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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
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Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Nanoteknolojik dezenfektanlarin heterotrofik biyofilmler lizerine
etkisi

Gokce YAVUZ!, irfan TURETGEN!

OZET

Amag: Gumus sulfadiazin ve benzalkonyum klorir
mikroorganizmalara karsi etkin oldugu bilinen biyosidal
ajanlardir. Planktonik hicreler bu ajanlardan kolay
etkilenmelerine ragmen biyofilm icindeki bakteriler
aym kimyasallara karsi daha dayanikli olmaktadirlar.
Ote yandan, nano tanecikler iizerine fikse edilmis
ajanlarin ise biyofilm bakterilerine kars1 antimikrobiyal
Fakat

nanoteknolojik dezenfektanlarin doz ve siresinin

etkinliginin yilksek oldugu bildirilmektedir.

biyofilm bakterilerine etkileri degisiklik gostermektedir.
Bu dezenfektanlarin puskirtiildiigli yiizeylerin tipi de
etkinliklerini degistirmektedir. Bu calismada, piyasaya
suriilecek olan nano partikiillere immobilize edilmis
gumus sulfadiazin ve benzalkonyum’un vyizeylere
tutunma yeteneklerinin ve biyofilm tabakasi lzerine

etkilerinin incelenmesi amaclanmistir.

Yontem: Paslanmaz celik kuponlar uzerine iretici
firmadan temin edilen nano benzalkonyum klorir ve
nano giimiis sulfadiazin puskurtulip 24 saat kirlesmesi
beklenmis, ardindan kuponlar biyofilm reaktoriine
konulmustur. Birer aylik araliklarla bu yiizeylerde olusan
biyofilm tabakasindaki bakteri sayilari, dezenfektan

ile kaplanmamis kontrol kuponlariyla kiyaslanarak

ABSTRACT

Objective: Silver sulfadiazine and benzalkonium
chloride are biocidal agents known to be effective
against microorganisms. Although planktonic cells are
easily affected by these agents, bacteria in the biofilm
are more resistant to the same chemicals. Agents
fixed on nanoparticles are reported to have higher
antimicrobial activity against biofilm bacteria. The
effects of nanotechnological disinfectants on biofilm
bacteria vary with dose and time. The type of surface
on which these disinfectants are sprayed also changes
their activity. The aim of this study was to investigate
the ability of silver sulfadiazine and benzalkonium
immobilized on nanoparticles to adhere to surfaces and

their effect on biofilm.

Methods: Stainless steel coupons were sprayed
with nano benzalkonium chloride and nano silver
sulfadiazine were air-dried to cure for 24 hours, then the
coupons were placed into the biofilm reactor. Bacterial
counts in the biofilm layer formed on these surfaces
were compared at monthly intervals with control
coupons. Bacterial biofilms allowed to form naturally
were analyzed by microbiological culture methods

and number of live and dead microorganisms were
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incelenmistir. Dogal sekilde olusumuna imkan verilen

biyofilm icinde cogalan bakteriler mikrobiyolojik
kiltir yontemleri ile sayilmis, ayrica olii ve canli
mikroorganizmalarin sayilart DAPI - CTC boyama ile

epifloresan mikroskopta sayilar tespit edilmistir.

Bulgular: Deney sartlar altinda mikrobiyal kultir
ve DAPI - CTC (olu-canli) boyama sonuglarina gore
deney kuponlarinda anlamli olcude dusiuk oranda
biyofilm tabakasi olustugu tespit edilmistir. Ayrica nano
benzalkonyum kloriir, nano giimis siilfadiazine kiyasla
biyofilm bakterilerine karsi anlamli diizeyde daha etkili

bulunmustur.

Sonug: Nano benzalkonyum kloriir ve nano giimis
slilfadiazin bilesiklerinin tutundugu yiizeylerde biyofilm
olusumunu gozlemek ve bu sayede dezenfektanlarin
antimikrobiyal ylzey olusturmak amaciyla endistride
ve klinik alanlarda yer

almas1 icin  sonuglar

degerlendirilmistir. Bu dezenfektanlar endiistriyel
veya klinik ortamlarda sikca kullanilmaktadir. Calisma
sonuclan Uretici firmaya odaklanmasi gereken urin

hakkinda 6nemli katki saglamistir.

Anahtar Kelimeler: Dezenfeksiyon, nanoteknoloji,

benzalkonyum klorir, glimus stilfadiazin, biyofilm

determined by DAPI - CTC staining on epifluorescence

microscope.

Results: After the test periods, microbial culture
and DAPI - CTC (live / dead) results were found
significantly lower on disinfectant covered coupons.
Furthermore, nano benzalkonium chloride was found to
be significantly more effective against biofilm bacteria

than nano silver sulfadiazine.

Conclusion: The results were examined in order
to observe biofilm formation on the surfaces covered
with nano benzalkonium chloride and nano silver
sulfadiazine compounds, to evaluate their use in
industrial and clinical fields as effective disinfectants.
Because these disinfectants are frequently used in
industrial or clinical environments, results have made
an important contribution to the manufacturer to focus

on final version of the product.

Words:

benzalkonium chloride, silver sulfadiazine, biofilm

Key Disinfections, nanotechnology,

GIRIS

Biyofilm, mikroorganizmalar tarafindan
olusturulan, herhangi bir yluzeye veya birbirlerine
yapismalarin1 saglayan, biyime oranlarn ve gen
baglh farkli

mikroorganizmalarin,  hicre

transkripsiyonuna olarak fenotip

gosterebilen disi
polimerik maddeden olusmus matriks icinde gomilu
olarak bulundugu tabaka olarak tanimlanmistir (1).
Ancak bir yiizeye tutunarak koloniler halinde
yasayan mikroorganizmalarin olusturduklari her
tabaka biyofilm yapisinin 6zelliklerini tasimamaktadir.

Gercek biyofilm yapisinda olmayan topluluklar,

Turk Hij Den Biyol Derg

bulunduklan yuzeylerde planktonik hiicre davranisi
sergilemeye devam etmektedirler. Bunlar biyofilm
icerisindeki bakterilerde gosterilen direnc ve geri
doniisiimsiiz yapisma gibi 6zelliklere sahip degillerdir.
Oysa biyofilm icerisindeki bakterilerin zamanla
matriksten koparak ayrildiklari, planktonik formda
olmalarina ragmen ayrildiklart toplulugun direng
karakterlerini tasidig1 bildirilmistir (2). Biyofilmler
canli veya cansiz yuzeyler uzerinde olusabilirler. Bu
yuzeyler arasinda canli dokular, medikal implantlar,

endustriyel veya icme suyu sistemlerinin borular ve



dogal akuatik sistemler yer alir. Biyofilm olusumunda

hiicresel olmayan mineral kristalleri, korozyon
partikiilleri, kil veya camur parcalari ya da kan
bilesenleri de bulunabilir (3). Biyofilmler endustriyel
su sistemleri ve petrol boru sistemlerinde onemli bir
sorun olarak bilinirken, artik tiptaki onemi sadece
disteki plaklardan ibaret olmayip ozellikle yabanci
cisim enfeksiyonlar1 basta olmak uzere, bircok kronik
enfeksiyonda rol oynadig1 gosterilmistir (4). Bu
sebeplerden dolay1 biyofilm ile etkin sekilde micadele
etmek kacinilmaz olmustur.

Glmis iceren preparatlarin su dezenfeksiyonunda,
yaniklarin ve kronik ulserlerin tedavisinde kullaniminin
1000°li kadar

bilinmektedir. 1800’lu yillarda giimiisiin goz damlasi

milattan once yillara uzandigi
olarak kullamldig1, daha sonra penisilinin bulunmasiyla
beraber kullamimin azaldigi, ancak 1960’l1 yillarda
%0.5’lik glimis nitrat cozeltisinin yanik tedavisinde
tekrar yaygin olarak kullanilmaya baslanildigindan
bahsedilmektedir. Bu yillarda giimusuin Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa ve Escherichia coli
gibi bakterilere kars1 etkinligi kanitlanmistir. 1968
yiinda giimius nitrat sulfonamidle kombine edilerek
glmiis silfadiazin krem elde edilmistir. Bu krem pek
¢ok mikroorganizmaya kars1 etkili olmasi nedeniyle
yanik tedavisinde vyaygin olarak kullamlmistir.
Literatiirde gimis siilfadiazinin E. coli, S. aureus,
Klebsiella ve Pseudomonas gibi bakterilere karsi etkin
oldugu ayrica antifungal ve antiviral etkinliklere de
sahip oldugundan bahsedilmektedir (5). %1’lik giimis
nitrat cozeltisi halen yeni dogan bebeklerde cesitli
amagclarla goz antiseptigi olarak kullanilmaktadir
(6). Giliniimiizde antibiyotige direncli bakterilere
kars1 farkli miktarlarda gimis iceren yara ortuleri
kullamlmaktadir (Rai M. ve ark., 2009). Gumdus
siilfadiazin giimiis ve sulfadiazinin kombinasyonundan
olusmaktadir ve genis spektrumlu bir antimikrobiyal
maddedir. Gumdus sulfadiazin DNA vyapisina zarar

vererek mikroorganizmay1 oldurmektedir (5).

Kuaterner amonyum bilesikleri ise bir grup
surfaktan olup domestik amacli, tarimsal alanlarda,
klinik ortamlarda ve endistriyel Urunler gibi

cok genis alanlarda kullanilmaktadir.  Kumas
yumusaticilar, kozmetik malzemeleri, gen transfer
ajanlan, antimikrobiyal ve antikorozyon ajan olarak
kullamlmaktadir (7). Kuaterner amonyum bilesikleri
ilk defa Domagk tarafindan 1935 yilinda antimikrobiyal
(8).

dezenfektan ve antiseptik olarak genis bir kullanim

ajan olarak sunulmustur Gunimizde ise
alanina sahip olmakla birlikte g6z, burun koruyucu
ve inhalasyon ilaclarinda siklikla kullanilmaktadir.
Son zamanlarda benzalkonyum kloriirin biyosidal
aktivitesinin mikroorganizma suslarinin  direncini
artirdigiileilgili siklikla raporlar ortaya ¢cikmaktadir (9,
10) Benzalkonyum kloriir kuaterner amonyum bilesigi
olan bir ajandir. Evlerde, ciftliklerde ve hastanelerde
%0.005’den

%10’a kadar degismektedir. Diisiik konsantrasyonlarda

kullanilan bu ajanin konsantrasyonu

g0z ve burun preparatlarinda koruyucu madde olarak
kullanmlmaktadir. Uygun sulandirma ile cilt, mukoz
membran, yara ve yaniklarin temizliginde antiseptik
(11).
kloriir, bircok farmasotik formiilasyonda, kozmetik

olarak  kullanilmaktadir Benzalkonyum

urinlerde, ticari dezenfektanlarda, endustriyel
sanitasyon preparatlarinda ve gida koruyucularinda
aktif madde olarak kullanilmaktadir (12). Temizleyici
maddelerle kanstinlarak hem  dezenfeksiyon,
hem de temizleme yapmak {Uzere hastanelerde
yerlere, duvarlara, mobilyalara, alet yiizeylerine ve
tuvaletlere uygulanirlar. Dusuk toksisite ve deterjan
ozellikleri bu kimyasallarn cok iyi sanitasyon ajani
yapar (13).

Benzalkonyum klorur gibi katyonik antiseptik
kullanildiginda  farkli
tlirlerdeki bakteri suslarinin olusturacagi biyofilmi
(14). daha

yuksek konsantrasyonda 30 dk siure ile muamele

bilesikler uygun dozda

onleyebilmektedir 10 mg/ml’den

edilen benzalkonyum kloriir, biyofilmde bulunan
hiicreleri oldurmek icin yeterli olmaktadir (15).
Yapilan bir calismada, benzalkonyum klortrun %1°lik
solusyonunun, metisiline direncli Staphylococcus
aureus (MRSA) suslarina kars1 5. dakikada %100, P.
aeruginosa suslarina karsi ise 1. dakikada %40, 5.
dakikada %80 etkili oldugu tespit edilmistir (16).
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Baska bir calismada benzalkonyum klorirun,
Streptococcus mutans, Streptococcus salivarius,

Actinomyces viscosus, Lactobacillus acidophilus
ve S. aureus gibi mikroorganizmalar Uzerinde guclu
bir antibakteriyel etkinlige sahip oldugu gosterilmis
ve dis tedavisinde restorasyon oncesinde kavitedeki
mikroorganizmalarin ~ yok  edilmesi  amaciyla
kullaniminin  uygun olacag1 belirtilmistir (17-19).
Ayrica benzalkonyum kloriiriin, hem duyarli hem de
direncli suslardan olusan L. monocytogenes biyofilm

formunu oldiirebildigi de gosterilmistir (20, 21).

Nanoteknoloji, = maddenin  atomik-molekiler
boyutta mihendisliginin ~ yapilarak  yepyeni
ozelliklerinin aciga cikarilmas; nanometre

Olcegindeki fiziksel, kimyasal ve biyolojik olaylarin

anlasilmasi,  kontroli ve Uretimi amacwyla,
fonksiyonel materyallerin, cihazlarin ve sistemlerin
(22).
oldugu ustiin ozelliklerden vyararlanilarak cesitli
alanlarda (tip, elektronik, savunma, tekstil
vb.) triinler elde edilebilmektedir (23).

Nanoteknoloji uygulamalariyla gunimiizde kullanilan

gelistirilmesidir Nanoteknolojinin  saglamis

yeni
dezenfektanlar da Uretilmektedir. Nanoteknoloji
triind dezenfektanlarda,
klasik

kullanmlan ve cevreye zarar verebilen kimyasallarin

nanopartikiillerin

kullanilmasiyla malzeme uretiminde

kullamimi1  da  engellenmektedir.  Nanoteknoloji

drind sabunlar, temel olarak klasik sabunlarin
fonksiyonlarin1 yerine getirmekle beraber cesitli
antibakteriyel nanopartikillerin  eklenmesi ile
mikrop oldurlcl, baz1 biyokimyasallarla donatilarak
hiicre yenileyici, yag1 ve kiri daha etkin ve saglikli
temizleme ozelliklerinin artinlmas1 ile on plana
cikmaktadir (24). Benzalkonyum klorur ve gumus
sulfadiazin dezenfektanlarinin antimikrobiyal etkisi
bilinmektedir. Fakat nanoteknolojik benzalkonyum
klorir ve gumus sulfadiazin dezenfektanlarinin
biyofilm tabakasi icinde bulunan bakterilere karsi
etkisi bilinmemektedir.

Bu calismada nano benzalkonyum kloriir ve nano
sulfadiazin dezenfektanlarinin

gumus yuzeylere

uygulandiginda biyofilm olusumunu nasil etkiledikleri

Turk Hij Den Biyol Derg

gozlenmistir. Bu bilgiler 1518iInda, mikrobiyolojik
kiiltir metodu yaninda 6lii/canli bakteri boyama ile
biyofilm bakterilerinin dezenfektandan ne derece
etkilendikleri dlciilerek Uretici icin ideal dozun dogru
tespitine katki saglanmasi amaclanmistir. Biyofilm
yogunlugunun varligi ve kiyasi icin EPS (ekstraselliler
polimerik matriks) eldesi yapilip kantitatif olarak

miktar da hesaplanmistir.

GEREC ve YONTEM

Deneyde laminar su akisina ayarlanmis (Reynolds
sayisi: 2000) laboratuvar olcekli biyofilm reaktori
kullamlmistir. Deney icin, hedeflenen sirkiilasyonu
saglayacak pompa mevcut olup su sicakligin
32°C’de sabit tutacak bir 1sitic1 vartiginda dort aylik
deney suresince kesintisiz olarak calistinlmistir.
Deneyde, biyofilm olusturulacak yuzey olarak 316 L
paslanmaz celik kuponlar kullamlmistir. Kuponlarin
sistem icinde herhangi bir ylizeye ve birbirlerine
degmeden sabit bir sekilde durabilmeleri icin kupon
tutucular kullamlmistir. Deney oncesinde kuponlar
%70’lik alkolde 5 dakika

birakilmistir. Ardindan steril kabin icinde yuzeylere,

bekletilip kurumaya

ureticiden temin edilmis, piyasaya surilecek final
(512
pl/ml) ve nano benzalkonyum klorir (128 pl/ml)

konsantrasyonlarda nano gumis sulfadiazin

puskurtuliip 24 saat bekletilerek dezenfektanlarin
ylizeylerde kiirlesmesi saglanmistir. Her ay sudan
cikarilan 36 adet kuponda dogal olarak gelisen biyofilm
tabakasi icindeki bakteri sayilar klasik kultir metodu
ve olu/canli boyama yontemi ile kaydedilmistir. Ayrica
aylik olarak yizeylerdeki karbonhidrat miktarlan,
pH, coziinmis oksijen, toplam cozinmis madde ve
sicaklik degerleri oOlclilmiistiir. Su sicakligr Slciimleri
sabit sicakligin kontrollii amaciyla yapilmistir.

Biyofilm  orneklerinin  bakteriyolojik acidan
incelenmesi amaciyla aylik olarak sistemden c¢ikarilan
kuponlardan steril ekiivyonlar kullanilarak toplanan
ornekler, icinde 20 ml fosfat tamponu bulanan
steril posetler icine alinarak stomacher cihaz1 (UIL

Instruments, 200 vurus/d) ile 90 s siure boyunca



homojenize edilmistir. Her bir sulandirim icin iki adet
celik kupondan alinan suruntiiden uc tekrarli ekimler
yapilmistir. Aerobik heterotrofik bakterilerin sayisinin
tespit edilmesi amaciyla selektif olmayan R2A agar
besiyerine biyofilm slispansiyonlarindan hazirlanan
sulandinm serilerinden (direk ekimden 10-?ye kadar)
100’er pl ekim yapilmis ve 28°C’ de 10 guin inkiibasyon
sonunda olusan koloniler sayilmistir.

Calismada, aktif olarak solunum yapan bakterileri
tespit etmek lizere 100 pl CTC boyasi ile 20 ml
fosfat tamponu ile hazirlanan suspansiyondan
alinan 900 ml biyofilm homojenati steril kosullarda
kanstinlmis ve 28°C’de 4 saat siireyle inkiibasyona
birakilmistir. inkiibasyon siiresinin sonunda karigima
110 pl DAPI boyasi eklenerek 28°C’de 1 saat daha
beklenmistir. Bekleme isleminin ardindan reaksiyonu
durdurmak ve homojenizasyonu saglamak amaci
ile filtreden gecirilerek steril edilmis 3 ml bidistile
su eklenip kanstinlmis ve ornek 0.2 mm por capli
Filtre

havada kurutulmus ve islemin ardindan lam uzerine

siyah polikarbonat filtreden gecirilmistir.

yerlestirilerek lizerine immersiyon yagi eklenmistir.
100’lik objektifte
floresan 151k altinda inceleme yapilmistir (25). Bu

Yagin koyulmasinin ardindan

yontem ile canli bakteriler kirmizi, olu olanlar mavi
renkte gorinmektedir.

filtre
mikroskopta incelenip rastgele 10 farkli alandan

Polikarbonat ~ membran epifloresan
fotograflar cekilmistir. Cekilen fotograflardan alinan
kirmizi (canli) ve mavi renkli (0lu) sinyaller sayilarak
ortalamalarn alinmistir. Daha sonra birim yuzeye
ulasmak amaciyla ortalamalar katsayilarla carpilarak

santimetrekaredeki sinyal sayis1 bulunmustur.

Yiizeylerde olusan biyofilm tabakasindaki toplam
karbonhidrat miktarinin tayini fenol-sulfirik asit
yontemine gore yapilmistir. Fenol suilfurik asit metodu,
cok kiiciik diizeydeki sekerlerin ve iliskili maddelerin
miktarin1 tanimlayan bir metottur. Oligosakkarit ve
polisakkaritler gibi serbest veya kismen serbest metil
grubu iceren sekerler, fenol ve konsantre sulfiirik asit

iceren cozelti ile muamele edildiginde san portakal

rengi renk vermektedirler. Gerceklesen bu reaksiyon
cok hassastir ve reaksiyon sonucu olusan renkler
kararlidir (26).

Olciim isleminden once, deney tiiplerine 1 ml

biyofilm homojenati konup Uzerlerine oOrnekte

bulunan polisakkaritleri monomerlerine ayirmak

amaciyla 1 ml %5’lik fenol eklenmis ve hemen
ardindan 5 ml konsantre H,SO, ilave edilerek 10 dk
sure ile bekletilerek sari-portakal rengi halinde renk
degisimi gozlenmistir. Siire sonunda tiipler vorteks ile
kanstinlmis ve 25-30°C’lik su banyosunda 10-20 dk
sogumaya birakilmistir. Bu asamalarda kullanilan tiip
ve cam pipetler karbonhidrattan arindirilmak amaci
ile kullanim oncesi 24 saat sure ile %10’luk HCl icinde
bekletilmistir. Sonuclar spektrofotometre cihazinda
(Shimadzu UV 150-02)
Deneylerin

490 nm dalga boyunda

olculmustur. tumu yazarlarin adres

gosterdigi kurumda, 2016-2017 yillarinda yapilmistir.

Dezenfektan uygulanmayan kontrol kuponlar ve
dezenfektan uygulanan her iki deney kuponlan seti
istatistiksel analizler sonrasinda 4. ay sonuclar baz
bakteri
sayllarinin birbirlerinden anlamli olarak farkli olup

alinarak degerlendirilmistir. Kuponlardaki
olmadigi, parametrik olmayan Kruskal Wallis Testi
ile karsilastinlmistir. Anlamli fark bulununca ikili
karsilastirmalar icin Mann Whitney U testi yapilmistir
(SPSS 18, IBM). Degerlendirme sonucunda p<0.05
oldugunda anlamli bir farktan bahsedilmistir.

BULGULAR

Mikrobiyolojik kultur sonuclarina gore heterotrofik
bakteri sayim yapilarak, kontrol kuponlan izerinde
biyofilmin kalinlasma siirecinde zamanla dogru orantili
bir artis tespit edilmistir (p <0.05) (Tablo 1). DAPI-CTC
boyama ile yapilan oli/canli ayriminda da kontrol
kuponlarinda canli bakteri sayilarinin 4 ay boyunca
(Tablo 2).
yogunlugundaki diizenli artis, fenol-siilfirik asit deneyi

arttign  goriilmistiir Biyofilm tabakasi

yardimiyla kontrol kuponlarinda toplam organik karbon
miktarinin artisi ile de gosterilmistir (Sekil 1).
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Tablo 1. Nano benzalkonyum kloriir, nano glimus sulfadiazin ve kontrol celik kuponlari tizerinde birim alandaki heterotrofik
bakteri sayilari.

Kontrol kuponlari Nano Benzalkonyum Kloriir Nano Giimiis Siilfadiazin
Aylar Heterotrofik Bakteri Sayis1 | Heterotrofik Bakteri Sayisi KOB/ Heterotrofik Bakteri Sayis1 KOB/
KOB/cm? cm? cm?
1 6600 = 110 2700 = 90 3900 + 70
2 14500 +240 3000 + 140 12500 + 90
3 18900 + 420 4000 = 150 16500 + 140
4 25000 + 440 6000 + 180 20500 + 220

Bakteri sayilar1 3 farkli sulandirim serisinden yapilan ucer tekrarli ekimlerden kaydedilen sayilarin ortalamasi ve standart
sapmasidir (KOB: Koloni Olusturan Birim).

Tablo 2. Nano benzalkonyum kloriir, nano giimis siilfadiazin ve kontrol celik kuponlar tzerinde birim alandaki toplam ve
canli sayilari.

Nano Benzalkonyum Kloriir

Nano Giimiis Siilfadiazin

Toplam Sinyal
Sayisi/cm?

Canli Sinyal
Sayisi/cm?

Toplam Sinyal
Sayisi/cm?

Canli Sinyal
Sayisi/cm?

4.19 x10*+ 315

1.30 x10%+ 123

4.14 x10*+ 168

1.41 x10° + 691

2.63 x10°+ 476

4.67 x10°+ 136

3.70 x10°+ 122

9.32 x10%*+ 399

2.11 x107+ 193

1.40 x10° + 484

3.44 x107 + 159

1.70 x10°+ 160

Kontrol kuponlari
avar | Toglem Syl | Cont S
1 2.79x10% £ 399 1.92 x10* £ 675
2 2.80x10° + 603 2.90x10%+ 183
3 2.10x107+ 126 | 2.95x107+ 130
4 3.40 x107+ 230 | 3.09x107+ 707

1.93 x107+ 152

2.04 x10°+ 169

4.24x107 £ 192

1.46 x10°+ 112

Sinyal sayilan rasgele secilmis 10 farkli alandan alinan sayilanlarin ortalamasidir.

2|
C§ 3.: /v
C 07 //
-
5 o ~
: ’ /
@ 0.4 .
% 0.3
= 02
Va
2 0,

0
l.ay 2.ay J.ay 4.ay

Sekil 1. Kontrol kuponlan tzerinde olusan biyofilm tabakasindan fenol-sulfurik asit yontemi
ile karbonhidrat miktar1 olcumleri.
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Mikrobiyolojik kultur sonuclan itibariyle dort
ay sonunda nano benzalkonyum klorir ve nano
glimiis sulfadiazin ile kaplanmis kuponlarda kontrol
kuponlarina kiyasla anlamli dizeyde daha dusuk
sayillarda heterotrofik bakteri sayis1 tespit edilmistir
(p <0.05). Hem kontrol hem de deney kuponlarinda
aydan aya bakteri sayilarinda duzenli artis olsa da,
dezenfektan kapli kuponlarda aktif maddelerden
dolay1 daha disuik sayida kolonizasyon gozlenmistir.
iki dezenfektan 4. ayda birbirine kars1 kiyaslandiginda
ise, nano benzalkonyum klorir ile kaplanmis
kuponlardaki bakteri sayilari nano giimiis sulfadiazin
kaplanmis kuponlardakine oranla anlamli diizeyde

dusuk bulunmustur (p<0.05).

bakteri baz alinarak elde

epifloresan

Olii/canli sayimi

edilen mikroskopi sonuclarina gore
de dezenfektan ile kaplanmis kuponlarda kontrol
kuponlarina kiyasla anlamli diizeyde daha disiik
sayilarda canli bakteri
(p<0.05) (Tablo 2).

kuponlarin biyofilm tabakasindaki bakteriler tizerinde

sinyali tespit edilmistir

Dezenfektan ile kaplanmis
oldiiriicii etkisi oldugu acik olarak goériilmektedir. Ote
yandan, dezenfektan kapli kuponlardan kaydedilen
canli sinyal sayilarinin, toplam sinyal sayisina gore
anlamli olclide diisiik oldugu belirlenmistir (p<0.05).
Oysa kontrol kuponlarindaki olii/canli toplam bakteri
sinyal sayisi ile canli bakteri sinyal sayis1 ayni ustel
buyukluktedir. 4. ay sonunda nano benzalkonyum
kloriir kapli kuponlarda toplam sinyal ile canli sinyal
sayilan arasinda 4 log fark tespit edilmistir. Bu fark
dezenfektanin etkinligi lehinedir.

iki dezenfektan dort ay sonunda birbiriyle
kiyaslandiginda, nano benzalkonyum kloriir ile
kaplanmis kuponlardaki canli sinyal sayilari nano
gumus sulfadiazin kaplanmis kuponlardakine oranla

anlamli duzeyde dusuk bulunmustur (p<0.05).

Kontrol kuponlarinin izerinde olusan biyofilm

tabakasindaki karbonhidrat miktarlarinin, deney
periyodu boyunca arttigi belirlenmistir (Sekil 1).

Kuponlar uzerinde mikroorganizma sayilarinin artisina

paralel olarak, biyofilm fenotipindeki bakterilerce
hiicre disina salinan polimerik maddelerin miktar1 da
artarak icinde bulunduklarn tabakay1 kalinlastirmistir.

Su sicakliginin dort ay boyunca 32°C’de sabit
tutuldugu deney siirecinde reaktor icindeki suyun
analiziyle ortalamalan kaydedilen degerler sirasiyla
pH 8.1, ¢coziinmis oksijen miktar1 6.82 mg/l, toplam
¢ozunmus madde miktar1 ise 440 ppm olarak tespit
edilmistir.

TARTISMA

Benzalkonyum kloriur katyonik surfaktan olup goz
damlasi, burun damlasi ve spreyi gibi bircok farmasotik
formullerde kullanilmaktadir. Benzalkonyum kloririin
dezenfektan olarak celik yiizeylere iyi tutundugunu
(27).
calismada benzalkonyum klorur ve gimis sulfadiazin

bildiren calismalar  bulunmaktadir Aym
kapli kuponlara camasir suyu, sicaklik ve yikama
etkenlerinin uygulanmasina ragmen benzalkonyum
kloriir ve gilmis sulfadiazin dezenfektanlarinin
etkisinin azalmadig bildirilmistir. Cetinol (28) yaptig
calismada benzalkonyum kloruriin gimus sulfadiazine
gore bakterilerin planktonik ve biyofilm hallerine cok
diisiik konsantrasyonda kisa zamanda etki ettigini
belirtmistir. Bu acidan o calismadaki verilerle uyumlu
sonuclar alinmistir. Ulkemizde, hatta diinyada bile
dezenfektan etkinlik testleri standardize sekilde
planktonik bakterilere karsi suspansiyon testi olarak
yapilmaktadir. Oysa bir mikroorganizma biyofilm
tabakas1 icinde bulunabilir ve bu tabakanin ona
sagladigr avantajlan da kullaniyor olabilir. Bu durumda
standart testler dezenfektanlarin giiciinii oldugundan
daha yiksek gosteriyor denebilir. Bir de bu testlerin
alt pasajlart yapilmis olan laboratuvar suslan ile
yapildig1 disiiniilirse sonuglar daha da tartisilir hale
gelmektedir. Bu sebeple, dogal olarak olusmasina izin
verilmis heterotrofik biyofilmler ile yapilan testlerin
gercek yasam ortamlarina daha yakin sonuclar verdigi
dusunulmektedir. O nedenle model sistemler ve
reaktorler ile yapilan etkinlik testleri glinumizde

siklikla karsimiza cikmaktadir. Ne var ki, bilinen
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standartlara (ISO, TSE) gore yapilan testler icin bu
tip alternatifler heniiz hak ettigi yerini bulamamuistir.

Yapilan onceki calismalar, biyofilm tabakasinin
model sistemlerde veya reaktorlerde 120-150 giin
sonra yarn duragan faza ulastigini belirtmektedir.
(29-31).
nedeni ise biyofilm tabakasimin siirekli bir dinamige

Yari-duragan olarak nitelendirilmesinin
sahip olusudur. Su fazina erozyon ya da dokilme
ile surekli bakteri gecisi olmaktadir. Ayn1 zamanda
tireme devam eder ve bu denge sayica korunur.
Calismanin 4 ay sure ile devam ettirilmesinin
amac1 sonuclarin olgun biyofilm tabakasina gore de
degerlendirilebilmesi olmustur. Biyofilm disiplininde
yapilan cok kisa sureli tutunma ve dezenfektan
etkinligi testleri olgun biyofilm tabakalarinin verdigi

cevabi karsilamamaktadir.

Bu calisma ile dezenfektanlarin vyizeylere
tutunabilme etkisi arastirilmis olup sonuclar,
TESEKKUR

nanoteknolojik benzalkonyum klorir ve nano gumus
sulfadiazin dezenfektanlarinin endistriyel ve klinik
ortamlardaki cesitli yiizeylerde kullanilabilmesi
amaciyla degerlendirilmistir. Ozellikle endiistriyel
tesisler ve cihazlarda biyofilm birikimine bagl
olarak meydana gelebilecek hijyenik ve endustriyel
sikintilarin  kisa veya uzun vadede c¢ozumunde
ozellikle nano benzalkonyum kloriiriin etkin olarak
kullanilabilecegi gosterilmistir. Cetinol (28), yaptig
calismada nanoteknolojik benzalkonyum klorir ve
gumus sulfadiazin dezenfektanlarinin  minimum
bakterisidal

degerler baz alinarak Tiirkiye’de iiretilen ve piyasaya

konsantrasyonlarin1t  belirlemistir. Bu
siirlilmiis dezenfektanlar icinde etkinligi heterotrofik
biyofilme kars1 hem klasik mikrobiyolojik kiltiir hem
de olii/canli sayim1 metodu ile saglamasi yapilarak
test edilmis dezenfektanla ilgili baska bir calismaya
rastlanmamistir.

Calismay1 destekleyen Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Yiriitiicii Sekreterligine tesekkiir

ederiz (Proje No: 36337).
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ABSTRACT

Objective: In order to combat with antimicrobial
resistance, some measures should be taken and
determination of the current status is one of them.
National antimicrobial resistance surveillance system
(NAMRSS) was established for this purpose in Turkey.
It was targeted to be useful for guidence of ampirical
therapy, create antimicrobial usage policies, provide
data to the guidebooks, and supply initial information to

evaluate the efficasy of the measures taken.

Methods: Data of resistance was collected from 55
hospital, from blood and cerebrospinal fluid isolates,
which were S. aureus, E. faecalis and E. faecium,
S. pneumoniae, E. coli, K. pneumoniae and P
aeruginosa. The antimicrobials and test methods were
chosen in accordance with international surveillance
systems. The collected data was analysed by WHONET
software.

Results: S. aureus (1437); meticillin resistance was

31.5%, rifampin, linezolid and vancomycin resistance

OZET

Amag: Antimikrobiyal direnc ile miicadele icin baz
onlemler alinmahdir, mevcut durumun saptanmasi
da bunlardan biridir. Tirkiye’de ulusal antimikrobiyal
direnc surveyans sistemi bu hedefle kurulmustur.
Ampirik tedaviyi desteklemek, antimikrobiyal kullanim
politikalar olusturmak, rehber kitaplara veri saglamak,
alinmis olan onlemlerin etkinligini degerlendirmek icin

baslangic bilgilerini saglamak amaglanmistir.

Yontem: Elli bes hastaneden, kan ve beyin
omurilik sivisindan izole edilen Staphylococcus aureus,
Enterococcus  faecalis, Enterococcus  faecium,
Streptococcus pneumoniae, Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae ve Pseudomonas aeruginosa izolatlarinin
direng verileri toplanmstir. Antimikrobiyaller ve test
yontemleri uluslararasi surveyans sitemleri ile uyumlu
olacak sekilde secilmistir. Toplanan veriler WHONET

programi ile analiz edilmistir.
Bulgular: S. aureus (n=1437); metisilin direnci

%31,5, rifampin, linezolid ve vankomisin direnci sirasi
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were 65.3%, 2.3%, and 0.0%, respectively. E. faecalis
(n=760) resistance of ampicillin was 9.7%, linezolid,
vancomycin, teicoplanin were lower than 1%, high
level (HL) aminoglycoside was around 30%. E. faecium
(n=756) resistance of ampicillin was 88,1%, linezolid,
teicoplanin were lower than 1%, vancomycin 17%, HL
aminoglycoside was around 50%. S. pneumoniae (n=128)
with non-meningitis breakpoints; resistance were lower
than 5.2% for all antimicrobials other than erythromycin
(32%), with meningitis breakpoints: resistance increased
to 14,3-44,8%. E. coli (2280) and K. pneumoniae (1307),
extended spectrum beta-lactamase (ESBL) was 51.6%
and 54.0%, respectively. P aeruginosa (825) resistance
were changed in between 8.4% (amikacin) and 36.4%
(piperacillin).

Conclusion: The resistance was higher among the
countries in close geographical region and increased
in time, indicating the need for developing policies to
combat with it. Besides, the results will also be valuable

to monitor the usefulness of the measures taken.

Key Words: Drug resistance, microbial, surveillance,

Turkey

ile %65,3; %2,3 ve %0,0, bulunmustur. E. faecalis
(n=760) ampisilin direnci %9,7, linezolid, vankomisin,
teikoplanin direnci %1’in altinda, ylksek diizey (YD)
aminoglikozid %30 civarinda bulunmustur. E. faecium
(n=756) ampisilin direnci %88, 1; linezolid ve teikoplanin
%1’den az, vankomisin %17, YD aminoglikozid %50
civarinda bulunmustur. S. pneumoniae (n=128) non-
menenjit sinir degerler igin eritromisin (%32) disinda tiim
antimikrobiyaller icin direnc %5,2’den disuktir, menejit
sinir degerler icin direng %14,3-44,8’a yikselmistir. E.
coli (2280) ve K. pneumoniae (1307) icin genislemis
spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) direnci sirasi ile
%51,6 ve %54,0 bulunmustur. P

direnci %8,4 (amikacin) ve %36,4 (piperacillin) arasinda

aeruginosa (825)

degismektedir.

Sonug: Direnc Tlrkiye’ye yakin cografyadaki tilkelerden
yuksek bulunmus ve zaman icinde artis gostermis olup
bununla miicadele icin politikalar gelistirmek gerektigine
isaret etmektedir. Ayrica, alinan onlemlerin yararliligim

izlemek icin de sonuclar degerli olacaktir.

Anahtar Kelimeler:  Antimikrobiyal direnc,

surveyans, Turkiye

INTRODUCTION

Antimicrobial drug resistance

problem worldwide. To combat this problem, policies

is a growing

for the use of the rational antimicrobial drugs should
be developed.
the current situation is one of the steps to be taken
for this purpose (1,2). NAMRSS was established for
determination of the current status, and it will be

Determination and monitoring of

possible to follow the efficiency of the measures
Establishment of NAMRSS was
based on the regulations published in the official

taken, as well (3).
gazete. The activities of the establishment phase

were carried out with the contributions of the
scientific advisory committee (SAC) consisting of 17

Turk Hij Den Biyol Derg

senior scientist (3). The clinical material, bacteria,
antimicrobial agents and test methods were chosen
to be in accordance with international surveillance
systems like European Antimicrobial Resistance
Surveillance Network (EARS-Net)

included in these systems in the future was targeted

because to be

(4). As a matter of fact, it was included in the network
of Central Asian and Eastern European Surveillance of
Antimicrobial Resistance (CAESAR) in 2014 (5). During
establishment, the choice of the laboratories was
made regarding distribution to 12 Statistical Region
Units in Turkey determined by Turkish Statistical
Institute, distribution to university, training and



research and govermental hospitals, and capability
of performing blood culture and antimicrobial
(AST). For this
questionnary study was conducted nationwide, and

susceptibility tests purpose, a
78 laboratories have been selected to participate
the system (6,7). By the contribution of the SAC,
the standard operating procedures (SOP) and the
software program were determined and published as
a book (3,8,9). Serial courses have been organised for
the participating laboratories, in addition to external
quality assurance, laboratory proficiency assesment
and on-site observation studies, and the data of the
system was observed to be reliable (10,11).

The aim of this study was to analyse the resistance
data of NAMRSS, those belong to the bacteria isolated
from blood and cerebrospinal fluid (CSF), against the
selected antimicrobial agents. This analysis will not
only be useful for guidence of ampirical therapy, but
also to create antimicrobial usage policies, to provide
data to the guidebooks written for this purpose,
supply initial information so that the efficasy of the
measures taken can be evaluated in the long run.

MATERIAL and METHOD

Data was requested from 78 selected hospitals
those were distributed to 12 regions according
to Statistical Classification of Regional Units of
Turkish Statistical Institute and expected to be sent
quarterly.(6) Among these 55 hospital sent data, and
distribution of them to the regions and institutions
are shown in Figure 1. Distribution according to
institutions for university, education and research
and state hospital were 28, 13 and 14, respectively
(Figure 1). This is a sentinel study and does not
represent the regions. Data were collected by either
Excel or Backlink interface programme, and analysed
by WHONET (3,9).

The collected resistance data of the selected
bacterial species, clinical samples, antimicrobials and
test methods were: Staphylococcus aureus (blood):

cefoxitin disk diffusion or oxacillin minimum inhibitory
consentration (MIC), if not susceptible confirmation
tests (PCR mecA gen or PBP2a agglutination or
MIC  of
rifampin;

oxacillin), vancomycin MIC, linezolid,
Enterococcus faecalis and Enterococcus
faecium (blood): amoxicillin and/or ampicillin, HL
gentamicin ve streptomycin, vankomycin MIC and
teicoplanin MIC and if resistant confirmation by PCR,
linezolid; Streptococcus pneumoniae (blood and
CSF): oxacillin disk (1 pg), if not susceptible penicillin
MIC,

norfloxacin screening, if not susceptible: ciprofloxacin

cefotaxime/ceftriaxone MIC, erythromycin,
and/or ofloxacin and/or levofloxacin MIC; Escherichia
coli and Klebsiella pneumoniae (blood and CSF):
amino-penicillin  (amoxicillin and/or ampicillin),
aminoglycoside (gentamicin and/or tobramycin and/
or amicasin), fluoroquinolone (ciprofloxacin and/or
ofloxacin and/or levofloxacin and nalidixic acid), 3rd
generation cephalosporins (cefotaxime or ceftriaxone
and ceftazidim), if 3rd generation cephalosporins are
not susceptible ESBL detection, if tested: imipenem/
meropenem, piperacillin-tazobactam, co-trimoxazole
(TMP/SXT); Pseudomonas
CSF):
ceftazidim, imipenem and meropenem, ciprofloxacin

aeruginosa (blood and
piperacillin and/or piperacillin-tazobactam,

and/or levofloxacin, gentamicin and/or tobramycin
and/or amikacin (3,8).

Tests have been studied by the microbiology
laboratories of the selected hospitals. Blood culture
were inoculated to automatize systems (Bactec
the
signaling blood cultures were passaged and CSF were

Becton Dickinson; Bact/alert BioMerieux),
inoculated to routine media, for identification the
automatize systems which were Phoenix (Becton
Vitek MS

Diagnostic (Siemens) or the conventional tests those

Dickinson), (BioMerieux), Microscan
were commented in SOP documentation were studied
(3). Antimicrobial susceptibility tests were studied
and evaluated according to Clinical and Laboratory
Standards (CLSI)

were done by Kirby Bauer disk diffusion, antibiotic

Institute standards and tests

Turk Hij Den Biyol Derg
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Figure 1. Distribution of the participating laboratories of university, governmet, and training and research hospitals those

sent data to NAMDSS from 12 NUTS region of Turkey

gradient strip test and/or automatize systems afore
mentioned.

RESULTS

The distribution of the resistance percentages
of the isolates according to clinical material, and
the patients gender, age group and service were
shown in Table 1. For S. pneumoniae 85.6% and for
the others more than 95% were isolated from blood
cultures. When distribution of isolates to the patients
regarded, women/men were very close to each other
where more than 75.4% were adults according to
age groups. Higher percentages were isolated from
intensive care unit (ICU), and internal services showed
higher percentages than surgical services. Paediatrics
and emergency services had lower percentages than
surgical services (Table 1).

The resistance percentages of S. aureus (1437)
strains were presented in Table 2. MIC of oxacillin
could be studied in 887 of the strains and 31.5%
(n=280) of them were meticillin resistant S. aureus

Turk Hij Den Biyol Derg

(MRSA). linezolid and

vancomycin resistance percentages were 65.3%,

Among these rifampin,
2.3%, and 0.0%, respectively, and it was observed
that except vancomycin, the resistange percentages
of the other antimicrobials have been increased.
When the services was regarded, it was seen that
MRSA and rifampin resistance percentages were
the highest in ICU and surgical services, and on the
contrary, the number of the isolates were the highest
in internal services which was followed by ICU and
surgical services.

The resistance percentages of E. feacalis (n=760)
and E. faecium (n=756) isolates were presented
in Table 3. For E.
of linezolid,

faecalis isolates resistance
vancomycin and teicoplanin were
lower than 1%, but high level (HL) aminoglycoside
resistance was present almost in one over three
isolates. On the other hand, resistance of ampicillin
and vancomycin for E. faecium were 88.1% and
17%, respectively, and the other antimicrobials had
higher resistance percentages than E. faecalis.
Among vancomycin resistant E. faecium (n= 107) the
resistance percentages of ampicillin, HL- gentamicin,



Table 1. Distribution of the resistance percentage of the isolates according to clinical material, gender, age group and the
services

Bacteria S.aureus E.faecalis E.faecium S.pneumoniae K.pneumoniae P.aeruginosa
E.coli n=2280

(n) n=1437 n=760 n=756 n=128 n=1307 n=825

% MRSA VRE VRE GSBL GSBL

Clinical material

Blood 97.7 | 99.1 984 100.0 | 98.0 | 95.0 85.6 99.4 | 99.3 98.7 | 98.2 97.1
CSF* 2.3 0.9 16 0.0 2.0 5.0 14.4 0.6 0.7 1.3 1.8 2.9
Gender

Female 43.8 | 39.2 | 49.7 | 571 44.7 | 46.0 40.5 48.2 | 46.2 42.8 | 43.6 47.6
Male 56.2 | 61.8 50.3 | 42.9 55.3 | 54.0 59.5 51.8 | 53.8 57.2 | 56.4 52.4
Age Group

New born 4.3 1.8 1.8 0.0 1.6 1.8 1.6 1.5 1.0 5.6 8.6 1.1
Children 11.6 | 8.0 11.2 | 14.3 17.5 | 21.4 20.3 9.3 9.7 19.0 | 25.5 11.5
Adult 84.1 | 90.2 87.0 | 85.7 80.9 | 76.8 78.1 89.2 | 89.3 75.4 | 65.9 87.4
Service

ICU T 26.8 | 54.7 | 40.7 | 42.9 38.1 | 48.4 15.2 16.7 | 18.4 32.4 | 34.2 42.2
Internal

45.5 | 25.6 30.8 | 42.9 33.6 | 20.2 45.5 50.7 | 48.8 33.5 | 24.0 31.5

services

Surgical

9.1 9.4 15.7 | 0.0 11.8 | 12.9 3.8 15.7 | 18.9 10.0 | 8.8 14.1

services

Pediatrics 8.2 6.0 5.2 0.0 11.2 | 12.1 13.6 5.8 6.7 13.0 | 19.3 6.6
Emergency | 5.6 2.6 2.6 0.0 1.8 0.0 18.2 8.7 6.6 4.3 3.8 3.7
Others 4.8 1.7 5.0 14.3 3.4 6.5 3.8 2.4 0.6 6.8 9.9 1.9
*cerebro spinal fluid T Intensive care unit

Table 2. Antimicrobial resistance percentage of S. aureus (n= 1437) isolates

Antimicrobial Isolate (n) R% 1% S% R 95% - C.1.%
Rifampin 930 17.9 0.4 81.8 15.4-20.4
Linezolid 1050 1.0 0.0 99.0 0.5-1.9

Vancomycin 881 0.0 0.0 100.0 0.0-0.0
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Table 3. Antimicrobial resistance percentages of E. faecalis (n=760) and E. faecium (n=756) isolates

Antimicrobial Enterococcus spp. Isolate(n) R% 1% S% R 95% - C.1.%

E.faecalis 626 9.7 0.0 90.3 7.6-12.4
Ampicillin

E.faecium 589 88.1 0.0 11.9 85.1-90.5

E.faecalis 476 29.2 0.6* 70.2 25.2-33.5
Gentamicin-HL*

E.faecium 486 52.3 0.0 47.7 47.8-56.8

E.faecalis 219 31.1 1.8* 67.1 25.1-37.7
Streptomycin-HL

E.faecium 253 49.0 2.0* 49.0 42.7-55.3

E.faecalis 528 0.4 1.1 98.5 0.1-1.5
Linezolid

E.faecium 495 0.6 2.8 96.6 0.2-1.9

E.faecalis 666 0.9 0.6 98.5 0.4-2.1
Vancomycin

E.faecium 630 17.0 0.8 82.2 14.2-20.2

E.faecalis 457 0.3 0.6 99.1 0-1.4
Teicoplanin

E.faecium 457 0.3 0.6 99.1 0-1.4
*High Level

HL-streptomycin, linezolid, and teicoplanin were
98.5%; 75.6%; 46.7%; 2.8%; and 95.3%, respectively
and resistance percentages were increased in this
group. Regarding the services, for E. faecalis / E.
faecium the highest resistance for vancomycin and
teicoplanin were observed in neonatology, and for
ampicillin in hematology and oncology.

The antimicrobail resistance percentages for
S. pneumoniae (n=128) were presented in Table 4.
Blood isolates were 85.6% of the total, however,
for penicillin G, ceftriaxone and cefotaxime, the
breakpoint of both meningitis and non meningitis
When

the
resistance percentages were lower than 5.2% for all

were evaluated for all of the isolates.

evaluated with non-meningitis breakpoints,

of the antimicrobials other than erythromycin, and
when evaluated with meningitis breakpoints it was
observed that the resistance percentages increased
to 14.3-44.8% (Table 4). Among the penicillin resistant
isolates, 20 of them have been studied for the other
antimicrobials, and for cefotaxime for meningitis,
increased to 26.7%

resistance and intermediate

and 33.3%, respectively. Similarly, erythromycin
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resistance was observed in 13 izolates those were
penicillin resistant.

The antimicrobial resistance percentages for E.
coli (2280) and K. pneumoniae (1307) were presented
in Table 5, where the resistance percentages for the
same antimicrobials among ESBL positive 927 E. coli
(51.6%) and 506 K. pneumoniae (54.0%) isolates were
presented, as well. In this table intermediate strains
were added to resistant group, and susceptible group
was not presented. The resistance percentages
of the extended spectrum beta-lactamase (ESBL)
positive group is higher than the total for all of
the antimicrobials including those which does not
have beta-lactam ring and effective with other
mechanisms, as expected. On the other hand, when
K. pneumoniae isolates compared to E. coli isolates,
beta-lactam antimicrobials and amikacin showed
higher resistance, trimethoprim/sulfamethoxazole
nearly the same, and the others showed lower
the
difference was low, mostly in fluoroquinolones with
24.9% difference which is the higest (Table 5).

resistance for K.  pneumoniae. However

The antimicrobail resistance percentages for P,



Table 4. Antimicrobial resistance percentages of S. pneumoniae (n=128 ) isolates

Antimicrobial

Penicillin G*
Penicillin G
Ceftriaxone *
Ceftriaxone
Cefotaxime*
Cefotaxime
Levofloxacin
Erythromycin

Site of Infection

Non meningitis 1
Meningitis T
Non meningitis
Meningitis T
Non meningitis 1
Meningitis T

Isolate(n)

58
58
14
14
M
M
78
100

R%
5.2
44.8
0.0
21.4
0.0
14.3
2.6
32.0

1%

6.9
0.0
21.4
21.4
14.6
23.8
0.0
2.0

S%

87.9
55.2
78.6
57.2
85.4
61.9
97.4
66.0

R 95% - C.1.%

0.0-40.2
31.9-58.3
0.0-26.8
5.7-51.2
0.0-69.0
6.0-29.2
0.5-9.9
23.2-42.2

*Penicillin G. ceftriaxone. cefotaxim. have been studied by determination of MIC values. others either disk diffusion or MIC determination.
1The breakpoint of the antimicrobial is changed by the site of infection which cause difference in the percentage of resistance.

Table 5. Antimicrobial resistance percentage of E.coli (n=2280); ESBL positive E.coli (n= 927) and K. pneumoniae (n=1307);
ESBL positive K.pneumoniae (n=506) isolates. (Intermediate have been added to resistant.)

Antimicrobial E. coli K. pneumoniae
Isolate (n) R% Isolate (n) %R
Ampicillin 1073 77.5
Ampicillin (ESBL +) 458 98.0
Ceftazidime* 1536 37.8 850 49.3
Ceftazidime (ESBL +) 607 76.0 313 84.3
Ceftriaxone* 581 55.7 272 58.7
Ceftriaxone * (ESBL +) 263 96.0 101 97.0
Cefotaxime*® 1306 49.2 794 57.6
Cefotaxime* (ESBL +) 493 91.0 284 95.1
Amikacin 1701 5.3 980 9.1
Amikacin (ESBL +) 666 7.0 365 14.4
Gentamicin 1712 30.8 957 27.7
Gentamicin (ESBL +) 640 51.0 343 45.1
Tobramycin 105 42.9 69 31.9
Tobramycin (ESBL +) 54 65.0
Ciprofloxacin 1249 47.2 772 35.7
Ciprofloxacin (ESBL +) 410 72.0 269 52.2
Levofloxacin 1088 49.7 573 31.2
Levofloxacin (ESBL +) 458 72.0 218 47 1
TMP/SXT 688 58.0 498 54.8
TMP/SXT (ESBL +) 229 75.0 177 78.0

*For E. coli 149 isolate. for K. pneumoniae 69 isolate have been studied for both of the cephalosporins. Other isolates have been studied

either one of the cephalosporin .
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Table 6. Antimicrobial resistance percentages of P. aeruginosa (n= 825) isolates

Antimicrobial Isolate (n) R%

Piperacillin 236 36.4
Piperacillin/tazobactam 533 22.7
Ceftazidime 701 30.2
imipenem 675 28.9
Meropenem 584 21.2
Amikacin 630 8.4

Gentamicin 625 15.0
Tobramycin 95 16.8
Ciprofloxacin 552 16.8
Levofloxacin 480 22.0

1% S% R 95% - C.1.%
0.0 63.6 29.9-42.5
0.7 76.6 18.9-26.1
10.4 59.4 26.8-33.7
4.4 66.7 25.5-32.5
5.9 72.9 18.0-24.8
2.7 88.9 6.3-10.8
3.0 82.0 12.3-18.1
0.0 83.2 10.2-26.2
1.8 81.4 13.8-20.2
9.0 69.0 18.5-26.1

aeruginosa (825) were presented in Table 6, where
the resistance percentages were changed in between
8.4% (for amikacin) and 36.4% (for piperacillin).

DISCUSSION

Rational usage of antimicrobial agents is a must
to struggle with resistance development. For this
pourpose, appropriate policies should be developed,
like prevention of sale of antimicrobials on the
counter, training of public, for clinicians writing
guidebooks for logical usage of antimicrobials, etc.
On the other hand, precautions for reducing the
infection burden should be taken as well, such as
following evidence-based guidelines for preventing
healthcare-associated infections, training of the
health-care workers or for community aquired by
vaccinations and some other measures. (9,12,13)
Determination of the current situation is one of
the steps that should be taken and NAMRSS was
established for this pourpose. The results showed
that, the bacteria those were followed up were
isolated mostly from blood samples, adults, ICU and
internal services which are found reasonable.
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NAMRSS released first report for the data of 2011.
(14) For S. aureus, our data showes that 31.5% is
MRSA, which makes it impossible to use beta-lactam
antimicrobials which are first line drugs suggested
by CLSI standards, with these isolates. According
to CLSI, there is grouping of the antimicrobials in
order to combat with antimicrobial resistance by
encouragement of usage of primary drugs and limiting
the usage of secondary drugs, and nearly one of
every three isolates need second group drugs by this
data (8). When it was compared to the older data
of our country which is presented in Figure 2 (15),
the percentages of MRSA was decreased from 43% to
31.5%, and it may be due to improvement in hospital
infection control measures (12,15,16). Another
study from our country emphasized similar decrease
in MRSA in blood cultures (17). However, it is still
higher than many of the European countries and this
is a finding that should be emphasized. According
to EARS-Net 2011 report, MRSA percentages from 28
countries from Europe were changing in between
0.3%- 54.6%, and only six of them were higher than
our data (18). In the contrary, Mediterranian region
showed higher MRSA percentages in five of nine
countries than our results (19). A surveillance study
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Figure 2. The comparison of data of the selected bacteria and resistance of the selected antimicrobials of NAMRSS in 2011,
and the data of Turkey in between 2003-2008 those were sent to EARSS.

from China MRSA was 26.6%, lower than ours (20).
The resistance of the second group antimicrobials
according to CLSI those were followed were rifampin,
linezolid and vancomycin and they were found to be
effective (8,14). On the other hand, when focused
on MRSA strains, it was observed that the resistance
percentage increases for the antimicrobials other
than vancomycin. Linezolid resistance was also
higher in our country with 1%, which was 0.06 in
EARS-Net 2011, that may be due to extensive usage
in our country. Rifampin resistance was totaly 1.1%
in 27 country and only Poland (27.4%) had a higher
percentage than our country (18). Rifampin is used
in surgery services for surgical wound treatment
extensively, and precautions are required. These
findings point out that usage policies need to be
developed especially for S. aureus with linezolid
and rifampin.

For E. faecalis, other than high level (HL)

aminoglycoside, the resistance percentage is

lower than 1-10%, which means the antimicrobials
mentioned are effective including first line drug
ampicillin. Besides, our resistance percentages for
HL aminoglycoside are lower than EARS-Net (2011)
for 12/20 of the countries (18). Another study from
our country has similar results with 3% resistance
for ampicillin, teicoplanin and vancomycin, and
HL resistance was 16.9% and 32.4% for gentamicin
and streptomycin, respectively, which are similar
to our data (21). On the other hand for E. faecium
ampicillin have no use, and HL aminoglycosides
are resistant for nearly one of every two strains.
However, the other three antimicrobials are found
to be effective, but vancomycin resistant isolates
are resistant for teicoplanin (95.3%) and the only
option is linezolid for these strains. Most of the
European countries have lower resistance levels
than ours for vancomycin (18). According to the
other study from Turkey, the resistance percentages
were slightly higher than NAMRSS except vancomycin
(21). When the difference of resistance against time
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was evaluated, nearly all of the antimicrobials
showed similar resistance percentages with NAMRSS
results for both of the species except E. faecium
vancomycin resistance, which was changing in
between 3-7% in European Antimicrobial Resistance
Surveillance System (EARSS) 2008 report but 17% in
NAMRSS (15). This may be due to extensive usage of
vancomycin, especially in amprical therapy, which
is an issue to discuss with clinicians. However, there
was no statisticaly important difference for the
resistance percentages for the other antimicrobials
in time.

S. pneumoniae causes local infections and blood
stream infections as well as meningitis, which have
different breakpoints so that higher resistance
percentages are present for the latter (8). Penicillin
is a primary drug for S.pneumoniae and by 87.9%
susceptibility, it is still the first choice for non-
meningitis infections (8). Erythromycin is a primary
drug as well, but it has no use in treatment unless
it is found susceptible in AST, and regarding the
dual resistance with penicillin that was observed
in this study, it cannot be an alternative drug for
penicillin resistant S. pneumoniae. Levofloxacin
has a higher susceptibiliy percentage than the other
second line antimicrobials, suggesting that it is a
valid option when there is need to use other than
beta-lactam antimicrobials. On the other hand,
when the infection is meningitis, none of the beta
lactams can be used for empirical treatment. In
2007-2008 data of EARSS those belong to Turkey,
penicilin non-susceptible percentages were 26% and
47% for blood and CSF, respectively, which were
higher for blood and lower for CSF than NAMRSS
findings (15).
smaller sampling of that project or due to usage

The difference may be due to the

during the time period in between. When compared
with European countries, our findings are within the
range but higher than most of the countries (11).
When compared with ARMed Project in between
2003-2005, the resistance percentages of penicillin,
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erythromycin and dual resistance were lower in
Turkey than most of the Mediterranian countries,
but NAMRSS data showes higher resistance frequency
than data of Turkey in ARMed Project, which may be
due to extensive usage in time (22). Another study
from China showed penicillin resistance 25.7%, and
cefuroxime rersistance increase to 38.2% and 35.3%
for penicillin resistant group, where it was 1.9% and
1.1%, respectivelyt in penicillin susceptible group,
indicating dual resistance (20).

E. coli and K. pneumoniae strains showed

similar resistance percentages, and other than
amikacin, none of the antimicrobials seem to be
useful for empirical treatment. Besides ESBL is
positive nearly in one of every two strains, those
showe higher resistance percentages for the other
antimicrobials and makes therapy more difficult.
According to the finding of another project from our
country, the ESBL frequency was 39.7% and 38.8% for
E. coli and K. pneumoniae, respectively, in 2007,
which indicates the increase in the percentage in
time (24). A Chinese surveillance study found 56.2%
and 42.7%, respectively for the same bacteria, which
were similar to our data (20). On the other hand,
ampicillin susceptibility in ESBL negative group is
found nearly one in every five isolates, so that it is
possible to use this first group drup after AST results
are available. This fact should be taken into account
especially for automated systems, where there
is limited opportunity for antimicrobials so that
selection of the antimicrobials is of consideration.
On the other hand, according to EARSS 2008 report,
it was observed that resistance was increasing for
aminopenicillins, aminoglycosides, fluoroquinolones
and 3rd generation cephalosporins in between 2003
and 2008 in our country (Figure 2) (15). Besides, it
was found that resistance percentages were sligthly
lower in NAMRSS than EARSS 2008, with exception of
fluoroquinolones and 3rd generation cephalosporines
for K. pneumoniae, that may be due to sampling
differences as well as usage differences in time. On



the other hand, in ARMed Project which was covering
2003-2005, E. coli resistance findings were lower for
aminoglicosides, 3rd generation cephalosporins and
fluoroquinolones, but similar for aminopenicillins,
indicating the increase in resistance in time (23).
This increase is valid for European countries, too,
even though the percentages are lower than our
(16) According to EARS-Net 2011, the
resistance percentages were lower than ours in

country.

most of the countries for most of the antimicrobials.
(18) It is necessary to think over these findings and
measures should be taken to reduce resistance.

that if
aminoglycosides and fluoroquinolones are selected

P aeruginosa results showes

for emprical therapy, the chance of success in
treatment will increase. On the other hand first
group antimicrobials like ceftazidime and piperacillin
cannot be used for emprical treatment, but second
group drugs like amikacin and ciprofloxacin can. The
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Hastanede yatan hastalarin klinik orneklerinden izole
edilen enterokok suslarinin antibiyotik duyarhliklarinin
degerlendirilmesi

ilker ODEMIS', Siikran KOSE?, Giirsel ERSAN2, Didem CELIK?, ilkay AKBULUT?

OZET

Amac: Enterokoklaridraryoluyarayerienfeksiyonlar
ile bakteriyemiye neden olabilmektedir. Hastane kokenli
enfeksiyonlarda en sik saptanan etkenlerden birisidir.
Enterokoklarda son yillarda antibiyotiklere karsi artan
oranda direnc gozlenmektedir. Kiltirlerden izole
edilen enterokoklarin dagilimi ve antibiyotik direncinin
saglik bakim merkezleri arasinda degisebildigi, bu
nedenle de merkezin kendi sonuclarini belli araliklarla
degerlendirmesinin  faydali olacag1 dustniilmiistir.
Bu calismanin amaci hastanemizde yatan hastalarin
idrar, kan, yara, balgam ve beyin omurilik sivis1 (BOS)
orneklerinden izole edilen Enterococcus faecalis ve
Enterococcus faecium suslarinin ampisilin, gentamisin,
streptomisin, siprofloksasin, vankomisin, teikoplanin
ve linezolid gibi antibiyotiklere diren¢ oranlarim

belirlemektir.

Yontem: Ocak 2010 - Ocak 2015 arasinda Izmir
Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesinde yatan
hastalarin ¢esitli klinik orneklerinden izole edilen 390
enterokok susu retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Suslarin identifikasyonu ve antibiyotik duyarliliklari;

tam otomatize bakteri tanimlama sistemi VITEK-2

ABSTRACT

Objective: Enterococci can cause urinary tract
infection, wound infection and bacteremia. It is one
of the most commonly detected agents in hospital-
acquired infections. Increasing resistance to antibiotics
has been observed in enterococci in recent years. The
distribution of enterococci isolated from cultures and
antibiotic resistance may vary between health care
centers, so it would be beneficial for each center to
evaluate its own results at certain intervals. The aim
of this study is to determine the antibiotic resistance
rates of Enterococcus faecalis and Enterococcus
faecium strains isolated from urine, blood, wound,
sputum and cerebrospinal fluid (CSF) specimens of
patients hospitalized in our hospital, such as ampicillin,
gentamicin, streptomycin, ciprofloxacin, vancomycin,
teicoplanin and linezolid.

Methods:

2015, 390 Enterococcus strains isolated from various

Between January 2010 and January

clinical specimens of patients in izmir Tepecik Training
and Research Hospital were evaluated retrospectively.
Identification and antibiotic susceptibility testing

of the enterococci strains were performed by fully
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(bioMerieux, Fransa) ile calisilmistir. Vankomisin,
teikoplanin ve linezolid duyarliliklar E-test (bioMerieux,
Fransa) ile de test edilmistir. Duyarlilik sonuclar ise
Institute (CLSI)

Clinical and Laboratory Standarts

kriterleri esas alinarak belirlenmistir.

Bulgular: identifiye edilen toplam 390 susun 154
(%40)’U E. faecalis, 236 (%60)’s1 E. faecium olarak
tamimlandi. E. faecium suslarimin izole edildikleri klinik
ornekler sirasiyla; 126 (%53)’s1 idrar, 65 (%27)’i kan, 39
(%17)’u yara yeri, 4 (%2)’u balgam ve 2 (%1)’si BOS’dur.
E. faecalis suslarinin izole edildikleri klinik 6rnekler ise
77 (%50)’si idrar, 50 (%33)’si kan, 22 (%14)’si yara yeri,
3 (%2)’u balgam ve 2 (%1)’si ise BOS’dur. E. faecalis ve
E. faecium suslarimin her ikisi icin en duyarli bulunan
antibiyotik linezolid’dir. Hem E. faecalis hem de E.
faecium icin en direncli antibiyotigin ampisilin oldugu
saptand.

Sonug: Calismamizda hem E. faecalis hem de E.
faecium suslarinda ampisilin, vankomisin ve teikoplanin
direncinin yiksek saptanmasi, bu suslara yonelik
ampirik antibiyotik seciminde dikkate alinmasi gereken

bir veri oldugu dustintilmektedir.

automated bacterial identification system VITEK-2

(bioMerieux, France). Vancomycin, teicoplanin and
linezolid resistance was also tested by the E-test
method (bioMerieux, Fransa). Susceptibility results
were evaluated according to the guidelines of Clinical

and Laboratory Standards Institute (CLSI).

Results: A total of 390 strains were identified as
follows; 154 (%40) were E. faecalis, 236 (%60) were
E. faecium. Clinical specimens from which E. faecium
strains were isolated were; 126 (53%) urine, 65 (27%)
blood, 39 (17%) wound, 4 (2%) sputum and 2 (1%) CSF.
Clinical specimens from which E. faecalis strains were
isolated were; 77 (50%) urine, 50 (33%) blood, 22 (14%)
wound, 3 (2%) sputum and 2 (1%) CSF. Linezolid was the
most sensitive antibiotic against both E. faecalis and
E. faecium strains, Ampicillin was the most resistant

antibiotic for both E. faecalis and E. faecium strains.

Conclusion: In our study; the detection of high
ampicillin, vancomycin and teicoplanin resistance in
both E. faecalis and E. faecium strains is considered
to be a data that should be taken into consideration in

the selection of empirical antibiotics for these strains.

Anahtar Kelimeler: Enterococcus  faecalis, Key Words: Enterococcus faecalis, Enterococcus
Enterococcus faecium, enterokok antibiyotik faecium, enterecoccus antibiotic resistance,
duyarliligi, enterokok enfeksiyonu enterococcal infection
GIRIS

Enterokoklar; insan barsaginda, genital Enterokoklar; hastane kaynakli idrar yolu

bolgesinde, orofarinksinde, Uretrasinda ayrica cesitli
sicak kanli hayvanlarda floranin Uyesidir (1, 2).
Uygunsuz cevre kosullarina oldukca dayamklidirlar.
Dis ortam kosullarina dayamkliigt ve bazi
antibiyotiklere direncli olmalan nedeniyle toplum
ve hastane kaynakli enfeksiyonlara neden olabilirler
(1, 3).

intraabdominal apseye, bakteriyemiye, endokardite,

Enterokoklar idrar yolu enfeksiyonuna,

cerrahi alan enfeksiyonuna ve daha az siklikla
doku
osteoartikuler enfeksiyonlara neden olurlar (2, 3).

menenjite, yumusak enfeksiyonuna ve
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enfeksiyonlar ve yara yeri enfeksiyonlarinda ikinci,
bakteriyemilerde ise uclincu siklikta izole edilen
etken olarak bildirilmektedir (1).

Yaklasik olarak yirmi kadar enterokok tiri
Toplum kaynakli
enfeksiyonlarinda izole edilen etkenlerin %80-90’1n

bulunmaktadir. enterokok
Enterococcus faecalis, %10-20’sini ise Enterococcus
faecium  olusturmaktadir (1).
penisilinlere,

Enterokok tirleri
linkozamidlere,
(TMP-SXT) ve

sefalosporinlere,
trimetoprim-sulfametoksazole



aminoglikozidlere kars1 kalitsal olarak direnclidirler (3,
4). Ampisilin, siprofloksasin, vankomisin, teikoplanin
ve linezolid gibi antibiyotiklere karsi gelisen direnc
klinisyenlerin enterokok enfeksiyonlarinin tedavisinin
seciminde zorluklar yasamasina sebep olabilmektedir.

Bu calismanin amaci hastanemizde yatan

hastalarin  klinik orneklerinden izole edilen E.
faecalis ve E. faecium suslarimin kullamimda olan

antibiyotiklere direnc oranlarini belirlemektir.

GEREC ve YONTEM

Ocak 2010 - Ocak 2015 arasinda izmir Tepecik Egitim
ve Arastirma Hastanesinde farkli servislerde yatarak
tedavi goren hastalarin cesitli klinik orneklerinden
izole edilen 390 Enterokok susunun antibiyotik
duyarliliklan retrospektif degerlendirilmistir.
Orneklerin 224 (%57)’ii yogun bakim iinitesinde, 166
(%43)’s1 dahili ve cerrahi birim servislerinde yatmakta
olan hastalardan alinmistir. Yeterli sayida kiiltiirde
identifiye edilememeleri nedeniyle E. faecalis ve
E. faecium disindaki enterokok suslan calismaya
dahil edilmemistir. En az 48 saattir hastanede yatan
hastalarin ornekleri calisma kapsamina alinmistir.

Suslarin  identifikasyonu ve antibiyogramlar;
tam otomatize bakteri tammlama sistemi VITEK-2
(bioMerieux, Fransa) ile calisilmstir.  Vankomisin,
teikoplanin  ve linezolid duyarlibklan  E-test

(bioMerieux, Fransa) ile de analiz edilmistir. Duyarlilik
sonuclan ise; Clinical and Laboratory Standarts
Institute (CLSI) kriterleri esas alinarak belirlenmistir
(5). Vankomisin ve teikoplanin icin minimum inhibitor
konsantrasyon (MIK) degeri =32 pg/mL, linezolid
icin MIK degeri =8 pg/mL olan suslar direncli kabul
edilmistir. Orta derecede duyarlilk gosteren suslar
direncli kabul edilmistir. Veriler retrospektif olarak
otomasyon sistemleri taranarak elde edilmistir.

BULGULAR

izole edilen toplam 390 susun 154 (%40)’u
236 (%60)’s1 E.
tanimlanmisti. Tanimlanan suslarin  elde edildigi

E.  faecalis, faecium olarak
hastalarin 223 (%57)’U kadindir. Calismamizda cesitli
klinik Orneklerde {reyen Enterokoklarin dagilim
tablo-1’de belirtilmistir. Ureme saptanan 6rnekler
farkli servislerden elde edilmistir (Tablo-2).

Calisma kapsaminda degerlendirilen suslarin
ampisilin, streptomisin, gentamisin, siprofloksasin,
vankomisin, teikoplanin ve linezolid duyarlilik oranlar
incelenmistir.

Hem E. faecalis hemde E. faecium suslarinda
linezolid en duyarli, ampisilin ise suslarin en direncli
oldugu antibiyotik olarak saptanmistir. Enterokok
suslarinin antibiyotik duyarliliklan Tablo 3 ve 4’de
karsilastinlmistir.

Tablo 1. izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde izole edilen enterokok suslarinin tiredigi 6rnekler, 2010-2015

E. faecium E. faecalis
Ornek Say1 (n) Yiizde (%) Say1 (n) Yiizde (%)
Kan 65 27 50 33
idrar 126 53 77 50
Doku 39 17 22 14
Derin Trakeal Aspirasyon 4 2 3 2
BOS 2 1 2 1
Toplam 236 100 154 100
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Tablo 2. izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde izole edilen enterokok suslarinin ireme saptandig klinikler, 2010-
2015

E. faecium E. faecalis
Ornegin Gonderildigi Klinik Say1 (n) Yiizde (%) Say1 (n) Yiizde (%)
Yogun Bakim Unitesi 141 59 83 54
Dahili Birimler 44 19 29 18
Cerrahi Birimler 51 22 42 28
Toplam 236 100 154 100

Tablo 3. izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde izole edilen E. faecium suslarinin antibiyotik duyarliliklari, 2010-
2015

Duyarli suslarin

Antibiyotikler Say1 (n) Yiizde (%)
Linezolid 224 94
Teikoplanin 200 84
Vankomisin 198 83
Siprofloksasin 34 14
Gentamisin 78 33
Streptomisin 58 24
Ampisilin 16 6
Calisilan sus sayis1 / ylzdesi 236 100

Tablo 4. izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde izole edilen E.faecalis suslarinin antibiyotik duyarliliklari, 2010-
2015

Duyarl suslarin
Antibiyotikler Say1 (n) Yiizde (%)
Linezolid 153 99
Teikoplanin 150 97
Vankomisin 151 98
Siprofloksasin 100 64
Gentamisin 90 58
Streptomisin 98 63
Ampisilin 78 50
Calisilan sus sayis1 / ylzdesi 154 100
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TARTISMA

Enterokoklar, hastane enfeksiyonlarina sebep
olan gram pozitif etkenler arasinda en sik goriilen
etkenlerden birisi olarak dikkat cekmektedir (6).
Enterokok suslarn kendi aralarinda goriilme sikligi,
antibiyotik direnci ve sebep olduklar enfeksiyonlarin
yeri acisindan farkliliklar gostermektedir.

Ulusal calismalarin sonuclarinda izole edilen
enterokok tirleri arasinda siklik sirasina gore ilk sirada
E. faecalis, ikinci sirada E. faecium bulunmustur (1,
3). Calismamizda diger calismalardan farkl olarak E.
faecium oranm daha fazla saptanmistir. Bu farkliiga;
calismaya alinan hastalarin %57’sinin yogun bakim
Uinitesinde yatmakta olan yataga bagimli hastalar
olmasi, uzun siure hastanede tedavi almalar ve bu
sire icerisinde uzun sireli antibiyotik kullaniminin
neden oldugu distintilmistdir.

Calismamizda hem E.  faecalis hemde E.
faecium en sik idrar kiltirlerinden izole edilmistir.
Sonuclarimizla uyumlu olarak ulkemizde yapilan
arastirmalarda enterokoklar en sik idrar orneklerinden
izole edilmislerdir (6, 7).

Ampisilin enterokok enfeksiyonlarinin tedavisinde
duyarlilk saptanmasi halinde oncelikle tercih
edilmesi gereken antimikrobiyal ajanlardan birisidir
ancak artan direnc oran nedeniyle ampirik tedavide
kullaniminda tedavi basarisizliklarn gorulebilmektedir.
Ulkemizden yapilan bildirimlerde enterekoklarda
faecalis icin %3-74, E.

faecium icin %89-96 arasinda dagilim gosterdigi

ampisilin direncinin E.
gozlenmektedir (8, 9). Cin’de Jia ve ark. yaptig
calismada E. faecalis icin %5, E. faecium icin %82
ampisilin direnci saptanmistir (10). Calismamizdaki
bildirilen
bir kismindan daha

ampisilin  direnci bazi merkezlerden
sonuclara yakin bulunurken,
yiiksek oldugu gozlenmistir. Bu farkliigin; kiltir
ornekleri alinan hastalarin cogunlugunun yogun bakim
unitesinde yatan hastalar olmasi, bu hastalarda treyen
etkenlerin hastane kaynakli enterokoklar olmasi
ve toplum kaynakli duyarli etkenlerin sik gorildugi

poliklinik hastalarinin calismaya alinmamasindan

kaynaklandig1 diistiniilmustdr.

Kinolonlar; enterokok enfeksiyonlar icerisinde
sadece Uuriner sistem enfeksiyonlarinda A grubu
ilaclarin kullanilamadig1 durumlarda onerilmektedir
ve B grubu ilaclar icerisinde yer almaktadir (3, 11).
Ulkemizde yapilan calismalarda siprofloksasine E.
faecalis ve E. faecium suslarinda sirasiyla %47-72,
%84-92 direnc bildirilmistir (6, 12). Guney Kore’de
Lee ve ark. yaptiklar calismada E. faecalis ve E.
faecium icin sirasiyla %35, %95 kinolon direnci oldugu
saptanmistir (13). Calismamizda siprofloksasin direnci
diger calismalarla benzer bulunmustur. Kinolonlarin
toplumda ve hastanelerde sik kullanilmasinin bir
sonucu olarak kinolon direnc oranlarinin yiksek
bulundugu tahmin edilmektedir. E. faecium’da dogal
ve kazanmilmis direncin E. faecalis’e gore daha sik
gozlenmesine bagli olarak siprofloksasin direncinin
daha yliksek oldugu distiniilmektedir.
hiicre  duvarindan

Enterokoklar gecememesi

sebebiyle aminoglikozidlere dogal direnclidirler.
tedavide ilk

secenek antibiyotikler icinde degildir. Ancak ilk

Enterokoklarda  aminoglikozidler

secenek antimikrobiyal ajanlara direncli, yiksek

dizey aminoglikozid direncinin  saptanmadig

entorokok enfeksiyonlarinin tedavisinde sinerjistik

etkinliklerinden faydalanilmak amaciyla
aminoglikozidler kombinasyon tedavisinde
kullamlmaktadir.  “Avrupa  Vankomisine Direncli
Enterokok Calisma” grubunun vyaptigi calismada

Turkiye’de yiiksek diizey aminoglikozid direncinin
%48.1 (14).
“’Central Asian and Eastern European surveillance
resistance’” (CAESAR)
Ulkemizdeki E. faecalis ve E. faecium suslarinda,

oraninda  goriildigli  bildirilmistir

of antimicrobial raporunda
yuksek dizey gentamisin direnci sirasiyla %22 ve
%43 olarak bildirilmistir (15). Ulusal bildirimlerde
yuksek dizey gentamisin ve streptomisin direnc
oranlari; sirasiyla E. faecalis suslan icin %13-42 ve
%42-44, E. faecium suslan icin %58-69 ve %74-79
arasinda saptanmistir (9, 12, 16). Calismamizda
yuksek dizey aminoglikozid direncinin Ulkemizdeki
diger oldugu

calismalarla benzer saptanmistir.

Turk Hij Den Biyol Derg

349



350

Hastanemizdeki direnc oranimin diger merkezlerle

benzer saptanmasinda; aminoglikozidleri sadece

direncli  etkenlerin  kombinasyon tedavisinde

tercih etmemize bagli olarak aminoglikozidlerin
kisitl sayida hastada kullanilmasinin etkili oldugu
disunulmektedir.

Glikopeptidler beta

aminoglikozid direncli enfeksiyonlarin tedavisinde

ozellikle laktam ve
sik tercih edilmektedir. Yogun bakim Uniteleri basta
olmak uzere vankomisinin sik kullamm direng
“Ulusal

Hastane Enfeksiyonlar Siirveyans Ag1” verilerine

oranlarinin artisina neden olmaktadir.
ve diger calismalara gore (ilkemizdeki vankomisin
direnci; E. faecalis’te %0-4, E. faecium’da ise
%0-23 belirtilmektedir (1, 12, 16, 17). Kiba’'da
Medell ve ark. E. faecalis suslarinda vankomisin
ve teikoplanin direncini sirasiyla %50 ve %30, E.
faecium suslarinda ise %50 ve %40 saptamistir (18).
Calismamizda glikopeptid direnci onceki yillarda
yapilan calismalardan yuksek, yakin zamanda
yapilan calismalarla benzer bulunmustur. Bu durum
yillarda

direnci nedeniyle glikopeptidlerin tedavide daha sik

son enterokoklarda artan antibiyotik
kullanilmasiyla, calismaya alinan hasta grubunun
biiylik oranda yogun bakim iinitesinde yatan hastalar
gibi glikopeptid kullaniminin sik oldugu ve uzun
stireli hasta yatisinin oldugu hasta grubunda yapilmis
olmasiyla iliskilendirilebilecegi diistiniilmektedir.
Linezolid; vankomisindirenclienterokoklar dadahil
olmak Uzere tim gram pozitif mikroorganizmalara
etkili,
CAESAR verilerine gore lilkemizde E. faecalis’te %3,

oksazolidinon grubu bir antimikrobiktir.
E. faecium’da ise %4 linezolid direnci bildirilmistir
ancak yayinlanan bazi calismalarda ise enterokok
suslarinda  linezolid direncine  rastlanmamistir
(3, 8, 15, 19). Hindistan’da Deshpande ve ark.
calismalarinda E. faecalis suslarinin %0.5’ini, E.
faecium suslarimin %6.9’unu direncli bulunmus (20).
Kiba’da Medell ve ark. calismalarinda ise E. faecalis
suslarinda linezolid direnci saptanmazken, E. faecium
suslarinin %20’sinde linezolid direnci saptanmistir
(18). Calismamizda direnc oram diger calismalarla

Turk Hij Den Biyol Derg

Bu benzerlikte linezolid’in

sadece glikopeptid antibiyotiklere direncli

benzer saptanmistir.
gram
pozitif etkenlere bagli gelisen enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanilmasinin ve diger antibiyotiklere
gore daha kisa zamandir kullanimda olmasinin etkili
olabilecegi disuinilmustdr.

Calismalarda enterokoklar arasinda en sk
saptanan tur olan E. faecalis’ in ampirik tedavisinde
ampisilin  kullanilabilecegi  belirtilmektedir (9,
16). Ancak calismamizdaki E. faecalis suslarinda
ampisiline yuksek direnc saptanmasi nedeniyle
hastanede yatan hastalarin ampirik tedavilerinin
planlanmasinda dikkatli olunmalidir. Vankomisin,
teikoplanin ve linezolid direnci E. faecalis suslarinda
nadiren gorilmesi nedeniyle ampirik tedavide bu
antibiyotikler klinisyenler icin uygun secenekler
olarak goriilmektedir (1, 3).

Enterokoklar arasinda ikinci siklikta goriilen E.
faecium, hastanede izlenilen hastalarda topluma
gore daha sik gorilmektedir ve E. faecalis’e
gore antibiyotiklere daha direncli bulunmaktadir
(2, 3). Calismamizda ve daha bircok calismada
E. faecium suslarinda ampisiline, streptomisine,
gentamisine ve siprofloksasine yuksek oranda direnc
saptanmasi nedeniyle bu antibiyotiklerin ampirik
tedavide kullanimi1 sonucunda tedavi basarisizliklan
16).
direnc oram ampirik tedavi seciminde goz onunde
16, 20). Linezolid direnci

az gorilmesi sebebiyle ampirik tedavi seciminde

gorulmektedir (9, Glikopeptidlere artan

bulundurulmalidir (12,

linezolid uygun bir ajan konumundadir (3, 6, 12).

Enterokok iremesi saptandiginda antibiyotik
kisitli bildirim kurallarina uygun antibiyogram sonucu
verilmesi ve ampirik genis spektrumlu baslanan
tedavilerin, kiiltir sonucuna gore de-eskalasyon

yapilarak diizenlenmesi gelecekte vankomisin,
teikoplanin ve linezolid direncli suslarin artisimin
onune gecilmesinde faydali bir strateji olacaktir (11).

Calismamizda E. faecium ve E. faecalis disi
enterokok suslarinin sayisinin az olmasi nedeniyle
calismaya dahil edilememesi calismamizda kisitlilik

olusturmaktadir.



SONUC

Calismamizda glikopeptid direncli suslarla beraber
linezolid direncinin de gorilmesi dikkat cekici bir
sonug hastanemizdeki

olmustur.  Calisamimizin

enterokok suslarinin

kaltar

antibiyotik  duyarliliklarim

gostermesi, sonucu elde edilemedigi
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Endiistriyel enzimler iireten Bacillus izolatlarinin morfolojik,
biyokimyasal ve molekiiler yontemlerle karakterizasyonu

Yonca YUZUGULLU-KARAKUS', Arzu SERTEL?, Yonca DUMANS, Fikriye POLAT*

OZET

Amag: Bacillus cinsine ait tirlerin tammlanmasinda
turler arasindaki molekiler benzerliklerin fazla olmas
nedeniyle ayrim zorlasmaktadir. Bu calisma kapsaminda,
ozellikle birbiriyle yakin akraba olan gruplar arasinda
karsilastirma yaparak tirlerin karakterize edilmesi
amagclanmstir. Molekiiler tanimlamasi yapilan ve fenotipik
ozellikleri belirlenen izolatlarin endustriyel kullanimlan

da ayrica irdelenmistir.

Yontem: Kocaeli ilinin farkli  bodlgelerinden
(Kocaeli Universitesi Kampiisii Kent Ormam, Yuvacik
Baraj Yolu Uzerindeki tarlalar ve dere kenari) alinan
toprak ornekleri pastorizasyon isleminden sonra seri
seyreltmeler hazirlanarak nutrient agar plaklara yayma
ekim yapilmistir. Bacillus benzeri koloniler morfolojik
karakterlerine gore tek tek secilip tekrar yayma ekimle
saflastinlmis ve numaralandinlmistir.  Bacillus cinsine
ait olanlarda once korunmus bir gen bolgesi olan ve
siniflandirmada yaygin olarak kullanilan 16S ribozomal
RNA (16S rRNA) gen dizi analizi gerceklestirilmistir. Yakin
akraba olanlan birbirinden ayirmak icin ilave molekiiler
(gyrB gen bolgesinin Sau3Al enzimi ile muamele edilmesi)
ve biyokimyasal (secici besiyerlerinde gelisme) analizler

yapilmistir. Filogenetik analizler NJ (neighbour joining)

ABSTRACT

Objective: The identification of Bacillus strains
which are genetically related have become difficult. The
aim of this study was to characterize the closely related
groups of species by making comparisons. The industrial
use of isolates that have been identified by molecular
methods and their phenotypic properties documented

have also been examined.

Methods: Soil samples were collected from different
locations in Kocaeli town (Kocaeli University Campus,
fields and creeks on Yuvacik Dam Road, Kent Forest),
spread onto nutrient agar plates after pasteurization
process followed by serial dilutions. Bacilli-like
colonies were isolated according to their morphological
characters. Individual colonies from each site were
picked up, purified by re-streaking and numbered. Among
anumber of isolates, the ones belonging to Bacillus genus
were subjected to 16S ribosomal RNA (16S rRNA) gene
sequencing which is widely practiced technique due to
the slow rates of evolution of this region of the gene.
To discriminate the members of closely relaxed taxa,
additional molecular (restriction digestion of gyrB gene
with Sau3Al enzyme) and biochemical analyses (growth

in selective media) were performed. Phylogenetic trees
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metodu ile gerceklestirilmistir. izolatlar ayrica fizyolojik

ozellikleri acisindan karsilastirilmistir.

Bulgular: izolatlara ait yedi farkli Bacillus tiirii (Y1:
B. cereus, Y7: B. pumilus, Y12: B. megaterium, Y13: B.
methylotrophicus, Y15: B. subtilis, Y35: B. licheniformis
ve Y38: B. sonorensis) tanimlanmis ve her bir izolatin
fizyolojik oOzellikleri kaydedilmistir. Buna gore tim
izolatlar 30 ila 45° C sicaklik araliginda ve pH’s1 9 olan besi
ortaminda gelisme gostermistir. Diger yandan Y7, Y15, Y35
ve Y38 numarali izolatlar 50°C’ye kadar olan sicakliklarda
buyume yeteneklerini korumuslardir. Aralarinda tuza
en fazla tolerans gosterenin B. licheniformis olarak
tanimlanmis olan Y35 numarali izolat oldugu gézlenmistir.
Bu izolat yaklasik %12 (w/v) oraninda tuz iceren ortamda
gelisebilmektedir. Tuza karsi duyarliigi en fazla olan
izolatlar ise B. cereusve B. megaterium olarak tanimlanan
Y1 ve Y12 numarali izolatlar olup buytimelerinin %5’lik

(W/v) NaCl’da durdugu kaydedilmistir.

Sonug: Yapilan bu calismada izolatlarin tir

tammlanmas1 icin secilen 16S rRNA ve gyrB gen
bolgelerinin, Bacillus’larin molekiiler diizeyde ayiriminda
kullamlabilecegi

gosterilmistir. Gerceklestirilen

biyokimyasal testler, molekiler analiz bulgularim
desteklemistir. izolatlarin sicaklik, pH ve tuz toleranslar
endustride hali hazirda  kullanilan  Bacillus’larla
karsilastinlmis ve bircogunun benzer fizyolojik kosullarda
gelisme gosterdigi gozlenmistir. Diger yandan, izolatlardan
Y1’in literatiirde rapor edilen B. cereus suslarindan daha
genis bir pH araliginda gelisme gosterdigi bulunmustur. B.
licheniformis olarak tanimlanms Y35 izolatinda gozlenen
yuksek tuz konsantrasyonu (%12, w/v) iceren ortamlarda
gelisebilme yetenegi ise toprak Bacillus’larinda ilk defa
bu calismada sunulmustur. Sonuc olarak, Y1 ve Y35 basta
olmak iizere tir tammlamasi yapilan tim izolatlarin
endustriyel biyoteknoloji alaninda 6zgiin enzim ya da
toksin uUretimi, ilac hammadde sentezi gibi veya benzeri
calismalarin olanak

yapilmasina saglayabilecekleri

dustinilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Bacillus, tammlama, endustri,

filogeni, fizyoloji
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were constructed using the neighbor-joining method.
The isolated were also analyzed in terms of their
tolerance against different physiological conditions and
the biochemical characteristics of them were compared

with reference strains.

Results: 7 different isolates (Y1; B. cereus,
Y7; B.

B. methylotrophicus, Y15; B.

megaterium; Y13;
subtilis, Y35; B.

licheniformis, Y38; B. sonorensis) have been identified

pumilus, Y12; B.

to species level and physiological characteristics of
each have been documented. Accordingly, all isolates
were able to grow at temperatures from 30 to 45°C
and pH 9. The isolates numbered as Y7, Y15, Y35 and
Y38 were observed to tolerate temperatures up to
50°C. Among all, B.

presented the highest tolerance to salt concentration

licheniformis numbered as Y35

of 12% (w/v). The most sensitive ones to salt were
B. cereus and B. megaterium numbered as Y1 and
Y12, respectively. Those isolates did not grow in the

presence of 5% (w/v) NaCl concentration.

Conclusion: The 16S rRNA and gyrB genes, selected
to identify the isolates, have been proven to be used for
classification of Bacilli at molecular level. Biochemical
tests confirmed the molecular analysis outcomes.
Temperature, pH and salt tolerance of the isolates
were compared with the Bacillus species already used
in industry. Many of them presented similar growth
potential against to the physiological conditions tested.
On the other hand, the isolate Y1 was found to show
ability to grow broad pH range than those reported for
B. cereus. The capability of a soil B. licheniformis,
isolate Y35, to grow in medium with high salt (12%,
w/v) was presented for the first time. In summary, the
isolated and identified Bacillus species here are believed
to promote many studies including novel enzyme, toxin
and pharmaceutically important compound production

in industrial biotechnology field.

Key  Words:
phylogeny, physiology

Bacillus, identification, industry,



GIiRiS

Bacillaceae familyas1 icerisinde yer alan Bacillus
cinsi, genelde Gram pozitif, cubuk sekilli, endosporlu,
aerob veya fakultatif anaerob bakterilerden olusur
(1). Bugiine kadar izole edilmis ve tanimlanmis 88
Bacillus tirt bulunmaktadir (2). Bitun turler Nutrient
Agar (NA) ve Kanli Agar (KA) basta olmak uzere
Trypticase Soy Agar (TSA) ve Brain Heart Infusion
(BHI) gibi besiyerlerinde oldukca iyi urerler (3).
Bacillus’lar antibiyotik, enzim ve toksin Uretimi gibi
metabolik ozellikleri ile endistriyel oneme sahip
olmalan ve kolay uretilebilmeleri sebebiyle dikkat
ceken mikroorganizmalardir.  Ayrica, sporlanma
kabiliyetleri ve metabolizma faaliyetlerinin cesitliligi
genis bir cevreye yayilmalarinda onemli avantajlar
saglamaktadir (1). Endistriyel enzim lretiminde
kullamlan Bacillus turleri arasinda B.
(proteaz) (4), B.

hidroksilaz, alkol dehidrojenaz, vb) (5-6), B. pumilus

licheniformis

subtilis (a-amilaz, proteaz,
(lipaz) (7) ve B. megaterium (kazeinaz ve keratinaz)
(8) vyer

bircogu cesitli bdcek larvalarina patojenik etki

almaktadir. Bacillus cinsi bakterilerin
gosterdiklerinden biyolojik kontrol ajani olarak da

kullamlmaktadir (9).

Bacillus’larin tanimlanmasi ve siniflandirilmasinda
spor morfolojisi basta olmak iizere klasik biyokimyasal
ve fizyolojik testler (karbohidrat kullanimi, gaz
olusumu, enzim dUretimi, oksijen kullamimi, gram
boyama, vb) kullanilmaktadir. Bu testlerin yanisira
bakterilerden DNA izolasyonu yapilarak 16S ribozomal
RNA (16S rRNA) gibi gen bolgelerinin niikleotid dizileri
belirlenip molekiler analiz yapilarak tiir teshisine
gidilebilmektedir (10).

Bu calismada, topraktan izole edilen farkh
Bacillus’larin morfolojik, biyokimyasal ve molekiiler
yontemlerle tanimlanmasi

amaclanmistir.  Teshisi

yapilan izolatlarin optimum buyume sicakliklari,
NaCl toleransi ve gelisme gosterdikleri pH araliklan
belirlenerek endistriyel kullanimlarinin uygunlugu

irdelenmistir.

GEREC ve YONTEM

Toprak ornekleri, topragin st yiizey materyalleri
supuruldikten sonra steril bir spatula ile yiizeyin
yaklasik 2-5 cm asagisindan 10 gram alinarak steril
tuplere konulmustur. Alinan ornekler kullanilana
kadar +4°C’de saklanmistir (11).

Toprak orneklerinden  Bacillus cinsine ait
bakterileri izole etmek icin her toprak Orneginden
(Kocaeli ilinin farkli bolgelerinden alinan) 1’er gram
tartilarak, icinde 9 ml steril saf su bulunan deney
tuplerine aktarilmis ve karnistincida 5 dakika kuvvetli
bir sekilde kanstinlmistir. Ardindan 80°C’de 10
dakika (pastorizasyon) bekletilmistir. Bir dizi seri
seyreltme ile hazirlanan ornekler (10’den 10¢’ya kadar)
NA besiyerine 0.1 ml ekimler yapilarak 37°C’de bir
gece inkiibe edilmis ve morfolojik olarak Bacillus’a
benzeyen kolonilerden rastgele secim yapilmistir.
Secilen kolonilerden NA besiyerine cizgi ekim
yapilarak elde edilen saf kilturler Y1, Y2, Y3 vb.
seklinde numaralandinlmis ve Nutrient Broth (NB)
besiyerine inokile edilip daha sonra kullanilmak
uzere %20’lik (w/v, son konsantrasyon) steril gliserol
icerisinde -80°C’de saklanmistir.

Saflastinlan kulturlerden Gram pozitif cubuk
sekilli olanlar deney materyali olarak secilmistir.
Suipheli izolatlarin Bacillus cinsine ait olup olmadiginin
degerlendirilmesi ise VITEK-MS cihazi (bioMérieux,
Fransa) ile yapilmistir.

Bacillus bakterilerinin molekiiler dizeyde tespiti
icin peqGOLD Bacterial DNA Mini Kit kullanilarak
DNA izolasyonu yapilmistir. Ardindan 16S rRNA ve
gyrB gen bolgeleri Polimeraz Zincir Reaksiyonu
(PZR) ile cogaltilmstir. 16S rRNA gen bolgesi
icin  F5’-AGAGTTTGATCCTGGCTCAG-3’ ve R5’-
ACGGCTACCTTGTTACGACTT-3’ primerleri (12), gyrB
gen bolgesi icin ise F5’-GTTTCTGGTGGTTTACATGG-3’
ve R5’-CAACGTATGATTTAATTCCACC-3’
kullamlmistir (13). PZR reaksiyonu her iki gen icin
de 50 pl olacak sekilde; 8 pl DNA, 5 pl 10x KOD Hot

Start DNA polimeraz tamponu, 3 pl 25 mM MgSO4,

primerleri
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1 pl KOD Hot Start DNA polimeraz (1 U/pl), 5 pl 2
mM dNTP karisimi, 1,5’er pul 10 pM ileri (forward) ve
geri (reverse) primerler alinarak hazirlanmistir. 16S
rRNA gen bolgesi icin PZR kosullar; 95°C’de 2 dk.
baslangic denatuirasyonu takiben 30 dongii 95°C’de 30
sn. denatiirasyon, 52°C’de 30 sn. primer baglama ve
72°C’de 90 sn. uzama basamaklari, ardindan 72°C’de
10 dk. son uzama basamag ile gerceklestirilmistir.
GyrB gen bolgesi icin PZR kosullan; baslangic
denatirasyonu 95°C’de 2 dk. olacak sekilde 95°C’de
30 sn. 58°C’de 30 sn., 68°C’de 90 sn.’de 30 dongu
olmak lizere 68°C’de 10 dk. son uzama basamagi
ile gerceklestirilmistir. PZR urunleri %1’lik (w/v)
agaroz jelde 100 V’da 60 dakika yurutilmus ve UV
cihazi altinda goriintiilenmistir. 352 b¢’lik gyrB geni
PZR iiriinleri ayrica Sau3Al enzimi (NEB, ingiltere)
ile 37°C’de 3
Restriksiyon kesim drtinleri %2,5’luk (w/v) agaroz
jelde 100 V’da 60 dakika yurutilmus ve bantlar DNA
goruntuleme cihazinda (UVP-GelDoc-It 310) UV 151k
altinda goriintilenmistir. Jellerin fotograflar dijital

saat inkibasyona birakilmistir.

olarak bilgisayar ortaminda cekilmistir. Her iki gene
ait PZR urunleri icin DNA dizi analizi yaptinlmistir
(Medsantek-istanbul). Elde edilen
Bankasindaki mevcut dizilerle BLAST programi

diziler Gen
kullamlarak karsilastinlmistir.

Bacillus izolatlarimin morfolojik ve biyokimyasal
karakterizasyonu icin orneklerden koloni alimp, 5-7
ml’lik metabolik testlere 6zgu besiyerlerine inokiile
edildikten sonra 37°C’de 24 saat
birakilmistir. izolatlar hiicre sekli, koloni gériinimii

inkiibasyona

(bUiyuikligl, sekli, kenarlarinin ve yiizeyinin diizgiin
olup olmadigi, mat ve parlaklik durumu, kokusu,
kivami, vb), endospor olusumu ve pigmentlesme
yoniinden analiz edilmistir. izolatlara IMVIC, jelatin ve
nisasta hidrolizi ile lic sekerli demir (TSI) agar testleri
uygulanmistir (14). Ayrica mikroorganizma gelisimini
etkileyen fiziksel etkenlerden sicaklik (30-55°C), pH
(5-12) ve tuzun (%3-14, w/v) etkilerini arastirmak icin
koloniler ayrn ayr1 5 mlU’lik NB besiyerlerine inokile
edilerek 24 saat inkubasyona birakilmistir. Sicaklik
etkisinin test edilmesi hari¢c diger tim biyiime
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analizleri 37°C’de gerceklestirilmistir.

16S rRNA dizileri yliksek oranda benzerlik gosteren
Bacillus tirlerinin ayrimi icin ozel biyokimyasal testler
kullamlmistir. B. sonorensis ve B. licheniformis
turlerini ayirt etmek amaciyla izolatlarin tirozin ve pH
5.6 agar besiyerlerine ekimleri yapilmis ve 30°C’de
15 gin sureyle inkubasyona birakilmistir (15). B.
cereus, B. thuringiensis ve B. mycoides’in ayrimi
icin ise izolatlar MYP (Mannitol-egg-yolk-polymyxine)
Agar besiyerine yayma ekim yapilmis ve 30°C’de 24
saat inkube edilmistir (16).

izolatlarin filogenetik agaclan, MEGA6 (17)
filogenetik analiz program kullanilarak neighbor-

joining (NJ) metodu ile olusturulmustur.

BULGULAR

Bu calismada, topraktan izole edilen 45 izolatin
Gram boyama ve takip eden VITEK-MS analizleri
sonucunda 20 tanesinin Bacillus cinsine ait olmadig
gozlenmistir. Koloni morfolojilerinin karsilastirilmasi
(18) sonucu geriye kalan 25 izolattan birbirine benzer
(Tablo 1) olanlar cikartilarak calismaya 7 izolat ile
devam edilmistir.

PZR ile cogaltilan 16S rRNA gen bolgeleri yaklasik
1500 bg¢ uzunlugunda elde edilmistir. Belirlenen
niikleotid dizileri NCBI gen bankasina yiiklenerek
her biri icin GenBank numarasi alinmistir (GenBank
Erisim Numaralarn: Y1, KX549260; Y7, KX592605;
Y12, KX592602; Y13, KX588227; Y15, KX592604;
Y35, KX592606 ve Y38, KX592603). NCBI genom veri
bankasinin BLAST programi kullanilarak orneklere
ait DNA dizileri GenBank’ta kayitli mevcut dizilerle
karsilastinlarak benzerlikleri bulunmustur (Tablo 2).

Y1 icin 16S rRNA dizisi veri bankasinda farkli
tir Bacillus bakterileri ile yiiksek oranda benzer
ciktigindan tiir tamimlamasi icin ilave olarak gyrB
gen bolgesi de calisilmistir (Tablo 2). Yaklasik 352 b¢
uzunlugunda elde edilen gyrB gen dizisi Gen Bankasina
kaydedilmistir (KX592164). Sekil 1b’de goriildigi
uzere kesim sonrasi iki adet bant (yaklasik 173 b¢ ve
116 bc’lik) elde edilmistir. Y1 izolatinin MYP agarda



Tablo 1. Bacillus izolatlarinin koloni morfolojilerinin karsilastirilmasi, Kocaeli

izolat Numarasi At Kenar Yiikseklik Pigmentasyon Doku il AL
formu yapisi (cm)
1l ek V12 1o Diizensizce Kabarti
Y8, Y9, Y17, Y19, Yuvarlak centilmis seklinde Krem Yagsi Opak 0.6-0.8
Y23, Y49, Y50 > > >
Y7, Y11, Y14, Y18, " Kabart1 - i
Y22 Yuvarlak Diz seklinde San Yagsi Opak 0.3-0.4
Y12 Yuvarlak Diiz Kabg ro Krem Yagsi Opak 0.4
seklinde
Y13, Y37, Y44 Yuvarlak Dalgali il Krem Yapiskan _Yar- 0.9-1
seklinde saydam
Y15 Diizensiz Dalgali Kraterimsi Krem Yapiskan Opak 0.4
. - . Yari-
Y35 Diizensiz Dalgali Diz Krem Yapiskan 0.4
saydam
Y38, Y47, Y48 Diizensiz Dalgali e Krem Yapiskan Y& 0.6-0.8
seklinde saydam
(a) (b)
Hesim Kesim
Bar cifti Markor gncesi Markér sonrasi

Ry

Sekil 1. Y1 Bacillus izolatina ait kismi gyrB geninin Sau3Al enzimi ile kesim oncesi (a) ve sonrasi (b) % 2,5

(w/v)’luk agaroz jel goriintiisii. Oklar; DNA fragmanlarina ait bantlar gostermektedir. (c) Y1 izolatina ait MYP Agar
besiyerindeki koloni goriintiileri.
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Tablo 2. Y1, Y7, Y12, Y13, Y15, Y35 ve Y38 izolatlarinin 16S rRNA dizi analizi ile tanimlanmasi

Ll Bakteri ornekleri Erisim numarasi % Benzerlik A.g'a.r‘oz"]g.l
numarasi goruntisu
B. cereus ATCC 14579 NR_074540.1 99 T
B. anthracis str. Ames NR_074453.1 99 e —
Y1 B. toyonensis BCT-7112 NR_121761.1 99 -
B. pseudomycoides NBRC 101232 NR_113991.1 99 ™ e
B. thuringiensis ATCC 10792 NR_114581.1 99 e
B. pumilus SAFR-032 NR_074977.1 100
B. safensis NBRC 100820 NR_113945.1 99
Y7 B. stratosphericus 41KF2a NR_118441.1 99
B. aerius 24K NR_118439.1 99
B. altitudinis 41KF2b NR_042337.1 99
B|: Markdr Y12
B. megaterium ATCC 14581 NR_116873.1 100 §
Y12 B. aryabhattai B8W22 NR_118442.1 99 pr
B. simplex DSM 1321 NR_115603.1 99 =
B. flexus SBMP3 NR_118382.1 99 -
Bu.\; Markdr Y13
B. methylotrophicus CBMB205 NR_116240.1 100
B. amyloliquefaciens MPA 1034 NR_117946.1 99
Y13 B. subtilis 168 NR_102783.1 99
B. siamensis PD-A10 NR_117274.1 99
B. vallismortis DSM 11031 NR_024696.1 99
Y15 B. subtilis subsp. spizizenii ATCC 6633 NR_118486.1 100 E
B. subtilis JCM 1465 NR_113265.1 100 -
a5
B. licheniformis DSM 13 NR_118996.1 99 §
Y35 B. sonorensis NBRC 101234 NR_113993.1 98 7
B. aerius 24K NR_042338.1 98 =
B. atrophaeus NBRC 15539 NR_112723.1 97 -
Baz
i Markir Y318
B. sonorensis NRRL B-23154 NR_025130.1 99
Y38 B. licheniformis DSM 13 NR_118996.1 99
B. aerius 24K NR_042338.1 98
B. atrophaeus 1942 NR_075016.1 97
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Tablo 3. Y7, Y13 ve Y15 izolatlarinin fenotipik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Y7 Y13 Y15

indol olusumu + +

Metil Kirmzisi +

Asetoin uretimi - + +
Sitrat kullanimi = + o
Nisasta hidrolizi + + +
Jelatinaz Uretimi + - +
Glukozdan asit Uretimi + + +
Laktozdan asit Uretimi +

H,S Uretimi -

Tirozin agar pH 5.6 agar

rozin agar P .0 agar

Sekil 2. Y35 (a) ve Y38 (b) izolatlarinin Tirozin ve pH5.6 agar besiyerlerindeki gorintiileri.

inkiibasyonu ile etrafinda cokelti seklinde gozlenen Tirozin agar ile pH 5.6 agar besiyerlerinde biyiitme
pembe renkli koloniler olusmustur (Sekil 1c). denemeleri gerceklestirilmistir. Sekil 2a’da gorildugu

Y7, Y13 ve Y15 izolatlaninin tammlanmasi icin Uzere Y35 izolat1 her iki besiyerinde krem renkli
Tablo 3’de verilen biyokimyasal testler uygulanmstir.  kolonilerin olusmasim desteklemistir. Y38 ise tirozin
Y35 ve Y38 izolatlarinin biyokimyasal analizleri icin agarda kahverengi, pH 5.6 agarda ise parlak san
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renkte koloniler seklinde gelismistir (Sekil 2b). ile %99, Y12 izolatimin B. megaterium ATCC 14581 ile
Fizyolojik  kosullarin  etkisine  bakildizinda %100, Y13’iin B. methylotrophicus CBMB205 ile %99,

(Tablo 4), izolatlarin hicbiri 55°C sicaklik, pH 11- Y15 izolatinin B. subtilis JCM 1465 ile %99, Y35’in

12 araliginda ve %14 NaCl (w/v) konsantrasyonunda B. licheniformis DSM13 ile %99 ve Y38 izolatinin B.

gelismemistir. sonorensis NRRLB-23154 ile %99 oraminda benzer
Filogenetik analiz sonucunda, Y1 izolatimn B. olduklan gozlenmistir (3ekil 3).

cereus JM2152 ile %100, Y7’nin B. pumilus SAFR-032

Tablo 4. Y1, Y7, Y12, Y13, Y15, Y35 ve Y38 izolatlarimin sicaklik, pH ve NaCl toleranslarimin karsilastirilmasi

Y1 Y7 Y12 Y13 Y15 Y35 Y38
Biiyiime sicakligi (°C)
30 + + + + + + +
45 + + + + + + +
50 - + - - + + +
55
pH
5 + + + + + + +
6 + + + + + + +
7 + + + + + + +
8 + + + + + + +
9 + + + + + + +
10 + +
11
12
NaCl miktan (%,w/v)
3 + + + + + + +
5 - + - + + + +
8 + + +
10 + +
12 +
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(a) (b)
I
(c)
[
(d)
() . o N

L B sonorenass NRRL B-23 154 NRO25130 1)
wen EL4IEFEDN

B siadenses NBRC §DOE0 (WA 117645 1
-rlp AU £1KF 20 (MR (2337 1

=l PSP e

Sekil 2. Y1 (a), Y7 (b), Y12 (c), Y13 (d), Y15 (e), Y35 (f) ve Y38 (g) izolatlarinin 16S rRNA gen bolgelerine ait NJ

metodu ile olusturulan filogenetik agaclar.

TARTISMA

Bacillus cinsi  bakteriler kolay uretilebilen,
endustriyel oneme sahip antibiyotik, enzim, toksin ve
biyoplastik gibi sekonder metabolitleri sentezleyebilen
ve patojenite ozellikleri olan mikroorganizmalardir (9).

Bacillus simflandirmasimin temeli  Gordon ve
meslektaslarn (19) tarafindan ortaya atilmistir. Tur
tammlamas1 oncelikle endospor sekline ve ana
hiicredeki pozisyonuna gore yapilmis ve gruplar
olusturulmustur. ilk olarak bir izolat bu gruplardan
birinin icine dahil edilip ikinci olarak fizyolojik ve
biyokimyasal testler kullanilarak tir seviyesinde
tammlamas1 yapilmistir (19). Biyokimyasal analizler
Uzerine zamandan kazan¢ saglamak amaciyla
glinimiizde yeni yontemler gelistirilmistir. Bunlarin
basinda calisilan numunenin protein spektrumunun
cihazin veritabaninda bulunan referans spektrumlar
ile karsilastirilmas1 esasina dayanan VITEK Kiitle
spektroskopisi gelmektedir (20). Bu yontem standart

imminolojik ve biyokimyasal yontemlerden daha
guvenilir ve ucuzdur (20). Morfolojik ve biyokimyasal
analizlere ek olarak tur dizeyinde tespit yapabilmek
icin cesitli molekiler yontemler (kromozomal DNA
bilesimi, DNA-DNA siv1 hibridizasyon, 16S rRNA dizi
analizi, gyrA ve/veya gyrB dizi analizleri vb.) de
gelistirilmistir (9-10).

Bu calismada Kocaeli ilinin farkli bolgelerinden
toplanan toprak orneklerinden izole edilen Bacillus
cinsine ait izolatlarin tanimlanmasi ve karakterizasyonu
hedeflenmistir. Buna gore oncelikle saf haldeki
izolatlar koloni morfolojilerine gore kendi aralarinda
karsilastinlmistir. Tablo 1’de verilen bulgularda koloni
morfolojileri birbirine benzeyen izolatlar aym grup
icinde toplanmistir.

Yedi izolata ait kismi 16S rRNA gen bolgesi
analizlerine gore Y7 izolat1 B. pumilus’a, Y12 izolati B.
megaterium’a, Y13 izolat1 B. methylotrophicus’a ve
Y15ise B. subtilis’e %100 oranminda homoloji gostermistir
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(Tablo 2). Benzer sekilde Y35 ve Y38 izolatlarinin
sirastiyla B. licheniformis’e ve B. sonorensis’e %99
oraninda benzerlik gosterdikleri bulunmustur (Tablo 2,
Sekil 3). Elde edilen bulgular, secilen gen bolgesinin bu
alt1 izolat icin uygun olduguna isaret etmektedir. Diger
yandan Y1 icin durum daha karmasik olup bes farkli
Bacillus turine aym oranda homoloji tespit edilmistir.
Bu durum 16S rRNA dizi analizinin bu izolatin molekiiler
tamimlanmasinda tek basina yeterli olmadigini ve ilave
yontemlerin gerekliligini ortaya c¢ikarmistir. Bunun
tzerine diger bir korunmus gen bolgesi olan gyrB geni
cogaltilmistir. Bu gen DNA replikasyonunda rol oynayan
DNA giraz enziminin B alt Unitesini kodlamakta ve
16S rRNA gen dizileri birbirine cok yakin olan turlerin
aynminda siklikla tercih edilmektedir (21). izolata
ait gyrB geninin BLAST sonucuna gore Y1’in benzerlik
gosterdigi Bacillus tiir sayis1 ikiye (B. cereus ve B.
thuringiensis) inmistir (data gosterilmemistir). Y1’in
bu iki Bacillus’tan hangisi olduguna dair molekiiler
kanitlar elde etmekicin gyrB geni bu sefer Sau3Al enzimi
ile muamele edilmistir. Eger izolat, B. thuringiensis
ise Sau3Al enzimi bir yerden, B. cereus ise iki yerden
kesmesi beklenecektir (13). Nitekim Sekil 1b’de
gozlenen sonuc Y1’in B. cereus olabilecegine isaret
etmistir. Bu izolat icin ayrica cry genlerin varligina da
bakilmis ancak herhangi bir Uriin gozlenmemistir (data
gosterilmemistir). Bu sonug izolatin biiyiik dogruluk ile
B. thuringiensis (cry gene sahip) olmadigim dogrular
niteliktedir.

Molekiiler testleri desteklemek amaciyla her bir
izolata biyokimyasal analizler de uygulanmistir. Bu
calismada Y1 izolatinin secici bir besiyeri olan MYP
agarda B. cereus ile benzer koloni morfolojileri
gosterdigi tespit edilmistir (Sekil 1c). Sonuglarimiz
molekiiler testleri dogrular niteliktedir. Nitekim
B. cereus genel olarak mannitoli kullanamadigi
icin agar Uzerinde pembe koloniler olustururken,
mannitol pozitif olanlarin koloni rengi saridir. Besiyeri
bilesimindeki yumurta sarisi ise B. cereus ‘un lesitinaz
aktivitesi ile belirlenmesini saglar. B. cereus lesitinaz
pozitif oldugu icin kolonileri etrafinda beyaz bir cokelti
meydana gelir (16).

Y7 izolati VITEK MS (bioMérieux, Fransa)
yontemiyle analiz edilmis ve izolatin B. pumilus’a
%100 benzedigi bulunmustur. Y13 ve Y15 izolatlar icin
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gerceklestirilen biyokimyasal test sonuclan literatiirde
rapor edilen benzer suslar ile karsilastinlmistir. Y13’de
gerceklestirilen indol, metil kirmizi, VP ve sitrat
testi, glukozdan asit uretimi, H2S olusumu, jelatin ve
nisasta hidroliz testi sonuclan B. methylotrophicus
DSM28326 (22) ile uyumlu sonuclar vermistir. Y15’de
yapilan biyokimyasal analiz sonuclarinin ise farkl
kaynaklardan izole edilen B. subtilis ornekleri ile
uyumlu oldugu goriilmiistii. Ornegin, IMVIC testi,
jelatin ve nisasta hidroliz testi sonuclarn B. subtilis
F-2-01 ile benzerdir (23). Ayrica Zheng ve ark. (2008)
tarafindan yapilan calismada topraktan izole edilen
nitril ¢coziicli B. subtilis ZJB-063’lin Y15’te gozlendigi
gibi H2S iretmedigi ancak glukozdan asit olusturdugu
rapor edilmistir (24). Laktozdan asit Uretim sonucunun
da B. subtilis NCDO 1769T tiirii ile benzerlik gosterdigi
(25) tespit edilmistir.

Y35 ve Y38 izolatlan arasinda net ayrim oldukca
basit olan bir biyokimyasal testle mimkiin olmaktadir.
Buna gore B. sonorensis’in pH 5.6 agarda koloni
renkleri parlak san iken tirozin agar’da kahverengi,
B. licheniformis’in kolonileri ise; pH 5.6 ve tirozin
agar’da kremdir (15). Sekil 2’de gozlenen koloni
olusum renkleri Y35’in B. licheniformis, Y38’in ise B.
sonorensis olduguna isaret etmektedir.

Sonuc olarak gerceklestirilen morfolojik, molekuler
ve biyokimyasal analizler calismada kullandigimiz yedi
izolat icin tir tanimlamasi yapmamizi saglamistir.
Buna gore Y1: B. cereus, Y7: B. pumilus, Y12: B.
megaterium, Y13: B. methylotrophicus, Y15: B.
subtilis, Y35: B. licheniformis ve Y38: B. sonorensis
olarak belirlenmistir. Tamimlanan bu izolatlar arasinda
farkli uygulama alanlarinda uzun zamandir kullanilan
ve/veya oOzellikleri yeni kesfedilen Bacillus’lar da
bulunmaktadir (4, 5, 7). Bu nedenle sunulan bu
calismada son olarak tir tanimlanmalar yapilan
Bacillus’larin farkli kosullarda blylime yeteneklerini
inceleyerek endustride hali hazirda kullamlan
benzer tirlere alternatif olarak kullanilabilirlikleri
irdelenmistir.

Yedi izolatin sicaklik, pH ve tuza karsi tolenslan
olculmistur. Buna gore Y1’in 30°C ve 45°C
sicakliklarda, pH 5-10 araliginda ve %3 (w/v) NaCl’da
bliyime gosterdigi tespit edilmistir (Tablo 4). Y1
izolatinin buyume potansiyeli endiistriyel B. cereus



suslar ile karsilastirildiginda gelisme gosterdigi sicaklik
araliginin diger suslarla uyumlu oldugu goriilmiistiir (26-
27). Diger yandan literatiirde rapor edilen suslardan
daha genis bir pH araliginda bilyiiyebilmesi bu izolatin
alkali enzimlerin uretilmesinde kullanilabilecegini
dustindirmektedir (26-27). Y7’ye ait biyume sicaklik
degerlerinin (30-50°C) Hindistan’in kiy1 cevresinden
izole edilen B. pumilus’un sicaklik potansiyeli ile
benzer oldugu goriilmistiir (28). Y12 izolati ise 30°C
ve 45°C sicaklikta, pH 5-9 araliginda ve %3 (W/v)
NaCl’de buyume gostermektedir (Tablo 4). Literatiirde
alkali kosullarda gelisen B. megaterium’un biyoplastik
Ureticisi olarak kullamlabilecegi 6ngoriilmektedir (29).
Y12 izolatimn da alkali kosullarda gelisme gostermesi
endustriyel uygulama alanlarinin arastirilmasi acisindan
umut vadetmektedir.

Endiistriyel Bacillus’lar arasinda en sik kullanilanlar
B. subtilis ve B. licheniformis’tir. Literatlirde rapor
edilen B. subtilis suslarn (30-31), Y15 izolat1 ile
ozellikleri acisindan karsilastirildiginda sicaklik, pH ve
tuz profilleri uyumlu olmakla birlikte Y15’in %8 (w/v)
NaCl iceren ortamda gelisebilmesinin tuz icerigi yliksek
islemlerde avantaj saglayabilecegi diistinlilmektedir.
Diger bir Bacillus tiirii olan B. licheniformis, deterjan
endustrisi basta olmak Uzere biyoyakit Uretimi, pestisit
yikimi ve antibiyotik Gretimi gibi uygulamalarda tercih
edilmektedir (4,32). Ayrica son vyillarda keratinaz
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ABSTRACT

Objective: We aimed to compare a type 2 diabetic
women groups with a women group with impaired
glucose tolerance (IGT) for the presence of urinary tract
infection (UTI) and/or asymptomatic bacteriuria (ASB)
and related risk factors [age, body mass index (BMI),
serum HbA1c and creatinine levels, glomerular filtration
rate (GFR), and urine microalbumin, urine leukocyte and
glucose levels] associated therewith.

Methods:
female patients and divided into two groups as the type
2 diabetes mellitus (DM, n=208) and the IGT (n=208)

group. Serum HbA1c and creatinine levels and leukocyte

The study population consisted of 416

counts, glucose level and microalbumin level in the
urine, were measured in the biochemistry laboratory.
GFR was calculated using the Cockcroft-Gault formula.
Urine samples were inoculated on blood agar and Eosin-
Methylene Blue agar medium and incubated for 24-48
hour at 37°C.

Results: ASB was determined in 5 patients (2%) in
the DM group and in 15 patients (7%) in the IGT group.
UTI was detected in 9 patients (4%) in the diabetic
group and in 7 patients (3%) in the IGT group (p>0.05).

OZET

Amag: Calismamzda; tip 2 diabetes mellitusu
(DM) olan ve bozulmus glikoz tolerans1 (BGT) olan iki
kadin hasta grubunun iiriner sistem infeksiyonu (USI)
ve asemptomatik bakteriliri (ASB) varligi ve iliskili risk
faktorleri acisindan karsilastinlmasi amaclandi. Risk
faktorleri olarak; yas, viicut kitle indeksi (VKI), serum
HbA1c ve kreatinin seviyeleri, glomeruler filtrasyon
orani (GFR), idrardaki lokosit sayisi, glikoz miktan ve

mikroalbumin diizeyi secildi.

Yontem: Diyabetli 208 kadin hasta ve BGT’si olan
208 kadin hasta calismaya dahil edildi. Serum HbA1c
ve kreatinin seviyeleri ve idrardaki lokosit sayisi,

glikoz miktar1 ve mikroalbumin diizeyi biyokimya
laboratuvarinda olciildi. GFR, Cockcroft-Gault formula
kullanilarak hesaplandi. Hastalardan alinan orta akim
idrarnn mikrobiyoloji laboratuvarinda kanli agar ve EMB

agara ekildi.

Bulgular: Diyabetli hasta grubunda bes (%2) hastada,
BGT hasta grubunda 15 (%7) hastada ASB saptandi.
Usi; diyabetik grupta dokuz (%4) hastada , BGT hasta
grubunda yedi (%3) hastada belirlendi (p>0.05). Piyiri;

her iki hasta grubunda ASB ile iliskili risk faktoru idi
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Pyuria was found as an ASB-related risk factor in both
groups (p<0.05). BMI (p=0.041), creatinine (p=0.045)
and GFR (p=0.035) were determined as UTl-related
risk factors in the diabetic group. In addition, pyuria
was found as UTl-related risk factors in IGT group
(p=0.019). Escherichia coli was the most prevalent
pathogen (89%).

Conclusion: We suggest that high BMI and creatinine
levels and low GFR are risk factors for UTI in patients
with type 2 DM. Additionally this is a first study to detect
that UTI and ASB may develop in patients with IGT, just
as in diabetic patients. Considering a similar frequency
of UTI and ASB in patients with IGT and with type 2 DM,

urine culture may be performed in IGT patients with

(p<0.05). Diyabetli grupta; VKi (p=0.041), kreatinin
(p=0.045) ve GFR (p=0.035) USi iliskili risk faktorii
olarak saptandi. BGT hasta grubunda ise sadece piyiiri;
Usi ile iliskili (p=0.019) risk faktorii olarak belirlendi.
Hem ASB’si olan hem de USi olan hastalarda en fazla
Escherichia coli izole edildi (%89).

Sonug: Yiiksek VKi ve serum kreatinin seviyesi
ve dusik GFR’nin tip 2 diyabetes mellitusu olan
hastalarda USi gelisimi acisindan risk faktorii oldugunu
diistinmekteyiz. Ayrica bu calisma; BGT olan hastalarda
da hem ASB hem de USi gelisme riskinin diyabetli
hastalar ile aynm oldugunu gosteren ilk calismadir. Her
iki hasta grubunda ASB ve USI oranmimin benzer oldugu
saptanan BGT’si olan

dusunulurse, ozellikle pyuri

pyuria. hastalarda da idrar kiilturi yapilmasini onermekteyiz.
Key Words: diabetes mellitus, impaired glucose Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus, bozulmus
tolerance, urinary tact infection, asymptomatic glikoz toleransi, uriner sistem infeksiyonu, asemptomatik
bacteriuria bakteritri
INTRODUCTION

Diabetes mellitus (DM) is a chronic disease,
which is quite common in our country and around
the world. DM affects the immune system of the
patient, rendering the individual susceptible to
many infections such as urinary tract infection (UTI).
Decrease of polymorphonuclear leukocytes migration,
phagocytosis and chemotaxis capabilities, increase
in endothelial adhesion, diabetic nephropathy and
neuropathic complications, reduction of bladder
emptying and high glucose concentration of urine as
a medium for bacterial proliferation cause urinary

tract infections in diabetic patients (1-3).

There is also an intermediate group of individuals
whose glucose levels do not meet the criteria for
diabetes, but yet, the levels are higher than that
considered normal. These individuals are defined
as having impaired fasting glucose (IFG) [fasting
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plasma glucose (FPG) levels 100 mg/dl to 125 mg/
dl] or impaired glucose tolerance (IGT) with impaired
response to oral glucose intake [2-h values in the oral
glucose tolerance test of 140 mg/dl to 199 mg/dl].
Patients with IFG and/or IGT have been referred to
as having pre-diabetes, indicating the relatively high
risk for the future development of diabetes and its
complications like cardiovascular disease (4,5).

Asymptomatic bacteriuria (ASB) is the presence
of bacteria higher than 105 CFU/ml in two urine
cultures within 24 hours without urinary complaints.
This condition demonstrates colonization of the
lower urinary tract with microorganisms. In a meta-
analysis that examined 22 different studies, the
prevalence of ASB in diabetic patients was reported
to be more than that in healthy controls. In addition

to this, the incidence of microalbuminuria and



urinary tract infections is higher in diabetic patients
with asymptomatic bacteriuria (6). In several studies
(7,8), treatment of ASB has not been recommended in
healthy people and in diabetic patients with metabolic
control, but it has been recommended in diabetic
patients without metabolic control. Detection of
ASB is very important, especially in patients without
metabolic control.

UTI and ASB in diabetic patients have been the
subject of numerous studies, but there are no studies
in the literature in patients with IGT. In this study,
we aimed to compare the diabetic patient group and
the patient group with IGT in terms of the presence
of uncomplicated lower UTI, ASB and the related risk
factors. The risk factors were determined as age,
gender, body mass index (BMI), serum HbA1c and
creatinine levels, glomerular filtration rate (GFR),
and urine microalbumin, leukocyte and glucose
levels. Therewith, antibiotic susceptibility tests were
performed and the empirical treatment options were
discussed.

MATERIAL and METHOD
Study design

This prospective study was carried out in X Hospital,
Turkey, between April 2013 and July 2016. The study
was in accordance with the principles outlined in the
Declaration of Helsinki. Ethical approval was received
from the local Human Research Ethics Committee
(No: 2013/3). Written informed consent was obtained
from all patients. The study population consisted of
416 female patients. The patients were diagnosed as
type 2 DM and IGT according to the American Diabetes
Association (ADA) criteria (4). The study population
was divided into two groups as the DM (208 patients,
mean age 56.5) and the IGT (208 patients, mean age
47) group. Children, pregnant women, patients who
had recently undergone surgery, patients who had
used antibiotics in the last 14 days, patients with
urinary tract abnormalities, patients with urinary
catheters, those with suppressed immune system,

dialysis patients, and cancer patients were excluded
from the study.

Sample collection and laboratory analysis

After an overnight fasting, venous blood samples
were collected into an evacuated serum separator
clot activator tube (Vacuette® Z Serum Sep Clot
Activator, GreinerBio-One, Kremsmunster, Austria)
for glucose and creatinine analyses between 9 and
10 a.m. The blood samples were centrifuged at 1500
x g for 10 min within 1 hour after collection. For
HbA1C measurements, venous blood samples were
collected into 2.0 mL dipotassium (K2) ethylene
diamine tetraacetic acid (EDTA) vacuum tubes (BD
Vacuteiner® BD-Plymouth, UK). After collecting the
blood samples, HbA1C measurement was immediately
performed without delay. Measurement of HbA1C was
performed on the Roche Cobas 6000’s module C501
(Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany)
based on the turbidimetric inhibition immunological
method using original reagents. The levels of serum
fasting glucose and creatinine, and the levels of spot
urine microalbumin were analyzed on the Roche
Cobas 6000’s module C501 using original reagents.
The serum glucose levels were analyzed based on
the hexokinase method, the creatinine levels were
analyzed based on the Jaffe kinetic colorimetric
method, and the spot urine microalbumin levels
were analyzed based on the turbidimetric method.
Corrected microalbumin was calculated using urinary
GFR was
calculated using the Cockcroft-Gault formula (9).

the microalbumin-to-creatinine ratio.

Mid-stream urine samples were obtained using
the midstream clean-catch technique. Either the
evacuated sterile plastic containers for urine
culture or the non-sterile plastic containers (Firat
Med, Ankara,

microalbumin were used for collection of the urine

Turkey) for rapid urinalysis and
samples. Contaminated specimens were excluded
from the study. All urine samples were collected on
the morning of the examination, processed within 2

hours after collection, and within 30 minutes after

Turk Hij Den Biyol Derg

367



368

their submission to the laboratory. Automated urine
analysis and quantitative culture were applied to all
specimens. Urinalysis was performed by a trained
technician in the biochemistry laboratory. Urine
culture was performed in a microbiology laboratory,
and bacterial concentrations were determined by
a single microbiologist. A 5-milliliter sample was
applied for rapid urinalysis. Urine glucose levels
were analyzed on the Dirui FUS-200/H-800 automatic
urinalysis system (Changchun Dirui Industry, Jilin,
China) using the URISTIK H-11
(Changchun Dirui Industry, Jilin, China). Microscopic

Reagent Strips

examination of leukocytes was performed on the
Dirui FUS-200/H-800 automatic urinalysis system.
Leukocytes were counted per high-power field
(hpf, 400 x magnification). The counts in every hpf
correspond to particle/pL x 6.25. A leukocyte count
of > 5/uL was considered pyuria (10).

Urine samples were inoculated on blood agar
(RTA, Nazar Tip, lzmir, Turkey) and Eosin-Methylene
Blue (RTA) agar medium and incubated for 24-48 hour
at 37°C. Identification and antibiotic susceptibility
tests were performed on the automated BD Phoenix
system (BD Diagnostics, Sparks, MD) and evaluated
according to Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) Document M100-S24 (11). ASB was
defined as the presence of >105 CFU/mL of one or two
microorganism in two subsequent cultures of urine
from patients without fever or urinary complaints.
Uncomplicated lower urinary tract infection was
defined as acute symptoms such as dysuria, urgency,
pollakuria or suprapubic tenderness, and in the
presence of a positive urine culture (> 104 CFU/ml of
a urinary pathogen) (7,8).

Statistical analysis

Statistical analyses were performed using the
SPSS 13.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA). All data were tested for normality using the
Kolmogorov-Smirnov test. The continuous variables
were presented as median and interquartile ranges
(IQR) or mean = standard deviation (SD) according to
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the normality of the data. The categorical variables
were expressed as percentages. The comparisons of
the continuous variables between the study groups
were made using the Mann Whitney-U or unpaired
t test according to the normality of the data. The
comparisons of categorical data were made using
the Chi-square test. The risk factors that were
effective on ASB and UTI were assessed by binary
logistic regression analysis using the backward wald
with the likelihood ratio method. The power of risk
factors was expressed as the odds ratio (OR) with
95% confidence intervals (Cl). In the binary logistic
analysis, the following parameters were included
as risk factors: gender, age, body mass index (BMI),
HbA1c, creatinine, GFR, microalbumin, glucosuria
and pyuria. AP value of less than 0.05 was considered
statistically significant.

RESULTS

The study population consisted of 416 female
patients who were diagnosed as type 2 DM (208
patients, mean age 56.5) and IGT (62 patient, mean
age 47). The demographic data and the results of
laboratory test parameters of the patients have been
presented in Table 1. There was a difference between
two groups for age (p<0.001, Table 1). The levels
of HbA1c, GFR, microalbumin and glucosuria were
different in DM group compared to the IGT group
(p<0.001, p=0.008, p<0.001, p<0.001respectively,
Table 1). No difference was determined between the
study groups with regard to the other parameters
(Table 1).

ASB was determined in five (2%) patients in the DM
group and in 15 (7%) patients in the IGT group. UTI was
detected in nine (4%) patients in the DM group and in
seven (3%) patients in IGT group (p > 0.05, Table 1).

In the logistic regression analysis, pyuria was
found as an ASB-related risk factor in the DM and the
IGT groups (OR: 1.043; 95% Cl: 0.994 to 1.828; p=
0.014, OR: 0.997; 95% Cl: 0.814 to 1.688; p= 0.020,
respectively, Table 2). BMI (OR: 1.460; 95% Cl: 1.016



Table 1. Comparison of demographic data and laboratory test parameters of patients between DM and IGT group

Parameters

DMgroup (N = 208)

IGTgroup (N = 208)

Statistical Analysis P

Age (years)

BMI (kg/m?)

HbA1c (%)
Creatinine (mg/dL)
GFR (mL/min)

Microalbumin (mg/g crea)

Glucosuria (mg/dL), N (%)
Negative (< 50 mg/dL)
+ (> 50 - < 150 mg/dL)
++ (> 150 - < 500 mg/dL)
+++ (> 500 mg/dL)

Pyuria (WBC/pL)*
< 5/pL
>5/uL

ASB, N (%)
UTI, N (%)

56.5 (49.3 - 63.0) 47.0 (40.0 - 53.0) <0.001*
32.2:5.7 32.9:5.3 0.230
7.8 (6.4-9.8) 5.7 (5.5 - 6.1) <0.001*
0.79 (0.69 - 0.91) 0.77 (0.69 - 0.87) 0.247
107.0 (82.6 - 126.3) 113.8 (100.1 - 142.2) <0.001*
12.0 (5.3 - 27.0) 6.0 (3.0 - 13.8) <0.001*
194 (93) 208 (100)
2 (1) 0 < 0.001*
2 (1) 0
10 (5) 0
182 (88) 169 (81) 00%,0;4
26 (12) 39 (19) '
5(2) 15 (7) 0.488
9 (4) 7 (3) 0.210

Abbreviations: IQRs: Interquartile ranges, DM: Diabetes mellitus, IGT: Impaired glucose tolerance, BMI: Body mass index,

GFR: Glomerular filtration rate, WBC: White blood cell, ASB: Asymptomatic bacteriuria, UTI: Urinary tract infection. Data

were presented as median and interquartile ranges (IQR) or mean + standart deviation (SD) according to the normality
of data. The comparisons of continuous variables between study groups were analyzed with Mann Whitney-U or unpaired
t test according to the normality of data. For categorical data, Chi-square test was used. A P value less than 0.05 was

considered statistically significant.
*Cut-off value for leukocyte in microscopy is > 5 WBC/pL[10]

to 2.099; p = 0.041, Table 2), creatinine (OR: 1.341;
95% Cl: 0.925 to 1.918; p= 0.045, Table3), and GFR
(OR: 1.907; 95% Cl: 1.129 to 2.493; p= 0.035, Table
3) were determined as UTl-related risk factors in the
DM group. Furthermore, pyuria was found to be a UTI-
related risk factors in the IGT group (OR: 2.103; 95%
Cl: 1.010 to 3.943; p= 0.019, Table 3).

Thirty-seven bacterial strains were isolated from
36 urine samples (Table 4). Each bacterium was found
to more than 105 CFU/ml. Two different gram-negative
bacilli (Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli) were
isolated in one diabetic patient with UTI. E. coli was
the most prevalent pathogen (34/37, 91%) in diabetic
subjects and in patients with IGT. Streptococcus

agalactiae was isolated in one patient with IGT. K.
pneumoniae was isolated in one woman with UTI in
IGT group. Trimethoprim/Sulfamethoxazole (TMP/
SXT) resistance was determined in Enterobacteriaceae
as 24% (9/37), respectively, the ampicillin and
amoxicillin/clavulanate resistance was determined
as 16% (6/37), and the nitrofurantoin resistance as
5% (2/37). Extended spectrum beta lactamase (ESBL)
production was found only in one of E. coli strain
isolated from the IGT group with ASB. This strain
was resistant to ampicillin, AMC, ciprofloxacin,
ceftriaxone, ceftazidime, aztreonam, cefepime, and
cefixime. S. agalactia was resistant only to TMP/SXT.
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Table 2. Binary logistic regression analysis of ASB-related risk factors in the DM and the IGT groups

DM
(N = 208)

IGT
(N = 208)

95% CI for OR

95% Cl for OR

Risk factors OR L°§'t OR L°§"t
Lower Upper Lower Upper
Pyuria . .
(WBC/pL) 1.043 0.994 1.828 0.014 0.997 0.814 1.688 0.020

Abbreviations: DM: Diabetes mellitus, IGT: Impaired glucose tolerance, OR: Odds ratio, Cl: Confidence interval. Data were
analyzed with logistic regression analysis using backward wald with likelihood ratio method. A P value less than 0.05 was

considered statistically significant.

Table 3. Binary logistic regression analysis of ASB-related risk factors in the DM and the IGT groups

DM
(N = 208)

IGT
(N = 208)

95% CI for OR

95% CI for OR

. P OR P
Risk factors OR (Logit) (Logit)
Lower Upper Lower Upper
BMI *
1.460 1.016 2.099 0.041 0.0 0.0 0.0 0.995
(kg/m?)
Eicatnine 1.341 0.925 1.918 0.045* 0.971 0.822 1.213 0.078
(mg/dL)
GFR (mL/min) 1.907 1.129 2.493 0.035* 0.738 0.501 1.088 0.125
Pyuria .
(WBC/pL) 0.0 0.0 0.0 0.998 2.103 1.010 3.943 0.019

Abbreviations: DM: Diabetes mellitus, IGT: Impaired glucose tolerance, OR: Odds ratio, Cl: Confidence interval, BMI: Body
mass index, GFR: Glomerular filtration rate. The data were analyzed with logistic regression analysis using the backward
wald with the likelihood ratio method. A P value of less than 0.05 was considered statistically significant.
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Table 4. Bacterial strains isolated in DM and IGT groups

DM (n=208) IGT (n=208)
Bacteria
UTI (N=9) ASB (N=5) UTI (n=7) ASB (n=15)
E. coli 9 5 5 15
K. pneumoniae’ 1 0 1 0
S. agalactiae 0 0 1 0

Abbreviations: DM: Diabetes mellitus, IGT: Impaired glucose tolerance, ASB: Asymptomatic bacteriuria, UTI: Urinary tract

infection.

*Two different gram-negative bacilli (Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli) were isolated in one diabetic patient with

uTl.

DISCUSSION

The prevalence of ASB and UTI and the related risk
factors in diabetic patients have been investigated in
several studies. Our study has focused on the ASB and
UTI in patients with DM and IGT.

Considering the demographic data, a significant
difference was determined between the two groups
in terms of age. The risk of developing diabetes
mellitus in later life is greater in individuals with
IGT, also referred to as prediabetes (5). Therefore, a
higher number of young individuals in the IGT group
are an expected result. In this study, the patients who
were selected were those who gave written informed
consents regardless of gender. For this reason the
number of women may have been higher in the IGT
group.

The levels of HbA1c, GFR, microalbumin and
glucosuria were different in the DM compared to the
IGT group (p<0.05). This is an expected result and
these values will be naturally higher in the DM group
than the IGT group.

In the present study, we found ASB in five of
208 (2%) type 2 DM women, and in 15 of 208 (7%)
patients with IGT. There was no significant difference
in the ASB ratio between the two groups in our study
(p>0.05). According to a meta-analysis, ASB was

higher in diabetic individuals than the control groups
(6). Furthermore, ASB was reported to be a risk factor
for the development of UTI (12,13). There are also
studies showing that there is no difference between
DM patients and healthy control groups with regard
to the ASB ratio (14-16). The frequency of ASB varied
between 6% and 28% in previous studies (6,12,14).
Our ASB frequency was lower than the rates reported
in diabetic patients. To the best of our knowledge
there is no study about this subject previously and for
this reason, we could not compare the ASB frequency
in patients with IGT. Due to the presence of similar
results in ASB rates in the DM and the IGT groups,
we believe that ASB in diabetic patients may occur
in patients with IGT, and that this should be paid
attention to.

It is a well known fact that the UTI frequency
in diabetic patients is higher than that in healthy
individuals (3,15,16). The UTI incidence in diabetic
patients is approximately twice that of non-diabetic
patients (14). In our study, the UTI frequencies were
4% (9/208) and 3% (7/208) in the DM group and the
IGT group, respectively. Due to the statistically
similar results (p>0.05), we consider that the risk
of developing UTI in patients with IGT should not be
underestimated.
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In our study, the risk factors for ASB and UTI were
determined as age, body mass index (BMI), serum
HbA1c and creatinine levels, glomerular filtration
rate (GFR), and urine microalbumin, leukocyte and
glucose levels in the DM and the IGT groups. Pyuria,
BMI, GFR, and creatinine levels were determined to
be associated with UTI in the DM group. Only pyuria
was found as an ASB-related risk factor in the IGT
group.

Pyuria is a universal component accompanying
symptomatic urinary tract infection. Turan et al.
and Boroumond et al. demonstrated a positive
relationship between pyuria and bacteriuria (17,18).
However, pyuria is also present in other infectious
diseases (Chlamydia and Trichomonas infections,
etc), as well as in vaginal, bladder or renal conditions
(stones, etc). There are several laboratory methods
to test for the presence of pyuria, with variable
sensitivity and specificity. These include a dipstick
test to screen for leukocyte esterase, manual
microscopy, and automated microscopy. The reported
sensitivities of automated methods for detection of
UTI range from 71 to 98%, with specificities of 55
to 92% (19). The latest guidelines agree that pyuria
is consistent with, but not diagnostic for, acute
uncomplicated UTI (20). In several studies, it has
been reported that the presence of pyuria is not
useful for differentiating between symptomatic or
asymptomatic UTI (14,21,22). In the present study,
pyuria was determined to be a significant risk factor
for UTI in diabetic patients, as well as for ASB in the
IGT group. Despite the numerous studies that have
been carried out, the relationship between urinary
tract infection and asymptomatic bacteriuria with
pyuria and is still unclear.

Multiple potential mechanisms typical to diabetes
may contribute to the increased risk of UTI in diabetic
patients. A paper from Saudi Arabia found the
following factors to be associated with an increased
risk of UTI among patients with diabetes: female sex,
hypertension, insulin therapy, BMI and nephropathy
Wilke at al.

(microalbuminuria) (23). determined
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that older age, the female gender, high HbA1c and
low GFR levels increased the risk of UTI (24). In
the present study, the BMI, GFR, and the creatinine
levels were determined to be associated with UTI in
diabetic patients. In particular, the determination of
low GFR and high creatinine levels in the diabetic
group explains that microvascular complications such
as nephropathy lead to urinary tract infection.

Various risk factors associated with ASB in diabetic
patients, especially in women, have been the subject
of many studies. Although HbA1c appears to be the
most frequent risk factor for ASB in diabetic women
(17,25,26); serum creatinine levels, microalbuminuria
(27), glycosuria (17,18), the female gender and older
age are the other risk factors (27). In our study, only
pyuria was determined as an ASB-related risk factor
in the IGT group. The relationship between ASB/UTI
and pyuria has been discussed above.

In our study, E. coli was the most frequently (89%)
isolated bacteria. E. coli is still the most commonly
isolated bacteria in DM and non-diabetic patients
with ASB and UTI (23,28-30). In our study, there was
no significant antibiotic resistance profile in the DM
and the IGT groups. While Bonadio et al. did not find
any difference in the resistance profile in DM and non-
DM patients with ASB (31). Ravvat et al. determined
antibiotic resistance mechanisms such as ESBL and
AmpC in bacteria isolated from various clinical
specimens in diabetic patients (28). Due to the small
number of ASB and UTI in patients participating in our
study, we cannot comment on the antibiotic therapy
options. We just consider the detecting of ESBL in an
E. coli isolate in the IGT group with ASB remarkable.

In diabetic patients with metabolic control, ASB
does not require treatment, but it should be treated
in diabetic patients without metabolic control (7,8).
Certain other studies have found that diabetic women
with ASB do not have an increased risk for a faster
decline in renal function, and the treatment of ASB
is unnecessary in diabetic women (32-34). It appears
that there is yet no consensus on the treatment of
diabetic patients with ASB. Based on our results, the



risk of developing ASB in patients with IGT should not
be neglected as in diabetic patients.

This publication is the first study reporting
that patients with impaired glucose tolerance may
develop urinary tract infections and asymptomatic
bacteriuria, just as in diabetic patients. A similar
frequency of UTI and ASB was determined in patients
with impaired glucose tolerance and those with type
2 diabetes. We suggest that high BMI and creatinine
levels and low GFR are risk factors for UTI in patients
with type 2 diabetes mellitus. E. coli is the most
frequently isolated bacteria in patients with IGT and
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"“Genital Mikoplazma” sikliginin multipleks gercek zamanh
polimeraz zincir reaksiyonu ile saptanmasi: Klinikte onemli
olabilir mi?

Cemile SONMEZ!

OZET

Amac:  Genital mikoplazma etkenleri, eriskin
ve infantlarda bircok enfeksiyon ile iliskilidir. Bu
nedenle etkenlerin dogru ve hizli tamsi 6nemlidir.
Kultir  yontemlerinde  karsilasilan ~ sorunlar  ve
mikoplazmalarin fastidiyoz ozellik tasimasi nedeniyle,
glinimuzde enfeksiyoz ajanlarin tanisinda yaygin olarak
kullanilan molekiler yontemler genital mikoplazma
enfeksiyonlarinin tanisinda da kullanilabilmektedir. Bu
calismada merkezimize rutin tan1 amaciyla gonderilen
semptomatik hastalarda Multipleks Gercek Zamanli
Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile genital mikoplazma

sikliginin arastirilmas1 amaclanmistir.

Yontem: Ocak 2016-Aralik 2017 tarihleri arasinda
Halk Sagligi Genel Mudiirliigii, Cinsel Yolla Bulasan
Hastaliklar Referans Laboratuvari’na tanm1 amaciyla
gonderilen, 0-72 yas olgulan iceren 359 semptomatik
hastaya (179 kadin, 180 erkek) ait urogenital ornek
calismaya dahil edilmistir. Toplam 359 hastaya ait
akint1 veya idrar oOrneginden Mycoplasma hominis,
Mycoplasma genitalium, Ureaplasma urealyticum,
Ureaplasma parvum ticari Gercek Zamanli PZR testi ile

calisilmistir.

ABSTRACT

Objective: Genital mycoplasma agents are
associated with many infections in adults and infants.
Therefore rapid and accurate diagnosis of the agents
is important. Molecular methods commonly used in
the diagnosis of infectious agents can also be used to
diagnose genital mycoplasma infections because of
the problems encountered in culture methods and the
fastidious characteristic of mycoplasmas. In this study,
it was aimed to investigate the frequency of genital
mycoplasma with multiplex Real Time Polymerase Chain
Reaction in symptomatic patients sent to our center for

routine diagnosis.

Methods: Urogenital samples of 359 symptomatic
patients (179 women, 180 men) aged 0-72 years, sent
to the Public Health General Directorate, Sexually
Transmitted Diseases Reference Laboratories for
diagnosis between January 2016 and December 2017
were included in the study. Mycoplasma hominis,
Mycoplasma genitalium, Ureaplasma urealyticum,
Ureaplasma parvum were investigated by commercially
available Real-Time PCR test from urine or discharge

samples of 359 patients.

Bulgular: Toplam 359 hastanin %25,62’sinin Results: It was determined that 25.62% (92/359) of
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(92/359) tek ve coklu etken ile kolonize oldugu tespit
edilmistir. Coklu etken pozitifligi 18 (%5) hastada
saptanmistir. Ureaplazma pozitif orneklerin %52,70
(39/74)’i U. parvum, %47,3 (35/74)’i U. urealyticum;
Mikoplazma pozitif hastalarin ise %81,08 (30/37)’i M.
hominis ve %18,92 (7/37)’si M. genitalium olarak
tespit edilmistir. Kadinlarda U. parvum ve erkeklerde
U. urealyticum sikhiginin diger etkenlere gore daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir. M. hominis, M.
genitalium ve U. parvum en fazla 30-34 yas grubunda
gorulirken, U. urealyticum 18-24 yas grubunda
gorulmustdr. .

Sonuc: Genital mikoplazmalarin patojenik roliiniin

gittikce arttigi kabul edildiginden, semptomatik
olgularda enfeksiyon etkenleri arastirilirken
genital mikoplazmalarin akilda tutulmas

gerektigi duslinilmistir. Ayrica, erken tedavi ve

komplikasyonlarin zamaninda onlenebilmesi icin

duyarlilik ve ozgiilliigli yiiksek olan tan1 metodlarinin
kullanilarak etkenlerin ayiriminin yapilmasi gerektigi

dislincesine varilmistir.

Anahtar Kelimeler:  Genital mikoplazma,

Ureaplasma  urealyticum,  Ureaplasma  parvum,

Mycoplasma hominis, Mycoplasma genitalium

359 patients were colonized with single and multiple
agents. Multiple agents positivity was detected in 18
patients (5%). Among Ureaplasma positive patients
52.70% (39/74) of them were detected as U. Parvum
and % 47, 3 (35/74) of them as U. urealyticum. Among
mycoplasma positive patients 81.08% (30/37) of them
were detected as M. hominis and 18.92% (7/37) of
them were detected as M. genitalium. U. parvum and
U. urealyticum were found to be the most frequent
agents in females and males respectively. M. hominis,
M. genitalium and U. parvum were most commonly
present in the 30-34 ages group, while U. urealyticum

was mostly detected in the 18-24 ages group.

Conclusion: In conclusion, since the pathogenic
role of genital mycoplasma agents is increasingly
accepted, it is considered that genital mycoplasmas
should be kept in mind while investigating the infection
agents during symptomatic cases. It has been thought
that for early treatment and for the prevention of
complications in a timely manner, it is necessary to
differentiate the agents by using highly sensitive and

specific methods.

Key Words: Genital mycoplasma, Ureaplasma

urealyticum,  Ureaplasma  parvum,  Mycoplasma

hominis, Mycoplasma genitalium

GIRIS

Mikoplazma (Mycoplasma hominis, Mycoplasma
genitalium) ve ureaplazma turlerini (Ureaplasma
parvum, Ureaplasma urealyticum) iceren “genital
infantlarda bircok

Bununla birlikte

mikoplazmalar”, eriskin ve
iliskilidir ~ (1).
genital florada %80 oraninda kommensal olarak
yolla bulasan

hastaliklar acisindan rolleri tartismalidir (2).

enfeksiyon ile
bulunabilmeleri nedeniyle cinsel
Ureaplasma spp. nongokoksik Uretrit ve akut

prostatitin ana nedenidir. Gebelikte koryoamniyonit
ve preterm doguma neden olabilir. M. genitalium ise
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tretrit ve akut endometrit ile iliskili olup diger bir
mikoplazma tiiri M. hominis’in piyelonefrit, pelvik
hastalikve postpartumseptisemiileiliskilioldugu rapor
edilmektedir (3). Ureaplazma tirlerinin kadinlarda
mikoplazma tirlerinden daha yaygin goriildugi ve
ek olarak U. parvum’un U. urealyticum’dan daha
sk gorilduigli rapor edilmektedir. U. urealyticum’un
trogenital sistem enfeksiyonlarindaki rolu yaygin
olarak bilinmesine ragmen, U. parvum’un roli heniiz
tam olarak bilinmemektedir (4). Son zamanlarda
U. parvum’un amnion sivisint kolonize ettigi ve



uterusta inflamasyona neden oldugu ve ozellikle
hamilelerde ihmal edilmemesi gereken bir etken
oldugu belirtilmektedir (5). Cinsel yolla bulasan
hastaliklarda bulas ve komplikasyonlarin onlenmesi
icin etkenlerin hizli tamsi onemlidir. Gunumiizde,
kiltur
mikoplazmalarin giic Uremesi nedeniyle, duyarli ve

yontemlerinde karsilasilan sorunlar ve
hizli molekiiler multipleks Polimeraz Zincir Reaksiyonu
(PZR) testleri avantajli goriinmektedir (6).

Bu calismada merkezimize rutin tam amaciyla
gonderilen semptomatik hastalara ait genital
akint1 veya idrar orneklerinde flora eleman olarak
kabul edilen ancak bircok enfeksiyon ile iliskisi
saptanan genital mikoplazma sikliginin arastirilmasi
amaclanmisti.  Calismamizda M. hominis ve
U. urealyticum sikligi disinda U. parvum ve M.

genitalium sikliginin da tespit edilmesi planlanmistir.

GEREC ve YONTEM
Calismaya, Ocak 2016-Aralik 2017
arasinda Halk Sagligi Genel Miidiirliigi, Cinsel Yolla

tarihleri

Bulasan Hastaliklar Referans Laboratuvari’na tam
amaciyla gonderilen, 0-72 yas olgulan iceren 359
semptomatik hastaya (179 kadin, 180 erkek) ait
akinti/idrar orneklerine ait

urogenital sonuclar

degerlendirilmistir.  Laboratuvar istem formlan
incelendigi zaman akint1 sikayetleri olan hastalar
calismaya dahil edilmistir. Klinisyen tarafindan
hastalarin belirgin bir akint1 6zelligi bulunmadig
belirtilmistir. Akint1 ornekleri steril ekiivyon (Copan
Tecnologies, Italy) ile klinisyen tarafindan alindiktan
sonra Stuart tasima besiyeri (Copan Tecnologies,
Italy) ile idrar ornekleri ise steril idrar kabina
alinarak oda sicakliginda gonderilmistir. Multipleks
Gercek Zamanli PZR testi, Allplex™ STI Essential
Assay (Seegene, Kore Cumbhuriyeti) kullanilarak
laboratuvar tanist konmustur. Test uretici firmanin
onerileri dogrultusunda calisilarak yorumlanmistir.
istatistiksel analiz icin SPSS versiyon 23.0 paket
programi kullanmilmistir.  Tanimlayict analiz olarak

ortalama, say1 ve ylizde dagilimlar1 hesaplanmistir.

Cinsiyete gore fark ki-kare testi ile hesaplamistir.
P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Multipleks Gercek Zamanli PZR (Allplex™ STI
Essential Assay):

Bu calismada, cinsel yolla bulasan yedi farkl
enfeksiyon etkenini es zamanli olarak saptayan
PZR kiti, Allplex™ STI
Essential Assay (Allplex, Seegene, Kore) kullanilmistir.
Allplex™ STI Essential Assay (Seegene, Kore) Kiti

C. trachomatis, N. gonorrhoeae, T. vaginalis, M.

Multipleks Gercek Zamanli

genitalium, M. hominis, U.
parvum etkenlerini DPO™ ve MuDT™ teknolojilerine
dayali olarak saptar. Bu teknolojide gercek zamanli

urealyticum ve U.

PZR cihazlarinda, erime egrisi analizi yapmadan,
tek bir floresan kanalda coklu-Ct (esik dongusu)
Test
niikleik asit izolasyonu klasik spin kolon yontemine
dayali RibospinTM VvRD (GeneAll Biyoteknoloji,
Kore) kiti ile manuel olarak yapilmistir.  Nikleik
etkenlerinin

degerleri  belirlenebilmektedir. sirasinda

asit
tamist icin Multipleks Gercek Zamanli PZR tabanli
Allplex™ STI Essential Assay

izolasyonu sonrasi enfeksiyon
(Allplex, Seegene,
Kore) ticari kiti kullamlmistir. Termal dongli ve
CFX96 Real-Time PCR cihaz

(Bio-Rad, Hercules, CA, ABD) ile gerceklestirilmistir.

saptama basamaklari

BULGULAR

Calismaya dahil edilen toplam 359 hastanin
179’u kadin ve 180’i erkek olup, kadinlarin yas
ortalamas1 36,37+10,05 ve erkeklerin yas ortalamasi
34,53+12,54 olarak tespit edilmistir. Pozitif saptanan

hastalarin yas ortalamas1 34,86+10,24, negatif
hastalarin ise 35,52+11,71 olarak bulunmustur.
Hastalarin  %25,62’sinin  (92/359) tek ve coklu

etken ile kolonize oldugu tespit edilmistir. Coklu
etken pozitifligi 18 hastada (%5)

Ureaplazma pozitif orneklerin %52,70 (39/74)’i U.
parvum, %47,3 (35/74)’i U. urealyticum; Mikoplazma
pozitif hastalarin ise %81,08’i (30/37)’i M. hominis
ve %18,92 (7/37)’si M.
edilmistir.

gorulmustir.

genitalium olarak tespit
Elde edilen veriler incelendiginde M.
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hominis, M. genitalium, U. urealyticum ve U.
parvum’un goriilme sikligr sirasiyla %8,35 (30/359),
%1,94 (7/359), %9,74 (35/359), %10,86 (39/359) olarak
saptanmistir (Tablo 1). Sekil 1’de genital mikoplazma
etkenlerinin cinsiyete gore dagilimi verilmistir.

Cinsiyete gore etkenler degerlendirildiginde
M. hominis (p=0,123), M. genitalium (p=0,255)
ve U. urealyticum icin (p=0,113) her iki cinsiyet

GENITAL MiKOPLAZMA SIKLIGININ DEGERLENDIRILMESI

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamakla birlikte U. parvum (p=0,01) icin
her iki cinsiyet arasinda anlamli bir fark oldugu ve
kadinlarda daha sk goriildiigii tespit edilmistir.

M. hominis, M. genitalium ve U. parvum en
fazla 30-34 yas grubunda gorulirken, U. urealyticum
18-24 yas grubunda gorulmistir (Tablo 2).

Tablo 1. Genital mikoplazma etkenlerinin mikroorganizmalarin goriilme sikligi, Ocak 2016 - Aralik 2017

Mikroorganizma N (say1)* % (ylizde)
M. hominis 30 8,35
M. genitalium 7 1,94
U. urealyticum 35 9,74
U. parvum 39 10,86
*Tek veya coklu etken pozitifligini gostermektedir.
30 27
25
20
15 12
10
5
| . .
M. hominis M. genitalium U. urealyticum U. parvum
B Kadin 19 2 13 27
M Erkek 11 5 22 12
B Kadin ®Erkek

Sekil 1. Genital mikoplazma etkenlerinin cinsiyete gore dagilim, Ocak 2016 - Aralik 2017
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Tablo 2. Genital mikoplazma etkenlerinin yas gruplarina gére dagilimi, Ocak 2016 - Aralik 2017

*Tek veya coklu etken pozitifligini gostermektedir.

TARTISMA

Ureaplazma ve mikoplazma tirleri popllasyon
ozelliklerinden bagimsiz olarak lirogenital 6rneklerden
siklikla izole edilmektedir (7). Ulusal ve uluslararasi
calismalar semptomatik hastalarda genital
mikoplazma sikliginin  %30-40 oraninda oldugunu
gostermektedir (8,9). Calisma populasyonumuzda
benzer olarak genital mikoplazma sikligi  %25,62
olarak saptanmistir. Bir calismada bu oran %43,5 (10)
olarak tespit edilirken diger bir calismada %18,6 (11)
olarak bulunmustur. Bayraktar ve ark. tarafindan
semptomatik ve asemptomatik kontrollerde yapilan
bir calismada genital mikoplazma sikliginin %29
oldugu tespit edilmistir (2). Arastirmalar arasindaki
farkli sonuclarin, orneklem, calisma tasarimi, calisma
populasyonu, kullanilan yontem gibi baz1 faktorlere
bagli olabilecegi dusiniilmiistiir. Cinsel yolla bulasan
hastaliklarda koenfeksiyon HIV dahil benzer yolla
bulas riski bulunan diger etkenlerin de artisina neden
olabilmektedir. Genital enfeksiyon etkenleri arasinda
koenfeksiyon siklikla rapor edilmektedir (12).
Calismamizda alt1 olguda koenfeksiyon varligi tespit
edilmis olup, bunlarinin iki’sinin HIV pozitif olgular
oldugu saptanmistir.

Mikroorganizma tiirii
Yas gruplan (1) M. hominis U. urealyticum M. genitalium U. parvum
(n=30 )* (n=35)* (n=7)* (n=39)*
0-18 0 0 0 0
18-24 4 12 1 4
25-29 1 5 1 2
30-34 8 5 2 17
35-39 4 6 1 3
40-44 5 3 1 3
45-49 4 2 1 6
50-54 1 1 0 1
55-59 2 1 0 2
260 1 0 0 1

Uluslararast calismalar son 10 yilda genital
mikoplazma  enfeksiyonlarinda  artis  oldugunu
gostermektedir  (13). Elde ettigimiz  veriler
incelendiginde M. hominis, M. genitalium, U.
urealyticum ve U. parvum’un goriilme sikliginin
sirastyla %8,35 (30/359), %1,94 (7/359), %9,74
(35/359), %10,86 (39/359) oldugu saptanmistir. Ito ve
ark. tarafindan 40 yas alt1 olgularda gerceklestirilen
calismada sonuclarirmiza benzer olarak M. genitalium
%8,9, M. hominis %10,7, U. parvum %10,7 ve U.
urealyticum %8,9 olarak tespit edilmistir (12).
M. genitalium siklig1 calismamizda Ito ve ark.’nin
calismasina gore daha dusiik siklikta tespit edilmistir.
M.  genitalium sikhigimin nongonokoksik iretritli
hastalarda %13 ile %42 arasinda oldugu rapor
edilmektedir (14). Goriilme sikligindaki farkliliklarin
calisma kapsamina alinan hastalarin sosyoekonomik
dizeyleri ile cinsel tutum ve davranmslarindaki
farkliliklardan kaynakli olabilecegi distintilmustdr.
Calismamizda saptanan etkenler siklik acisindan
degerlendirildiginde U. parvum en yiksek siklikta
saptanmis olup, bunu sirasiyla U. urealyticum, M.
hominis ve M. genitaliumizlemistir. Mclver ve ark.’nin
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calismasinda da benzer olarak en sik U. parvum, en
dusuk siklikta ise M. genitalium saptanmistir (15).
Onceden yapilan diger arastirmalarla da uyumluolarak
genital mikoplazma etkenleri arasinda U. parvum’un
en yaygin goriilen etken oldugu tespit edilmistir
(3,16,17). Bulgularimizla birlikte diger calismalardan
elde edilen sonuclar degerlendirildiginde, U.
parvum’un cinsel yolla bulasan hastalik etkeni olarak

muhtemel bir roli olabilecegi diisiinilmustir (18).

Calisma populasyonumuzda M. hominis, M.
genitalium ve U. parvum en fazla 30-34 yas grubunda
gorulurken, U. urealyticum 18-24 yas grubunda
gorulmustur. Maleki ve ark’min (19) calismasinda
verilerimiz ile benzer olarak M. hominis en fazla
30-34 yas grubunda ve U. urealyticum 35-39 yas
grubunda tespit edilirken, M. genitalium siklig1 ise
Yeganeh ve ark.’nin (20) calismasinda en yiksek 30-
39 yas grubunda saptanmistir. Siklik cinsiyet, cinsel
aliskanliklar ve hormon profiline gore degisebilir,
bu nedenle saptama orani farkli yas gruplarinda ve

toplumlarda farklilik gosterebilir (21).

Calismamizda M. hominis ve U. parvumkadinlarda
daha sik goriilmesine ragmen, M. genitalium ve U.
urealyticum erkeklerde daha sik gorildigii tespit
edilmistir. Benzer olarak Esen ve ark. (22) tarafindan
M. genitalium ve U.
daha sik rapor edilirken, M. hominis siklig1 her iki

cinsiyette esit bulunmustur. Bulgularimizla benzer

urealyticum erkeklerde

olarak Patel ve ark.
ozellikle U. parvum’un kadin genital sisteminde daha
siklikla goriildligiinii rapor etmistir. Calismamizda

(23) ureaplazma tirlerinin

semptomatik olgularda tespit edilen U. parvum icin
her iki cinsiyet arasinda anlamli bir fark oldugu ve
kadinlarda daha sik goriildiigi tespit edilmistir.

Genital mikoplazma enfeksiyonlarinda erken
tedavi baslanmas1 ve komplikasyonlarin zamaninda
onlenebilmesi icin  uygun tam yontemlerinin
kullamlmas1 onemlidir. Tamda kultir yontemi altin

standart olarak kabul edilmektedir. Ayrica antibiyotik
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duyarlilik profillerinin izlenmesi icin kultur yontemi
gereklidir. Bununla birlikte molekiler yontemler
altin standart ile karsilastinldiginda duyarlik ve
spesifitesinin daha yiiksek oldugu ve M. genitalium’un
saptanmasi ve ayrica U. urealyticum ve U. parvum
ayinmi icin  kullanilabilecek tek yontem oldugu
bilinmektedir (1). U. parvum ozellikle hamilelerde
fetal

iliskili bulunmustur bu nedenle U. urealyticum ve

korioamnionit, morbidite ve mortalite ile
U. parvum ayinminin yapilmasi gerekmektedir (24).
Calismamizda sadece M. hominis ve U. urealyticum
sikligi disinda U. parvum ve M. genitalium sikliginin
da tespit edilebilmesi acisindan Gercek Zamanli
PZR yontemi kullanilmistir. Diger yandan bakteriyel
kiilturle sadece canli bakteriler tespit edilirken, PZR
gibi nukleik asit amplifikasyon testleri hem canli hem
de cansiz bakteriyi tespit edebilmektedir (6).

Genital mikoplazma etkenlerinin normal flora
elemam olabilecekleri goz oOniine alindig1 zaman
calismanin kontrol grubu icermemesi ve detayli klinik
bilgiye ulasilamamasi en onemli sinirlamalarindan
biridir. Bununla birlikte Ulkemizde M. genitalium
ve U. parvum etkenlerinin de ayiriminin yapildig
genital mikoplazma etkenleri ile yapilmis ilk calisma
olmas1 nedeniyle elde edilen veriler onemlidir.
Genital sistem mikrobiyotasinin kompleks olmasi
ilgili
sahip olmamiz nedeniyle bu bakterilerin rollerini

ve Urogenital hastaliklarla sinirll  bilgiye
aciklayabilmek icin semptomu bulunmayan hastalarin
da dahil edildigi daha ileri calismalarin yapilmasina

ihtiyac duyulmaktadir.

Sonuc olarak genital mikoplazma etkenlerinin
patojenik rolu gittikce artan bir sekilde kabul
edildiginden, semptomatik olgularda enfeksiyon

etkenleri arastinlirken  genital mikoplazma

etkenlerinin de akilda tutulmasi gerektigi, ayrica
erken tedavi baslanmasi ve komplikasyonlarin
zamaninda onlenebilmesi icin duyarlilik ve 6zgiilliigu
yuksek olan tan1 metodlarinin kullanilarak etkenlerin

ayinminin yapilmasi gerektigi diisiincesine varilmistir.
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ilkogretim okulu ogrencilerinde bas biti

Pediculus humanus capitis yayginliginin belirlenmesi
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OZET

Amag: Anoplura takiminda yer alan ve kozmopolit

yayiim gosteren Pediculus humanus capitis tum
hayat evrelerini insanlarin sac derisinde geciren bir
ektoparazittir. Bu calismada Ordu ili ilkogretim okulu
ogrencilerinde parazitin epidemiyolojisinin belirlenmesi,
tedavisi ve koruma yollan ile ilgili halk saglig1 egitimi

verilmesi amaclanmistir.

Yontem: Calismada, P h. capitis agisindan Ordu
ilinde bulunan 11 anaokulu, 8 ilkokul ve 7 ortaokul
taranmistir. Bas muayenesine alinarak ozellikle basin
ense ve kulak arkasi bolgeleri P h. capitis’in yumurta,
nimf ya da eriskin formlar agisindan incelenmistir.
Tarama uygulamasi ile ilgili koruyucu ruh sagligi
acisindan bir strateji belirlenmistir. Bu dogrultuda okul
mudirligli tarafindan tahsis edilen odaya Ogrenciler
tek tek alinmis ve muayene sonucu 6grenciye herhangi
bir bilgi verilmemistir. Sonuclar toplu halde okul
mudirligline teslim edilmis ve gerekli tedavilerinin
yapilmasi saglanmistir. Tarama siirecinde 6grencilerin
duygu durumlarim bozucu davranmslardan kacinilmaya
yonelik gerekli onlemler alinmistir. Veriler, ortalama

ve standart sapma ya da ortanca ve ceyrek sapma

ABSTRACT

Objective: Within the anoplura suborder with

cosmopolitan distribution, Pediculus capitis is an
ectoparasite living all its life stages on the scalp of
humans. In this study the aim was to determine the
epidemiology of this parasite in primary school students
in Ordu province, along with treatment, preventive

routes and related public health education.

Methods: In this study it was screened 11 preschools,
8 primary schools and 7 middle schools in Ordu province
for P. capitis. Head examination included investigation
for eggs, nymph and adult forms of P. capitis especially
in the nape of the neck and behind the ears. A strategy
was determined for screening to be protective of
mental health. In line with this, students were taken
singly to a room provided by the school management
and no information was given to students about the
examination results. The results were delivered to
the school management and necessary treatment was
provided. During screening, necessary precautions
were taken to avoid behavior that may disrupt the
student’s mood. Data are given as mean and standard

deviation or median and quartile deviation or number/
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veya sayi/yuzde olarak verilmistir. Verilerin normal
dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelenmistir.
istatistiksel analizlerde verilerin dagilimina gére
parametrik ya da parametrik olmayan anlamlilik testleri

kullanilmis ve p<0,05 anlamli olarak kabul edilmistir.

6.264 kiz

capitis acisindan

Bulgular: Calismada 6.616 erkek,
olmak lizere 12.880 Ggrenci P h.
incelenmistir. 238 (%3,5) erkek, 1368 (%21,8) olmak
lizere toplamda 1.606 (%12,4) Ogrencide P.h. capitis
varlig1 saptanmistir. Bas biti goriilme yiizdesi agisindan
kizlar ile erkekler arasinda anlamli fark tespit edilmistir
(p<0,001). Kizlarda parazit goriilme oram anlamli olarak

yiksek bulunmustur.

Sonu¢: Calisma, parazitin epidemiyolojisinin
goriilme ylizdesinin yiiksek olmasi beklenen ilkégretim
cocuklarinda yapilmistir. Ayrica diger calismalarla
benzer olarak kizlarda gorulme yuzdesi daha yiksek
tespit edilmistir. Calismada parazitin Ordu ili ilkogretim
okullarinda yayginligi belirlenmis, tedavileri ve tedavi
sonrasi kontrolleri yapilmistir. Ayrica, parazit ile savasta
kontrol bir korunma

programi olusturularak etkili

stratejisi olusturulmustur.

Anahtar Kelimeler: Bas biti, Ordu, ilkdgretim

okulu, Pediculus humanus capitis, epidemiyoloji

percentage. Compability of data to normal distribution
was investigated by the Shapiro Wilk test. According to
the distribution of data, parametric or non-parametric
significance tests were used for statistical analysis and

p<0.05 was accepted as significant.

Results: In this study, it was investigated 6616 males
and 6264 females for a total 12880 students in terms of
P. capitis. Of students, positivity was identified in 238
males (3.5%) and 1368 females (21.8%) for a total of
1606 (12.4%) of students. In terms of head lice incidence
percentage, there was a significant difference identified
between females and males (p<0.001). The incidence of

parasite in females was found to be significantly high.

Conclusion: The study of parasite epidemiology was
completed in primary school children, with expected
high percentage of incidence. Additionally, similar to
other studies, our study identified a higher incidence
percentage in females. The study determined the
prevalence of the parasite in primary schools in Ordu
province, with treatment and post-treatment check-
ups performed. Additionally, a fighting against parasites
control program was created to form an effective

prevention strategy.

Key Words: Head lice, Ordu, primary school,

Pediculus humanus capitis, epidemiology

GIRIS

Pediculus humanus capitis (bas biti) Anoplura
takimindan olup kozmopolit yayilim gosterir ve tum
hayat evrelerini insanlarda geciren bir ektoparazittir
(1, 2). Parazit dorso ventral basik olup evrim
dongisinde yumurta, nimf ve eriskin donemleri
bulunmaktadir. Disileri (2.8-3 mm), erkeklere (2-2.5
mm) oranla daha buyuktir. Yumurtalan ortalama 0.6-
1 mm boyunda olup disiler hayat1 boyunca (yaklasik
3-4 hafta) 100 kadar yumurta lretmektedir. Sirke adi
verilen yumurtalan disi parazit tarafindan salgilanan
yapiskan bir madde ile konagin sac tellerine ve
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killarina yapisir. Parazit yumurtalarn genelde basin
arka kisminda oksipital ve temporal bolgelerde daha
siklikla bulunmaktadir (1-5).

Enfestasyona maruz kalan hastalarda bas kasintisi
sikayeti olusmaktadir. Kasintiya bagli olarak sacli
deride kizankliklar ve papiler olusumlar sonucu
deri bitunligl bozulabilir ve enfekte kisilerde
sekonder bakteri enfeksiyonlar olusabilmektedir. P.
h. capitis’lerin etken oldugu enfestasyon pedikiiloz
olarak adlandinlir ve ozellikle okul cocuklar arasinda

salginlara yol acabildigi bildirilmistir (3-5).



Ulasilan kaynak bilgilerde Ordu ili ilkogretim
ilgili
sadece bir okulda calisma yapilmis ve %11 pozitiflik

cocuklarinda parazitin epidemiyoloji ile
bulunmustur (6). Bu calismada Ordu ili ilkdgretim
okulu oOgrencilerinde parazitin epidemiyolojisinin
belirlenmesi, tedavisi ve koruma yollan ile ilgili
halk saglig1 egitimi verilmesi, amaclanmistir. Ayrica
parazit ile savasta kontrol programi olusturularak
etkili  bir
Calisma sonucunda hastalarin tedavileri yapilmis

korunma stratejisi olusturulacaktir.
ve tedavi sonrasi kontrolleri icin gerekli uyarlarda
bulunulmustur. Tarama yapilan okullarin siniflarinda
parazitten korunma yollan

ile ilgili bilgiler de

verilmistir.

GEREG ve YONTEM

Calismanin evrenini ilkdgretim okulu 6grencileri
olusturmustur. Calismaya baslanilmadan once Ordu
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onayi
alinmistir. AynicaAltinorduilce Milli Egitim Midiirligiive
Altinordu KaymakamUligi’ndan izin belgeleri ainmistir.
Calisma 20 Eylul 2016 -12 Ekim 2017 tarihleri arasinda
yapilmis olup, P h. capitis agisindan Ordu ilinde
bulunan 11 anaokul, 8 ilkokul ve 7 ortaokul taranmistir.

Tarama siirecinde 6grencilerin duygu durumlarim
bozucu davranislardan kag¢inmaya yonelik gerekli
onlemler alinmistir. Bu dogrultuda cocuklarin ruh
sagligim bozucu is ve islemleri engellemek icin
onleyici rehberlik hizmetleri cercevesinde strateji
belirlenmistir. Buna gore tarama baslatilmadan once
arastirmacilara ogrencilerin gelisimsel ozellikleri,
okulun yonetsel ve 0Ogrenci psiko-dinamigi ve
psikolojik olarak dikkat edilmesi gereken durumlar
Daha

mudirlugi

hizmetici egitim cercevesinde aktarilmistir.

sonra oOgrenciler teker teker okul
tarafindan tahsis edilen odaya alinmis ve muayene
sonucu ile ilgili bir bilgi verilmemistir. Sonuclar
toplu halde okul

ve gerekli

midurligiine teslim edilmis

tedavilerinin  yapilmas1 saglanmistir.
Bas muayenesinde saclar bit taragi ile taranmistir.

Bit taragi uzun sacli kiz cocuklarinin saclarindaki canli

nimf ve eriskinleri toparlayacak ozellikte olup her
cocuk icin bir tarak kullamlmistir. Stmfin bitiminde
taraklar dezenfektan ile yikanmistir. Cocugun 6zellikle
basin ense ve kulak arkasi bolgeleri P h. capitis’in
yumurta, nimf ya da eriskin formlann yoninden
incelenmistir. inceleme yaklasik olarak iic-dort dakika
sirmustir. Baz1 kiz cocuklarimin sacglarimin ¢ok uzun
olmas1 durumunda tarama siiresi biraz daha uzamistir.

Bit yumurtasindan siiphe edilen sac tellerinden
bir makasla dikkatlice birkac ornek alinmistir. Hasta
hakkinda gerekli bilgiler lamin Uzerine yazilmis
ve alinan ornek selofanli bant ile lama tespit
edilmistir. Her ornek Parazitoloji Laboratuvarinda
151tk mikroskobu altinda P h. capitis acisindan
incelenmistir. Ornekler laboratuvarda incelenirken
yumurtanin canli olup olmadigina dikkat edilmistir.

Veriler, ortalama ve standart sapma ya da
ortanca ve ceyrek sapma veya sayi/ylizde olarak
verilmistir. dagiima uygunlugu

istatistiksel

Verilerin normal
Shapiro Wilk testi ile incelenmistir.
analizlerde verilerin dagilimina gére parametrik
ya da parametrik olmayan anlamlilik testleri

kullamlmis ve p<0,05 anlamli olarak kabul edilmistir.

BULGULAR
Calismada P h.
bulunan 11 anaokul, 8 ilkokul ve 7 ortaokul taranmistir.

capitis yoninden Ordu ilinde

Ogrencilerin 6.616 erkek ve 6.264 kiz olmak lizere
toplamda sayist  12.880°dir. Ogrencilerden 238
(%3,5) erkekte ve 1.368 (%21,8) kizda olmak uzere
toplamda 1.606 (%12,4) kiside pozitiflik saptanmistir.
Taranan okul tirlerine gore ogrencilerin dagilim ve
parazitlerin goriilme vyiizdesinin dagiim da tablo
1’de verilmistir. Verilerde her okulun ismine bir kod
numarasi verilerek sonuclar degerlendirilmistir.

Bas biti gorulme ylzdesi yonunden kizlar ile
erkekler arasinda anlamli fark tespit edilmistir
(p<0,001). Kizlarda parazit goriilme orani anlaml
olarak yuksek bulunmustur.

Simiflara gore bas biti tespit edilme orani tablo
3’de verilmistir.
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Simflar ile pozitif erkek degiskeni arasinda
anlamli bir iliski tespit edilmemistir (p=0,82, p>0,05).
Ancak siniflar ile bas biti tespit edilen kizlar arasinda
anlamli bir iliski saptanmistir. (p<0,001). Tablo 3
incelendiginde simf arttikca parazit yilizdesi artmakta
ancak 8. sinifta parazit yizdesi ortaokul donemine

gore azalmaktadir.

Okul tirlerine gore parazit gorilme ylizdesinin

dagilimi da tablo 3’de verilmistir.
Tablo 3 incelendiginde AT1 kodlu okulda diger
okullara gore parazit gorilme yilzdesi ylksek

bulunmustur.

TARTISMA

Ordu ili ilkégretim cocuklarinda yapilan bas biti
epidemiyolojisi calismasinda 6grencilerin 238 (%3,5)
erkek, 1.368 (%21,8) olmak lzere toplamda 1.606
(%12,4) ogrencide pozitiflik saptanmistir. Cocuklarin
saclar tarandig1 icin biyik bir kisminda nimf ve
eriskin tespit edilmistir. Yumurtalan tespit edilen
cocuklardan birka¢ 6rnek alindigr icin bos yumurta
olsa bile baska bir 6rneginde nimf iceren yumurtalar
gozlenmistir. Yumurtanin bos oldugu ogrenciler ise
negatif olarak degerlendirilmis ancak aileye gerekli
bilgi verilerek takip edilmesi gerektigi anlatilmistir.

Pozitif oldugu tespit edilen her 06grencinin
tedavisi verilmis ve ilaci nasil kullanmalan gerektigi
anlatilmistir.  Tedaviden sonra hastalar kontrole
cagrilmistir. Kontrollerinde de yine saclar bit tarag
ile taranmis ve parazit saptananlara tekrar bir doz
uygulanmistir.

Elazig’da Aksin ve ark (7) 2002 yiinda alt1 merkez
ve dokuz koy ilkogretim olmak lizere 2.277 6grenciyi bit
enfestasyonu acisindan taramislardir. Arastirmacilar
1.108 merkez ilkogretim ogrencisinin %11.0’inde ve
1.169 koy ilkogretim okulu 6grencisinin ise %17’sinde
pozitiflik tespit etmislerdir. Yine Yilmaz ve ark (8)
2007 yiwinda Elazig ilindeki (g ilkogretim okulundan
448 ogrencide %5 oraninda bas biti tespit ettiklerini
bildirmislerdir. Arastincilar paraziter enfeksiyonlarinin
gorulmesi ile sosyoekonomik diizey arasinda paralel bir
iliski saptarmislardir. Benzer olarak sunulan calismada
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da sosyoekonomik diizeyi cesitli olan ve 6grenci sayis
fazla olan okulda parazit gorilme yuzdesi yuksek
bulunmustur. AT1 (Tablo 3) kodlu okulda diger okullara
gore parazit gorilme ylizdesi yiiksek bulunmustur.
Bu durum okulun 6grenci niifusunun fazlaligindan ve
okuldaki ekonomik durum cesitliliginden kaynaklanmis
olabilir.

Atambay ve ark (9) Malatya’da isitme engelliler
ilkogretim okulunda 117 6grencinin %5,1’inde pozitiflik
bildirmislerdir. Dursun ve arkadaslarida (10) Van’in Ercis
ilcesinde 2010 yiinda 622 ilkogretim 6grencisinde %9,5
oraninda bas biti tespit etmislerdir. Igdir’ da Akkas ve Tas
Cengiz (11) merkezde dort ilkdgretim okulunda 2.222
ogrenciyi bas biti acisindan taramislar %13,1 oraninda
parazite rastlamislardir. Benzer calismalarda Akisu ve
ark (12) 2003 yilinda izmir Narlidere de 474 6grenicinin
%27,4’inde, Karaman ve arkadaslar (13) 1999 yiinda
Aydin ilinde ¢ ilkégretim okullunda 2.634 6grencinin
%20,08’inde parazite rastlamislardir. Yine Paysin (14)
1995 yilinda 214 birinci simif 6grencisinin %34,1 inde
parazite rastlamistir. Sunulan calismada da birinci
simf 6grencilerinin %12,81’inde bas biti belirlenmistir.
Ayrica Sivas’ta ilkogretim okulu 6grencilerinde yapilan
calismalarda 342 cocugun %10,2’sinde (15) 178 cocugun
%9,49’unda (16) bas biti tespit edilmistir. Sunulan bu
calismada ise yukandaki calismalardan bazilarinin
(11, 15, 16) sonuclarina benzer olarak %12,4 oraninda
P h. capitis saptanmistir. Bir calismada (14) birinci
simf 6grencilerinde belirlenen bas biti oraninin (%34,1)
ise sunulan calismada saptamlandan (%12,81) yuksek
oldugu gorilmistiir. Bu durum calismanin yapildigi
bolgeden ve ekonomik durumundan kaynaklanmis
olabilir.

Sunulan calismaya benzer evrende de Yicel ve ark
(17) istanbul’un alt1 ilcesinden farkli sosyoekonomik
diizeyde 13 ilkogretim okulunda 11.156 Ogrencinin
%18,5’inde parazite rastladiklann bildirmisleridir.
Calismada da 11 anaokul, 8 ilkokul ve 7 ortaokulu
taranmis ve 12.880 Ogrencinin %12,4’linde bas biti
tespit edilmistir. Sunulan calisma ulasilan kaynak
bilgilere gore evreni en blyiik calisma olup merkez
ilkogretim  okullarinin  bilylk  bir  cogunluguna
ulasilmistir.
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Tablo 1. Okul tirlerine gore bas bitleri gorilme yiizdesi, Ordu
A - s e i
A1 661 50,84 639 49,15 28 4,23 79 12,36 1.300 8,00
KA1 301 51,63 282 48,37 17 5,64 24 8,51 583 3,59
B1 243 52,37 221 47,62 17 6,99 68 30,76 464 2,85
B2 251 52,18 230 47,81 14 5,57 74 32,17 481 2,96
H2 859 51,77 800 48,22 31 3,60 176 22,00 1.659 10,21
AL1 708 53,55 614 46,44 9 1,27 99 16,12 1.322 8,14
DU1 515 49,23 531 50,76 19 3,68 162 30,50 1.046 6,44
DU2 530 49,53 540 50,46 18 3,39 84 15,55 1.070 6,58
UA1 393 52,40 357 47,60 17 4,32 99 27,73 750 4,61
AO2 417 50,48 409 49,51 5 1,19 83 20,29 826 5,08
VB1 365 49,52 372 50,47 13 3,56 69 18,54 737 4,53
VB2 323 52,18 296 47,81 19 5,88 86 29,05 619 3,81
K1 343 50,44 337 49,55 10 2,91 64 18,99 680 4,18
K2 327 54,05 278 45,95 14 4,28 82 29,49 605 3,72
M1 287 49,65 291 50,34 12 4,18 45 15,46 578 3,55
M2 360 51,79 335 48,20 14 3,88 116 34,62 695 4,28
Cu1 57 53,27 50 46,72 2 3,50 10 20,00 107 0,65
Ccu2 174 51,94 161 48,06 7 4,02 42 26,08 335 2,06
HC1 162 50,78 157 49,21 15 9,25 50 31,84 319 1,96
AT1 192 48,98 200 51,02 20 10,41 85 42,50 392 2,41
KO1 47 51,64 44 48,35 1 2,12 8 18,18 91 0,56
K02 30 42,25 41 57,74 2 6,66 11 26,82 71 0,43
MLA1 446 52,04 411 47,95 31 6,95 67 16,30 857 5,27
SDG1 349 53,44 304 46,55 18 5,15 55 18,09 653 4,02
Tablo 2. Siniflara gore bas biti goriilme orani dagilimi, Ordu
smikoss S S sy wayiase PR U pammt Pt TRAM gom g
Anasinifi 661 50,84 639 49,15 28 4,23 79 12,36 1.300 8,11
1. simf 1024 49,85 1.030 50,14 42 4,10 162 15,72 2.054 12,81
2. sinif 1010 50,95 972 49,04 40 3,96 198 20,37 1.982 12,36
3. simf 1064 52,13 977 47,86 51 4,79 219 22,41 2.041 12,73
4. simif 1118 52,98 992 47,01 48 4,29 241 24,29 2.110 13,16
5. simf 983 48,78 1.032 51,21 43 4,37 252 24,41 2.015 12,57
6. simf 788 52,46 714 47,53 27 3,42 191 26,75 1.502 9,37
7. simf 766 52,28 699 47,71 35 4,56 204 29,18 1.465 9,14
8. simf 812 52,15 745 47,84 35 4,31 172 23,08 1.557 9,71
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Tablo 3. Okul turlerine gore bas bitinin goriilme ytizdesi, Ordu

Toplam Parazit Toplam Parazit

Okul Tiirlerine Gore parazit

el Goriilme Goriilmeme Teflliin Syl goriilme yiizdesi
A1 107 1.193 1.300 8,23
KA1 41 542 583 7,03
B1 85 379 464 18,31
B2 88 393 481 18,29
H2 207 1.452 1.659 12,47
AL1 108 1.214 1.322 8,16
DU1 181 865 1.046 17,30
Du2 102 968 1.070 9,53
UA1 116 634 750 15,46
AO2 88 738 826 10,65
VB1 82 655 737 11,12
VB2 105 514 619 16,96
K1 74 606 680 10,88
K2 96 509 605 15,86
M1 57 521 578 9,86
M2 130 565 695 18,70
Cu1 12 95 107 11,21
Cuz 49 286 335 14,62
HC1 65 254 319 20,37
AT1 105 287 392 26,78
KO1 9 82 91 9,89
KO2 13 58 71 18,31
ML1 98 759 857 11,43
SDG1 73 580 653 11,17
Aynica Oztiircan ve ark. (18) Sivas yetim yurdunda P h. capitis’ler hizii hareket edebilmeleri

6-14 yas arasi cocuklarda %3 oraminda P h. capitis
infestasyonu tespit etmislerdir. Oranin dusiik olusunu
ise cocuklarin saclarinin kisa kesilmis olmasina ve saglik
gorevlilerinin zamaninda miidahalesine baglamislardir.
Arastirmalar arasindaki farkli sonuclarin elde edilmesi
calisma bolgesinin  sosyo ekonomik durumuna,
arastirmanin evrenine ve taramanin yapildigi doneme
baglanabilir.

Turk Hij Den Biyol Derg

nedeniyle hapishaneler, esir kamplar, cocuk yuvalar,
akil hastaneleri ve tasitlar gibi kalabalik yerlerde,
cabuk yayilirlar. Parazit kaynaklari da pediculuslu
insanlardir (1, 19).

Temizlenmenin daha zor oldugu sartlarda ve
giinlerde diinyanin her yerinde oldugu gibi Tirkiye’de
de ozellikle okul cocuklarinda sik olmak lizere P h.
capitis giindeme gelmekte ve kis aylarinda giincelligini



korumaktadir. Ayrica yapilan arastirmalarda P h.
capitis’lerin uzun sacli kizlarda kisa sacli erkeklerden
daha cok goriildugi tespit edilmistir (1, 19). Calisma
okullarda goriilme yiizdesinin yiiksek olmasi beklenen
ilkogretim cocuklarinda yapilmistir ve oran beklenildigi
gibi yliksek ¢cikmistir. Ayrica diger calismalarla benzer
olarak kizlarda gorilme ylizdesi daha yiksek tespit
edilmistir (1, 9, 11, 20).

Calisma kapsaminda tarama siirecinde 6grencilerin
ruh sagligint bozucu is ve islemleri engellemek icin

onleyici rehberlik hizmetleri
oldugu goriilmiistdir.

verilmesinin faydali

Calisma ile parazitin Ordu ili ilkdgretim okullarinda
yayginligi belirlenmis, tedavileri ve tedavi sonras
kontrolleri yapilmistir. Ayrica parazit ile savasta kontrol
programi olusturularak etkili bir korunma stratejisi
olusturulmustur. Bu amacla 6grencilere ve calisanlara
parazitin bulasma ve korunma yollarn anlatilmis ve
okul temizliginin nasil yapilmasi konusunda oOneriler
sunulmustur.
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Ankara ve Konya illerine ait sularin organoklorlu ve
organofosforlu pestisitler yoniinden degerlendirilmesi
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OZET

Amac: Pestisitler; tarimsal Uretimi olumsuz yonde
etkileyen bocekler, kemiriciler, funguslar ve yabani otlar
gibi zararlilara karsi kullanilan kimyevi maddelerdir. Suya
tasimmi ise puskurtilmeleri esnasinda etrafa yayilmalari,
uygulandiklar topraktan suya sizma/sliziilme, kaza ile
yere dokiilen kimyasalin topraktan, yagan yagmurun
etkisi ile ylizey sularina karismasi ile miimkiin oldugundan
olciilmesi ve izlenmesi onem tasimaktadir. Son yillarda,
dinya kamuoyunda pestisitlerin cevreye etkileri
lizerine yogun bir ilgi artisi olmustur. Bunun baslica
sebebi diinyanin bircok Ulkesinde kullamimi yasak olan
organoklorlu pestisitlerin cevredeki kalintilarinin artmasi
ve bu maddelerin insan ve hayvan sagligina onemli
olciide zararli olduklarinin anlasilmasidir. Bu nedenle
pek cok tilkede pestisitlerin tretim ve kullanimina iliskin
kat1 yasal denetimler getirilmistir. Bu calismada; Ocak
2012-Aralik 2013 tarihleri arasinda Ankara ve Konya
illerine ait icme-kullanma, kaynak ve dogal mineralli
sulardaki organoklorlu ve organofosforlu pestisitlerin
miktarinin sivi-sivi ekstraksiyon ve gaz kromatografisi
(GC) yontemi ile belirlenmesi ve belirlenen sonuclarin
insani Tiiketim Amacli Sular Hakkinda Yénetmelik ve

Dogal Mineralli Sular Hakkinda Yonetmelik’te belirtilen

ABSTRACT

Objective: Pesticides are chemicals which used
against harmful insects such as insects, rodents, fungi
and weeds that affect agricultural production in a
negative way. It is important to measure and monitor
because of chemicals are transferred to water by
spread around during spraying, infiltration/infiltration
from the soil from which they are applied, accidentally
spilled chemicals into the soil mixed with falling rain.
In recent years, there has been a heightened interest
in the environmental impact of pesticides in the world
public opinion. The main reason for this is the increased
residues of organochlorine insecticides, which are
prohibited for use in many countries of the world,
and that these substances are considerably harmful
to human and animal health. For this reason, in many
countries strict legal controls on the production and use
of pesticides have been introduced. In this study aimed
that determination of the amount of organochlorine
and organophosphorus pesticides in drinking-use,
spring and natural mineral waters of Ankara and Konya
provinces between January 2012 and December 2013
by liquid-liquid extraction and gas chromatography

(GC) method, and the results are determined according
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mevzuat limitlerine uygunlugu yoniinden incelenmesi

amaclanmuistir.

Yontem: Ankara (625) ve Konya (441) illerine ait
toplam 1066 adet su numunesinde sivi-sivi ekstraksiyonu
ile organoklorlu ve organofosforlu pestisitlerin miktarlan
gaz kromatografisi (GC) yontemi ile belirlenmistir.
GC cihazinda elektron yakalayic1 (ECD), azot fosfor
(NPD) ve fosforlu ve kikirtli (PFPD) detektorlerinden
yararlanilmistir. Ayrica kapiler kolon (VF-5ms, 30 m 0,25
mm 0,25um; optima 5,30 m 0,32 mm 0,25pm) ve tasiyici
faz olarak helyum kullamlmistir. Degerlendirmede
kullamlan mevzuat ve pestisit limiti ise “insani Tilketim
Amacli Sular Hakkinda Yonetmelik” ile “Dogal Mineralli
Sular Hakkinda Yonetmelik” kapsaminda her bir pestisit
icin olmasi gereken azami mevzuat simir degeri 0,1 pg/L
olarak ifade edilirken pestisit parametrelerinin toplami
azami mevzuat simir degeri icin belirlenen deger 0.5
pg/L’dir.

Bulgular: Yapilan calismada; analizi yapilan su
numunelerinde bulunan pestisit konsantrasyon degerleri

belirtilen mevzuat sinirinin altinda tespit edilmistir.

Sonug: Calismada analizi yapilan su numunelerinde
bulunan pestisit konsantrasyon degerleri 0,1 pg/L olan
mevzuat limit degerinin altinda tespit edilmistir. Sonuc
olarak, calisilan su numunelerinde halk sagligini tehdit
eden miktarlarda pestisit bulunmadigi saptanmistir.
Analiz edilen numunelerde mevzuat degerlerinin altinda
sonuclarin elde edilmesi, belirtilen illerde pestisit
kaynakli kirleticilerin icme-kullanma, kaynak ve dogal
mineralli sularina herhangi bir sekilde karismadigini
bahsi

gecen sulan kirletecek seviyede olmadigi anlamin1 da

ve ayn1 zamanda pestisit uygulamalarinin
gosterebilmektedir. Bundan sonraki calismalarda degisik
illerden alinan numune cesitliligi artirilarak hem iller
bazinda hem de bdlgesel olarak icme-kullanma, kaynak
ve dogal mineralli sularda pestisit kirliligi veya bulasmasi

hakkinda daha fazla bilgi sahibi olunmasi saglanabilir.

Anahtar Kelimeler: su, pestisit, GC-ECD, GC-PFPD,
organoklorlu pestisit, organofosforlu pestisit
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to Implementing regulation on waters for human
consumption and natural mineral waters to investigate

compliance with the legislative limits specified.

Methods:  Amounts of organochlorine and

organophosphorus pesticides were determined by
gas chromatography (GC) method with liquid-liquid
extraction in total of 1066 water sample belonging to
Ankara (625) and Konya (441). Detectors of GC were
electron capture (ECD), nitrogen phosphorous (NPD) and
phosphorous and sulfur detector (PFPD). Also, capillary
column was analysed (VF-5ms, 30m 0,25 mm 0,25um;
optima 5,30 m 0,32 mm 0,25pum). It was used helium
as transporter phase. In this legislation and pesticide
limit used of assessment; “Regulation on Waters for
Human Consumption” and “Regulation on Natural
Mineral Waters”. The maximum regulatory limit for
each pesticide is 0.1 pg/L; the sum of the pesticide
parameters is the value determined for the maximum

legislative limit value; 0.5 pg/L.

Results: In the study; the pesticide concentration
values in the water samples analyzed were determined

to be below the specified regulatory limit.

Conclusion: The pesticide concentration values
in the water samples analyzed in the study were below
the legislative limit value of 0.1 pg/L. As a result, it has
been determined that there are no pesticides in the
amounts that threaten public health in the studied water
samples. Obtaining results below the legislated values in
the analyzed samples can also indicate that the pesticide
induced pollutants do not interfere with the drinking-use,
spring and natural mineral waters at the same time and
that pesticide applications are not at the level to pollute
the water. In future studies can be used to increase
the diversity of samples taken from different species
and to have more knowledge about pesticide pollution
or contamination both on a literal basis and locally as

drinking and using, spring and natural mineral waters.

Key  Words: GC-ECD, GC-

PFPD, organochlorine pesticides, organophosphorous
pesticides

water, pesticide,



GIiRiS
Organoklorlu pestisitlerin kullanim1 (6rnegin
DDT veya dieldrin) 1956 yilina kadar uzanmaktadir.
Ancak ozellikle uzun yarilanma omrine sahip
olmasi ve canlilarda biyo-birikim yapmasi nedeniyle
kullanim1 1976 yilinda diinya capinda yasaklanmistir
(1). Pestisitlerin kullanimi sonrasi bu kimyasallarin
kalintilar1 hedef olmayan; toprak, su (icme-
kullanma, kaynak ve dogal mineralli sular), bitki,
cokelti gibi cevresel bilesenleri kirletebilmektedir
(2). Aynica guclukle degrede olabilen pestisitler
halk saglhigr icin tehdit unsuru olusturmaktadir.
BHC, dieldrin, endrin, heptaklor, endosilfan, DDT
ve analoglari, aldrin gibi pestisitler yag dokusunda
cozulebilmekte ve canli organizmalarda uzun sirede
birikerek toksik seviyelere cikabilmektedir (3,4).
Organoklorlu pestisitler psodo-hormon olarak etki
edip endokrin sisteme zarar vermektedir ve pek cok
saglik problemine sebep olabilmektedir; Parkinson,
teratojenik etkiler, davranis degisiklikleri, solunum
yolu hastaliklari, erken ergenlik problemleri,
kanser ve bagisiklik sistemi fonksiyon bozuklugu (5).
Pestisitlerin icme sularindaki varlig1 insan saglig
Uzerine artan risk faktoru olmaktadir. Pek cok cevre
ile ilgili yasalarda su kalitesi ile ilgili diizenlemeler
ve farkindalik olusturulmustur (6-10).

Pestisitler, cesitli tarim Uurunlerinin uretimi,
tasinmasi ve depolanmasi sirasinda Uriin kaybina
neden olabilecek zararlilarin

yok edilmesi,

uzaklastirilmasi, driin  verimliliginin  artirilmasi
amaciyla kullamlmaktadir (11).

Diinya niifusunun hizla artisina paralel olarak
kullanilabilir tarim alanlarinin giin gectikce azalmasi
pestisit kullaniminin 6nemini artirmaktadir. Tarimsal
arazilerinin 1slah ve gubreleme gibi calismalar
yaninda, temel besin kaynaklarindaki verim kaybini
engellemek amaciyla cesitli zararlilara kars1 agilan
savas da onemli bir yer tutmaktadir. Verim kaybina

neden olan zararlilar icin yurutulen fiziksel ve

biyolojik savas uzun, zahmetli ve masrafli oldugu
icin daha cabuk ve etkin bir yontem olarak kimyasal
savas Ulkemizde de oncelikle uygulanmaktadir
(12). Kimyasal savasta pestisit olarak bilinen tarim
ilaclarinin kullanimi 6nemli bir yer tutmaktadir.

Kisa slirede etki gostermesi ve kullaniminin kolay
olmas1 nedeniyle, pestisit kullanim1 en cok tercih
edilen yontemdir. Hastalik, zararli ve yabanci otlara
kars1 farkli zirai miicadele yontemleri arasinda,
%95’in lzerinde bir paya sahip olan kimyasal
miicadele bugiin de gecerliligini korumaktadir.
Pestisitlerin kullanilmadigi durumlarda {riinlerde
%60’lara varan oranlarda kalite ve verim dusiikliigi
oldugu bilinmektedir. Bu nedenle, irin kaybina
sebep olan zararli organizmalari kontrol etmek
amaciyla tim dinya dlkelerinde oldugu gibi,
ulkemizde de bitki koruma riinlerinin kullanilmasi
kacinilmazdir (9).

Zararlilara kars1 yapilan ilaclamalar sonucunda
pestisitlerin yagmur suyu ve riizgarla tasinmasi
nedeniyle su kaynaklari (icme-kullanma, kaynak ve
dogal mineralli sular) kirlenmektedir. Diger yandan,
pestisitlerin bilingsizce ve asin kullanimi1 da zaman
icinde topragi coraklastirmakta ve vyine dogal
cevrim ile gerek su kirlenmesi ve gerekse diger
etkileri ile olumsuzluklar yaratmaktadir.

Bu sebepler neticesinde pestisit kaynakl

kirliliklerin ve kalint1 diizeylerinin izlenmesi
gerekliligi ortaya citkmistir. Bu amacla pestisit miktar
tayinine yonelik pek cok yontem gelistirilmistir.
Birden fazla pestisiti ayn1 anda analiz edebilen ve
eser miktardaki pestisit diizeylerine kadar inebilen
kromatografik yontemler (GC-ECD, GC-PFPD, GC-
NPD, GC-MS, LC-MS) ozellikle tercih edilmektedir
(1,4,6, 13-15).

Bu calismada; Ocak 2012-Aralik 2013 tarihleri

arasinda (1.066 adet su numunesi) Ankara ve
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Konya illerine ait icme-kullanma sulan, kaynak
sulart ve dogal mineralli sulardaki organoklorlu
ve organofosforlu pestisit duzeyleri sivi-sivi
ekstraksiyonu uygulanarak ve gaz kromatografisi
(GC) yontemi ile belirlenmistir. Sonuclarin insani
Tiiketim Amacli Sular Hakkinda Yonetmelik ve Dogal
Mineralli Sular Hakkinda Yonetmelik’te belirtilen
mevzuat limitlere uygunlugu yoniinden incelenmesi

amaclanmistir.

GEREG ve YONTEM

Gereg

Ocak 2012
Halk
gonderilen, Ankara
adet)
kullanma sulari, kaynak sular ve dogal mineralli

- Aralik 2013 tarihleri arasinda

Saghigt  Kurumu’na bagli laboratuvara
(625 adet) ve Konya (441

illerinden gelen toplam 1.066 adet icme-

su ornekleri organoklorlu ve organofosforlu pestisit
miktarlarinin belirlenmesi amaciyla calisilmistir.
Bu calismada,

asagidaki cihaz-ekipman,

standart ve kimyasal maddeler kullanilmistir.
Yontem
Cihaz ve Kimyasallar

a) GC (Gaz Kromatografisi):

GC-ECD (Elektron vyakalayic1 detektorli gaz
kromotografi cihazi, Varian)
GC-17A NPD (Azot fosfor detektorli gaz

kromotografi cihazi, Shimadzu)

- GC-PFPD (Fosforlu ve kukirtlu detektor, Varian)
b) Kolon:

- Kapiler Kolon (VF-5ms, 30 m 0,25 mm 0,25um)
- Kapiler Kolon (Optima 5,30 m 0,32 mm 0,25pum)
c) Kullanilan Gazlar:

- Helyum (Taswyic1 gaz)

- Azot (Make-up Gazi)

- Hidrojen (Make-up Gazi)

- Kuru hava tiipli (Make-up Gazi)
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d) Kullanilan Kimyasallar ve Materyaller:

: CH3COCH3 (Gradient grade)

- Diklormetan : CH2CI2 (Gradient grade)

: CH3(CH2)4CH3 (Gradient grade)
- Sodyum kloriir: NaCl (saf)

- Aseton

- n-Hegzan

- Sodyum siilfat : Na2S04 (saf susuz)

e) Standart Cozeltisi:

Organoklorlu pestisitler: HCB, Alfa-HCH, Gamma-
HCH, heptaklor, aldrin, heptaklorepoksit, dieldrin,
Alfa-endosulfan, Beta-endosulfan ve toplam DDT,
atrazin ve simazin standartlan

Organofosforlu pestisitler:  Azinfos-metil,

azinfos-etil, demeton, diazinon, disllfaton,

ethion, malathion, parathion-etil, parathion-
metil, methamidofos, klorpirifos-etil, klorpirifos-
metilden, tebukanazol, dinikanazol ve metalaksil
standartlar.

Organoklorlu  ve  organofosforlu
100 g/ml (ppb)’lik stok standart

olarak hazirlanir,

pestisit
standartlan
cozeltisi ana stok cozeltisi
kullanilarak pestisit kalibrasyon standartlari; 20,
40, 60, 80 ve 100 ppb (n-hegzan icinde) olacak
sekilde hazirlanmistir. Su numunelerin ekstraksiyon
islemi Sekil 1’de ve 20 ppb’lik organoklorlu pestisit
karisimina ait kromatogram Sekil 2’de verilmistir.
f) Hesaplama:

Kalibrasyon egrisi 20, 40, 60, 80 ve 100 ppb
standart konsantrasyon degerlerine karsi elde
edilen egri alt1 alan degerlerinin grafige gecirilmesi
ile olusturulmustur. Konsantrasyonu bilinmeyen
analite ait kromatogramindan alinan pik egri
alti alan degerinin kalibrasyon egri denklemi
Uzerinden

Her bir

Kalibrasyon egrisi (5 nokta, n=3) organoklorlu ve

konsantrasyonu  hesaplanmaktadir.

kalibrasyon cozeltisi analiz edilir.

organofosforlu pestisit karisimlar icin olusturulur.



| A. 1L sunumunesi aliur 2 L'lik cam ayirma hunisine konulur |

¥
‘ B. 30 g NaCl eklenir ve elle dikey yénde 3 dak |

v

l C. 100 gL Diklormetan ve elle dikey yénde 10 dak calkalarur. iki faz olusur ‘

¥

D. Alt faz (Diklormetan) ayirma hunisi yardirmyla (30 g) Na,S0, igeren kaba slizme
kagidi ve cam huni yardmmuyla 500 ;I lik balon igerisine siiziilir. C basamag 50 ml,

!

‘ E. Balon igerigi ekstrakt: evaporatirde kuruyana kadar ugurulur. |
+

‘ F. Kalinti igerigi 5 mL olacak sekilde n-hegzan ile yikanarak dereceli tiipe aktarilir ‘

¥
G. Yiale alinan gkstrakt cihaza enjekte edilir
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Her bilesik icin elde edilen kalibrasyon egri
denklemi olusturulmustur:

y=ax+bh

y = Sinyal degeri (alan)

a = Egim

x = Kalibrasyon cozeltisinin konsantrasyonu; x
(Ppm) pg/mL

b = Kesim noktasi

Calisilan her bir parametre icin, standartlarin
minimum en iyi piki verdigi degerlerle cihazin tayin
limiti belirlenmis (LOQ) 0,01 pg/L ve LOD degeri ise
0,003 pg/L (Sinyal/Gurultu=3) olarak belirlenmistir.

BULGULAR

Yapilan calismada; Ankara (625)

(441) illerinden toplam 1066 adet su numunesinde

ve Konya

organoklorlu ve organofosforlu pestisit diizeyleri

incelenmis  ve  degerlendirilmistir.  Calisilan

numunelerin  %94’tUnun icme-kullanma, %2’sinin
dogal mineralli ve %4’lnin ise kaynak suyudur.
Her numunede 10 adet organoklorlu ve 12 adet
organofosforlu pestisit olmak iizere toplam 22 adet
pestisitin analizi yapilmistir. Geri kazanim >%90-102
olarak bulunmustur. 20 ppb (HCB, Alfa-HCH, Gamma-
HCH, heptaklor, aldrin, heptaklorepoksit, dieldrin,
Alfa-endosulfan, Beta-endosulfan ve toplam DDT,
atrazin ve simazin) organoklorlu pestisit iceren
standarda ait kromatogram Sekil 2’de verilmistir.
Ankara ve Konya illerinden gelen numunelerin
tamaminda, s6z konusu pestisit miktarlarinin
ilgili mevzuatta belirtilen ve 0,1 pg/l olan limit
degerlerinin altinda kaldigindan sularin kullanima
uygun oldugu goérilmistiir. Insani Tilketim Amacli
Sular Hakkinda Yonetmelik’de toplam Pestisit
dizeyi 0.5 pg/l (her bir pestisit icin 0.1 pg/l) ve
Hakkinda Yonetmelik’de

ise; sadece her bir pestisit icin 0.1 pg/l mevzuat

Dogal Mineralli Sular

limit degeri olarak belirlenmistir. Analizi yapilan

numunelerin dagilim1 1002 icme-kullanma, 21

Turk Hij Den Biyol Derg

dogal mineralli ve 43 kaynak suyu seklindedir.

TARTISMA

Bu calismada; Ocak 2012 - Aralik 2013 tarihleri
(625 adet) (441
illerinden gelen toplam 1.066 adet icme-

arasinda, Ankara
adet)

kullanma, kaynak ve dogal mineralli sulardaki

ve Konya

organoklorlu ve organofosforlu pestisit dlizey

analizleri gerceklestirilmistir. Pestisit analizi;
sivi-sivi  ekstraksiyonu ile gaz kromatografisi
(GC-ECD, GC-PFPD, GC-NPD) kullanilarak

yapilmistir. Calismada diklorometan ile sivi-sivi

ekstraksiyon yontemi kullamlmistir. Literatiirde

sivi-siv1 ekstraksiyon yontemlerinde solvent olarak

asetonitril, hegzan, aseton, n-hegzadekan ve
metanol kullanimi mevcuttur (1, 2). Genellikle
diklorometan organoklorlu ve organofosforlu

pestisit ekstraksiyonunda yiiksek geri kazanim
sagladig1 icin tercih edilmektedir (Geri kazanim
>%90-102 olarak bulunmustur). Solvent seciminde
onemli olan gereksinimler; yuksek geri kazanim
saglamasi, sudan daha biyik yogunluga sahip
olmasi, suda disiik coziniirliige sahip olmasi

ve ekstrakte edilecek kimyasal ile ylksek
zenginlestirme faktoriine (enrichment factor) sahip
olmas1 gerekliligidir (16, 17). Ekstraksiyon islemi
esnasinda tuz konulmasi (NaCl %0-18 araliginda)
cozeltideki etkilemektedir.
Suda

azaltirken organik ekstrakt hacminin artmasini

iyonik  gerilimi

ekstraksiyon solventinin  ¢6zindrlugiini
saglamaktadir (2). Ekstraksiyon siiresi yaklasik 55
dakika surmektedir. Literaturde daha kisa sureli
ekstraksiyon yontemleri mevcut olup yapilan
calismada geri kazanim degerinin diger yontemlere
gore yuksek olmasi kullanilan yontemin seciminde
etkili olmustur (17). icme suyu icin belirlenen en
Ust limit degeri endosiilfan siilfat ve metoksiklor
icin WHO’da 20 pg/l
Yapilan

olarak belirtilmektedir.

calismada bulanan degerler WHO’da



tanimlanan degerlerin altinda saptanmistir (18). Ek
olarak iilkemizde uygulanmakta olan insani Tiiketim
Amacli Sular Hakkinda Yonetmelik ve Dogal Mineralli
Sular Hakkinda Yonetmelik’te belirtilen mevzuat

limitlerine gore sonuclarin  degerlendirilmesi

yapilmis ve incelenen tim pestisitler temelinde
degerlerin mevzuat limit sinirlan dahilinde oldugu
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Aksaray, Nevsehir ve Nigde illerindeki ilce okullarinda
Stafilokokal enterotoksin ve Bacillus cereus iliskili gida kaynakl
salgin, 2015
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OZET

Amag: Aym1 yemek firmasinda 25 Mayis 2015’te
hazirlanan 6gle yemeginden yeyen 7 ilceden 872 6grenci
hastanelere bavurmustur. Hastaneye basvuranlarin
406’sinda bulanti, kusma, bas donmesi ve titreme
sikayetleri oldugu belirlenmistir. Bu inceleme, hastaligin
kaynaginin ve bulas yolunun tespit edilmesi ve kontrol

onlemlerinin alinmasi amaciyla yapilmistir.

Yontem: Bu retrospektif kohort calismasinda olas
vaka tanimi; etkilenen okullarda; 25 May1s 2015 tarihinde;
“Karin agnsi ve bulanti ve kusma sikayetleri olan kisiler”
olarak belirlenmistir. 2.713 6grenci, 137 6gretmen, 22
okul calisanm ile yuz yuze gorusulmustur. Etkeni tespit
etmek icin okullardan ve yemek firmasindan su ve gida
ornekleri, hastalardan ve yemek firmasi calisanlarindan
37 tane gaita numunesi alinmistir. Ayn1 zamanda gida
firmasi calisanlarindan burun ve bogaz siiriintii 6rnekleri

alinmistir.

Bulgular: Ogle yemegi yiyen kisiler arasinda atak hizi
%52°dir (457/872). Vaka sayis1 25 Mayis 2015 tarihinde pik
yapmistir ve salgin egrisi salginin tek kaynakli bir salgin
oldugunu diisiindiirmektedir. inkiibasyon siiresi ortalama
3,3+1,5 saattir. Vakalarda baslica goriilen semptomlar
karin agns1 (%84), bulant1 (%83), kusma (%59), ates

ABSTRACT

Objective: On 25th May 2015, 872 students of
seven districts who had lunch prepared in the same
food factory, applied to hospitals. It was found that
406 of them applied with nausea, vomiting, dizziness
and chills. This investigation was conducted to identify
the cause and mode of transmission, and to implement

control measures.

Methods: It was defined a probable case in this
retrospective cohort study as “a person with nausea,
vomiting and abdominal pain in schools affected by
outbreak onset on 25th May 2015”. It was conducted
face-to-face interviews of 2713 students, 137 teachers
and 22 school workers. In order to identify the agent,
it was taken water and food samples from schools and
food factory, 37 stool samples from patients and food
handlers. It was also collected nasal and throat swabs of

food-handlers at the food factory.

Results: The attack rate among people who ate
lunch was 52% (457/872). Number of cases peaked on
25th May 2015 and epidemic curve revealed a single-
source outbreak. The mean incubation period was
3.3x1.5 hours. Main symptoms of cases were abdominal
pain (84%), nausea (83%), vomiting (59%), fever (30%)
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(%30) ve ishaldir (%29). Salcali makarna yiyen olasi
vakalarin yemeyenlere gore hastalanma riski yaklasik
alt1 kattir (RR: 5,6 %95 GA: 3,2-9,8). Okullardan alinan
salcali makarna orneklerinde Staphylococcus aureus
enterotoksini ve Bacillus cereus, yemek firmasindan
alinan salcali

makarnada Staphylococcus  aureus

enterotoksini Uremistir. Gida isleyicilerinden alinan
burun, bogaz ve gaita numunelerinde ve hastalardan
alinan gaita numunelerinde Staphylococcus aureus

tespit edilmemistir.

Sonug: Bu salgin kontamine salcali makarnadan
kaynaklanmaktadir. incelemede kontaminasyon kaynag
bulunamamistir. Gida firmasina kontrol ve oOnleme
tedbirleri ve iyi hijyen uygulamalarinin yerine getirilmesi

onerilmistir.

Anahtar Kelimeler: Salgin, gida kaynakli hastaliklar,

Staphylococcus aureus, Bacillus cereus, enterotoksin

and diarrhea (29%). Probable cases who ate pasta with
sauce developed illness 6 times more than non-exposed.
Staphylococcus aureus enterotoxin and Bacillus cereus
was identified at pasta with sauce samples taken from
schools and Staphylococcus aureus enterotoxin was
identified at pasta with sauce samples taken from food
factory. Staphylococcus aureus wasn’t identified from
the nose, throat and stool samples of food-handlers and

stool samples of patients.

Conclusion: This outbreak was likely due to

contaminated pasta with sauce. It wasn’t found the

contamination source the result of investigations

couldn’t reveal the contamination source. We

recommended the food factory to implement control

and prevention measures and good hygiene practices.

Key  Words: Outbreaks, food-borne diseases,

Staphylococcus aureus, Bacillus cereus, enterotoxin

GIRIS

Gida kaynakli hastaliklar diinyada buyiik bir halk
saglig1 sorunudur. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) gida
kaynakli hastaliklar “su ya da gida tiiketimine bagli
bulasic1 ya da toksik nitelikteki hastaliklar” olarak
tanimlamaktadir (1).

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’'nde gida
kaynakli hastaliklarin neden oldugu yilda 325 bin
hastane yatisi, 5 bin 6liim ve 76 milyon vaka oldugu
tahmin edilmektedir (2). ingiltere’de ise gida kaynakli
hastaliklarin neden oldugu yilda 20 bin hastane
yatisi, 500 oliim ve bir milyon vaka oldugu tahmin
edilmektedir (3). Bu konuda gelismis Ulkelerde her yil
on binlerce vaka bildirimi olmakla birlikte lilkemizde
boyle bir calismanin olmadigi bilinmektedir.

Gida kaynakli salginlarin ucte ikisinin nedeni
bakterilerdir. Bunlardan en onemlileri Camplobacter,
Clostridium turleri,

Salmonella, Staphylococcus

aureus, Escherichia coli 0157:H7, Bacillus cereus

ve Listeria monocytogenes’tir (4). Kontamine yiyecek
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tiketiminden kaynaklanan gastroenteritlerin onde
gelen nedeni ise Staphylococcus aureus’tur (1).

Stafilokokal besin zehirlenmesi (SBZ) diinyada halk
saglig1 acisindan biiylik bir sorundur. ABD’de bildirilen
gida kaynakli hastaliklarin nedenleri arasinda da en
yaygin olanlarindan biridir. Besin zehirlenmesi icin
enterotoksin Ureten S. aureus ile kontamine olan
gidanin bakterinin Uremesi icin elverisli olmasi,
uygun sire ve sicaklik gereklidir. Gidalarin S. aureus
ile kontaminasyonu insanlar, hayvanlar ve kullanilan
malzemeler ile olur (5).

Bacillus cereus iliskili besin zehirlenmelerinin

bildirimi ¢ogu lilkede yapilmadig icin insidans
verileri oldukca simirlidir. Hastaligin hafif, kisa siireli
ve kendini sinirlayan semptomlarinin olmasi, gaita
orneklerinin laboratuvarda nadiren analiz edilmesi

(6).

tahillar, sebze, et ve et urinleri, sit ve st Urlnleri

bildirimini kisitlamaktadir Bacillus  cereus;

gibi hem bitki hem de hayvan kaynakli gidalari kolayca



kirleterek insanlarda gida kaynakli hastaliklara yol
acan ve cevrede yaygin olarak bulunan Gram pozitif
bir bakteridir (7,8).

25 Mayis 2015 tarihinde ilgili Halk Sagligi
midirliikleri tarafindan; Tirkiye Halk Sagligi Kurumu
(THSK) Erken Uyar1 Cevap Birimi’ne Aksaray, Nigde
ve Nevsehir illerinde 7 ilcede bazi okullarda 6gle
yemegi sonrasinda toplam 406 kisinin bulanti, kusma,
karin agrist ve az bir kisminin ishal sikayetleri ile
ayn giin saat 15.00’den itibaren saglik kuruluslarina
basvurdugu bilgisi iletilmistir.

Bu calisma, ayni yemek firmasinin 6gle yemegi
dagitim yaptig1 g
31 okulda meydana gelen ve 457 kisiyi etkiledigi
disiiniilen gida zehirlenmesi olayinda kaynagin tespit

ilin yedi ilcesinde bulunan

edilmesi, koruma, kontrol 6nlemlerinin alinmasi ve
bu tiir halk saglig1 sorunlarinin tekrar yasanmasinin
onlenmesi amaciyla yapilmistir.

GEREC ve YONTEM

Etkilenen kisi sayis1 ve olayin toplum sagligim
tasimas1 nedeniyle THSK Erken
Uyan Cevap ve Saha Epidemiyolojisi (EUCSE) Daire
Baskanlig1 tarafindan 27 Mayis 2015 tarihinde olayin

etkileme riski

arastinlmas1  karar1  alinmistir.  Salgin inceleme
calismalan 28 Mayis-2 Haziran 2015 tarihleri arasinda
EUCSE Daire Baskanligi’ndan gérevlendirilen personel
ile Uc ilin Halk Saglig1 Miidurlugili personeli tarafindan
gerceklestirilmistir.

Elde edilen tammlayic1 bilgiler dogrultusunda
okullarda ortaya c¢ikan salgin icin “Salgin, okullarda
ogle yemeginde tiiketilen yemek/yemekler nedeniyle
ortaya cikmistir.” hipotezi gelistirilmistir.

Arastirmanin evreni okullarda 6gle yemegi yiyen
Okullarda 6gle

yemegine katilan kisilere ait bir liste olmamasi

tum kisiler olarak belirlenmistir.

nedeniyle retrospektif kohort calismasi yapilmistir.
Yemek firmasi ayn1 6gle yemegini 60 okula dagitmis,
bunlarin 29’unda vaka goriilmedigi bilgisi alinmistir.
Vakalarin goriildiigli Aksaray ili; Glizelyurt ilcesinde
iki okulda, Ortakoy ilcesinde bes okulda, Nevsehir ili;
Derinkuyu, Acigol ve Giilsehir ilcelerinde birer okulda,
Nigde ili; Ulukisla ilcesinde 13 okulda, Ciftlik ilcesinde
iki okulda yuz yuze anket calismas1 yapilmistir. Zaman
ve personel sikintisi nedeniyle vakalarin goriilmedigi
29 okul ve vaka sayisi besin altinda olan alt1 okul
calismaya alinmamistir (Tablo 1).

Tablo 1. Aksaray, Nevsehir ve Nigde illerinde 25 Mayis 2015 Tarihinde Siipheli AGE Vakalarimin Gériildiigii Okullar ve Calismaya

Alinan Okullarin Sayilari

Yemek Dagitimi Yapilan Vakalarin Gorildigi Okul Calismaya Alinan Okul
Okul Sayis1 Sayisi Sayisi
Ortakoy 18 10 5
Aksaray
Guzelyurt 9 3 2
Derinkuyu 5 1 1
Nevsehir Acigol 6 1 1
Glilsehir 7 1 1
Ulukisla 13 13 13
Nigde
Ciftlik 2 2 2
Toplam 60 31 25
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Siipheli vaka tanimi; etkilenen okullarda; 25-26
May1s 2015 tarihlerinde “Bulanti, kusma, karin agrisi,
ishal veya ates sikayetlerinden en az birine sahip olan
kisiler”; olasi vaka tanimi ise 25 May1s 2015 tarihinde;
“Karin agrisi, bulant1 ve kusma sikayetleri olan kisiler”
olarak belirlenmistir. Etkilenen ilcelerdeki Toplum
Saglig1 Merkezi calisanlan tarafindan 29 Mayis- 2
Haziran 2015 tarihlerinde demografik 6zellikler, 6gle
yemegi yeme durumu, icme suyu tiiketimi, sikdyet
baslama tarihi, sikayetler, saglik kurulusuna basvuru
olup olmadig bilgilerinin yer aldig1 19 sorudan olusan
bir anket formu uygulanmistir. Yirmibes okulda 2.713
ogrenci, 137 6gretmen, 22 okul calisan olmak Uizere
toplam 2.872 kisi ile gorusilmus ve bu kisilerin
2000’inin yemek yemedigi 6grenilmistir. Kohort grubu
“Vakalarn goriildiigii okullarda 25 Mayis 2015 giini
ogle yemegi yiyenler” olarak alindigindan analizler
872 kisi Uzerinden yapilmistir. Tamimlayic1 ve ileri
analizler Epi Info 3.5.4. paket programi kullanilarak
yapilmistir. Veri analizi olas1 vaka tanimina uyan 232
hasta ile 640 saglam kisiden olusan toplam 872 kisi
uzerinden yapilmistir (Sekil 1).

Verilerin degerlendirilmesinde; yiizde dagilimlar,
atak hizi, olasi risk faktorlerini degerlendirmek icin
%95 giiven aralig1 (GA), %5 hata payi, rolatif risk (RR),
ileri analizlerde lojistik regresyon modeli kullanilmis,
diizenlenmis tahmini rolatif risk (TRR) verilmistir.

28 Mayis’ta Aksaray ilinde bulunan yemek firmasi
ziyaret edilmis ve firma yetkililerinden yemeklerin
hazirlandig1 yer, hazirlanma sekli, hazirlayan kisiler,
yemek dagitimi ve dagitim sekli, dagitimda kullanilan
araclarla ilgili bilgi ainmistur.

Etkilenen okullardan ve yemek firmasindan il
Gida Tanim ve Hayvancilik Mudirlikleri tarafindan
bezelye,
alinmis, kiymali bezelye ve makarna icin Stafilokokal

kiymali makarna ve ayran numuneleri
enterotoksin, Bacillus cereus, Salmonella spp., E.
coli 0157; ayran icin L. monocytogenes, Salmonella
spp, E. coli analizleri yapilmistir.

Yemek firmasinda calisan yemekhane calisan
ve servis soforligli yapan 18 kisiden gaitada parazit
aranmasi ile gaita, burun, bogaz sirlinti kiiltirleri
yapilmistir.

25 okul

4400 kisi

Okulda
l e Olmayanlar
1528 kisi
2872 kisi
Ogle yemegi
l - ——— yemeyenler
2000 kisi

872 kisi

4

N

Olasi vaka

232 Kkisi

Saglam

640 kisi

Sekil 1. Calismaya dahil edilen vaka ve saglamlarin akis semasi, Aksaray-Nevsehir-Nigde, 2015.
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F. OZARSLAN ve ark.

Vakalardan alinan on taze gaita Ornegi
THSK  Mikrobiyoloji  Referans Laboratuvari’nda
calisilmisti.  Bu numunelerde bakteriyel acidan

Salmonella, Shigella, E. coli 157, V. cholera 01-
139, Campylobacter, Aeromonas spp., Entomoeba
hystolitica, Giardia, Cryptosporidium incelenmistir.

Arastirma gida kaynakli salgin1 incelemek, risk
hizla bulmak ve gerekli kontrol ve
korunma onlemlerini alarak miidahale etmek amaciyla

faktorlerini

ve Tirkiye Halk Sagligt Kurumu adina yapildigindan
etik kurul izni abnmamistir. Ancak arastirmaya katilan
kisilere calismanin amaclarin1 aciklayan bir bilgi
notu okunarak sozel izinleri alindiktan sonra anket
uygulamas1 yapilmistir.

BULGULAR

Osle yemegi yiyenler icinde “herhangi bir sikayeti
olanlar” 457 kisidir. Atak hiz1 sipheli vakalar icin %52
(457/872), olas1 vakalar icin ise %27 (232/872) olarak
bulunmustur. Atak hizlarinin her lg ilde ve okullarda
benzer oldugu belirlenmistir.

e — Cilt 75 B Say1 40 2018

Suipheli vakalarda en sik goriilen semptomlar karin
agnsi (%84), bulant1 (%83), kusma (%59), ates (%30) ve
ishaldir (%29). Salgin egrisi, ilk vakanin sikayetlerinin
yemegi yedikten hemen sonra basladigini gostermistir.
Siipheli vaka sayis1 saat 15.00’de pik yapmistir ve
salgin egrisi salginin tek kaynakli bir salgin oldugunu
disiindiirmektedir.  inkiibasyon
3,3+1,5 saat, ortanca inkubasyon suresi 3,2 saattir
(en az 0 dk.-en cok 7 saat) (Sekil 2).

Olas1 vakalarin %49,6’s1 erkek, %50,4’t kadindir.
Ortalama yas 13,0 + 4,2 yildir. Ortanca yas 13 yildir
(En kiicik 7 yas, En buyuk 55 yas). Vakalarin %88,8’i
10-19 yas grubunda yer almaktadir.

Olas1 vakalarin %77,1’i
herhangi bir

sliresi  ortalama

sikayetleri nedeniyle
ikinci basamak saglik kurulusuna
basvurmustur. Saglik kurulusuna basvuran hastalarin
%76,5’i musahede altinda tedavi edilmistir. Geri
kalanlar ise ayaktan tedavi edilmistir. Yatis1 yapilan
veya Olen vaka olmamistir.

Yemek firmasinin; Aksaray ilinde iki, Nevsehir

ilinde ii¢, Nigde ilinde iki ilcede toplam 60 okula 6gle

Salgin Egrisi

180
160
140

p—
[
]

100
80
60
40
20

Vaka Sawisi

0
10:00

13:00
Zaman (25 Mayis 2015)

11:00  12:00 14:00

15:00

16:00  17:00 18:00  19:00  20:00

Sekil 2. Siipheli vakalarin semptom baslama saatine gore dagilimi, Aksaray-Nevsehir-Nigde, 25 Mayis 2015.
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yemegi dagittigi, 25 Mayis giinii okullara dagitilan
yemeklerin aynm1 giin saat 03.00’de hazirlanmaya
baslandig1 ve paketleme sonrasi sabah 07.00-09.30
saatleri arasinda okullara sogumasini engelleyen
kaplar icinde tasindig1 ve yaklasik 6 saat siireyle 35-
40°C sicaklikta bekletildigi 6grenilmistir. Bekletilen
yemeklerin 11.30-12.30 saatleri arasinda 6grencilere
servis edildigi 6grenilmistir.

Tlm okullara aynm yemeklerin dagitildigi, meniide
kiymali bezelye, salcali makarna ve ayran oldugu,
dagitilan ayranlarin ayn1 marka ve parti numarali
oldugu, dagitim sirasinda Ulukisla ilcesindeki lic okula
ayran verilmedigi fakat bu okullarda da vaka oldugu
bilgisine ulasilmistir.

Etkilenen okullar ve yemek firmasindan alinan
gida numunelerinden kiymali bezelye, makarna ve
ayran Turk Gida Kodeksi Mikrobiyolojik Kriterler
(Tablo 2).
Kiymali bezelye ve makarna orneklerinde Stafilokokal
enterotoksin ve 7x106 kob/g B.
Ayran orneklerinde ise 23 EMS/g E. coli saptanmistir.

Yonetmeligi’ne uygun bulunmamistir

cereus uremistir.

Asc1 ve firma calisanlarindan alinan burun ve bogaz
stirlintiisinde normal burun ve bogaz floras tiremistir.
Gaita numuneleri

arastinlan etkenler acisindan

Tablo 2. Laboratuvar numuneleri

negatif bulunmustur.

Ogle yemeginde tiiketilen yemeklerin yenme
durumu ve hastalikla iliskisi incelendiginde salcali
makarna yiyenlerde atak mz %32,9; yemeyenlerde
%5,9; kiymali bezelye yiyenlerde atak hizi %28,2;
yemeyenlerde %22,7; ayran icenlerde atak hiz1 %34,6;
icmeyenlerde %28,4’tur. Salcali makarna yiyenlerde
yemeyenlere gore hastalanma riski yaklasik alt1 kattir
(RR:5,6 %95 GA:3,2-9,8). Kiymali bezelye yemek
ve ayran tiketmekle hastalik arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski bulunmamistir (Tablo 3).

Kiymali bezelyede de iireme olmasi ve ayranda
bakteri saptanmasi nedeniyle lojistik modele bu
gidalar da dahil edilmistir. Kiymali bezelye yeme ve
ayran icme kontrol edildiginde; salcali makarna yeme
TRR hastalarda saglamlara gore yaklasik sekiz kattir
(OR,; =7,9 %95 GA:4,3-14,5) (Tablo 4).

Hic makarna yememek referans alinarak lojistik
regresyonda doz yanit iliskisi de degerlendirilmistir.
Hastalarda yarim porsiyon makarna yemek makarna
yemeyenlere gore yedi kat (ORadj =7,2 %95 GA:3,7-
14,1), bir porsiyon ve daha fazla makarna yemek
makarna yemeyenlere gore 13 kattir (ORadj =12,5 %95
GA:6,7-23,3) (Tablo 5).

Numune Tipi Numune Sayis Sonug
Parazit gorilmedi
Gaita 18
) Ureme olmadi
Firma
Galisantan Burun suruntusu 18 Normal burun florasi
Bogaz sirlintiis 18 Normal bogaz florasi
2: Staphylococcal enterotoksin
Kiymali Bezelye 10
3: Bacillus cereus
Gida 4: Staphylococcal enterotoksin
Makarna 9
4: Bacillus cereus
Ayran 5 4: E.coli
Turk Hij Den Biyol Derg



Tablo 3. Ogle yemeginde tiiketilen yemeklere 6zel atak hizi ve hastalanma durumu, Aksaray-Nevsehir-Nigde, 2015

Hasta Saglam

Say1 AH% Say1 AH% Say1 RR (%95GA)
Kiymali Bezelye
Yiyen 171 28,2 435 71,8 606 1,2 1,0-1,6
Yemeyen 59 22,7 201 77,3 260
Salcali Makarna
Yiyen 218 32,9 444 67,1 662 5,6 3,2-9,8
Yemeyen 12 5,9 193 94,1 205
Ayran
icen 170 34,6 322 65,4 492 1,1 0,9-1,5
icmeyen 48 28,4 121 71,6 169

Tablo 4. Hastalikla iliskili riskli gidalar, Aksaray-Nevsehir-Nigde, 2015

Hasta Saglam
Say1 AH(%) Say1 AH(%) OR,; GA%95 p
Kiymali Bezelye 171 28,2 435 71,8 1,3 0,9-1,9 0,15
Salcali Makarna 218 32,9 444 67,1 7,9 4,3-14,5 <0,001
Ayran 178 27,5 470 72,5 1,2 0,8-1,7 0,41

Tablo 5. Tiketilen makarna miktarinin hastalanma durumu ile iliskisi, Aksaray-Nevsehir-Nigde, 2015

Hasta Saglam
Salcali Makarna Miktar Say1 AH(%) Say1 AH(%) OR,; %95 GA p
Bir porsiyon ve daha fazla 144 43,8 185 56,2 12,5 6,7-23,3 <0,001
Yarim porsiyon 49 30,8 110 69,2 7,2 3,7-14,1 <0,001
Bir iki kasik/catal 25 14,4 149 85,6 2,7 1,3-5,6 0,006
Hic yememis (Referans) 12 5,9 193 94,1 -
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TARTISMA

Nigde, Nevsehir ve Aksaray illerinde 31 okulda
25 Mayis 2015 tarihinde gorulen akut gastroenterit
vakalarinin sebebi; ayni tarihte ortak bir yemek
firmasinda hazirlanan ve 6gle yemegi olarak sunulan
S. aureus ve B. cereus ile kontamine salcali makarna
tuketimidir.

Bircok iilkede wulusal saglik otoriteleri gida
kaynakli salginlar1 ayni gidanin tiketilmesinden sonra
benzer hastalik bulgularimin goriildiigi iki ve daha
fazla vaka olarak tanimlamaktadir. Bircok vakanin
bildirilmemesi nedeniyle gida kaynakli salginlarinin
gercek insidans1 bilinmemektedir.

Bildirilen gida kaynakli hastaliklarin uicte ikisinden
bakteriler sorumludur. Gida zehirlenmelerine neden
olan bakteriler siklik ve/veya hastaligin ciddiyeti
acisindan farklilk gostermektedir. Semptomlar
gastrointestinal bozukluktan felc ve olume kadar
degisiklik gosterebilir(1).

Stafilokokal gida zehirlenmelerinde semptomlar;
kisinin toksine duyarliigi, kontamine gidada bulunan
toksin miktar1, yenen gidanin miktari ve kisinin saglik
durumuna bagli olarak ani baslangiclidir (9). Hastalik;
toksinle kontamine olmus gidalarin yenmesinden
sonra 1-6 saat icinde ani ortaya cikan bulanti, kusma,
karin agnisi ve ishal ile karakterizedir. Semptomlar 24-
48 saat surer, tam iyilesme 1-3 gunde olur. Hastalik
genellikle kendi kendini sinirlar.

B. cereus gida kaynakli hastaliklara neden olan
bir diger bakteridir (10). B. cereus’un insanda iki
farkli toksiniyle erken baslangicli “emetik tip”
ve gec baslangicli “diyareik tip” olmak Uzere iki
farkli gastrointestinal hastaliga neden oldugu
bilinmektedir. Hastaligin “emetik tipi” genellikle
unlu gidalar ve pisirilmis pirin¢ ile iliskilidir. 6-24
saat suren; hizli baslangici (1-5 saat) bulant,
kusma, kirginlk ve baz1 vakalarda ishal ile
karakterizedir. Diyareik tipin inkiibasyon suresi biraz
daha uzundur (>6 saat; ortalama 12 saat). Her iki
tipin enterotoksinlerin cogalmasi ile ortaya ciktig
ve stafilokokal gida zehirlenmelerine benzerlik
gosterdigi  bilinmektedir (11). Arastirmamizda ilk
vakanin sikayetleri yemegi yedikten hemen sonra
baslamistir. En sik goriilen semptomlarin karin agrisi,
bulant1 ve kusma olmasi, semptom baslangicinin ani
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olmas1 ve inkiibasyon siresinin 3,3+1,5 saat olmasi
stafilokokal ve emetik tip B. cereus nedenli besin
zehirlenmesini  desteklemektedir. Ogle yemegini
yer yemez semptomlart ortaya ¢ikan iki 6grencinin
yemegi yedikleri saati tam olarak hatirlayamadiklan
dustnilmustur.

Holmberg ve arkadaslarinin yaptig1 calismada
hastane basvurulan stafilokokal salginlarda %10
olmasina ragmen fatalite hiz1 dusiktir (10).
Arastirmamizda vakalarin %77,1’i ikinci basamak
saglik  kuruluslarina  basvurmustur.  Olim  ise
gorilmemistir. Bu salginda hastane basvurularinin
benzer stafilokokal salginlara gore yuksek olmasinin
nedeni; semptomlarin ortaya ¢iktigi saatlerde birinci
basamak saglik kuruluslarinin mesai saatinin dolmak
tizere olmasi, bazi ilcelerde de sikayeti olanlarin acil
servise basvurmasi icin belediye hoparlorlerinden
anons yapilmasi ve bu nedenle ikinci basamak saglik
kurulusuna bagvurularin artmasi olabilir.

Ehiri ve Morris gida kaynakli hastaliklarla ilgili
bircok salginin gida islenmesindeki hatalardan
kaynaklandigin1  belirtmistir. ABD’de yapilan bir
calismaya gore evlerde ve gida sektoriindeki
kuruluslarda meydana gelen gida  kaynakli
hastaliklarin  yaklasik %97’sinin gida sektoriinde
calisanlarin yanlis uygulamalarindan kaynaklandig
belirtilmektedir (12). Gida sektorinde calisanlarin ve
kullanmlan gereclerin tasidiklari mikroorganizmayla
gidayr hazirlanmasi, paketlenmesi ve dagitimi
sirasinda kontamine etmeleri baslica neden olarak
gorulmektedir. Stafilokokal gidazehirlenmesisalginlan
daha sonra pisirmeye tabi tutulmayacak gidalarin
gida isleyicilerinin el ve kollarindaki acik yaralar
ya da gida isleyicisinin gidalarin Uzerine oksurme
ya da hapsirmasi ile giday1 S. aureus ile kontamine
etmesi sonucunda olur (13). Glnumiizdeki gida
endustrisi rehberlerinde gida isleyicilerinin vicutlan
veya giysileri ile giday1 ve gida hazirlama alanlarim
kirletmemeleri gerekliligi belirtilmektedir. Ozellikle
stafilokokal gida zehirlenmelerinin onlenmesinde
gida sektoriinde calisanlarin  hijyen kurallarina
uymasi, gida isleme uygulamalarinin gelistirilmesi
ve gida isleyicilerinin egitimi hedeflenmektedir
(14). Arastirmamizda yemek firmasi calisanlarinda
herhangi bir patojen saptanmamis ve kontaminasyona



neden olabilecek bir risk belirlenememistir. Yemek
firmas1 calisanlarindan ancak 10 gun sonra ornek
alinabilmis, hijyen durumu ve yemek firmasi kosullar
gec degerlendirilmistir. Incelemede yemeklerin
yapim, tasinma ve sunum asamalarinda cevresel
ornekler alinamamis, yemek firmas1 tarafindan
gidalarn pisirilmesi sirasinda kullanilan malzemelerin
tamaminin tiikendigi bildirilmistir. Bu nedenle yemek
hazirlama asamasinda kullanilan ve kontaminasyon
kaynagi olabilecek gida maddeleri belirlenememistir.
Yemek firmasinda saklanan sahit numunelerden
salcali makarnada stafilokokal enterotoksinin
belirlenmesi kontaminasyonun paketlemeden once
bir asamada oldugunu disiindiriirken; okullardan
alinan orneklerde B. cereus’un da Uremis olmasi
bu kontaminasyonun paketleme ve sonrasindaki bir
asamada oldugunu diisiindirmektedir.

insan burun delikleri ve parmak uclar
enterotoksijenik stafilokoklar icin onemli kaynaklardir
(15). Arastirmamizda yemek hazirlayan personelin
kontaminasyon kaynagi olabilecegi diisiiniilerek yemek
firmasinda calisan 18 kisiden de ornek alinmistir. Bir
kisinin ornek alma asamasindan hemen once isten
ayrildig1 bildirilmistir. Diger personelin burun ve
bogaz kiiltiir sonuclarinda S. aureus lirememistir. Bu
nedenle yemekteki kontaminasyona neden olan kisi
ya da bulas yolu saptanamamistir. Bir kisiden ornek
alinamamis olmasi, bu kisinin kaynak kisi olabilecegini
dusundirmektedir.

Ancak yemek firmasindan alinan salcali makarnada
enterotoksinin  saptanmis  olmasi ve yemegin
dagitildigr bitiin illerde okullarda vaka goriilmesi
gidalarin uretim asamasinda bu etkenle kontamine
olabilecegini gostermektedir. Bu nedenle yemek
firmasi calisanlarinin yeniden hijyen egitimi almalan
saglanmistir.

Yemeklerin hazirlanmasi kadar transfer ve servis
edilme islemi de o6nemlidir. Ozellikle teknolojinin
ilerlemesi ve mutfakta sicaklik kontroliiniin
saglanmasi ile salgin oranlar azalmaktadir (16, 17).
Calismamizda yemek firmasinda yapilan incelemede
yemeklerin hazirlanma ve transferinde degisik
kaplara aktarldig1 ve bu kaplarda servis sicakliginda
bekletildigi saptanmistir. Gidalarin yeterince sicak
(600 °C [1400 °F] ve ustl) ya da yeterince soguk

(7.20 °C [450 °F] ve alt1) ortamda saklanmamasinin
bazi S. aureus suslarimin  Urettigi enterotoksin
miktarinin gidanin lzerinde artmasina ve bunlari
tliketen insanlarda gida zehirlenmesine neden oldugu
bilinmektedir (9). B. cereus’un ise 10-50°C’de
gelisme gosterdigi, optimum gelisme sicakliginin
28-35°C oldugu bilinmektedir. Emetik B. cereus
toksini ise 121°C’ye 90 dakika dayaniklidir (18).
Arastirmamizda pisirilmis yemegin uygun olmayan
kosullarda tasinmasi ve bekletilmesi kontaminasyona,
bakterilerin Urettigi toksinlerin miktarinin artmasina
ve salgina yol acabilecegi bilgisini desteklemektedir.
Bu durumun duzeltilmesine yonelik olarak yemek
firmasina yemek transferinde ve yemeklerin sabit
sicaklikta uygun teknoloji ile servis edilmesi islemi
icin onerilerde bulunulmustur.

Amerikan Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezi’ne
gore, S. aureus iliskili gida zehirlenmesinin
dogrulanmasi iki ya da daha fazla hastanin diski ya
da kusmuk 6rneginde ayni faj tipindeki organizmanin
saptanmas1 veya epidemiyolojik olarak iliskili
gidalarda enterotoksinin tespiti veya epidemiyolojik
olarak uygun alinmis gidada 10° kob/g bakterinin
tespit edilmesiyle saglanir (19). Arastirmamizda
salcali makarna ve kiymali bezelye ornekleri
stafilokokal enterotoksin parametresi acisindan Tirk
Gida Kodeksi Mikrobiyolojik Kriterler Yonetmeligi’ne
uygun bulunmamistir. B. cereus ile iliskili gida
zehirlenmesinin dogrulanmasi ise iki veya daha fazla
hastanin diski 6rneginde patojenin izole edilmesiyle
veya epidemiyolojik olarak uygun alinan bir gida
orneginde 10° kob/g bakterinin tespit edilmesiyle
saglanir. Arastirmamizda salcali makarna érneklerinde
7x10°¢ kob/g bakteri tespit edilmistir.

B. cereus ve S. aureus normal bagirsak
florasinda da bulunabilecegi icin hastalardan alinan
gaita ornekleri B. cereus ve S. aureus agisindan
incelenmemistir. Bu nedenle bakterinin sadece
diskida aranmasi yanmltici sonuc verebilmektedir.
Gida kaynakli salginlarda emetik tip B. cereus’un
etiyolojik ajan olarak teyidi icin, hasta kusmugu ile
kontaminasyon suiphesi bulunan gida ayn1 zamanda
isleme alinmalidir (19). Calismamizda ise vakalarin
kusmuk ornekleri ainamamstir.
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Sonu¢c olarak hem laboratuvar hem de
epidemiyolojik kanitlarla stafilokokal enterotoksin ve
B. cereus ile kontamine salcali makarna tuketiminin
bu salgina sebep oldugu dusinilmistir. Gida
zehirlenmesi genellikle hafif gecirilmekle birlikte
ciddi rahatsizliklara neden olabilen, oldukca sik
karsilasilan onemli bir halk sagligi sorunudur. Bu
tur problemlerin tekrarlanmamasi acisindan toplu
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Bayburt il merkezinde Shigella sonnei gastroenterit salgini,
Ekim 2014

Burcu OZUDOGRU', Yavuz KAZIK?, Mecit KIZILASLAN?, Fehminaz TEMEL?

OZET

Amag: Bayburt Halk Saglik Miiduirluigii 03-11 Ekim 2014
tarihleri arasinda 23 kisinin hastaneye yatirilindigini,
794 kisinin etkilendigi gastroenterit vakalarinda hizli
bir artis oldugunu bildirmistir. Bu inceleme, hastaligin
kaynaginin ve bulas yolunun tespit edilmesi ve kontrol

onlemlerinin alinmas1 amaciyla yapilmistir.

Yontem: Bu vaka-kontrol calismasinda hastane
kayitlan incelenmistir. Stipheli vaka 3-11 Ekim tarihleri
arasinda gastroenterit iliskili ICD-10 kodu ile (K-52)
Olas

vaka giinde Ulcten fazla ishali olan siipheli vakalardir.

tan1 almis Bayburt ilinde yasayan kisilerdir.

Rastgele secilmis olas1 vakalar ve bunlarin komsulan
(n=247/247).

Dizenlenmis tahmini rolatif risk (TRR_,) su tlketimi ve

olan kontrol grubu Kkarsilastirilmistir
hijyen aliskanliklarinmi iceren lojistik regresyon modeli
kullanilarak elde edilmistir. Etkeni tespit etmek icin 32
su numunesi ve 10 gaita numunesinden kiiltiir yapilmistir.
Su depolar1 ve mahalle cesmeleri incelenmistir.
Bulgular: Atak hizi %013,0’tir (794/60980). En
sik goriilen semptomlar ishal (%100,0), karin agrisi
(%93,9), ates (%81,0) ve bulanti’dir (%74,5). Sadece
mahalledeki cesme suyunun icme referans alindiginda

ve hijyen aliskanliklar1 kontrol edildiginde sadece

ABSTRACT
Objective: During 03-11 October 2014, Bayburt
Provincial Health Directorate reported a sharp

increase in gastroenteritis cases affecting 794 people,
23 hospitalized. This investigation was conducted
to identify cause and mode of transmission and to

implement control measures.

Methods: In this case-control investigation; ospital
records were reviewed. A suspected case was a Bayburt
resident diagnosed with a gastroenteritis-related
ICD-10 code (K52) during 3-11 October. A probable
case was a suspected case with diarrhea (>3/day).
Exposures of randomly selected probable case-patients
with neighborhood control-persons were compared
(247: 247). Adjusted odd ratios (OR_,) were obtained
through logistic regression model including hygiene
habits and water consumption. Culture methods to
identify pathogens in ten clinical specimens and 32
water samples were used. Water storage tanks and

neighborhood fountains were examined.

Results: Attack rate was %13 (794/60980). Main
(%100),

and nausea

symptoms were diarrhea abdominal pain
(%93,9), (%81,0) (%74,5).When

drinking only fountain-water was taken as reference,
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musluk suyu icme (73/247), vakalarda kontrollere gore
2,3 kat fazladir (TRRadj 2,3,%95 GA 1,4-3,6). Uc gaita
orneginde S. sonnei tespit edilmistir. Su deposundan
alinan 6 su Ornegi (4-13 CFU/100ml),
coli  (E. (1-2 CFU/100ml),
(2-5 CFU/100 ml) acisindan pozitif
bulunmustur. Tim orneklerde serbest klor seviyesi

Coliform
Escherichia coli)

Enterococcus

0 (sifir) ppm tespit edilmistir. Cevresel incelemeler

su depolarinin fiziksel sartlarinin (klorlama cihazi

bulunmamasi, paslanmis boru mevcudiyeti gibi)
uygunsuz oldugunu gostermistir.
Sonug: Bu S. sonnei salgininin  kontamine

sebeke suyu kaynakli oldugu dusiniilmektedir. Su
depolarinin onarimi ve tum depolarda klorlama cihazi
bulundurulmas1  onerilmistir.  Halk Sagligi eylemi
olarak hijyen uygulamalar1 ve kaynatilmis su tiiketimi

konusunda halk bilgilendirmistir.

Anahtar Kelimeler: Shigella sonnei, salgin, vaka

kontrol calismasi, halk sagligi, icme suyu, gastroenterit

and after controlling for hygiene habits, drinking only
tap water (73/247) was 2,3 times higher in case-patients
(ORadj=2,3, 95%Cl: 1,4-3,6) compared with the control-
persons (55/247). S. sonnei was detected in three stool
specimens. Six water samples taken from water storage
tanks were tested positive for total Coliform (4-13
CFU/100ml), E. coli (1-2 CFU/100ml), Enterococcus (2-5
CFU/100 ml). Free chlorine levels were 0 (zero) ppm
in all samples. Environmental investigation showed that
water storage tanks were in a bad condition (none water
chlorination device, rusted infrastructure). S. sonnei

was identified in three of ten clinical specimens.

Conclusion: This S. sonnei outbreak was likely due
to drinking contaminated tap water. We recommended
rehabilitation of the water storage tanks and providing
chlorination devices for all tanks. As public health
action, public were educated on hygiene practices and

consumption of boiled water.

Key Words: Shigella sonnei, outbreak, case control

studies, public health, drinking water, gastroenteritis

GIiRiS

Akut Barsak Enfeksiyonlar (ABE) viral, bakteriyel,
paraziter patojenlerlerle birlikte toksinler, kimyasallar
ve diger enfeksiyoz olmayan etkenler nedeniyle
meydana gelebilir (1). Tum diinyada ve iilkemizde
ABE’ler, hem cocukluk hem de eriskin donemde ciddi
morbidite ve mortaliteye neden olabilen, saglik ve
sosyal yonden maliyeti agir olabilen bir halk saglig
sorunudur (2). Diinyanin pek cok ulkesinde en fazla iki
yas altinda olmak uzere cocuklar arasinda hastaneye
yatisin en onemli nedeni ishaldir (3).

Akut Barsak Enfeksiyonu salginlari Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)’nde onde gelen saglik sorunlar
arasinda yer almaktadir (4). Onemli bir halk saglhigi
sorunu olmas1 sebebiyle ABD’de 50 eyaleti iceren bir
slirveyans agi ile izlenmektedir. Bu sistem NORS (Milli
Salgin Raporlama Sistemi) olarak adlandirilmaktadir.
Her yil yaklasik olarak 179 milyon kisi ABE’lerden
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etkilenmektedir (5).

Ulkemizde de ABE ciddi bir halk saghigi sorunu
olarak karsimiza cikmaktadir; bir-bes yas grubundaki
olumlerin pnomoniden sonraki ikinci onemli nedeni
ishallerdir (6).

Ulkemizde bakteriyel ishaller, akut enfeksiy6z
ishallerin buyuk bir kismini olusturmaktadir. Sporadik
ya da salginlar seklinde ortaya cikarlar (3). Erken
tespit edilmesi ve koruma ve kontrol onlemlerinin
alinmas1 onemlidir. Bu nedenledir ki ulkemizde
‘Bulasict Hastaliklar Siirveyans ve Kontrol Esaslan
Yonetmeligi’ geregince ABE Siirveyansi kapsaminda
izlenmektedir (7) .

Turkiye’de ABE ve ABE nedeniyle meydana gelen
salginlarla ilgili faaliyetler Saglik Bakanligi’na bagl
merkez teskilatlardan olan Tirkiye Halk Saglig

Kurumu (THSK) Bulasic1 Hastaliklar Kontrol Programlari



Baskan Yardimciligi tarafindan yiriitiilmektedir. Bu
faaliyetler icerisinde vaka sayis1 takibi, Hizli Sinyal
Tespit Sistemi (HSTS) ve salginlara miidahale yer
almaktadr.

THSK; Erken Uyarn-Cevap Birimi’nin olay bazl
slirveyans kapsaminda basindan aldig1 bilgiye gore;
3 Ekim 2014 Carsamba giinii Bayburt ili Halk Saglig
Midirliigii (HSM) Erken Uyari-Cevap Birimi ile iletisime
gecilmis ve Bayburt Devlet Hastanesi’ne karin agrisi,
bulanti-kusma ve ishal sikayetleri ile basvuranlarin
sayisinda artis oldugu dogrulanmistir.

Salginin boyutunu belirlemek, salginin kaynagin
ya da olasi nedenlerini saptamak, gerekli koruma-
kontrol onlemlerinin alinmasina katkida bulunmak,
gelecekte ortaya cikabilecek salginlarn onleyebilmek,
Bayburt HSM calismalarina destek amaciyla salgin
incelemesi yapilmistir.

GEREC ve YONTEM

Arastirmanin Hipotezi

Salgina neden olabilecek muhtemel kaynaklarin

incelenmesi sonucunda ilde devam eden su-
kanalizasyon calismalar ve uzun sureli su kesintileri,
salginin il merkezinde yaygin olmasi nedeniyle
“Bayburt il Merkezi’nde 3-11 Ekim 2014 tarihinde
gerceklesen salginin nedeni su kaynaklidir.” hipotezi
gelistirilmistir. Salginla ilgili hipotezin test edilmesi
icin analitik epidemiyolojik calisma yapilmasina karar

verilmistir.

Arastirmanin Yeri, Tarihi ve Tipi

Arastirmanin  saha incelemesi, Bayburt ili
merkez ilcesi’nde 19-24 Ekim 2014 tarihleri arasinda
yapilmistir. Arastirma yas grubuna gore eslestirilmis

vaka-kontrol tipi epidemiyolojik bir arastirmadir.

Vaka ve Kontrollerin Tanimi

ilde goriillen salgimn, il merkezi genelinde

yaygin olmasi ve vakalarla ilgili semptomlarin sik

gorilen semptomlar olmasi nedeniyle vaka-kontrol

calismasindaki vaka ve kontrolleri secebilmek

amaciyla bir siipheli vaka tanimi yapilmistir.

Sipheli Vaka Tammi “Bayburt il Merkezi’nde
3-11 Ekim tarihleri arasinda ishal, bulanti, kusma,
karin agrisi sikayetlerinden herhangi birisi olan ve
3-11 Ekim tarihlerinde Bayburt Devlet Hastanesi’ne
olarak belirlenmistir (n=254). Olas
Vaka Tamimi “Supheli vakalar icinden giinde 3 veya
daha fazla sulu diskilama sikdyeti olanlar” olarak
(n=247). Kontrol Tanimi “Bayburt

secilen vakalarn oturdugu evin

basvuranlar”

belirlenmistir

il Merkezi’nde
sag tarafinda yer alan evde oturan ve 3-11 Ekim
ishal, bulanti, kusma, karin agrisi
sikayetleri olmayanlar” olarak tanimlanmistir. Kontrol

tarihlerinde

secimi yapilirken salgin incelemesinin ilk tanimlayici
bilgileri degerlendirildiginde yas grubuna gore atak
hizlarinin farkli oldugu belirlendiginden 1-4, 5-14, 15-
34, >35 yas eslestirmesi yapilmistir.

Veri Toplama Araclann ve Veri
Yontemi

Toplama

Arastirma sirasinda kullanilmak tzere; demografik
bilgiler, klinik bilgiler (semptomlar, semptom baslama
tarihi, hastane basvurular), icme ve kullanma suyu
tiketimi (icme, sebze-meyve yikamak, genel temizlik
icin kullanilan su, su kesinti durumu, su kesintisinde
kullanilan su, su kaynatma durumu), hijyen
degerlendirmesi (disaridan eve gelince el yikama,
yemek yemeden once ve sonra el yikama, tuvaletten
sonra el yikama, sabun kullanim) ile ilgili bilgilerinin
ve risk faktorlerine yonelik bilgilerin yer aldig1 13

sorudan olusan bir anket formu hazirlanmistir.

Anketler, Toplum Sagligi Merkezi (TSM) ve HSM’de
calisan bulasict hastaliklar birimi calisanlarindan ikiser
kisilik yedi ekip halinde toplam 14 kisi tarafindan yuz-
yuze uygulanmistir. Ekiplere sahaya cikmadan once
anket ile ilgili egitim verilmistir. Saha ekipleri vakalar
ve kontrollerden sozli onam aldiktan sonra yuz yuze
anket uygulamistir.
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Veri Temizligi, Girisi ve Veri Analizi
Anket Office
programina girildikten sonra, once veri temizligi

formlarindaki  veriler Excel
yapilarak kontrol edilip belirlenen veri eksikliklerin
tamamlanmas1 icin tekrar HSM ile gorusulmius,
eksikliklerin tamamlanmasi saglanmistir. Analizler
Epilnfo3.5.4.ve SPSS 22 paket programlari kullanilarak
analizlerinde olas1 vaka tammi

yapilmistir.  Veri

kullamlmistir.

Ornek bliyiikligiinin hesaplanmasinda OpenEpi
yaziimi (www.openepi.com) kullanilmistir.  Guven
araligr %95, Giic %80, vaka:kontrol oran1 1 olarak
secilmis, kontrollerdeki maruziyet en az %80 olarak
kabul edilmis ve tahmini Rolatif Risk’de en az 2 katlik
bir fark bekleyerek orneklem buyiikligu 254 olarak
hesaplanmistir.

Verilerin degerlendirilmesinde; ylizde dagiimlar,
atak hizi, olasi risk faktorlerini degerlendirmek icin
%95 gliven aralig1 (GA), %5 hata payi, t testi, tahmini
rolatif risk (TRR) hesaplamalari, ileri analizlerde
lojistik regresyon modeli kullamlmistir. Istatistiksel
anlamlilik duzeyi %5 olarak kabul edilmistir.

Analizlerde incelenen degiskenler acisindan yas
gruplan benzer ozellikler tasidigindan eslestirilmis
analiz yapilmamistir.

Alinan Laboratuvar Ornekleri ve Laboratuvar
Analiz Yontemleri

Gaita ornekleri THSK Ulusal Mikrobiyoloji Referans
Laboratuvarlari’nda Enterik Patojenler ve Parazitoloji
Laboratuvari’nda calisilmistir. Gaita ornekleri icin
Cary Blair besiyeri, incelemelerinde ise kiiltlir ve
real-time multiplex PCR Yontemleri kullamlmistir.
Cryptosporidium,
multiplex real time PCR; Entamoeba histolytica
adezin antijen ELISA; Cryptosporidium (DFA/ELISA),
Giardia (DFA/ELISA) ; Salmonella spp, Shigella spp,
E. coli (0157), Campylobacter spp, bakteriyel kultur

Amip, Giardia, Dientamoeba

analizleri yapilmistir.
Ana depolar, ana depolarin dagitim yaptig1 su
depolar, mahalle cesmeleri ve sebeke suyundan
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salgin sirasinda ve sonrasinda alinan ornekler Bayburt
Halk Sagligi Laboratuvarinda Koliform ve Escherichia
coli Membran Filtrasyon Metodu (TS EN ISO 9308-
1) ve Enterococcus Membran Filtrasyon Metodu (TS
EN 1SO-7899-2) ile analizleri yapilmis ayrica serbest
klor olciimlerine bakilmistir. Arastirma ABE salginini
incelemek, hizla gerekli kontrol onlemlerini alarak
miidahale etmek amacli ve THSK adina yapildigindan
etik kurul izni alinmamistir.

BULGULAR

Bayburt ilinde 3-11 Ekim 2014 tarihleri arasinda
ABE tamis1 alan 993 hasta bildirilmistir. Mikerrer
kayitlar cikanildiktan sonra, ilden 3-11 Ekim 2014
tarihleri arasinda ABE sikayetleri (karin agrisi, bulanti-
kusma ve ishal) ile saglik kuruluslarina 971 kisinin
basvuru yaptig1 ve sonrasinda da yeni basvurularin
azalarak devam ettigi Ogrenilmistir. Bu 971 kisinin
117’sinin cevre il ve ilcelerden olmasi ve merkez
ilcede atak hizinin %013 (794/60980) olmasi sebebiyle
vaka-kontrol calismasi merkez ilcede ikamet eden
ve hastane basvurusu olan 794 kisi arasindan basit
rastgele ornekleme yontemiyle (254 siipheli vaka),
tim mabhallelerden secilmistir. Ulasilan 254 suipheli
vakaya ve kontroliine anket uygulanmis, Olas1 vaka
tanmimina uymayan alt1 kisi ve kontrolleri, kontrol
tanimina uymayan bir kontrol ve vakasi analizlerden
cikanlmistir ve analizler, 247 vaka ile 1:1 oraninda
secilmis kontrolleri Uzerinden yapilmistir.

Vakalarin %100’lUnde ishal, %93,9’unda karin
%81,0’1nda %74,5’inde
%63,6’sinda kusma, %2,8’inde bas donmesi, halsizlik,
istahsizlik gibi bulgularin oldugu goriilmistiir (Tablo
1). Vakalarin %91,5’inde sulu ishal, %47,4’(inde san-
yesil ishal, %28,3’linde mukuslu ishal, %10,9’unda
kanli ishal gorulmustur.

agrisi, ates, bulanti,

atak hizlan benzerlik

gostermektedir. Vakalarin %55,9’unun, kontrollerin

Cinsiyete gore

ise %52,6’simin kadin oldugu belirlenmistir.

Vakalar tum yas gruplarinda goriilmiustur. Vakalarin
atak hizlarinin 0-14 yas grubunda (%3,0) ve 90 yas



Tablo 1. Vakalarin semptom dagilimi, Bayburt, 3-11 Ekim
2014

Semptomlar Vaka %

ishal 247 100,0
Karin agrisi 232 93,9
Ates 200 81,0
Bulant1 184 74,5
Kusma 157 63,6
Diger* 7 2,8

*Bas donmesi, halsizlik, istahsizlik

tzeri kisilerde (%3,3) diger yas gruplarina gore biraz
daha yiiksek oldugu goriilmustiir. Vakalar ve kontroller
yasa gore eslestirilmis olarak secildiginden benzer
dagilima sahip olduklar tespit edilmistir. Vakalarin
%68,0’1, kontrollerin ise %67,0’1 14 yas alt1 kisilerden
olusmaktadr.

Hanede yasayan ortalama kisi sayis1 vakalarda
4,83+1,55 (En Az-En Cok: 1-12) ve kontrollerde
4,51+1,39 (En Az-En Cok: 1-8 )’dur (t-testi: 2,37 p=

0,02).

Vakalarin %97,6’s1 meyve ve sebze yikamak icin
musluk suyu kullanmaktadir. Bu diizey kontrollerde
%96,0’dir (Ki-kare: 1,033 p=0,311). Vakalarin ve
kontrollerin %99,6’s1 genel temizlikte musluk suyu
kullanmaktadir.

Vakalarda, ilk semptomun 1 Ekim 2014 tarihinde
basladig1 belirlenmistir. Vakalarin Kurban Bayrami’nin
ilk giinii olan 3 Ekim 2014 tarihinde pik yaptigi
saptanmistir. Bayburt il Merkezi’nde 29 Eylil ve
daha oncesi donemde su ve kanalizasyon calismalan
sirasinda aralikli su kesintileri oldugu tespit edilmistir
(Grafik 1).

Meteoroloji yetkililerinden alinan bilgiye gore 29-
30 Eylil tarihlerinde ilde orta dereceli yagis olmustur.
Su analizi raporlarinda 29 Eylul-3 Ekim tarihleri
arasinda icme sularinda serbest klor seviyesinin sifir
oldugu tespit edilmistir. Bildirimin yapildig1 3 Ekim
tarihinde HSM, Belediye ile iletisime gecerek sularin
klorlanmasini saglamistir (Grafik 1).

Su-kanalizasyon calismasi Su kesintisi

Bildirim

l r Klorlama

Grafik 1. Bayburt Devlet Hastanesi’ne Basvuran Olasi Vakalarin Sikayet Baslama Tarihine Gore Dagilimi, Bayburt, 3-11 Ekim

2014
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icme suyu olarak sadece musluk suyu kullamm,
vakalarda kontrollere gore 1,5 kat fazladir (%95
GA: 1,0-2,2). Hijyen aliskanliklarim degerlendirmek
icin sorulan dort sorudan herhangi bir tanesine
diistik

olarak digerleri ise iyi hijyen aliskanligina sahip

olumsuz cevap verenlerin hijyen dlzeyi

olarak degerlendirilmistir. Disiik hijyen vakalarda
kontrollere gore 2,0 kattir (%95 GA:1,3-3,0) (Tablo 2).

Mahalle cesme suyu icmek referans alindiginda ve
diistik hijyene sahip olmak kontrol edildiginde sadece
musluk suyu icmek vakalarda kontrollere gore 2,3
kattir (%95 GA:1,4-3,6) (Tablo 2).

Bayburt Belediyesi Su ve Kanalizasyon Isleri Miidiirii
ile yapilan gorisme sonucunda ilde kanalizasyon
calismalarinin 2014 y1li Mayis ayindan 2015 yi1li sonuna
kadar devam edecesi,
sirasinda su kesintilerinin oldugu 6grenilmistir.

kanalizasyon calismalar

Bayburt il Merkezi’nde icme ve kullanma suyu
ihtiyacim karsilamak Uzere lic kaynaktan beslenen
bir toplama merkezi bulunmaktadir. Bu toplama
yaklasik 40
km’dir. Merkez ilcede mevcut bulunan uc¢ derin su

merkezinin il merkezine uzaklig
kaynagindan 1. Kaynak, 2. Kaynak ve 3. Kaynak’tan
gelen sular toplama merkezinde toplanmakta ve

gaz klorlama sistemi ile klorlanmakta ve li¢c ayr ana

depoya yonlendirilmektedir. Bu U¢ depoda klorlama
yapilmamaktadir ve mahallelere dagilim bu depolar
araciigi ile yapilmaktadir. Klorlamanin toplama
merkezi yakininda yasayan bir kisi tarafindan yapildig
ve bu kisinin konuyla ilgili herhangi bir egitiminin
olmadig1 ve diizenli olarak klorlama yapilmadig
ogrenilmistir.

Bayburt il merkezinde mahallelere gore atak
hizlarina bakildiginda atak hizlarinin tiimiinde benzer
oldugu ve vakalarin tiim mahallelerde dagildig
gorulmustur.
14.01-21.07.2014
tarihleri arasinda alinan 22 kontrol ve denetim

Salgin  oncesi  donemde
izlem orneklerinin 16’sinda farkli tarihlerde koliform
bakteri, Escherichia coli tespit edilmis, 4 ornekte de
serbest klor seviyesi 0 (sifir) ppm olarak bulunmustur.
Salgin sirasinda 4-7.10.2014 tarihleri arasinda 12
mahalle cesme suyundan ornek alinmistir. Alinan
orneklerin yedisinde Koliform bakteri, iki’sinde
Escherichia coli tespit edilmis ve 12’sinde de serbest
klor seviyesinin 0 (sifir) ppm olarak bulunmustur.
Ayni tarihler arasinda 14 farkli noktadan sebeke
suyu 6rnegi de alinmistir.  Alinan 6rneklerin bes’inde
koliform bakteri tespit edilmistir. Salgin incelemesi

sirasinda (Bayburt ilinde Merkez ilcede, 23.10.2014

Tablo 2. Vaka ve kontrollerde olasi risk faktorleri, Bayburt, 3-11 Ekim 2014

OR OR,,,
Vaka % Kontrol %
(%95 GA) (%95 GA)
Mahalle Cesmesi 68 27,5 100 40,5 0,6 (0,4-0,8) Ref.
Sebeke suyu disinda herhangi
49 19,8 51 0,6 1,0 (0,6-1,5) 1,4 (0,9-2,4)
bir su
Sebeke suyu ve herhangi
57 23,1 41 16,6 1,5 (1,0-2,4) 2,0 (1,2-3,3)
bir su
Sadece sebeke suyu 73 29,6 55 22,3 1,5 (1,0-2,2) 2,3 (1,4-3,6)
Diistik hijyen 83 33,6 49 9,8 2,0 (1,3-3,0) 2,2 (1,5-3,4)
4 1 4 Turk Hij Den Biyol Derg




tarihinde) icme ve kullanma suyu icin kullamlan ug¢
ana depodan ve bu depolardan dagilimin yapildig
Uc su deposundan ve farkli izlem noktalarindan su
ornekleri alinmistir. Bu ornekler Bayburt Halk Saglig
Laboratuvari tarafindan degerlendirilmistir. il ziyareti
sirasinda alinan bu lic ana depo ve lic su deposu
orneginin altisinda da Koliform bakteri, Escherichia
coli, Enterococcus tespit edilmis ve altisimin da
serbest klor seviyesinin sifir oldugu tespit edilmistir.
(Tablo 3).

ilde kaynaklar1 belli olmayan 19 adet mahalle

cesmesi mevcuttur. Bu mahalle cesmeleri il
genelinde dagiim gostermektedir. Vaka artisinin
4-7.10.2014 (Kurban

Bayrami doneminde) Bayburt Halk Saghigi Miidirligi

oldugu tarihleri arasinda
tarafindan 12 mahalle ¢cesmesinden 6rnek alinms ve
Bayburt Halk Saglig1 Laboratuvari’nda mikrobiyolojik
inceleme vyapilmistir. Sonuclar calisilan analizler

yonunden 17.02.2005 tarihli ve 25730 sayili Resmi

Tablo 3. Su ve gaita ornek sonuclari, Bayburt, Ekim 2014

Gazete’de yayimlanan insani Tiiketim Amacli Sular
Hakkinda Yonetmelik’e gore uygunsuz olarak gelmistir.
Kanalizasyon calismalarinin uzun siredir devam
etmesi ve uzun sureli su kesintisi olmasi sebebiyle;
halk rutinde de kullandigi mahalle cesmelerini

daha sk kullanmaya baslamisti. Ayn1 donemde
cesme sularinin kullamlmamasi, sularin kaynatilarak
tiketilmesi yonunde halka duyuru yapilmis, belediye
tarafindan cesmelerin uzerlerine ‘Kirlidir, icilmez’
seklinde uyan yazilan yazilmistir.

Alinan 10 gaita ornegi THSK Ulusal Mikrobiyoloji
Referans Laboratuvarlari’nda Enterik Patojenler

ve Parazitoloji Laboratuvari’nda amip, Giardia,

Cryptosporidium,  Dientamoeba, multiplex real
time PCR; Entamoeba histolytica adezin antijen
ELISA; Cryptosporidium (DFA/ELISA), Giardia (DFA/
ELISA); Salmonella spp, Shigella spp, E. coli (0157),
kiltur

sonnei tespit edilmistir

Campylobacter spp bakteriyel analizleri

yapilmis U¢ tanesinde S.

Ornek Tipi Zaman Tarih Ornek (n) Test Sonuglar
Klinik ornekler
Gaita* Salgin Sirasi 3-9 Ekim 2014 10 3: Shigella sonnei
Su Ornekleri
2 16: Koliform bakteri (2-50 CFU/100ml)
= . 14 Ocak 2014 16: Escherichia coli (1-6 CFU/100ml)
Sebeke suyu Salgin Oncesi 21 Temmuz 2014
4 4: 0 (sifir) ppm Serbest klor
7: Koliform bakteri (2-30 CFU/100ml)
Mahalle Cesme Suyu Salgin Sirasi 4-7 Ekim 2014 12 8 g @l (= dAAmly
12: 0 (s1fir) ppm Serbest klor
Sebeke suyu Salgin Siras1 4-7 Ekim 2014 14 5: Koliform bakteri (1-40 CFU/100ml)
6: Koliform bakteri (4-13 CFU/100ml)
3 Ana Su Deposu 6 6: Escherichia coli (1-2 CFU/100ml)
3 Su Deposu Salgin Sonrasi 23 Ekim 2014 6: Enterococcus (2-3 CFU/100ml)
(Dagitim yapilan)
6 6: 0 (sifir) ppm Serbest klor

*Amip, Giardia, Cryptosporidium, Dientamoeba multiplex real time PCR; Entamoeba histolytica adezin antijen ELISA;

Cryptosporidium (DFA/ELISA), Giardia (DFA/ELISA); Salmonella spp, Shigella spp, E.

bakteriyel kiltir

coli (0157), Campylobacter spp,
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(Tablo 3).

TARTISMA

Bayburt il Merkezi’nde ortaya cikan ABE salgin
musluk suyu icme ve disiik hijyen aliskanlig1 ile
iliskili bulunmustur. Klinik orneklerden elde edilen
laboratuvar analiz sonuclari, salginin S. sonnei salgini
oldugunu disiindirmektedir. Su 6&rneklerinde S.
sonnei tespitine yonelik calisma salgina gec gidilmis
olmas1 ve salgin doneminden hemen sonra sularin
klorlanmasindan dolay1 yapilamamistir. Daha sonra
sebeke suyundan alinan su orneklerinin bir kisminda
mikrobiyolojik kirlilik ve yetersiz klor seviyesi tespit
edilmistir.

Turkiye’de haftalik ABE surveyansi 2005 yilinda
2010
yiinda tum yil, tim Turkiye’'de, giinlik siirveyansa
gecilmistir. TSIM (Temel Saglik Istatistikleri Modiilii)
Uzerinden verilerin gunlik takibi yapilmaktadir (7).

Mayis-Ekim  aylarn  arasinda  baslatilmis;

Bu slirveyans ABE’leri izlemek, olabilecek salginlan
erken tespit etmek icin kullanilmaktadir. Bu siirveyans
kapsaminda A09, K52, R11 ICD-10 tan1 kodlarin1 alan
hastalar degerlendirilmektedir. Bu degerlendirmeler
sirasinda ve sonrasinda salgin incelemesi, etken
tespiti, salginin kaynagi, gerekli kontrol ve korunma
onlemleri alinmasi icin calismalar yapilmaktadir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde takip edilen NORS
sistemindeki ABE salginlarinin haftalik raporunda
2009-2010 yillan arasinda salgin olusturan enfeksiyon
etkenleri  sirasiyla  Norovirus, Salmonella ve
Shigella’dir (4). Bununla birlikte Amerika’da 1971’den
2006 yilina kadar icme suyu kaynakli salginlarin
nedenleri incelendiginde %44’iniin Shigella kaynakli
oldugu ve tek patojen olarak izlendigi goriilmistiir ve
bu Shigella salginlarinin %34’iine S. sonnei’nin neden
oldugu belirlenmistir (8).

‘icme Suyu ile iliskili Su Kaynakli Hastalik
Salginlarn Siirveyans’” CDC (ABD Hastalik Kontrol
ve Korunma Merkezleri) tarafindan haftalik olarak
yayinlanmaktadir. Bu raporunun 2011-2012 yilinda
yayinlanan kisminda icme suyu iliskili salginlarin su
kaynaklarinin ve sistemlerinin eksikliklerine bagl

Turk Hij Den Biyol Derg

olarak ortaya ciktig1 belirtilmektedir (9).
Yunanistan’da ABE siirveyans sistemi gelismemis
olmasina ragmen farkli yillarda tespit edilmis dort
su kaynakli salginin nedeni Shigella olarak tespit
edilmistir (10). Su kaynakli salginlarda Shigella sk
olarak tespit edilen etkenler arasinda yer almaktadir.
Saglik Bakanligi Referans Laboratuvarlarinda
Ulusal Enterik Patojenler Laboratuvar Siurveyans
Ag1 (UEPLA)’na gonderilen orneklerin 2007-2011
yiinda vyapilan incelemelerine gore bakteriyel
etkenler arasinda en sik Salmonella bulunmaktadir,
Shigella ve Campylobacter
Shigella izolatlan ise S. sonnei (%68,3), S. flexneri
(%26,1), S. boydii (%3,1) ve S. dysenteriae (%1,6)
olarak sero gruplandirilmistir ve yilda 200-400
arasinda vaka kaydedildigi goriilmektedir (11). Bu

veri, laboratuvarlara gonderilen ornekler lzerinden

bunu izlemektedir.

verilmektedir. Bu nedenle butin ABE vakalarin
kapsamiyor olabilir.

Shigella organizmalan icin insanlar ve diger
primatlar dogal konakcidir. Bulas kisiden kisiye
temas yoluyla veya fekal-oral yol ile olmaktadrr,
ayrica kontamine yiyecek, kontamine su ya da cinsel
temas ile olusabilir (12). Enfeksiyona 10’dan daha az
organizma neden olabilir. Shigella kolaylikla bulasir
ve kisa sureli seyahat sirasinda da gorulebilmektedir
(12). Az sayida organizmanin enfeksiyona neden
olmasi hastaligin yayilimini artirmis olabilir. Salginin
il genelinde gorulmesi ve cok sayida kisinin etkilenmis
olmast kontamine olmus su tiketimine isaret
etmekle birlikte kisiden kisiye bulas olabilecegini de
dusundurmektedir.

Enfeksiyonun virlilansinin yiiksek olmasi, o
donemdeki kalabalik kosullar ilde gorilen bu salginda
vaka sayisinin bu kadar yiksek olmasini aciklayabilir.
Ayrica yine bu bulgu olayin su kaynakli oldugu tezini
de desteklemektedir.

Kalabalik kosullarda yasayan kisiler, 5 vyas
alti cocuklar ve daha genc cocuklar enfeksiyon
gerceklesmesi icin 10’dan daha az organizmanin

yutulmasinin yeterli olmasi nedeniyle yuksek risk



altindadir (13) . Bu salginda da vakalarin yarisindan
fazlasi kiiclik yas grubundadir. Bes yas alt1 cocuklarda
enfeksiyona yakalanma riskinin daha fazla oldugu
2012 yiinda yayinlanmis olan ‘Bulasici Hastaliklar
Raporu’nda (Red Book) da yer almaktadir (13).
Vakalarin hanesinde vyasayan ve hastalanan
kisi sayisi kontrollere gore daha fazladir, bu da
kisiden kisiye bulasin daha kolay olabilecegine de
isaret etmektedir. Aym hanede yasayan kisilerin
aliskanliklarinin benzer olmasi sebebiyle aynm tip su
kullaniyor olma ihtimali ylksektir. Ayrica salginin
goriildigli donemin Kurban Bayrami tatiline denk
gelmesi; bu donemde ailelerin daha cok bir araya
gelmesi, kalabalik ev ici ortamin bulunmasi gibi
nedenlerle salginin boyutu artmis da olabilir.
Shigella’mn klinik belirtileri arasinda ishal,
yuksek ates, karin kramplan
idrar zorlugu veya mukoid diski (kan olabilir ya da
olmadan) bulunmaktadir (14). Bayburt ilinde goriilen

bu salginda da vakalarin cogunda ishal goriilmiistiir;

veya hassasiyet,

bu semptomu karin agrist ve ates takip etmistir.
Vakalarda goriilen ishal, karin agrisi, ates, bulanti
semptomlart genel sigelloz belirtileri ile benzerlik
gostermektedir (12-14).

Shigella tiirleri kalin bagirsak tutulumu yaparak
sulu veya gevsek diski ile seyreder (14). Bu salgindaki
vakalarin cogunda sulu ishal goriilmesi bu salgindaki
etkenin Shigella oldugunu destekler niteliktedir.

Yunanistan’da 1971, 1988, 1990, 1996 yillarinda
gorilen dort S. sonnei kaynakli su salgim birbiriyle
karsilastinlmis ve bu salginlarda da vakalarda ishal,
abdominal kramplar, ates ve kusma gorulmustur. Kanli
ishal vakalarin kiicuik bir bolumiinde gortlmustur (10).
Bayburt ilinde goriilen ABE salgininda da vakalarda
kanli ishal vyaklasik olarak benzer dizeydedir,
vakalarin cogunda sulu ishal vardir.

Ulkemizde 1989 yilinda 10 ilin 13 merkezinde
ishalli cocuklarla yapilan bir ¢alismanin sonucunda
etken olarak %51 S. flexneri, %34 S. sonnei tespit
edilmistir. Ankara Universitesi Cocuk Hastaliklari

Klinigi’nin 1995 yilinda yapilan calismasinda akut

ishal etkeni olarak %78 S. sonnei, %22 S. flexneri
Saglik Bakanligi 2007-2011 yili
verilerine gore ise bu etken ishalli hastaliklarda ikinci

bulunmustur (8).

sirada yer almaktadir (11) .

Bizim calismamiz ile benzer sekilde ispanya’nin
Santa Maria de Palautordera sehrinde S. sonnei’nin
neden oldugu bir salginla ilgili olarak yapilan vaka-
kontrol arastirmasinda atak hizi 15 yas altinda
diger yas gruplarina gore daha yiiksek bulunmustur
(14). Yine benzer sekilde Yunanistan’da G. Samonis
ve arkadaslarinin 1993 yilinda yaptig1 bir vaka
kontrol calismasinda etkilenen yas grubu 5-12 yas
araligindadir ve etkilenen yas gruplari bu salgindakine
benzer ozellik gostermektedir (15).

Bayburt ilinde gorilen salginda ABE vakalarinin
cinsiyet dagilimi benzer bulunmustur. Yunanistan’da
2000 yi1inda goriilen S. sonnei kaynakli su salgininda,
yapilan tanimlayici bir calismada da benzer sekilde
kadin, erkek cinsiyet arasinda fark goriilmemektedir
(16). ispanya’min Santa Maria de Palautordera sehrinde
yapilan vaka-kontrol arastirmasinda cinsiyete gore
atak hizlarinda anlamli bir fark bulunmamistir
(14). Yine Yunanistan’da 1971, 1988, 1990, 1996
yillarinda goriilen dort S. sonnei kaynakli su salgini
birbiriyle karsilastinlmis ve bu salginlarda da cinsiyet
dagiimlarinin benzer oldugu goriilmiistiir (10).

Shigella’mn inkiibasyon sliresi 1-7 giin arasinda

(13). THSK’min yayinladigi Ulusal
Standartlan inkuibasyon

degismektedir
Mikrobiyoloji rehberinde
suresi 2-6 gin olarak belirtilmistir (11). Bu salginin

6 ginden fazla surmesi, klorlamanin vakalarin

pik yaptigi
Klorlamanin yapildig1 tarih olan 3 Ekim’den sonra

gun uygulanmasi nedeniyle olabilir.
vaka sayisi hizla azalmasina ragmen, vaka goriilmeye
devam etmistir. Bu, devam eden alt yap1 calismalan
nedeniyle etkene maruziyetin devam ettiginin bir
gostergesi olabilir.

Siirt ilinde 2008 yilinda Sezen ve arkadaslarinin
inceledigi ishal salgininda ilde meydana gelen ABE
salgininin, ildeki kanalizasyonun sebeke sistemine
karismasi sonucu meydana geldigi ve etkenin Shigella
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oldugu sonucuna varilmistir (17). Benzer sekilde
Bayburt ilinde de goriilen alt yap1 calismalar sebeke
sisteminde bir kontaminasyona neden olmus olabilir.

Yunanistan’da Samonis ve arkadaslarimin 1993
yilinda yaptig1 bir vaka kontrol calismasinda birincil
ve ikincil vakalar ayr ayr degerlendirilmis, kisiden
kisiye bulas degerlendirilmis ve salgin egrisine
bakildiginda ikincil vakalarin sularin klorlanmasindan
sonra da devam ettigi gorusmistiir (15). Bayburt
ilinde yapilan bu calisma sirasinda ikincil vakalar
degerlendirilmemistir ancak, benzer sekilde klorlama
islemi sonrasi vaka ¢ikmaya devam ettigi saptanmistir.
Bu durum kisiden kisiye bulasa isaret edebilecegi gibi
suda devam eden kontaminasyonun da bir gostergesi
olabilir.

Pons ve arkadaslari ABD’de ve Kanada’da goriilen
salginlan karsilastirmislar ve yansinin sebeke sistemi
disinda Kkisilerin kendi hanelerinde kullandiklar
su sistemleri (tank, kuyu gibi) ile iliskili oldugunu
1970-2014 yilinda
raporlanan salginlarin yansindan fazlasinda etken

gormuslerdir. Aym1 calismada

saptanamadigi, etken saptananlarin da sirasiyla
Giardia, norovirls, Salmonella spp., E. coli olarak
devam ettigi,
sonra 5. sirada oldugu belirtilmistir (18). Bayburt
ilinde goriilen salginda gaitada S.

Shigella’mn  Camphylobacter’den
sonnei tespit
edilmis olmasi salginin etkeninin Shigella oldugunu
desteklemektedir.

Akut ishalin gelisiminde cevresel faktorlerin de
etkisi oldugu bilinmektedir. Bu cevresel etkenler
arasinda evlerdeki hijyenik kosullarin kotu olmasi
ve kisisel hijyen kosullarinin kotu olmasi, mevsimsel
ozellikler, sosyoekonomik dlizeyin kotli olmasi,
alt yap1 yetersizligi gibi nedenler bulunmaktadir
(19).
hijyenik kosullarin etkili

Bu salginda da hastalik gelisiminde kotu
oldugu epidemiyolojik
olarak kanitlanmistir. Hijyen konusunda halk sagligi
egitimleri  diizenlenerek salginin  tekrarlanmasi
onlenmeye calisilmistir.

Freeman ve arkadaslarn 1990-2013 yillan arasinda

ishalli hastaliklarla hijyen iliskisini degerlendirmek
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icin yapilmis yayinlar1 degerlendirmis ve el yikama
aliskantiginin ishalli hastaliklar1 azalttig1 sonucuna
ulasmislardir. Hijyenaliskanliklarininkazanilmisolmasi
yas grubu fark etmeksizin ishalli hastalik olusmasim
azaltmaktadir (20). Onsiiz ve arkadaslarimin istanbul
ilinde yapt1g1 bir calismada 7. ve 8. sinif 6grencilerinde
iki okulda hijyen aliskanliklar1 degerlendirilmis ve
her iki okul 6grencilerinin kisisel hijyen konusundaki
bilgilerinin istenilen diizeyde olmadig1 saptanmistir
(19). Cocukluk doneminde kazanilmasi gereken hijyen
aliskanliklarinin istenen dizeyde olmamasi kisiden
kisiye hastalik bulasin1 artirmaktadir. Bu salginda
da kisilerin hijyen durumu degerlendirilmis ve her
iki grupta da her uc¢ kisiden yaklasik birinin hijyen
aliskanlig1 kot olarak saptanmisti. Bu nedenle bu
salginda da hijyenin hastalik icin onemli bir risk
faktorii oldugu soylenebilir.

Yunanistan’da G. Samonis ve arkadaslarinin
1993 yilinda yaptig1 bir calismada, sehirde alt yapi
calismalan sirasinda kontamine oldugu disiiniilen su
kaynakli salginda sudan S. sonnei izole edilememistir
ancak benzer sekilde epidemiyolojik inceleme
sonucu su kaynakli oldugu sonucuna varilmistir
(15). S.
su sanitasyonu, givenli su temini, klorlama, gibi
(13).
arkadaslarinin Bursa ilinde icme sularinda Salmonella

sonnei enfeksiyonlarinin onlenmesinde

yontemler kullanilmaktadir Cetinkaya ve
ve Shigella varligim tespit etmek icin yaptiklan
calismada inceledikleri su orneklerinin hicbirisinde
ne Salmonella ne de Shigella iretilememistir (21).
Hasde ve arkadaslarimin askeriyedeki artezyen kuyu
sularinda yaptiklar analiz calismalarinda Shigella
etkeni saptanamamistir (22). Bu yapilan calismalar
Shigella’mn  genellikle klinik orneklerde tespit
edilebildigini ancak sudan tespit edilmesinin daha
nadir oldugunu gostermektedir. Bu incelemede
vakalardan alinan gaita orneklerinde tespit edilen
S. sonnei, icme suyunda izole edilememistir ancak
epidemiyolojik inceleme sonucunda salgin nedeninin
icme suyu ve hijyen eksikligine bagli oldugu sonucuna

ulasilmistir.



TESEKKUR

Bu arastirmada THSK Erken Uyar1 Cevap ve Saha Epidemiyolojisi ve Mikrobiyoloji Referans Laboratuvarlari
Daire Baskanliklariyla birlikte; salgin incelemesinde gorev alan Bayburt Halk Sagligi Midiirliigli ve Bayburt

Toplum Saglig1 Merkezi personeline tesekkiir ederiz.
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Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Probiyotiklerin tiimor baskilayic1 etkileri

Miinevver KAHRAMAN', Aynur Giil KARAHAN?

OZET

Hipokrat’in “Tim hastaliklar bagirsakta baslar.”

yaklasimindan sonra gilinimiizde de bagirsaklar
“ikinci beyin” olarak adlandinlmakta ve bagirsaktaki
mikrobiyal denge-saglik iliskisi yogun arastirmalarin
konusu olmaktadir. Bagirsaklarda cesitli nedenlerle
bozulan mikrobiyal dengenin yeniden olusturulmasinda
Ozellikle

son 20 yilda probiyotiklerin saglik lizerine etkilerine

ise probiyotiklerden yararlanilmaktadir.

yonelik pek cok bilimsel bulgu elde edilmistir.
Bunlar arasinda modern c¢agin vebasi olarak da
kabul edilen kanser Uzerine probiyotiklerin etkisini
incelemeye yonelik calismalar son derece ilginctir ve
bu konu aydinlatilmasi gereken pek cok bilinmeyeni
icermektedir. Probiyotiklerin kanseri onleme ve tedavi
etmesinde cesitli mekanizmalar gecerlidir. Ornegin
kanser oncul maddelerini Ureten patojenleri inhibe
ederek bagirsak mikroflorasimin  diizenlenmesinde
ve boylece bu zararl
etkili

Uriinlerin

bilesiklerin  olusumunun

onlenmesinde olmaktadir.  Probiyotiklerin,

antimikrobiyal tretimi yoluyla patojen
bakterileri engelleyici ve immunomodiilator hiicreleri
uyarict  ozellikleri gibi kanser olusumunu onleyici
olumlu etkilerine ait de bircok bulgu elde edilmistir.
Kanseri tetikleyen etkenler oldukca karmasik olmakla

birlikte, beslenme yoluyla alindiginda probiyotiklerin

ABSTRACT

After the approach of Hippocrates, “All diseases
start in the intestine”, now the intestines are called
“second brain” and microbial balance-health relation
intestines is the subject of intensive researches.
Probiotics are used for the reconstitution of microbial
balance which is destroyed by various reasons in
the intestines. Especially in the last 20 years, many
scientific findings have been obtained about the health
effects of probiotics. It is interesting to study the
effects of probiotics on cancer, which is also accepted
as a modern age plague, and this subject contains many
unknowns that need to be elucidated. There are various
mechanisms in the effects of probiotics in cancer
prevention and treatment. For example, they inhibit
pathogens that produce cancer precursors, thereby
regulating intestinal microflora and thus inhibiting
the formation of these deleterious compounds.
There are also many findings of the positive effects
of inhibiting cancer formation, such as the ability of
pathogens to inhibit pathogenic bacteria and stimulate
immunomodulatory cells through the production of
antimicrobial products. While the cancer-causing
agents are quite complex, it has been observed that
probiotics prevent DNA damage caused by compounds

that reason mutation and tumor formation when
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mutasyona ve timor olusumuna yol acan bilesiklerin
neden oldugu DNA hasarim onledigi gézlenmistir. Ayrica
probiyotikler kisa zincirli yag asitleri gibi kanserden
korunmada yararli olan metabolitleri Uretmektedir.
Probiyotiklerin kanseri onleyici etkilerini, tumor
olusumunu engelleme, tekrar etme olasiigin1 azaltma
ve olusmus kanser hiicrelerini ve dokularim yikima
ugratma seklinde gerceklestirebildiklerini gosteren
calismalar bulunmaktadir. Probiyotiklerin yerlesim alani
olan kalin bagirsak disinda, mesane, meme ve karaciger
gibi yerlesim alanm olmayan organ ve dokularda da
timor olusumu ve gelisimini engelleyici etkisi oldugu
gosterilmistir. Probiyotiklerin saglik iizerine etkilerinin
toplum tarafindan anlasilmas1 ticari preparatlarin
kullamimin1 diinyada ve llkemizde yayginlastirmistir.
Ancak probiyotiklerin kanserin 6nlenmesi ve tedavisinde
kullanilabilmesi icin etki mekanizmalarini somut sekilde
aciklayan ve olumlu sonuclarn klinik denemelerle
ispatlanmis bircok calismanin yapilmasi gerekmektedir.
Bu derlemede, probiyotiklerin farkli kanser tiplerine
etkilerini ispatlamak amaciyla in vitro ve in vivo
kosullarda yapilmis oncii niteliginde cesitli calismalar
bu alana ilgi duyan arastiricilar icin irdelenmis ve

tartisitmistir.

Anahtar Kelimeler: probiyotikler, kanser, tiimor,
laktik asit bakterileri

intake via nutrition. In addition, probiotics produce
metabolites, such as short-chain fatty acids, that are
useful for cancer protection. There are studies showing
that probiotics can inhibit cancer, effects by inhibiting
tumor formation, reducing the chance of recurrence,
and destroying cancer cells and tissues. It has been
shown to inhibit tumor growth and development in
organs and tissues other than the colon where the
probiotics are located such as bladder, breast, and
liver. The public understanding of the health effects of
probiotics has made the use of commercial preparations
widespread in the world and in our country. However,
in order to use probiotics in prevention and treatment
of cancer, clinical studies which will demonstrate the
mechanisms of action probiotics, must be conducted.
In this review, several pioneering studies on in vitro
and in vivo to elucidate the effects of probiotics on
different cancer types have been emphasized and

discussed for researchers interested in this field.

Key Words: probiotics, cancer, tumor, lactic acid

bacteria

GIRIS
Diinya  Saghik  Orgiiti'niin  tammlamasina
gore probiyotikler, yeterli miktarda alindiginda

konaga saglik acisindan canli

mikroorganizmalardir (1). Probiyotik olarak en sik

yarar saglayan
kullanilan mikroorganizmalar laktik asit bakterileridir
(LAB). Bunlar insanlarin ve sicakkanli hayvanlarin
bagirsak florasinda

bulunur.  Probiyotik ozellik
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gosteren LAB’lerin disinda Bacillus spp., mayalar

(Saccharomyces  cerevisiae  ve Saccharomyces
boulardii) ve filamentoz mantarlar da (Aspergillus
oryzae) probiyotik preparatlarinda kullanilmaktadir
(2). Bir probiyotik Urin bu mikroorganizmalardan
birini ya da  birkacim icerdigi

mikroorganizma sayisi arttikca probiyotigin kullanim

icerebilir.



alam genislemektedir.

Son yillarda mikrobiyota terimi  siklikla
kullanilmaktadir. Mikrobiyota terimini ilk kez, 1958’de
Nobel Tip Odiilii’nii kazanan ABD’li Joshua Lederberg
kullanmistir.  Mikrobiyota;
mikroorganizmalar sistemini,

vicudumuzda yasayan
milyarlarca mantar,
bakteri ve tek hiicrelilerden olusan, hayati oneme
sahip, cok hassas bir super organi tanimlamaktadir
(3). Probiyotiklerin kokeni ise fermente gidalar ve
stit drlnlerinin kullanim1 cok eski tarihlere kadar
uzanir. Bununla birlikte, 20. yuzyilin baslangicina,
yani Metchnikoff’a kadar insan omriiniin ve sagligin
laktik asit bakterilerinin tiiketimi ile iliskili oldugu
bilinmiyordu. O zamandan beri, yetiskinlerde ve
cocuklarda probiyotik kullanimi ile ilgili cok sayida
calisma yapilmistir. Guniimiizde ise norobilimciler
“Insanin karminda yer alan ikinci bir beyni vardir ve
bu beynin hayatimizda birbirinden onemli islevleri
vardir.” sozilyle bagirsaklar ve mikrobiyotanin 6nemini
tekrar vurgulamaktadirlar (4,5). Norobilimcilere gore,
dusunen, hisseden, hatirlayan ve karar verebilen
ikinci beyin korku, sevin¢ ve uziintu gibi siddetli
duygularda daha cok kendini gosterebilmektedir. Bazi
sinir sistemi maddelerinin iletimi, uyarici hormonlarin
ve koruyucu salgilarin dengelenmesi de bu hiicrelerin
gorevleri arasinda yer almaktadir. Bagirsaklardaki
bakterilerin bozulmus dengesinin diizenlenmesi icin
kullamlan probiyotikler ve beyin islevlerini diizeltme
amaciyla kullanilan psikobiyotikler tim diinyanin
dikkatini ceken yeni bir tedavi alanm haline gelmistir
(6).

Probiyotiklerin saglik lizerindeki yararli etkisinin tic
sekilde gerceklestigi disiinlilmektedir. Bunlar, patojen
ve zararli bakterilerin sayilarin1 azaltmak, mikrobiyal
metabolizmay1 (enzimatik aktiviteyi) degistirmek ve
bagisiklik sistemini iyilestirmek seklinde sayilabilir
(7). Bu mekanizmalar yoluyla probiyotiklerin, bagirsak
sistemini duzenleyici etkisi basta olmak Uzere
bagisiklik sistemini desteklemek, gidalarin, vitamin
ve minerallerin sindirimini ve emilimini saglamak,
patojenik bakteri ve virusleri inhibe etmek, tumor

ve diyare olusumunu engellemek, laktoz intoleransini
azaltmak, kalsiyum absorbsiyonunu gelistirmek, idrar
yolu enfeksiyonlarini onlemek, alerji olusumunu
engellemek, B-galaktozidaz gibi sindirim enzimlerini
ve vitaminleri Uretmek, sinir sistemini rahatlatici etki
gostermek, yaslanmay1 geciktirmek, serum kolesterol
seviyesini dusurmek gibi pek cok oOnemli yaran
bulunmaktadir (8).

yapilan arastirmalar probiyotiklerin kanser lizerine

Bunlarin yan1 sira son yillarda

etkisine de odaklanmistir (9-11).

Gelismis (lke insanlarimin en oOnemli saglik
sorunlarinin basinda kanser ve kanserin tedavisi
gelmektedir. Ornegin, ABD halkinin yaklasik % 25’inin
yasamlar1 boyunca bir kez herhangi bir kanser tamisiyla
karsilasacaklarn dusunilmektedir. Dinyada her yil
bir milyon yeni kanser hastasi teshis edilmektedir.
Bu hastalarin %25’den az1 tek basina cerrahi ve/
veya radyoterapi (RT) ile tedavi edilebilmektedir.
bolimiine
hastaligin herhangi bir evresinde kemoterapi (KT)
uygulanmaktadir. Ancak butun bu gelismelere karsin,

Geriye kalan hastalarin buyik bir

kardiyovaskiiler sisteme ait hastaliklardan sonra
kanser, hala olumlerin en sik ikinci nedenidir (12).

Kanser beraberinde tasidigi fiziksel rahatsizliklarin
yanisira sosyal, maddi ve maneviyonleriile miicadelesi
zor bir hastaliktir. Diinya genelinde kanser hastaliginin
yiikii her gecen giin artis gostermektedir. Diinya Saglik
Orgiitii’niin 2016 yil1 verilerine gére 14 milyon kisinin
yakalandigr ve 8,2 milyon kisinin 6limiine sebep
olan kanser; benzer seyirde devam ettigi takdirde
2030 yiinda 22 milyon yeni vaka ortaya cikmasi
beklenmektedir (13).
istatistikleri incelendiginde, kanser 2016 yilinda tiim

Ulkemizde de oliim nedeni

olimlerin yaklasik %20’sini olusturmaktadir. 2015-
2016 yillan arasinda 80.577 kisinin olumune neden
olmustur. Tirkiye istatistik Kurumu, verilerine gore;
2016 yiinda da tim oliim sebepleri arasinda dolasim
sistemi hastaliklarindan sonra 2. sirada yer almaya
devam etmistir (14).

Probiyotiklerin saglik lizerine olumlu pek c¢ok
etkisinin yan1 sira kanseri onleyici, timor baskilayic
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ve tedavi edici etkileri de bulunmaktadir. Probiyotik-
kanser etkilesimlerinin incelendigi arastirmalarda
elde edilen kanseri

bulgular  probiyotiklerin

engelleyici etkilerinin konagin immiin yanitinin

guclendirilmesi, potansiyel karsinojen bilesiklerin
yapilarinin bozulmasi, intestinal floradaki nitel ve/
veya nicel degisimler, kolonda antimutajenik ve
intestinal

antikarsinojenik  bilesiklerin  Uretimi,

mikrofloradaki  prekarsinojenlerin
gibi
aktivitelerin degisimi, toksin emiliminin Gnlenmesi

karsinojenlere
donusumunin engellenmesi metabolik
ya da gecikmesi, giiclendirilmis intestinal engel
mekanizmalan gibi fizyokimyasal kosullarin degisimi
ve konak fizyolojisi lizerindeki olumlu etkileri yoluyla
oldugunu gostermistir (10).

Bu derlemede probiyotiklerin kanseri engelleyici
aciklanabilmesi acisindan  oncelikle
kanser olusum mekanizmalar hakkinda bilgi verilip,

etkilerinin

probiyotiklerin kanser tizerinde etkileri vurgulanmaya
calisilmistir.

1. TUMOR OLUSUMU VE KANSER

Asin  hiicre lremesinin  dizginlenememesine,
yani yikimdan cok yapim olmasina kanser denir
(15). Yasam suresini dolduran hiicreler vicuttan
atilirken yerlerine yenilerinin gelmesi genlerin
isleyisi sayesinde olmaktadir. Bazi genler hiicrelerin
boliinlip cogalmasint saglarken, bazilan da asin
hiicre Uremesini onlerler (14). Cocukluk cagi disinda
yaslanan hicrelerle yeni yapilanlar hemen hemen
birbirine esittir (17). Ozetle; kanser, hiicrelerin
kontrolsiiz bir sekilde cogalmas1 ile karakterize
edilen, sonucu bazi turler icin olumle biten ve bu
nedenle de tedavisi icin en cok arastirma yapilan ve

cok cesitli yontemler denenen bir hastaliktir (14).

Cevresel faktorlerin cok basamakli bir surec
icinde, hiicre DNA’sinda ve kromozomlarin fonksiyonel
birimleri olan genlerde olusturdugu degisiklikler
neticesinde kontrolsiiz olarak boliinmesiyle meydana
gelen olusum, komsu dokulara ve uzak organlara
yayilabilir. Kanser hastaliginin ortaya ¢ikabilmesi icin
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yalnizca kontrolsiiz cogalma yeterli degildir. Hiicrenin
invazyon (diger saglikli dokularn istila etme) ve
metastaz (dolasima gecerek saglikli baska dokulara
yayilma) gibi diger malign (kotii huylu) ozellikleri de
kazanmasi gerekmektedir (16) (Sekil 1).

Bu etkilerin onemli bir kism1 hicrenin
mutasyonlara kars1 hassas oldugu hiicre dongisii
(Sekil 2) esnasinda gerceklesir. Hiicre dongusu, DNA
sentezinin gerceklestigi S evresi, mitoz boliinmenin
izlendigi M evresi ve bu iki temel siirec arasinda kalan
gecici duraklama evreleri G1 ve G2 olmak Uuzere,
baslica dort evrede gerceklesir. Viicuttaki hiicrelerin
biiylik cogunlugu GO olarak adlandirilan dinlenme
evresindedir. Bu hiicreler normalde boliinmeyip ancak
uygun bir uyar1 geldiginde hiicre dongisiine girer.
Bu grup hiicrelere ornek olarak kemik iligindeki kok
hiicreleri ve karaciger hiicrelerinin cogu gosterilebilir.
ileri evredeki solid tiimor kitlesindeki hiicrelerin
cogunlugu da bu gruptandir. Hiicre dongiisii kontrol
noktalarinda degisimler, kanser dokusunu biylime
ve ¢ogalmaya yonelttikleri gibi bazen de hiicrelerin

olimine yol acabilmektedir (16).
Mitoz; anafaz ve telofaz

asamalarindan olusmaktadir. Hiicre dongusunde bir

profaz, metafaz,
evre tamamlanmadan sonraki evreye gecilirse genetik
materyal tam ve dogru kopyalanmadigi icin hiicrede
hasar meydana gelebilir. Hiicre dongusiunde G-S
gecisinde, G-M gecisinde ve metafaz-anafaz gecisinde
kontrol noktalar vardir (16). Bu kontrol noktalarinda
hiicrenin dongliye devam edip etmeyecegi karar
(Sekil  2).
noktalan

verilir Hiicre dongisiindeki  kontrol

bir sonraki evreye gecmeden onceki
evrelerin bir cesit kontrolu olarak da dusunilebilir
ve hiicre dongisiiniin ilerlemesini durdurabildigi
gibi, gerekli olan durumlarda apoptozisi (programli
hiicre olimu) de aktive edebilir. G1 kontrol noktasi
sirasinda, hiicre donglisi boyunca ilerleme icin
gereken hiicresel kosullar degerlendirilir. Bir hiicre
uygun bir boyutta, yeterli enerjiye sahipse ve hasar
genellikle G1

noktasindan gecer. G2 kontrol noktasinin temel islevi,

gormis DNA icermiyorsa, kontrol
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Sekil 1. Karsinogenezin olusumu ve Metastaz. NK: natural killer hiicre, M: mekanik faktorler, T: trombosit

tim kromozomlarin replikasyonu tam oldugunun ve
mutasyon baslangici olmadan veya onarilamayan
DNA hasar1 olmadan yapildiginin kontroliidiir. Buna
ek olarak, uygun hiicre boyutu ve protein rezervleri
sirasinda degerlendirilir.

de bu kontrol noktasi

M kontrol noktasi, tiim kardes kromatitlerinin ig
mikrotiibiillerine dogru sekilde baglanmasin1 ve her
hiicrenin dogru sayida kromozom bulundurmasin
saglar (18).
olanaksiz DNA hasar1 olusmus ya da yanlis, eksik veya

Bu kontrol mekanizmasi ile ya tamiri

gereksiz olarak fazla tekrarlanmis DNA’dan anormal
DNA’l1 hiicreler tamimlanir. Apoptozis ile ise yaslanmis
ve yararsiz hale gelen normal hiicrelerin ortamdan
yok edilmeleri saglamr. Boylece, DNA’sin1 sadece

dogru bir sekilde ve tam olarak kopyalamis hiicrelerin

mitoza girmesi saglanir. Tumor baskilayici genler,
ozellikle hiicre dongusu denetim noktalarinda gorev
alanlar ve DNA tamir genleri, dongl esnasinda ortaya
cikabilecek genetik hasarlar ortadan kaldirarak veya
hasara ugrayan hiicrelerin apoptozisini saglayarak
kanserli hicrelerin ortaya cikmasini onlemektedir
(16, 18).

2. PROBIYOTIKLERIN ANTIiKARSINOJEN VE
ANTIGENOTOKSISITE MEKANIZMALARI

2.1 Karsinojenlerin Adsorbsiyonu

ince bagirsaktaki LAB’ler ve diger bakterilerin
baz1 karsinojenlerin adsorbsiyonunda etkili oldugunu
bulunmaktadi.  Ornegin

kanitlayan  calismalar

Turk Hij Den Biyol Derg
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Noktasi

G2-M Kontrol Noktasi

G2 Evresi
- Hlcre Blylmesi
-RNA ve Protein
Sentezi

- Mitoza Hazirlik

Sekil 2. Hiicre dongiisu

Bolognani ve ark. (1997) yaptigi calismada, gida
kaynakli cesitli karsinojenlerin, LAB’leri ve diger
bagirsak bakterileri tarafindan in vitro ve in vivo
olarak, adsorbsiyonu aciklamaya calismislardir. Bu
calismada kullanilan karsinojenler, insan diyetinde
benzo[a]pyrene (B(a)P), B1
(AFB1) ve pismis gida karsinojenleri olan 2-amino-

bulunan aflaloxin

3-methyl-3H-imidazo quinoline (IQ), 2-amino-3,4-
dimethylimidazo quinoline (MelQ), 2-amino-3,8-
dimethylimidazo-quinoxaline (MelQx), 5-phenyl-2-

amino-l-methylimidazo pyridine (PhlP) ve 3-amino-
[-methyl- 5H-pyrido indole (Trp-P-2)’dir. Test edilen
karsinojenlerdenB(a)PveTrp-P-2’nin, Bifidobacterium
longum ve Lactobacillus acidophilus olmak Uzere iki
LAB susuyla en etkili sekilde baglandig1 gézlenmistir.
AFB1 ile zayif, MelQx, MelQ, PhIP ve IQ orta derecede
baglandig1 saptanmisti. Bu c¢alismanin sonuclar,
LAB’nin karsinojenleri in vitro baglayabilmesine

ragmen, vicuttaki karsinojenlerin emiliminde ve

Turk Hij Den Biyol Derg

Metefaz-Anafaz Kontrol

G1Evresi

- Hlicre Buytmesi
-Sinyal Alimi

- Blylme Tesviki

- DNA Sentezine Hazirlik
-RNA ve Protein Sentezi

G1-S Kontrol Noktasi

dagiiminda veya karacigerdeki genotoksik aktivitede
bliyiik degisiklige yol agmadigini belirtmektedir (19).

Baska bir calismada Lactobacillus rhamnosus
LC-705 ve Propionibacterium freudenreichii ssp.
shermanii JS. susu ile yapilan in vitro denemelerde
AFB1’in bagirsak limenindeki konsantrasyonunun
probiyotiklerin kullanimina bagli olarak azaldig
ortaya koyulmaktadir. Lactobacillus rhamnosus GG
susunun, 1 dakika icinde limen sivisinin ¢ozinebilir
fraksiyonunda AFB1 konsantrasyonunu %54 diisiirdiigii,
benzer kosullar altinda L. rhamnosus LC-705’in
ise %44 ile daha az etkili oldugu gorilmistir. L.
rhamnosus GG varliginda bagirsak dokusu tarafindan
AFB1
freudenreichii ssp Shermanii JS %63 ve L. rhamnosus
LC-705 susunda ise %37 azalma belirlenmisitir (20).

Bu iki calismamin sonuclarini karsilastirdigimizda

adsorbsyonunda %74 azalma varken, P

AFB1 ve karsinojenlere kars1 probiyotik bakterilerin
adsorbsiyon etkisinin farkli olusu, bu etkinin susa



0zgli olmasindan kaynaklandig1 goriilmektedir.

Mevcut baska bir arastirma ise L. rhamnosus
GG ve Lactobacillus casei Shirota iceren fermente
sitlin hepatoprotektif etkisini degerlendirmek icin
gerceklestirilmistir. BuamaclaAFB1 tatbik edilen erkek
Wistar sicanlarin bir antioksidan etken olan klorofilin
ile kombinasyon halinde veya sadece fermente siit
verilerek olusturulan gruplarinda biyokimyasal ve
hepatopatolojik degerlendirmeler elde edilmistir.
Bu gruplar fermente siit alan 1. grup, AFB1 alan 2.
grup, fermente sut ve AFB1’i birlikte alan 3. grup,
klorofilin ve AFB1’i birlikte alan 4. grup ve son olarak
AFB1, klorofilin ve fermente siiti birlikte alan 5. grup
olarak tasarlanmistir. Fermente siitiin tek basina veya
klorofilin ile kombinasyon halinde iken Tiobarbitirik
asit-reaktif madde (TBARS) diizeylerini dusiirerek ve
glutatyon peroksidaz, siiperoksit dismutaz, katalaz
ve glutatyon-S-transferaz gibi antioksidan enzimlerin
aktivitelerini arttirarak onemli bir hepatoprotektif
etki gosterdigi belirlenmistir. Bu sonu¢ da fermente
sutin tek basina veya klorofilin ile kombinasyon
halinde AFB1’in yol actig1 hepatik hasara karsi giiclii
bir koruyucu etkisi oldugu yoniinde degerlendirilmistir
(21).

2.2 Kanseri Tesvik Eden Enzimlere ve
Prokarsinojenlere Etki

Bagirsak florasinda bulunan zararli bakterilerin
enzim aktivitesi veya probiyotik bakterilerin metabolit
konsantrasyonunun, probiyotik ve prebiyotik verilerek
tedavi edilen sicanlarda goriilen tumor olusma riski
yuksek lezyon veya timorlerin seviyesinde azalmadan
sorumlu oldugu ileri siriilmistiir. B-glukuronidaz
ve nitrorediktaz prokarsinojenleri karsinojenlere

cevirerek kanser gelisiminde onemli bir rol
oynamaktadir. Bu zararli bakteriler B-glukuronidaz,
nitrorediiktaz, azorediiktaz ve karsinojenik siirecin
olusumuna aracilik eden 7-a-dehidrosiklaz gibi pek
cok zararli enzimler ve bunun yaninda heterosiklik
ikincil safra asitlerini

aminler ve toksin iceren

karsinojen ve tumor arttinct maddeler Uretirken,

probiyotikler gibi yararli bakteriler ise kisa zincirli
yag asitleri gibi kanserden koruyucu metabolitler
Uretmektedir (22). Kisa zincirli yag asitleri basta
butirat olmak Ulzere anti-inflamatuvar ve anti-
proliferatif etkisiyle kolonda anti-timor aktivitesini
saglayarak koruyucu bir mekanizma olustururlar (23).
Aynca, probiyotik metabolizma durinleri ile (esas
olarak kisa zincirli yag asitlerinin de kolorektal kanser
(KRK) tedavisinde olumlu etkiye sahip olabilecegi ileri
striilmiistiir (24). Kisa zincirli yag asitlerinin (asetat,
propiyanat, butirat) olusumu pH’y1 dustirmektedir. Bu
yag asitlerinin kolon pH’sinda yarattigi diisme sonucu
ikincil safra asitlerinin ¢cozintrligiinin artmasi ile
toksik etkilerinin azaldig1 belirlenmistir. Ozellikle
biitiratin farkli hiicre cogalmasim onleyici etkisi
vardir ve biitirat kanserli hiicrelerin cogalmasini
baskilayarak kolon karsinogenezini etkilemektedir
(25). Hayvanlar lizerinde yapilan calismalar, yogurt
tliketimiyle yogurtta bulunan baslatici kiltirlerin
zararli enzim aktivitesini azalttigim gdstermistir.
KRK’yi
onleyebilmesinin miimkiin oldugu ortaya konmustur.

Benzer  sekilde, probiyotiklerin  de
insan calismalan ise bakteriyel enzim aktivitesini
azaltma yeteneginin susa 6zgii oldugun belirlenmistir.
Zararli enzim aktivitesini azaltabilen suslarin yani sira
bu aktivite Uzerinde etkisi olmayan probiyotik suslar
da vardir. L. plantarum 299V, L. rhamnosus DR20 ve
L. acidophilus A1 saglikli kisilerde B-glukuronidaz
faaliyetini azaltamamistir. Ancak farkli calismalar
L. casei Shirota ve L. acidophilus’un bazi suslarinin
zararli enzimatik aktiviteyi ve buna bagli potansiyel
Uretimini  azalttigin, KRK

karsinojen boylece

olasiligim azaltabilecegini gostermektedir (26).

Lidbeck ve ark. (1991), 14 kalin bagirsak
kanseri hastasim bir fermente siit uriini olarak
L. acidophilus diyeti ile alt1 hafta beslenmesi
desteklemis ve diski mikroflorasinda, diski safra
asitlerinin ve B-glukuronidaz aktivitesi olculmustur.
Mikroflora degisikliklerinden etkilenen B-glukuronidaz
aktivitesinde %14, toplam safra asitlerinde, %15 ve
deoksikolik asit miktarinda %18 azalma gozlenmistir

7).
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2.3 immiin Yanmtta Artis

Probiyotiklerin immiin sistem Uizerindeki olumlu
Ozellikle
LAB’larin immin sistemi aktive etmesine yonelik

etkileri uzun yillardir bilinmektedir.
bircok calisma bulunmaktadir. Schiffrin ve ark.
(1996) ile Marteau ve ark. (1997) probiyotiklerin
bagisiklik

insanlar Uzerinde yaptiklarn calismalarla agiklamistir.

sisteminin  modulasyonuna  etkilerini
Goriilen degisiklikler monosit ve graniilosit ve antikor
salgilayan hiicrelerin diizeyleri ile fagositik aktivite

artis1 seklinde olmustur (28, 29).

Yerli mikroflora konakci mukozasinin yapisini,
fonksiyonunu ve tiim bagisiklik sisteminin gelisimini
etkilemektedir. Koruyucu mikroflora, patojenlerin
substratlar ve yapisma vyerleri icin rekabet yoluyla
yapismasinionler ve ayniandaantibakteriyel maddeler
Uretmektedir. Bagirsagin canli mikroorganizmalarla
erken kolonizasyonunu saglamak bagisiklik ve
epitel hiicrelerinin sayis1 arttirmaktadir. Probiyotik
mikroorganizmalar bagirsak mikroflorasinin bilesimini
olumlu yonde etkilemekte, salgilanan IgA uretimini
uyarmakta ve IFN-y Uretimini arttirmaktadir. LAB’lar
bagirsak mikro ortamindaki hasarlar1 ortadan
kaldirmaktadir, ayrica lokal ve sistemik bagisiklik
tepkilerini uyarir ve bagirsak duvarinin biitiinligini
saglar (30).

Bagisiklik
fonksiyonel artis, timor blyumesini olumsuz yonde
etkilemektedir. IgA,
antiinflamatuvar islev ve dogrudan sitotoksik etki

gosterme Ozelliklerine sahiptir. Bu acidan bagisiklik

sistemi hiicrelerindeki sayisal ve

tumor hiicreleri {izerinde

sisteminin onemli bir bilesenidir. Mukozal yiizeylerde
immunglobulin A (IgA), patojen mikroorganizmalarin
invazyonuna onemli

kars1 spesifik bagisikligin

bir bilesenidir. Hayvan calismalar, laktobasiller
gibi baz1 probiyotik suslarin, mukozal yuzeylerde
antijen spesifik IgA yanitlann ortaya c¢ikardigin
ortaya koymustur. insanlarda probiyotik tedavisinin
hem serum hem fekal IgA diizeylerini yikselttigi
gosterilmistir (10).

L. casei YIT-0003 cilt alt1 as1 olarak uygulandiginda
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dolasimdaki immunoglobulin M (IgM) antikorlarim
arttirarak, Pseudomonas antijenlerine karsi spesifik
antikor  Uretimini etmektedir.

tesvik Boylece

LAB
iki olas1 yol araciligiyla sitokin Uretimine neden

bagisikik sistemi aktif hale gecmektedir.
olabilir. Sitokinler yabanci antijen ile karsilasma
sonrasinda gerceklesen antijen sunumunun ardindan
T lenfositlerinden serbest birakilabilir. ikincisinde
ise LAB ve immunokompetent hicreler arasindaki
dogrudan etkilesim sonucu sitokin Uretimi olabilir
(30). Peptidoglikan bakteri hiicre duvari, monositleri
uyararak bagisiklik sistemi sitokinleri olan IL-1, IL-6
ve Tumor Nekrozis Faktor a (TNF- a)’nin salinmasin
saglamaktadir (31).

Bagisiklik sisteminin bir diger lyesi olan dendritik
hiicreler (DH),
edilebilen bagisikik tepkisinin diizenlenmesinde
DH’lerin, NK
sorumlu  oldugu
bilinmektedir. NK hucrelerinin de anti-tumor etkili

probiyotikler tarafindan modifiye
merkezi rol oynayan hiicrelerdir.
hiicrelerinin calismasindan
hiicreler oldugu hayvan denemeleri ile gosterilmistir.
Bu nedenle,
edildigi ve sonrasinda NK hiicrelerini aktive ederek
timor baskilama yoninde araci
disunulmektedir (32).

Major doku uygunluk kompleksi (MHC) T
hiicrelerine antijen sunup onlarn aktive eden ve

DH’lerin probiyotikler ile modifiye

hiicre olduklan

T hicre aracii immiin yanmtina neden olurlar. T
yardimcir lenfositleri uyarirlar, makrofajlar aktive
ederler ve asilarin immunojenitesini ayarlarlar. IL-1,
T ve B hiicre cogalmasini, IL-6 ise B hiicresinin plazma
hiicrelerine farklilasmasini uyarir. TNF-a ise tumor
hiicreleri Uizerinde sitotoksik etkiye sahiptir. L. casei
Shirota kullanim1 ile NK aktivitesini gelistirmenin
mimkiin oldugu ve bu etkinligin IL-12 Uretimi ile
paralel gozlendigi gosterilmistir (33). Bu calismalar,
probiyotiklerin NK hiicrelerinin bagisikig1 artirmada
onemli bir rol oynayabilecegini ve bdylelikle koti
huylu tumorlerin gelisimini onlemeye yardimci
olabilecegini diisiindirmektedir.

Perdigon ve ark. (1998)’ na gore yogurt tiiketimi,



inflamatuvar immiin yanit1 azaltmaktadir. inflamatuar
immiin yanit tumor onleyici aktivite sonrasinda ortaya
cikmaktadir. Calismada, yogurt tiiketiminin farelerde
DMH (1,2-dimethylhydrazine) ile tesvik edilen tumor
bliyimesi Uzerindeki etkiler incelenmistir. Yogurt
tiketimi ile CD4+
hiicrelerde inflamatuvar immiin yanitin baskilandig

T lenfositleri ve IgA salgilayan

belirlenmistir. Buna bagli olarak, tiimor olusumunda
belirgin bir azalma gorulmistur (34). Yine Perdigon
ve ark. (2003)’nin yaptig1 diger bir calismada ise
yogurt ile beslenen Balb-C farelerde, inflamatuvar
immin yamit ve timor blylmesinde azalma
oldugu belirlemislerdir. CD8+ T hiicrelerde, DMH
verilmesinden kaynaklanan artisin baskilandigini ve
lokosit sayisinin arttigi da gosterilmistir (24). Baska
bir calismada L. acidophilus’un immin modulator
etkileri degerlendirilmistir. Geleneksel ev yapim
yogurttan ve yeni dogan gaitasindan izole edilen
L. acidophilus, farelere siklofosfamid ile birlikte
15 gun boyunca verildikten sonra L. acidophilus
ile tedavi edilen hayvanlarda, IFN-y, IL-4 ve TGF-B
Uretiminde ve lenfositlerde belirgin artis oldugu
(35).
bir calismada ise,

rapor edilmistir Son zamanlarda yapilan

Lactobacillus  paracasei ssp.
paracasei, Bifidobacterium animalis ssp. lactis
ve 1sil islem gormiis L. plantarum iceren yogurt
tiiketiminin bagisiklik fonksiyonu (zerinde etkisi
arastinlmistir. 200 diyabetik olmayan olgu Uzerinde
randomize, acik etiketli, plasebo kontrollu bir
calisma planlanmistir. On iki haftalik bir siirede, test
grubu her giin probiyotik iceren yogurdu tiketirken,
plasebo grubu sut tuketmistir. NK hicre aktivitesi, IL
-12 ve 1gG1 diizeyleri, baslangic grubuna kiyasla test
grubunda belirgin olarak artmistir. Buna ek olarak,
test grubunun serum NK hicresi aktivitesinde ve IFN
ve IgG1 diizeylerinde plasebo grubuna gore anlamli
olarak daha fazla artis gozlenmistir. Sonuc olarak, L.
paracasei, B. lactis veisil islem gormus L. plantarum
iceren giinliik yogurdu, NK hiicre fonksiyonunu ve IFN
konsantrasyonunu arttirarak bagisikik fonksiyonunu
gelistirmistir (36).

KRK tedavisinde veya onlenmesinde inflamasyon

ve tumor onleyici olarak probiyotiklerin etkisini
vurgulayan cok sayida calisma yapilmistir. Ornegin;
Lactoccus lactis LL-mIL10 susunun, genetigi, anti-
inflamatuvar sitokin olan IL-10 uretecek sekilde

degistirilmistir. Bu susun dekstran siilfat sodyum

modeliyle kolit olusturulmus farelere gavajla
verilmesi sonucunda inflamasyonu %50 oraninda
azalttigi  belirlenmistir  (37). Genetik olarak

yapilandinlabilen diger bir sitokin olan transforming
growth factor beta (TGF-8)’'nin, E. coli BM2710/
pGB20inv-hly susu kullanilarak epitel buyiumesini
engelledigi ve apoptozisini tesvik ettigi gosterilmistir.
Bu tur tedavinin zamanlamasinin yakindan izlenmesi
gereklidir, ancak tumor bir kez olusursa, TGF-B tumor
baskilayic1 etkileri azalmis olur, boylece metastaz ve
isgal artisi ile tumor ilerlemesi izlanabilir (25).

2.4 DNA
Azaltilmasi

Hasari ve  Genotoksisitenin

Kumar ve ark. (2012)’nin yaptigi

DMH  kullanlarak olusturulan

calismada
sicanlarda kolon

karsinogenezinin,  probiyotik = mikroorganizmalar
ile onlenebildigi belirtilmistir. Probiyotik olarak L.
rhamnosus GG, L. casei Shirota ve L. lactis biovar.
diacetylactis DRC-1 kullamlmistir. Kontrol ve deney
gruplan Karsilastirildiginda deney gruplarinin daha
diisiik DNA hasan gosterdigi bildirilmistir (20).

Benzer sekilde sicanlarda genotoksik bir madde
olarak DMH kullamlan iki calismada da cesitli LAB
(Laktobasiller, bifidobakteriler

thermophilus)’lerin kolon DNA hasarini azaltabildikleri

ve Streptococcus

bildirilmistir (37). Baska bir calismada Lactobacillus
bulgaricus 291, Streptococcus thermophilus F4, S.
thermophilus V3 ve Bifidobacterium longum BB536
iceren LAB karnisimi kullamlmistir. Bir grup heterosiklik
aromatik aminlerin bulundugu sigir eti karisimi ile
beslenen sicanlarda, bu aminlerin neden oldugu DNA
hasarinin énlenmesi gozlenebilmis, fakat ayni icerige
sahip tavuk eti kansiminda cok az etki goriilmiustur.
Bu calismalarla probiyotik tiiketimi ile pismis etlerde
bulunan karsinojen bilesiklerin zararlarin1 azaltmanin
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mimkiin oldugu ileri siiriilmustiir (38). Benzer sekilde
Pool-Zobel ve ark. (1996)’nin yaptiklarn calismada,
Lactobacillus confusus (DSM20196), Streptococcus
thermophilus (NCIM 50083), Bifidobacterium breve
ve B. longum (insan bebek diskisindan) L. acidophilus
(piyasada bulunan bir yogurttan), Lactobacillus
gasseri (P79)’un sicanlarda 1,2-dimetilhidrazine bagh
DNA hasarin1 énemli Olclide azalttigi gosterilmistir
(37).

insan kaynakli kolon hiicre hatt1 HT29’da oksidatif
DNA hasarn uzerine laktik asit bakterilerinin etkisinin
arastirildigr bir calismada tek hiicre jel elektroforezi
kullanilarak degerlendirme yapilmistir. LAB’lerinin
HT29 hiicrelerinde bir 6n tedavi modeli olabilecegi
belirtilmistir (39). Tum bu calismalar probiyotik
tiketiminin gercekten DNA hasarin1 azaltarak ve

DUODENUM
10%-10%* kob/g
Bacteroides
Candida albicans
Lactobacillus
Streptococcus

JEJUNUM
10°-107 kob/g
Bacteroides
Candida albicans
Lactobacillus
Streptococcus

KOLON
10%1°-10** kob/g
Bacteroides, Bacillus, Bifidobacterium,
Clostridium, Enterococcus, Eubacterium,
Fusobacterium, Peptostreptococcus,
Ruminococcus, Streptococcus

Sekil 3. Sindirim sistemi bakteri floras
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karsinojen bilesiklerin seviyelerini dusurerek kanseri
onleyebilir oldugunu gostermektedir.

3. BAZI KANSER TURLERINDE PROBIYOTIKLERIN
ETKISi

3.1 Kalin Bagirsak Hastaliklar ile Bakteriyel
Flora Arasindaki iliski

Mide, oniki parmak bagirsag1 (duodenum) ve ince
bagirsagin orta kismi (jejunumda) peristaltizmin
daha hizli olmasi, asidik ortam (mide) ve safra
tuzlan (duodenum) nedeni ile daha az sayida bakteri
barindirmaktadir. ince bagirsagin son kismindan
(ileum) itibaren gecis yavasladigindan bakterilerin
kolondakine benzer gorinim

say1 ve cesitliligi

kazanmaya baslar (24). Sekil 3’de mide-bagirsak

MIDE

10% kob/g

Candida albicans
Helicobacter pylori
Lactobacillus
Streptococcus

ILEUM

107-108 kob/g
Bacteroides
Clostridium
Enterobacteriaceae
Enterococcus
Lactobacillus
Veillonella




sisteminde bulunan bakterilerden bazilar1 verilmistir.

Mide asidine ve safra tuzlanna kars1 direnc

gostererek ince  bagirsaga ulasan
yluzeyi
tabakasidir. Probiyotik mikroorganizmalarin peristaltik

hareketler ile ince bagirsaktan kayip gitmemesi icin

probiyotik

mikroorganizmalarin ilk temas mukus

bagirsak limenini 6rten mukus tabakasina ve epitel
gerekmektedir. Probiyotik
reseptorlere  tutunmak

hiicrelerine tutunmasi
mikroorganizmalar icin
patojen mikroorganizmalar ile yarismaktadirlar. Bu
tutunmanin patojenlere kars1 antagonistik aktivite,
gecici kolonizasyon, immin sistemin aktive edilmesi
ve zarar goren mukozanin tamir edilmesi icin onemli
oldugu diisiiniilmektedir. Tutunmadan sonra bagirsak
yiizeyine kolonize olan probiyotik mikroorganizmalar,
patojen mikroorganizmalara karsi engel olusturmakta
ve Urettikleri antimikrobiyal maddelerle bagirsak
yuzeyini patojenlerin zararli etkilerinden
koruyabilmektedir. Ayrica bagirsak liimeninde bulunan
besinler icin de rekabet olusmakta, patojen bakteriler
icin elverisli besinler probiyotik mikroorganizmalar
cogalmasi

tarafindan tliketilerek

onlenmektedir (40).

patojenlerin

Kalin bagirsakta koloni olusturan bakterilerin
tird hatta susu bireyden bireye farklilik gosterir.
Bu farkliigin konakginin genetik farkliliklan ile bir
araya geldigi zaman kalin bagirsakta bazi hastaliklara
(Crohn, kolit ulseroza, kalin bagirsak kanseri vs)
yol acabilecegini gosteren veriler mevcuttur. Bu
bakteri-bakteri,
bakteri-epitelyal

konuda yapilan arastirmalar,

bakteri-konak¢t immin sistemi,
hiicre iliskisinin anlasilmasim kolaylastirmaktadir.
Hayvan denemeleri Lactobacillus ve Bifidobacteria
tlrlerinin timor gelisimini onledigi, oysa Bacteroides
tirlerinin (vulgatus, stercoris) ise timor gelisimi igin
risk faktorii oldugunu ortaya koymustur (41). Tum
bunlara ilaveten bagirsak florasi tam olan hayvanlar,
digerlerine gore daha fazla fagositik aktivite ve
Ig diizeyine sahiptir. Bagirsak florasinda bulunan
laktobasiller ve Enterococcus faecium’un bagirsaktan

dolasim sistemine gecerek fagositik aktiviteyi tesvik

ettigi ve antikor diizeylerini arttirdig1 da saptanmistir
(42).

3.1.1 Kalin Bagirsak Florasi1 Diizenlenebilir
mi?

Bireysel kalin bagirsak florasinin o6zelliklerinin
olusmasinda; vajinal dogum, sezeryan ile dogum, anne
siitli ile beslenme, dogrudan hazir mama ile beslenme
gibi faktorlerin rolu vardir. Ayrica annenin vajinal
ve kalin bagirsak florasinin da bebegin florasinin
olusmasinda etkisi vardir. Daha ileri yaslarda kisinin
beslenme tarzinin ve yasam kosullarinin da flora
tzerine etkisi oldugu bilinmektedir. Fakat genellikle
florada onemli degisim gorilmez, yani yaklasik
olarak sabittir (35). Ancak yararli bakteriler diizenli
olarak alinirsa kalin bagirsak florasinda olumlu yonde
degisiklik olabilecegi gosterilmistir (43, 44). Bu
floradaki bireysel farkliliklarin yanm sira kisilerdeki
genetik  ozelliklerin bazi  kolon hastaliklarinin
patogenezinde rolii olabilecegi giindeme getirilmistir.
Bu nedenle kalin bagirsakta yararli bakterilerin koloni
olusturmasiyla olast hastaliklarin

dusunulmektedir (3,44).

onlenebilecegi

Cesitli calismalarda elde edilen bulgular, kalin
bagirsak mikroflorasinin kanser etiyolojisinde roli
oldugu goriisiinii desteklemektedir (10, 21, 45-48). Bu
bulgular 6zetle asagida verilmistir.

insan diskistiin mutajenik oldugu gésterilmis
ve bakteriyel orijinli genotoksik maddeler izole
edilmistir.
Bagirsak

bakterileri, diyet

genotoksik, karsinojenik ve tumor arttinci aktivitesi

bilesiminden

olan ikincil maddeler uretebilir.

Bagirsak bakterileri, prekarsinojenleri DNA reaktif
maddelere donusturar.

Karsinojen 1,2-dimetilhidrazin uygulanan

mikropsuz sicanlar ile normal mikroflorasi olan
sicanlar karsilastirildiginda, kolon tiimérleri normal

mikroflorasi olan sicanlarda daha dusuk orandadir.

Mikropsuz sicanlar insan gidalan ile beslendiginde

Turk Hij Den Biyol Derg

431



432

geleneksel sicanlara gore dokularda kansere yol acan
kovalent bagli kimyasallari iceren DNA miktar1 (DNA
adduct) daha azdir.

Kalin florasinin
diizenlenmesi yoluyla kalin bagirsakta meydana gelen

kolonkanserininyanisirakolit, kisabagirsak sendromu,

bagirsak probiyotiklerle

karin agrisi, ishal, kabizlik gibi hastaliklarin 6nlenmesi
uzerine cesitli calismalar yapilmistir. Akut bulasici
diyare, antibiyotik ile iliskili diyare, irritabl bagirsak
sendromu, Ulseratif kolit, nekrotizan enterokolit ve
Crohn hastaliklarinin azaltilmasinda baz1 probiyotik
miidahalelerin etkinligini destekleyecek iyi kanitlar
bulunmaktadir (10, 45-47). Ulseratif kolit ve Crohn
hastaligi gibi inflamatuvar bagirsak hastaligi, KRK igin
bilinen risk faktorleridir (10).

Yapilan bir meta-analizde erken dogmus 2.500 g
altinda dogan 1.425 bebege probiyotik verilmesi ile
nekrotizan enterokolit gelismesinin anlamli olarak
azaldigr gozlenmistir. Ancak probiyotik verilmesi
nozokomiyal sepsis oranini etkilememis ve parenteral
disinda)
kisaltmamistir (48).

(sindirim  yolu beslenme siresini de

Diger bir bagirsak hastaligi olan kisa bagirsak
sendromu uzerine probiyotiklerin etkisini belirlemek
amaciyla yapilan cift kor plasebo kontrolli bir
calismada, 9 ay-17,5 yas arasindaki 21 kisa bagirsakli
cocuk yer almistir. Cocuklarin dokuzuna gtinde 109 kob
(koloni olusturan tinite) iceren LGG kapsiilii, diger 12
cocuga ise plasebo iceren kapsul dort hafta boyunca
verilmistir. Ancak calisma sonucunda her iki gruptaki
cocuklarin bagirsak gecirgenligi farkli bulunmamistir
(49). Ikinci bir randomize calismada irritabl bagirsak
sendromlu 32 cocuk ile 72 hasta olmayan cocuga
LGG 3X109 ya da plasebo 4 hafta boyunca verilmis
ve LGG grubunda %33, plasebo grubunda %3 olguda
agrimin  kayboldugu anlamli olarak gozlenmistir.
Ancak iki grupta da bulgularin iyilesmesi, agn sikligi
ve ciddiyeti, ila¢ kullanim1 ve okula devamsizlik gibi
degiskenler arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir
(49). Cocuklarda cift kor plasebo kontrolli randomize
bir calismada 50 cocuk iki gruba ayrilmis ve bir gruba
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LGG 1010 kob, diger gruba ise plasebo 6 hafta boyunca
verilmistir. Her iki grup arasinda karin agnsi, ishal ve
kabizlik gibi yakinmalarda farkliik saptanmamistir
(50).

Goldin ve Gorbach (1977), DMH uygulamasi yapilan
sicanlarda kalin bagirsak timor insidansi iizerine L.
acidophilus etkisini arastirmistir. Bakteri enzimleri
olan B-glukuronidaz, azoreduktaz ve nitroreduktaz
sicanlarin diski mikrofloralarinda olcilmustir. Diyet,
ileri yas, L. acidophilus takviyeleri ve DMH’nin bu
mikrobiyal enzim aktiviteleri uzerindeki etkileri
belirlenmistir. Tahil diyetinden et diyetine gecis,
lic enzimin aktivitesinde 1,5-2,5 kat artma ile
sonuclanmistir. Et diyeti tiketen 20 aydan buyuk
hayvanlar, diski B-glukuronidaz aktivitesinde daha
fazla artis gosterirken, tahil diyetiyle beslenen
sicanlarda u¢ mikrobiyal enzimin seviyesi de artmistir.
L. acidophilus’un ek besin olarak takviyesi, et yiyen
hayvanlarda fekal nitrorediiktaz ve azorediiktaz’in
aktivitesini onemli olcude dusurmus, ancak tahil
ile beslenen hayvanlarda nitrorediiktaz aktivitesi
DMH,

hem tahili hem de et ile beslenen hayvanlarda

uzerinde herhangi bir etkisi olmamistir.
fekal B-glukuronidaz aktivitesini arttirmis, ancak
nitroredilktaz veya azorediiktaz etkinligi Uzerinde
hicbir etkisi olmamistir. Bu calismanin sonuclan,
bagirsak mikroflorasinin  metabolik aktivitesinin
cesitli

Bulgular, et

faktorlerden etkilendigini gostermektedir.

diyetinin sicanin  mikroflorasinda

B-glukuronidaz, nitroreduktaz ve azororedilktaz
aktivitesini arttirdigin1 gostermektedir (51). Goldin
ve ark. (1984)’nin baska bir calismalarinda ise L.
acidophilus’un agiz yoluyla uygulanmasi sonucu,
fekal bakteriyel enzim aktivitesi lizerindeki etkisini
B-glukuronidaz,

azororedilktaz olmak Uzere Uc bakteriyel enzim

arastinlmistir. nitroreduktaz ve
denenmistir. Bu diski enzimleri, prokarsinojenlerin
karsinojene donustirulmesini katalize edebilir. Deney
grubuna L. acidophilus, kontrol grubuna ise steril siit
dort hafta sureyle verilmistir. Deney grubunda U diski
enzim aktivitesinde de 2-4 kat azalma gozlenmis.

Bu calisma, insan kokenli yasayan L. acidophilus



oral yoldan verilmesinin saglikli bireylerde bagirsak
mikroflorasinin metabolik aktivitesinde bir degisiklige
neden olabilecegini gostermektedir. Laktobasil ile
beslendikten dort hafta sonra diskida enzim seviyeleri
tekrar normale donmustir. Yalnmiz sut ile beslenmek
onemli bir degisiklige neden olmamistir. Bu sonuca
gore, mikroflorada bu enzim etkilerinin muhafaza
edilmesi icin bu organizmalarin sirekli olarak
tliketilmesinin gerekli oldugu anlasilmaktadir (52).

3.1.2 Kalin Bagirsak Kanseri ve Probiyotikler

2016 yiinda Diinya Saglik Orgiitii’niin yayinladig
verilere gore, diinyada Ucuncu onde gelen kanser
KT, RT ve cerrahi de
olmak uzere mevcut tedavilerin tumunde

sebepli olumlerdendir (13).
dahil
komplikasyon riski yuksektir ve bu tedavi turleri
her zaman basarili degildir. Bu nedenle yeni tedavi
stratejileri gelistirmek ihtiyac haline gelmistir (25).
Saglik Bakanligi Kanser

istatistik verilerine gore Turkiye’de de hem kadinlar

Daire Baskanligi’nin

hem de erkeklerde Ugiinci en sik gorilen kanser tird
KRK olarak bildirilmistir. Turkiye’de 2016 yilinda kolon
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kanser hizi erkeklerde yuz binde 246,8 kadinlarda ise
yuz binde 173,6’dir (53).

Kalin bagirsak kanserinin genetik olarak farkl
asamalart cok iyi karakterize edilmistir (Sekil 4).
KRK’in gelisimi, temelde Uic ana asamali, sistematik bir
surec olarak gorulebilir; Bunlar, baslatma, yiikseltme
ve ilerleme asamalandir. Baslangic sirecinde, ya
kendiliginden ya da karsinojen maddelere maruz
kaldiktan sonra normal hiicrelerin DNA diziliminde
degisimler meydana gelir ve vyapi, neoplastik
ilerleme fazinda mutasyona
ugramis hiicreler tipik bir doku bilyiimesini ve timor

hiicrelere  donusdur.

olusumunu tesvik ederek klonal cogalmaya maruz
kalirlar. ilerleme evresinde, malign tiimér doniistimii
ve cogalmaya ek mutasyonlar, epigenetik degisiklikler
ve genetik istikrarsizlikla gerceklesir. Dolayisiyla,
KRK gelisimi, hucresel buyiume ve farklilasma ile
ilgili normal kontrol mekanizmalarinin asamali olarak
kaybindan kaynaklanmaktadir (54, 55). Tim asamalar
Sekil 4 Uzerinde gosterilmistir.
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KRK vakalarimin % 70’inin cevresel faktorler
sebebiyle ortaya ciktig1 bilindiginden, bu kanser
asamalar1 uzerinde beslenme seklinin onemli bir
etkisinin oldugu diisiiniilmektedir.  Gidalar ve besin
ogelerinin kanserle iliskisinin arastirildigi pek cok
calisma sonucunda kanser riskini arttiran ve azaltan
besin 6geleri bulunmus ve bunun lizerine calismalar
yapilmistir.  Beslenme seklinin yanm sira bagirsak
mikrobiyotasindaki degisiminde KRK’in baslamasindan

olabilecegi
azalmas1 da

kismen  sorumlu dusunulmektedir.
Bifidobakterilerin dahil,
mikrobiyolojisinde degisiklik, KRK’in baslangicindan

bagirsak

kismen sorumlu tutulabilir (10). Gida takviyesi olarak
probiyotik kullanimiyla kanserin onlenmesinin ya
da kanserden korunmanin mekanizmasi tam olarak
aydinlatilmamis olmasina ragmen, probiyotiklerin
deneysel hayvan modellerinde bircok yararli etkisi
gozlenmistir (34-36).

Baz1 diyet faktorleri (toplam yag ve protein, et
alimi, yiksek kalori alimi) kanser riskini arttirma ile
iliskili olabilir ve karsinogenez Uzerindeki etkileri
hakkinda farkli hipotezler vardir. Etle ilgili bilesikler,
polisiklik
aromatik hidrokarbonlar, nitritler ve nitratlar KRK’de

ozellikle heterosiklik aromatik aminler,

rol oynayan mutajenlerdir.
hayvansal protein tiiketilen ilkelerde kalin bagirsak-
rektum kanseri, hayvansal protein az tuketilen
ulkelerden daha fazla goriilmektedir (54, 57). Bu
diyet faktorleri baslatma fazinda etki gosterebilir. Bu
etki beslenme sirasinda alinan genotoksik bilesikler

Asin et, dolayisi ile

(mutajenler) ile kalin bagirsak limeninde meydana
gelmektedir. Boylece mutajenler DNA hasarina yol
acabilir ve onkogen aktivasyonuna sebep olabilir.
Diyet risk faktorlerinin ornegin etle ilgili bilesiklerin
diger tipik bir 6rnegi yaglardir. Yag bagirsaklara giden
birincil safra asitleri miktarim artinir ve bunlar da
bagirsak mikroflorasinda bulunan zararli bakteriler
tarafindan ikincil safra asitlerine donusturalur.
Boylece tumor arttirici yonde hareket edebilirler
(54). KRK gelisimi, hiicresel biyiime ve farklilasma
ile ilgili normal kontrol mekanizmalarinin asamali
(55). Ote

olarak kaybindan kaynaklanmaktadir
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yandan, diyet lifleri, sebze, meyve, vitamin A, C, D
ve E vitaminleri ve kalsiyum gibi baz1 diyet faktorleri
timor riskini azaltma ile iliskilendirilmistir (54). A ve
C vitamini vicuda alinan karsinojenleri etkisiz hale
getirmektedir. D vitamini ve yeterli kalsiyum alimi
KRK’nin yanm sira kemik ve deri kanseri riskini de
azaltir. E vitamini ise giiclii bir antioksidan oldugu
icin toksik maddelerin etkilerini azaltir ve yaglarin
oksidasyonunu onler (57).

Kalin bagirsak kanserinin olusumunda beslenme
seklinin rol oynadigi ilk kez Haenszel ve arkadaslar
(1973) tarafindan gosterilmistir. Bu amacla Japon
geleneksel beslenmesi ve Hawaii bati tipi beslenme
karsilastinlmistir. Deneme bagirsak kanseri olan 179
Japon hasta ve Hawaii’deki 357 hastane kontrolu
lzerinde yapilmistir. Japonya’dan Hawaii’ye goc
eden bireylerde kalin bagirsak kanseri riskinin, yerli
Hawaii niifusu diizeyine ulastigim bildirmislerdir.
Bu durumun Japon gocmenlerin giderek geleneksel
yerel Japon diyetinden, bati tipi bir diyete kaymis
olmalarindan kaynaklandigi ileri suirilmistiir (58).

daha
Epidemiyolojik

Benzer calismalar sonraki  yillarda

calismalar,
Lactobacillus veya Bifidobacterium iceren fermente

da  surdurulmustar.

sut drtnlerinin buylik miktarlarda tiiketiminin kalin
bagirsak kanseri yogunlugunun dismesi ile iliskili
oldugunu gostermistir. Ayrica, konak florasindaki
inflamatuvar yamtta azalma, bagirsak bakterilerinin
metabolik aktivitelerinde degisim, prokarsinojen veya
mutajen durum olusturan bakteri sayisinda azalma ve
anti-tumor etkili ve mutajen olusumunu engelleyici
madde iretimi de dogrulanmaktadir (47). Friiktanlar
gibi prebiyotiklerin, laktobasiller ve bifidobakteriler
gibi probiyotiklerin ya da prebiyotik ve probiyotik
karisimlarinin  (sinbiyotikler) kolon kanserine karsi
koruyucu etki gosterdigi disiiniilmektedir. Femia
ve ark. (2002)’nin yaptigi calismada oligofriiktazla
(Bb12) ve (LGG)
sicanlarda azoksimetanla

zenginlestirilmis inulin, B. lactis

ya da sinbiyotiklerin
(AOM) tesvik edilmis kolon kanserine kars1 koruyucu

etkisi incelenmistir. Bu amacla sicanlar bati tipi



beslenmeye benzer sekilde yag ve karbonhidrat
icerigi yiiksek, seliloz icerigi duisiik bir diyetle
beslenmistir. Prebiyotik ve sinbiyotik verilen gruplar
kontrole kiyasla timor sayisinda onemli diizeyde
(p<0,001) azalma gostermistir. Probiyotik verilen
grupta ise malign tiimorlerin sayisi daha az bir degisim
gostermistir. Sonuc olarak sicanlarda prebiyotik
iceren diyetle beslenmenin AOM’la tesvik edilmis
karsinogenezi azalttig1 vurgulanmistir (59). Calismada
probiyotiklerin kolon kanserinin onlenmesi acisindan
etkisi prebiyotiklere ve sinbiyotiklere kiyasla daha
(2017)’nin

yaptig1 calismada Lactobacillus reuteri’nin luminal

az bulunmakla birlikte Gao ve ark.

histamin Uretimini saglayarak, yangiya bagli olarak
olusan kolon kanserini baskiladigi gosterilmistir. Bu
(Histidin dekarboksilaz)
bagirsaklarinda hdc+ L.

amacla Hdc-/- farelerin
reuteri’nin verilmesiyle
luminal hdc gen ekspresyonu ve histamin Uretimi
probiyotik,

kolon tumorlerinin sayisin1 azaltrms ve tumorleri

gerceklestirilmistir. Histamin ureten
kiicultmustur (60). Yapilan calismalar gosteriyor ki,
probiyotik bakterilerin KRK’in onlenmesi Uzerine
etkileri degiskenlik gostermekte, bu degiskenlik ise

suslarin farkliliklarndan kaynaklanmaktadir.

3.1.3 Kalin Bagirsak Kanseri ve Probiyotikler

Dinya capinda en onemli kanser tirlerinden
biri olan mesane kanseri, kadinlara gore erkeklerde
uc kez daha sik etkili olmaktadir. Buna ilaveten,
mesane kanserleri siklikla malign olmakta ve
tekrarlayabilmektedir. Bu nedenle, timor tekrarinin
onlenmesi mesane kanseri icin buyiuk onem tasimakta
ve yardimci
(13).
getirmistir.

tedaviye gereksinim duyulmaktadir
Bu gereksinim farkli yaklasimlan beraberinde

Probiyotiklerin  mesane kanseri  Uizerindeki

baskilayic1  etkisi  belirlenmis, ancak spesifik
mekanizma heniiz anlasilmamistir. Daha once de
bahsedildigi gibi NK hiicrelerin antitimor efektor
hiicrelerdir. Farelerde NK hiicre aktivitesi antitimor

etki gostermektedir (31).

Karsinojen heterosiklik aminler iceren pismis

et sindiriminin insanlarda Uriner mutajenitenin
artmasina neden oldugu bilinmektedir.
ve Hayatsu (1993),

kisi ile lic hafta boyunca agiz yoluyla L.

Hayatsu
sigara icmeyen alt1 saglikli
casei
verilmesinin kizarmis kiymadan kaynaklanan riner
mutajenite  Uzerindeki etkisini arastirmislardir.
L. casei uygulamasindan once ve sonra bulunan
driner mutajenitenin karsilastinilmasi, tedavinin
mutajenitenin azalmasina (ortalama %47,5) neden
oldugunu gostermistir. Bu azalma etkisinin bagirsak
mikroflorasindaki degisikliklerle ilgili oldugu sonucuna
Burada sunulan insanlarin

varlmistir. veriler,

etten turetilmis karsinojenlere  maruziyetinde
bagirsak mikroflorasinin kalitesinin Gnemini ortaya
pismis et

mutajenlerinin  bagirsak bakterilerinin metabolik

koymaktadir. Diger bir aciklama ise,
fonksiyonu veya bifidobakteri ile zenginlestirilmis
mikroflora populasyonu tarafindan sindirim yolunda
bozularak mutajen maruziyetinin azalmasina neden
olmasidir (61).

Aso ve ark. (1995), 138 hastada trans-iiretral

rezeksiyon sonrasi mesane ylzeyel transizyonel
casei’nin etkisini
ya da
tekrarlayan tumor olan hastalarda, tekrar etmeme

oran plasebo grubunda %54,9 ‘den L. casei grubunda

hicreli kanser tekran lzerine L.

incelemislerdir.  Birincil c¢oklu timorler

%79’a yiikselmistir. Ayrica bu uygulamanin ileri
dizeyde prognozu veya tekrarlayan coklu tumoru
olan hastalarda anlamli bir etkisi oldugu gozlenmistir.
Farkli tespiti  ise

tarafindan sisteminin

arastincilarin laktobasiller
bagisiklik

hastalarin lizerindeki etkisinin onemli

uyarilmasinin
bir faktor
oldugu yoniindedir (62).

1976 yiinda yuzeyel mesane kanseri tedavisi icin
canli mikroorganizma kullanimi onerilmis ve Bacillus-
(BCG)’nin  kullanimi
BCG hala yuzeyel mesane kanseri icin bir 6n basamak

Calmette-Guerin baslamistir.

tedavi olarak kullanilmaktadir (63). Yiizeyel mesane

kanseri tedavisinde BCG ile bolgesel bir bagisiklik
tepkisi yaratilmaktadir (31). 1986 yilinda bir Japon
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urolog olan Dr Michio Asano, ilk olarak laktik asit

bakterilerinin mesane kanserini onlemek icin
onermistir. Deneysel bir fare mesane tumori modeli
kullanarak Asano ve ark. (1986) Lactobacillus casei
(LC 9018) tuketimi sonucunda timor blylmesinin
engellenecegini ve mesane kanserinin tekrarinin
onlenebilecegini bulmuslardir (64). Lim ve ark.
(2002) ise LGG’nin de bir mesane tumor kitlesi icine
uygulandiginda gelismekte olan mesane kanser
hiicrelerini engelleyebildigini gostermislerdir (65).
Bu calismalara ilaveten Seow ve ark. (2010), murin
modelinde LGG’nin, BCG kadar

etkili olabilecegini belirlemek amaciyla bir calisma

mesane kanseri

yapmislardir. insan MB49 mesane kanseri hiicreleri disi
C57BL/6 farelerine ortotopik olarak yerlestirilmistir.
Fareler intravezikal instilasyon yoluyla verilen ya
canli ya da liyofilize LGG ile veya haftada bir kez
oral ve intravezikal LGG ile tedavi edilmis, LGG ve
BCG immunoterapi karsilastirmasi yapilmistir. Sonug
olarak, LGG’nin cok sayida notrofil ve makrofaji
tlimor bolgesine yonlendirdigi gozlenmistir. LGG ve
BCG immunoterapi ile tedavi edilmemis farelerde
% 20 iken,
oranlar sirasiyla % 89 ve % 77 olarak belirlenmistir.

immunoterapi uygulananlarda iyilesme

Bu nedenle “LGG, mesane kanseri tedavisinde BCG
immiinoterapinin yerini alma potansiyeline sahiptir”
sonucuna varlmistir (66).

3.1.4 Karaciger Kanseri ve Probiyotikler

Karaciger kanserlerine tiim kanserler icinde daha
az rastlanir. Bat1 toplumlarinda daha nadir rastlanan
bir tumordur ve ozellikle hepatit B enfeksiyonunun
yaygin oldugu Giineydogu Asya ve Giiney Afrika’da
goriliir. Karaciger kanserleri cogunlukla hepatosit
ad1 verilen karaciger hiicrelerinden koken alirlar.
kanserlerinin  %85-90’1na

Bu nedenle, Kkaraciger

hepatoselliiler kanser ad1 verilir (53).

Bu konuda sinirli sayida calisma yapilmis ve

probiyotiklerin  karacigerde hepatosit hasarini,
inflamasyonu ve proinflamatuvar sitokinleri azalttig

ve antioksidan aktiviteyi arttirdigi boylece kanser
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olusumunu engelledigi saptanmistir. Ornegin B.

longum diyetinin (% 0,5 liyofilizasyonlu B. longum,
1x1010 canli bakteriyel hiicre / gun) erkek sicanlarin,
karaciger timorlerini olusumunu ve cogalmalarin
baskiladig1 gozlenmistir. Tumor sikliginda karacigerde
%80 azalma oldugu gorilmistiir. Disi sicanlarda,
diyet
yapildiginda, karaciger karsinogenezi

Bifidobacterium kulturlerle takviyesi
%27 oranda
azalmistir. Fakat kontrol diyeti alan grup ile anlaml
fark gorulmemistir (67). Benzer bir sekilde Li ve
ark. (2016)’min yaptiklan calismada, hepataselluler
karsinoma lzerine probiyotiklerin etkisini
incelemislerdir. Olusturduklarn hayvan denemesinde
bir probiyotik karisimi (Prohep) ile bir fare modelini
bir hafta once beslemis, daha sonra kontrol ile
karsilastinldiginda timor agirliginin ve boyutunun
%40 oraninda azaldigin1 gézlemlemislerdir. Bulgulan
ile probiyotiklerin faydali etkisinin, antiinflamatuvar
metabolitleri Gireten baz1 yararli bakterilerin bollugu
ile yakindan iliskili oldugunu, boylece bagirsak ve
timor arasindaki etkilesimin proinflamatuvar immiin
hiicre popiilasyonu diizenledigini gostermislerdir (68).

Japonya’da yapilan arastirmada karaciger kanseri
ve probiyotikler arasindaki iliskiye bakildiginda,
hastalarda L. acidophilus takviyesi sayesinde %65
oraninda, bagirsaklardabulunanE. coli, Streptococcus
faecalis ve Clostridium paraputrificum’un neden
oldugu karaciger timorlerinin bastinldig gozlenmistir
(69).

Bagirsak bakterilerinin veya metabolitlerin portal
ven yoluyla karacigere girmesinden otiirli, bagirsak
mikroorganizmalarinin degisiminden karaciger biiyiik
olclide etkilenmektedir. Probiyotiklerin karaciger
kanseri iizerine etkilerini inceleyen az sayida calisma
bulunmaktadir. Bu yararli bakteriler, karaciger kanseri
icin risk faktorlerini azaltarak ve karaciger DNA
mutasyonuna sebep olan toksinleri baglayarak etkili
olmaktadir. Calismalarda probiyotik ile beslenmenin
hayvan denemelerinde karaciger kanseri ve karaciger
kanserine sebep olan mutajenik maddeler lizerine
deneysel Ornegin,

etkileri olarak gosterilmistir.



daha o©nce bahsedildigi gibi aflatoksinler, Hepatit
B enfeksiyonunu daha sonra da karaciger kanserini
tesvik eden DNA mutasyonuna sebep olmaktadir.
Aflatoksin ile yapilan bir calismada, wistar sicanlarda
AFB1’in neden oldugu deneysel karaciger hasarinda
probiyotik fermente sit urininin klorofin ile
kombine olarak hepatoprotektif etkisi arastirnlmistir.
Tek tek veya birlikte klorofilin ile probiyotik fermente
st Urund uygulanan sicanlarda, AFB1 ile artan
hepatokarsinogenezise kars1 guclu bir koruyucu etki

saptanmistir (20).

Karaciger kanserinin en énemli nedenini Hepatit B
ve C enfeksiyonlar olusturmaktadir.
steatohepatitin  engellenmesinde
incelenmistir. Metiyonin ve kolinden fakir diyet ile

Probiyotiklerin
etkileri  de

olusturulan non-alkolik steatohepatitte, iki probiyotik
arastinlmisti.  Bu
calismada, altmis adet erkek Wistar sican kullanilarak

karistminin -~ koruyucu  etkisi
2 ve 6 haftalik olmak Uzere iki farkli sirede deneme
gerceklestirilmistir. iki haftalik calismada alt1 gruptan
olusturulmustur. Sicanlar metiyonin ve kolinden fakir
diyet veya kontrol diyetle beslenmis ve orogastrik
sonda ile plasebo ya da iki probiyotik karisimi (Pro-1,
Pro-2) verilmistir. Alt1 haftalik calismada ise sicanlar
dort gruba boliinerek metiyonin ve kolinden fakir diyet
ya da kontrol diyet ile beslenmisler ve plasebo ya da
Pro-2 verilmislerdir. Serum alanin aminotransferazlan
saptanan hayvanlarda steatozis, inflamasyon, tiimor
faktori-a ekspresyonu ve
saptanmas1 icin histolojik ve immiunhistokimyasal

nekroz apopitozisin
inceleme yapilmistir. Her iki calismada da metiyonin
ve kolinden fakir diyet tiim sican karacigerlerinde,
TNF-a, proapopitotik Bax, caspase 3, caspase 8 ve
anti-apopitotik Bcl-2 ekspresyonuna neden oldugu
gorulmustur. Sonuc olarak Pro-1 ve Pro-2, sicanlarda
metiyonin ve kolinden fakir diyet ile olusturulan
steatohepatiti azaltmaktadir. Probiyotiklerin
koruyucu etkisi kismen apopitoz modilasyonu ve
antiinflamatuvar etkilerine bagli olabilir seklinde

yorumlanmistir (70).

3.1.4 Meme Kanseri ve Probiyotikler

Meme kanseri kadinlarda goriilen kanser tipleri
arasinda birinci sirada yer almaktadir. Hayat boyu
her sekiz kadindan birinin kansere yakalanma riski
vardir. Genel olarak, meme kanseri tiim kanser tipleri
arasinda sag kalim oranlan en yiiksek olamdir ve bu
sebeple olimlerin sayis1 azalmaktadir. Meme kanseri
tanmist konulan kadinlarin yaklasik %89’u tedavi sonrasi
en az bes yil boyunca yasayabilmektedir (53).

Kanser  gelisimi uzerinde  probiyotiklerin
onemli etkinligi olarak, bagisiklik sistemi hicre
aktivasyonunda artis ve prokarsinojenlerin
bastinlmas1 da dahil birkac cesit bilimsel kanit ve
hipotez onerilmektedir. Cogu veri kalin bagirsak (55)
ve meme kanseri vakalarindan elde edilmistir. Meme
kanseri vakalarinda probiyotiklerin yararli etkilerinin,
tlimor onleyici bagisiklik sistemi aktivitesinin artisiyla
meydana geldigi diisiiniilmektedir (34,71).

Maroof ve ark.’min 2012’de yaptiklarn calismada
meme kanseri
acidophilus ve siklofosfamid verilmis, tumor gelisimi

ve bagisiklik sistemi Uzerine etkileri arastirilmistir.

fare modeline agiz yoluyla L.

Calisma sonucunda IFN-y, IL-4, TGF-B8 ve lenfosit
miktarlarinda artis, buyukliklerinde ise
azalma gozlenmistir. Hollanda’da bir vaka-kontrol

timor

calismasinda bazi fermente sit Urinlerinin meme
kanserine kars1 koruyucu bir etki saglayabilecegi ileri
surulmustur. Sonuclar gostermistir ki; %50 oraninda
bir azalma icin fermente sut urinleri giinde > 225 g
(yogurt, ayran, lor ve kefir) miktarinda tiiketilmelidir.
Yogurt gibi kiltir ile Uiretilen siit lriinlerince zengin
bir diyetin meme kanseri hucrelerinin gelisimini
engelledigi (34). Chang ve
(2002)’min farelerde MCF-7 insan gogiis kanseri modeli

bildirilmistir ark.
olusturarak bir calisma yapmislardir. Bu calismada,
L. acidophilus, L. bulgaricus, Streptococcus lactis
veya bifidobakterileri iceren fermente edilmis
soya sltl iceceginin farelerde meme kanserinin
bliyiimesini engelledigini bildirmislerdir (71). MCF-7
hiicre hatt1 ile yapilan bir baska calismaya gore ise,

Bacillus subtilis CSY191 (CSY191) susunun Urettigi

Turk Hij Den Biyol Derg

437



438

surfakin, meme kanseri hiicrelerine kars1 anti kanser
aktivite sergilemistir. CSY191 fermente edilmis soya
yapragindan elde edilmis ve fermantasyon sirasinda
surfakin icerigi 48 saatte 0,3’den 48,2 mg / kg’a
yukselirken, anti kanser aktivitesi 2,6’dan 5,1 katina
yukselmistir (72).

TUm bu bilgilere ilaveten, meme kanseri lizerinde
probiyotik iceren fermente edilmis
kullanilarak yapilan klinik olmayan insan calismalar
da mevcuttur. Ornegin, Toi ve ark. (2013), 40-55
yaslari arasinda 306 meme kanseri hastasi ve 662
saglikli kadin kontrolleri icine alan bir anket calismasi

soya sutu

yapmislardir. Diyet, yasam tarzi, diger risk faktorleri
ve soya siitii tiiketimi gibi sorularin yer aldig1 anketin
sonucuna gore, “soya sutu tiiketimi ne kadar fazla
olursa gogiis kanseri olasiligi diisik olur” kanisina
vanlmistir (73).

4. KANSER HASTALARINDA PROBIYOTIK
KULLANIMI

KT ve RT en temel anti kanser tedavilerindendir.
Sitotoksik tedaviler olan KT ve RT’nin getirdigi
anlamli sag kalim katkisinin yaninda neden olduklar
olumsuz etkiler hastalar icin oldukca rahatsiz edici
olabilmektedir. Bu olumsuz etkiler hematolojik, Gl
ve organ toksisitesi, sac dokilmesi, KT ile iliskili
yorgunluk, anti kanser tedavisi sonucunda goriilen
bazi belirtiler ve bazen de hayati tehdit edebilen
yan etkileri olabilmektedir. RT’de bagirsak florasinin
degisimi, diyare, Gl toksisite, mide bulantisi, istah
kayb1, mukozal hasar ile iliskili iyonize radyasyonun
sebep oldugu bazi yan etkilere sebebiyet vermektedir
(21). Ayrica KT ve RT, hastalarda immiin sistemin
zayiflamasina ve hastalarin enfeksiyonlara acik hale
gelmesine yol acmaktadir. Tedaviye bagli olarak
gelisen bu yan etkiler ile micadele etmek, kanser
tedavisinde hastalarin hayat Kkalitesini artirma
yoniinde onemli bir yere sahiptir (74).

Yan etkiler ile miicadelede farkli ilaclar, beslenme
destek urinleri ya da yontemler kullanilabilmektedir.

Son donemde, probiyotiklerin Gl ve immun sistemde
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sagladig1 yararli etkilerini gosteren calismalar ve
Boylece arastirmacilan
etki
probiyotiklerin koruyucu o6zelliklerinin hastalarda

pozitif veriler artrmstir.
kanser tedavisinin yan kontrolinde de
normal sartlarin devamliligina yardimci olabilecegi ve
kanser tedavisinin getirdigi yan etkileri azaltabilecegi
gorusune yoneltmistir. Bu konuda yeni calismalar
olusturulmaya baslanmisti. Ornegin Marschalek ve
ark. (2017) tarafindan yapilan calismada oral olarak
uygulanan Lactobacillus preparatinin, meme kanseri
icin KT goren kadinlarda vajinal mikrobiyotik gelisme
potansiyeline sahip oldugunu gostermislerdir (75).
Benzer sekilde KRK hastalarinda KT yan etkilerini
hafifletmek icin tamamlayic1 terapilerin ek olarak
kullanilmas1, en sik uygulanan yardimci ila¢c olan
diyet takviyeleri ile on plana c¢ikmaktadir. KRK
hastalarn icin siklikla kullanilan diyet takviyeleri
arasinda probiyotikler, omega-3 yag asidi ve glutamin
yer almaktadir (76).

Kanser tedavisinde yan etkiler ile miicadelede,
probiyotiklerin in vitro ve hayvan calismalarinda
immin sistemi aktive edebilmesi ve antimikrobiyal
etki ile firsatc1 enfeksiyonlar engelleyebilmesi, bu
konudaki klinik calismalara yol gosterici olmustur.
Ancak hala yeterli klinik calisma bulunmamaktadir
(21).

Probiyotikler en cok KT ve RT ile iliskili diyare ve
KT’nin enfeksiyon komplikasyonlarindan korunmada
degerlendirilmistir. Pek cok kanser hasta grubunda
siklig
yapilmis calismalar ozellikle pelvik bolgede kanseri
olan KT ve/veya RT alan hastalarda diyare gelisimi
uzerindeki etkisi Uzerine olmustur. Bu konu ile ilgili

diyarenin oldukca yiiksektir. Insanlarda

yayinlamis bine yakin hasta sayii U¢ randomize
plasebo kontrollu calismayr da iceren on klinik
calisma bulunmaktadir. Butiin calismalarda KT ya da
RT oncesinde veya beraberinde probiyotik kullanimi
ile tedaviye bagli goriilen diyarenin anlamli dlclide
azaldig1 ve probiyotik kullanan hastalarin tedavilerini
ara vermeden tamamladiklar gosterilmistir (21).

Kanser hastalarinda probiyotiklerin arastirildig:



diger bir konu da KRK hastalarinda cerrahi sonrasi
gelisebilecek  komplikasyonlarin

Bu konuda yapilmis 714 hasta

engellenmesidir.
iceren toplam
8 calismanin sadece Uclnde ameliyat sonrasi
komplikasyonlarin pre-/pro-/sinbiyotik kullanimi ile
azaldig1 gosterilmistir. Dort calismada plasebo ile
fark gorilmemistir. Pozitif calisma sonuclarina gore
probiyotik kullanimi ile bagirsak mukoza biitiinligiiniin
korunabildigi ve immin sistemin desteklenmesi ile
komplikasyonlarin daha az oranda goriilebilecegi
belirtilmistir (77).
SONUC

Bakterilerin, viicudumuza zararli ve hastaliklara
neden oldugu kanist uzun yillar kabul gormiistdir.
Oysa giunumiizde sayilari giderek artan bilimsel
arastirma sonuclarina gore canli mikroorganizmalarin
baz1 hastaliklarin onlenmesinde, hatta tedavisinde
kullanilabilecegine isaret edilmektedir. Bu baglamda

probiyotiklerin onemi de giin gectikce artmaktadir.

Probiyotiklerle gastrointestinal enfeksiyonlarin

tedavisi ve kanserin oOnlenmesi ile ilgili bircok
calisma vyapilmis olmasina ragmen, kullanilan
probiyotik mikroorganizma tirl, doz, calismada

kullanlan insan populasyonlar, veya calismanin in-
vitro, in-vivo olmasi ve hastaligin durumu gibi bir
cok faktordeki farkliliklar nedeniyle bu calismalarin

sonuclarimn  birbirleriyle  karsilastirilmas1t sz

konusu olamamaktadir. Yapilan bircok calismada

probiyotiklerin intestinal saglik lizerine yararli

etkilerinin mikroorganizma turd ve susuna gore
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Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Polimerik vezikiiller ve biyolojik uygulamalar

Umut Can 0Z', Asuman BOZKIR!

OZET

Bilimin gelismesindeki temel
taklit

son  orneklerinden

yaklasim olan

dogay1 etme cabasinin gunumuzdeki en

birisi  polimerik  vezikiler

sistemlerdir. Hicresel bolimlendirmenin yapitasi
olan fosfolipitlerin kendiliginden olusum sireci ile
vezikiler yapilan sentetik

olusturmasi sirecinin,

amfifilik kopolimerler Uzerinde uygulanmasi ile
uretilen polimerik vezikiillerin biyolojik uygulamalari,
ozellikle eczacilik ve tip alaninda buyiik ilgi gormustur.
Polimerik vezikiiller, kopolimerin hidrofobik blogunun
su ile temasim en aza indirgemek icin yan yana
gelerek cifte tabakali bir membran olusturmasi ve bu
membranin sulu ortami cevrelemesiyle meydana gelen
mikroskopik/nanoskopik partikullerdir. Yapilarindaki
hidrofilik

barindirabilen bu sistemler ayn1 zamanda hidrofobik

sulu lumen icerisinde molekiilleri
molekilleri kopolimerik vezikil membran icerisinde
tasiyabilmektedirler. Dolayisiyla, yapisinda her tirlu
molekilli tasiyabilme kapasitesi olan ve retilen
cesitli kopolimerler ile kendisine farkli uygulama
alanlarn bulmus polimerik vezikiller, arastirmacilar
tarafindan  cogunlukla ilac

tasiyic1  sistemler,

medikal goruntuleme ajanlari, nanoreaktorler ve
son yillarda da kendiliginden calisan nanomotorlar
olarak kullanilmaktadir. Bu derleme ile, polimerik

vezikiller Gzerinde calisma yapacak bilim insanlarina/

ABSTRACT

One of the most recent example of the effort to
imitate nature which is the basic approach for the
development of science, is the polymeric vesicular
systems. The biological applications of the polymeric
vesicles produced by the application of self-assembly
process of vesicle forming phospholipids which are
the building blocks of cellular compartmentalization,
on synthetic amphiphilic copolymers, have attracted
considerable interest, especially in the field of
pharmaceutics and medicine. Polymeric vesicles are
microscopic / nanoscopic particles which are formed
by the confinemet of an aqueous environment by the
copolymeric bilayer membrane which is shaped by
the aim of minimizing the contact angle between the
hydrophobic block of the copolymer and water. These
systems, which can contain hydrophilic molecules
in their aqueous lumen, can also carry hydrophobic
molecules in the copolymeric vesicle membrane.
Therefore, polymeric vesicles, which have the capacity
to carry all kinds of molecules in the structure and
can be produced from various copolymers, have
been utilized in different application areas such
as drug delivery systems, medical imaging agents,
nanoreactors and self-propelling nanomotors in recent
years. With this review, it is aimed to present a general

perspective to scientists / researchers who will work on
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arastirmacilara genel bir perspektifin sunulmasi ve

giincel bilgilerin bir arada verilmesi amaclanmistir.

Anahtar Kelimeler:  polimerik  vezikiil,

polimerzom, ilac tasiyici sistem, yapay hiicre

polymeric vesicles and along with outlining the current

information in the field.

Key Words: polymeric vesicle, polymersome, drug

delivery system, protocell

GIRIS

Son 40 y1l icerisinde kimya ve biyoloji alanlarinda
kaydedilen bilimsel ilerlemeler; tip, enerji, gida,
tarim ve iletisim gibi insan hayatinda oldukca
onemli yer tutan farkli sektorler lzerinde biyik
etki yapmistir. Ozellikle tip, eczacilik ve biyoloji
alanlarinda nanoteknolojik uygulamalarin kendine
yer bulmasiyla beraber bu disiplinlerdeki arastirmalar

ve elde edilen urlinler biyiik bir degisime ugramistir.

Guniimiiziin bu gelismeleri, insanoglunun dogay1
taklit etme cabalan sonucunda elde edilen verilerin
birikerek yorumlanmas1 ile ortaya c¢ikmaktadir.
Yasamin yapi taslarimin aynistinlip izole edilmesinin
canli

ve herhangi bir sistemin/organizmanin

karmasik yapisint  olusturmus dinamik doganin

saglanmasinin ilk adim  “béliimlendirme”dir (1).
Bolumlendirme, bir baska deyisle kontrol edilebilir
hacimler yaratma ve molekiilleri birbirinden ayirma
yetenegi, karmasik uygulamalar icin en Onemli

gereksinimdir. Biyolojik boluimlendirme, boyutlar
nanometreden mikrometreye kadar degisebilen, sulu
bir ortami cevreleyen birkac nanometre kalinligindaki
membranin olusturdugu vyapilarin kullanilimasi ile
gerceklesmektedir. Membran olusumu, kapali sulu
bolimlerin meydana gelisinin temel yapitasidir.
Farkli birimlerden olusan bu tasarim, hiicre icindeki
diizenlenmenin ve insan vicudu gibi kompleks bir
makinenin kontrolu icin gerekli evrimsel bir adimdir.
Hicre seviyesinde protein tasimminin, endozomal
tomurcuklanarak

membranin tasinacak proteini

tamamen cevreleyerek, gerceklesebilmesi veya bazi
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hiicre organellerinin kendilerine 6zgii membranlar ile
cevrelenmesi bolimlendirmeye ornek verilebilir (2).
Bilim adamlar uzun siiredir bu yetenegi taklit etmek
icin cok sayida sentetik yaklasim denemislerdir. Bu
sentetik yaklasimlarin en basarilis1 bolumlendirmeden
sorumlu biyolojik yap1 tasinin taklit edilmesi ile elde
edilen “fosfolipit” lerdir. Halihazirda, fosfolipitlerin
makromolekiiler analoglari, polimer kimyasinin derin
bir sekilde anlasilmasiyla ve gelismis kopolimerizasyon
tekniklerinin  kullanilmasiyla basarili bir sekilde
hidrofilik  ve
hidrofobik kisimlar tasiyan (amfifilik) kopolimerler,

sentezlenebilmektedir.  Yapisinda

“kendiliginden olusum” (self-assembly) ile bir
membranin cevreledigi cesitli yapilara doniisecek
sekilde tasarlanabilmektedirler. Bunlarin en basitleri,
bir membranin kiiresel sekilde icine kapanmasi ile
meydana gelen keseler ile temsil edilir ki bunlarda
vezikiiller olarak adlandirlir. Bunlar lipozomlarin daha

dayanikli analoglar olarak degerlendirilmektedir.

1. Polimerik Vezikiiller
Amfifilik kopolimerlerden

(Pv)’ler,

“polimerzom”lar ya da “sentetik virlsler” olarak

olusmus polimerik

vezikul yaygin olarak bilinen ismiyle
tammlanmislardir (Sekil 1). Pv’ler kimyasal etkin
madde (3) / gen (4) /protein (5) gibi cesitli kargo
tasiyic1 arag, nanoreaktor (6), medikal goriintiileme
ve teshis ajani (7) olarak kullanilmaktadir. Pv yapisi
ilk olarak Discher ve arkadaslari (1999) tarafindan

tanimlanp isimlendirilmistir (8). 5-15 nanometre



kalinligindaki polimerik bir membranmin sulu bir
lumeni cevrelemesi ile meydana gelen mikroskobik/
nanoskopik partikiillerdir. Membranin esas yapisini,
sulu ortam ile temasini en aza indirgemek icin bir araya
gelmis, kopolimerin hidrofobik blogu olusturmaktadir.
Buna ek olarak kopolimerin hidrofilik blogu ise hem
Pv limenine hem de dis sulu ortama dogru dallanmis
pozisyonda bulunmaktadir.

Amfifilik
kendiliginden olusum prensibiyle meydana getirdigi
Pv’ler, yapilan itibariyle lipozomlar1 andirmaktadir.
Lipozomlarin sergiledikleri bitiin avantajlara sahip

kopolimerlerin ~ sulu  ortamlarda

olmasinin haricinde ayrica lipozomlara kiyasla
membran kalinliklar1 ¢ok daha fazla olan Pv’ler
bu ozellikleri nedeniyle kolloidal stabiliteleri hem
kinetik hem de termodinamik acidan cok daha fazladir
(9). Ayrica yapilan itibariyle cok cesitli kimyasal
modifikasyona uygun olduklar icin farkli amaclarda
kullanimlar
Pv’lerin dezavantaj olarak degerlendirilebilecek tek

yonleri ise, Uretimleri icin gerekli kopolimerlerin hayli

mimkindir. Avantajlarinin  yani sira

gelismis kopolimerizasyon bilgisi ve zorlu reaksiyonlar
sonrasinda elde edilebilir olmas1 ve cok dar bir
molekiler alanda vezikul yapilarina donusmeleridir.

W

VAN

Hidrofobik Kopolimer Blogu

Hidrofilik Kopolimer Blogu

Uretim yontemi ve kullanilan kopolimerlerin
benzerligi nedeniyle Pv’ler, miseller yapilara kismen
benzemektedir. Miseller yapilara gore en onemli
ustunlikleri ise kimyasal olarak cesitli molekulleri
(hidrofilik ve hidrofobik), herhangi bir elektrostatik
etkilesim ya da fazladan baska bir mekanizmaya
Standart

matris ya da kapsil tipi kat1 nanopartikiillere gore

ihtiyac duymaksizin tasiyabilmeleridir.
uretim yontemleri kolay ve olcek blyiitmeye uygun
olup, agregasyon gostermezler ve farkli kimyasal
yapidaki maddelerin tasinmasina elverislidirler.
Pv’lerin bu avantajlari ve amaclanan uygulamaya
yonelik olarak boyutlarinin mikrometre seviyesinden
nanometre seviyesine degisecek sekilde Uretilebilir
olmalan, biyomedikal ve elektronik uygulamalara
kadar farkli alanlarda calisan bilim insanlarn ve

muhendislerin dikkatini cekmektedir.

2. Polimerik Vezikiil Hazirlama Yontemleri

Pv hazirlama yontemleri “bottom-up (yukaridan
asagiya) yontemler” ve “top-down (asagidan yukariya)
yontemler” olmak Uzere iki simifta gruplandirilabilir
(Sekil 2).

Sekil 1. Polimerik vezikiillerin yapisimin sematik gosterilisi (A). Tarafimzca iiretilmis nanometre boyutundaki bir polim-
erik vezikiile ait gegirimli elektron mikroskopu goriintiisii (B).
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Polimerik Vezikiil Uretiminde Kullanilan Yontemler

Bottom-Up
Yontemler

Cozucu Degisimi
Yontemi

Mikroakiskan
Yontemi

pH Degisimi
Yontemi

Polimerizasyona
Bagh Kendiliginden
Olusum

Top-Down
Yontemler

Film Hidrasyonu
Yontemi

Elektorformasyon
Yontemi

Dogrudan
Hidrasyon Yontemi

Sekil 2. Polimerik vezikiillerin iiretiminde kullanilan yontemler.

2.1 Bottom-Up Yontemler

Asagidan yukariya olarakta adlandirilan bu
yontem grubunda Pv’ler, blok kopolimerin monomer
seviyesinde ¢oOziilmis halde bulundugu ortamdan
hareketle su esasli bir cozeltinin eklenmesiyle,
monomerlerin bir araya gelmeye baslamasiyla

olusurlar.

2.1.1 Coziici Degisimi Yontemi:
Degisimi Yontemi” ya da bir diger adiyla ko-solvan

“Coziicii

yontemi cogunlukla suda ¢céziinmeyen kopolimerlerde
kullanmlan hazirlama yontemidir. Tipik bir cozicu
degisimi yonteminde (10) oncelikle, kopolimerler,
tetrahidrofuran,
dimetilsulfoksit gibi
cozen ortak bir coziicu icerisinde coziilur. Ardindan,

dioksan, dimetilformamid veya

kopolimerin tim bloklarin
bir blok ile uyusmayip sadece diger blok icin secici

bir cozicu, kopolimer cozeltisine yavas yavas ilave
edilir ya da tersi olarak kopolimer cozeltisi bu ¢ozici
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icerisine yavasca ilave edilir. Yaygin olarak kullanilan
bir blok icin uygun cozicu, hidrofilik bloklarn cozen
ve hidrofobik bloklarn ¢ozmeyen sulu c¢ozeltidir.
Hidrofobik bloklar, vezikiile ait membrani olusturacak
sekilde bir araya gelme egilimi gosterirken, ¢oziinmiis
haldeki
membranin dis kismini olustururlar. Organik coziicu

hidrofilik bloklar vezikili stabilize eden

ile su arasindaki oran kendiliginden olusan yapilarin
morfolojisini etkileyebilir. Bununla birlikte, vezikil
olusumunu desteklemek icin, su icerigi genel olarak
kritik su konsantrasyonundan daha yiiksek olmalidir.
Bu teknikte, artan su orani ile daha bliyiik hidrofob-su
arayuzey geriliminin bir sonucu olarak, sulu bir ortamin
ilavesiyle kiresel misellerden silindirik misellere ve
son olarak vezikiillere gecis tetiklenmektedir (11).
Son olarak, organik cozucl, suya kars1 diyaliz edilerek
ortamdan uzaklastinlir. Coziicli degisimi yontemiyle
uretilen Pv’ler, kullanilan kopolimere bagli olarak,
daha dar partikiil biyiikligi dagiimina ulasmak icin



sonikasyon ve ekstriizyon gibi Uretim sonrasi islemlere
maruz birakilabilmektedirler (12).

2.1.2 Mikroakiskan Yontemi: Organik ¢oziicl
kullamlan bir diger
“Mikroakiskan (Cift Emulsiyon Sablonu) Yontemi”dir.

Pv hazirlama yontemi ise

Esas olarak mikroakiskan cihazi kanallan icerisinde
su icinde yag icinde su (s/y/s) tipi mikroemdlsiyon
olusturma temeline dayanmaktadir (13). Prensip
olarak,  kopolimer bloklarin1 ¢ozen bir organik
¢ozucu icinde cozunmus kopolimerin mikroakiskan
sistem cipinin mikro kanallarinda sulu cozelti ile
bir araya gelip cift emilsiyonu olusturmasi ve
sonrasinda da organik cozucunin polimerik cift
tabakayr olusturmak icin yapidan uzaklastirilmas:
seklinde oOzetlenebilir. Bu yontemde, organik
¢ozucunun secimi cok onemli bir faktordur. Uygun bir
organik coziici veya bunlarin bir kanisimi, belirli bir
buharlasma hizim karsilayacak sekilde secilmelidir
cunku boylece olusan cift emilsiyon buharlastirma
islemi boyunca dengede kalmasi istenmektedir (14).
Bununla birlikte, buharlastirmadan baska, organik
fazimin cift emdilsiyon damlaciklarindan manyetik
nanopartikiillerin  kullanilmasiyla  uzaklastirildig
(15).

yontemi, cift emulsiyon yaklasimi ile Pv Uretimi icin

yontemlerde  bildirilmistir Mikroakiskan
son derece hassas bir aractir. Olusturulan Pv’lerin
biyiiklik dagilimlar1 ve bilesimi oldukca homojen
ve tekrarlanabilir niteliktedir. Bu teknik sayesinde
etkin maddeler ve c¢oziiciiler dogru secilirse, %100
enkapsiilasyon etkinligi kolayca elde edilebilir.
Bunun nedeni diger tekniklerde oldugunun aksine,
ortaya cikan yapilarn kendiliginden olusum esasina
dayanmayan Uretim sirecidir. Bununla birlikte,
mikroakiskan yonteminin en buyuk dezavantaj,
sablonun boyut kisitlamasindan dolayi, nanometre
Olceginde Pv’lerin iretilememesidir. Ancak daha
sonra gelistirilen mikroakiskan ciplerde “hidrodinamik
akis odaklama” yontemiyle nanometre biyiikligiinde
(16).

kopolimerin

Pv’lerin  Uretimi  gerceklestirilebilmistir

Hidrodinamik akis odaklanmasinda,

organik cozucudeki cozeltisi ve kopolimer bloklarindan
birisi icin secici bir cozelti olmak Uzere birbiriyle
karisabilen iki sivi beraber akis halinde olup, difiizyon
bagli karisma ve sonrasinda da kendiliginden olusum
slirecini saglayan laminar bir akis saglamaktadirlar.
Bu gelismelere ragmen mikroakiskan yonteminin en
biyik problemi hala yiiksek verimde Pv uretiminin
saglanamamis olmasidir. Bu problemi asmak icin
Uretimi paralel hale getirme (17) Uzerinde calismalar
olsa da, bu calismalarin yuksek verimde Pv uretimi
uzerine etkisi heniiz gozlemlenmemistir.

2.1.3 pH Degisimi Yontemi: Pv’ler, pH duyarli
kopolimerlerin sulu ¢ozeltilerinin pH degeri basit bir
sekilde kontrol edilerek hazirlanabilmektedir (18).
“pH Degisimi Yonteminde” pH duyarli kopolimerler
oncelikle diisik pH (pH ~ 1-2) degerine sahip sulu
bir ¢ozeltide ¢oziiliir ve ardindan sistemin pH degeri
sodyum hidroksit gibi bazik bir maddenin ¢ozeltisinin
yavasca ilavesi ile artinlip, kopolimerin vezikuler
yapilar olusturmasina izin verilir. Bu yontem sadece
pH duyarli kopolimerlere uygulanabilmektedir.

Bu yontemlerin haricinde, iki farkli yik tasiyan

kopolimer kansimimin  sulu cozelti icerisinde
elektrostatik etkilesimler araciigiyla Pv yapilarim

olusturdugu bildirilmistir (19).

2.1.4 Polimerizasyona Bagh
Olusum:
olusum (Polymerization Induced Self-Assembly, PISA)

Kendiliginden
Polimerizasyona bagli kendiliginden
(20), tersinir eklenme-parcalanma zincir transferi
(Reversible Addition Fragmentation chain Transfer,
RAFT)
isleminin in-situ olarak kendiliginden olusan yapilarin

polimerizasyonu esnasinda, polimerizasyon
ortayacikmasinaizin vermesiyle meydana gelmektedir.
RAFT polimerizasyonu icin baslaticilar secici bir
¢cozuclye ilave edilir ve cozinmeyen blok giderek
polimerize edilir, boylece farkli yapilarin olusumu
ve gecisine yol acar. Zincir sentezi tamamlanmis bir
blogun, diger blogun zincir uzamasinda makro baslatici
olarak kullanilmas1 ve zincir uzamasi baslayan bu
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ikinci blogun polimerizasyon derecesi kendiliginden
olusum surecini yoneterek, ortaya cikan yapilarin
morfolojini belirler.

2.2 Top-Down Yontemler

2.2.1 Film Hidrasyonu
Hidrasyonu Yonteminde”

“Film

oncelikle

Yontemi:
kopolimerler

bir organik coziclide cozulirler. Bu cozelti bir vial
ya da alt1 yuvarlak bir balon icerisine konularak
hidrofilik
zincir icin secici olan su veya sulu bir tampon film

organik c¢oziici ucurulur. Sonrasinda,
tabakasinin Uzerine eklenir. Burada Pv olusumunu
tetikleyen durum, su icine difiize olan kopolimer
faz1 ile kopolimere difiize olan su faz1 arasindaki
konsantrasyon gradyanidir. Bu gradyan, zamanla
orantili olarak azalmaktadir. Konsantrasyon gradyani
degistikce, lameller yapilarin tamamen gevseyerek
Pv’ler olusturmaya zamani olmayabilir (21). Karsitikli
difizyonu saglamak ve konsantrasyon gradyanini
sabit tutmak icin manyetik karistirma, vorteks ya da
sonikasyon gibi harici bir enerji kaynagi uygulanabilir.
Pv olusumu icin kullanilan en yaygin yontem olan film
hidrasyonunda, onceden dokilmus ince kopolimer
filmin mekanik karnstirma altinda hidrasyonuyla bu
kinetik engelin Uistesinden gelinir. Ancak bu yontemle
yaygin buylklik dagiimina sahip ve metastabil
fazlan icerebilen bir Pv siispansiyonu elde edilir. Bu
suspansiyona uygulanacak sonikasyonu takip eden
dondur-¢c6z dongusu ve sonrasindaki, istenilen por
biyikliigiine sahip membrandan Pv siispansiyonunu
belirli sayida gecirme islemi, partikiil blyikliguni
daraltarak kiicliltmektedir (22).

2.2.2 Elektroformasyon Yontemi: Lipozomlarin
elektrik akim1 uygulanmasi ile elde edilmesi stratejisi
(23) modifiye edilerek “elektroformasyon yonteminin”
Pv’lerde kullanilmasi icin uyarlanmistir. Bu yontem,
suyun kopolimer icerisine dogru difiizyonunu artiran
bir elektrik alan uygulamasiyla amfifilik kopolimer
filminin hidrasyonu esasina dayanmaktadir (24). Bu
yontem genellikle tek tabakali Pv’lerin olusumunu
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saglamasina karsin, yiiksek miktarda Uretime izin
vermez ve cogunlukla deneysel bir arag olarak kabul
edilir.

2.2.3 Dogrudan Hidrasyon Yontemi: “Dogrudan
Hidrasyon” metodunda, kati haldeki kopolimerin
dogrudan su veya sulu tampon c¢ozeltisi icerisinde
¢okturulmesi ve takibinde vezikillerin olusmasi i¢in
kendiliginden olusum siirecine izin verilmesi adimlan
(25).
yuksek sicakliklarda, hizli olusumu ile etkin bir Pv

izlenmektedir Kopolimerin siinger fazinin,
Uretimi saglanmistir. Sonrasinda ise karistirma islemi
ile sogutularak oda sicakligina getirilen sisteme ayni
sirada, hem kopolimerin hidrofilik kism1 ile uyumlu
hem de ortamdaki sulu faz icerinde ¢oziinebilen diger
bir sulu polimer cozeltisi damla damla eklenmistir.
Amfifilik kopolimerin yavas hidrasyonu ile siinger
haldeki
yapilara gecis saglanarak Pv’ler elde edilmistir. Bu

fazindan, istenilen disperse vezikiler

yontem hicbir asamasinda organik cozicu kullanim

icermemektedir. Dogrudan hidrasyonu isleminde

kopolimerlerin hidrasyonu, olusmus vezikillerin

morfolojisini ve boyut dagilimin1 etkileyebilen,
daha uzun sure ve daha yiksek karstirma hizi

gerektirmektedir.

3. Polimerik
Uygulamalari:
uygulama alanlari, giincel gelismeler g6z oOniine

Vezikiillerin Biyolojik
Polimerik vezikillerin biyolojik

alindiginda temel olarak “ilag tasiyic1 sistemler”,

“goruntuleme ajam”, “nanoreaktorler” ve

“kendiliginden  calisan  nanomotorlar  (otonom

hareketli nanomotorlar)” olmak Ulzere dort ana
baslikta gruplandinlabilir.
3.1 Polimerik Vezikiillerin ila¢ Tasyic

Olarak
in-vivo

Kullanimi:
stabilitelerini

Sistemler
maddelerinin

ilac etkin
yukseltmek,
etkinlikte artis saglamak, biyoyararlanimi artirmak,
farmakokinetik profili iyilestirmek, salim profilini
modifiye etmek gibi nedenlerle Pv’ler icerisine
yuklenebilmektedir. Genel olarak Pv’lerden kimyasal
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Sekil 3. Polimerik vezikiillerin biyolojik uygulama alanlari.

etkin madde molekiillerinin salim kinetigi, etkin
maddenin membrandan diflizyonuna bagimlidir ve
bu durumda vezikul limeni ile Pv’yi cevreleyen
ortam arasindaki konsantrasyon gradyan araciligiyla
yonetilmektedir. Bununla birlikte, lipitlere kiyasla
daha kalin olan polimerik membranlardan diflizyon
oldukca simirlidir ve dolayisiyla difizyon ancak
membranin biitlinliigiiniin bozulmasi veya morfolojik
degisiklikleri ile basarilabilmektedir.  Poli(laktik
asit) (PLA) ve poli(kaprolakton) (PCL) gibi poliester
bloklan
Pv’ler, cogunlukla bir hidrolitik mekanizma yoluyla

iceren amfifilik kopolimerlerden olusan

bozunmalari nedeniyle, ilac tasinimi uygulamalari igin
yaygin sekilde kullanmlmaktadirlar. Poli(laktik asit)-b-
poli(etilen glikol) (PLA-PEG) veya poli(kaprolakton)-
b-poli(etilen glikol) (PCL-PEG) blok kopolimerlerinin
hidrofobik
fraksiyonunun kisalmasina ve dolayisiyla hidrofilik-

zincir  uglarinin - hidrolizi,  blogun

hidrofobik blok oranin degismesine neden olur (26).
Bu mekanizma, kopolimerin molekiiler seklinde ve

sonuc olarak da vezikiillerin morfolojik faz gecisinde
degisiklige neden olur. Bu nedenle, vezikiiler yapi
icerisinde enkapsule olan hidrofilik veya hidrofobik
etkin maddelerin salim profili, blok kopolimerlerin
hidrolitik olarak bozunmasi ve dolayisiyla agregatlarin
morfolojik faz degisimleriyle yakindan ilgilidir (27).
Pv’lerden etkin maddelerin salim orani, Pv
membranin permeabilitesine, kopolimerlerin molekiil
agirigina ve hidroliz oranina bagimli oldugu her
zaman gb6z oninde bulundurulmalidir. Buna baglh
olarak, Pv’lerden hizli bir erken etkin madde saliminin
sistemik toksisiteye neden olabilecegi, buna karsin
yavas salim hizinin da etkin maddenin etki alanindaki
terapotik etkinligini engelleyebilecegi icin Pv zarinin
gecirgenligi, molekiil agirligi ve hidroliz orani, sadece
Pv’ler hedef bolgeye ulastiktan sonra kontrollu etkin
madde salimina izin verecek sekilde tasarlanmalidir.
Bu acidan Pv’ler, uyanciya duyarli kopolimerler pH,
sicaklik, 151k, indirgenme ve manyetik alanlardaki
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degisiklikler gibi baz1 uyarilardan sinyal almak iizere
tasarlanabilmektedir. Bunlar daha sonra Pv’lere
aktanlip uyaranlara cevap verilerek terapotik etkin
maddenin salimini tetikler.

Pv’lerin cevresel uyaranlara

cevap verme

ozelliklerini  tasarlamak icin cesitli stratejiler

gelistirilmistir ve bunlar su sekilde o6zetlenebilir:

(i) kopolimer zincirinin hidrofobik-hidrofilik
dengesinin degistirilmesi;

(ii) uyaranlara yanit olarak bir blok kopolimerin
¢coziintrligliniin degistirilmesi;

(iii) terapotik etkin maddenin salimi icin Pv
yapisini ¢cozmek ya da parcalamak;

(iv) uyanlara karst kararsiz olan kimyasal bag
acilmasinin kullanilmasi ve

(v) Pv’lerin sismesine veya yikilmasina yol agmak.

Terapotik maddenin tetiklenmis salimi, bu

maddenin istenilen viicut bolgesindeki spesifik
birikimine dayanarak, farmakokinetik ve giivenlik
profillerini iyilestiren programlanmis etkin madde
salim saglar. Bu durum ozellikle, kemoterapotik
etkin maddeler gibi, dar terapotik pencereli kimyasal
etkin maddeler icin gecerlidir (28).

Kimyasal ilac etkin maddelerinin yam

Pv’lerin sulu lumenine peptit/protein yapisindaki

sira,

biyomakromolekiiller de
Peptit/protein  yapisindaki
diyabet, kardiyovaskiiler ve

yiiklenebilmektedir.
kanser,
bircok metabolik

maddeler

bozukluklarinda dahil oldugu cesitli hastaliklarin
tedavisinde kullanilabilen, guclu terapotik etkiye
sahip makromolekiillerdir. Terapotik proteinlerle
yapilan tedavi enzimatik bozunma ve bdbrekten
hizli

farkli bolgelerine spesifik olmayan giris,

atilim  aracihigiyla eliminasyon, vicudun

immin
yamtin indiklemesi durumu ve hiicresel alim
ile ilgili sinirlamalardan dolayr

kaldirnlmasindan dolay1

hizla ortadan
zorlu bir
olarak degerlendirilmektedir (29). Bu
gidermek terapotik proteinler polimerlere
konjuge edilebilmekte, PEG’lenebilmekte ve ayrica

halen gorev
sorunlar

icin,
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lipozomlara, misellere ve terapotik etki bolgelerine
giivenli bir sekilde ulastinlmalarina yonelik diger
tasiyicilara yiklenebilmektedirler. Ancak protein
tasiyicilaninin - kullamimi,  hazirlanislarinda  organik
cozucilerin kullamlmasindan kaynaklanan protein
denatiirasyonu, proteinlerin kimyasal modifikasyonu,
dusuk protein yuklenmesi ve fizyolojik ortamdaki
instabiliteleri gibi bu tasiyicilan sistemik uygulama
icin uygun olmayan hale getiren baz1 dezavantajlan
(30).
Ustesinden

kapsayabilmektedir Bahsedilen bu c¢ikmaz
farkli

basariyla

noktalarin gelebilmek icin,

proteinlerin  yiklenmesinde  Pv’ler

kullamlmstar.

Pv’ler ayrica antijen/adjuvan tasiyic1 araclar
olarak da kullanilmaktadir. 2011 yilinda yayinlanmis
bir calismada (31) gelistirilen Pv’lerin yizeyine
influenza virusu hemaglitinin antijenini adsorbe
edilmis ve viral antijenin in-vivo immunojenisitesini
artirdig1 ortaya cikmistir.  Poli(etilen glikol)-bl-
poli(propilen siilfit) oksidasyona duyarli

Pv’lerin, dentritik hiicre endozomlarina hem antijen

esasli

hem de adjuvan tasinimi icin kullamim ortaya
konulmustur (32). Bu amacla, toll benzeri reseptor
agonisti olan gardikimod enkapsiile edilmis Pv’lerin
interlokin-6 ve interlokin-12 sitokin ekspresyonunu 10
kat artirdigi gozlemlenmistir. Sonuclar, oksidasyona
duyarli Pv’lerin hiicre aracili antijen spesifik bagisiklik
yanitlarini indiiklemek icin bir antijen tasiyic1 sistem
olarak islev gorebildigini gostermektedir.

etkin maddeler/

biyomakromolekiillerin terapotik etkilerini arttirmak

Pv’ler, kimyasal
ve toksisitelerini azaltmak icin, farkli aktif hedefleme
ettikleri
terapotik kargonun spesifik dokulara veya hiicrelere
(33)
peptitlere

mekanizmalar1  vasitasiyla, enkapsile

tasinmast amaciyla, kiicik molekillerden
polisakkaritlere (34), antikorlara (35),
(36), proteinlere (37) veya bunlarin kombinasyonuna
(38)

ile islevsel hale getirilebilmektedir. Bu anlamda,

kadar degisen farkli hedefleme ligandlan

farkli patolojik durumlar icin spesifik olan hiicresel

reseptorleri veya sinyal yolaklarini tanimak ve



etkilesimde bulunmak icin hedeflenmis Pv’ler

tasarlanmistir.  Bunun haricinde ozellikle kanser

teshisli hastalardaki timor gelisen bolgelerdeki
vaskuler yapinin bozulmasi ve bu bozuk endotel
araciligiyla timor dokusunda nanopartikiillerin birikim
durumu (Artinlmis Gecirgenlik ve Alikoyma, Enhanced
Permeation and Retention, EPR), pasif hedeflendirme
olarak adlandinlmaktadir. Dikkat ceken uygulamalar
halihazirda mevcut olan kemoterapinin iyilestirilmesi
ve kanser hedeflemesine yonelik olmakla birlikte,
norodejeneratif bozukluklar, iltihaplanma ve isitme
kayb1 dahil diger bazi hastaliklar hedeflemek icin de
Pv’lerin kullanmim arastinlmistir.
3.2 Polimerik Vezikiillerin Goriintiileme
Ajan1 Olarak Kullanim

Milkkemmel bir kargo tasiyic1 sistem olan Pv’lerin
goruntileme uygulamalan icin kullamsli sistemler
oldugu, son arastirmalar 1518Inda yayinlanan makaleler
ile ortaya cikmaktadir. Ghoroghchian ve arkadaslan
(2007), poli(etilen
(PEO-PCL) ve poli(etilen
kaprolakton) kopolimerlerinden hareketle ozel 151k
absorblayici
basarmislardir (39). Bu, polimerik membrana, porfirin

oksit)-b-poli  (e-kaprolakton)

oksit)-b-poli(y-metil-g-

ozelliklere sahip Pv’ler olusturmayi

esasli floresans veren maddelerin dahil edilmesiyle
elde edilebilmistir. Ortaya cikan son yapi, gorunur
kizilotesi kadar, kuantum

bolgeden bolgesine

noktaciklarina benzer optik ozellikler gostermektedir.

Massignani ve ark. (2010), benzer bir amacla
gelistirdikleri Pv’ler araciligiyla floroforlarin taginimi
incelenmislerdir (40). Detayina bakildiginda amfifilik
floresans ozellikli molekiller, Pv membraninin yapisi
icerisinde olacak sekilde formile edilmis ve sitotoksik/
imminojenik olmayan bir hiicresel takip sistemi
uretebilmek icin hicre icine tasinmistir. Dolayisiyla,
bu tir floroforlar ile yiukli Pv’ler, “nanometre
boyutundaki goriintiileme ajanlan” olarak kullanilmak
icin umut vadeden sistemlerdir (41). Floroforlarin
Pv’ler icine enkapsulasyonuna ilaveten bu tasiyicinin
goriintiileme alaninda kullanim potansiyeli, gozenekli

poli(etilen oksit)-b-poli(blitadien) (PBD-PEQO) Pv’leri
icerisine manyetik rezonans (MR) kontrast ajanlarinin
enkapsile edilmesiyle arastinlmistir (42). Pv’ler,
1-palmitoil-2-oleoil-sn-glisero-3-fosfokolin fosfolipidi
85:15 molar
karisimindan hareketle film hidrasyonu yontemi

ile  blok kopolimerin oranindaki
kullamlarak hazirlanmistir. Bir dendrimere kovalan
olarak tutturulmus selat halindeki gadolinyum, Pv
limeni icine ylklenmis ve daha sonra Pv membraninin
stabilitesini arttirmak icin bir kimyasal baslatici
eklenerek serbest radikal polimerizasyonu ile diblok
kopolimerin capraz baglanmasi saglanmistir. Triton
X-100 gibi bir surfaktan ilave edildikten sonra, Pv
membranindan fosfolipit bileseni uzaklastinlmis ve
suyun kolay akis1 icin membran icerisine gozenekler
olusturulmustur. Goruntileme amaciyla gadolinyum
iyonlann tarafindan saglanan sinyalin  kuvveti,
gadolinyuma bagli su molekiilleriile bunlari cevreleyen
su arasindaki hizli degisim kinetiklerine bagh oldugu
ortaya konmus ve bu durum da Pv membranindaki
(42).
gozeneklerden gadolinyumun

gozeneklerin varligi ile kolaylastinlmistir
Pv  membranindaki
olast kacisi, gadolinyum selatlarinin dendrimerler
ile konjugasyonu ile engellenmistir. Pv icerisine

enkapsule edilmis gadolinyum, serbest olarak

bulunan gadolinyum iyonlarnn tarafindan Uretilen
sinyal yogunlugunu biiylik 6lciide arttirma avantajina
sahiptir, cuinku ortalama her bir Pv icerisine neredeyse

44000 gadolinyum iyonu yiiklenmistir.

PBD-PEO kopolimerlerinin baska bir goriintiileme

uygulamasi, Pv  membran icindeki kuantum
noktaciklarinin enkapsulasyonu uygulamasin
kapsamaktadir (43). Kuantum noktacig

nanokristalleri,
nedeniyle simdiye kadar buyuk oranda incelenmistir.
Kuantum noktaciklarinin bu inorganik ozellikleri,

genis goriintileme uygulamalan

daha biyouyumlu olan organik bazli floroforlara
kiyasla biyolojik uygulamalarin1 sinirlayan hiicresel
toksisiteye neden olmaktadir (41).
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Nanoreaktor
Sentetik biyoloji,

3.3. Polimerik Vezikiillerin
Olarak  Kullanima:
fonksiyonlan icin gerekli temel biyolojik siirecler

hiicre

(yasamin kokeni) ve daha derin anlayislara sahip
olmak icin potansiyel imkanlar sunmaktadir (44).
Canli hiicrelerden ilham alan bilim insanlan,
hayatin devamiyla ilgili karmasik biyolojik surecleri
anlamak icin sentetik hicresel yapilar yaratmak
tzerine calismalarini son yillarda arttirmislardir. Bu
sentetik hicresel sistemler, “yapay hiicreler/sentetik
hiicreler” olarakta isimlendirilmektedir (45). Tanim
olarak ideal yapay hicreler, bilgi materyallerini
(DNA, RNA, Protein) bolumlendirerek yerlestirme,
biyime ve kendini onarma, kendini kopyalama
siireci araciligiyla evrim ve maddelerin/bilgilerin
transferi gibi temel hicre fonksiyonlarin1 gosteren
biyotik,

kombinasyonundan liretilebilen sentetik hiicre benzeri

abiyotik materyallerden veya bunlarin

sistemlerdir (46). Yapay hucreler, hiicresel islevleri
incelemek veya biyoteknolojik biyoreaktorler/ilac
tasiyic1 sistemler olarak kullanilmak lizere biyolojik
hiicrelerin  ozelliklerini taklit etmeyi amaclayan
yapay yapilardir. Su bazli bir bolumde belirli biyolojik
strecler icin tasarlanmis sentetik sistemi iceren bu
yapay hiicreler, hiicre disi ile iletisim saglamak igin
tercihen yan gecirgen veya secici gecirgen olmasi
gereken bir membran ile simirlandinlmistir. Bu
yapay hcrelerden, biyolojik sireci istenmeyen dis
faktorlerden izole etmek lizere veya biyolojik slirecin
unsurlarinm birbirine yakin tutmak lizere ya da bazi
molekullerin tasarlanan mikro cevreye girip cikmasini

diizenlemek uzere yararlanilmaktadir.

ilkel
sistemlerden yoksun hiicrelerin temel birimleri olup,

Prensipte hiicreler, karmasik biyolojik
esas olarak bilesenlerinin kendiliginden olusum

ozelliklerine dayanmaktadir ve hicre iletisimi,
bliyiimesi ve boélinmesi de dahil olmak ilizere temel
hiicre fonksiyonlarin1 elde etmek icin cevre ile
etkilesimdedirler (47). Bu nedenle, kendiliginden
olusan vezikiileryapilar, ilkel hiicrelerin anabilesenleri
olduklar icin, yapay hicre gelistirmek icin ideal

adaydir. Yapisal bloklarin yag asitleri, fosfolipitler,
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protein-polimer konjugatlari, polielektrolitler veya
polimerler oldugu kendiliginden olusu veya mikro
faz ayrimina dayanan sentetik hiicre modelleri insasi
icin, kendiliginden olusan blok kopolimerler gibi
cesitli stratejiler arastinlmistir.

3.3.1. Polimerik Vezikiillerin Boliimlendirilmis
Yapay Hiicreler Olarak Kullanima:
bolimlendirme, cesitli proteinlerin ve enzimlerin

Biyo-

hiicrenin islevleri icin gerekli olan cesitli metabolik

(biyokimyasal) reaksiyonlarn gerceklestirmek icin
molekiilleri ve sinyalleri kolayca iletebildikleri
hiicrelerin temel gereksinimidir. Doganin

bolimlendirme stratejisini taklit etmek amaciyla
Pv’ler, ic sulu limende ve polimer membran ile
dis kisim arasindaki ara ylizeyde bulunan reaksiyon
alam Pv’ler
belirli

ve enzimleri belirli bir mikro/nano alana kapatip,

nedeniyle buyuk ilgi gormektedir.

biyokimyasal reaksiyonlar icin proteinleri
disansi ile iletisimi saglamak icin de bir membran ile
cevreleyebilmektedirler.

taklit
etmek icin gelistirilen model yapay hucreler, Pv

Hucrelerin  bolimlendirme stratejilerini

alaninda yaygin olarak incelenen kavramlardan biridir
(48). Cogu durumda, bdliimlendirme stratejilerini
temsil etmek lzere gelistirilen Pv esasli yapay
hiicreler, nanoreaktorler olarak degerlendirilmektedir.
Nanoreaktorlerin  kendini onarma ve kendini
kopyalama ozelliklerine sahip olmalarina ragmen,
hiicrelerin baz1 biyolojik ozelliklerini/islevlerini
taklit edebilmeleri noktalarinda yapay huicre taniminm
nedenle,

yerine getirdikleri goriilmektedir. Bu

yapay hucreler ile nanoreaktorler es anlamli olarak

kullanilabilmektedir.
Pv esasli nanoreaktorler, sulu bolimlerindeki
enzimatik reaksiyonlar1 saglamak icin  cesitli

enzimleri enkapslile eden ve bu enzimlerin kopolimer
membrandan salimina izin vermeyen Pv’ler dir. Bu
sekilde, nanoreaktorlerin tasarim hassas enzimleri
proteolitik bozulmadan korumakta ve ayni zamanda
sulu limendeki katalitik

reaksiyonlara veya



reaksiyon sonu Urunlerden istenilen bilesiklerin Pv
disarisina tasinmasina izin vermektedir. Genel olarak
nanoreaktorler, Pv’lerin membran gecirgenligine
bagli olarak iki simfa ayrilabilirler: (i) secici veya

yar gecirgen nanoreaktorler ve (ii) kanal donammli

nanoreaktorler.
Secici/yan  gecirgen Pv  nanoreaktorlerinde
kopolimer membran; oksijen turleri, glukoz,

tetrametilbenzidin, pirogallol, glukonolakton ve
laktonlar gibi cok kiiciik molekiillere kars1 gecirgendir
(12). Basit oksijen gecirgen nanoreaktorler, PBD-PEO
ve PCL-PEO’dan hareketle uretilmis ve hemoglobin
enkapsule edilmis Pv’lerin elde
edilebilmektedir (5).

oksijen gecirgenligi, Pv’lerin (~ 8 ve 18 nm) artan

kullanimiyla
Bu orneklerden ikincisinde
membran kalinligi ile % 57’ye kadar dismistiir.
Hemoglobinin enkapsiilasyonunun oksijen baglama
kapasitesini degistirmedigini, ancak nanoreaktdrlerin
sinirfl membran

azalmis  aktivitesinin

gecirgenliginden kaynaklandigi belirtilmistir.

esasen

Super oksit dismutaz enkapsile edilmis poli(2-

metil oksazolin)-b-poli(dimetil siloksan)-b-poli(2-
metil oksazolin) triblok kopolimerinden olusan Pv’ler,
antioksidan nanoreaktorler olarak bildirilmistir
(12). Kopolimer membranin siperoksit radikallerine
gecirgen oldugu, boylece hidrojen peroksit halinde
detoksifikasyonun saglandig1 gosterilmistir. Stabilite
ve bozunmaya kars1 korumaya ek olarak, enkapsiile
edilmis super oksit dismutazin birkac hafta boyunca
etkinligini  korudugu  gdzlemlenmistir.  Bununla
birlikte, nihai Uriin olan H,0, hala biyolojik kosullarda
zararli etkilere neden olabilecek bir reaktif oksijen

turudur.

Alternatif bir stratejide hem siiper oksit dismutaz
hem de peroksidazi taklit eden cifte enzim gorevi
yapabilen,
enkapstle edilmis

kiicuk bir molekul (metal kompleksi)

benzer Pv’lerin  kullanimini

incelemistir. Bu vyolla siperoksit radikalleri, Pv
membranina nifuz ederek d&ncelikle H,0,’ye ve
daha sonra toksik olmayan bir nihai Urlin olan suya

detoksifiye edilebilmektedir (28). Bununla birlikte,

kopolimerik membran suya gecirgen degildir (49)
ve bu durum belirli bir siire sonra, bir nihai Urlin
olarak suyun siirekli birikimi lizerine nanoreaktorlerin
ozmolizine yol acabilir. Siperoksit radikallerinin

triblok kopolimer membrandan gecebilmesinin,
kopolimerin hidrofobik boliiminiin blok uzunluguna

oldukca bagimli oldugu bildirilmistir.

Messager ve ark. (2016), secici gecirgenlige sahip
olan ve 1,5 nm boyutundaki organik molekiillerin
hibrid
gelistirilmistir (50). Boyutcabuyik enzimlerin (yaklasik

tasinmasina izin veren nano-tasiyicilar
5 nm), bu vezikiillerin icine enkapsiile edilebilip,
islemden sonrada katalitik olarak aktif kalabilecekleri
ve bu hibrid yapilarin yeni bir enzimatik nanoreaktor
tirind olusturdugu ifade edilmistir. Arastirmanin
yapisinda  DNA

gozenekleri olan Pv’ler gelistirilmesi amaclanmistir.

temelinde, membran nano-
Pv’lerin ve DNA gozeneklerinin amaclanan hedef
dogrultusunda yiiksek ayarlanabilirligi; ilac tasinimi,
biyolojik goriintlileme, biyo-kataliz ve yapay hiicre
uygulamalan icin nano-tasiyicilarin hazirlanmasinda
anahtar oldugu gosterilmistir. Oncelikle Pv’ler ve DNA
nano-gozenekleri ayr1 ayr hazirlanip, sonrasinda bir
arada inkiibe edilerek, ortalama her bir Pv’nin 7 DNA
nano-gozenegi tasiyacagi sekilde, nano-gozeneklerin
Pv membranina eklenmesi gerceklestirilmistir. Nano-
gozenekler ile dekore edilmis Pv’lerin islevselligi,
hibrid
donustiiriilebilecegini

enzimatik  nanoreaktorlere
gosteren  bir

deneyle gosterilmistir. Deney, florojenik bir enzim

tasiyicilarin
enzimatik

substratinin, DNA gozenekleri boyunca tasinmasi ve
Pv icerisine enkapsule edilmis tripsin ile floresans
DNA nano-
gozenegi tasiyan Pv’lerdeki enzimatik aktivitenin,
10 kat daha hizli oldugu

Urine bolinmesine dayanmaktadir.

tasimayanlara oranla
bulunmustur.

Yapay hicrelerin yaratilmasinda onemli olan
hiicrelerinyasamibakimindangerekliolanbilgilendirme
bilesiklerini, kendini esleme (replikasyon) siireci
boyunca iiretmektir. Hicrenin kendini onarmasi ve

cogalmasi icin, enzimatik reaksiyonlarin aracilik ettigi
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gen (DNA/RNA) ve protein ifade etme yetenekleri,
hayati onem tasimaktadir. Cesitli sentetik hiicresel
sistemlerde RNA replikasyonu, DNA cogaltilmasi
(polimeraz zincir reaksiyonu), DNA transkripsiyonu
ve mRNA translasyonu gibi biyolojik islemleri taklit
eden model yapay hiicreler, farkli arastirma gruplan
tarafindan kapsamli olarak incelenmistir (51). Genel
olarak protein ekspresyon sureci, bir proteine donisen
mRNA Uretimi ile sonlanan DNA transkripsiyonundan
olusur. Bu islem, DNA, RNA, nukleotidler, enzimler
(polimerazlar), fosfatlar, vb. gibi bilesenlerin bir
havuzunu gerektirir. Dolayisiyla, tamamen biyolojik
makinelerin tek bir yapay hiicreye dahil edilmesi
oldukca karmasiktir. Bununla birlikte, piyasada
bulunan protein sentez kitleri, bu bilesenlerin yapay
hiicrelere dahil edilmesini siradan hale getirmektedir.
Ancak, tim bu maddelerin karnsiminin geleneksel
yontemlerle enkapsulasyonunda karsilasilan
karmasiklik, yapay hicreler ile protein sentezinin
verimliligini etkileyen sinirlayici faktordiir. Alternatif
olarak, yiiksek enkapsiilasyon etkinligini saglayan
mikroakiskan teknolojisi, enkapsilasyon surecini
kontrol etmek icin kullamlmaktadir. Model yapay
hiicrelerin cogu, protein sentezi icin gerekli biyolojik
sisteminin enkapstle edilmesinden olusan bir protein
ifade sistemi olarak gelistirilmistir. Bu sistemin
beslenmesinde kullanilan tim bilesenler protein
senteziicin kullamildiktan sonra, gerekli bilesenlerinin
disartya transferine izin vermeyen gecirimsiz sentetik
membranlar nedeniyle zamanla protein uretimi
doygunluga ulasir. Bu nedenle, yapay hiicrelere
kontrolli membran gecirgenligi kazandirmak, daha
uzun siire sirekli protein uretilmesini saglamaktadir.
yapay
gen ekspresyonu ve protein

Lipozom tabanli hicreler ile
karsilastinldiginda,
sentezi icin Pv esasli yapay hiicrelerin gelistirildigi
ornek sayist hayli azdir. Martino ve arkadaslan
(2012), PLA-PEG’den olusan Pv’ler icerisine, bakteri
iliskili

proteinin (MreB) hiicresiz olarak ekspresyonu icin

membrani hiicre iskeleti aktin benzeri
gerekli biitiin biyolojik gereksinimler &rnegin; E.

coli’den elde edilmis ribozomal ekstre ve pDNA gibi
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molekuller basariyla enkapsule edilmistir (52). Bu
calismada, Pv’lere iliskin genel bir simrlama olan
yaygin biyiiklik dagiimi ve disiik enkapsiilasyon
etkinligi, mikroakiskan teknolojisi kullanilmasi ile
asilmistir. Oldukca buyuk boyutlu Pv’ler (126 pm)
icinde MreB-kirmiz1 floresan proteininin birkac saat
icindeki yuksek verimli hiicre dis1 ifadesi, 32°C’deki
floresans ile kamtlanmistir.

3.4. Polimerik Vezikiillerin Kendiliginden
Calisan Nanomotorlar Olarak Kullanimi

Hiicrelerin otonom hareketi, diger hiicreler
ile iletisim kurmak ve kendi aralarinda koordine
olmak icin gerektigi kadar, cevresel degisikliklere
tepki olarak, ya belirli bir bolgeye dogru ya da bu
bolgeden uzaklasarak hiicre gocunu dizenlemek
icin de vazgecilmez bir islemdir. Bu nedenle, bilim
adamlan hucre ici ve hucresel motiliteyi anlamak
ve otonom olarak hareket eden biyolojik motorlar
olarak islev gorebilecek yapay hiicreleri tasarlamak
icin kendiliginden hareket eden hiicrelerin hareketini
taklit etmek icin caba gostermektedirler. Ortam
sinyallerine cevap olarak herhangi bir dis kuvvet
olmadan go¢ etmeye yonlendirilebilen kendiliginden
hareket ozellikleri, tamamiyla sentetik Pv esasli
nanoreaktorlerin olusturulmasinda onemli bir adimdir
(28).

Temelolarak hiicresel hareketlilik, hiicreseliskelet
polimerleri ve motor proteinlerin birlestirilmesi ve
ayrilmasi ile yonetilmektedir. Bu baglamda sentetik
hiicresel sistemlerde membran hareketini olusturmak
icin aktin filamentleri ve mikrotibiillerin dinamik
olarak birlesmesini ve ayrilmasini gosteren az calisma
bulunmaktadir. Ornegin, aktin filamentleri, hiicrenin
motilitesinde onemli bir rol oynayan membran
cikintilarina yol acan kuvveti olusturur (53). Daha
proteinlerle kapli

mikrokireler, aktin polimerizasyonunu katalize ederek

erken asamalarda, polistiren
aktin filamentlerinin simetrik olarak diizenlenmesine
yol acmistir. Bu simetrinin kendiliginden kirilmasinin
ardindan, mikrokiireler tek yonlu hareket gostermistir



(54). Lipozomlar icerisindeki aktin polimerizasyonu,
yapay hiicre hareketliliginin gelisimi icin gerekli
olan, hiicre iskeletine benzer aglar olusturmak icin
arastinlmistir (55).

Lemiére ve ark. (2015) membramn ileri
dogru itilmesini saglayan membrandaki aktin
polimerizasyonunu taklit etmek icin, membranin

lamellipodyum (Lamellipodium: Hiicrenin hareketini
saglayan, yiizeylerindeki aktin proteini icerikli hiicre
iskeleti uzantisidir) uzantisinin hiicresel mekanizmasi
ile benzer, hiicre boyutunda lipozomlar gelistirilmistir
(56).

Otonom hareket, sadece aksiyon polimerizasyonu
ve motor proteinler gibi biyolojik ilkeler kullanilarak
elde edilmemektedir.  Asimetrik  ortamlardaki
brownian hareketler ve difiizyonel etki gibi tamamen
prensipler,

sistemlerin hareketliligini yonlendirmek icin itici

abiyotik fiziksel sentetik  hicresel

glic Uretmek lzere ayarlanabilmektedir. Yapay
hiicrelerde yonlendirilmis hareketi basarmak icin
iyon gradyaninin,

cesitli kimyasal

gibi

reaksiyonlarin

ve adezyonun kullanimi farkli yaklasimlar

onerilmektedir (57).

Joseph ve ark. (2017), farkli blok kopolimerler
kullanarak, glukoz konsantrasyonunun yiiksek oldugu
bolgeye dogru kendiliginden hareket eden asimetrik
Pv’ler gelistirmislerdir. Bu amacla, kopolimerik
membranin glukoza gecirgen oldugu asimetrik Pv’lerin
icerisine glukoz oksidaz ve katalaz enzimlerini
enkapsule etmislerdir. Ortamda bulunan glukozun

kopolimer membrandan Pv icerisine girisini takiben,

TESEKKUR

enkapsiile edilmis enzimler araciligiyla meydana gelen
birbirini takip eden reaksiyonlar sonucunda toksik
olmayan D-glukono-0-lakton glukoz uriinii olusmakta
ve Pv’nin disarisina atilmaktadir. Boylece Pv sistemi
glukoz konsantrasyonunun yiiksek oldugu bdlgelere
otonom olarak yonelmektedir.  Arastirmacilar
gelistirdikleri bu sistemi, molekillerin kan beyin
bariyerinden tasinmasi amaciyla kullanmislardir
ve gelistirdikleri kendiliginden hareket eden bu
sistemin, peptit aracili hedeflendirilmis sistemlere
gore kan beyin bariyerini dort kat daha fazla oranda

asabildigini gostermislerdir (58).

SONUC

Polimer  kimyasindaki son gelismeler ile
arastirmacilarin, gelistirdikleri polimer mimarileri
Uzerindeki artan hakimiyetleri, biyoloji alaninda
kullamlan sentetik sistemlerin artmasina neden
olmaktadir. Ozellikle ilac tasiyic1 sistemler ve yapay
hiicreler (sentetik virusler) alaninda kendine blyik
bir arastirma/uygulama alam bulmus Pv’ler, son
yirmi yilda oldukca ilgi cekmistir. Polimerik mimari
ve kompozisyonun, hedeflenen amac¢ dogrultusunda
sekillendirilebilir ve modifiye edilebilir olmasi, bu
sistemlerin arastirma odaginda bulunmasinin temel
nedeni oldugu stiphesizdir. Sentetik nanoreaktorlerden
kendiliginden calisan nanomotorlara kadar cesitli
arastirma konularina yayilmis uygulamalari olan
polimerik vezikillerin gelecekte, multidisipliner bakis
acist ile farkl alanlardaki ihtiyaclan giderecek yeni

uygulamalar bulacag diisiiniilmektedir.

Konu ile ilgili calismalar, TUBITAK (Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu) tarafindan

desteklenmistir (Proje No: 213M760).
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