sistemi ile
idrar orneginden direkt bakteri tamimlama Gncesinde
Gram boyama uygulamasinin etkinligi arastirilms ve
istatistiksel olarak (p<0,001) MALDI-TOF MS sisteminin
tanm performansina katki sagladigi ve bu nedenle
calismaya alinan orneklere Gram boyama yapilmasi
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gerektigi kanaatine varilmisti. Bu yontem ile idrar
kultirinde 10° kob/mL tek cesit bakteri uremesi
olan hastalarda klasik kiiltur yontemi icin harcanacak
olan 24 saatlik siire yerine 2-3 saat icinde klinisyene
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Farklh klinik orneklerden izole edilen ¢ogul direncli
Acinetobacter baumannii izolatlarinda tigesiklin ve kolistin
direnclerinin disk difilizyon, E-test ve otomatize sistem
yontemleri ile karsilastirilmasi

Nuriye ismihan Ece PAKOZ', Esra KAYA?, Zarife ORHAN3, Arzu KAYIS3, Murat ARALZ

OZET

Amag: Acinetobacter tiirleri dogada yaygin
olarak bulunan Gram negatif kokobasillerdir. Hastane
enfeksiyonlarina ve toplumsal kaynakli enfeksiyonlara
yol acabilen bu bakterinin tedavisinde kullanilan
antibiyotik seceneklerinin giderek azalmasi endise
yaratmaktadir. Son yillarda o&zellikle yogun bakim
uniteleri basta olmak lizere hastane enfeksiyonlarinda

en sik izole edilen etkenlerin basinda A. baumannii

suslann  gelmektedir. Cogul antimikrobiyal direnc,
polimiksinler gibi eski ve tigesiklin gibi yeni
antibiyotiklerin arastinlip  gelistirilmesini  zorunlu

kilmistir. Gram negatif bakterilerde gelisen cogul direng
fenotipleri nedeniyle polipeptit yapili bir antibiyotik
olan kolistinin (polimiksin E) onemi tekrar artmaya
baslamistir. Ancak, iilkemizde cogul direncli suslara
kars1 bu antibiyotigin etkinligini bildiren calisma sayisi
oldukca kisitlidir. Tigesiklin, A. baumannii’nin de icinde
bulundugu direncli Gram negatif bakterilerin neden
oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde Umit veren yeni,

yar sentetik bir tetrasiklindir.

Yontem: Calismamiz, Subat 2011 - Subat 2012

ABSTRACT

Objective: Acinetobacter ssp., Gram negative
cocobacilli, are widely found in nature. The decrease
in treatment options against this organism which can
lead nosocomial and community-acquired infections
is a concern. In recent years, A. baumannii strains
are among the most frequently isolated organisms in
hospital infections, especially intensive care units.
Multiple antimicrobial resistance has forced to be
explored and improved antibiotics such as tigecycline
and polymyxins (antibiotics such as tigecylines (new)
and polymyxins (old)). Due to the multiple resistance
phenotypes that developed in Gram negative bacteria,
the importance of colistin (polymyxin E), an antibiotic
with a polypeptide structure, has begun to increase.
However, the number of studies reporting the efficacy
of this antibiotic against multiple-resistant strains
is rather limited in our country. Tigecycline is a new,
semisynthetic tetracycline that promises to treat
infections caused by resistant Gram negative bacteria,

including A. baumannii.

Methods: Our study was carried out with 100
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Fakiltesi Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarina

cesitli kliniklerden gonderilen farkli orneklerden
soyutlanan 100 adet cogul direncli A. baumannii izolati
ile yapilmistir. Bakterilerin tamimlanmasi konvansiyonel
mikrobiyolojik yontemler ve tam otomatik bakteri
Vitek-2

kullanmlarak yapilmistir. Cogul direncli oldugu saptanan

tanimlama sistemi (bioMérieux, Fransa)
100 A. baumannii susunun kolistin ve tigesikline kars
duyarliliklan Vitek-2 (bioMérieux Fransa), disk diflizyon

ve E-test yontemleriyle test edilmistir.

Bulgular: Sonug olarak disk difiizyon yontemi ile
test edilen ¢ogul direncli suslarin %88’i kolistine, %84’
tigesikline duyarli bulunmustur. Vitek-2 (bioMérieux
Fransa) yontemi ile test edilen ¢ogul direncli suslarin
ise %1004 kolistine, %92’si ise tigesikline duyarl
bulunurken; E-test yontemi ile tigesiklin ve kolistine
%100 duyarlilik tespit edilmistir.

Sonuc: Disk difliizyon, E test ve otomatize

sistem  yontemlerinin  birbirleri ile  uyumunu

karsilastirdigimizda; E test ve otomatize sistem
sonuclarinin disk difiizyona gore daha uyumlu oldugu
gozlenmistir. Kolistin ve tigesiklinin A. baumannii’ye

karsi etkinligi oldukca yiiksek bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Acinetobacter baumannii,

tigesiklin, kolistin, disk diflizyon, E-test, otomatize

sistem

from different samples sent from different clinics to
Kahramanmaras University, Medical Faculty Hospital,
Medical Microbiology Laboratory between February
2011 and February 2012. Identification of the bacteria
was carried out using conventional microbiological
methods and a fully automated bacterial identification
system Vitek 2 (bioMérieux, France). Sensitivities of
100 multidrug resistant A. baumannii strains to colistin
and tigecycline were tested by Vitek 2 (bioMeriéux,

France), disc diffusion and E-test methods.

Results: As a result, 88% of the multiple-resistant
strains tested by disk diffusion method were found to
be sensitive to colistin and 84% to tigecycline. While
100% of the multi-resistant strains tested by Vitek
2 (bioMérieux, France) were found to be sensitive to
colistin and 92% to tigecycline; 100% sensitivity to

tigecycline and colistin was detected by E-test method.

Conclusion: When we compared the compatibility
of disc diffusion, E-test and automated system methods
with each other, E-test and automated system results
were observed to be more compatible than disc diffusion
method. The effectiveness of colistin and tigecycline

against A. baumannii was found to be quite effective.

Key Words: Acinetobacter baumannii, tigecycline,

colistin, disc diffusion, E-test, automated system

GIRIS

Mikroorganizmalar yerylziiniin en eski
canlilaridir. Bunun en onemli nedeni degisen yasam
kosullarina hizla uyum saglayabilme yetenekleridir.
Bu yetenekleri sayesinde kendilerine karsi gelistirilen
her yeni antibiyotikten kacacak bir yol bulmaktadirlar.
Sonucta, enfeksiyonlarla savasta en onemli engel
olan antibiyotiklere direng sorunu ortaya ¢cikmaktadir
(1). Acinetobacter turleri, 1939 yiinda Debord’un
Gram negatif kokobasilleri Uretral ornekten izole
etmesi ile tanimlanmistir (2). Acinetobacter cinsi

Moraxellaceae familyas1 icinde simflandirnlmakta ve
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hareketsiz, oksidaz negatif, Gram negatif kokobasil
bakterilerden olusmaktadir (3). Acinetobacter turleri
cevresel olarak toprak, su ve atik sularda, daha
onemlisi hastane ortami florasinda bulunabilirler.
insanda ise derinin bakteriyel florasinda ozellikle
kasik, tirnak gibi bolgelerde

bulunmakla beraber oral kavite ve solunum yolunda

aksilla, nemli
da bulunabilmektedirler (4). Acinetobacter tirleri
arasinda en sik ve en onemli klinik tablolara yol acan
etken A. baumannii’dir (5).



A.  baumannii suslarina bagli enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanilan antimikrobiyal ajanlara kars
giderek artan diren¢ diinyada oldugu gibi 1980°li
yillardan itibaren iilkemizde de ©Onemli bir saglik
sorunu haline gelmistir ve hastane enfeksiyonlarinda
cogul direncli etken olarak izole edilmeye baslamistir
(6). A. baumannii’de diger bir sorun da multi-drug
resistant (cogul ilaclara direng) (MDR) ve pan-drug
resistant (tim ilaclara direnc) (PDR) tanimlamalariyla
ilgili sorundur. A. baumannii’de MDR terimi ile ilgili
olarak bugiin standart bir tanimlama yoktur. Kokenin
tedavisinde kullanilan kinolon, sefalosporin ve
karbapenem gibi antibiyotik siniflarindan uciine veya
daha fazlasina direnc gostermesi durumunda MDR
terimi kullamlir. Test edilen standart antimikrobiyal
ajanlanin kolistin disinda tiumine direncli olan A.
baumannii suslarinda panrezistan terimi kullanilmas,
ancak bu tanimlamalarla ilgili olarak cok cesitli
(7-9).
birbiri ile uyumu ise; her iki yontemle de duyarli

varyasyonlar da bulunmustur Yontemlerin
bulunan izolat sayilarinin toplaminin, toplam izolat
sayisina boluindiikten sonra, sonucun 100 ile carpilmasi
yontemi ile belirlenmistir.

Yaptigimiz calismada; cesitli yontemlerle cogul
direncli oldugu belirlenen 100 adet A. baumannii
izolatinin tigesikline ve kolistine kars1 duyarliliklarinin
disk diflizyon, E-test ve otomatize sistem ile
belirlenmesi ve buna bagli olarak hangi yontemin
daha arastirilmasi

amaclanmistir.

duyarli sonuglar verdiginin

GEREC ve YONTEM

Subat 2011-Subat 2012 tarihleri
arasinda Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi
Fakiltesi Tibbi
Laboratuvari’na gonderilen ¢esitli klinik orneklerden

Bu calisma,

Tip Hastanesi Mikrobiyoloji
izole edilen 100 adet cogul direncli A. baumannii
izolatlann ile yapilmistir. Bakterilerin tanimlanmasi
icin Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarina gonderilen
klinik orneklerin %5 Koyun Kanli agar ve EMB (Eozin

Metilen Blue) agar besiyerlerine ekimleri yapilmistir.

Besiyerinde saf olarak lUreyen Gram negatif, aerob,
hareketsiz, diplokok ya da kokobasil morfolojisinde,
katalaz pozitif, oksidaz negatif, glukoz ve laktozu
fermante etmeyen bakteriler, A. baumannii siiphesiyle
ileri tanimlama testlerine alinmistir.  Bakteriler
daha sonra otomatize Vitek-2 (bioMérieux, Fransa)

tammlama sistemi ile tanimlanmstir.
Vitek-2 (bioMérieux, Fransa) sistemi, MiK (minimum
inhibitdr konsantrasyonu) degerini tespit edebilen,
kolorometrik, bilgisayar destekli bir yontemdir. Vitek-2
(bioMérieux, Fransa), AST-N262 (bioMérieux,Fransa)
kartlan amikasin, ampisilin/sulbaktam, sefepim,
seftazidim,
levofloksasin,

piperasilin/tazobaktam,

sefaperazon/sulbaktam,
gentamisin,
netilmisin,

siprofloksasin,
imipenem, meropenem,
piperasilin,
tetrasiklin, trimethoprim/sulfametoksazol, kolistin ve

tigesiklin duyarlihigini test etmektedir.

Disk difuzyon yonteminde ise bakterilerin
antibiyotiklere kars1 duyarliigi Kirby - Bauer disk
difiizyon teknigi ile Klinik ve Laboratuvar Standartlar
Enstitisu Ocak-2011 dokiiman M02 ve MO7 onerileri
dikkate alinarak Mueller-Hinton agar besiyerinde
yapilmistir (10). Elde edilen sonuclar, Gida ve ilac
Dairesi (FDA) kriterlerine gore Tablo 1’ de belirtildigi
sekilde duyarli (S), orta duyarli (I) veya direncli (R)
olarak yorumlanmistir.

Tablo 1. Tigesiklin ve kolistin direnclerinin FDA kriterlerine
gore belirlenen zon caplan

e . Duyarh Orta Duyarh Direncli
Antibiyotik (5) mm (@) mm R) mm
Tigesiklin >19 15-18 <14
Kolistin >13 11-12 <11

Disk difiizyon yontemi ile cogul direncli olarak
degerlendirilen A. baumannii izolatlarinin kolistin ve
tigesikline duyarliiklarimin MiK diizeyinde saptanmasi
icin E-test (Liofilchem, italya) yontemi kullamlmistir.
Kolistin icin elde edilen MIK degerleri, CLSI’min
onerileri dogrultusunda degerlendirilmistir. Buna gore
E-test striplerinin inhibisyon elipsleri ile kesistigi
noktalardaki MIK degeri >4 pg/mL oldugunda direncli,
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<2 pg/mLoldugunda duyarli olarak degerlendirilmistir.
Tigesiklin icin CLSI standartlarnn olmadigindan FDA
standartlan kriter alinmistir. Tigesiklin icin E-test MiK
degeri FDA kriterlerine gore; >8 pg/mL ise direncli,
4-6 pg/mL ise orta derecede duyarli ve <2 pg/mL ise
duyarli olarak degerlendirilmistir.

En az U¢ antibiyotik simfimin tipik antibiyotiklerine
direncli olan A. baumannii izolatlar ¢ogul direncli A.
baumannii olarak tamimlanmistir. Bu amacla kullanilan
antibiyotik simiflari; aminoglikozidler (gentamisin,
amikasin, tobramisin), antipseudomonal penisilinler
(piperasilin, tikarsilin), karbapenemler (imipenem,
meropenem), sefalosporinler (sefepim, seftazidim,
seftriakson, sefotaksim), kinolonlar (siprofloksasin,
levofloksasin) ve buna ek olarak kolistin, ampisilin/
sulbaktam ve/veya tetrasiklinlerdir
doksisiklin). Yukarida sayilan antibiyotik siniflarindan
en az Uclne direncli olan A. baumannii izolatlan

(tetrasiklin,

cogul direncli A. baumannii olarak tammlanmistir.
Bu suslarin kolistin ve tigesikline kars1 antimikrobiyal
duyarliiklart E test ve disk difuzyon yontemleri
yapilarak arastinlmistir.

BULGULAR

Calismamizda, hastanemizde izole edilen cogul
direncli A.  baumannii suslanmin izole edildigi
numuneler ve gonderildikleri kliniklere gore dagilim
Tablo 2 ve Tablo 3’te verilmistir.
Tablo 2. A.baumannii suslarinin izole edildigi 6rneklerin
dagilimi

Ornek tipi Ornek sayisi %
Balgam 48 48
Kan 24 24
Yara 16 16
idrar 12 12
Calismamizda, c¢ogul direncli A.  baumannii
izolatlarinin  antibiyogram sonuclarn Tablo 4’te
gosterilmistir.
Cogul direncli 100 A.  baumannii susunun

tigesikline duyarliig1 disk diflizyon yontemine gore
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Tablo 3. A.baumannii suslarinin izole edildigi 6rneklerin
gonderildikleri kliniklere gore dagilimm

Klinik Ha(srff'1 gg‘)"s‘ %
Cerrahi Yogun Bakim 50 50
Anestezi 14 14
Nefroloji 10 10
Uroloji 6 6
Cocuk Hastaliklar 4 4
Enfeksiyon Hastaliklar 4 4
Go6gls Hastaliklan 4 4
Kardiyoloji 2 2
Kalp Damar Cerrahisi 2 2
Kadin Dogum 2 2
Onkoloji 2 2
Toplam 100 100

%84, otomatize sisteme gore %92 ve E-test yontemine
gore %100 olarak bulunmustur. Kolistin duyarliligi
ise kolistin molekiliniin biyik olmas1 sebebiyle
iyi difiize olamadigindan disk diflizyon yontemi ile
calisilmamistir.  Kolistin duyarliigi hem otomatize
sisteme gore hem de E-test yontemine gore %100
olarak bulunmustur (Tablo 5).

A. baumannii suslarinda tigesiklin ve kolistin
duyarlibklarint  saptama durumu incelenmistir.
Yontemlerin birbiri ile uyumu; her iki yontemle de
duyarli bulunan sus sayilarinin toplaminin, toplam sus
sayisina boliindiikten sonra sonucun 100 ile carpilmasi
yontemi ile belirlenmistir. Buna gore tigesiklin icin,
E-test yontemi ve Vitek-2 (bioMérieux, Fransa)
yontemi ile belirlenen sonuclarin %96’s1 uyumluyken,
E-test ve disk difuzyon yontemleri %92, Vitek-2
(bioMérieux, Fransa) ve disk difiizyon yontemleri
ise %88 oraninda uyumlu bulunmustur. Kolistin
duyarliligi icin belirlenen sonuglarin birbirine uyumu
karsilastinldiginda ise E-test ve Vitek-2 (bioMérieux,

Fransa) yontemleri %100 uyumluyken, E-test ve disk



difizyon yontemlerinin birbiriyle uyumu %94, Vitek-2
(bioMérieux, Fransa) ve disk difiizyon yontemleri ise

%94 oraninda uyumlu oldugu belirlenmistir. Sonuclar

Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 4. A.baumannii suslarinin otomatize sistem yontemi ile belirlenen diren¢ durumlan

Antibiyotik D':Jyarll (S)% Or:la Duyarll% (I Drjren;li (R;s

Piperasilin = 100 100
Ampisilin/Sulbaktam = 100 100
Seftazidim - 100 100
Sefepim - 100 100
imipenem - 100 100
Meropenem - 100 100
Amikasin 16 16 3 3 81 81
Gentamisin 4 4 23 23 73 73
Netilmisin 16 16 29 29 55 55
Sefoperazon/Sulbaktam 4 4 16 16 80 80
Siprofloksasin - 100 100
Levofloksasin - 100 100
Tetrasiklin 20 20 - 80 80
Tigesiklin 92 92 8 8

Kolistin 100 100 -

Trimetoprim/Sulfametoksazol 44 44 - 56 56

Tablo 5. Cogul direncli A.baumannii suslarinin tigesiklin ve kolistin duyarliliklarinin disk difiizyon, otomatize sistem ve E-

test yontemine gore durumu

Disk Difiizyon (%) Vitek-2 (%) E-test (%)
Orta . . Orta . . Orta . .
Duyarh duvarls Direncli | Duyarh duvarls Direngli | Duyarh duvarl: Direncli
Tigesiklin 84 16 = 92 8 = 100
Kolistin = 100 = 100
Tablo 6. A.baumannii suslarinda tigesiklin ve kolistin duyarliliklarin1 saptama durumu
TIGESIKLIN KOLISTIN
Duyarli sayi/ Toplam sayi Duyarli sayi/ Toplam sayi
E-TEST 100 /100 (100) 100/100 (100)
VITEC-2 92/100 (92) 100/100 (100)
Disk difiizyon 84/100 (84)
Turk Hij Den Biyol Derg l 13
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TARTISMA

Acinetobacter tirleri aerob, oksidaz negatif,
Gram negatif kokobasillerdir. Saprofit olarak her
yerde; dogada ve hastane ortaminda bulunur ve
mekanik solunum cihazlan gibi nemli yuzeylerde,
deri gibi kuru yiizeylerde (Gram negatif bakteriler
(11).
icerisinde en sik izole edilen koken A. baumannii’dir.
tedavisinde en
onemli problem cogul direncli kdkenlerin sayisinda

icin nadir rastlanir) yasayabilirler Bunlar

Acinetobacter enfeksiyonlarinin
artma ve bunun sonucunda tedavide kullanilacak
antibiyotik seceneklerinde azalmadir (12,13).
Ulkemizde vyapilan cesitli calismalarda, A.
klinikler

gostermektedir. Kurtoglu ve ark.’min calismasinda

baumannii’nin izole edildigi cesitlilik
(14), 2008-2010 senelerinde A. baumannii suslarinin
en sk izole edildigi birim yogun bakim Unitesi
oldugu (%65) ve bunu plastik cerrahi (%7) ve gogis
hastaliklar (%6) takip ettigi belirlenmistir. Sesli-Cetin
ve ark.’nin yaptig1 calismada (15), A. baumannii
suslart en sik yogun bakim Unitesinden izole edilmis
ve bunu da beyin cerrahisi ve ortopedi servisleri takip
etmistir. inonii Universitesi Tip Fakiiltesi’nde yapilan
bir calismada da izolatlarin cogunlugu (%55,5) yogun
bakimlardan izole edilmistir. Yogun bakim servisleri
(%38,7)
yogun bakim initesinden izolasyon yapilmistir (16).

arasinda en fazla anestezi-reanimasyon
Calismamizda, cogul direncli A. baumannii suslar
en sik cerrahi yogun bakim (%50) Unitesinde yatan
hastalardan izole edilmistir. Bunu %14 oranla anestezi
ve reanimasyon ve %10 oranla nefroloji servisleri
takip etmistir. Ayrica cogul direncli A. baumannii %6
rolojiden, %4 kardiyoloji, enfeksiyon hastaliklari ve
gogiis hastaliklarindan, %2 kardiyoloji, kalp damar
cerrahi, kadin dogum ve onkolojiden gonderilen
orneklerden izole edilmistir.

Acinetobacter suslarinin izole edildigi orneklerin
dagilimi cesitli calismalarda farkliliklar gostermistir.
Villers ve ark. (17), Acinetobacter tiirlerinin siklikla
solunum sistemi, Uriner sistem, yara yeri, santral
sinir sistemi ve septisemi sebebiyle kan dolasim yolu
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enfeksiyonuna neden olduklarin1 ortaya koymustur.
Balci ve ark.(18)’nin yaptigi calismada, A. baumannii
%43 solunum sistemi, %24 yara materyali, %14 idrar,
%11 kan, %6 beyin omurilik sivist ve %1 kateter
orneklerinden izole edilmistir. Calismamizda ise
balgam orneklerinden %48, kan orneklerinden %24,
yara orneklerinden %16 ve idrar orneklerinden de
%12 oramnda cogul direncli A. baumannii suslan
izole edilmistir. Yapilan baska calismalarla uyumlu
olarak A. baumannii suslarinin solunum sistemi
orneklerinden daha sik izole edildigi gorilmiistiir.
KolistinicinCLSIstandartlarthenuzbildirilmemistir.
Colorado Association of Stormwater and Floodplain
Managers (CA-SFM)’a gore kolistin icin MIK diizeyine
gore duyarlilk siirlann MIK <1 pg/L oldugunda
duyarli, MIK> 2 pg/L oldugunda direncli olarak
kabul edilmistir. Arikan-Akan ve ark. (19)’nin yaptig
calismada, cogul direncli A. baumannii suslarinda
kolistine kars1 direnc saptanmamistir. Kurtoglu ve ark.
(14)’min yaptigi calismada 2008 yilinda kolitsine karsi
direnc saptanmamisken, 2009 senesinde %6 direnc
belirlenmistir. Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’nde yapilan bir calismada, otomatize
sistem ile kolistine karsi direnc saptanmamistir(1).
Hastanemizde yapilan diger calismalara uygun olarak
cogul direncli A. baumannii suslarinda otomatize
sistem ile yapilan calismada, kolistine kars1 direnc
saptanmamistir. Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’nde c¢ogul direncli A. baumannii suslariyla
yapilan calismada, disk difiizyon yontemi ile kolistine
direnc saptanmamistir(1). Calismarmzda da disk
difiizyon yontemi ile cogul direncgli A. baumannii
suslarinda kolistine %88 duyarliik saptanmistir.
E-test, cesitli mikroorganizmalarin antimikrobiyal
duyarliliklarini basit ve hassas olarak tespit edebilen
alternatif bir duyarliik yontemi olarak kabul edilmis,
ancak A. baumannii suslarimin kolistin duyarlilik testi
icin bu yontem hakkinda herhangi bir deneyim hentiz
bildirilmemistir (20). Gaziantep Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesi’nde yapilan calismada, test edilen
Acinetobacter izolatlarinin E-test yontemi ile %100’U
kolistine duyarl

bulunmustur (1). Calismamizda



da cogul direncli A. baumannii suslarimin %100’U
kolistine duyarli bulunmustur.

Tigesiklin icin ise hastanemizde kullanilan Vitek-2
(bioMérieux, Fransa) otomatize sisteminde tigesiklin
FDA’ya
Calismamizda, cogul direncli A. baumannii suslan

duyarlilk  oranlan gore  belirlenmistir.
tigesikline %92 oraninda duyarli olarak tespit edilmistir.
Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde
yapilan calismaya gore disk difiizyon yontemi ile cogul
direncli A. baumannii suslarimn %87,3’u tigesikline
duyarli bulunmustur (1). Calismamizda ise cogul
direncli A. baumannii suslan disk difiizyon yontemi
ile tigesikline %84 oramnda duyarli bulunmustur.
Navon-Venezia ve ark. (21), 82 A. baumannii susunu
tigesiklin acisindan E-test ile degerlendirdiklerinde,
%66 oraninda direnc tespit etmislerdir. Akinci ve ark.
(22), A. baumannii’ye karsi tigesiklinin aktivitesini
E-test ile %80,6 oraninda

duyarliik bildirmislerdir. Calismamizda da cogul

olctiikleri calismada,

direncli A. baumannii suslan E-test yontemiyle
tigesikline %100 duyarli bulunmustur.

Calismamizda degerlendirilmeye alinan 100 cogul
direncli A. baumannii susunda Vitek-2 (bioMérieux,
Fransa), disk difiizyon ve E-test yontemleri ile yapilan
kolistin duyarliik testlerinde Vitek-2 (bioMérieux,

Fransa) ve E-test yontemlerinde %100, disk diflizyon
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ABSTRACT

Objective: National Antimicrobial Resistance
Surveillance System (NAMRSS) was established aiming
to determine and track the percentage of antimicrobial
resistance in Turkey, and in order to assure the reliability
of the system, an external quality assurance laboratory
proficiency assessment was performed in September

2011, for the first time.

Methods:

77 participating laboratories. The laboratories were

Four bacterial strains were sent to

asked to perform the bacterial identification and
antimicrobial susceptibility tests (AST) according to
standard operating procedures of NAMRSS and Clinical
and Laboratory Standards Institute. The results were
collected using a web-based questionnaire and the data
were analysed using SPSS 15.00. Bacterial identification
scoring was defined as ten points when genus and species
were accurately defined, eight points when genus was

accurate but species was wrong, and zero point when

OZET
Amag: Ulusal Antimikrobiyal Direng Sirveyans
Sistemi (UAMDSS), Turkiye’de antimikrobiyal direnc

yuzdelerini saptamak ve takip etmek amaciyla
kurulmustur. Sistemin giivenilirligini saglamak amaciyla
Eylil 2011°de ilk kez dis kalite glivence icin laboratuvar

yeterlilik degerlendirmesi gerceklestirilmistir.

Yontem: Katiimc1 77 laboratuvarin her birine dorder
bakteri susu gonderilmistir. Laboratuvarlarin UAMDSS
standart uygulama prosedurleri ve Klinik Laboratuvar
bakteri tanimlamasi ve
(ADT)

Sonuclar, web-tabanli bir anket ile toplanmis ve veriler

Enstitusuniin antibiyotik

duyarlilik testlerini yapmalari istenmistir.
SPSS 15.00 ile analiz edilmistir. Bakteriyel tanimlama
skoru, cins ve tiir diizeyinde dogru tanimlandiginda on
puan, cins dogru fakat tiir hatali oldugunda sekiz puan,
yanlis tanimlandiginda, rapor edilmediginde ya da
kontamine edildiginde sifir puan olarak tanimlanmistir.

ATD skorlamasi her antibiyotik icin dogru sonug
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it was misdiagnosed or not reported or contaminated.
AST scoring included ten points per antibiotic when the
result was correct. Two points were subtracted in case of
a minor error (reported as susceptible or resistant when
intermediate) and ten points in the case of a major or
very major error (reported resistant when susceptable
or as susceptible when resistant, respectively) during
AST. The threshold value was determined as 70%.

Results: From the system, 68 laboratories had
sent data and analysed. For Klebsiella pneumoniae,
Streptococcus pneumoniae, Enterococcus faecium and
Pseudomonas aeruginosa the success percentage for the
identification of were 92.6%; 91.2%; 89.7% and 98.5%,
respectively; and for AST the median/maximum score that
could be achieved were 50/80; 28/50; 40/40 and 60/60,
respectively. When the success percentages were classified
as <69.99%; 70.00%-89.99% and >90.00%, the distribution of
the number of the laboratories were 10; 48; and 10 for the

success percentage classes, respectively.

Conclusion: In this study, the system was considered

reliable.

Key Words:

microbial, surveillance, Turkey

quality control, drug resistance,

verdiginde 10 puan olarak tanimlanmistir. ADT sirasinda
minor hata oldugunda (orta duyarli iken duyarli ya da
direncli rapor edildiginde) iki puan cikarilmis, major
ya da c¢ok major hata (swrasiyla duyarli iken direncli
ve direngli iken duyarli rapor edildiginde) 10 puan

cikarilmistir. Esik deger, %70 olarak belirlenmistir.

Bulgular: Sistemden sonuc gonderen 68 laboratuvarin
sonuclan analiz edilmistir. Klebsiella pneumoniae,
Streptococcus pneumoniae, Enterococcus faecium ve
Pseudomonas aeruginosa icin tammlamada basari sirasi
ile %92,6; %91,2; %89,7 ve %98,5; ADT icin ulasilabilen
median/maksimum skorlar siras1 ile 50/80; 28/50;
40/40 ve 60/60 olarak belirlenmistir. Toplam basan
yuzdeleri <%69,99; %70,00 -%89,99 ve >%90,00 olarak
sinflandirildiginda, laboratuvarlarin bu siniflara dagilim

sirasi ile 10; 48 ve 10 seklinde bulunmustur.

Sonug: Bu calismada, sistemin giivenilir oldugunu

distindurmustar.

Anahtar Kelimeler: kalite kontrol, ila¢c direnci,

mikrobiyal, siirveyans, Turkiye

INTRODUCTION

National Antimicrobial Resistance Surveillance
System (NAMRSS) was established aiming to determine
and track the percentage of antimicrobial resistance
for the selected indicator bacteria and antimicrobials
throughout the country in Turkey. For this purpose, a
questionnaire was performed by participation of 322
laboratories from 12 regions determined by Turkey
Nomenclature Units of Territorial for Statistics.
Among them 77 laboratories were selected for the
system which were university, training and research,
and state hospitals, according to their score values
and distribution equality over the country and
institutions (1). The questionnaire included 90
queries which were focused on the capacity of
culture performance including blood culture, and
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AST which were based on World Health Organisation
(WHO) documents (2). The staff of the laboratories
had received a course about software WHONET and
standard operating procedures (SOP’s) which were
in accordance with the international surveillance
systems (3-6). After the course, they have been asked
to study the antimicrobial susceptibility tests for
indicator antimicrobials for E.coli, K. pneumoniae,
P aeruginosa, E. faecalis and E. faecium, S.
aureus, S. pneumoniae isolated from blood or CSF,
and send their results to Turkish Public Health Centre

(TPHC) by using WHONET software (3,4).

On the other hand, the isolates were not sent to
the TPHC, so that there was still need to perform
external quality assurance (EQA) studies in order to



rely on the data of the system. Other international
systems have performed EQA studies for the same
purposes (5-7). For EQA, to collect and analyse the
internal quality control (IQC) data, ii. observation on
sight study, iii.retest a certain percentage of resistant
strains and iv. laboratory proficiency assessment (LPA)
were planned. Observation on sight study was done
by visiting 25 of 77 laboratories in 2011 (8).

This LPA was another EQA study, which was
performed in 2011, as the first quality study of NAMRSS
together with observation on sight study, aiming to
determine the accuracy of the reported results of the
susceptibility test by individual laboratories and to
estimate the overall comparability of the collected
test results between laboratories across the country.

MATERIAL and METHOD

A main scopes: WHO document was used to
plan EQA LPA (9,10). This first LPA of the NAMRSS
EQA was started by sending four bacteria strains to
77 participating laboratories on 20 September 2011
(11,12). Five of these laboratories belong to the
quality control (QC) subcommittee which had worked
on the strains previously, and were included the study
to address issues which might develop throughout
the assessment. The laboratories were asked to
perform the bacterial identification and antimicrobial
susceptibility tests according to SOP of NAMRSS and
CLSI (3,4). The results of bacterial identification and
antibiotic susceptibility tests were collected using
a web-based questionnaire and the results were
analysed using SPSS 15.00.

Bacterial identification: It could be done by only
automated systems or additional conventional tests,
which depends on the laboratories choice. Bacterial
identification scoring was defined as ten points when
genus and species were accurately defined, eight
points when genus was accurate but species was
wrong, and zero point when it was misdiagnosed or
not reported or contaminated. If only automated
system had been used, scoring included ten points

for identification according to the definition. In case
the conventional tests were added, second ten points
were included for identification tests. The bacteria
those were sent to the laboratories, and if running,
the conventional tests those were defined in the SOP
(4) to be performed for identification were Klebsiella
pneumoniae: colony morphology, microscopy, TSI,
imvic, urea, motility, oxidase test; Streptococcus
pneumoniae: microscopy, optochin resistance, bile
solubility; Enterococcus faecium:
at 6.5% NaCl or PYR; Pseudomonas aeruginosa colony

catalase, growth

morphology, microscopy, TSI, oxidase test. For each
bacterium, number of conventional tests were
different, so that 10/7 points for each test that had a
correct result could be received when K. pneumoniae
was studied, because there were seven tests to be
performed for this bacterium. Likewise, the points
those could be received for each test were 10/3, 10/2
and 10/4 for S. pneumoniae, E. faecium and P
aeruginosa, respectively.

AST: The antibiotics those were expected to
be studied for AST for the selected bacteria were
as follows: amoxicillin or ampicillin, amikacin or
gentamicin or tobramycin; levofloxacin or ofloxacin
or ciprofloxacin, nalidixic acid, cefotaxime or
ceftriaxone, ceftazidime, and ESBL presence for
K. pneumonia; oxacillin, penicillin (MIC value),
erythromycin, cefotaxime or ceftriaxone (MIC value),
and norfloxacin for S. pneumonia; amoxicillin or
ampicillin, gentamicin (120 pg disk), streptomycin
(300 pg disk), and vancomycin (MIC value) for E.
faecium; piperacillin or piperacillin/tazobactam,
amikacin or gentamicin or tobramycin, ciprofloxacin
or levofloxacin, ceftazidime, imipenem, and
meropenem for P. aeruginosa, according to the SOP
(3,4). Scoring included ten points per antibiotic for
AST. Two points were subtracted in case of a minor
error (reported as susceptible or resistant when
intermediate) and ten points in the case of a major or
very major error (reported resistant when susceptable
or as susceptible when resistant, respectively) during

AST (11,13).

Turk Hij Den Biyol Derg

119



120

Evaluation criteria: The maximum score that
could be achieved altogether by identification
and antibiotic susceptibility testing were 80/90;
60/70; 50/60 and 70/80 for automated methods/
conventional methods for K. pneumoniae, S.
and P

respectively. The assessment was based on success

pneumoniae, E. faecium aeruginosa,
percentage so that the standardization could be
achieved. The threshold value for the percentage of

success was determined as 70%, arbitrarily.
RESULTS

The laboratories involved: The results of the
QC subcommittee laboratories as well as the other
participating laboratories showed that no problem
have developed during the process; therefore the
results of the five each QC subcommittee laboratories
were excluded from the assessment to prevent any
potential influence on the analysis of the results.
Besides, four laboratories did not send data, so that
94.8% of the laboratories had participated in the study.
As a result, data of 68 laboratories were analysed
for EQA LPA in total. The number of the laboratories
participated were: seven each from Ankara; five each
from Istanbul; three each from Adana, Antalya and
Erzurum; two each from Izmir, Diyarbakir, Eskisehir,
Gaziantep, Konya, Samsun, Tekirdag, Tokat; and one

from each of the other 31 province.

Bacterial identification: 23 of the laboratories
used only automated system for identification of the
bacteria and others used conventional methods in
addition (Table 1). The distributions of laboratories
where only automated system have been used for
identification were 52.9%, 50.0%, 48.5%, and 33.8%;
for E. faecium, P. aeruginosa, K. pneumoniae, and
S. pneumoniae, respectively.

The conventional tests were used by 45
The distribution of
using conventional

laboratories. laboratories

methods for S.pneumoniae,
K.pneumoniae, Paeruginosa, and E.faecium were:
45, 35, 34 and 32, respectively.

The distribution of the bacterial success of
identification (ten score points) of the participating
laboratories for K. pneumoniae, S. pneumoniae,
E.faecium and Paeruginosa were 92.6%; 91.2%;
89.7% and 98.5%,

misidentification reasons have been analyzed, it was

respectively (Table 2). When

observed that for K.pneumoniae five laboratories
couldn’t perform identification even genus level and
identified as E.coli (three laboratories), Pseudomonas
aeruginosa (one laboratory) and one laboratory
declared that wrong strain has been sent, so that
they received zero score point.

Table 1. Distribution of laboratories involved in NAMRSS EQA LPA by number of strains analysed using conventional methods

Number of strains analyzed using conventional methods Number of laboratories %
0* 23 33.8
1 9 13.2
2 2 3.0
3 4 5.9
4 30 44.1
Total 68 100.0

* 23 laboratories used only automated system for identification.
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Table 2. Success of identification of the four strains of the participating laboratories (max.

score:ten for each bacterial).

Score Number of laboratories %
K.pneumoniae*
10 63 92.6
5 7.4
S. pneumonia**
10 62 91.2
1 1.5
5 7.3
E. faecium
10 61 89.7
5 7.4
0 2 2.9
P. aeruginosa
10 67 98.5
8 1 1.5
Total 68 100.0

*One laboratory did not work on this strain due to defects in the sample shipping. This
strain was excluded when success rate was calculated.

** Two laboratories did not work on this strain due to defects in the sample shipping. This

strain was excluded when success rate was calculated for these two laboratories.
0: Not reported or misdiagnosis or contamination

8: Error at species level
10: Full identification

For S.pneumoniae,
mitis and received eight score
point; two laboratories identified as K.pneumoniae,

one laboratory identified
as Streptococcus

and each of other three laboratories identified as
Aspergillus spp. unknown, and no growth.

For E.faecium, five laboratories received eight
score points because they couldn’t identify to species
level (one of them identified as E.faecalis).
the laboratories identified as S.aureus and received

Two of

zero score point.

For Paeruginosa, only one laboratory missed
identification to species level and received eight
score points.

AST: Scores of the laboratories showed that there
was no laboratory which could get maximum score
for K.pneumoniae that was 80 score points, and the
median was 50. For S.pneumoniae, 7.3% laboratories

could get maximum score point which was 50 and the
median was 28. Contrarily, maximum score could be
achieved by 61.8% and 63.2% for E. faecium and P.
aeruginosa, respectively, and the median scores were
the same as the maximum scores for both bacteria
(Table 3).

When error levels were analysed, it was found
that for K.pneumoniae: for amikacin there were
1/62 major, 18/62 minor
and levofloxacin 1/9 and 1/49
respectively. There was no error for E.faecium. The

error; for ofloxacin

very major error,

error levels for P aeruginosa and S. pneumoniae were
presented in Table 4. The most common errors were
oxacillin, penicillin and norfloxacin for S.pneumoniae.
On the other hand, the error were below 10% for the
other antimicrobials for S.pneumoniae and all of the
antimicrobials for Paeruginosa.
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Table 3. Antimicrobial susceptibility test scores of the laboratories for four strains

Score Number of laboratories %

K. pneumoniae (Max: 80)

0 1 1.5
30 2 2.9
40 16 23.5
50 42 61.8
60 7 10.3
ESBL
0 11 16.2
10 57 83.8

Meantsd; Median (Min-Max) 47.4+8.7; 50 (0-60)

S. pneumoniae (Max: 50)
0 7 10.3
10 9 13.2
15 1 1.5
20 14 20.6
25 2 2.9
28 4 5.9
30 17 25.0
35 1 1.5
38 1 1.5
40 4 5.9
45 1 1.5
48 2 2.9
50 5 7.3

Meantsd; Median (Min-Max) 24.7+14.0; 28 (0-50)

E. faecium (Max: 40)
10 3 4.4
20 3 4.4
30 20 29.4
40 42 61.8

Meanzsd; Median (Min-Max) 34.9+7.8; 40 (10-40)

P. aeruginosa (Max: 60)
20 1 1.5
40 2 2.9
45 2 2,9
50 18 26.5
55 1 1.5
58 1 1.5
60 43 63.2

Meanzsd; Median (Min-Max) 55.6+7.1; 60 (20-60)

Total 68 100.0

ESBL: Extanded Spectrum Beta Lactamases

122 Turk Hij Den Biyol Derg



Table 4. Error levels of antimicrobial susceptibility tests for P aeruginosa and S. pneumoniae

m Very major | Major Minor () 6 L Error level

ic Antimicrobials n* R/S/ engaged in )

[ error error error %

= error

[

[22]
Piperacillin 36 S
Piperacillin/Tazobactam 58 S 4 4 6.9
Amikacin 63 S -

S Gentamicin 63 S -

w

(]

8= Tobramycin 17 S -

=

E Ciprofloxasin 59 S = 1 1 1.7

Q
Levofloxacin 49 S 2 2 4.1
Ceftazidime 62 S - 3 1 4 6.5
Imipenem 65 S 2 2 3.1
Meropenem 60 S 1 1 1.7

e Oxacillin 34 R 11 - - 11 32.4

O

o

: Penicillin MIC 39 S 4 7 1 28.2

O

2 Erytromycin 56 S 1 1 1.8

()

S

"g Cefotaxim 29 S

E

E Ceftriaxone MIC 22 S 1 1 4.6

I}

“i Norfloxacin 18 S 2 2 11.1

*Number of laboratories which sent results for the mentioned antimicrobial.
**Error level= Number of laboratory engaged in error/number of laboratories which sent results for the mentioned

antimicrobial.

Overall evaluation: The success percentages
were classified as <49.99%; 50.00-69.99%; 70.00-
89.99% and =290.00%, and the distribution of the
number of the laboratories were 1; 9; 48 and 10 for
the success percentage classes, respectively (Figure
1). Twenty laboratories success rate were in 85.00-
89.99% class for, which was the biggest group. There
were ten laboratories which have performed below

the threshold success percentage 70%.

DISCUSSION

Assessment is a critical issue for laboratory quality
management. One of the most common assessment
methods is that of external quality assessment. EQA is
a method that allows for comparison of a laboratory’s
testing to a source outside the laboratory which
can be made to the performance of a peer group of
laboratories or to the performance of a reference
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25

Number of Laboratories

<

<60,00

60,00-64.99  65.00-69.99  70.00-74.99

75.00-79.99

Success %

80,00-84.99  85,00-89.99  90,00-94,99 =95.00

Figure 1. The distribution of the number of laboratories according to the success percentages for bacterial identification and

antimicrobial susceptibility testing for four strains

laboratory (9). In this assessment, we compared
performance of 68 laboratories to the performance
of the QC subcommittee laboratories.

It is obvious that the quality of the surveillance
system is directly influenced by the performance of
the laboratories involved in NAMRSS. Although the
selection of the laboratories was done through a
questionnaire study (1), it was essential to do both
IQC studies as well as EQA tests, and LPA was one
of these studies. Only four of the laboratories didn’t
sent results and participation was high (94.8%) (Figure
1). Participation in the EQA studies in Europe Annual
report of the European Antimicrobial Resistance
Surveillance Network (EARS-Net) 2010 (5), EARS-Net
2014 (14), and Central Asian and Eastern European
Surveillance of Antimicrobial Resistance (CAESAR)
Annual Report 2014 (6) were 88%, 92%, and 92%
respectively, and our participation percentage was
similar to these reports.

The laboratories where conventional tests were
done, it was preferred to do this for at least some

Turk Hij Den Biyol Derg

simple tests like microscopy, catalase, oxidase before
working with automated system. For S. pneumoniae,
microscopy has a distinctive feature which may be the
reason for all the laboratories those prefer to perform
conventional tests. According to the surveillance
report of the EARS-Net in 2010 (5), laboratories used
automated (52%) or conventional methods (46%)
for identification of the bacteria, and automated
systems (42%), disc diffusion tests (34%) or combined
methods (14%) for AST. Increased use of conventional
methods was associated with identification of the S.
pneumoniae and E. faecium. Surveillance report
of the EARS-Net in 2014, for species identification
and AST, 56% of the participating laboratories used
an automated and 44% used conventional methods.
Increased use of conventional methods was associated
with identification of the S. pneumoniae, which was
similar to our study (14). Likewise, in CAESAR annual
report (6) 49% of the laboratories used automated
instrument, 47% used disc diffusion method, and 4%
other methods in the LPA study.



Besides, the identification of S.pneumoniae was
correct in the results of 91.2% of the laboratories
in our study. According to an ECDC external quality
assurance study, 17 (89%) laboratories have correctly
identified S. pneumoniae (15). In our study, it was
observed that maximum success was achieved for P
aeruginosa and the minimum was for E.faecium, but
the scores were close to each other (Table 2).

When antimicrobial susceptibility test scores were
analysed, it was observed that for P. aeruginosa and E.
faecium, the results were satisfactory: for E. faecium
there was no error, for P. aeruginosa there was no very
major error. On the other hand, for K. pneumoniae the
laboratories failed to receive maximum score, there
were very major errors as well as major and minor
errors. Error levels were similar for S. pneumoniae.
NAMRSS is a member of CAESAR, and in annual report
2014, and the results of Turkey were defined as “level
a data”. In the report, the results of EQA study was
included as well (6). From Turkey 72 of 78 laboratories
had participated the EQA study where there were three
strains in common with this study. When comparing the
results, it was observed that success has been improved
according to CAESAR report: for K. pneumoniae both
aminoglycosides and fluoroquinolones were 100%; for
S. pneumoniae oxacillin (98%), penicillin (56% for
meningitis, 92% for other than meningitis), eritromycin
(100%), ceftriaxone (97% for meningitis, 82% for other
than meningitis) and norfloxacin (92%) showed better
results (6). For P aeruginosa, it was observed that
piperacillin/tazobactam error level has been increased
from 6.9% (NAMRSS) to 43% (CAESAR), but for the
other antimicrobials the results were similar, success
percentages changed in between 96-100%. Piperacillin/
tazobactam success level was 57% for Paeruginosa in
EARS-Net 2010 (5), which was close to the results in
CAESAR from Turkey (6). The results of CAESAR showed
that NAMRSS success has been remained similar or
have been improved in most instances.

SOP’s of NAMRSS is similar to EARS-Net, so the
findings of our study were compared to the surveillance
report of EARS-NET 2014 report. For AST, the correct
results for K. pneumoniae were as: ESBL 67.2%;
amikacin 73.5%, and the other antimicrobials 97.0-
100.0%. In our study, the error source was amikasin with

one major 18 minor error, like EARS-Net (14). Likewise,
the results for S. pneumoniae for oxacillin there were
86.9% success, where for penicilin, depending the site
of infection the success was changing in between 51.4-
94.1%. For the other antimicrobials, the success was
88.2% for norfloxacin, but higher than 96.1% for the
others (14). In our study, the most error source were
oxacillin, penicillin and norfloxacin (Table 4) which
was similar to EARS-Net. For E. faecium except for
the high level gentamicin resistance with 90.9%, the
other antimicrobials had high concordance with the
report (14).

Our results showed comparable results for the
EQA studies of the other two surveillance systems.
These systems had similar SOP’s and were in close
geographical region, so that the results of this EQA
study is thought to be reliable.

The information received by LPA participation
should be directed to improvement in the laboratory
(9). The results of this assessment were used to give
feedback to the laboratories to improve themselves,
and the results of CAESAR 2014 report shows that
laboratories had improved their tests. Besides, the
LPA should not be used for any purpose other than
internal quality improvement, so the provider or
central organization generally prohibits the discussion
of results with other laboratories (6). In this study, we
also did not share our results with other laboratories
but we have sent the result to each laboratory of
concern.

It is important to remember that LPA does have
some limitations and it is not appropriate to use only
LPA for evaluating the quality of a laboratory (6,9).
For the laboratories involved in NAMRSS, observation
on sight study was done in the same period and even
though there were issues those need to be improved,
the AST results seem to be reliable by this study (2,8).
Besides other EQA studies were planned to be done for
the NAMRSS laboratories.

When looking at the overall success, very few
laboratories were below the threshold and most of the
laboratories were found to be successful so that the
data of the system can be considered reliable.
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Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Spotchem EZ SP-4430 kuru kimya cihazinda c¢alisilan bazi
biyokimya testlerin verifikasyonu

Yakup DULGEROGLU'

OZET

Amagc: Tibbi laboratuvarlarda yeni bir yontemle
hasta sonucu verilmeden once yontemin performansi
degerlendirilerek ticari firmanin performans
verileri test edilmelidir. Bu calismada, Bilecik Halk
Saglig1 Laboratuvari gozetimindeki entegre hastane
laboratuvarlarina kurulmas1 dusunulen kuru sistem
biyokimya cihazinda calisilacak testlerin, Klinik ve
Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisi (CLSI) tarafindan
yayimlanan EP15-A2 kilavuzuna gore verifikasyonunun

yapilmasi amaclanmistir.

Yontem: Spotchem-EZ (Arkray) cihazinda calisilan
glikoz, ure, total kolesterol, AST, ALT, TBIL ve kalsiyum
CLSI-EP15-A2

verifikasyon calismasi yapilmistir. Bu kapsamda, bias

testleri icin rehberi esas alinarak
hesaplamasi icin karsilastinlan cihaz olarak mevcut
otoanalizor olan Mindray-BS800M cihazi kullamlmistir.
Testlerin kesinlik degerlerinin hesaplanmasi icin 5 (bes)
glin suresince 2 (iki) seviye ic kalite kontrol numunesi
Ucer tekrar olacak sekilde Spotchem-EZ cihazinda
calisilmistir.  Gercekligin hesaplanmasi1 icin 20 adet
hasta serumu Spotchem-EZ ve BS800M otoanalizori ile
calisitmistir.  EP15-A2 rehberi temelinde verifikasyon

degerleri hesaplanmistir.

ABSTRACT

Objective: The test performance data of the
commercial firm should be tested by evaluating the
performance of the method before patient is given the
result with a new method in medical laboratories. It has
been aimed on this study that verification of tests which
will work on the equipment of dry system biochemistry
which is planned to be established to integrated hospital
laboratories in trust of Bilecik Public Health Laboratory
is made by EP15-A2 guideline which was published by
Clinical and Laboratory Standards Institution (CLSI).

Methods: Verification study has been made on
Spotchem-EZ (Arkray) device on the base of CLSI,
EP15-A2 guidelines for glucose, BUN, AST, ALT, TBIL, total
cholesterol, and calcium tests. As a comparative device
for the bias calculation, Mindray-BS800M device which
is the current autoanalyzer was used. It was studied on
Spotchem-EZ device in a way that there were to be 2
(two) level internal quality control as three times and
repetitive for 5 (five) days, in order to calculate precision
on above - designated tests. In order to calculate
trueness, 20 patient serums were studied on Spotchem-
EZ and BS800M autoanalyzer. Verification values were

calculated in company with EP15-A2 guidelines.
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Bulgular: Calisma i¢i (within-run, Sr) kesinlik
degeri glikoz, lre, total kolesterol, AST ve TBIL nin
her iki seviyesi, ALT ve kalsiyumun birinci seviyesi icin
verifikasyon limitleri icinde iken ALT ve kalsiyumun ikinci
seviyeleri icin verifikasyon limitleri disindadir. Glikoz,
tire, total kolesterol, AST, ALT ve TBIL icin bias degeri,
hesaplanan verifikasyon limitleri icinde iken, kalsiyum

icin verifikasyon limitleri disindadir.

Sonuc: EP15-A2 rehberi temelinde kesinlik ve bias
acisindan test edilen, kuru kimya cihaz sistemi ile
calisilan parametrelerin kesinliginin kabul edilebilir
oldugu, bias degerleri ise verifikasyon limitleri disinda
olan parametrelerin laboratuvarda kurulu olan
mevcut otoanalizérle uyumunun sinirli oldugu ve bu
parametrelerin referans yontemler ile dogrulanmasi

gerekecegi distinlilmektedir.

Anahtar
verifikasyon, EP15-A2

Kelimeler: kuru kimya, Spotchem EZ,

Results: The within-run (Sr) precision value,
verification limits are with inside for each two level of
glucose, urea, total cholesterol, AST, and TBIL; for first
level of ALT and calcium and also verification limits are
outside for second levels of calcium and ALT. While the
bias value is within the calculated verification limits for
glucose, urea, total cholesterol, AST, ALT and TBIL; it is

outside of verification limits for calcium.

Conclusion: We consider that precision of
parameters which were tested in company with EP15-A2
guideline and were studied by dry chemistry system
are acceptable, conformity between tests which bias
values are outside of verification limits and current
autoanalyzer on laboratory is restricted and it will
require that these parameters are to be verified by

reference method.

Key Words: dry

verification, EP15-A2

chemistry, Spotchem EZ,

GIRIS
Yontem vya da klinik

laboratuvarlar icin oldukca énemli bir konudur. Yeni

cihaz validasyonu

bir yontemle hasta sonucu vermeden once o yontemin

(1).

Sozliigiine gore validasyon (gecerli kilma), “belirtilen

dogrulanmas1 gerekir Uluslararas1 Metroloji
sartlarin  amaglanan kullamm igin uygunlugunun
dogrulanmas1” olarak tammlanmistir. Ayni sozliikte
verifikasyon (dogrulama) ise “bir Ggenin belirtilen
sartlarnn sagladigim1 gosteren agik kanitlarin elde
edilmesi” olarak tamimlanmaktadir. Ornegin; sudaki
azot miktarinm olcmekte kullanilan bir yontemin insan
serumundaki olcumlerde kullamlmak uzere gecerli
kilnmas1 validasyon tanimi kapsaminda iken, o
olcum sisteminin performans ozelliklerini veya yasal
gereklilikleri sagladiginin teyit edilmesi verifikasyon
kapsaminda degerlendirilmektedir (2).

Klinik ve Laboratuvar Standartlar Enstitusu (CLSI),

klinik laboratuvarlarda yontem degerlendirilmesine
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yonelik cesitli kilavuzlar yayinlamistir. Bunlardan
EP15-A2 numarali “User Verification of Performance
baslikli
laboratuvara yeni kurulmasi planlanan bir yontem

for Precision and Trueness” rehber,
ya da testin performans verilerinin hesaplanmasini
amaclamaktadir. Boylelikle hasta sonucu vermeden
once o testin dogrulugu ve kesinligine yonelik bilgiler
edinilmis olacak ve ticari firmanin belirtigi performans
verileri test edilerek, dogrulanmis olacaktir (3).

Bu calisma ile Bilecik Halk Sagligi Laboratuvari
gozetiminde hizmet veren entegre ilce hastane
laboratuvarlarina kurulmasi planlanan Spotchem EZ
SP-4430 (Arkray) kuru kimya cihazinda calisilacak
olan glikoz, kolesterol, Ure, aspartat aminotransferaz
(AST), alanin aminotrasferaz (ALT), total bilirlibin
(TBIL) ve kalsiyum (Ca) testlerinin EP15-A2 (3) rehberi
dogrultusunda verifikasyonu amaclanmistir.



GEREG ve YONTEM

Bilecik Halk Sagligi Laboratuvari’na demonstrasyon
amacli kurulan Spotchem EZ (Arkray) kuru kimya
cihazinda, SPOTCHEM ™ Il PANEL-1 test cubugu
Uzerinde bulunan glikoz, kolesterol, BUN (kan dure
nitrojeni), AST, ALT ve TBIL testleri ve ayn bir test
cubugunda calisilan kalsiyum testi icin EP15-A2
(3) rehberi

yapilmistir.

dogrultusunda verifikasyon calismasi
“BUN” testi ile oOlclilen deger 2.14
katsayisi ile carpilarak “lre” sonucuna cevrilmis ve
hesaplamalarda “Ure” degeri kullamlmistir. Calisma
sirasinda kullanilan yontemler asagida maddeler
halinde agiklanmistir. Ayrica Tablo 1 ve Tablo 2’de
bu calisma kapsaminda yapilan tum hesaplamalar,
glikoz ornegi izerinden ayrintilanyla gosterilmistir.

1. Kesinlik degerlerinin hesaplanmasi ve iiretici
firma verilerinin verifikasyonu

1.1 Calisma ici kesinligin hesaplanmasi

Kesinlik degerlerinin hesaplanmasi icin 5 (bes)
glin boyunca 2 (iki) seviye ic kalite kontrol solusyonu
(Beckman Coulter LOT 0033 ve 0034) her gun, her bir
analit icin 3 (Uc) tekrarl olacak sekilde calisilmistir. Elde
edilen degerler, kullamlarak calisma ici kesinlik degeri
ya da tekrarlanabilirligin tespiti icin asagidaki formiillere
gore calisma ici kesinlik degeri (S,) hesaplanmstir.

2
|£§= 1ML (g — Ka)

5 = -
T "'Il Dim=1%

2: Sagindaki terimlerin toplandigim gosterir.
D: Toplam giin sayisi (bes giin)

n: Gunluk toplam calisma sayisi (Ug tekrar)
X+ ¢d’ guind igin ‘i’ tekrar sonucu

X,: ‘d’ glinli icin tim sonuglarin ortalamasi

ilk olarak her bir analit icin ayr1 ayr olmak iizere,
gln icinde uc¢ tekrar olarak calisilan sonucglarin
ortalamasi bulunmustur. Uc tekrar olarak calisilan
testin her bir tekrar degeri, hesaplanan o giinki
ortalamadan ¢ikarilarak karesialinmistir. Bu degerlerin

toplaminin (n-1)’e boluinmesiyle o giine ait varyans
degeri hesaplanmistir. Hesaplanan varyanslarin bes
giinlik ortalamalarinin karekokii alinarak (S;) degeri
belirlenmistir. Diger bir ifade ile calisma ici ortalama
standart sapma bulunmustur.

V. — E1'3=1M'.
Ra="5
Yo X=X+ + X

YN =X+ +X
EL,(){di - Ed)! = [:Xl - id:]z + [::(2 —Edju + (J{-, —K,}_)z

E:'_|(1J.— }:.1]!

3

sdZ,, =

g i z 42 e
- slfuny +5dfunetodiynst st fune H5druny

2
sd rumaverage —

5

2

5= “| s"J-rL;:u,..'r.‘f:::l.gr:

1.2 CGahsma ici kesinlik icin verifikasyon

degerlerinin hesaplanmasi

Hesaplanan calisma ici kesinlik degerleri ile Uretici
firmamn prospektisiinde yer alan %CV degerlerinin
uyumlu olup olmadiginin tespiti icin asagidaki formiile
oire verifikasyon degeri hesaplanmistir. Hesaplanan
Sr degeri verifikasyon degerinden kiiciik ya da esitse,
tekrarlanabilirligin iretici firma verileri ile uyumlu
oldugu kabul edilmistir.

o T
i

Verifikasyon deeri = o, = %Cv.. ¥

94CV;: Ticar firmanin kit prospektiisinde yer alan %CV; deeri
. Tiim giinlere (bes giin) ait sonuglarmn aritmetik ortalamas:
V=Dn-1)=503-1)=10

C: Kikare tablosundan %5 yamlma olasihi ile iki seviyeli qahsma icin v
serbestlik derecesine karsiik gelen deger (=20.48)

2. Gergeklik degerlerinin hesaplanmasi ve iiretici
firma verilerinin verifikasyonu

Gergeklik, bir analit icin Olgiilen degerin gercek
bir degere, kabul edilmis standarda ya da beklenen
bir degere uyumudur. Bias, gercekligin olcusii olarak
kabul edilmektedir (4). Dogruluk ve gerceklik (accuracy

129
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Tablo 1. EP15-A2 rehberine gore calisma ici kesinligin verifikasyonu calismasinin bir 6rnek ile gosterimi

n (tekrar sayis1) = 3
C (metin igerisinde agiklandig gibi) = 20.48

GLUKOZ (SE VIYE 1) 1.Giin | 2.Giin | 3.Giin | 4.Giin | 5.Giin
Tekrar 1 (X)) 90 91 95 90 90
Tekrar 2 (X) 91 92 97 93 93
Tekrar 3 (X3) 95 92 92 94 94
3
Z X, = X, +X, + X, 276 | 275 | 284 | 277 | 277
i=1
X4 = % 92 | 91.67 | 94.67 | 92.33 | 92.33
X, - X, -2 | -0.67 | 033 | -2.33 | -2.33
(X, — X,)? 4 044 | 0.11 | 544 | 544
X, - X, -1 033 | 233 | 0.67 | 0.67
X, - X,)? 1 0.11 | 544 | 044 | 044
X, - X, 3 033 | -2.67 | 1.67 | 1.67
X, — X,)? 9 0.11 | 7.11 | 2.78 | 2.78
Z(Xdi - X2 = (X —X )2+ X, - X2+ X —X9? | 14 | 0.67 | 12.67 | 8.67 | 8.67
i=1 _
P2 = Yie1 Xgi — Xa)?
SGrun = 2 7 033 | 633 | 433 | 433
X,-X -06 | -093 | 2.07 | -0.27 | 0.27
(X, - =)2 036 | 0.87 | 427 | 0.07 | 0.07
§=Xi+iz+)i3+f4+}?5 92 6
sd? _ Sdpyny + SA7yn, + 5d2yns + 5d7 5, + 5diys 4.47
run,average 5
s?' = Sd%un,average 2'11
o; = %CV, . X = 0.0392.60 = 2.78
oy V¢
Verifikasyon degeri = e Ve
VW
; (=t D-l(“ -1 s 2780 V2048 _ o
oplam giin sayis1) = =—=3.
plam gun say1 V10
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Tablo 2. EP15-A2 rehberine gore bias ve %bias degerlerinin verifikasyonu calismasinin bir rnek ile gosterimi

Glukoz Spotchem EZ BS 800M
D89 2119 | 3222 [ 49 |5109 D83 [ 2117 [ 3229 [ 4992 | 5)104
Hasta 6)148 | 104 | 8121 | 971 | 10)68 6)147 | 795 | 8111 | 969 | 10)66
Ornekleri | [11)113 | 12) 145 | 13) 144 | 14)78 | 15) 130 1) 108 | 12)135 | 13) 141 | 14)74 | 15)123
(mg/dL) 16)105 | 17)97 | 18)196 | 19)120 | 20)102 | | [ 16)96 | 17)94 | 18)182 | 19) 114 | 20) 100
1)6 2)2 3)-7 4)2 5)5
6)1 79 8) 10 9)2 10) 2
b; 11)5 12) 10 13)3 14) 4 15) 7
16) 9 17)3 18) 14 19) 6 20)2
1)7.23 2)1.71 3)-3.06 4)2.17 5) 4.81
6) 0.68 7)9.47 8)9.01 9) 2.90 10) 3.03
%b; 11) 4.63 12) 741 13)2.13 14) 5.41 15) 5.69
16) 9.38 17)3.19 18) 7.69 19) 5.26 20) 2.00
1
_ _1 b; - 95
p= Zmib b=_-=475
n 2
1
Yl %b, 9074
i=1 L
- b= =4.54
b n 20
¥!(b; - b)" 381.75
= l 5= |—— =448
Sp — 5= [20-1
— 2
%(%b; — %b) (20104
%: # S%b_ 20_1—3.25
Verifikasyon Limiti,;
! ];1 « s, o | =gy 2861448 _ g0 4 28614448
=p- ZT ve f+ % - V20 - V20
n n =0.70 =4.90
Verifikasyon Limiti(ypias)
- 308 2.861+3.25 _ 308+2'861.3'25
= %B — rl_%‘ n_IIS%b ve Q/Oﬁ + tl—aa’z. n—l's% . m . m
n “Jn | =156 =4.60
Turk Hij Den Biyol Derg 13 1
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and trueness) benzer kavramlar olmakla birlikte, bu
calismada EP15-A2 (3) rehberinde belirtildigi sekliyle
“gerceklik” hesaplanmustir.

EP15-A2 rehberinde, bias hesabi icin iki farkli yol
onerilmektedir. Bunlar; hasta ornekleri ile iki yontemin
kiyaslanmasi ya da referans materyal kullamlmasidir (3).
Bu calismada biasin hesaplanmasinda hasta ornekleri
kullamlmistir. Bunun icin rutin tetkikler icin laboratuvara
gelen ornekler arasindan 20 adet hasta serumu secilmistir.
Hasta serumlan secilirken, laboratuvarnin imkanlan
olciistinde, olciim araligin icine alacak sekilde diisik,
orta ve yilksek diizeyli analit iceren serumlar secilmeye
calisitmistir. Karsilastirma (referans) proseduru olarak,
laboratuvarda kurulu bulunan BS 800M (Mindray)
biyokimya otoanalizorii kullanmlmistir.  Secilen hasta
ornekleri, her glin dort hasta calisilmak suretiyle toplam
bes gun icinde Spotchem EZ ve BS 800M cihazlarimin
her ikisinde de calisilmistir. Cihazlarin gunlik kalite
kontrol sonuclarimin normal sinirlar dahilinde oldugu
goruldukten sonra hasta serumlan calismaya alinmistir.
Sonuclar kayit altina alinarak bias hesaplanmistir.

2.1 Bias ve %bias hesaplanmasi

Bireysel ornek biasi (bi) (her bir ornek icin iki yontem
arast fark) hesaplanmasinda asagidaki formiillerden
yararlamlmistir.

b; = (test edilen prosedir sonucu — karsilastinlan prosediir sonucu)

{test edilen prosedur sonucu-karmlagtinlan prosedur sonucu)

Hob;

karplagtinlan prosedir sonucu

*Test cdilen prosedir: Spotchem EZ 3P-4430( Arkray) kuru kimya cihan

**Kargilaghrilan prosediir: BS 800M (Mindray} otoanalizbri

Rapor edilebilir tinite ya da yiizde deger olarak iki
yontem arasi biasin hesaplanmasi asagidaki formilllere
gore yapilmistir.

E=EE-1.-"| E‘E=E!-:"-'“"-"-|
n

s Ormek sayis: (20 hasta senamu)

Turk Hij Den Biyol Derg

Hesaplanan bias ve %bias icin asagidaki formdillere
gore standart sapma bulunmustur.

_ ||J'.'.![I:Ii—':|]J _ |J'.'.![':‘.':u-é"':l]J
sb_'ﬁl n-1 sqi‘b_"i n-1

2.2 Bias ve %bias icin verifikasyon limitlerinin
hesaplanmasi

Ticari firmamn kit prospektiisiindeki bias degerleri
kullanilarak asagidaki formiillere gore verifikasyon
limitleri hesaplanmstir. Hesaplanan bias ya da %bias,
verifikasyon limitleri icinde ise test edilen proseduriin
gercekligi kabul edilebilir olarak degerlendirilmistir.

; i e bi-g/2, n=15 e
Verifikasyon Limiti ;o) = f - % ve B +%

) _— gt g tyois gotdT
Verifikasyon Limitiy i = B — - \.'rﬁ 10 yp 42 “"'u_: ]

Li-a2, n-1: 2861 (ttablosundan yirmi Grmek igin bulunan defer)

[t Ticari firma kit prospektiisinde belinilen bias defieri (vilnde biss hesaplamrken %P olarak

kullznImugtir)

BULGULAR

Bu calisma kapsaminda belirlenen calisma ici
kesinlik degerleri (within-run, S ) bias ve verifikasyon
degerleri Tablo 3 ve Tablo 4’de 6zetlenmistir. Calisma
ici  kesinlik degerleri, degerinden
kiicik ya da esit olan testlerin performansi kabul
edilebilir
kesinligi,

verifikasyon

olarak degerlendirilirken;
degerinden
kabul
nitelendirilmektedir. Bu durumda, dretici firma ile

calisma ici
biyuk olan
edilemez

verifikasyon
testlerin  performansi olarak
temasa gecilmesi ve daha genis kapsamli bir calisma
yapilmasi gerektigi belirtilmektedir.

Tablo 3’de gosterildigi lizere calisma ici kesinlik
degeri (within-run, S) glikoz, ire, kreatinin, AST,
TBIL ve kolesteroliin her iki seviyesi, kalsiyum ve
ALT’nin birinci seviyesi icin verifikasyon degerinden
kiicuk olarak hesaplanmis iken, kalsiyum ve ALT’nin
ikinci seviyesi icin verifikasyon degerinden biiyiik
bulunmustur.

Tablo 4’de, hesaplanan bias ve %bias degerleri
ile firma verileri kullanilarak hesaplanan verifikasyon



Tablo 3. Test edilen parametrelerin calisma ici kesinlik ve verifikasyon degerleri

Parametre SI:;/ r;;r;li Ortalama Konsantrasyon S (Ifeasl:?\rlri‘lf) ¢l Verifikasyon Degeri
Bl 1.seviye 92,60 2,11 3,98
(mg/dL) 2.seviye 193,93 6,50 6,94
Kolesterol 1.seviye 160,73 2,82 6,21
(mg/dL) 2.seviye 289,60 4,23 9,12
re 1.seviye 15,86 0,26 0,70
(mg/dL) 2.seviye 42,98 1,32 1,85
AST 1.seviye 34,93 0,81 1,75
(u/t) 2.seviye 105,13 2,19 3,16
ALT 1.seviye 28,14 1,03 1,77
(/L) 2.seviye 98,60 2,18* 2,12
— L. 1.seviye 1,31 0,03 0,08
(mg/dL) 2.seviye 6,11 0,08 0,18
Kalsiyum 1.seviye 7,65 0,27 0,37
(mg/dL) 2.seviye 9,43 0,41* 0,30

*Kesinlik degeri verifikasyon degerinden biiyiik olanlar alt1 ¢izgili ve koyu olarak gosterilmistir.

Tablo 4. Test edilen parametrelerin bias degerleri ve verifikasyon limitleri

Parametre Bias Verifikasyon limiti %Bias %Verifikasyon limiti
Glikoz 4,75 -0,07 - 5,67 4,54 1,00 - 5,16
Kolesterol -10,5 -12,83 - 5,83 -4,61 -6,42 - 2,42
BUN 0,25 -1,56 - 1,76 2,21 -5,74 - 6,92
AST 1,5 -4,23 - 3,23 12,00 -20,02 - 16,32
ALT 1,05 -3,29 - 3,49 12,05 -22,00 - 22,84

T. BIL. -0,04 -0,05 - 0,15 -3,44 -17,50 - 26,60
Kalsiyum -0,61* -0,04 - 0,52 -5,99* -0,19 - 5,47

*Kesinlik degeri verifikasyon degerinden bliylik olanlar alt1 ¢izgili ve koyu olarak gosterilmistir.

limitleri gosterilmistir. Buna gore; glikoz, kolesterol,
Ure, AST, ALT, TBIL icin belirlenen bias degeri,
hesaplanan verifikasyon limitleri icinde yer almistir.

Ancak, kalsiyum testinin bias degeri hesaplanan
verifikasyon limitlerinin disinda bulunmustur.

TARTISMA

Tibbi laboratuvarlarda olclilen testlerin  klinik
yoruma etkisi diistintildiigiinde, her bir test sonucunun
dogru ve tekrarlanabilir 6zellikte olmasi cok onemlidir.
CLSI tarafindan yayinlanan EP15-A2 numarali rehber,
klinik laboratuvarlara kurulacak bir yontem icin firma
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tarafindan belirtilen kesinlik ve gerceklik performans
verilerinin dogrulanmas1 amaciyla yapilmasi gereken
islemleri icermektedir (3). Bu calismada, belirtilen
rehber dogrultusunda, laboratuvara kurulmasi planlanan
kuru kimya cihaz sistemiyle calisilan bazi testlerin
kesinlik ve gerceklik performanslan test edilmistir.

Calismakapsamindaperformansdegerlendirmesine
tabi tutulan testlerin calisma ici kesinlik (within-
run, S) degerlerine bakildiginda, ALT ve kalsiyum
testlerinin ikinci seviyeleri kabul edilebilir calisma ici
kesinlik degerlerine sahip degil iken; glikoz, kolesterol,
ure, AST ve TBIL testlerinin kabul edilebilir calisma
ici kesinlik performansi gosterdikleri gorulmustur.
Bias degerleri acisindan ise kalsiyum disindaki diger
testlerin kabul edilebilir oldugu belirlenmistir.

ALT ve kalsiyum icin ikinci seviye kontrol degerleri
ile yapilan analizlerin calisma ici kesinlik degerlerinin
kabul edilebilir sinirlarin disinda olusu, bu testlerin
oransal bir hataya sahip olabilecekleri seklinde
yorumlanabilir. Bias degerleri acgisindan bakildiginda
kalsiyum testinin daha kapsamli bir calisma ile
degerlendirilmesi gerektigi dustiniilmektedir.
Ancak ALT testinin bias degerleri kabul edilebilir
bir performans gostermisti. Bu nedenle, ALT
testinin kesinlik degerlendirilmesi icin ikiden fazla
konsantrasyonu iceren ve daha genis kapsamli bir
calisma yapilmasinin uygun olacagi diistiniilmiistdir.

Literatire bakildiginda, Spotchem EZ SP-4430
cihazi icin tibbi laboratuvarlarda yapilmis benzer bir
calisma bulunamamistir. Bu nedenle de calismanin bir
on degerlendirme acisindan ilgililere fayda saglamasi
muhtemeldir.

Calismamin bir diger 6nemli yan ise kiicik ilce
hastanesi laboratuvarlarn gibi tibbi laboratuvar
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25/08/2017).
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teknikeri temini ve teknik servis destegi saglanmasinda
sikinti yasanabilen vyerlerde, kuru kimya cihaz
sistemlerinin sulu sistem biyokimya otoanalizorlerinin
yerine kullanilip kullanilamayacagi noktasinda bir 6n
bilgi teskil edebilecek mahiyette olmasidir.

Calismamizin  baz1 kisithiiklara sahip oldugu
soylenebilir. Bu kapsamda; calismada degerlendirilen
testlericinEP15-A2rehberindebelirtilenlaboratuvarici
kesinlik degeri (within-laboratory, S)), Uretici firmanin
test prospektisiinde laboratuvar ici kesinlik verilerine
yer verilmediginden dolay1 degerlendirilememistir.
Benzer sekilde, bias degerleri icin verifikasyon limitleri
degerlendirilirken; iretici firmanin prospektiisiinde
bias degerlerini elde ederken hangi yontem ve
cihaz ile kiyaslama yaptig1 bilgisi bulunmamaktadir.
Uretici firmalarin bu degerleri, kit prospektiislerinde
bulundurmalarimin klinik laboratuvarlarda yapilan bu
ve benzer verifikasyon calismalari acisindan gerekli
ve 6nemli oldugu disiiniilmektedir. Ancak bu calisma,
laboratuvarda kurulu bulunan Mindray BS 800M cihaz
referans alinarak elde edilen bias degerleri ile bir
verifikasyon kiyaslamasinin yapilmis olmasi ve uretici
firmanin prospektisiinde belirtilen bias degerlerinin
laboratuvarda kurulu bulunan cihazlar
gecerli olup olmadiginin degerlendirilmesi acisindan
onem arz etmektedir.

arasinda

Sonu¢  olarak, bu calisma kapsaminda
degerlendirilen kalsiyum ve ALT disindaki testler icin
calisma ici kesinlik ve bias degerlerinin prospektiiste
belirtilen degerler ile uyumlu oldugu ancak, kalsiyum
testinin calisma ici kesinlik ve bias acisindan, ALT
testinin ise calisma ici kesinlik degerleri agisindan
daha genis kapsamli calismalarla degerlendirilmesinin
uygun olacagi disiiniilmektedir.

3. Anonymous. User Verification of Performance
for Precision and Trueness, Approved Guideline
EP15-A2. 2nd ed. Wayne, Pa: Clinical and
Laboratory Standards Institute, 2005.

4, Hanneman SK. Design, analysis and interpretation
of method-comparison studies. AACN Adv Crit Care,
2008;19(2): 223-4.
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Molekiiler mikrobiyoloji laboratuvarinda ortam kontroli
nasil yapilir?

Dilek GULDEMIR!

OZET

Amag: Molekiler mikrobiyoloji laboratuvarlarinda in-
vitro amplifikasyon reaksiyonu (IVAR, in vitro Amplifikasyon
Reaksiyonlar) urunleri ile capraz kontaminasyon, calisilan
testlerde yanlis pozitiflige neden olabilin. Bu durum,
molekiiler mikrobiyoloji laboratuvarlarinda c¢ok ciddi

bir problemdir. Gunimiizde molekiiler mikrobiyoloji
laboratuvarlaninda iyi klinik laboratuvar uygulamalan
(GCLP, Good Clinical Laboratory Practice) ile ilgili pek
cok kaynak mevcut olmasina ragmen ortam kontroliiniin
nasil yapilacagi hususunda halen 6zgiin arastirmalara
ihtiyac duyulmaktadir. Bu calismanin amaci, molekiler
mikrobiyoloji laboratuvarinda ortam kontroliinin nasil
konusunda tecriibelerin

yapilabilecegi edindigimiz

paylasmaktir.

Yontem: Halk Sagligi Genel Miidirliigli, Mikrobiyoloji

Referans Laboratuvarlari Daire Baskanligina bagli,
“Ulusal Molekiler Mikrobiyoloji Referans Laboratuvar
(UMMRL)”nda, TS EN SO 15189 standardina dayali
kalite yonetim sistemi (KYS) kapsamindaki, kalite ve
akreditasyon calismalarinda ilk kez molekiiler mikrobiyoloji
laboratuvarinda ortam kontrolinin nasil  yapilacag
hususu ele alinms ve laboratuvar kosullarinda optimize

edilmistir. S6z konusu calismalar; laboratuvar giivenligine

ABSTRACT

Objective: Cross-contamination with the product
of “in vitro amplification reactions (IVAR)” can cause
false positive results in laboratory tests. This study is
a more seriously problem for molecular microbiology
laboratories. In the recent, although many sources can
be obtained about good clinical laboratory practices
(GCLP) for molecular microbiology laboratories, specific
research is needed how to control of the workspace
environment. The aim of this study, it is shared our
laboratory experiences about control of the workspace

environment for molecular microbiology laboratories.

Methods: In the scope of the quality management
system (QMS) based on TS EN ISO 15189 standard in

“Public Health General Directorate, Department
of Microbiology Reference Laboratories, National
Molecular  Microbiology Referance Laboratory

(NMMRL)”, it was dealed how to control of the work
space environment in the molecular microbiology
laboratory for the first time, and it was optimized in
the laboratory conditions. These experiments were
conducted in accordance with laboratory safety and
as a result an instruction (coded CTO3 / MRLDB-06,
dated 15.11.2014/01) was formed. In this instruction,
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uygun olacak sekilde yiritilmis ve sonuc olarak bir
talimat (CTO3/MRLDB-06 kodlu ve 15.11.2014/01 tarihli)
haline getirilmistir. Bu talimatta, laboratuvarimizdaki
calisma ortamimin kontrolu icin, dokuz alan belirlenmis,
bu alanlardan ne sekilde 6rnek alinacagi, bu 6rneklerin
nasil test edilecegi, sonuclarin nasil degerlendirilecegi ve
kayit edilecegi detayli bir sekilde tarif edilmistir. Secilen
alanlardan alinan ornekler, laboratuvarimizda optimize

edilen sekans bazli 16S rRNA testi ile analiz edilmistir.
Bulgular:  CT03/MRLDB-06
UMMRL’deki TS EN ISO 15189 standardina dayali KYS

kapsamindaki ortam kontrolii calismalarinda, UMMRL’ deki

talimat1  uyarinca,

ortam kontrolii incelemelerinde, secili alanlardan alinan
orneklerin hicbirinde nukleik asit kontaminasyonuna
rastlanmamistir. Elde edilen sonuclar, ilgili kalite formlan

kullamlarak kayit altina alinmstir.

Sonucg: Molekiler mikrobiyoloji laboratuvarlarinda
capraz bulas ya da nikleik asit kontaminasyonunun
onlenmesi icin periyodik olarak ortam kontroliiniin
yapilmasi gereklidir. Guniimuizde IVAR urinlerinin kontrolu
giderek onem kazanmakta ve laboratuvar akreditasyon
kuruluslan sertifikasyon icin klinik laboratuvarlarda, ortam
kontroliiniin saglanmasini istemektedirler. Bu calismanin,
molekiler  mikrobiyoloji  laboratuvarlarinda  ortam
kontroll ve laboratuvar giivenligi konularini ele alinirken
ve bu konularda kendi ihtiyaclarina yonelik talimatlar

olusturulurken yararli olabilecegi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: capraz kontaminasyon, ortam

kontrolu, yanlis pozitiflik

nine areas have been identified in our laboratory for
the control of the laboratory workspace environment,
how these samples will be taken from these areas,
how these samples will be tested, how the results will
be assessed and how they will be recorded have been
described in detail. The samples from the selected
areas were analyzed with the sequence-based 16S rRNA

assay optimized in our laboratory.

Results: According to the instructions of CTO3 /
MRLDB-06 within the scope of QMS based on TS EN ISO
15189 standard, nucleic acid contamination were not
found in none of the samples taken from selected areas
in NMMRL workspace environment control studies.
The results obtained are recorded using the relevant

quality forms.

Conclusion: Periodic control of the workspace
environment in the molecular microbiology laboratory
is required to prevent cross contamination or nucleic
acid contamination. Today, control of IVAR products
is getting more and more important, and laboratory
accreditation organizations demand the control of
the workspace environment in clinical laboratories for
certification. We believe that this study can be useful
when discussing workspace environment control and
laboratory safety issues in molecular microbiology
laboratories and preparing instructions for their own

needs in this regard.

Key Words: cross contamination, control of the

workspace environment, false positives

GIRIS

Molekuler mikrobiyoloji laboratuvarlarinda
uygulanan basta polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)
olmak iizere mikroorganizmalarin hedef bolgelerini
cogaltmaya yonelik IVAR teknikleri, calisma ortaminin
kontaminasyonuna neden olabilir (1). Ozellikle PZR
amplifikasyonu sonrasi, Urunun  goruntulenmesi
islemi sirasinda amplikonlar ortama sacilirlar. Bu
sekilde calisma alam

nikleik asitlerle (capraz
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amplikon) kontamine olur.
kontaminasyon testlerimizde yanlis pozitiflige neden

olabilir, bu olay capraz bulas ya da kontaminasyon

Burada ortaya cikan

olarak adlandinlmakta olup, molekiiler mikrobiyoloji
laboratuvarlarinda cok ciddi bir problemdir (1-4).

ilk kez 09 Mart 2010 tarihinde
yayimlanan 27516 sayili Yonetmelik ile “Iyi Laboratuvar

Ulkemizde,

Uygulamalan (iLU)-Good Laboratory Practice (GLP);



klinik calismalar disindaki saglik ve cevre giivenligi

calismalarinin  planlanmasi, yapilmasi, izlenmesi,
kaydedilmesi, arsivlenmesi ve rapor edilmesi sartlarinm
ve yonetim usullerini iceren bir kalite glivence sistemi”
olarak tarif edilmis olup; denetimi “Ulusal izleme
Mercii” olarak Tiirk Akreditasyon Kurumu (TURKAK)
tarafindan yapilmaktadir (5).

Genel olarak {ilkemizde, ILU’nun tibbi laboratuvar
uygulamalarini da kapsadigl kanaati yaygindir. Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) 2003 yilinda, klinik laboratuvarlar
icin “Good Clinical Laboratory Practice (GCLP)” yani iyi
klinik laboratuvar uygulamalan rehberini yayinlamistir
(6). Ulkemizde de klinik laboratuvarlar icin GCLP ile
uyumlu mevzuat calismalarina ve rehberlere ihtiyac
duyuldugu asikardir. Esasen organizasyon ve personel
sorumluluklar ile kalite politikas1 ve standartlar gibi
genel prensiplerinin tarif edildigi GCLP’de yer alan
ilkeler, molekiiler mikrobiyoloji laboratuvarlan icin de
gecerlidir. Ancak, bunlara ilaveten alinmasi gereken
ve molekiiler tabanli testlere spesifik bazi onlem ve
diizenlemeler mevcuttur (1, 7).

Niikleik asitler ile capraz bulasi onlemek veya
indirmek uzere molekiler mikrobiyoloji
laboratuvarlan icin tarif edilen GCLP uygulamalarina

en aza

riayet edilmesine ragmen, ortam kontaminasyonu
yine de ortaya cikabilmektedir. Gunumizde in vitro
amplifikasyon reaksiyonu uriinlerinin kontrolu konusu
giderek onem kazanmaktadir. Laboratuvar akreditasyon
kuruluslan, sertifikasyon icin klinik laboratuvarlarda
ortam kontrolunin

saglanmasim istemektedirler.

Ancak molekiiler laboratuvarlarinda
ortam kontroliiniin nasil yapilacagi konusunda 6zgiin

arastirmalara ihtivac duyulmaktadir (1). Bu calismanin

mikrobiyoloji

amaci, bir molekiiler mikrobiyoloji laboratuvarinda
ortam kontrolii yapilirken nasil bir yol izlenebilecegi
ile ilgili tecrubelerimizin paylasilmasidir.

GEREC ve YONTEM
Halk Saglig Mikrobiyoloji
Referans Laboratuvarlari ve Biyolojik Uriinler Daire

Genel Midiirlugt,

Baskanligina bagli, “Ulusal Molekiiler Mikrobiyoloji

Referans Laboratuvari (UMMRL)”de TS EN ISO 15189
standardina dayali KYS kapsaminda hazirlanan CT03/
MRLDB-06 kodlu ve 15.11.2014/01 tarihli Biyoguivenlik
Calisma Talimati dokumaninda, ilk kez molekiler
mikrobiyoloji laboratuvarinda ortam kontroliinin
nasil yapilacagi hususu ele alinmsti. Bu talimat,
laboratuvar giivenligine uygun olarak vyiritiilen
optimizasyon calismalarn sonucunda olusturulmustur.
UMMRL calisma

ortaminin kontrolu icin dokuz farkli alan belirlenmis

Biyogiivenlik Calisma Talimatinda,

olup, bu alanlardan hangi araliklarla ve ne sekilde
ornek alinacagi, orneklerin nasil test edilecegi,
sonuclarin nasil degerlendirilecegi ve kayit altina
alinacagr detayli bir sekilde tarif edilmistir. Ayrica
laboratuvarin rutin temizligi ile dekontaminasyonunun
nasil yapilacag, ultraviyole (UV) lamba kullanimi ve

etkinlik izlemesi ile ilgili detaylara da yer verilmistir.

Ortam kontrolu oncelikle
laboratuvarda hangi gerektigi
konusu arastinlmis ve ardindan oncelikli alanlar
belirlenmistir. Bu kapsamda, oncelikli alanlar arasinda
PZR kabinleri, biyogiivenlik kabinleri, masa ve tezgah
ustleriyeralmsti. UMMRL de, ortamin niikleik asitlerile

calismasinda,
alanlarin  secilmesi

kontaminasyonun kontrol edilecegi alanlar belirlenmis
veilgili talimatin 2.5-2.13 maddelerinde tammlanmustir.
Bu alanlar; 1-Restriksiyon Parca Uzunluk Polimorfizmi
Laboratuvan-Biyogiivenlik Kabini (RFLP-BGK), 2-Pulsed
Field Jel Elektroforez Laboratuvar-Biyogiivenlik
Kabini (PFGE-BGK), 3-Nikleik Asit Ekstraksiyon
Laboratuvan-Biyogiivenlik Kabini (NAE-BGK), 4-Niikleik
Asit Ekstraksiyon Laboratuvan-Tezgah Ustii (NAE-TU),
5-DNA Dizi Analizi Laboratuvari-Tezgah Ustii (DNA SEQ-
TU), 6-Temiz Oda-PZR Kabini 1/Sag (Temiz Oda-PZR-1),
7-Temiz Oda-PZR Kabini 2/Sol (Temiz Oda-PZR-2),
8-Nukleik Asit Amplifikasyon Laboratuvari-PZR Kabini
(NAA-PZR), 9-Nukleik Asit Amplifikasyon Laboratuvari-
Tezgah Ustii (NAA-TU) olarak talimatta yer almustir.

Cesitli
mikrobiyoloji laboratuvarlarinda ortam kontrollerinin

uluslararasi otoriteler, molekiiler

belirli araliklarla periyodik olarak yapilmasi, bu
araliklarin siiresine, laboratuvarin is yiikiine ve calistig
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etkenlere gore laboratuvar tarafindan karar verilmesi
gerektigine isaret etmektedir. Laboratuvarimizdaki
mevcut kosullar dahilinde, ortam kontroliiniin lic ayda
bir yapilmas1 uygun gorulmustur. Steril sentetik bir
silgic yardimiyla yukarida belirtilen (1-9) alanlardan
ornek alinmistir. Alinan orneklerde, nukleik asit
arandig1 icin herhangi bir ekstraksiyon islemine tabi
tutulmamisti. Tum ortamlardan alinan ornekler,
sekans bazli 16S rRNA PZR yontemi ile amplifiye
edilerek ortamda bakteri DNA bulunup bulunmadig
test edilmistir. Testte kullanilan primerler ve bunlara
ait oligonukleotit dizileri Tablo 1’de gosterilmistir.

16S rRNA bolgesi bakterilerde ortak gen bolgesi
olup, esasen klinik oOrneklerde bakteri varligim
gostermek ve ardindan DNA dizi analizi ile saptanan
bakteriyi tammlamak amaci ile kullamlmaktadir
(14).
sivilarinda bakteri arastirmak ve tanimlanmasinda

Laboratuvarimizda da esasen steril vicut
sorun yasanan ya da dogrulanmasi gereken suslari
Ortak
gen bolgesi hedeflerini tamima kabiliyeti ve yiliksek

itammlamak amaciyla optimize edilmistir.

duyarliig1 nedeniyle bu yontemin, ortam kontrolu

calismalarinda, kullanisli olacag1 dustintilmistiir.
Optimize ettigimiz 16S rRNA PZR amplifikasyonu
yonteminde; total 50 pL reaksiyon hacmi icerisine 2X
PZR Master Miks (Thermo Scientific DreamTaq Green
PZR Master Mix, Life Technologies; USA) ve 20 pmol
primer (her biri) ve 5 pL kalip DNA ilave edilmistir. Is1
dongiileri; 95°C’de 15 dk. ilk denatiirasyonu takiben,
40 siklus 94 °C’de 45 sn. denatiirasyon, 58 “C’de 45
sn. baglanma, 72 “C’de 1 dk. uzama ve son olarak
72 "C’de 10 dk. son uzama seklindedir. Amplifikasyon
uriinleri 0,5 pg/mLetidyum bromid boyasi ilave edilmis
ve %2’lik agaroz jel kullanilarak gorintulenmistir.

Sonuglar degerlendirilerek ortam kontrolii formuna
islenmistir. CTO3/MRLDB-06; (i) tim orneklerden elde
edilen sonuglarin negatif olmasi ile ortamin calisma
icin uygun oldugu sonucuna varilacagi, (ii) arastirilan
ortamlarin bir ya da daha fazlasinda DNA/RNA varlig
saptanmast durumunda nasil bir yol izlenecegi
ve (iii) ortam temizligi ile ara kontrollerin nasil

yapilacagi konulari da detayli bir sekilde anlatilmistir.

Tablo 1. 16S rRNA genini hedef alan primerler ve oligoniikleotit dizileri

Primerler* 5’-3’ oligoniikleotit dizisi Hedef organizma Kaynak numarasi
27F AGAGTTTGATYMTGGCTCAG Bakteri 8)

355F ACTCCTACGGGAGGCAGC Bakteri )

533F GTGCCAGCMGCCGCGGTAA Bakteri, Archaea ve Eukarya (10)

930F TCAAAKGAATTGACGGGGGC Bakteri (11)

515R TTACCGCGGCKGCTGGCAC Bakteri, Archaea ve Eukarya (10)

787R GGACTACCAGGGTATCTAAT Bakteri (12)

1391R TGACGGGCGGTGWGTRCA Bakteri, Archaea ve Eukarya (10)

1492R GGTTACCTTGTTACGACTT Bakteri, Archaea ve Eukarya (13)

*: 16S rRNA genini hedef alan primerler (F, forward; R, reverse).
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BULGULAR

Laboratuvar calisma ortaminin kontroli icin
laboratuvarimizda, RFLP-BGK (1), PFGE-BGK (2),
NAE-BGK (3), NAE-TU (4), DNASEQ-TU (5), Temiz Oda-
PZR-1 (6), Temiz Oda-PZR-2 (7), NAA-PZR (8), NAA-
TU (9) olarak toplam dokuz (9) alan belirlenmistir.

Tim ortamlardan alinan ornekler, 16S rRNA ile

M 1 2 3 4 5

amplifiye edilerek ortamda bakteri DNA’sinin bulunup
bulunmadig1 kontrol edilmistir (Sekil 1). Yapilan
kontrollerin hicbirinde ortamda  mikroorganizma
Elde edilen

sonuclar ortam kontroli formuna islenmistir (Tablo 2).

kontaminasyonuna rastlamlmamistir.

6 7 8 9 10
- g

. S L S il e e »
..-----.--',

-

Sekil 1. Ortam kontrolli calismasi 6rnegi-16S rRNA PCR amplifikasyonu

M:Molekiiler agirlik belirteci, 1000 bp, 1: Pozitif Kontrol, 2-10: Ortam kontrolii icin secilen alanlardan alinan
ornekle yapilan 16S rRNA PCR amplifikasyon sonuclar. Sekilde 2-10. cukurcuklarda sonuclarin negatif oldugu
yani ortamda kontaminasyona rastlanmadig1 goriilmektedir.

Tablo 2. Ortam Kontrolii Formu Kayit Ornegi

Kontrol Tarihi Kontrol Edilen Yer/Alan Kontrol Yontemi Sonuc* Yorum** EK(?:::gl
15.03.2017 RFLP-BGK (1) 16S rRNA Negatif Uygun DG
15.03.2017 PFGE-BGK (2) 16S rRNA Negatif Uygun DG
15.03.2017 NAE-BGK (3) 16S rRNA Negatif Uygun DG
15.03.2017 NAE-TU (4) 16S rRNA Negatif Uygun DG
15.03.2017 DNA SEQ-TU (5) 16S rRNA Negatif Uygun DG
15.03.2017 Temiz Oda-PZR-1 (6) 16S rRNA Negatif Uygun DG
15.03.2017 Temiz Oda-PZR-2 (7) 16S rRNA Negatif Uygun DG
15.03.2017 NAA-PZR (8) 16S rRNA Negatif Uygun DG
15.03.2017 NAA-TU (9) 16S rRNA Negatif Uygun DG

*: Pozitif (Kontrol edilen yer/alanda kontaminasyon mevcuttur) / Negatif (Kontrol edilen yer/alanda kontaminasyona
rastlamlmamistir). **: Uygun (Ortam kontrolu sonuclar laboratuvar calismalarinin yiritulmesi icin uygun bulunmustur)
/ Uygun degil (Ortam kontrolii sonuglar laboratuvar ¢alismalarinin yiritilmesi icin uygun bulunmamistir). ***: Ortam
kontroliinii yapan/onaylayan kisinin, ismi/isminin kisaltmasi/imzasi/parafi.
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TARTISMA

Molekiiler mikrobiyoloji laboratuvarlarinda
uygulanan in-vitro amplifikasyon tekniklerinin capraz
bulasa neden olabilecegi konusu uzun zamandir
bilinmekte olup, bunu onlemek ya da en aza indirmek
icin ne tir onlemler alinmasi ya da dizenlemeler
yapilmas1 gerektigi konusunun giindeme gelmesi
ise PZR tekniginin kullanima girmesiyle neredeyse
paraleldir. Testlerde yanlis pozitiflige yol acan ¢apraz
bulas, molekiler mikrobiyoloji laboratuvarlarinda
cok ciddi bir problemdir. Cunki (i) PZR gibi testlerde
hedef molekiilin siklus sayisina gore yaklasik n35-4
kopyasi iretilir ve (ii) testlerin duyarliig1 oldukca
yilksektir (1-4). Iste bu nedenlerle, molekiiler
mikrobiyoloji laboratuvarlarinda gerekli tedbirler
alinmazsa, capraz bulas kacinmilmaz bir sonuctur.
Dahas1 ortamin capraz amplikonlarla kontamine
olmasi, laboratuvarda calisilan tim IVAR testlerinde
yanlis pozitiflige neden olabileceginden laboratuvarin
faaliyetinin durdurulmasini gerektirir.

Capraz bulas problemini onlemek icin molekiler
mikrobiyoloji laboratuvarinda GCLP’de yer alan genel
prensiplere ilave tedbirler alinmalidir. Bu sayede,
molekiler mikrobiyoloji laboratuvarlarinda calisma
esnasinda kullanilan/elde edilen materyale disaridan
herhangi bir bulasin 6nlenmesi veya en aza indirilmesi
mumkin olabilir (1,7).

Bunlarnin basinda calisma alaninin “temiz alan”
ve “kirli alan” olarak ayrilmasi ve bunun icin en az
iki odanin belirlenmesi gelmektedir. IVAR reaktifleri
ve orneklerin hazirlanmasi icin bir oda (PRE-
IVAR) belirlenmeli ve bu alanda POST-IVAR tiipleri
veya DNA/RNA kesinlikle girmemelidir. Agaroz jel
elektroforez ve goruntuleme gibi POST-IVAR islemler
icin, PRE-IVAR odasindan fiziksel olarak ayrilmis ikinci
bir oda gereklidir. Mimkiinse bu iki odada, hava-kilidi
sistemi ile hava basincinin diizenlenmesi ve PRE-
IVAR icerisinde PZR reaktifleri ve master mikslerin
hazirlanmasi icin bir clean room (temiz oda) dizayn
edilmesi onerilmektedir. Temiz odada pozitif hava
basinci, POST-IVAR odada ise negatif hava basinci
saglanmas1 amplikonlarin kirli alandan temiz alana
bulasin1 onlemede oldukca etkilidir (15-17).
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Molekiler mikrobiyoloji laboratuvarinda, capraz
bulasi onlemek icin PRE ve POST-IVAR alanlarda
kullanilan otomatik pipetler, pipet uclan, eldivenler,
klicuk masa ustu santrifijleri, tip sporlar basta olmak
lizere tim cihaz ve ekipmanlar tamamen ayrilmali,
bunlar laboratuvarlar arasinda tasinmamalidir (7,15).
Ayrica mumkunse bu alanlarda calisan laboratuvar
personeli de ayr1 olmali, laboratuvarlar arasi personel
hareketliligi kisitlanmalidir. Eger bu miimkiin degilse,
laboratuvar calisam bir alandan digerine gecerken
onliik ve eldiven gibi kisisel koruyucu donanimlarin
degistirmelidir.  Farkli  renklerdeki laboratuvar
onlukleri bu amacla kullanish olabilir.

Bir diger onemli konu da, ornek akis yoniiniin
tek yonli olmasidir.  Molekiiler mikrobiyoloji
laboratuvarina gelen ornekler islenirken sirasiyla
(i) DNA ekstraksiyon/izolasyonu, (ii) nikleik asit
amplifikasyonu ve (iii) agaroz jel elektroforez ile
goriintiileme islemlerinin gerceklestirilecegi bir is
akis1 olusturulmasi ve buna uyulmasidir. Temiz alanda
PZR ve benzeri uygulamalarin reaktifleri uygun
miktarlarda alikotlanmis olarak bulundurulmali,
uzun sureli saklama sinirlandirntmalidir. Nikleik asit
amplifikasyonunun temel asamasi olan master miks
hazirlama islemi temiz odada, buraya kalip DNA'nin
eklenmesi ve amlifikasyon ve diger tiim POST-IVAR
islemleri kirli alanda yapilmalidir. Amplifikasyon
urunleri sadece POST-IVAR alanda acilmali, baska
hicbir yerde acilmamalidir. Burada kullanilan
agaroz veya akrilamid jelleri, hibridizasyon kagidi,
hibridizasyon c¢ozeltileri, POST-IVAR tupleri, tek
kullanimlik pipetler ve yikama cozeltileri gibi tum
reaktif ve malzemeler uygun sekilde dekontamine
edildikten sonra atik konteynerlerine atilmalidir (16).

Bunlarin disinda giinlik rutin uygulamalarda,
temizligin  saglanmast ve UV ile ortamin
amplikonlardan arindinlmasi gibi konular bilhassa
onem arzetmektedir. Molekiler laboratuvarlarinda
capraz bulasin onlenmesi konusunda pek cok
calisma mevcuttur (1-4). Ancak son zamanlardaki
calismalarda, dezenfektanlarin etkinligi ve bu
konuda kullanima giren ticari kitler konusu on plana
ctkmistir (18). Esasen dezenfektanlarin etkinliginin



belirlenmesi icin standardardize edilmis ulusal
ve uluslararast rehbehler bulunmaktadir (19, 20).
Sodyum hipoklorit, molekuler laboratuvarlarn icin
kullamshi bir dezenfektan olup, hazirlamasi kolay
ve ucuz oldugu icin yaygin olarak kullanilmaktadir
(21, 22). Diger yandan, UV 1sininin DNA iizerinde
birbirine komsu iki pirimidin arasinda kovalent
bag olusumuna neden oldugu, bunun da capraz
amplikonlart inaktive ettigi bilinmektedir (23-25). Bu
nedenle, molekiler mikrobiyoloji laboratuvarlarinda
UV lamba kullamimi bir diger onemli gereklilik olarak
dikkati cekmektedir. Laboratuvarimz molekiler
mikrobiyoloji laboratuvarlari icin yeterli alt yap1 ve
diger gereklilikleri saglamistir. Bunun yanisira TS
EN ISO 15189 standardina dayali KYS kapsamindaki
kalite ve akreditasyon calismalarinda, bir talimat
olusturularak (CTO03/MRLDB-06) ortam kontrolunin
nasil yapilacagi, capraz bulas ile karsilasiimasi
durumunda nasil bir yol izlenecegi ve daha onemlisi
capraz bulas sorunu ile karsilasmamak veya bu sorunu
en aza indirmek icin gunlik rutin uygulamalarda
temizligin/dekontaminasyonun nasil yapilacagi, UV
lamba kullanimi gibi diger islemlere de detayli bir
sekilde yer verilmistir.

Molekiler mikrobiyoloji laboratuvarlarinda, capraz
bulasin tespit edilmesi konusunda kullanilabilecek
yontemler ile ilgili giincel calismalar mevcuttur. Son
zamanlarda, ozellikle sekans bazl1 16S rRNAyonteminin
bulasi tespitinde kullamsli olabilecegi konusu
glindeme gelmistir (26). Bu konudaki genel yaklasimin
bulas ortaya ciktiktan sonra kaynaginin arastirilmasi
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TS EN ISO/IEC 17025 standart kapsaminda akredite olan su
laboratuvarlarinda miisteri memnuniyetinin degerlendirilmesi

Pinar KAYNAR', Mukaddes SENSES', Sibel KARACA', Yildirm CESARETLI!

OZET

Amag: TS EN ISO/IEC 17025 “Deney ve Kalibrasyon
Laboratuvarlarinin Yeterliligi icin Genel Sartlar” baslikli
standart; numune alma dahil, deney ve/veya kalibrasyon
hizmeti veren bir laboratuvarin yeterliliginin taninmasi
icin saglamasi gereken genel sartlan kapsamaktadir. Bu
standardin 4.7.2. maddesi; laboratuvarin musterilerinden
hem olumlu hem de olumsuz geri besleme bilgilerini
almasini, bu bilgilerin yonetim sistemini, deney ve
kalibrasyon faaliyetlerini ve mdusteri hizmetlerini
iyilestirmek icin analiz edilmesini ve kullamlmasim
ifade etmektedir. Bu calisma ile TS EN ISO/IEC 17025
standardi kapsaminda akredite olan mikrobiyolojik ve
kimyasal su laboratuvarlarimin yiriittiigli faaliyetlerin
miisteri memnuniyeti yoninden degerlendirilmesi ve
degerlendirme sonucunda yonetim sisteminin kontrol
edilmesi, laboratuvar hizmetlerinde iyilestirmelerin
yapilmasi agisindan miisteri memnuniyetinin 6neminin

ortaya konulmas1 amaglanmistir.

Yontem: 01.01.2016 - 31.12.2016 tarihleri arasinda,

Tirkiye Halk Saglhigt Kurumu Tiketici Glvenligi
Laboratuvarlar ve Biyolojik Uriinler Daire Baskanliginin
TS EN ISO/IEC 17025 standardi kapsaminda akredite olan

mikrobiyolojik ve kimyasal su laboratuvarlarindan analiz

ABSTRACT
Objective: TS EN ISO/IEC 17025 standard which

is titled “General Requirements For The Competence
of Testing and Calibration Laboratories” specifies the
general requirements for the competence to carry out
tests and/or calibrations, including sampling. In the
4.7.2 article of this standard, it is stated that customers
both positive and negative comments which is obtained
on laboratory services should be part of customer
feedback. These comments should be analyzed and used
for its management system, test/calibration activities
and improvements of customer services. In this study,
the activities of the microbiological and chemical water
laboratories, which were accredited within the scope
of TS EN ISO/IEC 17025, were evaluated for customer
satisfaction. As evaluation results, the significance
of customer satisfaction in terms of controlling the
management system and improvements in laboratory

services is highlighted.

Methods: In the period 01.01.2016 - 31.12.2016,
for a determination of customer satisfaction which was
obtained on analysis services of the microbiological
and chemical water laboratories, accredited within
the scope of TS EN ISO/IEC 17025 of Department of
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hizmeti alim yapan miusterilerin memnuniyetlerinin
belirlenmesi icin 1’den 5’e kadar puanlama yaparak 10
adet anket sorusunu yanitlamalari ve varsa onerilerini
yazmalan istenmistir. Yanitlanan anket formlan
incelenmis ve inceleme sonucunda, anket sorularina
verilen yanitlarin ortalamalar1 ve standart sapmalar
hesaplanarak  degerlendirme  yapilmisti.  Yapilan
degerlendirme sonucunda; diizeltme yapilacak durumlar
icin diizeltme uygulanmasina, potansiyel uygunsuzluklar
icin diizeltici faaliyetler baslatilmasina ve/veya anket
sorularinin yanitlarinin “1” veya “2” puanli oldugunda ya
da memnuniyetsizlik ifadeleri yer aldiginda da diizeltici

faaliyet baslatilmasina karar verilmistir.

01.01.2016 - 31.12.2016
arasinda, soz konusu laboratuvarlardan analiz hizmeti

Bulgular: tarihleri
alan miusteriler tarafindan toplam 85 adet anket
formu doldurulmustur. Ayrica bu formlardan 16’sinda
gorus belirtilmistir. Doldurulan anket formlarindaki

yanitlarinin ortalamalar1 hesaplanmistir. Hesaplama
sonucunda, ortalamasi 4,83+0,07 olarak bulunmustur.
%96,6 olarak tespit

edilmistir. Yapilan degerlendirmeler sonucunda ise anket

Ayrica memnuniyet ylzdesi

sorularinin yamtlarinin “1” veya “2” puanli oldugunda
veya “memnuniyetinizi artirmak icin ne yapabiliriz,
varsa oOnerileriniz” basligindaki memnuniyetsizlik
ifadeleri yer alan u¢ adet anket formu icin duzeltici

faaliyet baslatilmistir.

Sonug: TS EN ISO/IEC 17025 standardi kapsaminda
akredite olan su laboratuvarlarimin yirittigu analiz
hizmetlerine yonelik miisteri memnuniyetinin yiiksek
oldugu belirlenmistir. Tespit edilen uygunsuzluklar ise
duzeltici faaliyetlerle kapatilmistir. Ayrica uygulanan
“Miisteri Oneri ve Goriis Anketi Formu”nda yeni
diizenlemeler yapilmasina karar verilmistir. Bu standart
kapsaminda, laboratuvar hizmetlerinden misterinin

oneri ve gorlslerinin degerlendirilecegi anketlerin
kullanilmasinin laboratuvarin hizmet sunma bicimine,
sureclerini gozden gecirmesine ve iyilestirmesine buyuk

bir katki sagladig1 goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: misteri memnuniyeti,

memnuniyet anketi, laboratuvar hizmetleri, kalite

sistemleri, TS EN ISO/IEC 17025

Turk Hij Den Biyol Derg

Consumer Safety Laboratories and Biological Products,
Public Health Agency of Turkey, it was wanted to fill
out 10- question survey (1-to-5 scale with) and give
suggestions by customers. We examined the results of
the survey which was filled out. After the examination,
we evaluated the average and standard deviation of
the survey responses which had been calculated. We
examined the results of the survey which was filled
out. After the examination, we evaluated the average
of the survey responses which had been calculated.
We decided that if necessary the correction would
have been made, and we took a corrective action for
potential nonconformity, and/or a corrective action
when survey response was “1” or “2” or customer stated

his/her displeasure.

Results: In the period 01.01.2016 - 31.12.2016, 85
survey were filled out by customers which obtained on
laboratory analysis service. Furthermore, 16 of these
survey were given suggestions. We evaluated that it
the average of the survey responses. In resulting of
calculation, we found that the average was 4.83+0.07.
Also, we determined that the percentage of the
satisfaction was 96.6%. After the evaluation, we decided
that it was necessary to take corrective actions for three
survey form when survey response was “1” or “2” or

customer stated his/her displeasure.

Conclusion: We determined that the customers
satisfactions which were obtained on analysis services
of the water laboratories accredited within the scope
of TS EN ISO/IEC 17025 was higher. The corrective
actions for nonconformity, which we determined,
were complemented. Also, we decided that “Opinion
and Suggestion Survey”, which was filled out, should
be revised. We have understood that when survey was
evaluated on customers’ opinions and suggestions, the
format of laboratory service, the review of processes and

improvements were making a significant contribution.

Key Words: customer satisfaction, satisfaction
survey, laboratory services, quality systems, TS EN ISO/
IEC 17025



GIiRiS

Halk sagliginin korunmasi ve sirdiiriilebilmesi
icin laboratuvar tarafindan gerceklestirilen analiz
hizmetlerinde giivenilir sonuclarin elde edilmesi,
kalifiyeli personel calistirnilmas1 ve iyi dokiimante
edilmis bir yonetim sisteminin  uygulanmasi
gerekmektedir. Bu hizmetlerin kalitesinin giivence
altina alinmas1 akreditasyon ile saglanmaktadir (1).
Akreditasyon, laboratuvarlarin ulusal ve uluslararasi
kabul gérmiis teknik kriterlere gére degerlendirilmesi,
araliklarla

yeterliliginin onaylanmas1 ve diizenli

denetlenmesi olarak  tanimlanmaktadir (2).
Ulkemizde, akreditasyon siireci Tiirk Akreditasyon
(TURKAK)

laboratuvarlarinin akreditasyon standardi 1SO 17025

Kurumu tarafindan izlenmektedir. Su
standardi olup, ulkemizde Turk Standartlarn Enstitiisu
(TSE) tarafindan 12.04.2012 tarihinde TS EN SO/
IEC 17025 “Deney ve Kalibrasyon Laboratuvarlarinin
Yeterliligi icin Genel Sartlar” standardi olarak kabul
edilmistir  (3).
sistemi kapsamindaki akreditasyonlar1 icin TS EN
ISO/IEC 17025 standardinin sartlarina yonelik cesitli
calismalar yapilmistir (4-8). Yapilan bu calismalar ile

Laboratuvarlarin  kalite yonetim

laboratuvarlann yiiriittiigii hizmetlerinde ve yonetim
sistemlerinde kontrollere ve iyilestirmelere olanak
saglamistir (9-11). TSENISO/IEC17025:2012 standardin
4.7.2. maddesi; laboratuvarin musterilerinden hem
olumlu hem de olumsuz geri bildirim almasini, bu
bildirimlerin yonetim sistemini, deney ve kalibrasyon
faaliyetlerini ve musteri hizmetlerini iyilestirmek icin
analiz edilmesini ve kullanilmasini ifade etmektedir
(3). Mikrobiyolojik ve kimyasal su laboratuvarlan
hizmetlerinden yararlanmak isteyen her turlu ozel,
tuzel ve resmi kurum veya kurulus “musteri” olarak
tammlanmistir. Bu calisma ile TS EN ISO/IEC 17025
standart kapsaminda akredite olan laboratuvarlarin
ylirittigli  faaliyetlerinin  misteri memnuniyeti
yoniinden degerlendirilmesi ve bu degerlendirme
sonucunda yonetim sisteminin kontrolu ile laboratuvar
hizmetlerinin oneminin

iyilestirmeleri acisindan

ortaya konulmasi amacglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, 01.01.2016 - 31.12.2016 tarihleri
Turkiye Halk Sagligi
Glivenligi Laboratuvarlari ve Biyolojik Uriinler
Daire Baskanliginin TS EN ISO/IEC 17025 standardi

arasinda, Kurumu Tuketici

kapsaminda akredite olan mikrobiyolojik
ve kimyasal su analiz laboratuvarlarindan
analiz hizmeti alim yapan musterilerin

memnuniyetlerini belirlemek amaciyla uygulanmistir.

Musteri memnuniyetinin belirlenmesindeki

uygulamalarnn anlatan dokimanlar hazirlanmistir.

Bu dokumanlardan biri olan Musteri Proseduri
icerisinde “Miisteri Oneri ve Goriis Anketi Formu”
tammlanmistir. Tammlanan bu formda, musteriler
tarafindan hizmet alinan tarih, laboratuvarin adi,
gelis nedenleri (deney/analiz, danismanlik/bilgi
edinme, egitim staj ve diger bélimleri) ve 10 adet
anket sorusu yer almistir. Mikrobiyolojik ve kimyasal
su laboratuvarlarindan analiz hizmeti alimi1 yapan
1’den 5’e

kadar puanlama yaparak da 10 adet anket sorusunu

musterilerin bu formu doldurmalar;

yanitlamalan istenmistir. Ayrica memnuniyetlerini
artirmak icin ne yapilabilecegi, varsa onerilerini
yazmalan beklenmistir. Oneri, goriisleri ve kimlik/
iletisim bilgileri ile ilgili olarak gizlilik ilkesine
uyulacagr taahhiit edilmistir. Kalite yonetim sistemi
kapsaminda doldurulan formun “Gériis, Oneri, Anket,
Sikayet Kutusuna” atmalan saglanmistir. “Gords,
Oneri, Anket, Sikdyet Kutusu” her 15 giinde bir Kalite
Yonetim Birimi tarafindan acilarak kayit altina alinmis
ve vyanitlar incelenmistir. inceleme sonucunda,
anket sorularina verilen yanitlarin ortalamalan ile
standart sapmas1 Excel programinda hesaplanmis
ve elde edilen sonuclar degerlendirilmistir. Anket
formlarinin degerlendirmeleri sonucunda; diizeltme
yapilacak durumlar icin duzeltme uygulanmasina,
potansiyel

uygunsuzluklarda duzeltici faaliyetler

u1 ”

acilmasina ve/veya yantlarin veya “2” puanli

oldugunda veya “memnuniyetinizi artirmak igin

ne yapabiliriz, varsa Onerileriniz” basliginda,
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memnuniyetsizlik ifadeleri yer aldiginda da
uygunsuzluk olarak kabul edilmesine ve bu durumda

diizeltici faaliyet baslatilmasina karar verilmistir.

BULGULAR

TS EN ISO/IEC 17025 standart kapsaminda
akredite olan mikrobiyolojik ve kimyasal su analiz
laboratuvarlarindan 01.01.2016 - 31.12.2016 tarihleri
arasinda analiz hizmeti alim yapan 574 musteriden
85’i anket formu doldurmustur. Doldurulan toplam
85 adet anket formunun 16’sinda gorus belirtilmistir.
Belirli bir amacla kurulmus olan ve gercek kisilerin
hak ve yiikumliluklerine sahip olan dernek, sirket,
belediye, TRT,
musterileri tizel, kamu miusterileri resmi ve bunlarin

vakif, Uiniversite, hastane gibi

disindakalanlanise ozel misteriolarak tanimlanmistir.

Misteri  dagiimlarn  Sekil 1’de ve mdusteriler
tarafindan belirtilen gorusler Tablo 1’de verilmistir.

Musteri memnuniyetinin belirlenmesi amaciyla
10 adet sorunun

yanitlanmasiicin 1’den 5’e kadar puanlana yapilmis ve

hazirlanan anket formundaki

yapilan bu puanlamalarin ortalamalar hesaplanarak
bir degerlendirme yapilmistir. Bu anket sorularin
yanitlayan miusteriler M1’den M85’e kadar kodlar
verilmis ve miisterilerin verdikleri puanlamalara gore
belirlenen ortalamalan ve standart sapmalar Tablo
2’de, anket sayis1 ve yanitlama yiizdeleri ise Tablo
3’de sunulmustur. Degerlendirme sonucunda ortalama
4,83+0,07 olarak bulunmustur. Laboratuvarlarin

yuruttukleri  analiz ~ hizmetlerindeki ~ musteri

memnuniyet yuzdesi ise %96,6 olarak tespit edilmistir.

574
(%100)

256
(%44,60)

165 153
(%28,75) (%26,65)
OZEL TUZEL

RESMi

TOPLAM

Sekil 1. Laboratuvar hizmetlerine yonelik miisteri memnuniyeti belirlemek icin anket sorularim yanitlayan musterilerin dagiimlan
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Tablo 1. Laboratuvar hizmetlerine yonelik memnuniyeti arttirmak icin musteri onerileri

MUSTERI KOD NO* MUSTERI ONERISi

M1 Yapilan is ve islemlerden memnunum

M2 Gerekli hassasiyetle hizmeti aldim

M29 Onerim yok. Hizmet kalitesi yeterlidir

M35

M78 Tesekkiirler

M81

M36 Analiz sonuclari daha erken cikabilir

M38 Mikemmel

M42 Yeterince memnunuz

M46 On bilgilendirme daha detayli olabilir

M52 Sonuglarin daha kisa bir sureye cekilebilmelerini arzu ediyorum

Mé66 Misafir otoparki yapilmasi ve buyutulmesi

M85 Araclarin numune teslim etmek icin gelen araclara yer/park yerinin saglanmasi
M72 Mail adresiyle oncelikli bilgilendirilebilir

M76 Hizmetleriniz mikemmel

M77 Numune Kabul Biriminde calisan personelin davranislari dogru degildir

*Anket form kagitlarina verilen numaralandirma ile kodlama yapilmistir.

Tablo 2. Laboratuvar hizmetlerine yonelik miisteri memnuniyetini belirlemek icin yanitlanan anket sorularina ait ortalama
ve standart sapma sonuclari

ANKET SORU STANDART
NO ANKET SORULARI ORTALAMA SAPMA
1. Hizmetle ilgili yapilan on bilgilendirme yeterlidir 4,73 0,68
2. Hizmeti veren personelin tutum ve davranisi olumludur 4,84 0,55
3. Hizmeti veren personel yeterli bilgiye sahiptir 4,84 0,53
4. Hizmetin verildigi ortam ve alt yap1 uygundur 4,89 0,31
5. Hizmet taahhit edilen siirede yerine getirilmistir 4,78 0,60
6. Numune alim ve kabul islemlerinde uygulanan numune kabul kriterleri 4,90 0,29
uygundur
7. Deney/analiz raporlari anlasilir ve istenilen bilgileri icermektedir 4,87 0,34
8. Giivenilirlik ve musteri gizliliginin saglanmasi yeterlidir 4,87 0,34
9. Deney/analiz fiyatlandirma politikas1 uygundur 4,71 0,84
10. Laboratuvarlarinizi baskalarina tavsiye ederim 4,89 0,31
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Tablo 3. Laboratuvar hizmetlerine yonelik misteri memnuniyetini belirlemek icin yapilan yanitlamalara ait anket sayisi ve
yuzdesi (%)

Yanitlamaya Ait Anket Sayisi ve Yiizdesi (%)

Anket 5 4 3 2 1
Anket Toplam
Soru Puan Puan Puan Puan Puan
Sorusu
No
n % n % n % n % n % n %

Hizmetle ilgili yapilan 6n
1. 69 81,17 12 14,12 2 2,35 1 1,18 1 1,18 85 100
bilgilendirme yeterlidir

Hizmeti veren personelin
2. tutum ve davranisi 75 88,23 8 9,41 1 1,18 1 1,18 0 0 85 100

olumludur

Hizmeti veren personel
3. 74 87,06 10 11,76 O 0 0 0 1 1,18 85 100
yeterli bilgiye sahiptir

Hizmetin verildigi ortam
4. 76 89,41 9 10,59 0 0 0 0 0 0 85 100
ve alt yap1 uygundur

Hizmet taahhit edilen
5. 71 83,53 11 1294 2 2,35 0 0 1 1,18 85 100
surede yerine getirilmistir

Numune alim ve kabul
islemlerinde uygulanan

6. 76 90,48 8 9,52 0 0 0 0 0 0 84* 100
numune kabul kriterleri

uygundur

Deney/analiz raporlari
7. anlasilir ve istenilen 73 86,90 11 13,10 0 0 0 0 0 0 84* 100

bilgileri icermektedir

Guvenilirlik ve musteri
8. gizliliginin saglanmasi 74 87,06 11 1294 O 0 0 0 0 0 85 100

yeterlidir

Deney/analiz
9. fiyatlandirma politikas 71 84,53 9 10,71 0 0 1 1,19 3 3,57 84* 100

uygundur

Laboratuvarlarimzi
10. 75 89,29 9 10,71 0 0 0 0 0 0 84* 100
baskalarina tavsiye ederim

n: Anket sayisi
*: Bu soruda bir musteri tarafindan yanitlama yapilmamistir.
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10 adet anket sorusunun birinci sorusunda;
“hizmetle ilgili yapilan on bilgilendirme yeterlidir”
onermesi icin M46 kodlu misteri “2 puan” verirken,
M77 kodlu musteri ise “1 puan” olarak yanitlamistir.
Yanitlarin incelenmesi sonucunda, dizeltici faaliyet
acilmis ve sebep analizi yapilmistir. Sebep analizi
sonucunda ise musterinin on bilgilendirilmesine

yonelik brosur hazirlanmis ve kullanilmakta olan

“Deney/Analiz  Talep Formunda” dizeltmeler
yapilmistir.
Anketin ikinci sorusunda yer alan “hizmeti

veren personelin tutum ve davranist olumludur”
onermesine M77 kodlu musteri “1 puan” vermistir.
Ayrica “Numune Kabul Biriminde calisan personelin
davranislart  dogru  degildir”

seklinde  goris

belirtmistir.

Calismamizda kullanilan tc¢iincu anket sorusunda,
“hizmeti veren personel yeterli bilgiye sahiptir”
onermesine M77 kodlu misteri “1 puan” vererek
yanitlamistir. M77 kodlu musterinin sirasiyla ikinci ve
tclinci soru icin verdigi “1 puan” ile “Numune Kabul
Birim personeline” yonelik goriisu nedeniyle dizeltici
faaliyet acilmis ve sebep analizi yapilmistir. Yapilan
sebep analizi sonucunda, Numune Kabul Birim
personelinin musteri ile olumlu iliski kurabilmesi
konusunda bilgilendirme yapilmistir.

Dordiincl anket sorusunda yer verilen “hizmetin
verildigi ortam ve alt yap1 uygundur” onermesine
musterilerin %89,41’i “5 puan” ve %10,59’u “4 puan”
vermistir. Yanitlarin ortalamasi ise 4,89+0,31 olarak
belirlenmistir.

Bu c¢alismanin besinci sorusunda belirtilen
“hizmet taahhut edilen siirede yerine getirilmistir”
onermesine M77 kodlu miusteri “1 puan” olarak
isaretlemis ve hizmettin taahhut edilen sirede
yerine getirilmemesi nedeniyle diizeltici faaliyet
baslatilmistir.  Diizeltici  faaliyet kapsaminda,
hizmettin belirtilen siirede yerine getirilmemesinin
sebebi analiz edilmistir. Sebep analizi sonucunda;
numune yogunlugu ve cihaz arizalanma durumlarinda

analiz hizmetinin belirtilen sire icerisinde yerine

getirilemedigi, bu durumlarda mdisterilere bilgi
verildigi ve bilgi verilirken “Goriisme Tutanak Formu”
kullanilarak kayit altina alindig1 tespit edilmistir.
Anket sorularinin altinci sorusunda “numune alim
ve kabul islemlerinde uygulanan numune kabul
kriterleri uygundur” ve yedinci anket sorusundaki
“deney/analiz raporlar anlasilir ve istenilen bilgileri
icermektedir” onermelerine M46 kodlu miusterinin
yanitlamadig1 tespit edilmistir. Altinc1 ve yedinci
sorulara sirasiyla yanit veren musterilerin %90,48’i
ve %86,90’nin “5 puan” vermis oldugu belirlenmistir.
“4 puan” vererek yanitlayanlarin ise sirasiyla %9,52
ve %13,10 oldugu gorilmistir. Ayrica yanitlarin
ortalamalar sirasiyla 4,90+0,29 ve 4,87+0,34 olarak

bulunmustur.
Calismamizin  sekizinci sorusunda yer alan
“glivenilirlik ve misteri gizliliginin saglanmasi

yeterlidir” onermesine “5 puan” ve “4 puan” veren
misterilerin sirasiyla %87,06 ve %12,94 oldugu tespit
edilmistir. Yanitlarin ortalamasi ise 4,87+:0,34 olarak
hesaplanmistir.

Anket sorularindan “deney/analiz fiyatlandirma
politikasiuygundur” 6nermesinin yer aldig1 dokuzuncu
soru icin U¢ misterinin (M16, M25, M43) “1 puan” ve
M26 kodlu musterinin “2 puan” verdigi belirlenmistir.
Laboratuvar analizlerinin fiyatlandirilmast kurum

politikas1  cercevesinde  degerlendirildigi  icin
diizeltici faaliyet baslatilmamasina karar verilmistir.
Ancak her yil diizenlenen analiz fiyat kitapciginin
degerlendirme calismalar1 sirasinda, bu konuda
bilgilendirme yapilmas1 gerektigi dustinlilmustir.
Ayrica dokuzuncu anket sorusunu yanitlamayan
misterinin M54 kodlu oldugu goriilmistdir.
Calismamizin onuncu ve son sorusunda yer alan
“laboratuvarlarimzi baskalarina tavsiye ederim”
onermesini M45 kodlu miusterinin yanitlamamis
oldugu belirlenmistir. Bu soru icin misterilerin
%89,29’unun “5 puan”, %10,71’inin “4 puan” vermis
oldugu tespit edilmistir. Yanmitlarin ortalamasinin ise

4,89+0,31 oldugu gorilmustir.
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TARTISMA

Saglik alaninda ozellikle hastanede vyiiriitiilen

hizmetlere  yonelik  misteri  memnuniyetinin
belirlenmesi uzerine yapilan calismalar
bulunmaktadir (12-16). Ancak saglik alaninda

gorev yapan mikrobiyolojik ve kimyasal su analiz
laboratuvarlarinin yuruttikleri analiz hizmetlerinde
musteri

memnuniyetinin  belirlenmesine yonelik

calismalara rastlanilmamistir. Bu calisma,
mikrobiyolojik ve kimyasal su analiz laboratuvarlarin
analiz  hizmetlerindeki

musteri  memnuniyetini

belirlemek icin yapilmistir.

01.01.2016 - 31.12.2016 tarihleri arasinda analiz
hizmeti alim yapan musterilerden 85’inin (%14,81)
Miisteri Oneri ve Goériis Anket Formunu doldurdugu
anket  doldurmada

gorilmistiir.  Misterilerin

isteksiz davrandiklar1 belirlenmistir. Musterilerin
anket konusuna ilgi duzeyleri doldurma kararlarim
muhtemelen etkilemektedir. Her misteri tarafindan
anket formunun doldurulmasinin saglanmasi, Kalite
Yonetim Birimi tarafindan kalite hedefi olarak
belirlenmis ve bilgilendirme calismalar baslatilmistir.
Doldurulan toplam 85 adet anket formundan 16’sinda
oneri ve/veya gorus bildirilmis ve dokuzunda olumlu
gorus ifadeleri yer alirken yedisinde ise laboratuvar
hizmetinde memnuniyetin artinlmasi icin gorusler
yazilmistir (Tablo 1). M77 kodlu musteri “Numune
Kabul
dogru degildir” seklinde goriisii bildirmis ve diizeltici
faaliyet acilarak sebep analizi yapilmistir. Yapilan

Biriminde calisan personelin davranislan

sebep analizi sonucunda, Numune Kabul Birim
personelinin musteri ile olumlu iliski kurabilmesi
konusunda bilgilendirme calismas1 yapilmistir. Diger
gorisler dogrultusunda ise laboratuvar hizmetlerinde
iyilestirmeler gerceklestirilmistir.
(17)
hastalarin memnuniyet duizeylerinin belirlenmesi
uzerine yaptiklar calismada, yatarak ve ayaktan

tedavi goren hasta gruplarin memnuniyet degiskenleri

Emhan ve ark.

tarafindan Universite hastanesine basvuran

acisindan farkliliklar gosterdiklerini tespit etmislerdir.

Calismamiz sonucunda, mdusterilerin yanitlarinin

ortalamasi 4,83+0,07 olarak bulunmustur.
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Laboratuvarlarin yurittikleri analiz hizmetlerinden
musterilerin memnuniyet yizdesi ise %96,6 olarak
tespit edilmistir. Onsiiz ve ark. (18) tarafindan
istanbul’da bir tip fakiiltesi hastanesinde yatan
hastalarin memnuniyet duzeylerinin belirlenmesi
%64,5"i
oldugunu

Uzerine vyaptiklan
genel
Kore’de yapilan bir calismada ise

calismaya katilanlarin

hastaneden olarak memnun
belirtmistir.
laboratuvar hizmetleri ile genel memnuniyettin
%48 oldugu bulunmustur (19). Amerika Birlesik
Devletleri’ndeki bir hastanenin anatomik patoloji
laboratuvarindan hizmet alimi yapan misterilere
anket uygulanmis ve

sonucunda iyi iletisim

saglanamadigl icin memnuniyetin diisiik oldugu
bulunmustur (20).
“hizmetle

Calismamizda, ilgili

bilgilendirme yeterlidir”, “hizmeti veren personelin

yapilan 0On

tutum ve davramst olumludur”, “hizmeti veren
personel yeterli bilgiye sahiptir” ve “hizmet taahhut
edilen surede yerine getirilmistir” sorularina “1” veya
“2” puanli yamtlama yapilmasi uygunsuzluk olarak
kabul edilmis ve dizeltici faaliyet baslatilrmstir.
Bu uygunsuzluklar icin sebep analizi yapilmis ve
giderilmesi icin faaliyetlerde bulunulmustur. Ozcan
ve ark. (21) yaptiklarn calismada; hastalarin ilk

basvuru, kayit islemleri sirasinda personelden,
damsmadaki bilgilendirmeden, muayene icin ayrilan
sureden, doktorun kendisini bilgilendirmesinden,
doktorun saygi ve nezaketinden, hemsire ve saglik
personelinden cok memnun ya da memnun kaldiklarini
tespit etmislerdir. ilhan ve Toygar (22) tarafindan
yapilan calismada ise universite hastanesinin ayakta
tedavi goren hasta ve yakinlarinin tetkikler icin
bekleme suresini orta ve iyi olarak tanimladiklarim
bulmuslardir.
Cin’deki  bir
laboratuvarindaki uc¢ yillik musteri memnuniyetinin

Universite  hastanesinin  tip
belirlenmesi icin anketler uygulanmis ve uygulama
sonucunda ilk yilin en cok memnuniyetsizlik konusu
“test (3,77 puan)
belirlenmistir. Bu memnuniyetsizlik icin duzeltici

sonuclanma siiresi” olarak

faaliyetler ile Uciincu yilinda azalma gorilmis ve bu



faaliyetlerin musteri memnuniyeti acgisindan etkili
oldugu belirlenmistir (23). Finlandiya’da yapilan

bir calismada, saglik merkezleri ile universite

hastanesinin laboratuvar1 arasinda yapilan test
talebinde ve sonucunun raporlanmasinda kullanilan
elektronik veri aktarimindan memnuniyetsizlik (%71)
oldugu tespit edilmistir. Bu memnuniyetsizligin ileri
yillarda da devam ettigi goriilmiis ve giderilmesi igin
dizeltici faaliyetler yurutulmustur (24).

tarafindan (25), Cin’deki bulasici

hastaliklarla ilgili u¢ farkli hastanenin calisanlan ile

Li ve ark.

hastalarinin  memnuniyetlerinin  degerlendirilmesi

amaciyla anket calismast yapilmistir.  Yapilan

calisma sonucunda, hastaneleriyle
ilgili daha
cok ifade ettikleri belirlenmistir. Ayrica hastane

klinisyenlerin
memnuniyetsizliklerini  hastalardan
calisanlan ile hastalarin memnuniyetlerini belirlemek

icin  kullanmlacak anketlerin  yontemlerinin ve
degerlendirme kriterlerinin iyilestirmesiyle saglik
hizmet ortaminin diizeltilmesine ve memnuniyetlerin
artmasina katki saglayacag bildirilmistir.
Calismamizda,
politikas

tarafindan “1” veya “2” puanli yanmtlama yapilmis

“deney/analiz  fiyatlandirma

uygundur” oOnermesi icin dort miusteri

ancak dizeltici faaliyet baslatilmamistir. Diizeltici
faaliyet baslatilmamasi fiyatlandirmanin
kurum politikasina gore yapilmis olmasidir.

nedeni

Calismamizin  “hizmetin verildigi ortam ve alt
yap1 uygundur”, “numune alim ve kabul islemlerinde
uygulanan numune kabul kriterleri uygundur” ve
“deney/analiz raporlan anlasilir ve istenilen bilgileri

icermektedir” sorularimn  sirasiyla  yanitlarinin
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ortalamas1 4,89+0,31, 4,90+0,29 ve 4,87+0,34

olarak belirlenmistir. Manisa Merkezefendi Devlet
servislerindeki  hastalarin

Hastanesinin  yatakli

memnuniyetlerinin  belirlenmesi Uzerine yapilan
calismada (26), hastalarin hizmet aldiklan birimlerin

yapilarinin yeterli hale getirildigi konusunda %34’ii

tamamen katilirken, %2,8’i hi¢c katilmadiklarim
belirtmislerdir.
Calismamizda, “laboratuvarlarimizi  baskalarina

tavsiye ederim” ifadesini iceren soru icin musterilerin
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da acil servise basvuran hastalarin %84,4’unun tavsiye

calismada, tum katiimcilarin  hizmet

(28) tarafindan yapilan calismada

edeceklerini bildirmislerdir.

Sonuc olarak, TS EN ISO/IEC 17025 standardi
kapsaminda akredite olan mikrobiyolojik ve kimyasal
su analiz laboratuvarlarinin analiz hizmetlerindeki

misteri ~ memnuniyetlerinin  belirlenmesi  icin

misterinin oneri ve gorislerinin degerlendirilecegi
kullanilmasinin  onemi

anketlerin gorulmektedir.

Bu degerlendirmeler sonucunda, laboratuvarin
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bir katki saglayacaktir. Calismamiz sonucunda,
laboratuvarlarin  yirittiigi  analiz  hizmetlerinin

misteri memnuniyeti yoniinden degerlendirilmesinin
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Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Adana ilindeki baz ciftcilerin genetigi degistirilmis tohumlar
hakkindaki bilgi diizeyleri ve tutumlan

Ozcan AYGUN'

OZET
Amag: Genetigi Degistirilmis (GD) urilinler son
yillarda hem dinyada, hem de Turkiye’de cesitli
tartismalari

ve uyusmazliklar1 icinde barindiran

bir konudur. Gunumizde GD urunlerin Uretimi
ve kullanim1 yildan yila artis gostermekte ve bu
trtinlerle ilgili tartismalar da hala devam etmektedir.
Bu calisma, Adana ili imamoglu ilcesi ve Osmaniye ili
Kocyurdu Koytinde bulunan ciftcilerin GD tohumlar
hakkindaki bilgileri ve bilgilerine gore tutumlarini

belirlemek amaciyla yapilmistir.

Adana

Osmaniye Kocgyurdu

Yontem: Kesitsel tipteki
423,

orneklem olarak secilmistir.

calismaya,
imamoglu ilcesinden
koylinden 297 Kkisi

Calismaya baslamadan once etik kurul onay1r ve
calismaya katilan kisilerden sozel onam alinmistir.
Calismadaki veriler 20 sorudan olusan anket formu
ile toplanmistir. Calismada, tanimlayici1 tablolarda
say1 ve ylzde degerleri, cesitli degiskenlere gdre
ciftcilerin tutumlarini 6l¢mek igin ise ki-kare testi
istatistiksel anlamlilik

kullanilmistir.  Calismanin

diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.

Bulgular: Katiimcilarin %58,9’unun tohumlarin

ABSTRACT
Objective: Genetically Modified (GM) products

have been subject to a variety of controversies and
conflicts in recent years both in the world and in
Turkey. Today, the production and use of GM crops is
increasing year by year and the discussions about these
products are still going on. This study was conducted
to determine the attitudes of the farmers in the
Imamoglu in Adana province and village of Kocyurdu
Osmaniye province according to the information and

information about the genetically modified seeds.

Methods: The sample was selected as 423 samples
from Adana Imamoglu district and 297 samples from
Osmaniye Kocyurdu village of the cross-sectional
type. The ethics committee was approved before the
investigation and verbal approval was given to those
who participated in the research. In the study, the
data were collected by a questionnaire consisting of 20
questions. Number and percentage values were used
in descriptive tables in the research and chi-square
test was used to measure the attitudes of the farmers
according to various variables. The level of statistical

significance of the study was accepted as p<0.05.
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genetik yapisinin  degismesine onay verdigi,

%48,9’unun kontrolsiiz kullaniminin zararli oldugunu
soyledigi, %42,5’inin tarim ilaclar1 yerine vyeni
%46,7’sinin
%24,2’sinin

GD dUrin riski olan ekmegi tilketmede, %47,5’inin

teknoloji kullanimina onay verdigi,

sagliga zararli oldugunu disiindugi,

GD urln riski olan domatesi tiiketmede sakinca
gormedigi, %48,3’Unlin GD (iriinlerden rahatsizlik
duydugu ve %34,7’sinin GD iriinlerde etiket olmasinm
istedigi belirlenmistir. Katiimcilarin cinsiyetlerine
gore GD drlnlerle ilgili tutum ve uygulamalan
farklilik
saptanmamistir (p>0,05). Ancak, yas ve egitim

arasinda istatistiksel olarak anlaml
dizeyleri ile ciftcilerin GD urunlerle ilgili tutum ve
uygulamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

farkliik bulunmustur (p<0,05).

Sonu¢: Calisma sonucunda, katiiimcilarin GD
Uriinlerin tarimda kullanimi, tiketilmesi ve olasi
zararlari/riskleri ile ilgili tutumlarinda da olumsuz
bakis acilarinin olmadigr saptanmistir. Calismada, 26
yas ve Uzerindeki, egitim diizeyi lise ve lizeri olan
katilimcilarin ¢cogunun GD iriinlere olumsuz baktigi
tespit edilmistir. Sonuclar 15181nda, 6zellikle egitim
dizeyi dusik ve genc yastaki ciftcilerin GD uriinler
ve etkileri konularinda farkindaliklarinin artirilmasi
icin bilgilendirme yapilmalidir. Ayrica, bu ciftcilerin
topraga ekecegi (Urinleri secmeleri siirecinde
danmismanlik yapacak bir sistemin olusturulmasi

onerilmektedir.

Anahtar  Kelimeler: biyoteknoloji, genetigi

degistirilmis gida, gida, tarim

Results: 58.9% of the participants approved the
change of the genetic structure of the seeds, 48.9% said
that the uncontrolled use was harmful, 42.5% approved
the use of new technology instead of agricultural
drugs, 46.7% thought harmful to health, 24.2%. It was
determined that 47.5% of the farmers did not mind
consuming tomatoes with a risk of GM products, 48.3%
were uncomfortable with GM crops, and 34.7% wanted to
label them with GM products, while consuming the crop
GM products risk. There was no statistically significant
difference between the attitudes and practices of the
GM products according to the gender of the participants
(p>0.05). However, it was determined that there was
a statistically significant difference between age and
education levels and attitudes and practices of farmers
with GM products (p<0.05).

Conclusion: As a result of the study, it was
determined that there was no negative view on
the attitudes of the participants regarding the use,
consumption and possible damage of these products with
GM crops in agriculture. In the study, it was determined
that most of the participants aged 26 years and above,
those with education level high school and above, had
negative views on GM crops. In the light of the results,
it should be informed in order to raise awareness of GM
crops and their effects on young farmers, especially
in the low education level. It is also recommended
that these farmers establish a system to advise on the

selection process of their crops to the land.

Key Words: biotechnology, genetically modified

food, food, agriculture

GIRIS

Genetigi Degistirilmis (GD) Uriinler, son yillarda
olumlu veya olumsuz yonleriyle hem diinyada hem
de Turkiye’de cesitli tartismalan ve uyusmazliklar
icinde barindiran bir konu haline gelmistir. GD uriin
terimi, biyoteknolojik yontemler kullanilarak dogal
yontemlerle sonuca ulasilmast mimkin olmayan,
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yeni ve farkli siireclerle farkli nitelikler ve ozellikler
kullanmlmaktadir. GD
urlinler, 1990’1 yillarda diinya ticaretine giris yapmis

kazandinlan urlnler icin
ve gunuimizde de hala onemini korumaktadir (1).
Bu urunler, ozellikle 1996 yilinda diinya ticaretine

girdikten sonra uzerindeki tartismalar ve calismalar



artmaya baslamistir (1, 2). Bu tartismalarin odaginda
en 6nemli konu GD driinlerin insan saghig1 lizerine
olumsuz etkilerinin olmasidir. Saglik risklerine ek
olarak cevre sagligina da olumsuz etkileri, bu tirtinlerde
etiket olup-olmamasi, tiiketicilerin yetersiz bilgi
ve tutumlan, dini-kiltirel-etik degerler acisindan
giivenilir ve saglikli gida kavramina ters diisen konular
da tartismalar surmektedir (2). Ayrica, GD Uurinlerin
Uretimi ve kullanimi yildan yila artis gosterdigi icin,
yasamimizin her alaninda karsimza c¢ikabilecek
onemli bir tartisma konusu olarak gindemimizde yer

tutmaktadir (3).

GD Uriunler tarim, tip, sanayi ve kimya gibi bircok
alanda kullanilmaktadir. GD urinlerin gen teknolojisi
ile ilaclarin etken maddeler ile, hastalarin tani ve
tedavisinde kullanilacak as1 tretilmesi, gidalarin besin
degerlerinin artinlmas1 veya degistirilmesi, saglik
acisindan yararlan olarak belirtilmektedir. Ayrica,
boceklere ve diger zararlilara karsi dayaniklilik,
bitkinin olumsuz cevre sartlarina uyum saglamasi,
bitkisel
istenilen ozellikte sebze ve meyve uretimi, gidalarin

ve hayvansal Uriin verimin artinlmasi,
raf omurlerinin uzatilmas1 da tarimsal uygulamalar
acisindan; pestisit kullaniminin azaltilmasi ise cevre
acisindan olas1 yararlar olarak ortaya konmaktadir
(4-8). Ote yandan, GD iiriinlerin olusturdugu alerji,
toksik etki,
katki  yapmasi,
degisimlerin riskleri, saglik acisindan zararlar olarak
belirtilmektedir. Bitki hasadindan olusan tohumlarin

antibiyotik  direncinin  olusmasina

gidalarin  besin  degerlerindeki

tekrardan kullanilamamasi (terminator gen kullanimi),
biyolojik cesitliligin yok olma riski, bitki zararlilarinda
dayanmklligin artmasi, genlerin ekosisteme gecisi
ise tarimsal alanlar ve cevre acisindan olas1 riskler
olarak ifade edilmektedir (2, 6, 8, 9-12). Ayrica
tohum yoniinden disa bagimlilik ve pahali tohumlar,
kiicuk ciftcilerin zarar gormesi, patent sorunu da GD
urunlerin ekonomik boyutundaki olumsuzluklar olarak
karsimiza cikmaktadir (2-4).

Biitin bu risklerine ragmen, GD {riinler ve
biyoteknoloji daha fazla miktarda ve iyi kalitede urun

almak, vyetistirilen Urunlerin cesitli hastaliklara ve
zararlilara, istenmeyen otlara karsi kullanilan ilaclara
kars1 dayamklligini artirmak, Uriinlerin olgunlasma
ve hasat zamaninm hizlandirmak, Uriin icerigindeki
besin o6gelerinin zenginlestirmek, Urlinlerin raf ve
stoklama omrinid artirmak amaciyla en cok tarim
sektoriinde kullamlmaktadir.
biyoteknoloji uygulamalari ile cevre dostu urinlerin

Tarimda kullanilan

artacagi, tarim ilaci kullaniminin azalacagi, yiiksek
verim ve ekonomik kazanc saglama gibi beklentiler,
GD urunlerin kullanilmasint yayginlastirmistir (1, 2,
12).

Turkiye’de yapilan epidemiyolojik calismalarda,
GD urlnler onemli bir yer kaplamaktadir (13, 14).
Genetigi degistirilen veya icerigi zenginlestirilen
urinler pazara sunulmakta ve bu drinlerin sayisi
ve miktarlarnn her gecen giin artis gostermektedir.
Bu durum karsisinda kamuoyunda tartismalar ve
bu Urunlerdeki bilinmezlik hala devam etmektedir.
Bu alanda yapilan calisma sayis1 cok fazla olmasina
karsin, GD driinlerin; toplum sagligina, cevreye ve
uretime yarar ve zararlan hakkinda kanita dayali
bulgular sunulamamistir. Bu durumun nedeni, GD urin
teknolojisinin henuiz yeni olmasi ve gelecekte cevreye
ve canlilara nasil etki edeceginin bilinmemesinden
kaynaklanmaktadir (15-17).

Glnumizde, ozellikle hayvansal kaynakl
genetigi degistirilmis organizmalar (GDO) konusunda
Amerika, Asya ve Avrupa tiketicileri temkinlidir.
Avrupa toplumlan digerlerine gore bu konuda daha
mesafelidir. Bu gidalarla ilgili etik ve manevi kaygilar
daha on plandadir (12). Bir calismada, GD gidalarla
ilgili bilgileri olan tiiketicilerin zarar algilarinin fayda
algilarindan daha yiiksek oldugu ortaya konmustur
(18).
hayvanlardan elde edilen gidalarin tiilketimine yonelik
kaygilardan bahsedilmektedir (16, 17).

Baz1 calismalarda da, GD yemler ile beslenen

GD irinlerle ilgili kaygi ve tartismalarin cesitliligi
saglik, ziraat, ekonomi, cevre, sivil toplum kuruluslar
gibi
tartismalarin neredeyse tamaminda halk sagligi bakis

alanlarda yogunlasmis olmasina ragmen,
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acisi ve toplum sagligi riskleri one cikmaktadir. Halk
saglig1 bakis acisi, toplum sagligi yararin1 gozeten,
birey ve toplumun sagligin1 diger kaygilardan ayirip
one ¢ikaran, kamu ve 6zel sektoriin de oncelik verdigi
yaklasim ve kavramlarindan meydana gelmektedir.
Toplum sagligim ilgilendiren her konuda oncelikle
halk saglig1 bakis acisiyla bakilmasi, gida giivenligi
ve tiketicinin turlu

sagligiil  etkileyecek her

uygulamalardan kacinilmasit bir zorunluluktur ve

onem arz etmektedir (10).

Bu nedenle, gida acigina ve acliga ¢oziim olarak
sunulan bu teknolojilerin uretim ve ekonomik
kaygilardan daha ziyade toplum ve cevre saglig
acisindan degerlendirilmesi gerekmektedir. Ozellikle
bu tur teknolojiler kullanilarak uretilen ve tiiketime
sunulan drinlerle ilgili cesitli sirecler Uzerinde
durulmalidir. Bu dUrinler, tuketicilerin kullanimina
sunulmadan once alerjik ve toksik etkileri acisindan
incelenmeli, bu durumusiirdiirecek gerekli diizenleme
ve bunun icin gerekli cerceve olusturulmalidir. GD
urlinlerin  etiketlenmesi yasal olarak saglanmali,
tliketime sunulan driinlerde GD {riin kullandig
bilgisi yer almalidir. Toplumdaki
ilgili endiseleri azaltmak icin hem kamu hem de

biyoglvenlikle

ozel kurum ve kuruluslar topluma her asamasinda
bilgilendirme yapmalidir (18-20). Bu calisma da,
Adana ilinin imamosglu ilcesi ve Osmaniye ili Kocyurdu
Koylinde bulunan ciftcilerin GD. tohumlar hakkindaki
bilgileri ve bilgilerine gore tutumlarin1 belirlemek
amaciyla yapilmistir.

GEREC ve YONTEM

Arastirmanin evreni ve orneklem segimi
Adana
ili Kocyurdu Koyiinde kesitsel tipte yapilan bu

ilinin imamoglu ilcesi ve Osmaniye

calismanmin evrenini Adana imamoglu ilcesinden
28.686 ve Osmaniye Kocyurdu Koyiinden 805 ciftci
olusturmaktadir.  Arastirmada orneklem secimi
t2.p.q )/(d2.(N-1) + (t2.p.q)
formilunden yararlanmis (n= ornekleme alinacak

belirlenirken n=(N.

kisi sayis1, N= evrendeki kisi sayis1, t= a anlamlilik
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diizeyinde, serbestlik derecesine gore t tablosu
kritik degeri, p= ilgilenilen olayin gériilme orani,
g= ilgilenilen olayin goriilmeme olasiligi, d= kabul
edilen orneklem hata orani) ve evrenden tabakalama
yapilarak orneklem secimi yapilmistir (21). Adana
385,

koyunden 270 kisinin orneklem olarak secilmistir.

imamoglu ilcesinden Osmaniye Kocyurdu
Ancak, orneklemdeki tiim bireylere ulasilamayacagi
dikkate alinarak calismaya alinan kisi sayist %10
arttirilmis; imamoglu’ndan 423 ve Kocyurdu kéyiinden
297 olmak lizere toplam 720 kisinin orneklem olarak
alinmasi kararlastirilmistir.

Calismanin  bagimli  degiskeni, ciftcilerin GD
tohumlar hakkindaki bilgi diizeyi ve tutumlandir.
Calismanin bagimsiz degiskenleri ise yas, egitim
durumu, toprak miktar, gazete okuma sikligidir.
Calismaya baslamadan once Mugla Sitki Kocman
Etik Kurulundan Etik Kurul

alinmistir. Calismaya katilan kisilere ise cevaplarin

Universitesi Onay1

gizli tutulacag soylenip sézel onam alinmistir.

Verilerin toplanmasi

Calismadaki veriler 20 sorudan olusan veri toplama

formu ile toplanmistir. Veri toplama formunda
yer alan ilk 12 soru sosyo-demografik ozellikleri
sorgulamak amaci ile kalan sekiz soru ciftcilerin
GD tohumlar hakkindaki bilgi duzeyi ve tutumlarin
degerlendirmek  amaci  ile  olusturulmustur.
Katilimcilarin bilgi ve tutumlarin1 olcen evet/hayir
yanitlar olan bu formun (22) giivenirliligini 6lgmek
amaciyla on uygulama yapilmis, orneklem disindan

secilmis 30 kisiye uygulanan anketin guvenirlilik

katsayis1 orta diizeyde giuvenli bulunmustur
(Cronbach a=0,696).
Veriler, anketdrler araciigiyla toplanmistir.

Anket formu Ocak-Aralik 2015 tarihleri arasinda
Adana ili imamoglu ilcesi ve Osmaniye ili Kocyurdu
Koyunde 720 uygulanmistir.
Uygulama sirasinda ciftcilerin anket formu hakkinda

bulunan ciftciye

soru sormalarina izin verilmis ve gerekli aciklama
yapilmistir.



Verilerin analizi

Calismanin veri tabam, SPSS 20,0 programinda

olusturulmus ve veriler kodlanarak analizleri
yapilmistir. Calismada tamimlayici tablolarda say1 ve
ylizde degerleri, cesitli degiskenlere gore ciftcilerin
tutumlarin olcmek icin ise ki-kare testi kullanilmistir.
p<0,05

olarak kabul edilmistir. Ki-kare testi sonucunda, her

Calismanin istatistiksel anlamlilik duzeyi
bir kolonda gozlenen degerler, besten kiiciik ise kolon

birlestirilerek yeniden analiz yapilmistir.

BULGULAR

Katiimcilarin ~ sosyo-demografik ve  tanitici
ozelliklerine gore dagiimlan Tablo 1 ‘de sunulmustur.
Calismaya katilanlarin %60,6’sinin erkek, %56,6’sinin
40 yas Ustl, %60,6’sinin evli, %79,5’inin egitim
diizeyinin ilkokul ve okur-yazar oldugu gorilmustdr.
Ayrica katiimcilarin yasadiklan yerler incelendiginde,
%82,2’sinin kasaba veya kdyde yasadigi veya yasaminin
cogunun orada gectigi, %82,8’inin sahip oldugu
toprak miktarinin bes hektar ve daha fazla oldugu ve
%85,8’inin gunluk gazete okumadiklar saptanmistir

(Tablo 1).

Katiimcilarin = %58,9’unun  tohumlarin  genetik
%48,9’unun
kontrolsiiz kullammimin zararli oldugunu belirttigi,
%42,5’inin  tarim

kullanimina

yapisinin  degismesine onay verdigi,
ilaclan yerine yeni teknoloji
%46,7’sinin  sagliga
zararli oldugunu diisiindiigli, %24,2’sinin GD ekmegi

onay verdigi,
tiiketmede, %47,5’sinin GD olan domatesi tiikketmede
gormedigi, %48,3’Unin GD
rahatsizlik duydugu ve %34,7’sinin GD riinlerde

sakinca Uriinlerden

etiket olmasini istedigi Tablo 2’de gosterilmistir.

Cinsiyet

Katilmcilarin  cinsiyetlerine gore GDO ilgili
tutum ve uygulamalan karsilastirilmasi sonucunda,
istatistiksel olarak anlamli farkliik saptanmamistir

(p>0,05) (Tablo 3).

Yas

Katilimcilarin yas gruplarina gore GDO’larla ilgili
tutum ve uygulamalar karsilastinlmistir. Katiimcilarin
GD tohumlarin kontrolsiz kullanilmasinin zararl
oldugunu belirtme (p<0,001), tarim ilaclar yerine
yeni teknoloji kullanimina onay verme (p<0,001), GD
tohumlarin insan sagligina zararli oldugunu belirtme
(p=0,003) ve GD uriinlerden rahatsiz olma (p<0,001)
durumlariile yas gruplan arasindaki farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu belirlenmistir (Tablo 4). Yapilan
coklu karsilastirmalar sonucunda, 18-25 yas grubunun
cogunlugunun diger yas gruplarina gore kontrolsiiz
GD tohumlar kullanmasina olumlu bakarken; 56
yas ve lizerinde olanlarin diger yas gruplarina gore
kontrolsiz GD tohumlarin kullanmasina olumsuz
bakmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,05). 26-40 yas grubu (%69,7) ve 56 yas grubu
tzerinde olanlarin (%61,1) diger yas gruplarina gore
tarim ilaclan yerine yeni teknoloji kullanimina karsi
olmasi istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). 18-25
yas grubu katiimcilarin %36,6’sinin GD tohumlarin
oldugunu
diistinmedigi ve bu Uriinlerden rahatsizlik duymadig
tespit eilmistir. 56 yas ve uzerinde olan katiimcilarin

kullanmasimin  insan sagligina zararl

%58,7’sinin GD Urlinlerin sagliga zararli oldugunu
belirtmesi ve bu durlnlerden rahatsiz olmasi da
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

Egitim durumu

Katiimcilarin egitim diizeylerine gore GDO’larla
ilgili
Tohumlarin genetiginin degistirilmesine onay verme

tutum ve uygulamalan karsilastinlmistir.
(p=0,026), GD tohumlarin kontrolsuz kullanilmasinin
zararli oldugunu belirtme (p<0,001) ve tarim ilaglan
yerine yeni teknoloji kullanimina onay verme
(p<0,001) ile katiimcilarin egitim diizeyleri arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli gorulmustir (Tablo 5).
Ayrica GD irinlerin insan sagligina zararli oldugunu
belirtme (p<0,001), GD domatesi tuketmeye sicak
(p<0,001)

ve GD iceren dUrinlerin uzerinde aciklayic1 etiket

bakma, GD {Urlinlerden rahatsiz olma
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Tablo 1. Katiimcilarin sosyo-demografik ve tanitici 6zeliklerine gore dagilimi

Degiskenler Kategoriler n %
Kadin 284 39,4
Cinsiyet
Erkek 436 60,6
18-25 142 19,7
26-40 178 24,7
Yas gruplan
41-55 256 35,6
56 ve Usti 144 20,0
Okur-yazar 292 40,6
ilkokul 280 38,9
Egitim durumu
Ortaokul 68 9,4
Lise ve usti 80 11,1
Evli 436 60,6
Medeni durum
Bekar 284 39,4
Koy 352 48,9
Yasanilan yer Kasaba 240 33,3
Kent 128 17,8
1 hektardan az 336 46,7
Toprak miktari 1-5 hektar arasi 260 36,1
5 hektardan fazla 124 17,2
Gnlik 102 14,2
Bazen 214 29,7
Gazete okuma sikhigi
Hafta sonlan 104 14,4
Eline gectikce 300 41,7
Toplam 720 100,0
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Tablo 2. Katiimcilarin GD driinler hakkindaki tutumlarinin dagilimi

Degisken Kategori Say1 %

Evet 424 58,9
Tohumlarin genetik yapisinin degismesine onay verme

Hayir 296 41,1

Evet 352 48,9
Kontrolsiiz kullaniminin zararl oldugunu soyleme

Hayir 368 51,1

Evet 306 42,5
Tanm ilaglar1 yerine yeni teknoloji kullanimina onay verme

Hayir 414 57,5

Evet 336 46,7
insan saghgini zararh oldugunu diisiinme

Hayir 384 53,3

Evet 174 24,2
GD iiriin riski olan ekmegi tiiketme

Hayir 546 75,8

Evet 342 47,5
GD iiriin riski olan domatesi tiiketme

Hayir 378 52,5

Evet 348 48,3
GD iiriinlerden rahatsizlik duyma

Hayir 372 51,7

Evet 250 34,7
GD iiriinlerde etiket olmasini isteme

Hayir 470 65,3
Toplam 720 100,0

olmasini onaylama (p<0,001) ile katiimcilarin egitim
diizeyleri arasindaki fark istatistiksel acidan anlaml
gorulmustur (Tablo 5).

Yapilan  coklu  karsilastirmalar  sonucunda,
egitim diizeyi okur-yazar olanlarin cogunlugunun
ilkokul, ortaokul, lise ve ustli egitim dizeylerine

gore tohumlarin genetik yapisinin degismesine ve

kontrolsiz GD tohumlarin kullanmasina olumlu
bakmasi; egitimi lise ve Ustli diizeyde olanlann ise
okur-yazar, ilkokul, ortaokul mezunlarina gore GD
tohumlara kars1 olmasi ve kontrolsiiz GD tohumlarin
kullanmasina olumsuz bakmas1 istatistiksel olarak

anlamlidir (p<0,05).
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Tablo 3. Katiimcilarin GD uriinler hakkindaki tutumlarinin cinsiyetlerine gore karsilastirilmasi

Evet Hayir
Degisken Cinsiyet X? p
% %

Kadin 56,3 43,7

Tohumlarin genetik yapisinin degismesine onay verme 1,26 0,148
Erkek 60,6 39,4
GD iiriinlerin kontrolsiiz kullaniminin zararlh oldugunu LG I e

.. 0,54 0,254
RASe Erkek 50,0 50,0
Kadin 42,3 57,7

Tarim ilaglan yerine yeni teknoloji kullanimina onay verme 0,01 0,488
Erkek 42,7 57,3
Kadin 48,6 51,4

GD iiriinlerin insan saghgin1 zararl oldugunu diistinme 0,69 0,224
Erkek 45,4 54,6
Kadin 26,8 73,2

GD iiriin riski olan ekmegi tiiketme 1,72 0,111
Erkek 22,5 77,5
Kadin 46,5 53,9

GD iiriin riski olan domatesi tiiketme 0,19 0,357
Erkek 48,2 51,8
Kadin 47,2 52,8

o 0,24 0,337
GD iiriinlerden rahatsizlik duyma Erkek 49,1 50,9
Kadin 38,0 62,0

GD iiriinlerde etiket olmasini isteme 2,26 0,077
Erkek 32,6 67,4

GD= Genetigi Degistirilmis, n= Say1, x? = ki kare testi
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-— | |
Tablo 4. Katiimcilarin GD duriinler hakkindaki tutumlarinin yas gruplarina gore karsilastirilmasi
Evet Hayir
Degisken Yas Grubu X? p
% %
18-25 59,2 40,8
26-40 56,2 43,8
Tohumlarin genetik yapisinin degismesine onay verme 2,58 0,460
41-55 62,5 37,5
56 ve Ustu 55,6 44 4
o . . . 18-25 36,6 63,4
GD iiriinlerin kontrolsiiz kullaniminin zararlh oldugunu
26-40 48,3 51,7
soyleme 24,47 <0,001**
41-55 46,9 53,1
56 ve Ustii 65,3 34,7
18-25 50,7 49,3
26-40 30,3 69,7
Tarim ilaglan yerine yeni teknoloji kullanimina onay verme 19,14 <0,001**
41-55 48,4 51,6
56 ve Ustl 38,9 61,1
18-25 36,6 63,4
GD iiriinlerin insan saghgini zararli oldugunu diisiinme 26-40 449 55,1
13,85 0,003**
41-55 46,9 53,1
56 ve Ustii 58,3 41,7
18-25 21,1 78,9
26-40 19,1 80,9
GD iiriin riski olan ekmegi tiiketme 5,64 0,130
41-55 27,3 72,7
56 ve Ustii 27,8 72,2
18-25 49,3 50,7
26-40 449 55,1
GD iiriin riski olan domatesi tiiketme 2,89 0,408
41-55 50,8 49,2
56 ve Ustl 43,1 56,9
18-25 35,2 64,8
26-40 48,3 51,7
21,41 <0,001**
GD iiriinlerden rahatsizlik duyma 41-55 47,7 52,3
56 ve Ustii 62,5 37,5
18-25 31,0 69,0
26-40 34,8 65,2
GD iiriinlerde etiket olmasini isteme 2,79 0,424
41-55 38,3 61,7
56 ve Ustii 31,9 68,1

GD= Genetigi Degistirilmis, n= Say1, x* = ki kare testi, **p < 0,01 istatistiksel anlamlilik diizeyi, * p < 0,05 istatistiksel

anlamlilik diizeyi
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Tablo 5. Katiimcilarin GD Uriinler hakkindaki tutumlarinin egitim diizeylerine gore karsilastirilmasi

Evet Hayir
Degisken Egitim Diizeyi X2 p
% %

Okur-yazar 63,7 36,3
ilkokul 57,9 42,1
Tohumlarin genetik yapisinin degismesine onay verme 9,28 0,026*
Ortaokul 58,8 41,2
Lise ve ustl 45,0 55,0
Okur-yazar 34,2 65,8
ilkokul 47,1 52,9
soyleme 92,32 <0,001**
Ortaokul 70,6 29,4
Lise ve ustu 90,0 10,0

Okur-yazar 56,2 43,8

GD iiriinlerin kontrolsiiz kullaniminin zararh oldugunu

Tarim ilaglar yerine yeni teknoloji kullanimina onay ilkokul 40,7 59,3
verme Ortaokul 26,5 73,5
Lise ve ustl 12,5 87,5
Okur-yazar 32,9 67,1

59,28 <0,001**

GD iiriinlerin insan saghgini zararli oldugunu diisiinme itkokul 46,4 53,6
Ortaokul 61,8 38,2
Lise ve ustl 85,0 15,0
Okur-yazar 24,7 75,3
ilkokul 24,3 75,7
GD iirlin riski olan ekmegi tiiketme 0,99 0,802
Ortaokul 26,5 73,5
Lise ve Ustl 20,0 80,0
Okur-yazar 62,3 37,7
itkokul 43,6 56,4
GD iiriin riski olan domatesi tiiketme 60,41 <0,001**
Ortaokul 35,3 64,7
Lise ve ustl 17,5 82,5
Okur-yazar 34,2 65,8
itkokul 47,9 52,1
GD iiriinlerden rahatsizlik duyma Ortaokul 64,7 35,3
Lise ve Ustl 87,5 12,5
Okur-yazar 45,2 54,8
ilkokul 31,4 68,6
GD iiriinlerde etiket olmasini isteme 31,27 <0,001**
Ortaokul 26,5 73,5

Lise ve Ustl 15,0 85,0

75,77 <0,001**

79,67 <0,001**

GD= Genetigi Degistirilmis, n= Say1, x? = ki kare testi, **p < 0,01 istatistiksel anlamlilik diizeyi, * p < 0,05 istatistiksel

anlamlitik diizeyi
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Ayrica, okur-yazar egitim diizeyinde olanlarin
%65,8’inin ilkokul, ortaokul, lise ve ustli egitim
dizeylerine gore tarnm ilaclarinin  yerine GD
tohumlarin kullanilmas1 gerektigini ve GD Uriinlerin
sagliga zararint  Oonemsenmedigi  belirlenmistir.
Ortaokul (%73,5) ve Ustl (%87,5) egitim diizeyinde
olanlarin okur-yazar, ilkokul egitim diizeylerine gére
tarim ilaclan yerine yeni teknolojilerin kullanimina
kars1 olmasi ve ayrica GD tohumlarin insan sagligina
zararli oldugunu diisiinmeleri istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0,05). Okur-yazar grubunun
%62,3’unlin ilkokul (%43,6), ortaokul (%35,3), lise ve
Usti (%17,5) egitim diizeylerine gére GD domatesi
tiketmeye olumsuz bakmadiklar1 ve GD irlinlerden
(%65,8).

Ortaokul ve iizeri egitim diizeyindeki katiimcilarin

rahatsizik duymadiklari  belirlenmistir
aksine okur-yazar ve ilkokul egitim dizeyindeki
katilimcilara gore domatesi tilketmeye kars1 olmalan
(srasyla, %64,7; %82,5) ve GD urunlerden rahatsizlik
duymalan (sirasiyla, %64,7; %87,5) istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0,05). Okur-yazar egitim
diizeyindekilerin %45,2’sinin ilkokul, ortaokul, lise ve
st egitim diizeylerine gore GD {riinlerin Uizerinde
aciklayic etiket olmasini istemesine karsin, egitimi
lise ve Ustu dizeyde olanlarin (%85,0) okur-yazar,
ilkokul ve ortaokul egitim diizeylerine goére GD
uriinlerde etikete gerek olmadigimi belirtmesi de
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

TARTISMA
GDO’larla ilgili Ureticilerin tutumlarini arastirmak
amaciyla yapilan bu calisma sonucunda; katiimcilarin
%58,9’unun  GD
degismesine olumlu baktigi,

tohumlarin  genetik  yapisinin
%48,9’unun ise GD
tohumlarin kontrolsiiz kullaniminin zararli oldugunu
ifade ettigi %42,5’i

tarim kullanimina

gorulmustur. Katiimcilarin

ilaclann yerine vyeni teknoloji
olumlu bakmakta ve %46,7’si GD urunlerin insan
sagligina zararli oldugunu diisiinmektedir. Calismaya
katilanlarin %75,8’inin GD iriin riski olan ekmegi

tiketmeye karsi oldugu goriiliirken, sadece %52,5’i

GD urun riski olan domatesi tuketmede sakinca
gormemektedir. Ayrica, katilimcilarin %51,7’si GD
urlinlerden rahatsiziik duymadigi ve %65,3’l satisa
sunulan GD riinlerde etiket olmasin1 6nemsemedigi
belirlenmistir. Ayrica evli, 40 yas ve lizeri olan, egitim
diizeyi lise ve tizeri katiimcilarin GD urinlere olumsuz
baktig1 bu calismada ortaya konmustur.

Ulkemizde GD
disuncelerini

halkin
cesitli

urinlerle ile ilgili

olcmek amaciyla yapilan
calismalarda, toplumun bu iiriinlere olumsuz yaklastig
gorulmektedir. Bu calismalarda, GD (Urinlerin
satisin1 yaparken mutlaka etiketlerinde belirtilmesi
gerektigini bildirenlerin oranlart oldukca yiiksek
diizeydedir. Ayrica, GD durinlerin tuketimi ile ilgili
olumsuz alg1 ve tutumlarin yiksek diizeyde oldugu
belirlenmistir (23-25). Yapilan bazi calismalarda da,
gelecegin saglik calisanlarini olusturacak olan tip
fakiltesi ve saglik bilimleri fakiiltesi 6grencileri (26-
32) ile cesitli bélumlerde 6grenim goren universite
(33-35)

algilan yiiksek, fakat bilgi diizeyleri disiik olduklan

ogrencilerinin GD gidalara yonelik risk

bulunmustur.  Ogrencilerin  cogunun GD iiriinleri
kullanmak istemedigi, nerdeyse tamami etiketlenmesi
gerektigini, Ucte ikisinin bu Urinleri satin almak
(26-35). Cesitli
gruplan ve saglik kurulusuna basvuran bireylerle

istemedigini  belirtmistir meslek
yapilan calismalar incelendiginde, katilimcilar GD

urlinlerin  etkilerinin tehlikeli oldugunu, genetik
uygulamalarn etik bulmadiklarini, fiyati daha ucuz
olsa bile tiiketmeyeceklerini bildirmislerdir. Ayrica
tliketime sunulan iiriinlerin etiketlenmesi gerektiginin
onemi vurgulanmistir (36-38). Yapilan bir calismada,
GD driin iceren gidalarin sagliga zararli oldugunu
(%88,7), GD urun iceren gidalar devlet denetiminde
olursa bireylerin bu gidalan tiiketebilecegini (%53,4)
ve GD Urln iceren gidalar etiketlenerek satilirsa
tliketici sagliginin korunabilecegi (%68,5) belirtmistir
(39). Baska bir calismada, tiketicilerin GD uriinlere
yonelik olumlu veya olumsuz tutumlarinin onlarin GD
urinleri satin alma davramslarinin uzerinde etkili
oldugu ortaya konmustur. Calismada, lilkemizde GD

uriinlere yonelik olumsuz tutumlarin yiiksek diizeyde
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olmasi, GD uriinlerin satin alinmasinin zorlastirdig:
tespit edilmistir (39).

Yapilan calismalar incelendiginde, toplumun
GD urunler ile ilgili bilgilerinin yetersiz olmasina
karsin, bu iriinlere kars1 tutumlarinin olumsuz oldugu
gorulmistir (26-39). Bu calismada, ise ciftcilerin
GD tohumlarin kullanilmasi ile ilgili tutumlarn daha
olumlu oldugu belirlenmistir. Ancak, bu tohumlarin
kontrolsuz kullanimi konusunda ve GD iiriin iceren
ekmegi tiiketmede bir olumsuz yaklasim icinde
olduklar da gorulmustur. Bu calisma sonucunda, GD
urilinlerle ilgili yapilan diger calismalara gore olumlu
bir yaklasim bulunurken; GD drlnlerin kontrol digi
kullanimi ve ulkemizde gunlik tuketimin cok yaygin
olan ekmegin tiiketimine yonelik olumsuz bir bakis
ve tutumun olusunun nedenini ise katiimcilarin
GD drunlerle ilgili algiladiklan bireysel tehlikeden
kaynakli olabilecegini distndirmistir. Calismamiz
sonucunda; GD liriinlerininsansagliginazararsizoldugu
ve bu irinlerde etiket olmasinin nemsemedigi gibi
bir yaklasimda bulunmalari, yapilan diger calismalarin
sonuclaryla uyumlu olmadig gériilmiistiir. Ulkemizde
toplumun cesitli kesimleriyle yapilan calismalar
sonucunda, GD drinlerle ilgili bilgi yetersizliginin
yiiksek diizeyde oldugu ve bu irinleri kullanmaya
olumsuz bir yaklasimin bulundugu belirlenmis
olmasina ragmen calismamiz sonucunda ireticilerin
olumlu yaklasimi diistindiiriiciidiir. Ozellikle iretim
yapan ciftcilerin, toplumun cesitli gruplarin aksine
GD Urinlere yonelik olumlu yaklasimlarinin ekonomik
kazanclar ile ilgili oldugu dustindiirmistdir.

Calismamizda, cinsiyet ile katiimcilarin GD
urinlerle ilgili tutumlan arasinda anlamli bir iliski
saptanmamistir. Ancak yapilan baz1 calismalarda,
erkeklerin kadinlara gore GD duriinlerden daha fazla
oranda haberdar olduklari, ancak GD urinler ile ilgili
bilgi ve tutumlar acisindan cinsiyetin etkili bir faktor
olmadig1 ortaya konmustur (25). Bir calismada da
erkeklerin kadinlara gore bilgi ve tutumlarinin daha
ileri diizeyde oldugu belirtilmistir (40). Baska bir
calismada ise kadinlarin erkeklere gore GD urunleri
zararli bulma oranlarimin daha yiiksek oldugu, ancak
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GD urunlere karsi olumsuz tutumlar arasinda herhangi
bir farklilk olmadig1 6ne sirilmistiir (41). Yapilan
calisma sonuclarina benzer olarak calismamizda,
cinsiyet ile GD urunlere kars1 tutum acisindan herhangi
bir farkliik saptanmamistir. Ancak, diger calismalara
gore calismamiza katilanlarin GD urlinlere daha
olumlu baktiklari belirlenmistir. Bu tutumda, sadece
cinsiyetin etkisi bulunmamaktadir. Sonuc olarak, hem
kadinlarin hem de erkeklerin tutumlarinin calismanin
bulgulariyla paralel oldugu soylenebilir.

Calismamizda, genc yas grubu Ureticilerin GD
tohumlarin kullanmasina olumlu baktigi ve saglik
tizerine etkilerini goz ard1 ettigi ve bundan rahatsizlik
duymadigi, buna karsin yasli ve orta yasli olan
ureticilerin ise GD tohumlarin kullanmasina karsi
oldugu, bu teknolojinin zararli oldugunu diistindiikleri
ve saglig olumsuz etkileyebileceklerini disiindiikleri
goriulmektedir. Baz1 calismalarda, genc tiiketicilerin
GD driinler hakkinda daha fazla bilgi sahibi oldugu
belirtilmektedir. Ayrica, halkin GD urinlere iliskin
fayda ve risk algilarinin, bu durinlerin Uretilme
siireclerine iliskin etik inanclarinin yasa bagli olarak
degistigi ortaya konmustur. Bu calismalarda, ozellikle
35 yas ve Uzerindeki bireylerin GD urlinlere iliskin
fayda algilar daha yuksek iken, 34 yas ve daha kucuk
bireylerin GD uriinlere ve uretilme sureclerine iliskin
risk algilarinin daha yiiksek, GD Urinlere ve uretilme
stireclerine iliskin etik inanclarinin daha giiclii oldugu
bulunmustur (23, 34). Yapilan bazi calismalarda da,
yaslilarin genclere gore GD duriinler konusunda daha
dogru alg1 ve tutumlarinin oldugu belirtilmistir. Bir
lisede yapilan calismada bile, 6grencilerin yaslan
arttikca GD urlinler hakkinda bilgi dizeylerinin ve
bu uriinlere karst olumsuz tutumlarinin da arttig
saptanmistir (25, 34, 39). Calismamizda ise yas1 daha
biiylik olanlarin (26 yas ve lizeri) GD Urunlere karsi
olumsuz yaklasim icinde oldugu gorilmiistiir.

Egitim diistik
cogunlugunun  tohumlarin

dizeyi olan  katilimcilarin

genetik  yapisinin
degismesine ve kontrolsiiz GD tohumlarin kullanmasina
olumlu; egitimi lise ve Ustl diizeyde olanlarin GD

tohumlara kars1 oldugu ve kontrolsiiz GD tohumlarin



kullanmasina olumsuz yaklastigr saptanmistir. Egitim
duzeyi dusuk olanlarin GD urinleri tiketmede sakinca
gormedigi ve saglik risklerini 6nemsemedigi, ancak
ozellikle lise ve iizeri egitim diizeyindekilerin de tam
aksine saglik endisesinin ve bu iiriinlerin zararlarina
yonelik olumsuz tutumlarin oldugu gorilmistir.
Ulkemizde de GD ilgili  halkin
dusuncelerini olcmek amaciyla yapilan bir calismada,

urtinlerle ile

tiiketicilerin GD uriinler hakkinda bilgili olma oraninin
egitim diizeyi arttikca yiikseldigi tespit edilmistir.
(23).
uriinler konusunda yeterli bilgiye sahip olmadiklar,

Yapilan baska bir calismada, tuketicilerin GD
bu gidalara siipheli yaklastiklarn, egitim dizeyi
artikca farkindaliklarinin arttigi, ancak iiriinlere kars
temkinli yaklasimin degismedigi belirlenmistir (41).
Yapilan bazi calismalarda ise, yiiksek egitimlilerin
diisiik egitimlilere gore GD Uriinlerle ilgili daha dogru
bilgi ve tutumlarin oldugu ortaya konmustur (25, 39).
Yapilan calismalara benzer olarak calismamizda da
egitim diizeyinin yliksek olmasi, GD driinlerle ilgili
farkindalik ve tutumlarin olumlu yonde degistigi
soylenebilir.

TESEKKUR

SONUC

Calismamiz sonucunda, katiimcilarin GD Urinlerin
tarimda kullanimi ve tiiketilmesi ile ilgili olumsuz
tutum icerisinde olmadig belirlenmistir. Katiimcilarin
bu riinlerin sagliga etkileri ve ¢esitli zararlar ile ilgili
tutumlarinda da olumsuz bakis acilarinin olmadig
saptanmistir. Calismada, cinsiyetin tuketicilerin GD
urlinlerleilgili tutumlarin etkileyen bir faktor olmadig
belirlenmistir. Ayrica evli, 26 yas ve iizerindeki, egitim
diizeyi lise ve uzeri olan katiimcilar, GD urinlere
olumsuz bakmaktadir. Bu sonuclar 1s181nda, 6zellikle
egitim diizeyi disiik, bekar ve genc yasta tarimda
calisan ve ureten grup olan ciftcilerin GD uUrunler ve
etkileri konularinda farkindaliklarinin artirilmasi icin
bilgilendirme yapilmas1 gerekmektedir. Ayrica, bu
ciftcilerin topragina ekecegi urtinleri secim siirecinde
damsmanlik yapacak bir sistemin olusturulmasi
onerilmektedir.

Bu calismaya katilan ciftcilere ve anketi uygulayan anketorlere tesekkir ederim.

Turk Hij Den Biyol Derg

165



KAYNAKLAR

1.

10.

166

Aslan D, Sengelen M. Farkli boyutlanyla genetigi
degistirilmis organizmalar. 1. Baski, Ankara: Ankara
Tabip Odasi Yayinlan. 2010; 1-118.

Bawa AS, Anilakumar KR. Genetically modified
foods: safety, risks and public concerns—a review.
J Food Sci Tech, 2013; 50(6): 1035-1046. doi:
10.1007/513197-012-0899-1.

Korkut D, Soysal A. Genetigi degistirilmis
organizmalar. Elektronik Kitap, Ankara: HASUDER.
2013; 1-39.

Celik V, Balik DT. Genetigi degistirilmis organizmalar
(GDO). Erciyes Univ. Fen Bil. Enst. Derg., 2007;
23(1-2):13-23.

Arun 00, Muratoglu K, Eker FY.  Genetigi
degistirilmis organizmalar kavramina genel bakis.
istanbul Univ Vet Fak Derg, 2015; 41 (1): 113-23.
doi: 10.16988/iuvfd.2015.03790.

Meseri R. Beslenme ve genetigi degistirilmis
organizmalar (GDO). TAF Prev. Med. Bull., 2008;
7(5): 455-60.

Haspolat |. Genetigi degistirilmis organizmalar ve
biyoglivenlik. Ankara Univ Vet Fak Derg., 2012;
59:75-80.

Kaynar P. Genetik olarak degistirilmis organizmalar
(GDO)’a genel bir bakis. Turk Hij Den Biyol Derg,
2009; 66 (4): 177-85.

Ergin |, Karababa AO. Genetigi degistirilmis
organizmalar: sagliga zararlanm kanitlamak neden
zor? Sorunlar ve riskin ipuclari. Tiirkiye Halk Sag. Derg,
2011; 9(2):113-22.

Aslan D. Halk sagligi bakis acgisi ve genetigi
degistirilmis organizmalar, Hacettepe Tip Derg,
2011; 42:110-14.

Turk Hij Den Biyol Derg

11.

12.

18k

14.

155

17.

18.

19.

20.

Kurt PO, Aydogan (iftci E, Yagdi K. Genetik
kullanimi sinirlayic1 teknolojilerin olasi etkileri. UU
Ziraat Fak Derg, 2011;25(2):69-76.

Frewer LJ, van der Lans IA, Fischer ARH, Reinders
MJ, Menozzi D, Zhang X. Public perceptions of
agri-food applications of genetic modification-a
systematic review and meta-analysis. Trends Food
Sci Tech, 2013; 30(2): 142-52.

Pamuk S. Genetigi degistirilmis gidalara genel bir
yaklasim. Kocatepe Vet Derg, 2010;3(2): 91-100.

Kulagc I, Agirdil Y, Yakin M. Sofralanimizdaki tatl
dert, genetigi degistirilmis organizmalar ve halk
sagligina etkileri. Tirk Biyokimya Derg, 2006; 31
(3) ; 151-5.

Zhang M, Liu GL. The effects of consumer’s
subjective and objective knowledge on perceptions
and attitude towards genetically modified foods:
objective knowledge as a determinant. Int J Food
Sci Tech, 2015; 50(5): 1198-05. doi:10.1111/
ijfs.12753.

Zhu X, Xie X. Effects of knowledge on attitude
formation and change toward genetically modified
foods. Risk Anal., 2015; 35(5): 790-810. doi:
10.1111/risa.12319.

Tufarelli V, Selvaggi M, Dario C, Laudadio V.
Genetically modified feeds in poultry diet:
safety, performance, and product quality.
Crit Rev Food Sci, 2015; 55(4): 562-9. doi:
10.1080/10408398.2012.667017.

AtsanT, KayaT. Genetigi degistirilmis organizmalarin
(GDO) tarim ve insan saglig1 iizerine etkileri. UU
Ziraat Fak Derg, 2008; 22(2): 1-6.

Ergin SO, Yaman H. Genetigi degistirilmis gidalar
ve insan sagligi lizerine etkileri. Glimiishane Univ
Sag Bil Derg, 2013;2(2):261-74.

Sen S, Altinkaynak S. Genetigi degistirilmis gidalar
ve potansiyel saglik riskleri. Sakarya Univ Fen Bil
Derg, 2014; 18 (1): 31-38.



21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

Ozdamar K. Modern Bilimsel Arastirma Yontemleri.
Eskisehir: Kaan Kitabevi. 2003.

Erbas H. Tirkiye’de Biyoteknoloji ve Toplumsal
Kesimler. Birinci baski, Ankara: Ankara Univ Biyotek
Enst Yayinlar, No:4. 2008.

Oraman Y, Yilmaz E, inan iH. Tiiketicilerin genetigi
degistirilmis gidalara iliskin diistinceleri ve saglik
hakkindaki endiseleri: Tekirdag ili 6rnegi, Tlrkiye
IX. Tarim Ekonomisi Kongresi, Eylul 1-2, Sanliurfa-
Turkiye, 2010.

Haspolat Kaya I, Konar N, Poyrazoglu ES, Artik N.
Genetik modifikasyon ve Tirk tiiketiciler-kentli
tiketicilerin genetik modifiye organizma ve
gidalara ydnelik farkindaliklar. Ankara Univ Vet Fak
Derg, 2014; 60, 213-20.

Tuna M, Ozdemir O. Tiirk toplumunun genetigi
degistirilmis organizmalarin (GDO) kullanimina
iliskin egilimleri. 6. Ulusal Sosyoloji Kongresi Bildiri
Kitab1, Ekim 1-3, Aydin-Tirkiye, 2009.

Kocak N, Turker T, Kilic S, Hasde M. Tip fakultesi
ogrencilerinin genetigi degistirilmis organizmalar
hakkindaki  bilgi, tutum ve davramslarinin
belirlenmesi. Giilhane Tip Derg, 2010; 52: 198-204.

Ergin A, Uzun SU, Bozkurt Ai. Pamukkale Universitesi
Tip Fakiltesi ogrencilerinin genetigi degistirilmis
organizmalarla ilgili bilgi ve gorisleri. Pamukkale
Tip Derg, 2015;8(2):92-98.

Adana F, Gezer N, Osgiit S. Saglik Yiiksekokulu
ogrencilerinin genetigi degistirilmis organizmalara
iliskin bilgi ve gorisleri. ACU Saglik Bil Derg, 2014;
5(4):276-280.

Turker T, Kocak N, Yildiran N, Turk YZ, Kilic S.
Determination of knowledge, attitude, behavior
about genetically modified organisms in nursing
school students. Gulhane Med J, 2013; 55(4): 297-
304. doi:10.5455/gulhane.33326.

30.

Byl

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Palanc1 Y, Toksoz P, Kilincbulut Z, Kayaalp Z. Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi 6grencilerinin genetigi
degistirilmis organizmali (GDO) iriinler hakkinda
bilgi dizeyleri ve vyaklasimlari.16. Ulusal Halk
Saglig1 Kongresi. Ekim 28-31, Antalya-Tirkiye,
2013, 462.

Tokug B, Aktas E, Yamik G, Yigit M. Saglik Bilimleri
Fakiiltesi Ggrencilerinin  genetigi  degistirilmis
organizmalar konusunda bilgi ve tutumlan. 16.
Ulusal Halk Sagligi Kongresi. Ekim 28-31, Antalya-
Tirkiye, 2013, 464.

Durukan E, Erdal R, Aykut NB, Mihciokur S, Akin A.
Tip Fakiltesi 6grencilerinin genetigi degistirilmis
organizmali uriinlerle ilgili bilgi diizeyi. 15. Ulusal
Halk Sagligi Kongresi. Ekim 2-6, Bursa-Tirkiye,
2012, 747.

Yilmaz B, Uner AK, ErcanA. Universite 6grencilerinin
biyoteknoloji ve genetigi degistirilmis gidalar ile
ilgili tutumlari. Akademik Gast Derg, 2015: 14(2):
64-71.

Kaya E, Giirbiiz H, Derman M. Universite
ogrencilerinin genetigi degistirilmis gida trtinlerine
bakisi. 1gdir Univ Fen Bil Enst Derg, 2012; 2(3): 55-
60.

Ozdemir O, Duran M. Biyoteknolojik uygulamalara
ve genetigi degistirilmis organizmalara (GDO)
iliskin tiiketici davranislar. Akademik Gida, 2010;
8(5): 20-8.

Hldlrgélu S, Ons'L]z MF, Kalafat CE, Karavus
M. Umraniye Ilcesinde 1. basamakta saglik
kuruluslarina  basvuran  hastalarin  genetigi

degistirilmis organizmalar konusunda bilgi, tutum
ve davranislan. Firat Tip Derg, 2013: 18(3): 176-81.

Giiner P. Veteriner hekimlerin genetigi degistirilmis
organizmalarla ilgili dusunce, tutumlari. 19. Ulusal
Halk Sagligi Kongresi, Mart 15-19, Antalya-Tirkiye,
2017, 474.

Turk Hij Den Biyol Derg

167



38.

39.

168

Duman CS, Ucan S, Sahin KT. Genetigi degistirilmis
organizmalar hakkinda bazi meslek gruplarinin
goris ve tutumlar. 16. Ulusal Halk Sagligi Kongresi.
Ekim 28-31, Antalya-Tirkiye, 2013, 457.

Toklu IH, Oztiirk Kiicilk H. Genetigi degistirilmis
organizmali Uriinlere yonelik tiiketici tutumunun
oncliilleri ve tutumun satin alma niyetine
etkisi. Akad Bak Derg , 2016; 54: 537-55.

Turk Hij Den Biyol Derg

40.

41.

Ozgen O, Emiroglu H, Serpen AS, Benlioglu B. Halkin
genetigi degistirilmis Uiriinlere/iretilme siireclerine
yonelik algilan ve etik inanclari. iletisim Kuram ve
Arast Derg, 2013; 37(1): 309-21.

Ozmert S, Yaman H. Tiiketicilerin genetigi
degistirilmis gidalara karsi tutumlarin ve bilgi
diizeylerinin belirlenmesi. Kocatepe Vet Derg,
2011: 4(1), 31-41.



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

Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Increased rates of vaccination among healthcare workers
through cause-directed solutions: a state hospital example

Zehra KARACAER', Hiisrev DIKTAS?

ABSTRACT

Objective:
2013-2014 period that the need existed for the education

It was observed in our hospital in the

and motivation of the staff about seasonal flu vaccine
(SFV) and hepatitis B virus (HBV) vaccinations.This study
was performed to evaluate the success obtained with
the solution to the problems related to immunization

that were previously uncovered in our hospital.

Methods:
collected from the 2015 and 2016 records of the Infection

Data of this study were retrospectively

Control Committee (ICC). During the mentioned period,
the ICC performed educational activities regarding the
objective, benefits, adverse effects and risk groups of
SFV and HBV vaccinations and screening tests, including
face-to-face interviews, if necessary. Motivational
interviews were conducted with staff who were afraid
of the injection. After these activities, serolologic tests
for HBV and hepatitis C virus (HCV) were carried out on
personnel. HBV-sensitive staff were administered a triple
vaccine, and their antibody reponses were monitored.
A 2015-2016 SFV was administered. Participants’ age,
gender, occupation, department of work, HBV serology
outcomes, screening test and reasons for not desiring

vaccination with SFV were recorded. The data of the

OZET

Amac: Aymi hastanede daha once yapilan bir
calismada, 2013-2014 sezonunda personelin mevsimsel
(MGA) ve hepatit B virlisi (HBV) asisi

oldugu

grip asisi
konusunda egitim ve motivasyona ihtiyaci
saptanmistir. Gerekli egitici faaliyetlerden sonra yeniden
degerlendirme yapilmasi hedeflenmistir. Bu calisma
ile hastanede bagisiklama konusundaki sorunlarin
coziminde elde edilen basarinin degerlendirilmesi

amaclanmistir.

Yontem: Bu calisma, Enfeksiyon Kontrol Komitesi
(EKK)’nin 01.01.2015 - 01.05.2016 tarihleri arasindaki
kayitlart kullanilarak retrospektif olarak yapilmistir.
Hastanemizde sozii edilen donemde, EKK tarafindan
MGA ve HBV asilamasi ile tarama testlerinin amaci,
yararlari, yan etkileri, risk gruplari gibi konularda
toplu egitimler verilmistir. Gerekli goriilen hallerde
bireysel yiiz yiize goriisme seklinde egitim faaliyetleri
uygulanmistir.  Enjeksiyondan  korkan  personelle
motive edici gorismeler yapilmistir. Bu aktivitelerin
sonunda personelin HBV ve hepatit C virusu (HCV) icin
serolojik tarama testleri yapilmisti. HBV’ye duyarli
personele Ucli as1 takvimine uygun olarak asilama

yapilmis ve antikor yanitlari takip edilmistir. Personele
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study were transferred to SPSS IBM 22.0 statistical
software, and a p<0.05 level was considered statistically
significant.

Results: The level of participation in the study was
calculated as 84.3%. The median age of the personnel
was 30 (21-61) years, with 137 (54.2%) being women. A
total of 198 (78.3%) staff underwent the investigations
asked. Thirty-five (17.7%) of the participants were found
to be HBV sensitive, 148 (74.7%) vaccinated and 15 (7.6%)
natural immunized. The median value was found to be
787.62 IU/mL (10.86-1000 IU/mL) in the participants
with positive hepatitis B surface antibody identified. Of
the sensitive personnel, 32 (91.4%) were vaccinited for
HBV, and reponse to vaccination occurred in all of them.
In 55 (21.7%) personnel who rejected being screened,
the most common reason for not desiring investigations
was determined to be “having no time” (47.3%). Thirty-
six (14.2%) participants were administered SFV, and the
most common reason for not having SFV was reported as
‘having no time’.

Conclusion: In this study, it was found that the
rates of SFV vaccination slightly increased, while HBV
vaccination targets were substantially achieved with the
necessary personal education and motivating activities
performed. Besides, it was determined that personnel
may participate in vaccination with a large proportion if
awareness is raised through screening investigations, and
educational activities could be effective for increasing

the rates of vaccination.

Key Words: healthcare personnel, vaccination,

hepatitis B virus, seasonal flu vaccine

2015-2016 sezonunda MGA yapilmistir. Personelin yas,
cinsiyet, meslek, calistig1 birim, HBV seroloji sonuglari,
tarama testi ve MGA yaptirmak istememe nedenleri
kaydedilmistir. Calismanin verileri, SPSS IBM 22,0 (SPSS
Inc, Chicago, IL) istatistik programina aktarilarak,
istatistiksel acidan p<0,05 diizeyi anlamli olarak kabul
edilmistir.

Bulgular: Calismaya katihm oram %84,3 olarak
saptanmistir. Personelin yas ortancasi 30 yil (21-61 yil)
hesaplanmistir. Calismaya katilanlanin 137 (%54,2)’si
kadindir. Personelden 198 (%78,3)’i istenen tetkikleri
yaptirmistir. Bunlarin 35 (%17,7)’inin HBV’ye duyarli,
148 (%74,7)’inin asili, 15 (%7,6)’inin dogal bagisik oldugu
saptanmistir. Hepatit B antikoru (Anti-HBs) pozitif
saptanan hastalarda ortancasi 787,62 IU/mL (10,86-1000
IU/mL) bulunmustur. Duyarli personelin 32 (%91,4)’sine
HBV asis1 yapilmis, hepsinde asi yamti olustugu
gozlenmistir. Tarama testlerini yaptirmak istemeyen 55
(%21,7) personelin oncelikli tetkik yaptirmama nedeni
zamansizlik (%47,3) olarak saptanmistir. Personelin
36 (%14,2)’s1 MGA yaptirmistir. MGA yaptirmamanin da

oncelikli nedeni “zamansizlik” olarak bildirilmistir.

Sonug: Bu calismada, gerekli bireysel egitimler ve
motive edici faaliyetlerle MGA asilanma oranlar bir
miktar yikselmis, HBV asilama orani hedeflerine ise
biylk oranda ulasilmistir. Ayrica, tarama tetkikleri ile
farkindalik saglandiginda, personelin asilanmaya biiyiik
oranda katilabilecegi, egitim faaliyetlerinin asilanma

oranlarinda etkili olabilecegi belirlenmistir.

Anahtar  Kelimeler: saglik personeli, asilama,

hepatit B virsii, mevsimsel grip asisi

INTRODUCTION
According to a 2010 report of the European

estimated that 304.000 healthcare workers are

Centre for Disease Prevention and Control (ECDC), injured with a sharp object which has been infected
our country is one of the European countries with  with HBV at least once in Europe every year (1).

the highest prevalence of the hepatitis B virus (HBV). According to the ‘Extended Immunization
Healthcare personnel are at high risk for HBV. It is  program’ notice issued in our country, all healthcare
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personnel and students of medical faculties, dentistry
faculties and vocational health high schools who have
contacts with patients and their excreta have been
included in the scope of the vacination program (2).

HBY, personnel
recommended to have seasonal flu vaccine (SFV)

Besides healthcare are
(3). However, during the H1IN1 pandemic seen in our
country and around the world in 2009, an important
part of both health staff and the rest of the community
preferred personal measures, such as washing hands
and staying away from crowded environments, and

avoided being vaccinated (4,5).

In a study, investigating the effects of hospital
policies on SFV rates, the highest rate of vaccination
was found to be in the hospitals with encouraging
and facilitating activities (6). Meanwhile, the higest
level of HBV vaccines was achieved when healthcare
personnel accepted having vaccinations as a result of
education together with free vaccine supplies (7).

The objective of this study is to evaluate the
success achieved in the solution to the problems
related to immunization that were previously
determined in our hospital (8). Within this context,
the personnel’s screening tests, the HBV and SFV
vaccination rates and the reasons for avoiding being

vaccinated were evaluated.

MATERIAL and METHOD

Data of this study were retrospectively collected
from the 2015 and 2016 records of the Infection
Control Committee (ICC). The hospital staff were
informed about the study and their consents were
received.

During the mentioned period, the ICC performed
regarding the objective,
benefits, adverse effects and risk groups of SFV

educational activities
and HBV vaccinations and screening tests, including
face-to-face interviews, if necessary. Motivational
interviews were conducted with staff who were afraid
of the injection.

As educational activities, seminars were held on
SFV and HBV. In addition, small groups were briefed
on the same topic for staff who could not attend the
seminars. Visual materials such as brochures and
posters were left in the staff recreation rooms. We
tried to persuade the staff who were afraid of the
needle by making individual conversation at rest
time. We also accompanied him/her during injection
and blood collection.

Within the scope of the 2015 ICC activities of
the hospital; healthcare personnel
to undergo serologic screening tests for HBV and
hepatitis C virus (HCV), with the cost slated to be
met via the hospital budget. These tests were based
on volunteering, and written consents were received

were asked

from the staff concerning whether to undergo these
tests. According to the screening test outcomes, HBV-
sensitive personnel were administered three doses
of the HBV vaccine for free in accordance with the
schedule for zero, the first and the sixth months, and
antibody responses were closely monitored.

In addition, necessary announcements were made
for the 2015-2016-period SFV, which the Ministry of
Health supplied for free for the vaccination of the
hospital staff.

Personnel who rejected undergoing the screening
tests and SVF asked the reasons for this face to face.
Participants’ age, gender, occupation, department
of work, HBV serology outcomes, screening test and
reasons for not desiring vaccination with SFV were
recorded.

Whereas the staff with completely accessible data
who completed HBV vaccination and gave consent
were included in the study, personnel still undergoing
vaccination, those with inaccessible data or those
unwilling to share their data were excluded.

Approval was received from local ethics committee
to use these activities of the ICC for scientific purposes
(21.06.2016/8000-39-16).

Turk Hij Den Biyol Derg

171



Statistical analysis

Data of this study were transferred to SPSS IBM
22.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL) statistical software and
analyzed using this program. The distribution of the
data was evaluated with the Kolmogorov-Smirnov
test. Descriptive findings of the counted data are
given in the distribution of the frequency and
percentage, whereas non-normally distributed data
are expressed as a median (minimum-maximum). A
p<0.05 level was considered statistically significant.

RESULTS

The ICC could reach 253 (84.3%) of the personnel
working in our hospital. The median age of the
personnel was found to be 30 (21-61) years. Of the
participants, 137 (54.2%) were women, and 116
(45.8%) were men. The study included 47 (18.6%)
physicians, 97 (38.3%) nurses, 15 (5.9%) nursing
staff, 6 (2,4%) data preparation operators, 47 (18.6%)
technicians, 36 (14.2%) administrative personnel
and 5 (2%) other healthcare personnel (pharmacists,
psychologists, dieticians). Of these personnel, 134
(53%) were working in the polyclinics, 24 (9.5%) in
clinics, 15 (5.9%) in the operating room, 44 (17.4%) in
administrative units, 28 (11.1%) in the laboratory and
8 (3.2%) in the other departments.

A total of 198 (78.3%) staff underwent the
investigations asked. Of the patients screened, 35
(17.7%) of the participants were found to be HBV
sensitive, 148 (74.7%) vaccinated and 15 (7.6%) natural
immunized. The median value was found to be 787.62
IU/mL (10.86-1000 IU/mL) in the participants with
positive hepatitis B surface antibody identified. The
HBV vaccine was administered in 32 (91.4%) of the
sensitive personnel. In the control, after three doses
of the vaccine, response to vaccination occurred in
all of them. Anti-HCV-negative was found in all of the
personnel who underwent screening investigations.
Among the 55
accept being screened, the reasons for rejecting

(21.7%) personnel who did not

investigations were found to be ‘having no time’ in

172

Turk Hij Den Biyol Derg

26 (47.3%), being vaccinated for HBV in 20 (36.4%),
being natural immunized in four (7.3%), recently
undergoing investigations in three (5.5%), being
afraid of injection in one (1.8%) and not wanting to
be vaccinated for HBV in one (1.8%) patient.

Thirty-six (14.2%) personnel underwent SFV. One
of 217 (85.8%) persons who rejected being vaccinated
for SFV vaccination reported the reason as ‘allergic
reaction’, while the remaining personnel reported
the reason as ‘having no time’.

DISCUSSION

It was observed in our hospital in the 2013-1014
period that 13.7% of the personnel were vaccinated
with SFV, 17.4% of the personnel were unvaccinated
for HBV in 2014 and the need existed for the education
and motivation of the staff about immunization (8).
Meanwhile, we observed in the present study that the
majority of the personnel were screened for HBV and
HCV, and the rates of SFV and HBV vaccinations were
14.2% and 13.8%, respectively. It was found that the
rates of SFV vaccination slightly increased, while HBV
vaccination targets were substantially achieved with
the necessary personal education and motivating
activities performed.

HBV is the most preferred vaccine in our country
among the vaccines that healthcare personnel have
to administer (9). In a tertiary healthcare center,
81.8% of the personnel were found to be anti-HBs
positive and 16.5% HBV sensitive (10). This vaccine
is not easily accessible, which is the most important
reason for healthcare personnel not to be vaccinated
for HBV. However, a portion of personnel are not
aware of this disease or think it is not important
(11). Given that healthcare personnel in our country
have free vaccination opportunities, we believe that
the rates of HBV vaccination could be increased via
raising awareness through screening tests as in our
hospital.

Healthcare personnel are known to play a role in
hospital-borne influenza. Two major factors affecting



the transmission of influenza infections by healthcare
staff are the personnel’s continuing to work while
having the disease and the display of a few or no
symptoms despite the spread of the virus (12). In
a randomized study performed among healthcare
personnel, the effectiveness of the vaccine was
demonstrated in 88% of the vaccinated personnel for
influenza A and 89% for influenza B (13).

In a previous study conducted in our hospital, the
most common reasons for rejecting the undergoing
of SFV included not believing its benefits, thinking
that people who have previously undergone influenza
are not vaccinated, being afraid of the side effects,
that
vaccination continues and thinking it is harmful.

believing immunization due to previous
Meanwhile, the most common reason for rejecting
the HBV vaccination was found to be ‘neglect’ (8).

Negative opinions of personnel usually stem from
previous vaccination experiences, and they believe
they have influenza despite having been vaccinated.
In a study that Couto et al. (14) conducted, respiratory
symptoms were followed up for four months after
vaccination to correct the wrong information about
the reliability and effectiveness of SFV. It was
determined using molecular methods that 5.3% of
the episodes developed were caused by influenza
and 27.9% by the other respiratory viruses. With an
awareness-raising campaign organized in Germany,
the rate of immunization with SFV increased to 26%
from 21% among healthcare personnel (15). The
realization of risk factors increased the decision to
be vaccinated 2,5-fold (16). Increased awareness
led to a significant impact, especially on physicians,
increasing the rates of vaccination from 21% to 31%
(15). Among the personnel who think of themselves as
being at risk and undergo vaccination, 89.1% reported
they have had SVF vaccination to protect themselves
and 55.2% to protect their patients (17).

Methods used in awareness-raising works affect
It was found that the
strongest factor affecting the decision of healthcare

the rates of vaccination.

personnel to undergo vaccination was the posters

related to occupational health (9,55-fold) (18).
A review conducted on this topic compared the
effectiveness of several educational methods, such
as flyers, slide shows, conferences, posters and
short video shows, with promoting methods, such
as vaccination day, high-priced holiday gifts and
vaccination for free. Performing and promoting
educational activities together was demonstrated to
be the intervention that increased the rates of SVF by
the highest percentage (19).

In our hospital, the most common reason for not
having screening tests and SFV vaccination was reported
to be ‘having no time’. In our centre, it might be more
effective to assign a ‘vaccination day’ and ‘screening
day’, to take the vaccines to the areas of work of the
personnel for them to receive in their spare time;
to prepare an environment for the personnel where
they would feel safe and to replace the educational
material with more striking and impressive methods.
Imposing the use of masks for personnel might be an
annoying but effective method.

We think demonstrating the positive effects of
problem-directed solutions related to immunization
activities would provide a contribution to the
literature. The most important limitation of this
study was that screening tests and vaccination were
not mandatory. Although a majority of the personnel
could be reached, we could not determine the
serologic statuses of all of the participants.

In conclusion, it was determined in this study
that personnel may participate in vaccination with a
large proportion if awareness is raised with screening
investigations, and educational activities could
be effective in increasing the rates of vaccination.
We believe it would be useful for every healthcare
center to identify the problems specific to itself and
to evaluate the success of the solutions used. Further
studies are needed in our country to compare the
effects of the educational and promoting activities
on the rates of vaccination of healthcare personnel.
Uncertainty remains regarding the most effective

method in our society.
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Adiyaman ili Kahta ilcesinde bir ogrenci yurdunda goriilen gida
kaynakli salgin, Subat 2015
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OZET

Amag: Adiyaman ili Kahta ilcesinde bir kiz 6grenci
yurdunda, 24 Subat 2015 tarihinde aksam yemeginden
sonra ogrenciler, bulanti ve karin agns1 sikayetleri
ile Kahta Devlet Hastanesi’ne basvurmuslardir. Bu
calisma, gida kaynakli salginin kaynagim bulas yolunu

ortaya cikarmak ve kontrol onlemlerini almak amaciyla

yapilmistir.
Yontem: Bu calismada, retrospektif kohort
arastirmas1 yapilmistir. Arastirma kohortu; aksam

yemegi yiyen 6grenciler, 6gretmenler ve calisanlar ile
toplam 227 kisiden olusmaktadir. Analizlerde olas1 vaka
tamimi kullamilmistir. Olas1 vakalar, 24-25 Subat 2015
tarihlerinde karin agrisi, bulanti, ishal sikayetlerinden
biri

yapilmistir. Yurt ve yemekhane lavabo musluklarindan,

herhangi bulunanlardir. Anketler yliz vyiize

sebilden alinan su numunelerinin mikrobiyolojik
kalitesini degerlendirmek icin membran filtrasyon
metodu kullamlmistir.  Mutfak personelinin  burun
ve diski numuneleri kiiltir yontemiyle Salmonella

Shigella etkenleri acisindan incelenmistir. $ahit numune
saklanmadigindan tiiketilen tim gidalardan numune

alinamamistir. Sadece aksam yemeginden kalan tavuk

ABSTRACT

Objective: In a dormitory for female students in
Adiyaman province, Kahta district on 24 February 2015
after the dinner the students admitted to Kahta Public
Hospital. This research was conducted to identify
the cause of occurred foodborne outbreak, mode of

transmission and to implement control measures.

Methods: A retrospective cohort investigation
was conducted. The cohort included 227 people of
all students, teachers and staff who participated
the dinner. Probable case definition was used in the
analyzes. Probable case was onset of abdominal pain,
nausea and diarrhea during 24-25 February 2015. Data
was collected through a face to face questionnaire.
membrane filtration method was used to assess the
quality of water, samples taken from the dormitory,
the cafeteria and water distribution. Nasal and stool
samples of kitchen staff were analyzed by culture
method Salmonella - Shigella. Since samples of
foods were not stored, samples were not taken from
all consumed foods. Only samples of chicken tantuni
and raw chicken were taken from the dinner. Raw

chicken and chicken tantuni were cultured to identify
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tantuni ve pisirilmemis tavuktan numuneler alinmistir.
Cig tavuk ve tavuk tantuni numuneleri, koagiilaz pozitif
stafilokok, Salmonella spp., siilfit indirgeyen anaerob

bakteri, Bacillus cereus yoniinden incelenmistir.

Bulgular: Atak iz %51 (116/227)’dir. Sikayetler
bulant1 (%77,6), karin agns1 (%73,3), ates (%44), ishal
(%25) ve kusmadir (%12,1). Aksam yemeginde mercimek
corbasi, tavuk tantuni, tursu, ayran, elma ve tatli servis
edilmistir. ilk salgin piki, 24 Subat aksam yemeginden
sonra ortaya ¢ikmistir. Ortalama inkiibasyon siresi U¢
saattir (en kisa: 0, en uzun: 28 saat). Diger faktorler
kontrol edildiginde, hastalarda mercimek corbasi yeme
siklig1 saglamlara gore 2,2 kat daha fazladir (%95 GA:
1,2-3,9). Yemek, su ve klinik numunelerde patojen

mikroorganizma uirememistir.

Sonug: Bu salgina kontamine mercimek corbasimin

neden oldugu duistinilmistiir. Sonuclar, B.  cereus
toksininin neden oldugu epidemiyolojik salgin bulgular ve
klinik bulgularla uyumludur. Mutfak calisanlarina hijyen

egitimi verilmis, yurt mutfag kapatilmis ve onanlmistir.

Anahtar Kelimeler:  kohort  calismalari,

gastroenterit, gida kaynakli hastaliklar, salginlar

to coagulase positive Staphylococcus, Salmonella spp.,

sulphite-reducing anaerob, Bacillus cereus.

Results: Attack rate was 51% (116/227). The
symptoms included nausea (77.6%), abdominal pain
(73.3%), self-reported fever (44%), diarrhea (25%), and
vomiting (12.1%). At the dinner lentil soup, chicken
tantuni, pickle, ayran, apple and dessert were served.
The epi curve showed the first peak on 24 February
after the dinner. Median incubation period was three
hours (min.0, max.28 hours). After controlling other
factors, consuming lentil soup was 2.2 times in cases
compared to controls (95% Cl: 1.2-3.9). Food, water
and clinic samples were tested negative for pathogen

microorganisms.

Conclusion: This outbreak was likely due to
contaminated lentil soup. The results are compatible
with clinical and epidemiological findings of outbreaks
caused by B. cereus toxins. Kitchen staff was educated
on hygiene practices. The kitchen of the dormitory was

closed and rehabilitated.

Key Words: cohort studies, gastroenteritis,

foodborne diseases, outbreaks

GiRiS

Gidalarla bulastig1 bilinen 200’den fazla hastalik
bulunmaktadir. Bu hastaliklarin etkenleri virUsler,
bakteriler, parazitler, toksinler, metaller ve prionlardir
(1). Amerika Hastalik Kontrol ve Koruma Merkezi
(CDC)’nin tahminine gore; gida kaynakli hastalik her yil
alt1 Amerikalidan birinin (48 milyon) hastalanmasina,
3000 kisinin ise olumiine neden olmaktadir (1). Yine
yapilan baska bir calismada, 1998-2008 yillarinda

(CDC)’den bildirilen salginlarin %30’unun etiyolojisi

bilinmemektedir  (2). Gastrointestinal  bulasic
hastaliklar konusunda vyapilmis olan kapsamli
calismalar, hastaliklarin ~ %50-60’inda  etkenlerin

tanmimlanamadigin1 gostermektedir. Buna ek olarak,
gastrointestinal hastaliklara neden olan B.cereus gibi
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toksin Ureten bakteriler, tam araclarimin eksikligi
nedeniyle ihmal edilmektedir (3). Ulkemizde yapilan
bir calismada, toplam 98 besin zehirlenmesi olgusunun
%11’inde diski ve/veya kusmuk kilturi alinmis, ancak
herhangi bir etken Uretilememistir. Kiiltir 87 (%88,7)
olgudan alinmamistir (4).

Salginlarda etkenin belirlenebilmesi icin en kisa
zamanda klinik ve cevresel numunelerin alinmas1 ve
bulas yolunun tespiti gereklidir.

Adiyaman Halk Saghigi Midirliigti tarafindan,
24.02.2015 tarihinde Kahta ilcesinde kiz &grenci
yurdunda, aksam yemeginden sonra ogrencilerde
bulanti ve karin agnsi sikayetleri ortaya c¢iktig
Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu Erken Uyan Cevap ve



Saha Epidemiyolojisi Daire Baskanligi’na bildirilmistir.

Bu calisma; mevcut salgin1 kontrol altina almak,
etkeni belirlemek, kaynagi ve bulas yolunu tespit
etmek, onlemek

amaciyla 25.02.2015 tarihinde yapilmistir.

gelecekte olabilecek salginlan

GEREC ve YONTEM

Kiz ogrenci yurdundaki ogrencilerin alti farkl
okulda egitim gormekte oldugu ve 6glen yemeklerini
farkli yerlerde yedikleri 6grenilmistir. Aksam yemegini
ise yurttaki tiim 6grenciler ile lic nobetci 6gretmen ve
sekiz personelin yedigi bilgisi alinmistir. Elde edilen
tlim bu bilgilerin 15181nda, 6grenci yurdundaki salginin
nedeninin aksam yenilen yemek/yemekler oldugu
dusunulmustur. Bu calismada, arastirma evreninin
kapali grup olmas1 nedeni ile retrospektif kohort olarak
planlanmis, 24 Subat 2015 tarihinde 6grenci yurdunda
aksam yemegi yiyen 227 kisi kohortu olusturmustur.

Olas1 Vaka, “0grenci yurdunda 24-25 Subat 2015
tarihlerinde karin agrisi, bulanti, ishal sikayetlerinden
herhangi biri” olanlar olarak belirlenmistir.

Calismamizdaki demografik ozellikler, 6gle yemegi
yeme durumu, aksam yemegi yeme durumu, igcme
suyu tilketimi, sikayet baslama tarihi, sikayetler,
saglik kurulusuna basvuru olup olmadig1 bilgilerinin
yer aldig
hazirlanmistir.

13 sorudan olusan bir anket formu
saglik
verilmistir.

Anket uygulamas1 icin 16
personeline anket uygulama egitimi
Anketler, 6grenci yurdunda 26.02.2015 tarihinde yiiz
yiuze uygulanmistir. Arastirma kohortunun (n=227)
%99,9’una (n=226) ulasilmstir. Yurtta bulunamayan
ve telefonla kendisine ulasilamayan bir kisiye anket

uygulanamamistir.

Epi Info 3.5.4. ve SPSS 22 paket programlan
kullanilarak tanmimlayici ve ileri analizler, olasi vaka
tanimina uyan 116 hasta ile 110 saglam kisi lizerinden
yapilmistir. Verilerin analizinde; yiizde dagilimlar,
atak hizi, olasi risk faktorlerini degerlendirmek icin
%95 giiven aralig1 (GA), %5 hata payi, rolatif risk (RR)
hesaplamalan kullamlmistir. Tek degiskenli analizde,

anlamli olanlar modele konarak lojistik regresyon ile
analiz edilmistir. Istatistiksel anlamllik diizeyi %5
olarak kabul edilmistir.

Ogrenci yurdu ve yemekhane sebilinden 25.02.2015
tarihinde alinan numunelerin analizleri Adiyaman Halk
Saglig1 Laboratuvan’nda insani Tiiketim Amacli Sular
Hakkinda Yonetmeligin kontrol izleme parametrelerine
gore membran filtrasyon metodu ile yapilmstir.

Hastaneye basvuru sirasinda hastalarin ishal
sikayeti olmadigindan gaita numunesi alinamamistir.
Calisan bir asc1 ve alti mutfak calisanindan tamamina
ilce devlet hastanesinde portor muayenesi yapilmistir.
Mutfak calisanlarindan alinan gaita numuneleri kaltir
yontemiyle Salmonella-Shigella etkenleri agisindan

incelenmistir.

Yemeklerden sahit numune alinmadigindan ve
tavuk tantuni haricinde yemek kalmadigindan il
Gida, Tarim ve Hayvancilik Mudurligl 25.02.2015
tarihinde tavuk tantuni (yesillik /salata ile beraber)
ve cig tavuktan numune almistir. Gida numuneleri
Spp.,
sulfit indirgeyen anaerob bakteri, B. cereus acisindan

icin koagulaz pozitif stafilokok, Salmonella

incelenmistir.

BULGULAR

Adiyaman li Kahta ilcesinde yapilan calismada,
yurdun kiz 6grenci yurdu olmasi nedeniyle
katiimcilarin %97,8’i kadin, %2,2’si erkektir. Atak hizi
%51 (116/227) bulunmustur.

Yurtta on personel gorev yapmakta, bunlardan
yedi personel yemekhanede calismaktadir. Mutfak
calisanlarimin  hijyen egitim sertifikalan yoktur.
Yemekler yurtla aym bahcede olan mistakil tek
katli

Yemekhanede mutfak, bulasikhane ve yemek yenilen

yurt yemekhane binasinda yapilmaktadir.
bolum bulunmaktadir. Mutfak boliminde; kilerde
kuru yiyecekler, soguk hava deposunda yas meyve
ve sebzeler saklanmaktadir. Yemeklerin hazirlandig
mutfakta, duvarlarnin aktigi, boyasimin dokildigd,
tezgahin muhtelif yerlerinde catlak ve dokiilmelerin
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oldugu goriilmistiir. Yemek hazirlama ve saklama
kosullar incelenmistir. Soguk hava deposunun manuel
olarak -10°C’ye ayarlanmis ve hava ile sogutuldugu,
ancak depo sicaklik derecesinin oOlculmesi icin

termometrenin olmadigr, sicaklik takibinin

yapilmadig ve kayit altina alinmadigi tespit edilmistir.

Ogrencilerin icme suyu ihtiyact yemekhanede bulunan
sebilden karsilanmaktadir.

17.00-18.00
verilmis, yemekte mercimek corbasi, yarim ekmek

Aksam yemegi saatleri arasinda
icinde tavuk tantuni ve yesillik/salata (domates,
sogan, maydanoz), ayran, biber tursusu ve elma

servis edilmistir. Ayrica as¢idan, bazi 6grencilerin 6gle

yemeginden kalan halka tatlisin1 yedigi 6grenilmistir.

Hastalarin tamami 6grenci olup yas ortalamasi
16,1+1,6 yildir.
ogretmenlerin yakinmasi yoktur. Hastalarda; %77,6
bulant1, %73,3 karin agnisi, %44 kisi ifadesine gore ates,
%25 ishal ve %12,1 kusma semptomlar bulunmaktadir
(Tablo 1).

Yurt calisanlarinin  ve nobetci

Hastalarin sikayetlerinin genelde, 24 Subat 2015
saat 21.30’da basladigi, bununla birlikte ertesi giin
saat 8.00-12.30 arasinda ve 18.30-21.30 arasinda iki
ayn grup vakanin ortaya ciktig1 goriilmistiir. Ortanca
inkuibasyon suresi Uc saattir (En kisa: 0-En uzun: 28
saat) (Sekil 1).

Tablo 1. Hastalarda sikayetlerin dagiimi, Adiyaman - Subat 2015

Sikayetler Say1 Yiizde (%)
Bulanti 90 77,6
Karin agrisi 85 73,3
Ates 51 44,0
ishal 29 25,0
Kusma 14 12,1
Diger* 37 31,9
* Bas agrisi, bas donmesi, mide yanmasi, halsizlik, bogaz yanmasi, bayilma, lisiime-titreme.
40
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Sekil 1. Hastalarin sikayet baslama tarihlerine gore dagilimi, Adiyaman - Subat 2015
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icilen su tipi ile hastalanma durumu arasinda
bir iliski bulunmamistir (p=0,4). Aksam yemeginde
tiiketilen yemeklerin hastalikla iliskisi incelendiginde
mercimek corbasi yiyenlerde yemeyenlere gore
hastalanma riski 1,5 (1,1-2,1) kattir. Biber tursusu
tiketenlerde ise tiiketmeyenlere gore hastalanma
riski ise 1,3 (1,0-1,7) kattir. Halka tatlis1 tiketmek ise
hastalik riskini 0,7 (0,4-1,1) kat artirmaktadir. Tavuk
tantuni yemek ve ayran tiiketmekle hastalik arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir.
Halka tatlisi
edildiginde mercimek corbasi tiiketmek tahmini
rolatif riski (TRR) 2,2 (1,2-3,9) kattir (Tablo 2).

ve biber tursusu tiketimi kontrol

Gida numuneleri ve portor muayene kapsaminda
alinan gaita numuneleri incelenen etkenler acisindan
negatif bulunmustur. Asc1 ve mutfak calisanlarindan
alinan burun suruntusinde normal burun floras
tiremistir. Incelenen su numuneleri insani Tiiketim

Amacli Sular Yonetmeligi’ne gore uygun bulunmustur.

Aksam yemeginde tiiketilen mercimek corbasinda
kullamlan mercimekler, ascidan alinan bilgiye gore
iki Uc kez su ile yikanarak pisirilmis, tuz, biber, salca
ve yagda pisirilerek corbanin lizerine dokiilmis, saat
16.00’da hazirlanmistir. Mercimek corbasinin nasil ve
ne ile kontamine oldugu bulunamamistir.

TARTISMA
Gida
(bakteriler, virlsler vb.) ve zehirlenmeler (toksinler,

kaynakli hastaliklar; enfeksiyonlar

kimyasallar) olarak ikiye ayrilmaktadir. (5, 6).
Zehirlenmeler, aniden baslayabildigi gibi kontamine
olmus gidalarin tuketilmesinden 30 dakika ile 72
saat sonra ortaya cikabilmektedir (7). Baslica gida
zehirlenmesi nedenleri Clostridium  botulinum,
Staphylococcus aureus, Bacillus cereus, Clostridium
perfringens’dir (6).

Bu calismada, ortanca inkiibasyon suresi Uc saattir.
Bu inkiibasyon suresiyle uyumlu gida zehirlenmelerinin
etkenleri S. aureus ve B. cereus toksinleridir (6).

Staphylococcus  aureus; insanlarin burnunda,
bogazinda ve derisinde bulunabilmektedir. Etkenin
temel bulas kaynagi besinle ugrasan kisilerdir. Bu
bakteri, ozellikle sut durinleri, salatalar, kremali
pastalar, diger tatlilar, ¢ig et ve kiimes hayvan
Urettikleri

dayanikli enterotoksinler insanlarda gastroenterite

etlerinde kolayca Uremektedir. 1s1ya

neden olmaktadir. Bu toksinler, vyiyeceklerin
yenilmesinden 1-7 saat sonra bulanti, karin agrisi,
kusma ve ishale neden olmaktadir (7-9).

Bacillus cereus ise sporlu bir bakteri olup,

dogada toz, toprak, su, yesil ve ciirliyen bitkilerde

Tablo 2. Aksam yemeginde tiiketilen yemeklerin hastalandirma durumu, Adiyaman - Subat 2015

Yemekler Atak Hiz1 % Toplam RR %95 GA TRR_; %95 GA
Corba 58 152 1,5 1,1-2,1 2,2 1,2-3,9
Tantuni 52 224 1,6 0,3-7,7
Biber Tursusu 58 119 1,3 1,0-1,7 1,6 0,9-2,7
Ayran 52 181 1,1 0,8-1,5
Halka Tatlisi 36 28 0,7 0,4-1,1 0,5 0,2-1,1
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bulunabilir. Ozellikle baz1 gida iiriinleri B. cereus
daha

tasimaktadir. Bunlar arasinda; islenmemis tahillar,

kontaminasyonu  acisindan buyik  risk
nisastali besin maddeleri, et ve sut urunleri, kuru
gidalar ile baharatlar yer almaktadir (9). Pisirme
1sisina dayanikli olan bakteri sporlari, yemeklerin
uygun kosullarda saklanmamasi sonucu vejetatif
forma gecerek toksin salgilayip, kontamine
yiyecekler ile gida zehirlenmesine yol acarlar. B.
cereus salgiladig1 toksinlerle iki farkli klinik tablo
olusturur. Emetik tipte gida zehirlenmesinde 1siya
dayanikli ekzotoksinler, kontamine yiyeceklerin
tuketilmesinden 1-6 saat sonra bulanti ve kusma
sikayetlerine neden olurlar. Bazen karin agrisi ve ishal
gozlenebilir. ishal ile seyreden gida zehirlenmesinde
ise 1stya duyarli ekzotoksinler, kontamine yiyeceklerin
tiketilmesinden 10-15 saat sonra ishale neden olurlar
(10).

Stalen ve ark. (11), yaptig1 arastirmada, B. cereus
(ishal tipi) kaynakli gida zehirlenmesinde ortanca
inkiibasyon siiresi 12 saat, Khodur ve ark. (12)
tarafindan yapilan arastirmada ise B. cereus (emetik
form) etkeninden kaynakli gida zehirlenmesinde
ortanca inkiibasyon siiresi iki saat bulunmustur.
Calismamizda, bulunan ortanca inkubasyon suresi
emetik form ile uyumludur. Yine aym calismada
vakalarda sikayetlerin bulant1 (%71) agirlikli, ishalin
ise daha az (%14) oldugunu bulmuslardir (12). Kamga
Wambo ve ark. (13) yaptiklan calismada, vakalarda
agirlikli sikayetlerin kusma ve karin agrisi oldugunu,
ortanca inkiibasyon siiresinin dort saat oldugunu
hesaplamislar, muhtemel etkenin B. cereus emetik
formu olabilecegini diisinmuslerdir. Zubaroglu ve ark.
(14)’min yaptig1 calismada, etken S. aureus olarak
bulunmus, ortanca inkuibasyon suresi lic saat 30 dakika
olarak hesaplanmis, olasi vakalarin tamamindaishal ve
kusma gorulmius, %94,7’sinde bulanti, %83’tnde karin
agnsi, %38’inde ates sikayetleri oldugu goriilmiistiir.
Teague ve ark. (15)’nin yaptig1 calismada, etkenin S.
aureus oldugu salginda vakalarin %86’sinda bulanti,
%77’sinde ishal, %77’sinde karin agrisi, %69’unda

kusma oldugu belirlenmistir. Calismamizda; bulanti,
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karin agris1 sikayetlerinin agirlikli olmasi, ishal ve
kusma sikayetlerinin daha az goriilmesi olasi etkenin
B. cereus veya S. aureus toksini olabilecegini

disiindirmektedir.  Ayrica  0grencilerin  yaklasik
yarisinda ates oldugu da tespit edilmistir. Ancak ates,
distiniilen etkenlerin yol actigi klinik tabloda cok
sik rastlanan bir semptom degildir. Ates, olclilmemis
olup, 6grencinin kendi ifadesi ile belirtilmistir. Ayrica
ogrencilerin basvurdugu hastanedeki

bulgular

klinisyenler
vakalarda gordukleri arasinda atesin
olmadig1 goriilmistdir.

Calisma sonucunda, salgin nedeninin bir tahil
uruinu olan mercimek corbasinin bulunmasi muhtemel
etkenin B. cereus toksini (emetik form) hipotezi
gliclendirmistir.

Hastaneye basvuru sirasinda, hastalarda ishal
olmamasi1 nedeniyle sonradan ishali olan 6grencilerin
tespiti gecikmis, gaita numunesi alinamamistir. Bu
salgin incelemesinde, eldeki klinik numunelerde ve
gidada etken saptanamamistir. Ancak elde edilen
epidemiyolojik bilgiler salgina neden olan etkenin
B. cereus toksinin emetik formu olabilecegini
gostermistir. Bu salgin incelenmesi, yurtta daha sonra
olabilecek salginlarin onlenmesi amaciyla yapilmis ve
yurt calisanlarina da bu konuda egitim verilmistir.
Gida kaynakli salginlar, insan sagligi etkilerinin yan
sira onemli ekonomik kayiplara da neden olmaktadir.

CDC tarafindan, ABD’de her yil gidayla ilgili
hastaliklardan tahminen 48 milyon yeni vakanin
ortaya ciktigini, ic bin 6liim ve 128 bin hastaneye yatis
oldugunu bildirmistir. Scharff’in (16) calismasinda ise
bu verileri kullanarak bunun yillik maliyet yikinu
hesaplamistir. Gelismis maliyet yiki olarak tibbi
harcamalar, uretim giicii kaybi, 6lim yaninda agri ve
aci degerleri de hesaba katilmistir. Buna gore, gida
kaynakli hastaliklarin gelismis maliyeti ortalama 77,7
(28,6-144,6) milyon dolar olarak hesaplanmistir. B.
cereus’un etken oldugu gida kaynakli hastaliklarin
gelismis maliyeti ise ortalama 15 (1-46) milyon
dolar olarak hesaplanmistir (16). Yemek pisirenlerin
hijyen egitimi almasi, yemekhanelerin denetim ve
kontrollerinin yapilmasi, yemeklerin iyi pisirilmesi,



temiz su kullanilmasi, pisen yemeklerin uygun
gibi
uygulamalar ile bircok gida salgin1 onlenerek maliyet
yuku azaltilabilmektedir (17).

Gida zehirlenmesi olan aksamin ertesi guni olayin

kosullarda saklanmas1 ve transfer edilmesi

basina yansimasiyla mutfak ve yemekhanenin tim
alanlar temizlenmis oldugundan cevre numunesi
alinamamis, mercimek corbasinin nasil kontamine
Gida
ertesi gunu hastalarin ortaya cikmasi, kahvalti ve

oldugu  bulunamamustir. zehirlenmesinin

aksam yemeginde de devam eden kontaminasyonun

olabilecegini disundurmistiir. Ancak onerilerimiz

dogrultusunda, salgindan sonra yemekhane

kapatilip, tadilat yapildiktan sonra tekrar faaliyete
gecmis, soguk hava deposuna termometre alinmis,

diizenli sicaklik takibi yapilmast saglanmistir.
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Yara Kkiiltiirlerinden izole edilen mikroorganizmalar
ve antibiyotik direncleri, 2010-2015

Nezire Mine TURHANOGLU', Esra KOYUNCU', FULYA BAYINDIR-BILMAN2

OZET

Amag: Yara yeri enfeksiyonlar, hastane kaynakl
enfeksiyonlarin en yaygin olanlarindan birisidir. Onemli
bir morbidite ve mortalite sebebidir. Calismamizda, yara
yeri orneklerinden izole ettigimiz mikroorganizmalarin
dagilim oranlan ve antibiyotik duyarliliklari belirlenmis,
ampirik tedavi seceneklerine yol gosterici, hekimlerin
kontrolli ve akilc1 antibiyotik kullanimina yardimci

olmas1 amaclanmistir.

Yontem: Yara orneklerinden 2010-2015 yillan
arasinda Uretilen toplam 693 bakteri ve mantarin

dagilim oranlar arastinlmistir.

Bulgular: Ureyen mikroorganizmalarin  %52,5
(364)’ini koklar, %42,9 (297)’unu
Gram negatif basiller ve %4,6 (32)’sin1 mantarlar

olusturmustur. Gram pozitif bakteriler arasinda en sik

Gram pozitif

rastlananlar %88,1 ile stafilokoklar olurken, bunlarin
%41,4’Unlin Staphylococcus aureus oldugu goriilmustr.
Gram negatif bakterilerden en sik Escherichia coli
(%30,6) ve Pseudomonas turleri (%18,2) gozlenmistir.
Ureyen mikroorganizmalarin %4,6’sim maya mantarlan
olusturmustur. Diren¢ durumlarina bakildiginda metisilin
direnci S. aureus’ta %35,8, koagiilaz negatif stafilokoklar
(KNS)’da %71,1 oranlarinda bulunmus; en yiiksek ve en

dusik direnc sirasiyla S. aureus’ta %81,4 ile penisiline,

ABSTRACT

Objective: Wound site infection is one of the most
common infections caused by hospital. It is an important
cause of morbidity and mortality. In our study, distribution
rates and antibiotics susceptibility of microorganisms
we isolated from infection site samples have been
determined, and it has been aimed that they should be
a guide to empirical treatment options and should help

physicians’ controlled and rational usage of antibiotics.

Methods: Distribution rates of a total of 693 bacteria
and fungi have been investigated, which were generated
from wound patterns in 2010-2015.

Results: 52.5% (364) of reproduced microorganisms
consisted of Gram negative coccus, 42.8% (297) of
Gram negative basil and 4.61% (32) of fungus. For
Gram positive bacteria, the most common ones are
staphylococcus with 88.1%, while 41.4% of them are
observed to be Staphylococci aures. For Gram negative
bacteria, Escherischia coli (30.6%) and Pseudomonas
species (18.2%) are observed to be the most common.
Yeast fungi constitutes the 4.6% of the reproduced
microorganisms. Considering their resistance status,
the resistance to methicillin was found to be 35.8
% in S.

staphylococci), the highest and the lowest resistance

aureus, 71.1% in CoNS (coagulase-negative
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%3,2 ile fusidik asite kars1 oldugu belirlenmistir. Gram
negatif bakterilerin diren¢ durumlarn irdelendiginde
en yiiksek direncin Acinetobacter tirlerinde %100 ile
ampisilin/sulbaktam, sefoksitin, sefiksim, sefuroksim
ve sefuroksim aksetile; E. coli’de %93,7 ile ampisiline;
Klebsiella %83,3 ile
aeruginosa’da ile ampisilin/sulbaktama kars

tirlerinde
%100

oldugu saptanmistir. En dusiuk direng oranlan ise E.

piperasiline; P

coli’de %2,8 ile meropeneme Klebsiella tirlerinde
%14,2

gentamisine karsi belirlenmis; Acinetobacter turlerinde

ile sefoksitine, P aeruginosa’da %19,1 ile
ise trimetoprim/siilfametoksazol ve tetrasikline karsi

diren¢ gozlenmemistir.

Sonuc: Bu calismada, hastanemizde yara vyeri
enfeksiyonlarina en sik neden olan mikroorganizmalarin
dagilimi  ve

antibiyotik duyarliiklar1  belirlenmis,

Ulkemizde ve wyurt disinda yapilan calismalarin

verileriyle karsilastinlmis, benzerlik ve farkliliklar
ortaya konulmustur. izole edilen mikroorganizmalarin
ve antibiyotik duyarliiklarimin bilinmesi, hem ampirik
tedavilere yon verebilmek, hekimlerin kontrolli ve
akilcr antibiyotik kullanimi1 konusunda bilinclenmesini
saglamak, hem de diren¢ oranlarindaki artisin 6niine

gecebilmek acisindan onemlidir.

Anahtar Kelimeler: antibiyotik, direng, yara

was found in S. aureus to be 81.4% to penicillin and
3.2% to fucidic acid. When the resistance status of Gram
negative bacteria was studied, it was found out that the
highest resistance was 100% to ampicillin/sulbactam,
cefuroxime and cefuroksime

cefoxitine, cefixime,

axetile in Acinetobacter, 93.7% ampicillin in E. coli,
83.3% to piperacillin in Klebsiella species, and 100%
to ampicillin/sulbactam in P. aeruginosa, on the other
hand, the lowest resistance was 2.8% to meropenem
in E.

19.1% to gentamycin in P aeruginosa, and no resistance

coli, 14.2% to sefoksitin in Klebsiella species,

developed to trimethoprim/sulfamethoxazole and

tetracycline in Acinetobacter species.

Conclusion: In this study, the distribution antibiotic
susceptibility of microorganisms most frequently causing
wound infections were determined in our hospital, the
data were compared and contrasted to those of the
studies made in our country and abroad, and similarities
and differences were disclosed. Knowing isolated
microorganisms and their susceptibility to antibiotics is
of importance in terms of directing empiric treatments,
enabling doctors to be conscious of controlled and
rational

usage of antibiotics, and preventing the

increase in resistance rates.

Key Words: antibiotic, resistance, wound

GIRIS

Yara  enfeksiyonlar,  yaranin  iyilesmesini

geciktirmekte ve kroniklesmeye dogru gelisim
gostermesinde onemli bir rol oynamaktadir. Yara
kolonizasyonu cogunlukla polimikrobiyal oldugu icin
her yaranin enfekte olma riski bulunmaktadir (1).
Farkli mikroorganizma topluluklan, ozellikle yaranin
kenarlar1 ve kronik yaralara kolonize olmaktadir (2).
Enfeksiyon hastaliklarinin onemi, sik goriilmelerinin
yani sira hastalik nedeni olan mikroorganizmalarin
antibiyotiklere karsi suirekli direnc gelistirmelerinden
ileri gelmektedir (3).
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Calismamizda, vyara vyeri oOrneklerinden izole
ettigimiz mikroorganizmalarin dagiim oranlarn ve
antibiyotik duyarliliklar belirlenmis, ampirik tedavi

seceneklerine yol gosterici olmas1 amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Hastanemizde, 01.01.2010 ile 01.01.2015 tarihleri
arasinda degisik kliniklerde yatan ya da ayaktan
tedavi goren hastalarin yara kiiltiirlerinden Uretilen
mikroorganizmalar ve cesitli antibiyotiklere direng



durumlarn kayitlardan degerlendirilmistir. Yaradan
alinan suriintd, sivi ya da doku orneklerinin hepsine
yayma hazirlanarak Gram boyama sonrasi direkt
mikroskopik inceleme yapilmistir.

Gram boyali preparatlarda, lokosit gorulmesine
karsin yass1 epitel hiicresi az sayida olan veya mevcut
olmayanlar ya da steril bolgeden alinmis ornekler
degerlendirmeye alinmistir.  Ayrica, o6rneklerden
%5 Kanli Agar, Eozin Methylene Blue (EMB) agar,
Cikolata Agar ve Sabouraud Dekstroz Agar (SDA)
37°C’de 48 saat
bekletilmistir. Ureyen koloniler VITEK version 2.0

besiyerlerine ekim yapilarak,

(bioMérieux, Fransa) sistemi kullanilarak tanimlanmis
ve antimikrobiyal duyarliiklar belirlenmistir. VITEK
version 2.0 kullanilamadigi durumlarda gerektiginde,
Gram pozitif bakteriler icin katalaz, koagilaz,
PYR (pyrolidonly-beta naphilamide) testleri, Gram
negatifler icin ise oksidaz testi ve biyokimyasal testler
(TSI Agar, Simmon’s Sitrat Agar, Christensen Ure Agar,
hareket besiyeri ve indol), mayalar icin germ tup gibi

manuel yontemlerden yararlanilmistir.

BULGULAR

Orneklerin rehberlere uygun sekilde
kontaminasyon olmadan alinmasina dikkat edilmistir.
Ayrica yara orneklerinden yapilan Gram boyamada,
lokosit sayisinin epitel sayisindan fazla olmasi ve KNS
ureyen orneklere ait tum yaymalarda, Gram pozitif
koklarin gorulmesi KNS izole edilen yara kiltirlerinde
bu bakterilerin olas1 enfeksiyon etkeni oldugunu
disundurmustur.

Toplam 913 oOrnegin 147’sinin cilt florasi ile
kontamine, 73’Unin miks Ureme oldugu tespit
edilmis ve 220 ornek calisma dis1 tutularak, toplam
693 izolat calismaya alinmistir. Buna gore ureyen
mikroorganizmalarin %52,5 (364)’Unu Gram pozitif
koklar, %42,9 (297)’sini Gram negatif basiller ve %4,6

(32)’sini mantarlar olusturmustur.

Ureyen Gram pozitif bakterilerin dagilimlan Tablo
1’de verilmistir. En sik goruilen Gram pozitif bakteriler
stafilokok turleri olmus ve %41,4 ile S. aureus en sik
ureyen bakteri olmustur.

Tablo 1. Hastanemizde 2010-2015 yillan arasinda yara kiltirlerinden tretilen Gram pozitif bakterilerin dagilimi

oY ST AT n % Mikroorganizma n
grubu
S. aureus 133
S. epidermidis 82
S. haemolyticus 45
S. hominis 11
S. capitis 7
S. chromogenes 6
S. lugdunensis 5
S. intermedius 4
Stafilokoklar 321 88,2 |S. warneri 3
S. simulans 3
S. lentus 3
S. sciuri 2
S. pseudintermedius 2
KNS, tanimlanmayan 15
. K. rosea 2
Kocuria spp. 21 5,8 K_Kkristinae 19
Enterokoklar 13 3,6 2 ] aecglls 9
E. faecium 4
Streptokoklar 4 1,1 = agalactla'e 2
S. pneumoniae 2
Dermacoccus nishinomiyaensis/Kytococcus sedentarius 2
Gram pozitif kok 5 1,4 | Leuconostoc mesenteroides cremoris 2
Gemella morbillorum 1
Tum Gram pozitifler 364 100,0
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Yara Kkulturlerinde Ureyen 297 Gram negatif
%64,7’sini %30,6’s1n
nonfermentatifler %4,7’si ise

bakterinin enterikler,
olusturmus,

tanmimlanamamistir (Tablo 2).

Ureyen mantarlarin hepsinin maya mantari oldugu

gozlenmis, Ureyen mantarlarin yarisim Candida
albicans olusturmustur (Tablo 3).
Mikroorganizmalarin antibiyotiklere direnc

oranlar1 orta duyarli ve direncli olarak incelenmistir.
stafilokoklarin

Tablo 4’te
ozetlenmistir. Stafilokoklarda metisilin direnci S.

Gram pozitif bakterilerden

antimikrobiyal  diren¢  durumlan

aureus icin %35,8 iken, koagulaz negatif stafilokoklar
%71,1
bakterilerin direnc durumu ise Tablo 5’te verilmistir.
%83,3 ile
ile piperasiline

icin olarak bulunmustur. Gram negatif

E. coli'"de %93,7 ile ampisiline,
sefazoline, Klebsiella’da %83,3
ve %81,8 ile sefepime, P aeruginosa’da, %100
ile ampisilin/sulbaktama, %97,8 ile trimetoprim/
sulfametoksazole Acinetobacter’lerde ise %100 ile
ampisilin/sulbaktam, sefoksitin, sefiksim, sefuroksim
ve sefuroksimaksetile %95,4 ile meropeneme ve
%86,9 ile imipeneme en yiksek direncin gelistigi
gozlenmistir (Tablo5).

Tablo 2. Hastanemizde 2010-2015 yillar1 arasinda iiretilen Gram negatif bakterilerin dagilimi

Mikroorganizma .. . "
orubu Sayi1| Yiizde| Cins Say1 Tiir Say1
Escherichia coli 91 |E. coli 91
192 | 64,7 |Klebsiella spp. 38 |K. pneumonia 35
K. oxytoca 3
Enterobacter cloacae complex 34 |E. cloacae complex 34
Citrobacter spp. 3 |G freundii 2
C. braakii 1
Enterobacteriaceae S. mar n 5
Serratia spp. 8 JUIICESCENS
S. liquefaciens 2
S. fonticola 1
Diger 18 Proteus mirabilis 8
Morganella morganii 7
Providencia stuartii 2
Salmonella enterica 1
Pseudomonas spp. P_aeruginosa 32
91 | 30,6 54 |P. fluorescens 1
P. putida 1
Acinetobacter spp. 30 A. baumannii 27
Nonfermenterler A. haemolyticus 3
Stenotrophomonas maltophilia 2 |S. maltophilia 2
Sphingomonas paucimobilis 2 |S. paucimobilis 2
Moraxella grup 1 |Moraxella grup 1
Burkholderia cepacia 1 |B. cepacia 1
Raoultella ornithinolytica 1 |R. ornithinolytica 1
Tanimlanamayan 14 4,7 |Tamimlanamayan 14
Toplam GN 297 | 100 297 297

GN: Gram Negatif
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Tablo 3. Hastanemizde 2010-2015 yillar arasinda yara kiiltirlerinden retilen mantarlarin dagilim

Cins n % Tiir n %
C. albicans 16 50,0
C. glabrata 3 9,4
C. lusitaniae 2 6,3
C. parapsilosis 2 6,3
C. ciferrii 2 6,3

Candida ssp. 29 90,6 C. famata 1 3,1
C. krusei 1 3,1
C. tropicalis 1 3,1
C. kefyr 1 3,1

Maya 3 9,4

Tim mantarlar 32 100,0

Tablo 4. Hastanemizde 2010-2015 yillar arasinda yarada Uretilen S. aureus ve KNS antibiyotiklere direnc oranlan

Antibiyotikler

Staphylococcus aureus

KNS

Duyarlilik calisilan

Duyarhlilik calisilan

sus sayisi (n) IR () sus sayisi (n) RifEnG ()

Siprofloksasin 130 15,1 131 45,0
Gentamisin 125 12,8 131 41,2
Rifampin 131 17,5 138 35,5
Trimetoprim/Sulfametoksazol 123 3,5 138 27,0
Penisilin 132 81,4 132 69,7
Oksasilin 132 35,8 140 71,1
Fusidik asit 125 3,2 168 37,5
Eritromisin 129 24,4 133 75,1
Moksfloksasin 124 16,9 141 26,9
Fosfomisin 125 11,6 168 45,8
Tetrasiklin 121 31,2 134 58,2
Tigesiklin 132 0 156 0

Linezolid 125 0 166 0

Teikoplanin 125 0 166 0

Vankomisin 125 0 161 0
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Tablo 5. Hastanemizde 2010-2015 yillar arasinda yarada lretilen Gram negatif bakterilerin antibiyotiklere direnc oranlar

Klebsiella spp. Acinetobacter spp. Escherichia coli Pseudomonas spp.
Antibiyotikler Duyarhbk Duyarlihk Duyarlihk Duyarliik
calisilan Direng calisilan Direnc calisilan Direnc calisilan Direng
sus sayisi (%) sus sayisi (%) sus sayisi (%) sus sayisi (%)
(n) (n) (n) (n)

Siprofloksasin 28 39,2 18 83,3 78 30,7 45 33,3
Gentamisin 35 42,8 23 65,2 70 27,5 47 19,1
Meropenem 35 17,1 22 95,4 69 2,8 47 42,5
imipenem 35 22,8 23 86,9 68 2,9 47 40,4
Ertapenem 15 20,0 - - 32 12,5
Seftriakson 24 79,1 - - 78 38,4
Sefepime 22 81,8 - - - - 19 26,3
Seftazidim 35 74,2 - - - - 48 29,1
Sefoksitin 28 14,2 22 100 47 27,6 34 91,7
Sefuroksim 24 75 22 100 48 66,6 34 94,1
Sefuroksim aksetil 24 75 22 100 48 66,6 34 94,1
Amikasin 38 10,5 - - 82 13,4 49 28,5
Ampisilin - - - - 48 93,7
Piperasilin 12 83,3 - - 23 82,6
Sefiksim 14 64,2 19 100 41 65,8 30 93,3
VAT 34 61,7 4 0 55 41,8 47 97,8
Silfametoksazol
Tazobaktam/Piperasilin 36 47,2 = = 33 36,3 49 46,6
,;\:iw:)ksisilin/Klavulanik 24 58,3 i i 48 62,5
Ampisilin /Sulbaktam - - 21 100 21 57,1 12 100
it 27 75,0 17 64,7 50 18 2 26,1
Sefazolin 9 77,7 = = 6 83,3
Levofloksasin 20 45,0 10 90,0 40 25 19 42,1
Netilmisin 12 66,6 - - 35 34,2
Tetrasiklin 13 53,8 2 0 16 18,7
Tigesiklin 13 15,3 2 0 15 0
Netilmisin 13 23,0 2 50,0 - - 15 20
Linezolid 35 42,8 - - 70 27,1
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TARTISMA

Deri klinik
tablo ve enfeksiyonu olusturan mikroorganizmalar
oldukca

enfeksiyonlarin tedavisi

ve yumusak doku enfeksiyonlar,

bakimindan cesitlilik  gosterirler.  Yara

yeri sirasinda  kultir ve

antibiyogram degerlendirmeleri, klinisyenin yara
tedavisindeki basarisina destek olacagi gibi antibiyotik
kullamminin ~ kontroluyle  direncli  bakterilerin
yayilmasini da engelleyecektir. Bu nedenle belirli
zaman araliklarinda, sik goriilen enfeksiyon etkenleri
ve bunlarin antibiyotik duyarliiklarimin belirlenmesi,

ampirik tedavilere 151k tutmasi acisindan onemlidir (3).

Yurt icinde yapilan calismalar incelendiginde;
Afyonkarahisar’da 1.754 yara o6rneginin %30’unda
izole edilen bakterinin %71’ini Gram negatif,
%21,2’sini Gram pozitif ve %7,8’ini fungal etkenler,
izmir'de 2.175 yara yeri 6rneginden izole edilen
%51,8 etkenin %78,2’sini Gram negatif, %21,8’ini
Gram pozitif bakteriler olusmustur (4, 5). Malatya’da
257 yara materyalinin %37’sinde ureme olup, %75
Gram negatif, %25 Gram pozitif bakteri dagilim
oldugu gosterilmistir (6). Cirit ve ark. (7), toplam
4.447 yara orneginden izole edilen 1.093 bakterinin;
%61,9’unda Gram negatif, %38,1’inde Gram pozitif,
Dogan ve ark. (3), 525 etkenin %80,2’sini Gram
negatif, %19,8’ini Gram pozitif olarak belirlemis,
Giindem ve Cikman (1) ise 153 yara yeri 6rneginin
%46,4’ inde
%32,4’Unu Gram negatif, %67,6’sim1 Gram pozitif

ireme saptamis, bu etkenlerin
bakteriler olarak tespit etmislerdir. Zer ve ark. (8),
234 yara siiriintiisiiniin %69,6’sinda, Ozmen ve ark.
(9), 188 yara orneginin %21’inde, Adalati ve ark.
(10), 1.169 yara yeri orneginin %66,3’iinde lireme
saptamislardir.

Calismamizda, Uretilen
%52,5 (364)’Unu Gram pozitif,

Gram negatif

mikroorganizmalarin
%42,8 (297)’sini
%4,61  (32)’sini
mantarlar olusturmustur. Konuyla ilgili calismalar
incelendiginde, Gram negatif ve Gram pozitif bakteri
dagiimlarinin bélgelere gore yiizdelik oranlarinin

bakteriler ve

farkli oldugu gozlemlenmistir.

Yara kulturlerinden uretilen mikroorganizmalarin
dagilimlarina bakildiginda, Cirit ve ark. (7), izole
ettikleri bakterilerin %20,9’unu KNS, %19,5%ini E.
coli, %13,7’sini S. aureus, %12,8’ iniile P. aeruginosa
ve A. baumannii, %11,4’linl diger enterik bakteriler
olarak belirlemislerdir. Dogan ve ark. (3), en fazla
izole edilen bakteriyi %28,5ile E. coli, %15,6 ile E.
aerogenes, %14,8ile S. aureus, %14 ile P. aeruginosa,
%7,1ile A. baumannii, %5,8 ile K. pneumoniae, %4,2
ile E. cloaceae, %1,7 ile S. epidermidis; Bayram
ve ark. (11), %23,6 ile A. baumannii, %12 ile P.
aeruginosa, %11,2ile S. aureus, %10ile E. coli olarak
belirlemislerdir. Yurtsever ve ark. (5), izolatlarinin
%26,8’ini E. coli, %18,3’Unl P. aeruginosa, %18’ini
S. aureus, %11,6’sim A. baumannii, %8,9’unu K.
pneumoniae, %2,7’sini Enterococcus spp., %12,3’unu
Enterobactericeae suslart ve %1,1’ini KNS olarak
saptamislardir.

Sesli ve ark. (12), 721 yara orneginde en sik izole
edilen bakterileri sirasiyla S. aureus %29,1, KNS %24,
E. coli %11,3, Enterococcus spp. %6,7, P. aeruginosa
%5,9 ve A. baumannii %5,6, Karadag ve ark. (13), 621
sustan %20,1’ini E. coli, %17,3’Unu P. aeruginosa,
%12’sini S. aureus, %10,1’ini A. baumannii, %9,6’s1m
Klebsiella spp., %6,7’sini Enterococcus spp. olarak
belirlemislerdir. Guriz ve ark. (14) ise 1.295 yara
orneginde, %28,2 S.
%11,7 P. aeruginosa ve %9 E. coli olarak saptamistir.
Yurtsever ve ark. (5), tarafindan yapilan calismada,
yara kilturlerinde ilk siray1 %26,8 ile E. coli alirken,

aureus, %16 S. epidermidis,

bunu %18,3 ile P aeruginosa, %18 ile S. aureus, %11,6
ile A. baumannii, %8,9 ile K. pneumoniae, %2,7 ile
Enterococcus spp., %12,3 ile diger Enterobactericeae
suslar ve %1,1 ile de KNS izlemistir. Adalati ve ark.
(10), en fazla uretilen mikroorganizmalarn sirasiyla
S. aureus, Pseudomonas spp. ve E. coli olarak

belirlemislerdir.

Erzincan’dan yapilan bir calismada, kulturlerden
soyutlanan etkenler arasinda S. aureus %32,4 oraniyla
ilk siray1 alirken; KNS %25,3, E. coli %11,3, Klebsiella
spp. %9,9, P aeruginosa %7 ve Acinetobacter spp.
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%4,2 oranlarinda bulunmustur (1). Zer ve ark. (8)
234 yara suruntusu orneklerinin %31,2’sinden S.
aureus, %18,4’tinden KNS ve %12’sinden E. coli izole
edildigini bildirmislerdir.
Malatya’daki
mikroorgaizmalarin, %16’s1 S.

calismada, uretilen
aureus, %81 KNS,
%10’u E. colive Klebsiellaspp., %20’si P. aeruginosa,
%4’0 Enterobacter spp., %25’i Acinetobacter spp.,
olarak tanimlanmistir (6). Afyonkarahisar’da en sik
rastlanan etkenlerin E. coli %39,8, S. aureus %11,9,
A. baumannii %9,1, P. aeruginosa %7,5, Candida spp.
%7,8, E. cloacae %7,1, K. pneumoniae %6,1, KNS
%2,4 oldugu gozlenmistir (4). Kahramanmaras’ta ise
ilk siray1 E. coli %28,5 ile alirken, bunu E. aerogenes
%15,6, S. aureus %14,8 ve P. aeruginosa %14 oran
ile izlemistir (3). Nonfermenter bakterilerin izole
edildigi 1.834 6rnegin calisildig1 bir arastirmada da
A. baumannii %71,7oranlarinda izole edilmistir (15).

Meksika’da yapilmis benzer bir calismada ise
%21,8 E. coli, %13 KNS, %12,6 Pseudomonas spp.,
%9,2 S. coli, %12 P.
aeruginosa, %21 S. aureus, %5 K. pneumoniae, %3,2

aureus, lsvicre’de %14 E.

Acinetobacter ssp. izole edilmistir (16, 17). Mulu
(18), nazokomiyal cerrahi yara enfeksiyonlarinda
%21,4 E. coli ve KNS, %26,2 S. aureus, Wong (19),
cerrahi yara enfeksiyonlarinda %39 S. aureus, %24
koliform basil ve %21 P. aeruginosa saptamislardir.
Bessa ve ark. (20), 217 yara kulturunde %37 S.
aureus, %17 P. aeruginosa ve %6 E. coli bulmuslardir.

Alt1 yillk donemdeki retrospektif calismamizda,
treyen mikroorganizmalar icinde KNS %58,5, S.
aureus %41,4, Pseudomonas %18,2, E. coli %13,1,
Klebsiella spp. %5,48, Enterobacter  cloacae
complex %4,9, Acinetobacter ssp. %4,3, olarak
belirlenmistir. Maya mantar1 %0,4, Candida ssp.
%4, 1
enfeksiyonuna neden olan ajanlar arasinda ilk sirayi
E. coli ve stafilokok’larin aldig1 gozlenmistir.

oranlarinda dagilim gostermislerdir. Yara

Yaradan izole edilen stafilokok izolatlarinda farkli
calismalarda, metisilin direnci arastirildiginda ise S.
aureus’ta ve KNS’de metisilin direncini sirasiyla,
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Gindem ve Cikman (1), %21,8, %33,3, Dogan ve
ark. (3), %18,3, %54,5, Yurtsever ve ark. (5), % 29,
%50, Gormeli ve ark. (6), %7, %50, Cirit ve ark. (7),
%27,3, %54,6, Iris ve ark. (21), %33,3, %19,7, Ozcan
ve ark. (22), %38, %53 oranlarinda bulmuslardir.
Afyonkarahisar’daki bir yogun bakimdan izole
edilen S. aureus ve KNS suslarinin timinde metisilin
direnci gozlenmistir (4). Guggenheim ve ark. (17),
S. aureus’ta metisilin direncinin 1986-1997’de %3,
1998-2001’de %16, 2002-2005’te %13
KNS’de ise metisilin direncinin S.

oldugunu,
aureus’a gore
daha da arttigin1 gozlemlemislerdir. Calismamizda,
S. aureus suslarinin %35,8’inde ve KNS suslarinin
%71,1’inde metisilin direnci bulunmustur. Direnc
oranlarimiz diger calismalara gore oldukca yliksek
olmakla birlikte S. aureus’ta iris ve ark. (21) ve
Ozcan ve ark. (22) tarafindan belirlenen orana yakin
bulunmustur.

Vankomisin direnci incelendiginde, Glindem ve
(1), Dogan ve ark. (3), Asik ve ark. (4),
Bessa ve ark. (20) tarafindan yapilan calismalarda,

Cikman

vankomisin ve teikoplanin direnci tespit edilmemistir.
Calismamizda vankomisin direnci KNS’de ve S.

aureus’ta belirlenmemistir.

S. aureus’ta ve KNS’de antibiyotik direnclerine
bakildiginda, sirasiyla Karadag ve ark. (13),
%94,6-97,2, eritromisine %17,3-64,8,
siprofloksasine  %14,6-40,5, %10,6-
21,6 ve rifampisine %10,6-13,5 oranlarinda direnc
bulmuslardir (17). Calismamizda, S.

penisiline
gentamisine

aureus ve
KNS’de sirasiyla penisiline %81,4-%9,7, rifampisine
%17,5-35,5, oksasiline %35,8-71,1, siprofloksasine
%15,1-45, %24,4-75,1,
%12,8-41,2 oranlarinda diren¢ bulunmustur.

eritromisine gentamisine

Genislemis spektrumlu beta laktamaz (GSBL)
calismalarda, Cirit ve ark. (7), GSBL
yapma oranlarini, 2010, 2011 ve 2012 yillarinda
coli izolatlarinda %61, %62 ve %68,
K. pneumoniae izolatlarinda %40, %37 ve %40,

pozitifligi
sirasiyla E.

diger enterik bakteriler de ise %8,7 ve %16 olarak
belirlemistir. Ulkemizde yapilan diger calismalarda,



Agca (23), yara yeri orneklerinde, E. coli ve
Klebsiella spp. suslan icin sirasiyla %11,3 ve %33,3,
Gindem ve Cikman (1), %50 ve %28,6, Asik ve
ark. (4), her ikisinde %72,4, Gormeli ve ark. (6),
K. pneumoniae suslarinda %40 oranlarinda GSBL
pozitifligi bulmuslardir. Eryilmaz (2), cesitli klinik
orneklerden Uretilen 114 E. coli susunun 21’inin
GSBL pozitif oldugu, yedisinin yara orneklerinden
izole edildigini bildirmistir (2). Calismamizda, GSBL
pozitifligi K. pneumoniae’da %72,2, E. coli’de %63,3
ile yuksek oranlarda bulunmustur. E. coli suslarinda
GSBL uretiminin artis1 oldukca ciddi bir problemdir
ve bu mikroorganizmalarla gelisen enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanilabilecek antibiyotikler oldukca

kisitlidir (13).

Uretilen bakterilerin antibiyotik direnclerine
bakildiginda, Diizce’deki calismada imipenem direnci
%2 olarak belirlenmis olup; E. coli, Enterobacter spp.,
P. aeruginosa, Acinetobacter spp. ve Klebsiella spp.
suslarinda birinciyilimipenem direnci saptanmazken,
ikinci yil Enterobacter spp.’de %2, Acinetobacter
spp., %5, Klebsiella spp.’de %2, P. aeruginosa’da
%6 oraninda direncin gelistigi ancak E. coli’de ikinci
yil imipenem direncine rastlanmadigr belirtilmistir
(9). Asik ve ark. (4), P. aeruginosa ve A. baumannii
suslarinda karbapenem direncini sirasiyla %27,1 ve
%68.9 olarak tespit etmislerdir. Gormeli ve ark. (6),
P. aeruginosa, E. coli ve K. pneumonia suslarinda
imipenem direncinin olmadigim ve Acinetobacter
ssp.’de imipenem direncinin %92’lerde bulundugunu
bildirmistir. Cetinkaya ve ark. (24), Klebsiella’da
imipenem direncini %1 olarak saptamis ancak
meropeneme direncin gelismedigini belirtmislerdir.

Karadag ve ark. (13), E. coli, Klebsiella ssp. ve
Enterobacter suslarinda imipenem ve meropenem
direncine ancak P

rastlamamus, aeruginosa

suslarinda imipenem ve meropenem direncini
%20,3-18,5, A.  baumannii
antibiyotik icin %79,3,
gozlemlemislerdir. Cirit ve ark. (7), uc yillk bir

calismada,

sirasiyla suslarinda

ise her iki oranlarinda

imipenem ve meropenem direncini

yillara gore sirasiyla Pseudomonas’larda %18-53-20,
%6-24-18, Acinetobacter’de %93-94-73, %72-79-45,
K. pneumoniae’da imipenem %6-6-14, E.
imipenem %5-1-4 oranlarinda bulunmustur. Hosaf
ve ark. (25), Pseudomonas suslarinda imipenemve
meropenem  direncini %6-20
belirlemislerdir. Dogan ve ark. (3), Pseudomonas’da
imipeneme direnci %31, Acinetobacter’de %80, K.

coli’de

sirasiyla olarak

pneumonia’da %3, E. coli ‘de %2, Gormeli ve ark.
(6), A. baumannii’de imipenem direncini %92 olarak
saptamistir.

Calismamizda, Klebsiella,
Pseudomonas ve E. coli suslarinda sirasiyla
meropenem direnci %17,1, %95,4, %42,5 ve %2,8,
%22,8, %86,9, %40,4, %2,9
ertapenem direnci ise Klebsiella’da %20, E. coli’de

%12,5 olarak tespit edilmistir.

Acinetobacter,

imipenem direnci

Siprofloksasin direncini Karadag ve ark. (13),
Pseudomonas’da %16,6, Acinetobacter’de %82,5,
Klebsiella ssp.’de %10, E. coli ‘ de %50,4, Gormeli ve
ark. (6), Pseudomonas’da %5, Acinetobacter’de %89,
K. pneumoniae’da %10, E. coli‘ de %19, Hosaf ve ark.
(25), Pseudomonas’da %13 oranlarinda belirlerken,
calismamizda E. coli icin %30,7, Acinetobacter icin
%83,3, K. pneumoniae icin %39,2, Pseudomonas icin
%33,3 olarak bulunmustur.

Amikasin direncini Cirit ve ark. (7)’mn Uuc
%10-42-22,
pneumoniae’da
coli’de %13-11-13, Ozmen ve ark.
coli’de %18-16,
Enterobacter’de %21-19, P. aeruginosa’da %13-13 ve
Klebsiella spp.’de %29-22 olarak saptanirken, Hosaf

ve ark. (25), Pseudomonas’da %26, Dogan ve ark.

yillk calismasinda, Pseudomonas’da
Acinetobacter’de %51-47-68, K.
%9-12-14, E.
(9)’min iki yilbik calismasinda, E.

(3), A. baumannii’de %89, P. aeruginosa’da %13,
E. coli’de %33, K. pneumoniae’da %41 oranlarinda
bulmuslardir. Gormeli ve ark. (6), calismalarinda, K.
pneumoniae, E. coli ve Pseudomonas’da amikasin
direnci saptamazken, Acinetobacter’de direnci %83
olarak belirlemislerdir. Hastanemizde amikasine

direnc E. coli icin %13,4, Acinetobacter icin %25,
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K. pneumoniae icin %10,5, Pseudomonas icin %28,5
olarak belirlenmistir.

Gentamisin direncini Gormeli ve ark.

(6),
%5, Acinetobacter’de %92, K.
pneumoniae’da %30, E. coli’de %20, Karadag ve
ark. (13), Pseudomonas’da %15,7, Acinetobacter’de
%63,4, Klebsiella ssp. %6,6, E. coli %36, Dogan ve ark.
(3),
K. pneumoniae’da %32, E. coli’de % 39 oranlarinda
bulmuslardir. Calismamizda ise E. coli’de %27,5, K.
%65,2,
ve Acinetobacter’de ise

Pseudomonas’da

P. aeruginosa’da %14, A. baumannii’de %93,

pneumoniae’de %42,8, Acinetobacter’de,
%19,1
%65,2 oranlarinda bulunmustur.

Pseudomonas’da

Calismamizda, seftazidim direncini Klebsiella’da
%74,2 Pseudomonas’da %29,1 oranlarinda bulurken
Hosaf ve ark. (25), Pseudomonas’da %52, Gormeli
ve ark. (6), Pseudomonas’da %5, Acinetobacter’de
%75, K. pneumonia’da %40, E. coli %20, Dogan ve
ark. (3), A. baumannii’de %89, P. aeruginosa’da
%36, E. coli’de %61, K. pneumonia’da %46 olarak
belirlemislerdir. Cirit ve ark. (7), yaptiklan ucg
yillik calismasinda, Pseudomonas’larda %13-42-
34, Acinetobacter’de %57-82-73, E. coli’de %30-
43-25, Ozmen ve ark. (9), ise E. coli icin %58-55,
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Enterobacter icin %71-68, P. aeruginosa icin, %60-
%72 ve Klebsiella spp. icin %59-61 oranlarinda direnc
bulmuslardir. Calismalara bakildiginda ozellikle
son donemlerde, Pseudomonas ve Acinetobacter
izolatlarinda karbapenem direncinde artis oldugu

dikkati cekmistir.

SONUC

Son yillarda enfeksiyon etkeni olan
mikroorganizmalarin dagilim oranlari, antibiyotiklere
artan oranlarda direng gelistirebildikleri goz oniine
alindiginda, her merkezin belirli zaman araliklarinda
kendi

antimikrobiyal

enfeksiyon etkenlerinin  dagiimim  ve

ajanlara duyarliik  durumlarin
gosteren diizenli siuirveyans calismalarina ihtiyac
vardir. Boylece ampirik tedavilere yon verilebilecek
antibiyotik
kullanimi konusunda bilinglenmesi saglayarak, hem

ve hekimlerin kontrollu ve akila
direnc oranlarindaki artisin oniine gecilebilecek
hem de toplam tedavi maliyetinin dusurulmesine
katki saglayabilecektir. Bu durum hekimin yara
tedavisindeki

basarisin1 etkileyecek ve direncli

bakterilerin yayilmasi da engellenmis olacaktir (3).
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Kuafor salonlarindaki kimyasallara mesleki maruziyet ve saglik riski

Ayca AKTAS-SUKUROGLU, Sema BURGAZ!

OZET

Kozmetik urunlerinin yapiminda, 5.000’in Ustlinde
kimyasal kullammi s6z konusudur. Kuaforlik meslegi
calisanlan, baslica sac Uriinleri ve yam sira tirnak ve cilt
bakiminda kullanilan cok sayida kozmetik Uriine mesleki
olarak maruz kalmaktadir. Bu uriinlerin mesleki olarak
kullammi esnasinda baslica deri ve solunum yolu ile
cok sayida tahris edici (irritan), alerjik ve karsinojenik
potansiyeli olan kimyasallara (6rn; amino nitro fenoller,
hidrojen peroksit, para-fenilendiamin, orto ve meta-
toluidin, N-nitrozodietanolamin, etanol, aseton, toluen,
ksilen, amonyak, terpenler, metilizotiyazolinon,
rezorsinol, hidrokinon, metilmetakrilat, tiyoglikolik asit
ve formaldehit gibi) maruziyet soz konusu olup, bu mesleki
maruziyetlerin kisisel maruziyetlere gore cok daha fazla
ve uzun siireli oldugu bilinmektedir. Uluslararasi Kanser
Arastirma Kurumu (IARC)’nun yaptigi degerlendirmede,
kuaforlik ya da berberlik meslegi, mesane kanseri
risk verileri esas alindiginda Grup 2A° da (insanda
muhtemelen karsinojenik) yer almaktadir. Son yillarda
yapilan calismalarda, baz1 sac boyasi ve sac sekillendirici
urtinlerde insan karsinojeni (Grup 1) olarak siniflandinlan
orto-toluidin kimyasalinin tespit edilmesi ve yam sira sa¢
diizlestirme cozeltileri icerisinde bulunan formaldehit’in

(Grup 1) calisma ortaminda izin verilen limitlerin cok

ABSTRACT

More than 5000 chemicals are used in cosmetic
products. Hairdressers have been occupationally
exposed to a great number of products involving
mainly hair as well as nail and skin care products.
Professionals using these products have been exposed
to a number of chemicals (e.g. aminonitrophenols,
hydrogen peroxide, para-phenylenediamine, ortho-
meta N-nitrosodiethanolamine,

and toluidine,

ethanol, acetone, toluene, xylene, ammonia,

terpenes, methylisothiazolinone, resorcinol,

hydroquinone, methyl metacrylate, thioglycolic
acid and formaldehyde, etc.) which are irritant,
allergic and potential carcinogenic through primarily
dermal and inhalation routes and these occupational
exposures have known to be much higher and long
term than individual ones. Occupational exposures
as a hairdresser or barber are probably carcinogenic
to humans (Group 2A) to the International Agency
for Research on Cancer (IARC) evaluation based
on bladder cancer risk data. Recent studies have
indicated that ortho-toluidine classified as a human
carcinogen (Group 1) has been found in some of hair
dyes and hair conditioner products, furthermore,

formaldehyde (Group 1) used in hair straightener
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tstiinde bulundugu ortaya konulmustur. Bunun yam sira
diger bazi kozmetik irlin iceriklerinin oksidatif stres ve
DNA hasar gostergelerinde, diizensizliklere neden oldugu
deneysel sistemlerde gosterilmektedir. Bu nedenle, bu tip
kozmetik Uriinleri profesyonel olarak kullanan bireylerin
saglik risklerinin degerlendirilmesi daha oOnemli hale
gelmektedir. Ulkemizde yaklasik 160.000 bireyin kuaforliik
mesleginde oldugu ve bu bireylerin mesleki olarak yiizlerce
kimyasal etkene potansiyel maruziyetlerinin s6z konusu
oldugu disstiniilmektedir. Ancak lilkemizde bu meslek
grubunun cesitli kimyasallara maruziyetlerinin ve buna
bagli lokal ve sistemik toksik etkilerin degerlendirildigi,
Gerek

arastincilarin  ve gerekse meslek mensuplarimin  bu

genis kapsamli calismalar bulunmamaktadir.
konudaki farkindaliklarinin artmasi gerekmektedir. Bu
derlemede, kuaforliik mesleginde calisanlarin potansiyel
olarak maruz kaldigi kimyasallar tanitilarak, ozellikle
insan karsinojeni olarak siniflandinlmis kimyasallarin
(orto-toluidin ve formaldehit) lokal ve sistemik toksik
etkileri, ulusal ve uluslararasi yasal diizenlemelerdeki
durumu ve mesleki maruziyet ile iliskili saglik risklerine
dikkat cekilmis ve diger baz1 kozmetik uriin iceriklerinin

toksik etkileri hakkinda bilgi verilmistir.

Anahtar Kelimeler: kimyasallar, mesleki maruziyet,

kuaforler, saglik riski

products leads to the unacceptable high levels
in working air. It has been experimentally shown
that other cosmetic ingredients may cause an
oxidative stress and irregularities in DNA damage
parameters. Therefore, it has been more meaningful
to evaluate the health risks of professionals using
above mentioned cosmetic products. It has been
suggested that there have been about 160.000 hair
dressers in our country and that they have potential
exposures to more than hundreds of chemicals.
Nonetheless, there have been no detailed study on
occupational exposure to specific chemicals, and
their local and systemic toxic effects in hair dressers
in our country. Thus, it is necessary to increase the
awareness of both researchers and professionals on
this issue. In this review, chemical exposures among
hairdressers and local and systemic toxic effects
of those chemicals especially classified as human
carcinogens (ortho-toluidine and formaldehyde) have
been introduced, their status in the national and
international regulations and occupational health
risks are highlighted and toxic effects of other

cosmetic ingredients have also been discussed.

Key Words: chemicals, occupational exposure,

hairdressers, health risk

GIRiS

Kadin ve erkek kuaforliigii ve giizellik uzmanligi
alaninda calisan kisi sayisinin Amerika’da yaklasik
660.000 oldugu ve 2026’ya kadar %10 artacagi,
Avrupa’da ise bir milyondan fazla kisinin 400.000
salonda calistig1 bilinmektedir (1, 2). Tirkiye’de ise
esnaf ve sanatkarlar odasinin 2014’de yayinladig
raporda kadin ve erkek kuafori isyeri sayisinin 80.250
oldugu belirtilmistir (3).
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Guzellik Urlnlerinin yapiminda 5.000’den fazla
cesitli kimyasal kullanildigi bilinmektedir. Kuaférlerin
baslica sac preparatlarn (sac
rengini acicilar, kalic1 ve yan-kalic1 sac boyalan, sac

kullandig1 drinler,
temizleyici ve sekillendiriciler, perma ve sac diizeltme
urunleri gibi) ve yan sira tirnak ve cilt bakiminda
Bu Urunlerin  mesleki

kullanilan preparatlardir.

olarak kullanimi esnasinda baslica deri ve solunum



yolu ile cok sayida tahris edici (irritan), alerjik ve
karsinojenik potansiyeli olan kimyasallara (6rn; amino
nitro fenoller, hidrojen peroksit, para-fenilendiamin,
orto- ve meta-toluidin, N-nitrozodietanolamin,
etanol, aseton, toluen, ksilen,amonyak, terpenler,
rezorsinol,

metilizotiyazolinon, hidrokinon,

metilmetakrilat, tiyoglikolik asit, nikel tuzlan,
formaldehit) maruziyet s6z konusu olup, bu mesleki
maruziyetlerin kisisel maruziyetlere gore cok daha

fazla ve uzun siireli oldugu bilinmektedir (4-6).

Fransa’daki Ulusal Mesleki Astim izleme Merkezi

tarafindan derlenen bilgilere gore kuaforlik
mesleginin her iki cinsiyetinde de olusan mesleki
astim siklig1 dordiincii sirada yer almakta; raporlarin
%6,8’si ise kadinlardan olusmaktadir (7). ingiltere’de
Saglik ve Gilivenlik Dairesi, 2005 yilinda mesleki
deri hastaliklarindaki en yiiksek sikligin kuaférlerde
oldugunu bildirmistir (8). Esin ve ark. (9), iilkemizde
15-21

bireylerde benzer yastaki diger meslek calisanlarina

yaslar1 arasinda kuaforlerde calisan genc
gore daha fazla deri ve solunum sistemi sikayetleri
oldugunu belirtmislerdir.

Uluslararast Kanser Arastirma Kurumu (IARC)’in
yaptig
mesane kanseri risk verileri esas alindiginda Grup
2N da
almaktadir (10). Kuaforlerin mesane kanser riskindeki

degerlendirmede,  kuaforlik  meslegi,

(insanda muhtemelen karsinojenik) yer

artista, sac boyalarinda bulunan aromatik amin
yapisindaki kimyasallara maruziyetlerinin rolii oldugu
disunilmektedir.

Ote yandan kalici 6zellikte sac boyast (oksidatif
sac boyalar, yari-kalici sac boyalan) ile sacin1 boyatan
bireylerde (ozellikle 1980 yi1lindan once kullananlarda)
mesane kanseri, hodgkin disi lenfoma ve l6semi sikligi
arasinda iliski oldugu dustinilmektedir (11). Ancak
IARC, kalici sac boyalarimin bireysel kullanimim
insandaki kanser riski acisindan Grup 3 (insandaki
karsinojenik etki acisindan siniflandirilamayan) de
degerlendirmektedir (10).

1970’liyillardakiticarisac boyasiformulasyonlarinin
%89’u mutajenik ozellikte aromatik amin yapisinda
kimyasallar icermekteydi. Bu nedenle, bu yillardan
sonra sa¢ boyasi formulasyonlarindan bu yapidaki
kimyasallar cikartilmistir. Kuaforlerde ve saciniboyatan
bireylerde, mesane kanser riski konusunda yapilan pek
cok calismada gozlenen artrms kanser riskinin halen
kullanilmakta olan yeni sac boyalar formiilasyonlarina
maruziyet ile iliskili olmayacagi one surilmistir.
Avrupa Birligi diizenlemelerinde kozmetik Uriinlerin
icerisinde toluidinler, izomerleri, tuzlar ve halojenli
ve siilfonlu turevlerinin bulunmas1 yasaklanmistir
(12).
Amerika Birlesik Devletleri (ABD), Tiirkiye ve isvec’te

Ancak son wyillarda yapilan calismalarda,

satilan sa¢ boyasi ve perma Urunlerinde yasaklanmis

olan aromatik amin yapisindaki kimyasallarin

(4-aminobifenil, gibi)
bulundugu tespit edilmistir (13-15). Sac boyalarinda

orto- ve meta-toluidin
yer alan o-toluidinin IARC simiflandirmasinda, Grup 1’
de (insan karsinojeni) yer aldigi bilinmektedir (10).
Bunun yani sira Brezilya foni olarak da bilinen keratin
esasli sa¢ duzlestirme preparatlan ile cesitli tlkelerde
ve ABD’de yapilan uygulamalarda, calisma ortamina
yliksek konsantrasyonlarda formaldehitin salindig
(16-18).
acidan Grup 1 (insan karsinojeni)’de olmasinin yani

gosterilmistir Formaldehitin karsinojenik
sira goz ve solunum yollarinda irritasyon ve lireme
sisteminde de problemlere neden oldugu bilinmektedir
(19).

Bu nedenle, kuafor meslek grubundaki bireylerin
maruz kaldig1 kimyasal etkenlerin kontrolii ve saglik
risklerinin degerlendirilmesi konusunda toplumsal
saglik  kurumlarnmin  sorumlulugu  bulunmaktadir.
Bu derlemede, kuaforlik mesleginde, calisanlarin
maruz kaldig1 kimyasallar tamtilarak, ozellikle insan
karsinojeni olarak siniflandinlmis kimyasallarin lokal
ve sistemik toksik etkileri, yasal diizenlemelerdeki
iliskili  saglik
Kuaforlik

durumu ve mesleki maruziyet ile

risklerinin irdelenmesi amaclanmistir.
meslegi calisanlarinin biyolojik ve fiziksel etkenlere
maruziyet acisindan saglik riskleri bu derlemenin

kapsamina alinmamistir.
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Kuaforliik mesleginde calisanlarin maruz
kaldig1 kimyasal etkenler

Kuaforlerin giinliik olarak maruz kaldigi cok
sayidaki kimyasal dermal, inhalasyon ve agiz yolu
ile absorbe olarak viicuda alinmaktadir. Sacla ilgili
uygulamalarda; sac boyamada kullanilan boyalar,
renk degisiklikleri icin sac rengi acicilar ve sac
sekillendiriciler yer almaktadir ve bu kimyasallar
uygulanan ve uygulayan bireyler icin potansiyel saglik
riskleri icermektedir (Tablo 1).

Kuaforliik meslegi calisanlarinda yapilan
epidemiyolojik calismalar

Kuaforlerde mesane kanser sikligi pek cok
epidemiyolojik calisma ile incelenmistir. Ancak bu
calismalarda yer alan denek sayisinin azlig1 ve bu

nedenle sonuclarin istatistiksel giici konusunda
kisitlliklar bulunmaktadir. izmir Berberler ve Kuafor
Ticaret Anonim Sirketi’ne kayitli 300 kuafor ve giizellik
salonunda yer alan 1.284 kisi (isyeri sahibi, magaza
ustasi, asistan ve ciraklar) ile 2006 yilinda yapilan
ankete dayali bir arastirmada, glinlilk kozmetik uriin
kullaniminin oldukca yiiksek oldugu ve calisanlarin
%76’1n1n guinde en az bir kere sa¢ boyasi, %43’Uniin ise
perma materyali kullandigi belirtilmistir. Calismaya
katilanlarin %35’inin en az bir alerjik sikayeti oldugu ve
bunun yani sira calisanlarin is yerlerinde kimyasallara
maruz kalmalarin1 azaltacak tedbirleri kullanmadig
2009 yilinda 247 kuaforde

sac boyalan

ortaya konmustur (22).
yapilan meta-analiz calismasinda,
icindeki pek cok kimyasala potansiyel maruziyeti
olan kuaforlerde kanser riski arastirnlmis ve genel
poplilasyona gore kuaforlerin daha yiiksek kanser

Tablo 1. Kuaférlerin giinliik maruz kaldiklarn bazi kimyasallar, bulundugu iriinler ve toksik etkileri (20, 21)

Kimyasal Madde Kozmetik Uriin

Lokal/Sistemik Toksisite

Etanol Sac spreyleri, soliisyonlar Deri, goz ve inhalasyon irritani
izopropil alkol Solusyonlar GOz irritam
Amonyum per sulfat Sac sekillendirme irritan

Toluendiamin Sac boyasi

irritan, deney hayvam karsinojeni

p-fenilendiamin Sac boyasi

irritan, alerjik

Sac boyasi, sampuanlar, sac

Hidrojen peroksit
sekillendirme

Deri, goz irritam

Bizmut sitrat Sac boyasi

GOz irritam

Tiyoglikolikasit

Sac duzlestirme ve kivirma

irritan, nazal hipersensitivite

Formaldehit

Sac duzlestirme, sampuanlar

insan karsinojeni

Persiilfat tuzlan Sa¢ agartma

irritan, nazal hipersensitivite

o-toluidin Sac boyasi

insan karsinojeni

Rezorsinol Sac boyas1

irritan
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riski (0zellikle de akciger, girtlak kanseri, mesane
kanseri ve multipl miyelom) tasidig1 belirlenmis,
kuafor salonlarinda havalandirma sistemlerinin ve
hijyenik onlemlerin alinmasi gerekliligi boylece de
is ortaminda potansiyel karsinojenlere maruziyetin
etkisinin azaltilabilecegi sonucuna ulasilmistir (23).
2010 yilinda yapilan vaka-kontrol tipi bir calismada
ise metal iscilerinin, berberlerin, kuaforlerin ve tir
soforlerinin akciger kanseri riskinin oldukca yiiksek
oldugu belirtilmistir (24). Kuaférlerde mesane kanseri
sikligina iliskin 42 calismanin degerlendirildigi diger
bir meta-analiz calismasinda, ozellikle on yildan fazla
calisan kuaforlerde mesane kanser riskinin istatistiksel
olarak anlamli diizeyde arttigi ortaya konmustur.
Ancak mesane kanserinin uzun bir latent donemi
olmas1 ve 1980’den sonra sa¢ boyalar icerigindeki
baz1 aromatik aminlerin kullaniminin yasaklanmasi
nedeniyle, 1980’den once ya da sonra calisanlar
icin mesane kanser riskinin benzer olup olmadig
konusunun tartismali oldugu ifade edilmektedir (25).
2014 yilinda bir calismada ise kuaforlerin, kendileri
ile aym ucretleri kazanan baska calisanlara gore
genel saglik kosullarinin daha diisiik olduguna dikkat
cekilmistir (21).

Kuaforliik meslegi calisanlarinda genetik
biyogostergeler ile yapilan calismalar

1997 yiinda Turkiye’de yapilan bir calismada,
oksidatif sa¢ boyalan ile her gun boyama islemi
yapan 15 erkek kuaforiin kan orneklerinde genotoksik
hasar gostergelerinden kardes kromatid degisiklikleri
(SCE) ve Comet testi uygulanmis, idrar orneklerinde
de mutajenik aktivitenin olup olmadigi Ames testi
ile arastinlmistir. Az sayida denek ile yapilan bu
calismada, incelenen hasar gostergelerinin mesleki
maruziyet ile degismedigini ortaya koymuslardir
(26). Turkiye’de kuafor ve kozmetik uretim yerinde
calisan bireylerde yapilan diger bir calismada ise 39
bireyin kan orneklerinde mikrocekirdek yontemi ile
olas1 genotoksik hasar degerlendirilmesi yapilmis,
ancak mesleki maruziyete bagli genotoksik hasar

tespit edilememistir (27). 2008 yilinda Brezilyali
kuaforlerde yapilan calismada, kan orneklerinde
Comet testi ile genotoksisite riski degerlendirilmis ve
kuaforlerde kontrol grubuyla karsilastirildiginda daha
yuksek siklikta DNA hasar tespit edilmistir. Bu hasarin
kuaforlerin calisma ortamindaki farkli kimyasallara
kronik olarak maruz kalmalar ile iliskili oldugu
gosterilmistir (28). 2010 yilinda, kuaforlerde yapilan
diger bir calismada ise kuaforlerin yanak epitel
hiicrelerinde genotoksisite maruziyet gostergesi olarak
Olclilen mikrocekirdek ve diger cekirdek anomali
sikliklarinin arttigi ve bu artisin calisma siiresince
maruz kalinan kimyasallardan kaynaklanabilecegi
dusunulmustur (29). 2016 yiinda, 295 kuafor ve 92
kuafor olmayan kadin izerinde yapilan calismada,
kanser ile iliskili diger DNA gostergelerinden biri olan
telomer boyunun, kuaforlerin ve ozellikle sa¢c permasi
yapan genc calisanlarin kan orneklerinde kuafor
olmayanlara oranla daha kisa oldugunu, bunun da bir
genotoksik etkiyi ortaya koydugu belirtilmistir. Ayrica
bu calismada, spesifik genlerin DNA metilasyonunda
baz1 degisiklikler gozlenmesine ragmen sac boyasi
kimyasallarinin epigenetik etkileri icin daha fazla
(30).
Tiirkiye’de Aydin ilinde faaliyet gosteren 20 kisilik

calisma yapilmas1 gerektigi belirtilmistir
bir kuafor grubunun oral epitel hiicrelerinde yapilan
calismada, mikrocekirdek ve diger cekirdek anomali
sikliklarinda  artislar

genotoksik maruziyet riskinin arttig1 belirtilmistir(31).

goriildigi ve bu nedenle

Kuaforliik meslegi calisanlarinin kimyasal
etkenlere  maruziyetinin  belirlenmesine
iliskin calismalar

Mesleki Giivenlik ve Saglik Kurumu (OSHA), 2010
yiinda yedi kuafor salonunda “formaldehit icermez”
etiketli Urunleri kullanan kuaforlerin is yeri ortamin
incelemis ve bulunan formaldehit miktarlarinin
Ulusal Mesleki Saglik ve Giivenlik Enstitiisii (NIOSH)
ve Ulusal Endustriyel Hijyenistler Konferansi-ABD
(ACGIH) limit degerlerini cok asan miktarlarda oldugu
gosterilmistir (15).
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2010 yiinda yapilan diger bir calismada,

kuaforlerdeki ucucu organik c¢ozicu miktarlan,
ozon ve karbondioksit miktarlar yiiksek cikarken,
formaldehit miktarlarnn teshis limitinin altinda
bulunmustur (32). “Brezilya fonu” (Brezilya Keratin
Treatment-BKT) olarak adlandirilan dalgali ve kivircik
saclarin aylarca uzun siirelerde diiz kalmasini saglayan
bir uygulamada kullanilan drinlerin cok yuksek
konsantrasyonlarda formaldehit icerdigi saptanmis ve
2012 yilinda Guney Afrika’da piyasaya surulmus tum
bu BKT markalarinin formaldehit konsantrasyonlar
(HPLC)

yardimiyla incelenmistir. Yapilan analizler sonucunda,

yiuksek performansli sivi kromatografisi
BKT drinlerindeki formaldehit seviyelerinin kabul
edilebilir seviye simrimin (%0,2) lzerinde oldugu ve
saglik acisindan tehlike teskil edebilecegi sonucuna
ulasilmistir (16). 2013 yiinda yapilan calismada ise
urindeki formaldehit miktarn 120 mg/mL, is yeri
ortamindaki formaldehit miktari ise 0,1 ppm’den az
olarak bulunmustur (33). Ancak son yillarda yapilan
calismalarda, ABD, Tiirkiye ve isvec’te satilan sac
boyasive permarunlerinde yasaklanmisolanaromatik
amin yapisindaki kimyasallarin (4-aminobifenil, orto-
ve meta-toluidin gibi) bulundugu tespit edilmistir
(13-15).

Maruz kalinan kimyasal
kuafor ve gizellik merkezlerinde maruz kalinan

uriinlere ek olarak;

ucucu organik bilesiklerin (VOC) konsantrasyonlari
da onemlidir. Mesleki maruziyete sebep olabilecek
ucucu organik bilesiklerden bazilar izopropil asetat,
etanol, aseton, metil ve etil metakrilat, n-butil
asetat, etil asetat, 2-butan, 2-propanol, hekzametil
disiloksan, toluen ve ksilen olarak siralanabilir. 2015
yiinda Polonya’da yapilan bir calismada, 145 kadin
manikurcunin calisma ortamlarinda basta etil alkol,
2-propanol ve etil asetat olmak lizere cok sayida VOC
bilesiginin (toluen, metil metakrilat, etil metakrilat,
izopropil asetat gibi) bulundugu ve bu ucucu organik
bilesiklerin diizeylerinin genelde vyasal limitleri
asmadig1 gosterilmistir (34).
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Kuaforliik mesleginde calisanlarin
potansiyel maruziyeti olan karsinojenik
kimyasallar
o-Toluidin

o-Toluidin, monosiklik aromatik amin, arilamin
veya alkilanilin olarak siniflandirilabilen sentetik
bir kimyasaldir (Sekil 1). o-Toluidin 90’dan fazla
boya ve pigmentlerin uretiminde (boya maddeleri,
azo pigment boyalar, triarilmetan boyalar, sulfur
boyalar ve indigo bilesikleri gibi), buyuk molekul
agirlikli yabani ot ilaclarn, metolaklor, asetoklor,
sentetik kaucuk, bocek ilaglar gibi bircok kimyasalin
sentezinde ara urln olarak kullanilmaktadir. Ayrica
o-toluidin, klinik laboratuvarlarinda doku boyama ve
glikoz analizinde bir ajan olarak kullanilmaktadir (10,
35).

NH.
CHj

Sekil 1. o-Toluidinin kimyasal
formulu

Maruziyet
o-Toluidin, Uretimi
da dokularin boyanmasi sirasinda laboratuvar ve

saglik personelinde mesleki maruziyete bagli olarak

sirasinda ureticilerde ya

rahatsizliklar olusturabilir. Ayrica son zamanlarda sac
boyalarinin o-toluidin icerdiginin ortaya c¢ikarilmasi
nedeniyle kuaforler de biyiik risk altindadir. NIOSH’1n
arastirmasina gore 1981-1983 yillar arasinda yaklasik
15.500’u kadin olmak uzere 30.000 isci, potansiyel
olarak o-toluidine maruz kalmistir. o-Toluidine mesleki
olmayan maruz kalma seviyesi, mesleki maruziyet
seviyesine gore daha dusuktiir. o-Toluidinin mesleki
olmayan potansiyel maruziyet kaynaklan arasinda



sigara icilmesi, lokal anestezide yaygin kullanimi olan
prilokain, tuketici Urunleri (or. sa¢c boyalan, kiyafet
ve kozmetikteki boya maddeleri), gida maddeleri ve
cevre yer almaktadir (35). Turkiye’de yapilan tarama
calismasinda, piyasada satilan 54 kalici sac boyasinin
34’linde 88,05 ug/g varan konsantrasyonlarda; 35
dogal veya modifiye kina 6rneginin 17’si ve 15 boyali
gaz-kiitle spektrometresi (GC-MS)
yontemi ile analiz edilmis, satilan Uriinlerde 1547

sac numunesi

ug/g’a varan konsantrasyonda karsinojenik aromatik
amin yapisindaki o-toluidin tespit edilmistir (14).
Ayrica 2015 yilinda yapilan calismada, sigara icmeyen
295 kadin kuafor, 32 sac boyasi kullamcisi ve 60
kontrol grubu bireyden kan ornekleri alinarak orto-
, meta(m)- ve para(p)-toluidin; 2-,3- ve 4-etilanilin,
2,3- ve 3,4-dimetilanilin miktarlar olctlmus ve her lic
grupta da o-toluidin diizeylerinin en yiilksek degerde
oldugu saptanmistir (15).

o-Toluidinin metabolizmasi

inhalasyon, dermal ve oral maruziyetten sonra
o-toluidin absorpsiyonu gerceklesebilir. o-Toluidinin;
dokulara dagilimi, metabolizmasi ve atilimi dncelikle
kemiricilerde incelenmis ve kan, dalak, karaciger,
bobrek ve mesane gibi dokularinda o-toluidin tespit
edilmistir. maruz kalinan o-toluidinin
major olarak idrar yolu ile; daha dusik miktarlarinin
ise diski ve nefes yolu ile atildig1 tespit edilmistir.

Sicanlarda,

o-Toluidinin insan metabolizmasina iliskin verileri

sinirlli olsa da, sicanlarda gozlenen N-asetil-o-
toluidinin metabolitinin insanlarda da gozlenecegi

kabul edilmektedir (35, 36).

o-Toluidinin kanserojenik etki mekanizmalar tam
olarak bilinmemektedir. Ancak, reaktif metabolitlerin
DNA ve proteinlere baglanarak; mutajenite, oksidatif
DNA hasari, kromozomal hasar ve sitotoksisite gibi
etkilere yol actig1 konusunda veriler bulunmaktadir.

Sicanlarda  o-toluidinin major  metabolik

yolagi, N-hidroksilasyon (yolak 1) ve N-asetilasyon

ile  gerceklesmektedir (yolak 1)  (Sekil 2).

o-Toluidin, karacigerde sitokrom P450 araciligiyla
karsinojenik metabolit olan N-hidroksi-o-toluidine
1A). N-hidroksi-o-
o-nitroztoluene metabolize olabilir ya

donusmektedir (yolak Olusan
toluidin,
da glukuronik asit ve sulfat konjugatlarn seklinde
N-hidroksi-o-toluidin,
mesaneye ulastiktan sonra konjugatlardan serbest
hale gecerek ya da siilfasyon/asetilasyon yolagi ile

biyolojik olarak aktif hale gelerek DNA ile reaksiyona

mesaneye ulasmaktadir.

girebilmektedir. Sicanlarda mesane kanserine sebep
olan hemoglobin katim urliniin; o-toluidinin metaboliti
olan o-nitroztoluenden olustugu dustinilmektedir.
Aromatik aminler icin diger aktivasyon yolaklari,
peroksidazlarin yer aldig1 reaksiyonlar olup, idrar
torbasinda reaktif metabolitlerin olusmasin saglar.
Bu metabolitler de reaktif oksijen turlerini Ureterek
oksidatif hiicre hasarina neden olmaktadir (35, 36).

Deneysel sistemlerde o-toluidin ile yapilmis
calismalar
o-Toluidinin, metabolik aktivasyon basamagi
ve genotoksisite basamaklar1i hayvan deneyleri ile
gosterilmektedir. Sicanlarda yapilan calismalarda,
o-toluidin-hemoglobin katim driininiin  olustugu
gosterilmistir (37). 6-8 haftalik, Swiss CD-1, B6C3F1
farelerine o-toluidinin hidroklorur tuzlarn oral yolla
verilerek yapilan karsinojenesite calismalarinda,
hem disi hem de erkek farelerde hemanjiyom ve
hemanjiyosarkom sikliginin arttig1 ortaya konmustur
(38). Disi ve erkek sicanlarda, 52 hafta boyunca
deri alt1 o-toluidin uygulamasina bagli olarak ortaya
cikan timor sikligimin  kontrol gruplarina oranla
arttigr bulunmustur (10). Sonuc olarak elde edilen
veriler o-toluidinin DNA ve kromozomal hasara,
hiicre transformasyonuna sebep oldugunu ortaya
koymaktadir. o-Toluidin bakterilerde zayif bir mutajen
olmasina ragmen insan lenfositlerinde mutasyona
neden oldugu belirlenmistir. o-Toluidinin metaboliti,
N-hidroksi-o-toluidin ve o-nitroztoluenin de bakteri
ve memelilerde potansiyel mutajenik etki gosterdigi
tespit edilmistir (35). 2002’de yapilan calismaya gore
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Sekil 2. Sicanlarda o-(metil-'“C)-toluidin hidrokloriir metabolizmasi (35)

serbest oksijen tirlerinin o-toluidin toksisitesine
katkida bulundugu gosterilmistir (39).

o-Toluidin maruziyetine iliskin epidemiyolojik
calismalar

Epidemiyolojik calismalar, insanlardaki o-toluidin
maruziyeti ile mesane kanseri arasinda bir iligki
oldugunu gostermektedir. Bu sonug, boya iscileri
ile yapilan uc¢ kohort calismaya, kaucuk uretiminde
calisan isciler ile yapilan iki kohort calismaya ve
niifusa dayali bir vaka-kontrol calismasina baglh
olarak ortaya cikarilmistir (10, 35). 2000 ve 2008
yillarinda ingiltere’de bir kimya fabrikasinda yapilan
calismalara gore o-toluidine maruz kalan calisanlarin
mesane kanseri riskinin arttig1 ve diger kimyasallara
oranla o-toluidin Uretilen kisimda artan riskin daha
fazla oldugu bulunmustur (40, 41). Bas boyun cerrahi
isleminde lokal anestezik olarak prilokain uygulanan
hastalarin kan orneklerinde hemoglobin katim
urunlerinin cerrahi islemden 24 saat sonra yaklasik 41
kat arttig1 tespit edilmistir (42).
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2014 yilinda yapilan diger calismada, o-toluidin
iceren ortamlarda calisanlarin mesane kanseri
riskinin arttigi  dogrulanmistir  (43). Johansson
ve ark. (15), kuaforler ve bireysel sac boyasi
kullanmcilarinda yaptiklar calismada, sac boyalar1 ve
sac sekillendiricilerde bulunan meta- ve o-toluidin
maruziyetine bagli olarak kan orneklerinde
hemoglobin (Hb)-katim urlinlerinin konstrasyonlarinda
bir artis oldugunu gostermislerdir. Yapilan calismada,
o-toluidine maruz kalan kuaforlerin %57’sinde Hb
katim riiniin 18 pg/g oldugu, bireysel sa¢ boyasi
kullanicilarinin %7’sinde Hb katim Urlnin 7 pg/g
oldugu bulunmustur. Hb’nin DNA katim drinleri
maruziyet biyogostergesi oldugu icin elde edilen
sonuclar o-toluidin maruziyeti icin onemlidir.

o-Toluidin ile ilgili yasal diizenlemeler

o-Toluidin ile ilgili yasal diizenlemelerde yer alan
hususlar Tablo 2’de belirtilmistir.



Tablo 2. o-Toluidin ile ilgili yasal diizenlemelere gore mesleki maruziyet limitleri (9).

AMERIKA

is Saglig1 ve Giivenligi Ajanst (OSHA)

PEL’= 5 ppm

Dermal absorpsiyon icin potansiyel

Endiistriyel Hijyen Amerikan Resmi Konferansi

(ACGIH)

TLV-TWA** = 2 ppm

Dermal absorpsiyon icin potansiyel

Meslek Glivenligi ve Sagligi Yasasi (NIOSH)

IDLH***= 50 ppm
Dermal absorpsiyon icin potansiyel mesleki karsinojen olarak

siniflandintmistir.

AVRUPA

Direktif 97/56/EC

o-toluidin iceren uriinlerin etiketlenmesi ve bu etiketin okunur olmasi

gerektigi sunulmustur

Direktif 2002/61/EC

Bir veya daha fazla azo grubu bu yonergenin 2a maddesine uygun
sekilde 30 ppm’in iizerinde insan derisine veya agiz bosluguna
dogrudan ve uzun siire temas eden tekstil ve deri esyalarinda

kullanilamaz.

Direktif 2004/37/EC

o-toluidin 2004/37/EC sayili direktif ile diizenlenir, ki bu direktif
iscilerin kategori 1 ve 2'deki kanserojenlere veya mutajenlere maruz

kaldiklan faaliyetler icin gecerlidir.

JAPONYA

Japonya s Sagligi Dernegi (JOH)

OEL***= 1 ppm (4,4 mg/m?) IARC siniflandirmasini esas almaktadir.

TURKIYE

Calisma ve Sosyal Giivenlik Bakanligi

Herhangi bir veri yer almamaktadir.

PEL: 1zin verilen maruz kalma simir1, **TLV-TWA: Esik limit degeri - zaman agirlikli ortalama,

"IDHL: Direkt olarak yasam ve saglik icin tehlikeli, ****OEL: Mesleki maruz kalma limiti.

Formaldehit

Metanolin buhar fazinda oksitlenmesi ile katalitik

Maruziyet

Renksiz, reaktif bir organik c¢oziicli olup, dogada

olarak blyuk miktarlarda Uretilen bir kimyasaldir
(Sekil 3). Kiresel diizeyde yillik formaldehit Uretimi,
yaklasik olarak 21 milyon tondur. En fazla recine
Uretiminde ve daha az miktarlarda ise baglayic1 ve
yapistinc  yapiminda (odun urunleri, plastikler,
tekstil), biyosit ve koruyucu uriin olarak (tarim,
ilac, kozmetik) ve kimyasal reaksiyonlarda ara urin
olarak kullanilmaktadir. Formaldehit, patoloji ve
anatomi laboratuvarlarinda geleneksel doku koruyucu

kimyasali olarak da kullanilmaktadir (44).

her yerde bulunmaktadir. Formaldehit havada (0,2-
47 ppb), icme suyunda (10-100 ppb) ve ¢ig/dogal

yiyeceklerde (1-90 ppm) bulunmaktadir. Ayrica
cevredeki en oOnemli formaldehit kaynag araba
egzozlandir. Formaldehitin  dogadaki yarilanma

suresi fotokimyasal surecler, biyolojik ayrismalar
ve coktlirmeden dolayr kisadir. Endustri ve diger
cesitli sektorlerde, formaldehite mesleki maruziyet
sanayisinin tiiriine gore degismektedir. Formaldehite

uzun sireli mesleki maruziyetin en yiiksek degerlerinin
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Sekil 3. Formaldehitin kimyasal

formuld

tekstil, hazir giyim sektord, kirk islenme, mobilya
ve ahsap zemin cilalama sektoriinde 2-5 ppm (2,5-
6,1 mg/m’) arasinda oldugu; mumyalama isinde
calisanlar ve kagit iscileri gibi kisa donem mesleki
maruziyetlerde ise en yiiksek degerlerinin 3 ppm’den
fazla oldugu bilinmektedir. Ayrica, sac diizlestirme
islemleri sirasinda formaldehitin aciga c¢ikmasi
nedeniyle kuaforler icin bir mesleki maruziyet etkeni

olarak karsimiza cikmaktadir (44, 45).

Brezilya fonii (keratin)
formaldehitin aciga ¢cikmasi

uygulamasinda

Brezilya keratin uygulamasi (BKT) diger adi ile
Brezilya fonu; sacin 1sil dizlestirme islemi yardimi
ile gecici keratin iplikcikleri arasindaki hidrojen
baglarinin gecici olarak kirilmasi islemidir. Fakat
saclar 1slandigi zaman etkisi kaybolmaktadir. Sac
duzlestirme islemi; uygulama, sok kurutma ve diz
utuleme olmak uzere u¢ temel islemi icermektedir ve
bu basamaklardan sicakligin en fazla uygulandigi diiz
utlileme kisminda aciga ¢ikan formaldehit miktarinin
ve buna bagli olarak maruziyet yogunlugunun arttigi
distinilmektedir. ABD ve diger cesitli Ulkelerde,
‘formaldehit icermez’ etiketi ile satilan BKT ve benzer
kabul
(%11‘e kadar) formaldehit icerdigi belirtilmektedir.

drinlerin, edilemeyen yiiksek degerlerde
Kozmetik icerikleri Arastirma (CIR) uzman panelinin
degerlendirmesine gore kozmetik uriinlerindeki
formaldehit miktarinin koruyucu olarak en fazla %0,2

miktarinda olmasi gerekmektedir (16, 17).
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Oda sicakliginda gaz halinde olan formaldehit,
bir su molekiili ile tepkimeye girerek metilen glikole
donisir ve olusan bu reaksiyon, cesitli kosullarda
kolayca tersine cevrilebilir. Olusan her iki bilesik
de dengede bulunur, siirekli ve hizla birbirlerine
donusurler. Sa¢ duzlestirme urlnlerinde metilen
glikol de yer alabilmektedir ve bazi durumlarda
bu konsantrasyon %9,6’ya kadar ulasabilir ki bu
da formaldehit icin belirlenen limitten (%0,2) cok
daha yuksektir (45). Sac duzlestirme urunlerinde
glikol/formaldehit,  %0,2

esdegeri konsantrasyonda kullanildiklarinda, ortama

metilen formaldehit
salinan formaldehit gaz miktarinin 0,1 mg/m?3 (0,08
ppm) degerini asabildigi bilinmektedir. 0,1 mg/m?3
degerinin, Diinya Saglik Orgiitiiniin (WHO) ic ortam
hava kalite rehberlerindeki kisa sireli maruziyet
degeri oldugu bilinmektedir (46).

Bu nedenle, Avrupa Komisyonu Tiiketici Giivenligi
Bilimsel Komitesi (SCCS) ve diger ilgili kurum ve
kuruluslar (Amerikan Kimya Konseyi, CIR ve OSHA)
pozisyonuna uygun olarak metilen glikoli formaldehit
esdegeri olarak kabul etmektedir. Bu yilizden sac
dizlestirme Urunlerinde formaldehit ve metilen
glikoliin %0,2 formaldehit esdegeri konsantrasyonda
kullanilmalarinin giivenli olmadig1 disiinilmektedir
(45).

Formaldehit metabolizmasi

tek karbon Uinitelerinin

tasinmasinda yer alan bir ara maddedir ve metabolik

Formaldehit,

olarak aktif tum hucre ve dokularda olcilebilir



konsantrasyonlarda  bulunur.  Formaldehit, sulu

cozeltilerde hizlica diol formu olan metadiola
(metilen glikol, formaldehit hidrat) donusiur ve bu
durum formaldehit ile denge icerisindedir. Metadiol
bu

formaldehite esdeger miktarda metadiol kemik iligi

dokulara hizlica penetre olabilir, nedenle
dokularina kadar ulasabilmektedir. Formaldehit, ust
solunum yollarindan kolayca absorbe olabilmektedir.
Deri yolu ile absorpsiyonu sinirlidir. Solunum yolu
maruziyeti sonrasi formaldehit, mukus ya da protein
ve nukleik asitler gibi hiicresel makromolekiiller ile
direkt olarak reaksiyona girmektedir.

Formaldehit, alkol dehidrogenaz enzimi (ADH1)
ile metil alkolle indirgenebilir ya da glutatyon bagimli
alkol dehidrogenaz enzimi (ADH3) ile ya da aldehit
dehidrogenaz enzimi (ALDH2) araciligiyla formata
oksitlenir ve idrar yolu ile atilir. Format ote yandan
tetrahidrofolat (THF) bagimli iki basamakli oksidasyon
basamag1 ile daha ileri oksidasyon basamaginda

Metil Alkol

karbondioksit ve suya parcalanir. Bunun yaninda
solunum yolu ile alinan formaldehitin %22-42’si mukus
tarafindan uzaklastirabilmektedir. ~ Formaldehitin
metabolizmas1 Sekil 4’de kisaca gosterilmistir (19,

47).

Toksisitesi

Formaldehitin havadaki 0,1 0,5 ppm
konstrasyonlarina maruziyet sonucunda, en ¢ok aciga
cikan saglik sorunu goz irritasyonudur (14). Akut

formaldehit maruziyeti sonucunda temas dermatiti,

ve

bas agrlan, hamilelik komplikasyonlari, solunum
irritasyonu, imminolojik ve norolojik sorunlar aciga
cikmaktadir.  Kronik formaldehit maruziyetinde
ise burunda kronik
hafif displazi,

gorilmektedir.

iltihaplanma,
hiperplazi
Formaldehitin

siliya kaybi,
ve skuamoz metaplazi
sitotoksisitesi ise
bircok in vitro sistemde dogrulanmistir. Formaldehitin

insanlarda kansere neden oldugu konusunda yeterli

r'y
ADH1

Formaldehit

GSH

ADH2

idrar «——— Format

S-hidroksimetil GSH

ADH3

S-Formil GSH

THF

CO,+ H,0

Sekil 4. Formaldehitin biyotransformasyonu (47)

! Bagimli iki basamakl oksidasyon basamag
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veri bulunmaktadir. Formaldehit, nazofarenks kanseri
ve losemiye neden olmaktadir.
formaldehit maruziyeti ile sinonazal kanser arasinda

Bunun yanm sira

pozitif bir iliski oldugu gozlenmistir. Bu nedenle
formaldehit IARC tarafindan insan karsinojeni (Grup
1) olarak simflandinlmistir (19).

Deneysel sistemlerde formaldehit ile yapilmis
calismalar

Formaldehiteinhalasyonyoluile maruzkalan deney
hayvanlarinda, maruziyete bagli nazal dokularinda
ciktigr
Formaldehitin genotoksik etkisi deney hayvanlarinda

olumsuz etkilerin aciga gozlenmistir.
yapilan cesitli calismalarda gosterilmistir. Yapilan
in vitro calismalar sonucunda, formaldehitin hem
klastojenik etkilerinin oldugu hem de DNA {izerinde
dogrudan mutasyona sebep oldugu bulunmustur. 5-10
ppm arasinda formaldehite maruz kalan sicanlarin
kan, karaciger ve akciger hiicrelerindeki DNA sarmal
kirklarimin arttigi Comet testi ile gosterilmistir (19,

48).

Formaldehit maruziyetine iliskin
epidemiyolojik calismalar
Formaldehite maruz kalan bireylerde,

karsinojenik etkinin erken donemdeki lezyonlarindan
biri olan DNA-protein capraz baglanma miktarinin
arttigl, 1996 yilinda yapilan bir calismada ortaya
konmustur (49). Ulkemizde patoloji ve anatomi
laboratuvarlarinda calisanlarda yapilan calismalarda,
2-4 ppm arasinda formaldehite maruz kalan bireylerin
gerek nazal ve gerekse yanak epitel hiicrelerinde
mikrocekirdek sikliklarimin arttigi ve bu nedenle
maruziyete bagli DNA hasarinin olustugu ortaya
konmustur (50, 51). Hastanelerin anatomi ve patoloji
laboratuvarlarinda calisan ve formaldehite maruz
kalan bireylerin periferal lenfositlerinde, kardes
kromatid degisikliklerinde artis (52), kromozomal
aberasyon sikliklari ve DNA hasarindaki (Comet
yontemi ile) artislar tespit edilmis olup, genotoksisite

parametrelerindeki bu artislarin genelde 0,38 ppm
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diizeyinde formaldehit maruziyetine bagli olarak
ortaya ciktig1 ve bu nedenle uygun giivenlik 6nlemleri
ve tibbi (53).
Misir’da kozmetik {riinlerin Uretildigi birimlerde

izlem gerektigi belirtilmektedir
calisan bireylerde yapilan calismalarda, formaldehit
maruziyetine bagl olarak lipid peroksidasyon ve p53
diizeylerinde 6nemli artislarin oldugu gosterilmistir
(54). Bu calisma sonucglar, formaldehitin mesleki
maruziyetine bagli ortaya cikabilecek karsinojenik
etkilerin anlasilmasi acisindan onemlidir. Amerika’da
6.000’den fazla salonda, Brezilya fonu gibi sac
yapan
gozlerde sulanma, burun akintisi, Ust solunum yolu
tahrisi ve burun kanamalar gibi sikayetleri oldugu
belirtilmektedir (33).

sekillendirme  uygulamasim bireylerde;

Formaldehitin yasal diizenlemelerdeki yeri

Formaldehit,
Program1 Bolimi (NTP) hem de IARC tarafindan
insan karsinojeni (Grup 1) olarak tanimlanmistir

hem Amerika Ulusal Toksikoloji

(19, 49). Kozmetik icerikleri (simdiki Kisisel Bakim
Uriinleri Konseyi) uzman paneline gére formaldehit
konsantrasyonu, tuketici maddelerin icerisinde
koruyucu olarak maksimum konsantrasyonun %0,2
kullanilmasinin
(28). Belirli

maruziyet limitleri Tablo 3’de gosterilmistir

oldugunda giivenilir  oldugunu

savunmaktadir kuruluslarin - mesleki

Diger kozmetik iiriin bilesenlerinin lokal ve
sistemik toksik etkileri

Perma cozeltisinin etken maddesi olan tiyoglikolik
asit (TGA), deri yolu ile absorbe olarak cesitli organ
ve sistemlerdeki toksik etkisi deneysel sistemlerde
gosterilmis bir kimyasaldir. Tiyoglikolik asit iceren
perma cozeltisine maruz kalan kuaforliik yapan az
sayida bireyde yapilan calismada, idrar orneklerinde
mutajenik aktivitenin arttigi, sac folikiil hiicrelerinde
genotoksik etki gostergesi olarak mikrocekirdek
sikliginin arttig1 ve kadin bireylerde adet donemi ile
ilgili bozukluklarin arttig1 gosterilmistir (55). Ancak

bu calisma sonuclarinin daha fazla sayidaki bireyde



Tablo 3. Formaldehit i¢in mesleki maruziyet limitleri

. Konsantrasyon
Ulkeler Karsinojen siniflandirmasi
(ppm)
Amerika
TWA* 0,75 Karsinojenik
OSHA (PEL)
STEL** 2
Avrupa
Almanya TWA 0,3 Kategori 1B
STEL 0,37
Japonya TWA 0,5 insan karsinojeni
Tiirkiye

Calisma ve Sosyal Giivenlik Bakanligi

TWA: Zaman agirlikli ortalama

**STEL: Kisa sireli maruziyet degeri

yapilacak calismalar ile dogrulanmasi geregi aciktir.

Oksidatif sac boyalarinin icerisinde bulunan en
onemli oncul boyar maddelerden biri olan para-
fenilendiamin (PPD)’in, temas alerjisine neden oldugu
cok iyi bilinmektedir. Bu durum, PPD’nin deriye uygun
miktarlarda penetre olabildigi ve biyolojik olarak aktif
oldugunu gostermektedir. Nitekim ozellikle kuafor ve
guzellik salonlarinda calisan bireylerin temas alerjisi
vakalarindaki artislarda, PPD’nin katkisinin onemli
oldugu gosterilmistir (10).

Oksidatif sa¢ boyalar ile boyama isleminde, PPD
ve hidrojen peroksit karisiminin ortaya koydugu
reaksiyon zinciri ve olusan boyar madde ve yan
urunleri iyi bilinmektedir (10). 2015 yilinda yapilan
in vitro calismada (56) , PPD’nin tek basina ya da
hidrojen peroksit ile kombine kullaniminda, insan
keratinosit hucrelerinde reaktif oksijen tirlerin
olusumu artmakta bu da oksidatif strese ve takiben
DNA hasarina neden olmaktadir. Bu durum, derinin
bozularak toksik maddelerin

bariyer ozelliginin

viicuda girisine olanak vermesi acisindan onemlidir.

Calisma sonuclarina gore keratinositlerde mutajenik

lezyon olusumunun gozlenmesi, bireysel ya da
mesleki maruziyete bagli kanser riski acisindan kalic
sac boyalarimin daha dikkatli incelenmesini gerekli
hale getirmektedir. 2011 yilinda yapilan kesitsel bir
calismada, Sudan’da alti kuafor salonunda ortalama
alt1yildir PPD‘ye maruz kalan 72 kadin calisanin bobrek
yetmezligi, proteiniiri ve hematiiri prevalansinin
yliksek oldugu ve bulgularin PPD maruziyeti ile iliskili

oldugu belirtilmektedir (57).

Guzellik salonu calisanlarinda gozlenen oksidatif
stres ve DNA hasar gostergelerindeki dizensizliklerde,
ucucu organik bilesiklere (etanol, aseton, toluen,
2-propanol, 2-butanon, etil asetat ve n-butil asetat
gibi) disuk diizeyde mesleki maruziyetin etkisinin goz
ardi edilmemesi gerektigi belirtilmektedir (34).

SONUC

Ulkemizdeki
(3) dikkate alarak, her is yerinde en az iki Kkisi

kadin ve erkek kuafor sayisini

calistigr varsayildiginda, yaklasik 160.000 bireyin
mesleki olarak yuzlerce kimyasal etkene potansiyel
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maruziyetleri soz konusudur. Bu kimyasal etkenlerin
cesitli toksik etkileri (irritasyon, allerji, astim, Ureme
sisteminde toksik etkiler, karsinojenik ve mutajenik
etki gibi) g6z oniine alindiginda bu meslek grubu,
maruziyet acgisindan ‘risk’ grubunu olusturmaktadir.

2011-2015 yillan arasinda yapilan calismalarda,
Tirkiye ve diger bazi Ulkelerdeki sac¢ boyasi 6rnekleri
ve sac¢ perma cozeltilerinde yasak olmasina ragmen
karsinojenik  ozellikli orto-toluidin  kimyasalinin
(14, 15), ABD ve diger cesitli
ulkelerde, “formaldehit icermez” etiketi ile satilan

tespit edilmesi

BKT ve benzer Uurinlerin, kabul edilemeyen yiiksek
degerlerde karsinojenik etkili formaldehit icermesi
(16, 17) konunun onemini giderek arttirmaktadir.

Calisma ve Sosyal Giivenlik Bakanligi’na baglh
Calisma ve Sosyal Givenlik Egitim ve Arastirma
Merkezi (CASGEM) tarafindan meslek hastaliklan
konusunda hazirlanan raporda, Turkiye’de mesleki
hastaliklarinin en

deri sik goruldigi meslekler

arasinda kuaforlere yer verilmistir (58).

Derlememizin oncelikli konusu olan karsinojenik
potansiyeli olan kimyasallara, kuaforlerin maruziyet
miktarlari konusunda lilkemizde yapilmis herhangi
bir calisma bulunmamaktadir. Calisma sonuclar
genelde ankete dayali verilerden olusmaktadir (22).
Diger lilkelerde ise kuafdrlerdeki mesleki maruziyet
calismalan, baslica is yeri havasindaki kimyasal
madde analizine yoneliktir, cok az sayida calismada

kuaforlerin belirli kimyasallara dermal ve sistemik
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maruziyetleri olcuilmustur (10).

Bilindigi izere IARC’nin yaptig1 degerlendirmede,
kuaforlik meslegi, mesane kanseri risk verileri
esas alindiginda Grup 2A (insanda muhtemelen

karsinojenik) da yer almaktadir.

Ulkemizdeki
nedeniyle oldugu bilinmektedir. Saglik Bakanligi’nin

tim olumlerin  %20’sinin  kanser
2014 yili verilerine gore erkeklerde gorilen ilk dort
kanser tiurl sirasiyla akciger, prostat, kolorektal ve
mesane kanserleridir. Tum kanser verilerimizde,
mesleki kanserlerin payinin ne oldugu konusunda

elimizde giivenli bir veri bulunmamaktadir (59).

Mesleki maruziyete bagli kanserlerin Onlenebilir

oldugu bilinmektedir. Molekiiler epidemiyoloji,

mesleki kanserlerin  onlenmesinde onemli bir

yaklasimdir. Bu yaklasimda, insanlarda yapilan

biyoizleme ya da analitik epidemiyolojik
biyogostergelerin

ongorilmektedir (60). Bu biyogostergeler kullanilarak

calismalarda, cesitli kullanim
Tirkiye’de kuaforliik mesleginde calisan bireylerin
soz konusu karsinojenik/mutajenik kimyasallara
maruziyetinin teshis ve tespitini yapmak, maruziyete
bagli muhtemel toksik (genotoksik) etkileri 6zellikle
hedef dokularda arastirilarak kanser gelisimi oncesi
ortaya cikan erken etkileri tespit etmek cok onem
tasimaktadir. Bunun yan sira, kuaforlik mesleginin
yapildigi is vyeri ortaminda, uygulanan vyasal
dizenlemelerin yararlarim izleme acisindan bu tip

calismalar yol gosterici olacaktir.
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Kardiyovaskiiler hastahklarda barsak mikrobiyotasinin rolii

Zinnet Sevval AKSOYALP', Cahit NACITARHAN'

OZET

Barsak mikrobiyotasi, gastrointestinal sistemde
yasayanorganizmalarintamamiolaraktanimlanmaktadir.
Barsak mikrobiyotasi cok komplekstir ve barsak
mikrobiyotasinda baslica bakteri ve arkebakteri olmak
Uzere virlis, mantar ve bircok 6karyotik mikroorganizma
yer almaktadir. Bu organizmalarin ¢cogu kalin barsakta
yer almakta ve yasamin surdurilmesinde oOnemli
fizyolojik rol oynamaktadir. Barsak mikrobiyotas
dinamiktir ve beslenme aliskanliklar, yasam tarzi,
antibiyotikler ve genetik gecmis ile dizenlenmektedir.
Barsak mikrobiyotasi besinlerden cesitli metabolitlerin
tretilmesinde onemli role sahiptir. Mikrobiyota viicuda
alinan besinlere gore farklimetabolitler olusturmaktadir.
Bu metabolitlerin bazilar karbon ve enerji kaynagi
olarak konak tarafindan kullanilmakta ve obezite,
istah ve kolonik inflamasyonun modulasyonu lizerinde
faydali etkiler gostermekte, bazilari ise olumsuz
etkiler meydana getirmektedir. Mikrobiyota ile hastalik
risklerinin onceden tespit edilebilecegi 6ngdrilmektedir.
Yapilan calismalarda, barsak mikrobiyotasi bilesimi
gastrointestinal sistem hastaliklari, obezite, diyabet,
kanser ve depresyon, otizm, anksiyete ve Parkinson
hemen hemen tim hastaliklarla

hastaligi  gibi

Barsak barsak

ABSTRACT

The gut microbiota is defined as the all of the
organism living in the gastrointestinal tract. The
gut microbiota is very complex, and contains mainly
bacteria and archebacteria, viruses, fungi and many
eukaryotic microorganisms. Many of these organisms
located in the large intestine and plays an important
physiological role in the maintaining of life. Gut
microbiota is dynamic and is regulated by dietary
habits, lifestyle, antibiotics and genetic background.
The gut microbiota has an important role in the
production of various metabolites from nutrients.
Microbiota produces different metabolites according
to the nutrients. Some of these metabolites are
used by the host as a source of carbon and energy
and have beneficial effects on the modulation of
obesity, appetite and colonic inflammation, while
others cause adverse effects. It is predicted that
disease risks can be estimated with microbiota. Gut
microbiota was associated with almost all diseases
such as gastrointestinal tract diseases, obesity,
diabetes, cancer and depression, autism, anxiety
and Parkinson’s disease. Intestine-related effects

of gut microbiota such as intestine immunity and

iliskilendirilmistir.

mikrobiyotasinin;
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immunitesi ve barsak motilitesinin dizenlenmesi,

besinlerin sindirilmesi, enerji Uretimi, intestinal
bariyerin ve barsak vaskiiler sistemin diizenlenmesi
gibi barsakla ilgili etkileri iyi bilinmektedir fakat
ekstra intestinal etkileri hakkindaki kesin bilgiler
heniiz sinirlidir. Mikrobiyota ve metabolitlerin pek cok
sistem Uzerine ekstra intestinal etkileri arastiriliyorken
ozellikle kardiyovaskiiler sistem lizerine etkileri dikkat
cekmektedir. Ornegin en sik goriilen kardiyovaskiiler
hastaliklardan kalp krizi, inme ve periferal damar
hastaliklar1 gibi ¢ogunlukla tromboemboliye ikincil
gelisen hastaliklarda barsak mikrobiyotasinin roli
oldugu dusiiniilmektedir. Kardiyovaskiiler hastaliklarda
barsak mikrobiyotasinin roli hakkinda en ilging kanitlar,
kardiyovaskiler risk ile iliskili yeni metabolitlerin
ve yolaklarin tanimlanmas1 ve plazma orneklerinin
metabolik analizleri sonucu elde edilmesidir. Ancak
bu hastaliklarda mikrobiyotanin olusturdugu etkinin
mekanizmalar hala net olarak anlasilmis degildir.
Diinya Saglik Orgiitii’ne gore bati iilkelerinde meydana
gelen olumlerin ana nedenlerinden biri kardiyovaskiiler
hastaliklardir ve her yil 20 milyon 6lum kardiyovaskiiler
hastaliklardan meydana gelmektedir. Bu kadar fazla
olumiin  goriildigi  kardiyovaskiiler hastaliklarda,
mikrobiyotanin roluniin gosterilmesi bu tur yaygin
hastaliklarin tedavisinde gtincel tedavi yaklasimlarindan
farkli, umut verici, yeni tedavi secenekleri saglayabilir.
Bu nedenle, kardiyovaskuler hastaliklarda terapotik
strateji olarak barsak mikrobiyotasinin diizenlenmesi
Uzerine ilgi giderek artmaktadir. Bu derlemede, barsak
mikrobiyotas ile kardiyovaskiler hastaliklarin iliskisi
Uzerine yapilmis son calismalara ve bu hastaliklar
kontrol etmek icin barsak mikrobiyotasini diizenleyecek

olas yollara odaklamlmstir.

Anahtar Kelimeler: gastrointestinal mikrobiyom,
kalp ve damar hastaliklar, ateroskleroz, inflamasyon,
probiyotikler, prebiyotikler, kisa zincirli yag asitleri,

kolin
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intestinal motility regulation, digestion of nutrients,
energy production, intestinal barrier and regulation
of the intestinal vascular system are well known,
but exact information about extra intestinal effects
is still limited. While microbiota and its metabolites
are being investigated for extra intestinal effects
on many systems, the effects on the cardiovascular
system are noteworthy. For example, it is thought
that gut microbiota plays a role in diseases that are
secondary to thromboembolism such as heart attack,
stroke and peripheral vascular diseases. The most
interesting evidence about the role of gut microbiota
in cardiovascular diseases is the identification of
new metabolites and pathways associated with
cardiovascular risk and the metabolic analysis of
plasma samples. However, the mechanism of action of
microbiota in these diseases is still unclear. According
to the World Health Organization, cardiovascular
diseases are one of the main cause of deaths in
Western countries. Every year, 20 million deaths occur
in cardiovascular diseases. The demonstration of the
role of microbiotia in cardiovascular diseases where
mortalite is high may provide new, promising, and
different treatment options than current treatment
approaches. Therefore, interest in regulation of gut
microbiota as a therapeutic strategy in cardiovascular
diseases is increasing. This review focuses on recent
studies on the relationship between gut microbiota
and cardiovascular disease and possible ways to

regulate gut microbiota to control of these diseases.

Key Words:

cardiovascular diseases, atherosclerosis, inflammation,

gastrointestinal microbiome,

probiotics, prebiotics, volatile fatty acids, choline



GIiRiS

Onceden barsak florasi olarak adlandirilmis
olan barsak mikrobiyotasi; barsagimizda yasayan
mikroorganizmapopulasyonuolarak tanimlanmaktadir.
Barsak mikrobiyotasi cok karmasiktir ve baslica bakteri
ve arkebakteri olmak Uzere virlis, mantar ve bircok
okaryotik mikroorganizmanin yer aldig1 10'#’ten daha
fazla organizmay1 icermektedir (1). insanlar cok cesitli
mikrobiyota bilesimine sahip olmasina ragmen barsak
mikrobiyotas1 ana olarak Firmicutes, Bacteroidetes,
Actinobacteria ve Proteobacteria olmak Uzere dort

siniftan meydana gelmektedir (2).

Kalin barsak en fazla sayida bakteriyi icermektedir
(barsak iceriginin gram1 basina 10"’ den fazla bakteri).
Ag1z 10%2, ileum 10%-10° bakteri icermektedir. Jejunum
10°-10¢ icerirken mide 103-10*ile en az sayida bakteriyi
icermektedir (3). Insan sistemindeki tiim bakteriler
edilip,
karsin, yeni nesil sekanslama gibi molekiler biyoloji
tekniklerindeki ilerlemeler barsak mikrobiyotasinin

karakterize tanimlanamamis  olmasina

anlasilmasina bilyiik katki saglamistir (4).

Anne karninda fetiisiin barsagi fizyolojik olarak
steril haldedir. Fetiis normal dogum sirasinda annenin
vajinal mikrobiyotasina maruz kalmakta, sezaryan
ile dogumunda ise bebegin bakteriyel barsak bilesimi
annenin deri bakterilerinden olusmakta ve normal
veya sezaryan dogum ile dogan fetiislerin barsak
mikrobiyotasinda farkliliklara neden olmaktadir (5).
Mikroorganizmalar dogum sonrasinda hizli bir sekilde
insan barsaginda kolonize olmakta ve trilyonlarca
sayida ureyip, konakcinin hiicre sayisindan sayica
ustin hale gelmekte hatta yetiskin bireyin vicudunda
kendi hiicrelerinden on kat daha fazla bakteri hiicresi
bulunmaktadir. Yenidogan barsaginda Proteobacteria
baskindir fakat cocukluktan (yaklasik %16) yetiskinlige
(yaklasik %4,6) dogru biiyiik olclide azalmaktadir (6).
Bu da insan barsak mikrobiyotasi bilesiminin yas ile
degistigini gostermektedir.

Beslenme

mikroorganizmalarin ~ baska  bir

kaynagidir. Hazir gida ile beslenen bebeklere

gore anne situ ile beslenen bebeklerin barsak

mikrobiyotasi iceriginin farkli oldugu gorilmiistiir (5).
Bebegin barsak mikrobiyotasi bilesiminde degisiklik
yapan durumlardan bir digeri de kat1 gidaya gegistir.
Kat1 gidaya gecis sonrasi yasliik donemine kadar
barsak mikrobiyotasi goreceli olarak degismemekte,
yastilk doneminde ise barsak mikrobiyotasi tekrar
degismektedir (7).
Mikrobiyota ile hastalik risklerinin onceden
tespit edilebilecegi 0Ongoriilmektedir Yapilan son
calismalarda, barsak mikrobiyotasi bilesimi hemen
hemen tiim hastaliklarla iliskilendirilmistir. Ornegin;
gastrointestinal sistem hastaliklari, obezite, diyabet,
kanser ve depresyon, otizm, anksiyete ve Parkinson
hastaligi gibi norolojik ve norodejeneratif hastaliklarla
iliskili bulunmustur (8).
Barsak mikrobiyotasi; barsakla iliskili lenfoid
dokunun (GALT ‘“‘gut-associated lymphoid tissue’)
ve barsak motilitesinin dizenlemesinde kritik role
sahiptir (9). intestinal bariyer biitiinliigii ve barsak
vaskiiler sistem morfojenezinde de rol oynamaktadir.
(10). Ayrica barsak mikrobiyotasi; insan genomunda
ifadelenmeyen enzimler araciligi ile sindirilemeyen
karbonhidratlar ve bitki polisakkaridlerinden enerji
elde edilmesinde konaga yardimci olmaktadir (11).
Kolon mikrobiyotasi sindirilemeyen karbonhidratlar
fermente etmekte ve bitirat gibi kisa zincirli yag
asitlerinin (KZYA) uretimine yol acmaktadir. Kisa
zincirli yag asitleri enerji harcamasinm diizenleyen
GPR41 (FFAR3) ve GPR43 (FFAR2) gibi G-protein
kenetli reseptorlere (GPCR) baglanmaktadir (12). Bir
calismada, GPR43’li eksik fareler disiik yagli diyet
verildiginde bile obez olduklar, adipoz dokusunda
GPR43’U yuksek dlizeyde ifadeleyen farelerin ise
yiiksek yagli diyetle beslendiginde bile zayif kaldiklar
goriilmiis ve GPR43’Un KZYA-bagimli aktivasyonu
adipoz dokuda insiilin sinyalini diizenledigi ve yag
birikimini engelledigi gosterilmistir (13). Biitirat;
enteroendokrin L hiicrelerinden glukagon benzeri
peptit-1 (GLP-1) ve peptit YY (PYY) salinimi ile istah
baskilamaktadir. Glukagon benzeri peptid-1’in artisi
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adiposit instlin duyarliligin1 arttirmaktadir ve sonuc
olarak adipoz dokuda yag birikimini engellemektedir
(14).

Barsak mikrobiyotasi, safra asitlerinin bilesimini
etkileyerek de konagin
diizenleyebilmektedir (15).
mikrobiyotasi ve konak iliskisinin diizenlenmesinde,
karacigerin rolliniin aydinlatilmas1 gerekmektedir.
Karaciger vaskiiler giivenlik duvari olarak olusmustur

metabolik  durumunu

Son olarak barsak

ve barsaktaki kommensal bakterilerin kan akimina
girmesine engel olmaktadir. Farelerde karaciger hasari
sonucu kommensal bakterilerin kandan uzaklastirilma
fonksiyonunun bozuldugu gosterilmistir ve spontan
sistemik immun cevap sonucu hastaliklarin aktivitesi
ve diger patolojik durumlar artabilmektedir (16).

Barsak Mikrobiyotas1 icerigini Etkileyen
Faktorler

Barsak mikrobiyotast dinamiktir ve diyet,
yasam tarzi, antibiyotikler ve genetik gecmis ile
diizenlenmektedir. Thuny ve ark. (17), tarafindan
intravenoz olarak vankomisin ve gentamisin
uygulamasininkiloalimiileiliskili oldugu gosterilmistir.
bebeklerde de

gosterilmistir. Saari ve ark. (18), ilk alt1 ay boyunca

Antibiyotik ve kilo alim iliskisi
antibiyotik maruziyetinin saglikli cocukta kilo alim
ile iliskilendirmistir. Bircok calismada, antibiyotik
kullamiminin bakteriyel cesitlilikte azalmaya neden
olabilecegi ve stereotipik azalmalarla birlikte
belli taksonlarin varliginda ise artis olabilecegi
gosterilmistir. Antibiyotik tedavisinden sonra normal
mikrobiyota dengesinin tekrar saglanmasiantibiyotigin
tipine ve spektrumuna baglidir (19). Giicli ve genis
spektrumlu antibiyotiklerden biri olan klindamisinin
dort yildan fazla siure barsak mikrobiyotasina etki
(20).
Antibiyotik tedavisi sonrasi bozulmus mikrobiyotanin;

edebilecegine dair bazi calismalar vardir

antibiyotik direncli genlerin hastalik olusturan ture
transferini kolaylastirdigi ve boylece ila¢ direncinin
arttirdig1 one siiriilmektedir (19).

Barsak mikrobiyotasi cesitliligine ana katkiyr
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saglayan besinlerdir. Diyetteki degisiklikler
mikrobiyotadaki varyasyonlarin %57’sinden; konagin
%12’sinden

sorumlu oldugu one siiriilmistiir (21). Mikrobiyota

genetik varyasyonlarinin ise sadece

bilesimi Uzerine diyetin etkisi, anne sutu ve
hazir mamalarla beslenme ile belirgin bir sekilde
gozlemlenmistir. Ornegin hazir mamalar ile beslenen
bebeklere gore anne suti ile beslenen bebeklerde
Bifidobacterium spp. sayisi daha yiiksek bulunmustur
(22).

Probiyotikler ve prebiyotikler barsak
mikrobiyotasinin metabolik aktivitesini ve bilesimini
kontrol ettigi kabul edilen besin takviyeleridir.
Probiyotikler, konak sagligi icin gida bileseni olarak
kullanilan patojen olmayan mikroorganizmalardir.
Jones ve ark. (23), tarafindan hiperkolesterolemili
bireylerde Lactobacillus reuteri turinin etkisini
arastirmislar ve bu tirun onemli bir sekilde LDL-
kolesterolii azalttigin1 bildirmislerdir. Ayrica niikleer
reseptor farnesoid X reseptoriiniin (FXR) barsaktan yag
absorbsiyonunun azaltici bir faktor olarak rol oynadigi
da one surulmustur. Fermente edilmis besin lifleri olan
prebiyotiklerin barsaktaki bakterilerin aktivitesi ve
bilesiminde degisiklikleri uyararak konagi etkiledigi
ve boylece konak sagligini diizelttigi gosterilmistir.
Barsak mikrobiyotast bilesimini insan sagliginin
yararina diizenlemek icin gida endustrisinin en cok
kullandig1 prebiyotikler laktuloz, direncli nisasta
Bifidobacterium
hedefledigi
gosterilmistir (24). Sinbiyotikler olarak adlandirilan
prebiyotik  ve  probiyotiklerin  kombinasyonun
obeziteye kars1 faydali olabilecegi de gosterilmistir
(25) (Sekil 1).

Bircok calismada,

ve iniilindir. Bunlarin cogunlukla

ve Lactobacillus cinsi bakterileri

farkli
mikrobiyotas1 Uzerine etkileri gosterilmistir (26).

diyetlerin  barsak

Diyetin etkisini incelemek
Turnbaugh ve ark. (27) insan fecesini germ-free

(GF, mikropsuz) fareye transplante ederek insan

mikrobiyotaya icin

barsak mikrobiyotasini iceren farelerde calismay1
ylritmistir. Farenin disiik yagl-bitki polisakkaridi
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Barsak gegirgenligi T
Endotoksemi
Proinflamatuar sitokinler 1
Adiposit 1

insiilin direnci 1

Kalori alimi

Obezite P

Metabolik sendrom 1

Sekil 1. Saglikli ve disbiyotik barsak mikrobiyotasinin konak sagligi iizerine etkileri

Saglikli barsak mikrobiyotasinda sinbiyotik bakteriler ve patojen bakteriler denge halinde bulunmaktadir. Yiiksek yaghi-
sekerli diyet, stres ve antibiyotikler gibi cevresel faktorlerin etkisi ile sinbiyotik bakterilerin azalmasi ve/veya patojen
bakterilerin artmasi sonucu disbiyotik barsak mikrobiyotas1 olusmaktadir. Disbiyotik barsak mikrobiyotasi; yag birikimi,
inflamasyon, insiilin direnci, obezite ve metabolik sendromda artis ile iliskilendirilmistir.

ile zengin diyetinin yiiksek yagli ve sekerli diyet
(Western/bati tipi diyet) ile degistirilmesi tek giin
icinde mikrobiyota bilesiminin degismesine yol
acmistir. Bati tipi diyet ile beslenen farelerde,
bakteri
sayisinin ise
italyan

kesimde

Firmicutes kolunun Erysipelotrichi sinifi

sayisinin  arttigl, Bacteroides spp.
Sehirde yasayan

barsak mikrobiyotasi

azaldigr  saptanmistir.

cocuklarin kirsal
yasayan Afrikali cocuklarin barsak mikrobiyotasi ile
karsilastinldig bir calismada, Bacteroides yogunlugu
daha dusiik ve Enterobacteriacea yogunlugu ise daha
yiiksek bulunmustur. Bu sonuclar italyan cocuklarinin
polisakkarit iceren bitkileri dusik oranda tiketimi
(28).
barsak mikrobiyotasin1 diizenleyebilecegi ve fiziksel

ile iliskilendirilmistir Fiziksel egzersizin
aktivitenin mikrobiyotadaki faydali turlerin sayisinm
arttirabilecegi de baska bir calismada gosterilmistir

(29).

Barsak Mikrobiyotasi ve Kardiyovaskiiler
Hastalklar

Mikrobiyota-iliskili
aktivasyonunun
(KVH) gelisimine katkida bulunduguna dair kanitlar
giderek artmaktadir. ingiliz multi etnik calismasi

dogal bagisikik  sistemi

kardiyovaskiler hastaliklarin

olan Wandsworth kalp ve inme calismasinda, siyahi
Afrikalilara gore beyaz 1rk ve giliney Asyalilarda
lipopolisakkarit (LPS) seviyesinde artis tamimlanmistir.
Bu artis, etnik farkliliklarla iliskili KVH risk faktorleri
acisindan tutarli bulunmustur. Artmis endotoksin
seviyesi ile anormal metabolik sendrom prevalansi
arasinda pozitif iliski gosterilmistir (30).
Epidemiyolojik calismalarda da
ve KVH arasinda iliski oldugu one siriilmistir ve

enfeksiyon

diseti hastaliklarinin yiiksek KVH riski ile iliskili
oldugu disiinilmektedir (31). Hayvan modellerinde
intestinal

ve insanlarda mikrobiyotanin KVH ile

iliskili olduguna dair giiclii kanitlar gosterilmistir
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(32). Aterosklerozlu 15 hastanin agiz, barsak ve
aterosklerotik plak mikrobiyotasi analiz edilmis ve
fekal ornekler ve aterosklerotik plak arasinda bircok
operasyonel taksonomik birim (OTUs) raporlanmis
iliskili

barsaktan koken aldigi one sirilmistir. Ek olarak,

ve plak mikrobiyotanin  kismi  olarak
aterosklerotik plaga sahip konagin mikrobiyotasinda
Proteobacteri’nin baskin oldugu kontrol grubunda
ise Roseburia ve Eubacterium tirlerinin arttig

gosterilmistir (33).

Aterosklerozlu hastalarda, antibiyotik tedavisi ile
ilgili klinik calismalarin meta analizi ise antibiyotik
tedavisinin  kardiyovaskiiler ~— mortalite lzerine
faydali gostermede basarsiz  olmustur

(34). Gunumuzde azitromisin ile yapilmis prospektif

etkilerini

randomize bir calisma koroner hastaliklarin sekonder
icin yurutulmustur ancak KVH oranim
azaltmada basarisiz bulunmustur (35).

korumasi

hastaliklarda, barsak
mikrobiyotasinin rolu hakkinda en ilging kamtlar
iliskili

metabolitlerin ve yolaklarin tanimlanmasi ve plazma

Kardiyovaskdler

insanlarda kardiyovaskiiler risk ile yeni

orneklerinin  metabolik analizleri sonucu elde
edilmesidir. Son calismalar, barsak mikrobiyotasinin;
insilin direnci ve non-alkolik yagli karaciger
hastaliginda roli oldugunu gostermistir ve bu iki
yaygin durumda da KVH prevalansi yiksektir (36).
Wang ve ark. (37), hayvan modellerinde barsak
ilgili fosfatidilkolin-kolin
metabolik yolaginin aterogenezde potansiyel roliini
aciklamistir. Trimetilamin-N-oksid (TMAO); bir kolin

metabolitidir ve ana kaynag1 yumurta, karaciger, sigir

mikrobiyotasiyla olan

ve domuz etidir. Lipid metabolizmasinda ve hiicre
membraninin yapisinda yer almaktadir. Farelere,
kolin ve TMAO diyet destegi verildiginde ateroskleroz
ile iliskili multipl makrofaj supuricu reseptorlerin
sayisinin arttigi goriilmistiir.

Kemirgen model calismalari TMAO Uretiminde,

artrms  makrofaj  kolesterol  birikiminde ve
kopik hicre formasyonunda diyetle alinan
kolin ve barsak mikrobiyotasinin kritik rolunu
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dogrulamistir. Ateroskleroza yatkin farelerde barsak
mikrobiyotasinin baskilanmasi; diyetle alinan kolinin
arttirdig1 aterosklerozu inhibe etmistir. Bu verilere
dayanarak artmis plazma TMAO seviyesinin; artmis
KVH riskini erken ongorebilmede potansiyel rolliniin
oldugu ileri stirtilmistir (37).

Kardiyovaskuler hastalik gecmisi ve artmis aclik
plazma TMAO seviyesi arasindaki iliskiyi arastirmak
icin iki prospektif klinik calisma yiriitiilmistir. ik
calismada, bir onceki ay icinde antibiyotik veya
probiyotik almamis saglikli goniillilerde diyetle
fosfatidilkolin uygulanmistir. Daha sonra bir hafta
antibiyotik (glinde 2x500 mg metronidazol ve 1x500
mg siprofloksasin) tedavisinden hemen sonra ve
antibiyotik tedavisinden bir ay/daha fazla sure
gectikten sonra sonra diyet tekrarlanmistir. ilk olarak
diyetle fosfatidilkolin verildikten sonra plazmada
TMAO tespit edilmistir. Ancak barsak mikrobiyotasinin
baskilanmas1  bu
Antibakteriyel tedavinin
ay sonra barsak mikrobiyotas1 yeniden olusmus ve

etkileri ortadan kaldirmistir.

tamamlanmasindan bir

fosfatidilkolin diyeti sonucu TMAO ve doteryum ile
isaretlenmis TMAO tespit edilmistir. Wang ve ark.
(37) tarafindan yapilmis calismada, insanlarda oral
fosfatidilkolin alim
TMAO uretimi iliskilendirilmistir. Ayrica aclik plazma
TMAOQO seviyesi uzun donemde olum, MI veya inme
gibi
adverse cardiovascular events: MACE) riski ile iliskili
bulunmustur. Bu calismada, yiikselmis plazma TMAO

ile barsak mikrobiyotasinda

major advers kardiyovaskiiler olay (major

konsantrasyonu ile MACE riski tahmin edilebilmistir.
Yiksek TMAO seviyesine sahip hastalarda, MACE riski
iki kat artmistir. Boylece bu calismalarda, diyetle
alinan fosfatidilkolinden ve barsak mikrobiyotasindan
uretilen TMAO’nun aterojenik onculu bir madde
oldugu gosterilmistir. Baska calismalarda da kalp
yetmezligi olan hastalarda, TMAO ile KVH riskinin
tahmin edildigi gosterilmistir (38). Diyetle alinan
bagli
metabolizmasi ile KVH arasindaki iliski; aterosklerotik
kalp hastaligi patogenezi icin yeni tanisal testler
ve tedavi

fosfatidilkolinin ~ barsak  mikrobiyotasina

yaklasimlarinin  gelistirilmesine firsat



saglamaktadir.

Tang ve ark. (39),
bulgularda da aterojenik onculii olan TMAO Uretiminde

tarafindan elde edilmis

barsak  mikrobiyotasinin  roli  tamimlanmustir.
Ozellikle diyetle alinan kolin ve L-karnitin barsak
mikrobiyotas1  tarafindan  trimetilamine  (TMA)

metabolize edilmektedir. Trimetilamine daha sonra
karacigerde hepatik flavin monooksijenaz 3 (FMO3)
ile TMAQ’ya doniistiiriilmektedir (Sekil 2). ilgi cekici
bir sekilde kolinin veya TMAO’nun diyet destegi ters
(kolesteroliin  karacigere

alimini) azaltmaktadir ve farede ateroskleroza neden

kolesterol transportunu
olan kopiik hiicrelerin donisumiini arttirmaktadir.
Ateroskleroza egimli apolipoprotein E’den yoksun
olan fareye yiiksek TMAO ureten cekal mikrobiyotanin
transferi
gorulmustur. Ayrica insanda da yukselmis plazma
TMAO seviyesi artmas1 kardiyovaskuler olay riski ile
iliskilendirilmistir (40).

sonucu  aterogenezin  siddetlendigi

Obezite, insulin

hiperlipidemi ve hipertansiyon toplu olarak metabolik

direnci, hiperglisemi,

sendrom olarak tanimlanmakta ve bu durum KVH

icin onemli bir risk faktorudur. Toll-like 5 reseptori
barsak mikrobiyotasinin dengesi icin gerekli olan bir
reseptordir ve Toll-like reseptoriinden yoksun olan
farelerin (TLR5-KO) mikrobiyota bagimli-metabolik
sendroma yatkin oldugu

gorulmustur.  Boylece

metabolik  hastaliklarin  patogenezinde  barsak
mikrobiyotasi-karaciger aksinin rolii olabilecegi one
surulmustur (41).

Barsak mikrobiyotasinin insan sagligina yararli
etkileri olan son Uriinleri de bulunmaktadir. Ornegin;
barsak bakterileri tarafindan uretilen KZYA (asetat,
biitirat, propiyonat) karbon ve enerji kaynagi olarak
konak tarafindan kullamlmaktadir. Kisa zincirli yag
asitlerinin obezite, istah ve kolonik inflamasyonun
modiilasyonu Uzerindeki faydali etkileri cok sayida
calismada belirtilmistir (42, 43). Bunun yanm sira
artms fekal KZYA; insanlarda metabolik sendrom
bulunmus ve TLR5-KO

farelerde disbiyotik mikrobiyota tarafindan KZYA'nin

ile pozitif olarak iliskili

kontrolsuz uretiminin metabolik sendroma katkis
oldugu gosterilmistir (41). Son zamanlarda yapilmis
yiiksek yagh

bir calismada, diyet ile beslenen

Ateroskleroz

Kalp hastaliklan

Sekil 1. Diyetle alinan kolinin metabolizmasi ve kardiyovaskiiler hastalik (KVH) iliskisi

Diyetle alinan kolin barsak mikrobiyotasi tarafindan trimetilamine (TMA) metabolize edilmektedir.

Trimetilamine daha

sonra karacigerde hepatik flavin monooksijenaz 3 (FMO3) ile trimetilamin-N-okside (TMAQO) donlismektedir. Trimetilamin-N-
oksidin aterojenik bir nciil oldugu ve KVH’a neden olabilecegi 6ne siriilmektedir.
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sicanlarda obezite ile propiyonat/asetat Ureten

Phascolarctobacterium, Proteus mirabilis ve
Veillonellaceae’nin miktarimin pozitif korele oldugu
gosterilmistir (44).

Kardiyovaskiiler
sebeplerinden biri aterosklerozdur. Koren ve ark.
(32),
DNA’nin  miktarinin plaktaki mevcut Lokositler ile

korele oldugunu gozlemlemistir. Ayrica yiikselmis

komplikasyonlarin en yaygin

insan aterosklerotik plaklardaki bakteriyel

plazma kolesteroliiniin oral kavite ve barsaktaki bazi
bakterilerin orani ile korele oldugu bulunmustur.

Kalp yetmezligi (KY) sonucu, barsakta meydana
gelen konjesyonun barsak bariyerini degistirdigi ve
bu durumun da degismis barsak mikrobiyotasi ile
iliskili oldugu dusiiniilmektedir. Bozulmus barsak
bariyer fonksiyonu nedeniyle barsak bakterilerin
translokasyonu ve endotoksin benzeri bilesiklerin
salinim1 artmaktadir ve bunlar dolasimda yiiksek
miktarda tespit edilmektedir. Bu duruma, inflamatuar
yanit ve oksidatif stres de artis eslik etmektedir.
Ote yandan barsak mikrobiyal metabolizmasinin
degismesi sonucu meydana gelen barsak gecirgenligi,
inflamasyon ve yag birikimindeki artis metabolik
bozukluklara neden olmakta ve konagin tiim metabolik
strecini etkilemektedir. Spesifik mikrobiyal kolinden
trimetilamin-liyazlar araciig1 ile TMAO Uretiminde
barsak mikrobiyotasinin zorunlu oldugu kesfedilmistir
(39). Yeni bir calismada, ayn cinsiyet ve ayni yasta
KY olmayan hastalar ile karsilastirildiginda, KY olan
hastalarda TMAO’nun anlamli olarak daha yiksek
seviyede oldugu gorilmistir. Yikselmis plazma
TMAO seviyesinin uzun-dénem sagkalimi kisalttigr da
one sirilmistir (38). Kalp yetmezligi, hayvan modeli
calismalarinda da artmis diyet kolini veya TMAO alimi
ile dolasimdaki TMAO seviyeleri ve miyokard fibrozisi,
fonksiyonel bozuklugu ve pulmoner 6deme neden
olacak sekilde kalbin yeniden sekillenmesi durumu
yani advers ventrikiiler remodeling (AVR) arasinda
direkt mekanistik iliski oldugu gosterilmistir (45).

Suzuki ve ark. (46) tarafindan yapilmis bir kohort
calismasinda, akut dekompanze KY ile basvuran

Turk Hij Den Biyol Derg

hastalarin 24 saat icinde TMAO seviyeleri tespit
edilmistir. ilerlemis klinik profilli ve hastanede 6lim
riski, tim nedenlerden kaynakli olim ve bir yilda
toplam olum/KY orani yiksek olan hastalarda TMAO
seviyelerinin daha yiiksek oldugu bulunmustur.

Konjesyonun (artmis juguler venoz gerilim,

nefes darligi, pulmoner 6dem) intestinal bariyeri
degistirdigi ve bakteriyel translokasyonu potansiyel
olarak kolaylastirdigi gosterilmistir (47). Ama AVR
ve KY progresyonu Uzerine potansiyel etkisine olan
gorus simrlidir. Konjesyonun artmis TMAO seviyeleri
ile iliskili oldugu gorilmiistiir. Bu bulgularin KY’de
TMAO seviyelerinin artisinin nedeninin anlasilmasi ile
KY progresyonunda barsak mikrobiyotasinin katkisi
hakkinda onemli goriis saglayacagi distinilmektedir
(48).

Kardiyovaskiiler Hastaliklarin Profilaksisinde
ve Tedavisinde Barsak Mikrobiyotasinin Onemi

Trimetilamin-N-oksid seviyesiile advers prognostik
sonuclarin tahmin edebilmesi sayesinde, TMAO’nun
KY gelisimi ve AVR’de potansiyel rolii oldugu &ne
surulmastur. Bununla uyumlu olarak hayvan modeli
calismalarinda, yuksek TMAO’nun (diyet kolini veya
direkt TMAO) anlamli bir sekilde AVR’yi arttirdig
gorulmektedir. Boylece Suzuki ve ark. (46) sonuclan
diger calismalar ile birlikte TMAO seviyesini azaltan
stratejilerin terapotik fayda saglayabilecegini one
sirmektedir.

Oldiiriicii olmayan mikrobiyal enzim inhibitérii
3,3-dimetil-1-bitanol  (DMB)’lin
mikrobiyal inhibe

olan kolinden

TMA  olusumunu ettigi ve
boylece  TMAO uretiminin inhibisyonunun diyetle
induklenen
(49).

miktarin1 azaltilarak diyet proteinlerinin modiile

aterosklerozu azalttigi gosterilmistir

Trimetilamin-N-oksid iceren besinlerin
edilmesi gibi TMAO’yu azaltic1 alternatif stratejiler
dusunulmektedir (48).

Karnitinin aza-analogu; diyetle alinan kuarterner
degradasyon

degistirerek aterojenik oncili olan

aminlerin mikrobiyal profilini

TMAQO’nun
Trimetilamin-N-oksid

Uretimini  baskilamaktadir.



Uretimini azaltmak icin bu analoglardan (6rnegin;
meldonium) fayda saglanabilecegi ileri siriilmektedir
(50). barsakta TMA'y1
inert molekillere donusturmektedir, bu nedenle

Ayrica Archaea turleri
kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde Methano-
massiliicoccus  luminyensis B10 uygulanabilecegi
dusunulmektedir (51).

icerigindeki  terapotik
degisimler, konagin sagligin1 diizeltmesine ragmen
barsak ortami icindeki ani degisiklikler (antibiyotik
alimivs.) yarardan cok zarar verebilmektedir. Ozellikle

Barsak mikrobiyotasi

bebekte ilk alt1i ay boyunca antibiyotik kullanim
cocukluk obezitesi ile iliskilendirilmistir (52). Benzer
sonuclar farelerde de gozlemlenmistir. Tedavi
edici dozun altindaki (subterapotik) dozda verilen
antibiyotik genc farelerde adipositeyi arttirmistir
(18). Normal kosullarda beslenmis ApoE-KO fareler
ile karsilastinldiginda, standart diisiik kolesterol ile
ve GF kosullarda beslenmis ApoE-KO farelerde ciddi
ateroskleroz gelismistir. Bu durumda, mikrobiyota ve
onun metabolitlerinin KVH’ya kars1 koruyucu etkileri
oldugunu desteklemektedir (53).

korunmasi gerektigi one suriilmiistiir. Kardiyovaskiiler
hastaliklar azaltmak icin yararlanilabilecek terapotik
yaklasimlar prebiyotik-probiyotik destegi ve fekal
mikrobiyota transplantasyonu (FMT) seklinde olabilir
(Sekil 3) (54).

Mikrobiyota iliskili Tedavilerin Sinirlamalar

Kisisellestirilmis tum tedaviler icin sinirlamalar
vardir. Genetik, spesifik diyet, ilac alim ve endojen

mikrobiyota-mikrobiyota iliskili tedavileri buyuk
oranda etkilemektedir. Bazi girisimler, bireysel
hastaliklarla miicadelede etkisiz olurken ayni

zamanda ek risk faktorlerine neden olabilmektedir.
Belirli yenilikci bakteriyel tedavi uygulamalarinin
ciddi hastaliklar ile savasmada buyuk potansiyele
sahip oldugu gosterilmistir. Ornegin, FMT; Clostridium
difficile enfeksiyonunun tedavisinde kullanilmaktadir.
Ancak bazi etkileri risk olusturmaktadir. Alang ve
Kelly (55) tarafindan yayinlanmis bir olgu-kontrol
calismasinda, asirn kilolu donorden FMT sonrasinda
alicida  artmis  kilo  alimi  raporlanmistir.  Fekal
mikrobiyota transplantasyonu gibi mikrobiyota-

Tim bu gozlemler ile terapétik girisim aracii tedavilerde giivenlik risklerini azaltmak ve
yapilirken sadece hastalik nedeni olan bakterilere konagin saghigini korumak icin 6nemli dizenlemeler
odaklanilmamasini,  aym  zamanda  saghigin gerekmektedir.
surdirilmesinde yararli olan bakterilerin de

D e
Prebiyotikler inflamasyon
Probiyotikler . Metabolik sendrom |,
Lifli besinler " Aterojenik lipid profili J
FMT

Saglikh barsak

KVS diizelme

Sekil 3. Kardiyovaskiiler sistem (KVS) sagligi icin barsak mikrobiyotasinin diizenlenmesi
Prebiyotik, probiyotik ve lifli besinlerin tiiketilmesi ve fekal mikrobiyota transplantasyonu (FMT) sonucu barsak mikrobiyotasinda
yararli bakterilerin arttinlarak inflamasyon, aterojenik lipid olusumu gibi kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerinin azaltilabilecegi

ileri strlilmektedir.
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SONUC

Son yillarda, barsak mikrobiyotasi etkileyici yeni
bir organ olarak tammlanmstir. Bircok intestinal

ve ekstra-intestinal hastalikla iliskili oldugu
kesfedilmistir.  Yeni  sekanslama teknolojilerin
gelisimi  ile  mikrobiyota bilesiminin  tespiti

ve barsak mikrobiyotasi ve konak arasindaki

etkilesimde potansiyel gen sayisinin kesfedilmesini
saglanmistir.  Son verilerde obezite, diyabet ve
aterosklerozda barsak mikrobiyotasinin acikca roli
oldugu gosterilmistir.  Barsak  mikrobiyotasinin;
kardiyometabolik hastalik yolagin1 diizenlemede
anahtar kapi olabilecegi disiinilmektedir. Enerji
homeostazi ve inflamasyon gibi yolaklarn etkileyen
metabolik hastaliklarda da barsak mikrobiyotasinin

rol oynadigin gésteren 6nemli kanitlar mevcuttur.

insan ve hayvanlarda yapilan metabolomik

calismalar ve prospektif gozlemsel ile girisimsel
calismalarin tamamlanmasiyla yakin zamanda barsak
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