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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.

GenBank/DNA dizi analizi: Gen kalitim numaralari ve DNA dizileri makale i¢cinde
kaynak olarak gosterilmelidir. Konuyla ilgili ayrintili bilgi icin “National Library
of Medicine” adresinde “National Center for Biotechnical Information (NCBI)”
boliimiine bakimz.

Sekil ve Tablolar: Her tablo veya sekil ayrn 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

Tirkiye Halk Sagligr Kurumu

Tel : (0312) 565 55 79

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.

Thesis: Bilhan O. Experimental investigation of the hydraulic characteristics of
labyrinth weir. Master Thesis, Science Institute of Firat University, 2005.
GenBank / DNA sequence analysis: DNA sequences of genes and heredity numbers
should be given as references in the article. For more information, check
“National Library of Medicine” and “National Center for Biotechnical Information
(NCBI)”.

Figure and Tables: Each table or figure should be printed on a separate sheet,
the top and bottom lines and if necessary column lines must be included.

Tables should be numbered like “Table 1.” and the table title should be written
above the top line of the table. Explanatory information should be given in
footnotes, not in the title and appropriate icons (*,+,++, etc.) should be used.
Photos should be in “jpeg” format. In case the quality of the photos is not good
for publication, the originals can be requested.

12. Research articles should have up to 40 references.

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

14. Case reports should have a maximum of seven pages of text.

Case report should have a Turkish and English title, abstract, keyword(s) and also
introduction, case description and discussion sections should be given. Number
of references should be maximum 20.

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

16. The articles which do not comply with the journal rules are not accepted.
17. Authors should keep a copy of the article that they submit.

Turkish Bulletin of Hygiene and Experimental Biology

Public Health Institution of Turkey

Tel : +90 312 565 55 79

Fax : +90 312 565 55 91

e-mail : t thsk.thdbd@saglik.gov.tr




TURK HIJYEN VE DENEYSEL BiYOLOJi DERGISI

YAYIN iLKELERI

® Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi, Ttirkiye Halk Saghg

Kurumu yayin organidir. Dergi ti¢ (3) ayda bir cikar ve dort (4)

sayida bir cilt tamamlanur.

Dergide  biyoloji, mikrobiyoloji, enfeksiyon  hastaliklari,
farmakoloji, toksikoloji, immiinoloji, parazitoloji, entomoloji,
kimya, biyokimya, gda, beslenme, cevre, halk saghg,
epidemiyoloji, patoloji, fizyopatoloji, molekiiler biyoloji, genetik,
biyoteknoloji ile ilgili alanlardaki 8zgiin aragtirma, olgu sunumu,
derleme, editdre mektup tiiriindeki yazilar Tirkce ve ingilizce

olarak yayimlanir.

Dergiye, daha énce baska yerde yayimlanmamis ve yayimlanmak
izere bagka bir dergide inceleme asamasinda olmayan yazilar

kabul edilir.

Dergi Yayin Kurulu tarafindan uygun gériilen yazilar, konu ile
ilgili en az iki Bilimsel Danisma Kurulu Uyesinden olumlu gdriis
alindiginda yayimlanmaya hak kazanir. Bu kurullarin, yazinin
igerigini degistirmeyen her tiirlii diizeltme ve kisaltmalart yapma

yetkileri vardir.
Yazilarin bilimsel ve hukuki sorumlulugu yazarlara aittir.
Yazarlar arastirma ve yayin etigine tam olarak uyum géstermelidir.

Dergide yayimlanan yazilarin yayin hakki Tirk Hijyen ve

Deneysel Biyoloji Dergisi'ne aittir. Yazarlara telif {icreti 8denmez.

YAZAR(LAR) ICIN MAKALE KONTROL LIiSTESI

Biittin yazarlarca isim sirasina gdre imzalanmus telif hakki devir
formu eksiksiz olarak dolduruldu.

Yazar isimleri acik olarak yazildi.

Her yazarin bagl bulundugu kurum adi, yazar adinin yanina
numara verilerek baslik sayfasinda belirtildi.

Yazigmalardan sorumlu yazarn adi, adresi, telefon-faks
numaralart ve e-posta adresi verildi.

Tirkge ve Ingilizce basliklar ile kisa baslik yazild:.

Tiirkee ve Ingilizce &zetlerin kelime sayist (300-500 arasi) kontrol
edildi.

Tirkce ve Ingilizce anahtar kelimeler (MeSH ve Tiirk Tip
Terimleri S6zI{igi'ne uygun) verildi.

Tim kisaltmalar gézden gecirildi ve standard olmayan kisaltmalar
diizeltildi.

Metin igerisinde gegen orijinal Latince mikroorganizma isimleri
italik olarak yazildi.

Metin igerisinde bahsedilen birimlerin sembolleri the Systeme
International (Sl)’e gore verildi.

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

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

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

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

Fotograflar JPEG formatinda aktarildi.

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

Kaynaklar, makale sonunda metin i¢inde verildigi sirada listelendi.
Kaynaklar gdzden gecirildi ve tim yazar adlari, ifade ve

noktalamalar yazim kurallarina uygun hale getirildi.

Ayrica asagida belirtilen maddeleri dikkate aliniz.

Etik kurul onay1 alind1.
Bilimsel kurulus ve/veya fon destegi belirtildi.
Kongre/Sempozyumda sunumu ve sunum tiirii belirtildi.

Varsa tegekkiir bslimi olusturuldu.



TURKISH BULLETIN OF HYGIENE AND EXPERIMENTAL BIOLOGY

EDITORIAL POLICY

® The Turkish Bulletin of Hygiene and Experimental Biology is
a publication of the “Public Health Institute of Turkey (Ttirkiye
Halk Sagligr Kurumu)” of Ministry of Health. The Journal is
published every three months and one volume consists of four

issues.

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

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

for the journal.

® Articles approved by the Scientific Committee and Editorial

Board are eligible to be released after receiving at least two
positive opinions from the Scientific Committee members.
Those committees have the authority to make all corrections

and abbreviations but not to change the content of the article.

® The authors have the all the scientific and legal responsibilities

of the articles.

® The authors must fully obey the ethics of research and

publication.

® The copyright of the article published in the Turkish Bulletin
of Hygiene and Experimental Biology belongs to the Journal.

Copyright fee is not paid to the authors.

CHECKLIST OF THE ARTICLE FOR AUTHOR(S)

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

¢ Author names are written clearly.

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

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

e Turkish, English titles and short title are written.

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

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

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

* Original Latin names of microorganisms are written in italic.

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

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

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

double line spacing.

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

space at each side.

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

Photos are in JPEG format.

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

are listed in order of use in the text.

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

given in the text.

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

rules.

Furthermore, please check.

* “Ethics Committee Approval” is given.

Support to a study by a fund or organization is mentioned.
* Congress / Symposium presentations and the type of presentation
are stated.

* Acknowledgement is given, if there is.




Tiark Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi'ne

www.turkhijyen.org adresinden online olarak makale gdnderilebilir.

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

@..

I ~ ,f. DIRECTORY OF
J (_/lf_\, J OPEN ACCESS
1t JOURMALS

INDEX{@ COPERNICUS

I % T8 BN &4 T1 0ONGAL

CH

A division of the American Chemical Society

Google

scholar

SCIfJS

for scientific information only

Bielefeld Academic Search Engine

New Jour

+ Electronic Journals & Newsletters ¢

Turk Hijyen  ve Deneysel Biyoloji Dergisi
(Turk Hij Den Biyol Derg); CAB Abstracts (Abstracts
on Hygiene and Communicable Diseases, Diagnosis of
Human Diseases, Tropical Diseases Bulletin, Global Health,
AgBiotech, Veterinary Abstracts, Food Contamination,
Residues and Toxicology, Human Toxicology and Poisoning),
DOAJ (Directory of Open Access Journals), Index
Copernicus, CAS (Chemical Abstracts Service), Google
Scholar, Google, Open J-Gate, Ulrichsweb and Serials
Solutions, Newdour, Genamics JournalSeek, Academic
Journals Database, Scirus Scientific Database, Ovid
Link Solver, BASE (Bielefeld Academic Search Engine),
EBSCOhost Electronic Journals Service (EJS), Libsearch,
Medoanet, SCOPUS, CrossRef, Tirkiye Auf Dizini,
Akademik Tirk Dergileri indeksi Tirk - Medline ve
TUBITAK-ULAKBIM Tiirk Tip Dizini'nde dizinlenmektedir.

The Turkish Bulletin of Hygiene and Experimental
Biology (Turk Hij Den Biyol Derg) is indexed in CAB
Abstracts (Abstracts on Hygiene and Communicable
Diseases, Diagnosis of Human Diseases, Tropical Diseases
Bulletin, Global Health, AgBiotech, Veterinary Abstracts,
Food Contamination, Residues and Toxicology, Human
Toxicology and Poisoning), DOAJ (Directory of Open
Access Journals), Index Copernicus, CAS (Chemical
Abstracts Service), Google Scholar, Google, Open J-Gate,
Ulrichsweb and Serials Solutions, NewdJour, Genamics
JournalSeek, Academic Journals Database, Scirus
Scientific Database, Ovid Link Solver, BASE (Bielefeld
Academic Search Engine), EBSCOhost Electronic Journals
Service (EJS), Libsearch, Medoanet, SCOPUS, CrossRef,

—  viBitAk——

ULAKBIM

o TURK
geye=1 MEDLINE

Akademik Dizin

Akademik Tirk Dergileri Indeksi

TURKIYE ATIF DiZIiNi

ULRICHSWEB"

GLOBAL SERIALS DIRECTORY

@. Wolters Kluwer ‘ Qvid LinkSolver”

Health

...research from your desktop

& libsearch

Scopus

med3danet

Mediterranean Open Access Network

lﬁl Elecrroric
E&g é:l::?:; Turkiye Auf Dizini, Turkish Academic Journals Index, ro e
Tiirk - Medline, and TUBITAK - ULAKBIM Tiirk Tip Dizini.
iILETIiISIM CORRESPONDENCE

Tirkiye Halk Sagligi Kurumu
Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Public Health Institution of Turkey
Turkish Bulletin of Hygiene and Experimental Biology

Saglik Mahallesi Adnan Saygun Caddesi No: 55 Refik Saydam Yerleskesi 06100 Sihhiye/ANKARA - TURKIYE

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

Tel: 0312 565 55 79

www.turkhijyen.org

Faks: 0312 565 5591
http: www.thsk.gov.tr






ICINDEKILER / CONTENTS

1.

Arastirma Makalesi /

Efficient transduction of melanoma cells with Sendai viral vectors 113 - 120
¢ [mlzis .LEI
Acelya YILMAZER-AKTUNA, Hadiseh TAHERI, Alp CAN bt .
Doi: 10.5505/TurkH1jyen.2017.98705 (Dili: “Iingilizce” - Language: “English”) r@ﬁ
Tick attachment sites in humans living in the Tokat province of Turkey 121 - 128

Adem KESKIN, Yunus Emre BULUT, Aysun KESKIN, Ahmet BURSALI
Doi: 10.5505/TurkHijyen.2017.24993 (Dili: “Ingilizce” - Language: “English”)

Biyokimya ve mikrobiyoloji laboratuvar personelinin tibbi atik yonetimi konusundaki
farkindalhigi

Merve ERGIN, Serpil ERDOGAN, Ozcan EREL
Doi: 10.5505/TurkHijyen.2017.56244 (Dili: “Tiirkce” - Language: “Turkish”)

Hand hygiene attitudes of healthcare staff working in intensive care unit of a state hospital 138 - 146

Aliye BULUT, Aziz BULUT, Cagla YiGiTBAS, Suat TUNCAY
Doi: 10.5505/TurkHijyen.2017.43815 (Dili: “Ingilizce” - Language: “English”)

Evde saghk hizmetleri calisanlarinin egitim ihtiyacinin belirlenmesi 147 - 154

Sinan BULUT, Ozlem YiGITBASIOGLU, Kanuni KEKLIK, Alev YUCEL, Savas Basar KARTAL, irfan SENCAN .,.:"“'*IE
Doi: 10.5505/TurkHijyen.2017.70437  (Dili: “Tiirke” - Language: “Turkish”) -

Olgu Sunumu /

Piyojenik karaciger apsesi: olgu sunumu

Duysu MERT, Muret ERSOZ-ARAT, Oznur GUNES, Mustafa ERTEK
Doi: 10.5505/TurkHijyen.2017.67625  (Dili: “Tiirkce” - Language: “Turkish”)

Derleme /

Nitrik oksitin kanser gelisimi ve metastaz lizerine etkileri

Mehmet Kiirsat DERICi, Emine DEMIREL-YILMAZ
Doi: 10.5505/TurkHijyen.2017.00378 (Dili: “Ttirkge” - Language: “Turkish”)

Akciger kanseri tedavisinde farmakogenomik

Nil KILIC, Demet CANSARAN-DUMAN
Doi: 105505/TurkHijyen.2017.2 1703 (Dili: “Tturkge” - Language: “Turkish”)







Arastirma Makalesi/Original Article
Makale Dili “Ingilizce”/Article Language “English’
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Efficient transduction of melanoma cells with Sendai viral
vectors

Acelya YILMAZER-AKTUNA', Hadiseh TAHERI®, Alp CAN?

ABSTRACT

Objective:  Various viral vectors have been
developed in order to delivery genes to living cells.
Sendai virus (SeV) vectors are important viral vectors due
to their properties suitable for gene delivery including
transient gene expression, wide host cell specificity, low
pathogenicity and strong immunogenicity. SeVs vectorss
are highly used in molecular medicine in gene therapy,

vaccine technology and regenerative.

Methods: It was evaluated the gene delivery
efficiency of SeV particles in various melanoma cell lines
by using fluorescence microscope and confocal laser
scanning microscope imaging techniques. A375, MDA-
MB-435, G361 and WM115 cells have been transduced
with SeV vectors expressing green fluorescent protein
(GFP) at different multiplicity of infections (MOI): 1, 3,
and 9. GFP expression was checked at 24 and 48 hours
later following transduction. Confocal laser scanning
microscopy imaging was calculated to gene delivery

efficiency.

Results: It was showed that A375, MDA-MB-435,
G361 and WM115 cells are efficiently tranduced by
seV even at low virus concentration with fluorescence
microscopy imaging. GFP reporter gene activity started
to be observed in 24 hours and peaked in 48 hours

following viral transduction. Slight toxicity was observed

OZET

Amac: Yasayan hucrelere gen salimi yapmak lzere
pek cok viral vektor gelistirilmistir. Sendai viral (SeV)
vektorleri gecici gen ifadesi, genis konak Ozgullugi,
dusiik patojenite ve yuksek immunojenite gibi ozellikleri
sayesinde gen aktarimi icin onemli vektorlerdir. SeV
vektorleri gen tedavisi, as1 teknolojileri ve rejeneratif

amacli molekiler tipta siklikla kullanilir.

Yontem: Bu calismada, farkli melanoma hiicre
dizilerinde SeV vektorlerinin gen aktarim verimlilikleri
floresan mikroskop ve konfokal lazer taramali mikroskop
goriintiileme teknikleri ile degerlendirilmistir. A375,
MDA- MB- 435, G361 ve WM115 hiicreleri yesil flioresan
proteini (GFP) ifade eden SeV vektorleri tarafindan farkli
virus derisimlerinde (enfeksiyon carpani (MOI): 1, 3 ve 9)
transdiikte edilmistir. GFP ifadesi viriis inkiibasyonundan
24 ve 48 saat sonrasinda kontrol edilmistir. Konfokal
lazer taramali mikroskop goriintileme ile gen salim

verimliligi hesaplanmistir.

Bulgular: Floresan mikroskop goriintiileme ile dustk
virts derisimlerinde dahi (enfeksiyon carpani: 1), A375,
MDA -MB- 435, G361 ve WM115 hiicrelerinin SeV tarafindan
verimli sekilde transdilkte edildigi gosterilmistir. Viral
transdiiksiyonu takiben, GFP kontrol gen aktivitesi 24
saat icerisinde gozlemlenmeye baslanmis ve 48 saatte

artis gostermistir. Transduksiyondan 24 saat sonrasinda
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following viral transduction in all cell 24 hours later;
however, cells recovered and proliferated resulting in
efficient gene expression 48 hours later. According to
the confocal laser scanning microscopy imaging, more
than 80% of all cell lines expressed GFP 48 hours after

viral transduction.

Conclusion: In conclusion, SeV vectors successfully

transduced and expressed GFP reporter gene in
various melanoma cell lines with high efficiency. This
study discovered the use of SeV vectors in melanoma-
originated cells and it can open up wide range of studies
involving SeV vectors in cancer therapy and cellular

reprogramming fields.

Key Words: Melanoma, Sendai virus particles, GFP,

transduction, gene delivery

hiicrelerde hafif toksisite gozlemlenmis olsa da 48 saat
sonrasinda hiicreler toksisite etkisinden kurtularak
cogalmis ve verimli sekilde gen ifadesi gostermislerdir.
Konfokal

sonucuna gore 48 saat sonunda tiim hiicre dizilerinde

lazer taramali mikroskop goruntileme
hiicrelerin %80’inden fazlas1 basarili bir sekilde GFP

genini ifade etmistir.

Sonug: Sonu¢ olarak, SeV vektorleri melanoma
hiicrelerini yiiksek verimlilikle transdikte edip gen
ifadesini saglamistir. Bu calisma SeV vektorlerinin
aciga
cikarmis ve SeV vektorlerinin kullanimini iceren kanser

melanoma orijinli hiicrelerdeki  kullanimini

tedavi ve hiicre programlama alanindaki gelecek

calismalarina destek saglarmistir.

Anahtar Kelimeler: Melanoma, Sendai virisleri,

GFP, transdiiksiiyon, gen aktarimi

INTRODUCTION

Sendai virus (SeV) belongs to the Paramyxoviridae
family of viruses and it is a respiratory virus of mouse
and rat, classified as mouse parainfluenza virus type
I. Virus particles are enveloped and 150-250 nm in
diameter. Its genome is a single chain RNA (15,384
bases) in the minus sense (1). SeV enters the cells by
attaching itself to the sialic acid receptor present on
the host cell membrane, therefore it can transduct a
variety of cell types (2). The presence of a ubiquitous
secondary receptor indispensable for membrane
After the
activation of fusion protein by a protease, virus and

fusion has also been suggested (3).

host cell fusion process takes place. This is followed
by genome replication and protein synthesis, and
finally daughter virus particles are assembled and
released to extracellular space. In addition, these
vectors rely for their gene expression only on virus-
encoded RNA polymerase and tubulin, a ubiquitously
conserved cytoskeletal protein (4).

Lung/airway epithelium is the main target of
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SeV particles (5), however recombinant SeV vectors
can also induce strong transgene expression in
cardiovascular system (6), retinal epithelium (7),
hepatocytes (8), colon epithelium (9), neurons (2),
dendritic cells (10), and in human hematopoietic
stem cells (11).

Thanks to their but
gene expression, wide host cell specificity,

powerful transient
low
pathogenicity and strong immunogenicity, SeVs are
highly used in molecular medicine with different
purposes in gene therapy, vaccine technology and
(12-14). Until the

feasibility for using SeV particles clinically has been

regenerative medicine now,
recently applied in the following areas: 1) as a live
attenuated vaccine; 2) in gene therapy for critical
limb ischemia; and 3) in cancer gene therapy (15).

In the present work, we aimed to investigate the
gene delivery efficiency of SeV particles in various
melanoma cell lines including A375, MDA-MB-435,



G361 and WM115. This study examines the use of
these vectors in melanocyte-originated cells and
it can open up wide range of studies involving SeV
vectors in cancer therapy and cellular reprogramming
fields.

MATERIAL and METHOD

Cell Lines

Human melanoma cell lines (A375, MDA-MB-435,
G361 and WM115) cells were purchased from ATCC
(Rockville, MD, USA). A375, MDA-MB-435 and G361
cells were maintained in Dulbecco’s Modified Eagle
Medium (DMEM, Life Technologies, USA), WM115
maintained in Minimum Essential Medium (MEM, Life
Technologies, USA), supplemented with 10% fetal
bovine serum (FBS, Life Technologies, USA), 50 U/
mL penicillin (Life Technologies, USA) , 50 pg/mL
streptomycin (Life Technologies, USA), 1% L-glutamine
(Life Technologies, USA) and 1% non-essential amino
acids (Life Technologies, USA) at 37°C in a humidified
atmosphere of 5% CO2.

Sendai Virus Transductions

A375, MDA-MB-435, G361 and WM115 melanoma
cells were plated into a 24-well culture plate at a
density of 1x104 cells per well and incubated at 37°C,
5% CO2, overnight. SeV vectors (CytoTuneEmGFP
Sendai Fluorescence Reporter,
Scientific)
protein (EmGFP) were added at different multiplicity
of infections (MOI): 1, 3, and 9. After 24 hours of
incubation period, transduction medium was removed

Thermo Fisher

expressing emerald green fluorescent

and cells were washed with PBS (Life Technologies,
USA). Fresh complete medium was added and plates
were returned to the incubator. GFP expression was
analyzed via confocal laser scanning microscopy
(CLSM) and fluorescence microscopy.

CLSM Imaging

Reporter gene activity was assessed in cells
transduced at MOI 9 concentration at 24 and 48 h of

culture. Healthy cells on 24-well plates were observed
under CSLM, (Zeiss LSM 510 Meta laser scanning
confocal microscope, Germany), equipped with a
30 mW argon, a 1 mW, 543 nm HeNe, and a 5 mW,
633 nm HeNe laser lines. Samples were analyzed to
obtain a DIC image combined with a GFP fluorescence
image. Representative images were taken at 40 x
maghnification.

Fluorescence Microscopy

At 48 hours of culture, cells were washed with PBS
buffer and fixed with 4% formaldehyde. Samples were
imaged under fluorescence microscope (EVOS FL,
Thermo Fisher Scientific) in order to determine the
optimum MOI concentration. Representative images
were obtained using two channels (DIC-phase contrast
and GFP channels) at 20 x magnification.

Image Analysis

The number of GFP positive and negative cells was
analyzed in five different regions of a well (3 wells
per condition and time point) by using ImageJ 1.48
software. The percentage of GFP positive cells were
plotted for each condition.

RESULTS

In an attempt to determine the gene delivery
efficiencies of SeV vectros in melanoma cells, various
cell lines of melanoma origin were transduced with
SeV particles at different MOl concentrations. GFP
expression was used in order to assess the reporter
gene activity. Fluorescence microscopy imaging of GFP
expressing cells demonstrated that all cell lines were
shown to be transduced by SeV particles at 48 hour
time point (Figure 1). The fluorescent signals were
both detected in nuclear and cytoplasmic regions.
Furthermore, increasing the MOl concentration
increased the number of cells transduced after viral
incubations, as expected. Therefore, according to
findings illustrated in Figure 1, we assumed that SeV
vectors can be used in all studied cell lines, preferably
between MOI 3 and 9.

Turk Hij Den Biyol Derg
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MOl 1 MOI 3 MOl 9

G361 MDA-MB-435 A375

WM115

Transgenes carried via SeV vectors are not inserted
into the host genome as in the case of lentiviral or
retroviral vectors; therefore transgene expression
profiles should be carefully studied. Fluorescence
over 48 hour time interval was then evaluated by CLSM
in order to determine the kinetics of gene expression.
As shown in Figure 2, in all cell lines at MOI 9, GFP
expression started as early as 24 hours and increased
further at 48 hours (Figure 2). Cells observed at 48
hours showed the highest amount of fluorescence;
therefore we concluded that GFP expression peaks
around 48 hours following viral transduction, after
which the mRNA and protein levels were started to
decrease within the cells.

Figure 1. SeV transductions of different melanoma cell lines at different MOI concentrations.
A375, MDA-MB-435, G361 and WM115 cell lines were transduced with SeV vectors expressing GFP
(MOI: 1, 3 and 9) for 24 h in complete media. GFP expression (green signal) was observed after
48 h under fluorescence microscopy. Scale bar = 400pm

In order to determine whether any difference is
concerned between the transduction efficiencies; the
number of GFP-positive cells were analyzed by Image
J. As shown in Figure 3, at 24 hours, transduction
efficiency was around 40% for the A375 cells, whereas
higher efficiencies were noted in other cell lines
showing 60%, 70% and 80% expression efficiency in
MDA-MB-435, WM115 and G361 cells, respectively
(Figure 3). Furthermore, the transduction efficiency
showed higher degree of variation throughout plates
at 24 h time point, however after 48 h, there were
more homogenous distribution of GFP-positive cells
in all cell lines. After 48 h, more than 80% of all cell
lines expressed GFP when analyzed by CLSM.
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Figure 2. GFP expression over time following SeV transductions.
A375, MDA-MB-435, G361 and WM115 cells were transduced with SeV
vectors expressing GFP (MOI:9). GFP expression was observed by CLSM
at 24 and 48 h. Scale bar = 100pm
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Figure 2. SeV transduction efficiencies in melanoma cell lines. A375, MDA-MB-435, G361 and WM115 cells were
transduced with SeV vectors expressing GFP (MOI:9). GFP expression was imaged by CLSM and then quantified using
Image J. Percentage of transduction efficiencies for all cell lines were plotted
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We also observed slight toxicity at 24 h following
viral transductions in all cell lines, as evident by the
presence of round GFP-positive cells. As discussed by
Oishi et al., this is an indication of higher degree of
viral uptake (16). However, by 48 h, cells recovered
and proliferated resulting in efficient gene delivery
via SeV vectors.

DISCUSSION

In this study, SeV vectors successfully transduced
and expressed GFP reporter gene in various melanoma
cell lines with high efficiency. These results suggest
that this vector has great potential for use in gene
delivery and cellular reprogramming studies in cancer.
For example, one of the areas where these vectors can
be applied effectively is cancer cell reprogramming.
In cellular reprogramming, induced pluripotent stem
(iPS) cells are generated by a forced expression of
reprogramming transcription factors (17). Currently, it
is achieved mostly by using classical retro/lentivirus-
based vectors. Unfortunately, low reprogramming
efficiency and chromosomal integration of exogenous
reprogramming factors limit the translation of these
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important candidates for gene transfer to melanoma
cells due to its potential for superior and safer gene
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Tick attachment sites in humans living in the Tokat province of
Turkey
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ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to evaluate
the attachment sites of ticks and the demographic
properties of patient infested by ticks in Tokat province,
a Crimean-Congo hemorrhagic fever (CCHF) endemic
region in Turkey.

Methods: In 2009, 5,089 patients with tick bites
A standard

age,

admitted to hospitals of Tokat province.

questionnaire, including the name, gender,
profession, date, living area, and travel history of
patients, was filled by health personals for each patient
with a tick bite. Attachment sites of ticks were divided
into 9 groups: abdomen, arms, axilla, back, chest, head
and neck, hip, legs, and perineum, while the age-group
of patients were as follows: 0-9, 10-19, 20-39, 40-64 and

>65.

Results: The majority of the patients applied
(n=1,051, 23.3%) were found ticks on the legs of them.
20-39 year age group tick-infested were the highest
proportion (n=1228, 27.24%), while 2,825 (62.67%) of
patients were male, and 1,683 (37.33%) were female.
In addition, it was determined that 2,740 (60.78%) of
patients were living in rural, while 1,768 (39.22%)
were living in urban areas. A total of 20 tick taxa were
identified, comprising 6 genera: Argas (1 species),

Dermacentor (2 species), Haemaphysalis (3 species and

OZET

Amac: Bu calismada, Turkiye’de Kinnm Kongo
Kanamali Atesi (KKKA) acisindan endemik olan bir
bolgede kene enfestastonu olan kisilerin demografik
kenelerin  tutunma

ozelliklerinin  ve bolgelerinin

degerlendirilmesi amaglanmistir.

Yontem: 2009 yilinda Tokat ilinde 5,089 kisi kene
enfestasyonu sikayeti ile hastanelere basvurmustur.
Kene tutunmasi olan her hasta icin saglik personelleri
tarafindan doldurulan hastalarin isim, yas, cinsiyet,
meslek, tarih, yasadigi alan, seyahat bilgisi ve ek notlan
iceren standart formlar incelenmistir. Kene tutunma
bolgeleri karin, kollar, koltuk alti, sirt, gdgis, bas ve
boyun, kalca, bacaklar ve perine olmak lzere 9 gruba,
hastalarin yaslann da 0-9, 10-19, 20-39, 40-64 ve >65

olmak iizere 5 gruba aynlarak incelenmistir.

Bulgular: Basvuran kisilerin biyik bir kisminda
(n=1,051, %23,3) kenelerin bacaklara tutundugu tespit
edilmistir. 20-39 yas grubundaki kisiler (n=1.228, %27,24)
kene tutunmasi oraninin en yiiksek oldugu grup olarak
belirlenmistir. Hastalardan 2.825 (%62,67)’inin erkek,
1.683 (%37,33)’1n1n kadin oldugu tespit edilmistir. Ayrica,
2.740 (%60.78) hastanin kirsal alanlarda, 1.768 (%39,22)
hastamin  kentsel alanlarda yasadigi belirlenmistir.
insanlar iizerinden toplanan kenelerin tiir teshisleri

yapildiginda, orneklerin Argas (1 tir), Dermacentor
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1 subspecies), Hyalomma (4 species), Ixodes (5 species)
and Rhipicephalus (4 species).

Conclusion: In the present study, attachment sites
of ticks and the demographic properties of patients were
evaluated for the first time in Tokat province, a CCHF
endemic region. In addition, it was reported people
infestations by argas vespertilionis and Ixodes gibbosus

ticks for the first time in Turkey.

Key Words: CCHF, human infestation, tick, Tokat,
Turkey

(2 tur), Haemaphysalis (3 tur ve 1 alttir), Hyalomma
(4 tur), Ixodes (5 tur) ve Rhipicephalus (4 tur) cinsleri

icerisinde toplam 20 taksona ait oldugu belirlenmistir.

Sonug¢: Bu calismayla birlikte, KKKA endemik
Tokat bolgesinde kene enfestasyonu olan hastalarin
demografik ozellikleri ve kenelerin tutunma bolgeleri
ilk kez degerlendirilmistir. Ayrica, Tiirkiye’de insanlarin
Argas vespertilionis ve Ixodes gibbosus tiru keneler

tarafindan enfeste edildikleri ilk kez tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: KKKA, insan enfestayonu, kene,
Tokat, Turkiye

INTRODUCTION

Ticks are one of the most encountered human
parasites throughout the world. They may play
an important role in the transmission of several
zoonotic diseases to humans, such as Crimean-
Congo Hemorrhagic Fever (CCHF), Lyme diseases,
rickettsiosis, tick-borne  encephalitis (TBE),
ehrlichiosis (1-3). Every year
thousands of people are affected by tick bites, while
hundreds of them are infected with CCHF in Turkey
(4-6). According to the Ministry of Health, 9,046
CCHF cases, and 440 deaths were recorded in Turkey
between 2002 and 2014. Transmission of CCHF virus
generally occurs through tick bites, however the virus
can be transmitted by direct contact with blood,
tissue or body fluids of patients or viremic animals

and babesiosis

(7, 8). Mortality rates may reach up to 40% and there
is no currently safe and effective CCHF vaccine for
humans (9).

In Turkey, CCHF virus has been detected from
7 hard ticks,
Hyalomma anatolicum, Hyalomma marginatum,

namely Haemaphysalis concinna,

Hyalomma Rhipicephalus bursa,

Rhipicephalus turanicus and Ixodes ricinus ticks (2),

scupence,

however it is believed that H. marginatum is playing
a major role in the transmission of CCHF virus (2, 5,
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8, 10). The virus has been also detected in several
small mammals such as hares and hedgehogs. In
addition, antibodies against CCHF virus have been
determined in the sera of domestic animals such as
horses, donkeys, goats, cattle, sheep, and pigs (11).

Accurate and immediate tick removal from the
human skin may be critical because transmission of
tick-borne pathogens may occur during the first few
hours of the tick attachment (12, 13). For example,
Anaplasma and Rickettsia species are transmitted
within 3-6 hours after the tick attachment, whereas
burgdorferi transmission can
24-48 hours of feeding before a host is infected
(14,15). To the best of our knowledge, there is no
information regarding the feeding time required for

Borrelia require

the transmission of CCHF virus from a tick to its host.
On the other hand, it is known that certain tick-borne
pathogens, such as TBE virus and Powassan virus, are
transmitted to the host during the initial minutes
of tick attachment or feeding (15, 16). Therefore,
knowledge of attachment sites of ticks, duration of
tick bites and demographic properties of patients
may provide important information for an effective
control of ticks and tick-borne diseases (17).



Though many studies on the attachment sites
of ticks, duration of tick bites and demographic
properties of patients have been conducted (17, 18),
there is limited information about these parameters
in Turkey (19, 20). The aim of this study was to
investigate the species composition of ticks collected
from humans in Tokat province in 2009 and to
compared the data with previous studies. In addition,
attachment sites of ticks and demographic properties
of patients should be evaluated for the first time in
this CCHF endemic region.

MATERIAL and METHOD

Ticks were collected from humans in Tokat
province and its districts in 2009. The ticks were
removed from the skin of patients by physicians,
nurses, or health technicians (non-attached ticks
on the clothes or skin of humans were excluded).
Collected ticks were placed in vials with 70% alcohol
and sent to the Acarology Laboratory, Department of
Biology, Gaziosmanpasa University (Tokat, Turkey) for
identification. Ticks were identified to species based
on morphological characteristics using taxonomic
keys and descriptions of Filippova (21, 22), Estrada-
Pefa et al. (23) and Apanaskevich and Horak (24).

A standard questionnaire including name, age,
gender, profession, date, living area, and travel
history of patients, was filled in for each patient
with a tick bite. Questionnaires belonging to 4,508
while 581
(11.41%) questionnaires could not be evaluated due

patients were analyzed statistically,

to missing data. Informed consent was obtained for
all patients.

Chi-square test was used for comparisons of
different groups. One variable was tested versus the
others in two by two tables. A p<0.05 was considered
as statistically significant. Odds ratios are shown
with the corresponding 95% confidence intervals. All
statistical analyzes were performed using the SPSS
software, Version 15.0 (SPSS Inc., USA).

RESULTS

Demographic  characteristics of the

patients

Out of 4,508 patients 2,825 (62.67%) were male and
1,683 (37.33%) were female. The number of patients
living in rural areas was 2,740 (60.78%) while of those
living in urban areas was 1,768 (39.22%). Patients
living in urban areas were mainly infested in crop
fields, gardens, picnic areas or farms. The youngest
patient was a one-month-old while the oldest patient
was 104-years-old (mean age: 32.71+20.56). The
largest proportion of tick bites were seen in 40-64
(n=1,346, 29.86%), 20-39 (n=1,228, 27.24%) and 10-19
(n=949, 21.05%) age groups (Table 1).

Species composition of ticks
humans

In 2009, a total of 6,576 ticks were collected
from 5,089 patients in Tokat province; however,
only 4,508 patients gave accurate information for
the questionnaires. A total of 20 tick taxa were
identified, comprising 6 genera: Argas (1 species),
Dermacentor (2 species), Haemaphysalis (3 species
and 1 subspecies), Hyalomma (4 species), Ixodes (5
species) and Rhipicephalus (4 species) (Tables 2 and
3). Hyalomma marginatumcomprised 70.9% (n=3,198)
of all ticks removed from patients. Other common
ticks infesting humans were Rhipicephalus bursa
5.06% (n=228), Haemaphysalis parva 4.7% (n=212)
and Rhipicephalus turanicus 3.88% (n=175) (Table 2).

infesting

Attachment sites of ticks

It was shown that H. marginatum infests legs
1.45 times (OR: 1.45, CI: 1.23 - 1.69), and Hyalomma
spp. nymphs infest perineum 2.14 times (OR: 2.14,
Cl: 1.49 - 3.00) more than other anatomical sites of
patients. Haemaphysalis parva was mainly detected
on head and neck area 6.24 times (OR: 6.24, Cl: 4.71
- 8.29), more than other anatomical sites, whereas
Dermacentor marginatus was mainly detected on
legs (1.79 times more than other parts of body) (OR:
1.79, CI: 1.17 - 2.71). Rhipicephalus turanicus was
found on arms 2.82 times (OR: 2.82, Cl: 2.00 - 9.94)
more than other parts of the body (Table 3). o
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Table 1. Demographic characteristics of patients (n=4508) with tick bites

Gender Male Female Total %
%" © Rural 1,713 1,027 2,740 60.78
ao° Urban 1,112 656 1,768 39.22
0-9 375 241 616 13.66
§ 10-19 666 283 949 21.05
neo 20-39 760 468 1,228 27.24
ﬁ' 40-64 776 570 1,346 29.86
2 65 248 121 369 8.19
Abdomen 267 189 456 10.12
Arms 432 170 602 13.35
b Axilla 250 95 345 7.65
E Back 236 151 387 8.58
(=
g Chest 110 77 187 4.15
=
E Head and neck 404 373 777 17.24
< Hip 125 120 245 5.44
Legs 693 358 1,051 23.31
Perineum 308 150 458 10.16
DISCUSSION of 2014, 1,908 CCHF cases and 85 deaths (4.45%) were

Ticks are obligate blood-sucking ectoparasites
of terrestrial vertebrate hosts. Most of the tick
species have only limited host specificity; however
it is known that there is a variety of factors which
influence the host predilection of ticks (25). Although
humans are accidental or incidental hosts of ticks
(26), tick-bites are frequently seen among farmers,
livestock handlers, s”hepherds, slaughterhouse
workers, military personnel, picnickers, butchers,
veterinarians, and naturalists (6,8,20). The risk of
exposure to tick bites is highest especially in edges of
forest and in areas with tall grasses and bushes (27).
The Tokat province is an endemic region for CCHF (2,
28, 29) and every year over 5,000 tick bite cases have

been reported from this province (30,31). By the end
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documented in this area. The CCHF cases/deaths
were as follows: 2002-2003: 74/5, 2004: 101/4, 2005:
71/4, 2006: 89/4, 2007: 139/7, 2008: 209/6, 2009:
211/102010: 162/6, 2011: 258/13, 2012: 168/3, 2013:
209/10, and 2014: 217/13). Bites of H. marginatum
are common in this region, accounting for 50-70% of
all tick bites (28, 32).

In a study contacted by Bursali et al. (30), a total
of 5,999 ticks were collected from humans in Tokat
province. Out of 5,999 adult ticks collected in 2008,
800 were identified to species level, while the
remaining was identified to genus level. Initially,
24 hard ticks infesting humans were found in Tokat
province;

however, afterwards some specimens

detected in their study were re-examined and the



Table 2. Distribution of ticks species related to the age groups of patients

Ticks / age groups 0-9 10-19 20-39 40-64 > 65 Total
Argas vespertilionis 1 1
Dermacentor marginatus 14 24 28 28 6 100
Dermacentor niveus 2 4 3 9
Dermacentor nymphs 10 5 6 4 1 26
Hyalomma aegyptium 3 12 17 19 5 56
Hyalomma excavatum 5 16 35 41 10 107
Hyalomma marginatum 324 660 897 1,027 290 3,198
Hyalomma rufipes 1 1 2
Hyalomma larvae 4 4
Hyalomma nymphs 59 38 57 55 21 230
Haemaphysalis erinacei taurica 4 5 2 11
Haemaphysalis parva 89 44 50 25 4 212
Haemaphysalis punctata 12 13 11 17 4 57
Haemaphysalis sulcata 2 2 4
Ixodes frontalis 1 1
Ixodes gibbosus 2 4 1 3 10
Ixodes laguri 1 1 2
Ixodes redikorzevi 3 2 9 12 2 28
Ixodes ricinus 5 6 7 11 6 35
Rhipicephalus annulatus 3 2 3 8
Rhipicephalus bursa 39 60 62 53 14 228
Rhipicephalus sanguineus 2 1 3
Rhipicephalus turanicus 34 61 33 41 6 175
Rhipicephalus nymphs 1 1
Total 616 949 1,228 1,346 369 4,508

total number of ticks infesting humans was corrected
as 18 (32). In the present study, a total of 20 tick
species infesting humans were identified. It was also
found that 62.67% of the patients were males, while
37.33% were females. Similar rates have been found
by Sumer (33) (51.8% and 48.2%, respectively); by
Erol et al. (20) (54.5% and 45.5%, respectively) and
by Over et al. (34) (52.1% and 47.9%, respectively).
Previous studies reported that tick bites in children
are more common than adolescents, adults and older

person (35,36). In this study, however, we observed
that the largest proportion of tick bites were seen in
40-64 age groups (n=1,346, 29.86%), followed by 20-
39 years old age group (n=1,228, 27.24%).

Our findings are partially consistent with studies
of Erol et al. (20) and Sumer (33). We believe that
these findings are most likely associated with the
number of residents of Tokat Province in the 40-64
age groups or their intensive agricultural activities.
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Table 3. Attachment sites of ticks on the patients

Ticks/Attacment sites Abdomen Arms Axilla Back Chest Head and neck Hip Legs Perineum Total
Argas vespertilionis 1 1
31 . Zﬁf{;’t’; tsor 7 2 1 5 2 20 3 35 5 100
Dermacentor niveus 3 1 2 1 2 9
Dermacentor nymphs 2 3 3 2 7 2 3 4 26
Hyalomma aegyptium 4 3 2 2 3 40 2 56
Hyalomma excavatum 8 19 12 8 2 10 2 34 12 107
Hyalomma marginatum 343 377 264 296 136 428 197 804 353 3,198
Hyalomma rufipes 1 1 2
Hyalomma larvae 1 3 4
Hyalomma nymphs 13 31 29 16 20 43 8 27 43 230
I;;z:nrzczphysalis erinacei 1 4 1 4 1 11
Haemaphysalis parva 14 29 8 10 7 113 3 19 9 212
gﬁﬁgg’;’g"sa’is 1 0 1 9 2 23 2 8 1 57
Haemaphysalis sulcata 1 1 1 1 4
Ixodes frontalis 1 1
Ixodes gibbosus 4 1 4 1 10
Ixodes laguri 1 1 2
Ixodes redikorzevi 1 3 3 2 9 1 6 3 28
Ixodes ricinus 4 11 3 4 2 2 7 2 35
e : ! 1 i
Rhipicephalus bursa 34 29 14 26 3 49 18 41 14 228
o ’ L
Rhipicephalus turanicus 20 51 6 13 6 49 2 20 8 175
Rhipicephalus nymphs 1 1
Total 456 602 345 387 187 777 245 1,051 458 4,508

Ticks may be found on several anatomical sites of
humans but mainly on and around the head and neck
area as well as in perineum (37). In the present study it
was observed that most of the ticks were found on legs
(n=1,051, 23.31%), followed by head and neck (n=777,
17.24%) and arms (n=602, 13.35%). These findings are
partially consistent with studies of Gunduz et al (19),
Erol et al. (20) and Sumer (33).

Turk Hij Den Biyol Derg

There are several studies about the evaluation of
tick bites from the different parts of Turkey (19, 20,
33); however, only limited numbers of patients with
tick bites were evaluated, e.g., 67 cases in Gunduz
et al., (19), 168 cases in Sumer, (33), 161 cases in Erol
et al. (20), and 273 cases in Over et al. (34). Only, in
a recent study by Kar et al. (38), 1,816 patients were
analyzed from the Istanbul province for tick bites. The
authors reported that predilection sites of attachment



for Hyalomma aegyptium and D. marginatus were
the extremities and scalp, respectively, while H.
marginatum and Ixodes ricinus were found mainly
on the trunk. In the present study, D. marginatus, H.
excavatum, and H. marginatum ticks were mainly
found on legs, H. parva and R. bursa on head and
neck, and R. turanicus on arms. Argas vespertilionis
and Ixodes gibbosus ticks were reported on humans for
the first time in Turkey.

CONCLUSION

In the present study, we found that 20 tick taxa
(19 species and 1 subspecies) can be infest on humans
in the study area. Results of this study also showed
that preferred attachment sites of ticks may be
changed by demographic properties and age groups of
patients. Tick bites are one of the important public
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Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Biyokimya ve mikrobiyoloji laboratuvar personelinin tibbi atik
yonetimi konusundaki farkindahg

Merve ERGIN', Serpil ERDOGAN?, Ozcan EREL?

OZET

Amag: Hatali tibbi atik yonetimi cevre ve saglik
icin risk olusturmaktadir. Bununla birlikte tibbi atiklarin
diger atiklardan ayn toplanmasi ve geri kazamlabilir
atiklanin  degerlendirilmesi  saglik  kuruluslarinin
ekonomik kayip yasamamasi bakimindan onemlidir. Bu
calismanin amac1 laboratuvar personelinin tibbi atik

yonetimindeki bilgi ve tutumlarini degerlendirmektir.

Yontem: Ankara Atatlrk Egitim ve Arastirma

Hastanesinde  laboratuvar  personelinde  anket
uygulanarak kesitsel bir calisma yapildi. Laboratuvar
uzmani, hemsire, laboratuvar teknisyeni, acil tip
teknisyeni, sekreter ve temizlik personelinden olusan
102 katiimcr calismaya dahil edildi. Veriler bir anket
yoluyla yiiz ylize goriisme yontemiyle toplandi. Toplam
katiimcilarin %27,5’i erkek, %72,5’i kadindi; %44,1’i
30 yas altinda, %55,9’u 30 yas ustundeydi. Anket
formunda calisanlarin tibbi atik bilgi ve farkindaliklarini
hazirlanan

degerlendirmek amaciyla sorular yer

almaktaydi.

Bulgular: Sonuclar katilimcilarin
kendi

cesidini (enfeksiyoz atik, kesici delici atik, ambalaj

neredeyse

tamaminin birimlerinde Uretilen atiklarin

atiklan) bildigini gosterdi. Calismaya katilanlarin

ABSTRACT

Objective: Incorrect management of medical
waste brings risk for health and environment. On the
other hand the collection of medical wastes separate
from other wastes and to make use of recyclable
wastes are important in preventing economic loss in
health institutions. The aim of the study is to evaluate
knowledge and attitude of health care workers in

medical waste management.

Methods: Across-sectional study was conducted using
a questionnaire in laboratory staff in Atatiirk Training and
Research Hospital. A total of 102 participant (laboratory
specialists, nurses, laboratory technicians, emergency
medical technicians, secretaries and cleaners) were
included in the study. Data were collected using a face
to face questionnaire. Amongst the total respondents
27.5% were males and 72.5% were females; 44.1% were
under thirty years of age and 55.9% were over thirty
years of age.The questionnaire was used to assess their

knowledge and awareness of medical waste.

Results: The results show that almost all of the
participants were aware of the different categories
of the waste (infectious, sharps and packing waste)

generated in their department. According to the
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biytuk kismi atiklarin uzaklastinlmasinda kullanilan
renk kodlarim dogru uyguluyordu (tibbi atik icin
kirmizi torba %99, geri donistirebilir atik icin mavi
torba %96,1, evsel atik icin siyah torba %96,1). En az
bilinen parametre ise tibbi atik torbalarinin onerilen
dolum oraniydi (%76,5). Calismaya katilanlarin %95’i
uluslararas1 biyotehlike ambleminin farkindaydi.
Calismaya katilan kadinlarin %44,6’s1 erkeklerin %25’
tibbi atik yonetimi konusunda egitim alma isteklerini

ifade etti.

Sonug: Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi laboratuvar personeli arasinda tibbi atik
yonetimi farkindaliginin yeterli oldugu sonucuna varildi.
Bu kapsamda, Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi
dogrultusunda gerekli tedbirlerin alinmasi ve verilen

egitimlerin strdirilmesi onerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Tibbi atik, laboratuvar

personeli, anket, farkindalik

GIRIS

Diinya niifusundaki hizli artis ve sanayilesmenin
gelismesiyle atiklarin miktarinda da artis izlenmistir.
Diger kuruluslarda oldugu gibi saglik kuruluslarinda
da her gecen giin verdikleri hizmet olcusiinde atik
miktarn hizla artmaktadir. Fakat bu artisin neden
olabilecegi risklerin ortadan kaldirilmasi icin gerekli
onlemlere gecis ayn1 hizda olmamaktadir.

Tibbi atiklarin yonetimi ve bertarafi, Tirkiye
gibi gelismekte olan ulkelerin ortak sorunlarindan
Ulkemizde tibbi
ilgili esaslar, Cevre ve Orman Bakanlig1 tarafindan
hazirlanan ve 22 Temmuz 2005 tarih ve 25883 sayili
Resmi Gazete ’de yayimlanarak yirirliige giren “Tibbi

birisidir. atiklarin  yonetimiyle

Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi ”ile belirlenmistir. Bu
yonetmelige gore, saglik tesislerinden (hastaneler,
aile hekimleri, laboratuvarlar, veteriner klinikleri,
ozel muayenehaneler vb.) kaynaklanan atiklar Diinya
Saglik Orgiitii (DSO)’niin genel simflandirmasina

Turk Hij Den Biyol Derg

findings nearly totally of responders practiced accurate
color code to dispose the waste (red bag for collection
of medical waste 99%, blue bag for recyclable waste
96.1% and black bag for domestic waste 96.1%).The
least known parameter was proposed filling rate of
medical waste bag (76.5%). About 95% of practitioner
were aware of the international biohazard logo. 44.6%
of men and 25% of the women who participated in the
study have expressed their willingness to take training

on medical waste management.

The that the

awareness regarding medical waste management was

Conclusion: study concluded
satisfying among laboratory staff in this hospital. Thus,
taking measures and carrying on training in accord
with the Regulation on Control of Hazardous Wastes is

recommended.

Medical

questionnaire, awareness

Key Words: waste, laboratory staff,

uygun olarak evsel (genel) atiklar, tibbi (enfeksiyoz,
patolojik ve kesici delici atiklar), tehlikeli (kimyasal
ve farmasotik atiklar gibi) ve radyoaktif atiklar
olmak lizere dort ana gruptan olusmaktadir (1)
(Tablo 1).

Tibbi atiklarin miktari, kuruluslarin atik yonetim

politikas1, kuruluslarin  cesitleri, hastanelerin

ozellikleri, tek kullanimlik drinlerin  kullanim
oranlar ve gunluk hasta sayis1 gibi bircok faktorlere
baglidr.

tlkelere farkliik gosterdigi

Atiklarin  Uretim miktarlar Ulkelerden
gibi
bolgelerde de farklilik gostermektedir (2). Saglik
kuruluslarinda olusan atik miktarlan

ulke icindeki
ulkelerin
gelismislik derecesiyle dogru orantilidir. Gelismekte
olan ulkelerdeki hastanelerin atik miktarlarn gelismis
lilkelere gére daha azdir (3).0rnegin ve ABD ve
Kanada’nin giinliik yatak basina dusen tibbi atik(kg)
uretim orani sirasiyla 4,40 ve 4,10 iken Turkiye icin



Tablo 1. Saglik kuruluslarindan kaynaklanan atiklarin siniflandirilmasi

EVSEL NITELIKLI
ATIKLAR

TIBBI ATIKLAR

TEHLIKELI
ATIKLAR

RADYOAKTIF
ATIKLAR

A: Genel Atiklar

Saglikli insanlarin bulundugu kisimlar,
hasta olmayanlarin muayene edildigi
boliimler, ilk yardim alanlari, idari
birimler, temizlik hizmetleri, mutfaklar,
ambar ve atolyelerden gelen atiklar:

B, C, D, E, F ve G gruplarinda anilanlar
harig, tibbi merkezlerden kaynaklanan
tim atiklar.

C: Enfeksiyoz Atiklar

Enfeksiyoz ajanlarin yayilimini
onlemek icin tasinmasi ve imhasi ozel
uygulama gerektiren atiklar: Baslica
kaynaklarr;

e Mikrobiyolojik laboratuvar
atiklan, kiiltlr ve stoklar,
infeksiyoz vicut sivilar,
serolojik atiklar, diger
kontamine laboratuvar
atiklan (lam-lamel, pipet,
petri v.b)

«  Kan kan urtnleri ve bunlarla
kontamine olmus nesneler

o Kullanilmis ameliyat giysileri
(kumas, onlik ve eldiven v.b)

. Diyaliz atiklar (atik su ve
ekipmanlar)

. Karantina atiklan

e Bakteri ve virls iceren hava
filtreleri

o  Enfekte deney hayvan
lesleri, organ parcalari, kani
ve bunlarla temas eden tim
nesneler

F: Tehlikeli Atiklar

B:Ambalaj Atiklari

Tim idari birimler, mutfak, ambar,
atolye v.s den kaynaklanan tekrar
kullanilabilir, geri kazanilabilir
atiklar:

kagit, karton, mukavva,
plastik, cam, metal v.b.

D: Patolojik Atiklar

Anatomik atik dokular, organ
ve vucut parcalar ile ameliyat,
otopsi v.b. tibbi miidahale
esnasinda ortaya ¢ikan vicut
sivilari:

- Ameliyathaneler, morg,
otopsi, adli tip gibi yerlerden
kaynaklanan viicut parcalari,
organik parcalar, plasenta,
kesik uzuvlar v.b (insani
patolojik atiklar)

- Biyolojik deneylerde
kullanilan kobay lesleri

E: Kesici Delici
Atiklar

Batma, delme
siyrik ve
yaralanmalara
neden olabilecek
atiklar:

- enjektor
ignesi,

- igne iceren
diger
kesiciler

- bistlri

- lam-lamel

- cam pastor
pipeti

- kinlmis diger
cam v.b

Fiziksel veya kimyasal 6zelliklerinden dolay1 ya da yasal nedenler dolayisi ile 6zel isleme tabi olacak

atiklar

- Tehlikeli kimyasallar
- Sitotoksik ve sitostatik ilaclar
- Amalgam atiklan
- Genotoksik ve sitotoksik atiklar
- Farmasotik atiklar
- Agir metal iceren atiklar
- Basincli kaplar
G: Radyoaktif Atiklar

Turkiye Atom Enerjisi Kurumu mevzuati hiikimlerine gore toplanmp uzaklastinlir.
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buoran 1,53’ tur (4, 5). Turkiye’de atiklarin miktarin
belirlemek ve atik yodnetimini degerlendirmek
amaciyla pek cok arastirma yurutulmistar (6-9).
Tibbi
maruz kalinmasiyla kanserojenik, teratojenik ve

mutajenik etkileri gibi bircok zararli etkileri vardir.

atiklarin, atiklara direk veya indirek

Saglik kurumlarindan kaynaklanan tibbi atiklarda
vicut sivi ve dokulan yer alacag1 gibi patojen
mikroorganizmalarda bulunabilir. Atiklar kan ve kan
atiklarim1 icerdiklerinden dolay1 oOzellikle Hepatit
hastaliklar1 ve AIDS basta olmak uzere bircok
hastaligin bulasma riskini tasimalar1 nedeniyle ciddi
tehlike gostermektedirler (10).

Tibbi atiklar, atiklarla direk temasi olan doktor,

hemsire, biyologlar, yardimci saglik personeli,
veterinerler, kurum icinde atiklar toplayip tasiyan
hizmetli personeller, atiklarin bertaraf alanina
tasinmasinda gorevli kisiler ve bertaraf sahasinda
calisan kisilere biiylik risk olusturmaktadir. Ayrica
yatan hastalar ve hasta ziyaretcileri icin de risk
tasimaktadir. Tibbi atiklarin saglik calisanlarina ve
hastalara olusturdugu risklerin yam sira atiklarla
cevrenin

kirlenmesiyle halk sagligina olumsuz

etkileri de goz ardi edilmemelidir (11).
Tibbi
bertarafi hem saglik kuruluslarina hem de iilke

atiklarin  toplanmasi, aynistinlmasi ve
ekonomisine finansal bir yik getirmektedir. Tibbi
atiklarin  yonetimi
oldukca kisitlidir.

icin harcanan kaynaklar ise

Hem saglik calisanlart ve halk sagligr icin
getirdikleri risk hem de ulke ekonomisine kayip
yasatmasi bakimindan tibbi atiklarin uygun yonetimi
oldukca onemlidir. Tibbi atik yonetim politikalarinin
etkin ve surdurulebilir olmas1 acisindan atiklarin
minimizasyonu, dogru aynstinlmast ve geri
doniisimi icin personel aliskanliklarini degistirmek
amaciyla egitim ve bilingclendirme calismalan
oldukca onem arz etmektedir. Biz de bu calismada
laboratuvar personelinin tibbi atik yonetimindeki

bilgi ve tutumlarini degerlendirmeyi amacladik.

Turk Hij Den Biyol Derg

GEREC ve YONTEM

Bu tamimlayic1 kesitsel calisma Ankara Atatirk
Egitim ve Arastirma Hastanesinde gerceklestirildi.
Calisma
onay alindi.

icin yerel etik kurula basvuruldu ve

Calismaya katilanlar hem merkez

laboratuvarinda hem de semt polikliniklerinde
calisan laboratuvar personelinden olustu. Biyokimya
ve mikrobiyoloji laboratuvarlarinda calisan uzman
ve asistan, hemsire, laboratuvar teknisyeni, acil tip
teknisyeni, sekreter ve temizlik personelinden olusan
102’sine

ulasilarak calismaya dahil edildi. Veriler yuz yiize

toplam 111 laboratuvar personelinden
goriisme yontemi ile bir anket uygulanarak toplandi.
Anketler biyokimya laboratuvarinda calisan bir uzman
ve bir asistan tarafindan uygulandi. 18 sorudan
olusan anketler laboratuvar personelinin tibbi atik
konusundaki bilgi ve farkindaliklarin1 degerlendirmek
icin yapildi. Sorular 3 ana grupta toplandi: a) ilk 6 soru
laboratuvar personelinin tanimlayici ozelliklerinden
b) 7-11.
atiklarin aynstinlmasi, renk kodlarn gibi basliklardaki

olusuyordu, sorular katiimcilarin tibbi
dogrudan bilgilerini olciiyordu, c) 12-18. sorular ile
laboratuvar personelinden kendi birimlerini tibbi atik
yonetimi konusunda degerlendirmeleri bekleniyordu.
Anketler sonucunda elde edilen veriler SPSS programi
(versiyon 20 ) kullanilarak analiz edildi. Oranlar
arasindaki farkliliklari arastirmak icin Ki kare ve
Fisher testi kullanmildi. p < 0,05 istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi.

BULGULAR
Calismaya katilan laboratuvar personelinin
demografik  ozellikleri Tablo 2’de  gosterildi.

Katiimcilarin %27,5’ i erkek, %72,5’ i kadind1; %44,1’
i 30 yas altinda, %55,9’ u 30 yas ve ustiindeydi.
Laboratuvar personelinin yaslar, cinsiyetleri, meslek
gruplari, calisma siireleri, egitim diizeyleri, birimleri
temel alinarak tibbi atik yonetimi konusundaki bilgi
arasinda istatistiksel

dizeyleri ve farkindaliklari

acidan fark olup olmadig incelendi.



Tablo 2. Katilimcilarin sosyo-demografik ozellikleri

Say1 Yiizde
Ya 30 42 % 41,2
? 30 60 % 58,8
- E 28 % 27,5
Cinsiyet K 74 %72.5
Oarenim durumu Lisans ve alti 38 % 37,3
s Lisansiistii 64 % 62,7
Doktor 15 % 14,7
Hemsire 3 % 2,9
Meslek Laboratuvar teknisyeni 48 % 47,1
Acil tip teknisyeni 15 % 14,7
Sekreter 18 % 17,6
Temizlik personeli 3 % 2,9
Calistig1 birim Merkez laboratuvar 79 % 77,5
stg Semt poliklinigi 23 % 22,5
L <5yl 49 % 48
Calisma siiresi > 5yl 53 % 52

Verilere gore laboratuvar personelinin %96,1’i
evsel atiklarin siyah, %99’u tibbi atiklarin kirmizi,
%96,1’i geri donusturulebilir atiklarin mavi torbalarda
toplanmasi gerektigini bilmekteydi. Kesici delici
atik tiirlerinin ayn kutularda toplanmasi gerektigi,
tibbi atik torba renginden sonra en iyi bilinen ifade
oldu (%98). Tibbi atik turlerinden (enfeksiyoz atik,
kesici delici atik, ambalaj atig1) sadece enfeksiyoz
atig1 tamma acisindan 6grenim durumuna gore
(lisans alt1 / lisansusti) fark bulundu (p = 0,049).
Ogrenim  durumu olanlar

lisansustu enfeksiyoz

atig1 daha vyiiksek oranda taniyordu. Uluslararasi
biyotehlike amblemini laboratuvar uzman-asistanlarn
ve laboratuvar teknisyenlerinin tamami tanirken acil
tip teknisyenlerinin %6,7’si tanimiyordu. Tibbi atik
yonetmeligine gore tibbi atik torbalarinin olmasi
gereken en fazla dolum oran (%), calismaya katilanlar
arasinda en az bilinen parametre oldu (%76,5).
Kadinlarin %28,4’4, erkeklerin %10,7’si tibbi atik torba
dolum oranini bilmesine ragmen, tibbi atik torba dolum
oranini bilme acisindan cinsiyetler arasinda fark yoktu

(p = 0,061) (Sekil 1). Merkez laboratuvar ve semt

polikliniginde calisma arasinda tibbi atik torba dolum
oranin bilme bakimindan anlamli fark bulundu (p =
0,010). Merkez laboratuvarinda calisanlarin %82,3’4,
semt polikliniklerinde calisanlarin %56,5’i tibbi atik
torba dolum oranini biliyordu. Merkez laboratuvan
aylik tibbi atik uretim miktar yaklasik 37.000 kg, 5
adet semt poliklinigin toplam aylik ortalama tibbi atik
tretim miktar1 1000 kg’d1.

Meslek gruplarina gore analiz

atik kovalarinin duzenli araliklarla toplanmasi ve

edildiginde,

temizlenmesi konusunda bilgi diizeyleri incelendiginde
laboratuvar teknisyenlerinin farkindaliginin %97,9,
acil tip teknisyenlerinin farkindaliginin %80 oldugu
gozlendi ve aralarindaki fark istatistiksel acidan
anlamli bulundu (p = 0,039). Laboratuvar personelinin
yaslar temel alinarak yapilan analiz neticesinde (Tablo
3), birimlerinde atiklar icin geri donusiim uygulanip
uygulanmama farkindaligi acisindan yasa gore fark
vardi (p = 0,016). 30 yas altindakilerin %66,7’si, 30
yas ve Ustundekilerin %86,7’si birimlerinde atiklar icin
geri donisim uygulandigini distiniiyordu. Tibbi atik
personelinin 6zel kiyafet giyip giymedigi konusunda
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Cilt 74 M Sayl 2 M 207 =—— TIBBi ATIK YONETIMi FARKINDALIGI

50, 0%
45, 0%
A0, 0%
35, 0%
30, 0%
25, 0%
20, 0%
15, 0%
10, 0%

5, 0%

0,0%

44 6%

28 4%

25,0%

10,7%

Tibbi atik yénetimi konusunda Tibbi atrk torba dolum oramir
editim alma istegi bilme

mKadn mErkek

Sekil 1. Cinsiyete gore tibbi atik torba dolum oraninm bilmenin ve tibbi atik yonetimi konusunda egitim alma isteginin
grafik ile gosterimi

Tablo 3. Laboratuvar personelinin tibbi atik yonetimi acisindan farkindaliklarinin yasa gore degerlendirilmesi

Yas Say1 Yiizde Cl p degeri
Calisilan birimde atik geri donusumu <30 28 % 66,7 0.115-0.822 p @ =0,016
uygulanmaktadir. > 30 52 % 86,7 ? ’
G BB R oomam  peeoow

2 Ki-kare testi
b Fisher testi
Cl, gliven aralig
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laboratuvar personelin farkindaligi acisindan yasa gore
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p = 0,047).
30 yas ve ustiindekilerin %95’i, 30 yas altindakilerin
%81’i tibbi atik personelinin 6zel kiyafet giydiginin
farkindaydi.

Arastirmaya katilan personelin calistiklar birim
(merkez laboratuvan
alindiginda (Tablo 4), tibbi atik personelinin ozel
kiyafet giyip giymedigi

/ semt poliklinikleri) esas
konusunda laboratuvar
personelin farkindaligi acisindan anlamli fark bulundu
(p = 0,002). laboratuvarda calisanlarin
%94,9’u tibbi atik personelinin ozel kiyafet giydigini

Merkez

ifade ederken, semt polikliniklerinde c¢alisanlarin
%69,6’s1 giymedigini ifade etti. Calisilan birimlerde
yeterli sayida tibbi atik torbasi bulunup bulunmamasi
acisindan merkez laboratuvan / semt polikliniklerine
gore fark vardi (p = 0,049). Merkezde calisanlarin
tamam yeterli sayida tibbi atik torbasi bulundugunu
belirtirken, semt polikliniklerinde calisanlarin %8,7’si
yeterli sayida tibbi atik torbasi bulunmadigini ifade
etti. Atiklar icin geri donusum uygulanip uygulanmama
konusunda laboratuvar calisanlarinin farkindaliklar

incelendiginde, merkez laboratuvarda calisanlarin
%83,5,
calisanlanin farkindaliginin %60,9 oldugu gozlendi ve

farkindaliginin semt  polikliniklerinde
aralarindaki fark istatistiksel acidan anlamli bulundu
(p = 0,040).

Calismaya katilan personelin calistiklar sure
acisindan tibbi atik yonetimi konusunda egitim alip
almamalanarasindafarkvardi (p=0,007). Bulunduklan
birimde 5 yildan az calisanlarin %69,4’4, 5 yildan uzun
calisanlarin %90,6’s1 tibbi atik yonetimi konusunda
egitim almis olduklarini ifade ettiler. Ayrica tibbi
atik yonetimi konusunda egitim almis olma durumu
ile yasa gore anlamli fark bulundu (p = 0,016).30 yas
altindakilerin %69’u, 30 yas ve Ustindekilerin %88,3’u

egitim almis olduklarini belirttiler.

Tibbi
istegi acisindan cinsiyetler arasinda anlamli fark

atik yonetimi konusunda egitim alma
olmamasina ragmen (p = 0,070) kadinlarin %44,6’s1
erkeklerin %25’i egitim alma isteklerini ifade ettiler
(Sekil 1).

Tablo 4. Laboratuvar personelinin tibbi atik yonetimi acisindan farkindaliklarinin calistiklari birime gore degerlendirilmesi

Calisilan birim Say1 Yiizde Cl p degeri *

Calisilan birimde yeterli

. Merkez laboratuvan 79 % 100
SR (Gl 21l (e o semt poliklinigi 21 %91,3 0,965-1,242 PR
bulunmaktadir.
Tibbi atik personeli 6zel Merkez laboratuvar 75 % 94,9 -0.002
kiyafet giymektedir. Semt poliklinigi 16 % 69,6 2,144-31,385 P=5,
Atiklar icin geri donuisim Merkez laboratuvan 66 % 83,5 p=0,040
uygulanmaktadir. Semt poliklinigi 14 % 60,9 1,169-9,115

* Fisher testi
Cl, gliven araligr
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TARTISMA
Atik yonetim sisteminde istenilen basariya
ulasilabilmesi  icin atik  bilesenleri ile ilgili

karmasikliklarin ortadan kaldirilmasi gerekir. Ozellikle
atiklar ayristinlirken saglik calisanlarinin hangi atigin
hangi atik sinifina girdigini bilmesi oldukca onemlidir
(12). Bu kesitsel calismada anket sonuclarindan elde
edilen verilere gore tibbi atik torba renginin en iyi
bilinen ifade olmasi ve diger atik torba renklerinin
de oldukca yliksek oranlarda bilinmesi atiklarin dogru
aynstinldigim gostermektedir. Akbolat ve ark.larinin
yaptigi calismada ise saglik personeli tarafindan
tibbi atiklarin kirmizi renkli torbalarda toplanmasi
gerektigi bilinmesine ragmen geri donistirilebilir
atiklarin mavi, evsel atiklarin siyah torbalarda
toplanmas1 konusunda yeterli bilgi dizeyine sahip
(13).
tarafindan yapilan bir calismada servislerin buyuk bir

olmadiklar  gorilmistur Ayrica Tascioglu
bolimiinde atiklarin niteliklerine gore farkli renkteki
torbalarda biriktirilmedigi gozlemlenmistir (14).

Kesici delici atik tirlerinin ayn kutularda
toplanmasi gerektiginin bilinmesi ve tibbi atik torba
renginden sonra en iyi bilinen ifade olmas1 personelin
kesici delici yaralanmalarindan korunmasinda buyuk
onem arz eder. Terzi ve ark.larn ise calismalarinda
temizlik elemanlarinin %27,8’nin calisma ortaminda
kesici-delici bir aletle yaralandiklarin1 belirtmislerdir
(15).

Katiimcilardan alinan cevaplara gore tibbi atik
torba dolum oram en az bilinen ifadedir. Merkez
laboratuvarda calisanlarla semt polikliniklerinde
calisanlarin tibbi atik torba dolum oraminm bilmeleri
acisindan fark olmasi ve tibbi atik torba dolum
oranint  semt polikliniklerinde c¢alisanlarin daha
dusuk duzeyde bilmesi semt polikliniklerinin daha az
yogun olup torbalarin merkez laboratuvardaki kadar
dolmamasina bagli olabilir. Bu sonuca hastanenin
kalite biriminden alinan merkez laboratuvar ve
semt polikliniklerine ait tibbi atik Uretim oranlan

(merkez laboratuvan aylik tibbi atik tretim miktan

Turk Hij Den Biyol Derg

yaklasik 37.000 kg, 5 adet semt poliklinigin toplam
aylik ortalama tibbi atik Uretim miktar1 1000 kg)
degerlendirildikten sonra vanldi.

Saglik calisanlarimin atik sembollerini tamimalan
ve atigin cesidine uygun tedbir almalar hem is sagligi
ve giivenligi hem de cevre sagligi acisindan biiyiik
onem tasir. Ankete katilanlarin % 95’inin uluslararasi
biyotehlike amblemini tanimalar tibbi atik yonetimi
farkindaligi icin yeterlidir.

Meslek gruplarina gore yapilan analizde acil tip
teknisyenleri ve laboratuvar teknisyenlerinin tibbi
biyotehlike
amblemini tanima, atik kovalarinin diizenli araliklarla

atik yonetimi konusunda uluslararasi
toplanmas1 temizlenmesi gibi hem bilgi diizeylerinde
hem de farkindaliklari arasinda farkliliklar elde edildi.
Bu sonuclar farkli meslek gruplarinin ihtiyaclarina gore
egitimin saglanmasini ve uygulamalarin denetlenmesi
gerekliligini ortaya ¢ikardi.

Arastirmaya  katilan  personelin  calistiklan
birime gore analizde farkliiklar gozlendi. Tibbi atik
personelinin 6zel kiyafet giyip giymedigi konusunda
laboratuvar  personelin  farkindaligi  acgisindan
calisilan birime gore anlamli fark bulundu. Merkez
laboratuvarda calisanlarin neredeyse tamami tibbi
atik personelinin 6zel kiyafet giydigini ifade ederken,
semt polikliniklerinde calisanlarin yaklasik %70’
giymedigini ifade etti. Calisma tamamlandiktan sonra
kalite birimi, laboratuvar ve temizlik personelleri ile
yapilan goriismeler neticesinde semt polikliniklerinde
calisanlarin tibbi atik personeli ile karsilasmadiklan
ve laboratuvardaki atiklarn temizlik personelinin
tibbi

vanldi. Aynca atiklar icin geri donusim uygulanip

gecici atik deposuna tasidigi  sonucuna
uygulanmama konusunda laboratuvar calisanlarinin
farkindaliklar incelendiginde, merkez laboratuvarda
calisanlarin  farkindaliginin, semt polikliniklerinde
calisanlarin  farkindaligindan daha yiiksek oldugu
gozlendi. Calisma sonucunda yapilan arastirmada
semt polikliniklerinde geri doniisim torbalarinin ve

kutularinin bulunmadigr bilgisine ulasildi.



Arastirmaya katilan personelin calistiklarn sure
acisindan tibbi atik yonetimi konusunda egitim alip
almama arasinda fark gorilirken, bulunduklan
birimde 5 yildan az calisanlarin %30’unun, 5 yildan
%10’unun  tibbi

konusunda egitim almamis olduklar goriildii. Ayrica

uzun calisanlarin atik yonetimi
30 yas ustundekilerin atiklar icin geri donusum
uygulanmas1 ve tibbi atik personelinin 6zel kiyafet
giymesi

konularinda 30 yas altindakilere gore

farkindaliklarinin  yilksek oldugu gozlendi. Bu
nedenlerle kisa suredir calisanlara ve daha genc
yastakilere yonelik egitim verilmesinin uygun
olacagr disiinlildi. Akbolat ve ark. ve Terzi ve ark.
lar tarafindan yapilan benzer calismalarda ankete
katilanlarin sirasiyla %69,6’sinin ve % 80,5’inin tibbi
atik konusunda egitim almis olduklar belirtilmistir
(13,15). Istanbul’da 12 hastanede yapilan kapsamli
bir calismada tibbi atik yonetimi konusunda egitimin
etkisi arastinlmis, egitim dncesi ve egitim sonrasi test
uygulanmistir. Egitim alanlarda on test ve son test

arasinda anlamb fark saptanmistir (16).
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ABSTRACT

Objective: The purpose in this research is to
evaluate hand hygiene the attitudes of healthcare staff
working in intensive care unit of state hospital of a

province in Eastern Anatolia Region.

Methods: The research was conducted by applying
to a survey to healthcare personnel delivering patient
care and treatment services in coronary, anesthesia
and internal medicine intensive care clinics of a state
hospital located in Eastern Anatolia Region. The universe
of the research is comprised of 51 healthcare staff
working in this hospital and was conducted on the basis
of voluntary participation with whole of the universe of
the research (51 people) (Response rate: 100%). Survey
form used in the research was developed by researchers
in compliance with literature information. Data were

evaluated in statistic packaged software.

Results: The average age of the people attending the
study is 31,66+7,34 (min: 18, max: 56) and 53% of them
is woman and 54,9% is nurse. The most prefered method
of hand washing is (at the rate of 68,6%) water and soap
and also it was found that 84,3% of the frequency of
hand washing is expressed as often. On the other hand,
it was detected that 23,5% of the participants could not

was their hands because of deficiency of material, 11,8%

OZET

Amag: Bu arastirmada amag, Dogu Anadolu
Bolgesindeki bir ilimizin Devlet Hastanesinin Yogun
Bakim Unitesinde calisan saglik personelinin el hijyeni

ile ilgili davramislarinin degerlendirilmesidir.

Yontem: Arastirma, Dogu Anadolu Bdlgesinde
yer alan bir Devlet Hastanesinin Koroner, Anestezi
ve Dahiliye Yogun Bakim Kliniklerinde hasta
bakim ve tedavi hizmeti veren saglik calisanlarina
anket uygulanmasi yoluyla gerceklestirilmistir.
Arastirmanin evrenini bu hastanede calisan 51 saglik
personeli olusturmus, arastirma evreninin tamami ile
(51 kisi) gonullu katilim esasina gore yiritulmustir
(Cevaplilik orani: %100). Arastirmada kullanilan anket
formu literatur bilgisine uygun olarak arastirmacilar
tarafindan gelistirilmistir. Veriler istatistik paket

programinda degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismaya katilan kisilerin  yas
ortalamalar1 31,66+7,34 (min: 18, max: 56) seklinde
olup %53,0°U kadinlardan ve %54,9’u hemsirelerden
olusmaktadir. El yikamada en cok tercih ettikleri
(%68,6 oraninda)

ayrica el yikama sikliklarinin %84,3 oraninda sik sik

yontemin su ve sabun oldugu

seklinde ifade edildigi saptanmistir. Katilimcilarin,

%23,5’inin malzeme yetersizligi, %11,8’inin yogun
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because of lack of time arising from intense work load,

7,8% because of occurrence of irritation in their hands.

Conclusion: Hand washing behavior of staff
working at public hospital in intensive care is not
at desirable level, and also the physical conditions
are not sufficient for this case. For this reason, it
is significant that staff in state hospital rendering
service in primary areas such as intensive care unit
should be subjected to on-the-job trainings with
repetitive applications to maintain the health of
both themselves and the individuals they render care
service at an optimum level and to gain attitude
of hand washing with scientific methods and in
this sense, it is important to provide technical and

adequate equipment to the hospital.

Key  Words: Hand washing, intensive care,

healthcare staff

is ylki nedeniyle zaman yetersizligi, %7,8’inin ise,
ellerinin tahris olmasindan dolay1 el yikayamadigi

belirlenmistir.

Sonug: Arastirmanin yapildigi Devlet Hastanesi
Yogun Bakiminda calisan saglik personelinin el yikama
davramisinin istendik diizeyde ve sekilde olmadigi Gte
yandan fiziki kosullarin da bu durum icin yeterli olmadig
saptanmisti. Bu nedenle Devlet Hastanesinde yogun
bakim unitesi gibi oncelikli alanlarda hizmet verenlerin
hem kendileri hem de bakim sunduklari bireylerin
sagligim optimum diizeyde surdiirebilmeleri ve bilimsel
metotlarla el yikama davranisi edinmeleri icin tekrarli
uygulamalarla hizmet ici egitimlere tabi tutulmalar,
bu manada hastanenin teknik ve yeterli donanimsal

araclara kavusturulmasi onemlidir.

Anahtar Kelimeler: El Yikama, yogun bakim, saglik

calisanlari

INTRODUCTION

Progressively gaining importance in the twenty
first century, hospital infection is among the most
significant problems that modern medicine has to
deal with (1). Hand washing is the most substantial
precaution that healthcare staff can take regarding
the hospital infections that may arise in patients
and the risks they are exposed to in workplace
environment and once again is a simple procedure
that is thought to be critical in control of infections
acquired in healthcare staff by occupational means (2,
3). Hand hygiene is the most efficient and substantive
factor in prevention of hospital infection (4).

The purpose of hand washing specified by unions
such as Center for Disease Control and Prevention
(CDC), American Hospital Association (AHA) and
Association for Professionals in infection Control
and Epidemiology (APIC) as an application having
vital importance in breaking infection chain by
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fecal oral and inhalation means is to clean transient
microorganisms, oil and dirt on hand and thus to
prevent microorganism transmission to the patients
prone to infection by preventing regeneration of
microorganisms for a certain period of time (5, 6).

It is known that hospital infections, being one
of the significant problems threatening the people
staying in the hospital and healthcare staff, cause
redundant bed occupation, workforce loss and
increase in treatment costs and accordingly place
an extra burden to national economy (7-10). The
frequency of incidence of hospital infections is
known to be affected by the size of the hospital,
architectural structure, the number and knowledge
level of personnel, the status of the patients
accepted, diagnosis applied and treatment methods
and control and measures of protection concerning

infections (11, 12). It has been emphasized that



change and development in the applications in
healthcare in recent years has increased the quality
of life and patient safety and extended length of life;
notwithstanding, led to generation of new pathogens;
in resistance and increase

changes in hospital

infections (13).

World Health Organization (WHO) reports that
more than 190 million of people are hospitalized in
the world each year and it is known that hospital
infection occurs in 5% of these, that is to say that 10
million, and therefore patients stay in hospitals more
than 7 days in average (14-18). It has been expressed
in the studies carried out that urinary system (36%),
surgical site (22%), lower respiratory tract infections
(9%) and bacteremia (12%) are mostly efficient in
hospital infections rates, which is between 3.1% and
14.1% in the world and 2% and 16.5% in our country
(19-22). It has been determined in a study covering 56
intensive care units of twenty two university hospitals
that hospital infection was developed in 115 of 236
patients (48%) (23).

Intensive  care units provide substantial
opportunities in close surveillance of the patients,
not stabile in physiological terms. In addition to
this, these units establish an environment rich in
resistant pathogen bacteria due to the fact that
they are areas where broad-spectrum antibiotics
are commonly used. Mechanical ventilation, central
vein and artery catheterization, total parenteral
nutrition, urinary catheter, dialysis, blood products,
surgical and medical interventions are required in
intensive care patients mostly. Usually, this kind of
invasive monetarization and treatment rescues life,
while on the other hand causes risks that may create
hospital infections. Frequently, immune system of
intensive care patient is suppressed because of shock,
bleeding, surgical operation, malnutrition or other
underlying diseases. For this reason, the greater part
of hospital an infection is observed in intensive care
patients (24-26).

The aim of this study was to investigate the

practices and knowledge level about hand hygiene
among health care working in our hospital of intensive
care workers.

MATERIAL and METHOD

The universe of descriptive research is comprised
of healthcare staff working in Coronary, Anesthesia
and Internal Diseases Intensive Care Clinics of a
province in service at Bingol State Hospital. The study
was conducted by way of applying a questionnaire to
healthcare staff rendering patient care and treatment
service in intensive care units after the permission
of the institution and approval of ethical committee
are obtained. The data are collected between 18th of
June - 18th of July, 2015 and 51 healthcare personnel
in total serving in intensive care unit (9 physicians,
28 nurses, 5 medical assistants, 9 auxiliary staff)
are included in the study. Any sample choice has not
applied in the research and carried out on voluntary
basis with whole of the universe of the research
(51 people) (response rate: %100). 2 physicians, 8
nurses, 2 medical assistants and 2 auxiliary staff work
in internal diseases intensive care; 3 physicians, 11
nurses, 3 medical assistants, 5 auxiliary staff works in
anesthesia intensive care; 4 physicians, 9 nurses and
2 auxiliary staff in coronary intensive care.

Survey form used in the research was developed
by researchers in association with the literature
the
questions questioning socio-demographic features

information. Survey form comprises of
(6 questions), occupational features and status of
adoption of the occupation (9 questions) and also
knowledge, attitudes and applications of the issue
of hand washing (16 questions). Surveys face-to-face
interview technique was applied.

of the research are
socio-demographic
and dependent variables are knowledge, attitude

Independent variables

variables surveying features
and practices on the issue of hand washing. Data
were evaluated in statistics package software. The

frequencies for defining variables were shown together
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with percentages. Averages are shown together
with standard deviation and designated as p<0.05
significance level. The study ‘s results are displayed
with frequency and percentage distributions.

RESULTS

51 healthcare
Anesthesia and

staff working in Coronary,

Internal Diseases Intensive Care
Clinics attended to the study. The average age of the
people participated in the research was determined as
31.66+7.34 (min:18, max: 56). 53,0% (27 personnel)
of the healthcare staff attended to the study was

woman and 54,9% (28 personnel) was nurse.

45,1% (23) of the staff participated in the study
was graduated from associate degree and 19,6% (10)
from bachelor’s degree. When marital status of them
was assessed, it is ascertained that 64,7% (33) is
married (Table 1).

When the question of “what is the most efficient
way in the decease of infection?” was asked to
the healthcare staff participated in the study, it
was determined that 43,1% (22) answered as hand
washing. When the method of washing hand they
prefer was asked to the participants, 68,6% (35)
prefer water and general soap (Table 2).

Table 1. Some socio-demographic features of the participants (N=51)

Some socio-demographic features Number Ratio (%)
Age (31.66+7.34; Min:18, Max:56) 16 31.4
18-27 )
27 52.9
2837 8 15.7
38 and older ’
gender 27 53.0
oman 24 47.0
Man ’
Profession 9 17.6
Physician 28 54'9
Nurse ;s
5 9.8
Medical Assistant 9 17.6
Auxiliary Staff i
Educational Status 7 13.7
High School 23 45.1
Associate Degree 10 19.6
Bachelor’s Degree 2 3.9
Master Degree 1 2.0
Doctorate Degree 8 15.7
Specialist Physician
Mantal Status 18 35.3
Single 33 64.7
Married )
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Table 2. Some features of participants about hand washing applications (N=51)

Some features about hand washing applications Number Ratio (%)
What is the most efficient way in the decease of infection?
Hand washing 22 43.1
Hygiene 18 353
Training 6 11.8
No answer 5 9.8
Is hand washing necessary in the case of wearing gloves?
Yes 36 70.6
No 15 29.4
Is there any method of hand washing?
Yes 42 82.4
No 7 13.7
No answer 2 3.9
What is the method preferred in hand washing?
Only water 8 15.7
Water and general soap 35 68.6
Water and liquid soap belong to him/herself 2 3.9
Disinfectant 3 5.9
Alcohol 3 5.9
Frequency of washing hands?
Often 43 84.3
Occasionally 7 13.7
Before and after eating and going to toilet 1 2.0
Status of washing hands before and after the operations carried out
by wearing nonsterile gloves? 30 538
Both before and after )
1 2.0
Only beforehand
Only after 18 353
2 3.9
No answer
What are the most important obstacles affecting washing hands /
application of hand washing suggestions? 235
Lack of stuff 12 11'8
Lack of time 6 7 8
Emergence of irritation, itch on hands 4 11' 3
There is not any obstacle 6 4 5’1
No answer 23 ’
The method preferred in drying hands?
Hand drying machine 13 255
Single use towels 36 70.6
A towel belong to him/herself 1 2.0
Clean piece of paper 1 20
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DISCUSSION

Hand washing is the process of washing hands with
soap and water in hospitals with the aim of preventing
transmission of bacteria among patients and health
staff. It is the simple, cheap and most efficient way of
preventing hospital infections. However, it has been
detected in the studies carried out that hand washing
is not paid necessary importance despite it has a
substantial place in generation of infection (27, 28).
This research was carried out with 51 healthcare staff
working in Intensive Care Clinics of a state hospital
of a province in service in Bingol State Hospital who
accepted participating in the research with the purpose
of determination of knowledge and attitudes on hand
hygiene.

When individual features of the healthcare staff
attended to the research were analyzed; it was detected
that age average is 31.66+7.34 (min:18, max: 56), 53.0%
is woman, 64.7% is married and 54.9% is nurse. Average
of age was found out as 30,31+4.53 in the study of use
of precede model directed on improvement of hand
washing habits of the healthcare staff of Maras (29). The
reason for majority of the sample comprising the group
is woman is thought to arise from the fact that nursing,
one of the occupational groups attended to the research,
is more of a profession of women and their participation
in the research is in high numbers. Another reason of this
might be the fact that nurses get start in the occupation
just after graduation and hospital administrations’ desire
on creating young and dynamic teams because of high
numbers of nurses in intensive care units. The reason for
the fact that majority of the health staff attended to the
research is married arise from physician and personnel.
It is found out that greater part of nurses is single. Also,
it is found out in a study carried out by Kose that 59.1%
of nurses is single (11).

When the question of “what is the most efficient
way in the decease of infection?” was asked to the
healthcare staff participated in the study, the response
of 43,1% was hand washing. The significance and
necessity of hand washing of healthcare staff before and
after treatment-care applications regarding patients in
prevent of hospital infections has unequivocally been
acknowledged. Supporting this remark, Simmelweis,
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Lister and Florence Nightingale expressed that the
rate of epidemics and septic deaths in hospitals can be
decreased to a great extent by hand washing and suchlike
hygienic applications (30, 31). A research conducted in
Canada shows that hospital infections in intensive care
units can be decreased from 30% to 10% even with only
hand washing and this confirms that hand washing is the
most efficient method for prevention of these infections
(32).

Emergence of hospital infections can be minimized
with the use of gloves and hand washing distinctly;
however, use of gloves shall never substitute hand
washing. it was detected that 70.6% of the participants
responded “Yes” to the question of “Is hand washing
necessary in the case of wearing gloves”. Furthermore,
when the status of healthcare staff related to the
washing their hands before and after the operations
require wearing nonsterile gloves is considered, it was
observed that 58.8% (17) stated that hand washing is
necessary before and after these operations. The rate of
using gloves of healthcare staff was found out as 58.8%
in the observations carried out by using Fulkerson Scale
as an observation tool in the Internal Diseases service of
Pamukkale University by Kuzu et.al in our country (33). It
was determined in the study carried out by Kesapli et.al
in Akdeniz University emergency service in 2002 that
glove was used in 38.4% of contacts and the frequency of
hand washing after these touches was 27.8% (34).

When the method that the participants prefer in
hand washing was asked, it was detected that 68.6%
prefer water and general soap. In the study of Uzun
et.al., it was established that 80.5% use water and soap
as hand washing agent (35). As for Karabay et. al., it was
found out that soap is more frequently used than other
products among nurses (36). The results of the research
that we have conducted bear resembles to the results of
other researches.

When the frequencies of hand washing of healthcare
staff are considered, it was seen that 84.3% replied as
frequently. In the study of Esen et. al. in which they
observed hand washing habits of 141 health staff, 68% of
physicians, 64.9% of nurses and 63.2% of caregivers wash
their hand after intervention to the patients (37). The
frequency rate of hand washing in our study was found



high among physicians and personnel.

It was designated that 23.5% of the participants
cannot wash their hands because of lack of materials,
11.8% because of lack of time originating from intense
work load and 7.8% because of irritation on their hands.
In the study carried out by Akyil, 44% of nurses stated
that the factor preventing hygienic hand washing is the
number of patients is high and the number of nurses is
inadequate (38). As for the study carried out by Uzun and
Boluikbas, it was specified that nurses assert at the rate
of 67.6% that they cannot wash their hands frequently as
they are too busy (39).

It was detected that 70.6% of healthcare staff dry
their hands with hand dryer and 25.5% with single use
towels after hand washing. The rightest choice in hand
drying is the use of paper towels. Drying hands with paper
towels is quicker than hand dryers. Drying hands takes
7-9 seconds in this way. 78.7% of nurses notified in Akyil’s
study that usage of single use paper towels is the most
accurate method of hand drying (38). In the study carried
out by Kose, 47.7% of the group stated that they dry their
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Evde saglhik hizmetleri calisanlarinin egitim ihtiyacinin
belirlenmesi
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OZET
Amag: Bircok Ulkede, son yillarda saglik
hizmetlerinde, hizmetin  hastaya ulastinlmasina

yonelik bliylik gelisme gosteren evde saglik hizmetleri,
Tirkiye’de de Saglik Bakanligi’nca Uzerinde onemle
durulan ve gelistirilmesine yonelik 6nemli adimlar atilan
bir hizmet sunum sekli haline gelmistir. Hizmetin ekip
anlayis ile sunuldugu evde saglik hizmetlerinde gerek
personel nitelikleri ve gerekse hizmetin cesitliligi,
calisanlar icin egitim ihtiyaclarinin belirlenmesini ve
bu ihtiyaclarin giderilmesini gerekli kilmaktadir. Bu
calismanin amaci, Tirkiye Halk Sagligi Kurumu’na bagli
halk saghigi midurlikleri blinyesinde gbrev yapan ve
evde saglik hizmeti sunumunda gorevli personelin bu
alanindaki egitim ihtiyaclarim saptamak ve daha etkin

hizmet sunumunda planlamalara kaynak olusturmaktir.

Yontem: Bu arastirmaya, Tiirkiye Halk Saglig1 Kurumu
biinyesinde, evde saglik hizmeti sunumunda gorev
yapmakta olan personel dahil edilmistir. Arastirmada,
ilgili personelin egitim ihtiyacim belirlemeye yonelik
olcme araci olarak anket formu kullamlmistir. Anket
formu, literatlir taramasi ve evde saglik hizmeti sunum

koordinasyonunda gorev alan ilgili birimlerin gorusleri

ABSTRACT

Objective: In many countries, in recent years,

home health care services gained an important
development for delivering the service to the patients
have become a service offering which has been
overemphasized by the Ministry of Health of Turkey
remarkable steps have been taken to improve these
services. As home health care services are delivered
with a team work perception, both personnel
qualifications and diversity of the services require to
identify training needs of the staff and to fulfill such
needs. In this study, it is aimed to identify the training
needs of the home health care service staff of the
provincial directorates of the Public Health Institution
of Turkey and to be a resource for a more effective

service delivery planning.

Methods: It was included the home health care
services staff of the Public Health Institution of
Turkey in this study. A questionnaire is applied as a
measuring tool to determine the training needs of the
relevant personnel. The questionnaire was developed
in accordance with the opinions of the relevant unit

involved in coordination of home health care services
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dogrultusunda gelistirilmistir. Anket formu, evde saglik
hizmeti sunumunda gorev alan personele elektronik
posta yolu ile iletilmistir. Arastirmanin evrenini 1581
personel olusturmakta olup, calismada 1123 (%71)

personelden geri bildirim alinmistir.

Bulgular: Arastirmada katiimcilarin =~ %64,7’si
(727) kadin, %35,3’U (396) erkeklerden olusmaktadir.
Katiimcilar cogunlukla, ebe, pratisyen hekim, hemsire
ve saglik memurlarindan olusmustur. Katiimcilar hekim
ve hekim dis1 saglik personeli olarak iki gruba ayrilmistir
ve ozellikle Temel Kavramlar ve Mevzuat, Palyatif Bakim
Hastasina Genel Yaklasim, Yara Bakimi, Halk Saglig1 Bilgi
Sistemi (HSBS), Muayene Bilgi Yonetim Sistemi (MBYS)
ve Trakeostomi Bakimi konular her iki grup icin de talep

onceligi arasinda yer almaktadir.

Sonug: Birinci basamak saglik hizmetlerinde,
hastanin bulundugu yerden baska bir yere nakledilmesine
gerek kalmadan ihtiyac duydugu saglik hizmetinin yeterli
ve dogru sekilde verilmesi tedavi slirecinde Onemli
bir yeri vardir. Evde saglik hizmeti sunumunda hizmet
sunucularinin daha verimli calisabilmeleri icin, isin
gerekliliklerinin yerine getirilmesi gerektigi gibi her bir
calisanin egitim ihtiyaclarinin belirlenmesi ve egitimleri,
birincil oncelik olarak karsimiza cikmaktadir. Calisanlarin
sunduklar hizmet ile ilgili bilgi ve beceri yoniinden
donamimli olmalan yaptiklar isi kolaylastiracagi gibi

motivasyonlarini da arttiracaktir.

Anahtar Kelimeler: Evde saglik hizmeti, hizmeti ici

egitim, saglik personeli

GIRIS

Bircok lilkede, son yillarda saglik hizmetlerinde,
hizmetin hastaya ulastirilmasina yonelik olarak bliyik
gelisme gosteren evde saglik hizmetleri, Tiirkiye’de
de Saglik Bakanligi’nca lizerinde 6nemle durulan ve
gelistirilmesine yonelik onemli adimlar atilan bir
hizmet sunum sekli haline gelmistir.
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and by scanning the literature. Questionnaire forms were
delivered to the personnel involved in home health care
services via e-mails. The universe of this study consisted
of pre-determined 1581 personnel, but 1123 personnel

(71% of the pre-determined universe) gave feedback.

Results: 64.7% (727) of the participants are women
and 35.3% (396) are men in this study. Majority of the
participants consist of midwives, general practitioners,
nurses and health officials. Participants are divided into
two groups as physicians and non-physician health care
providers, and especially basic concepts and legislation,
general approach to palliative care patients, wound
care, public health information system known as HSBS
and information management system of examination
known as MBYS and tracheostomy care topics are prior

for both groups.

Conclusion: In Primary Health Care Services, it
is important to have sufficient and accurate delivery
of the health care services that is needed by patients
without transferring them another place from where the
patient is located in the treatment process. To supply
home health care services more effectively, beside
the fulfillment of the requirements of the work, it is
primarily important to determine the training needs of
the staff and train them. The staff who have sufficient
knowledge and skills related to the services provided
by them both will be a facilitator for their work and

increase their motivation.

Key Words: Home health services, in-service

training, health workers

Evde saglik hizmetleri tarihsel siirecte, egitilmis
aileler basta olmak lzere goniilliiler, sosyal yardim
kuruluslan, darulaceze, kiliseler, kamu ya da ozel
hastane ya da saglik merkezleri yoluyla verilmis ve
verilmeye devam edilmektedir. Tirkiye’de vyasl,
engelli, kronik hastaliklarn olan ve uzun donemli



bakim hastalarinin ev ortaminda yasamlarin

siirdirebilmeleri icin bakim ve saglik hizmeti
verilmesi amaciyla yiiritiilen hizmetlerin evde bakim
hizmeti ayagim Aile ve Sosyal Politikalar Bakanligi
gerceklestirmektedir. Bireylerin evde ginlik yasam
aktivitelerinin (beslenme, kisisel bakim, sosyal
hayata uyum saglanmasi) desteklenmesi ve bireylerin
transferi ve engele uygun ev ici dizenlemeleri
evde bakim hizmetleri kapsamindadir. Evde saglik
hizmetinde ise Saglik Bakanlig’’nin evde saglik
birimleri ile profesyonel saglik ekipleri tarafindan
sunulan her tirlii saglik hizmetleri yer almaktadir (1).

Evde cesitli

nedeniyle evde saglik hizmeti almaya ihtiyaci olan

saglik  hizmetleri, hastaliklar
bireylere evinde ve aile ortaminda sosyal ve psikolojik
damsmanlik hizmetlerini de kapsayacak sekilde
verilen muayene, tetkik, tahlil, tedavi, tibbi bakim,
takip ve rehabilitasyon hizmetlerinin, sunulmasi
olarak tanimlanmaktadir (2). Tanimdan da goriilecegi
gibi evde saglik hizmetleri cok fonksiyonlu bir hizmet
olarak sunulmakta ve pek cok acidan saglik sistemine
onemli katkilar1 olmaktadir.

Ozellikle niifusun yaslanmasi, 6ziirliilik ve kronik
hastaliklardaki artis, saglik harcamalarinin artmasi ve
maliyet acisindan da yeni kaynaklarin ve yontemlerin
aranmasi1 bu hizmet sekline olan yonelimi artirmistir
(3). Bu gereksinimlerden dolay1 evde saglik hizmetleri,
hastaya

bulundugu yerde hizmet sunulmasi ve kurumlarca

kaynaklarin daha verimli kullanilmasi,
giderek yayginlastinlmis olmasi, hastanin kurumsal
bir ortamdan ziyade kendi evinde, toplum icinde
saglik hizmeti almasi bakimindan 6nemlidir (4).
Hastalar ve kurumlar icin hizmetin 6nemimin
(1999),

gelecekte evde saglik hizmetlerini sekillendirecek

giderek artmas1 kacinilmazdir. Woodson
etmenleri, evde saglik hizmetlerinden vyararlanan

hasta sayisinin artmasi, yasli nifusun artmasi,
yaralanan veya sakat genc yetiskinlerin ihtiyaclan,
evde saglik bakimi temelli tedavi seceneklerinin
ve teknolojik  gelismelerin  kullanilabilirliginin
artmasi ve evde bakima yonelik hasta ve ailesinin

isteklerinin artmasi olarak belirtmistir (5). Gelecekte

ki durum disiniildiigiinde evde saglik hizmetlerinin
her zamankinden daha fazla dinamik bir tibbi
degerlendirme, izleme ve miidahale gerektirecegi
ve kurumlarin planlamalarinin da bu durumlara gore
sekillenecegi soylenebilir. Tirkiye’de de gerek yasl
nifusun artmasi, gerekse ortalama yasam siiresinin
artmas1 ve kronik hastaliklarin giderek on plana
cikmasi ile evde saglik hizmetlerinin gelecekte ki is
ylikiinlin artacagi 6ngoriilebilir.

Son vyillarda Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu (THSK)
tarafindan evde saglik hizmeti alaninda 6nemli adimlar
atilarak ve basanli uygulamalar vyuritiulmektedir.
Kurumun stratejik planinda evde saglik hizmetlerinin
guvenli, etkili ve kaliteli sekilde sunumuna yonelik
hedefler belirlenmis, hizmetin yayginlastirilmasina ve
ihtiyac sahiplerine bulunduklan yerde saglik hizmeti
ulastirmaya yonelik calismalar hiz kazanmistir. Bu
calismalar neticesinde evde saglik hizmeti verilen
hasta sayis1 giderek artrmistir.

Hizmetin yayginlastirilmasi yaninda, ayrica onemli
diger bir husus ise gelisen ve degisen kosullarin
olusturdugu bilgi gereksinimlerinin ortaya ¢ikmasidir.
Bu kapsamda, personele gerekli yeterlilikleri
kazandirmak icin yapilan egitimlerin Oonemi her
gecen giin biraz daha artmaktadir. Calisanlarin
egitim ihtiyaclarinin karsilanmasi ve sunulan egitimin
iceriginin de ihtiyaclan karsilayacak nitelikte olmasi
da oldukca onemlidir.

Evde saglik hizmetleri, dinamiklik acisindan

egitim surekliliklerinin  saglanmas1 ve hizmet

sunumunda gorevli kisilere ayrintili bir egitim
programi gerektiren bir yapilanma olarak gorulebilir.
McBride (2011), evde saglik hizmetlerinde karsilasilan
engellerden birinin hizmet sunucularinin egitimleri
konusunda oldugunu belirtmis ve evde sagliga yonelik
baz1 egitimlerin veriliyor olmasina ragmen, yiiriitiilen
hizmetin cesitliligi ve karmasikigi da goz oniinde
bulundurularak egitimlerin planlanmasi gerektigini
vurgulamistir (7). Bu baglamda, kisilere verilecek
egitimin icerigi, hem verimliligi ve motivasyonu
artiracak, hem de is gorenlerin rahat ve saglikli bir
sekilde calismalarini saglayacak nitelikte olmalidir.
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Sekil 1. Yillara Gore Evde Saghk Hizmetinde Ulasilan Toplam Hasta Sayis1 (6).

Verimin, kaliteninyiikseltilmesi, hatalarin ve kazalarin
azaltilmasi, maliyetlerin  dusurilmesi amaciyla
calisanlara verilen temel mesleki ve beceri egitiminin
yaninda, calisma hayati suresince de bilgi, beceri,
davramis ve verim diizeyini yiikseltici planli egitim
etkinlikleri olan hizmet ici egitimlerin verilmesinin
calisanlar, yoneticiler ve kurumlar acisindan bircok
artisi olacaktir (8-10).

Calisanlara yonelik egitim programi hazirlanmadan
once calisan Kisi icin, isin yerine getirilmesinde,
bilgi, beceri, tutum ve davranis bakimindan duyulan
eksikliklerin  belirlenmesi planlanacak egitimler
icin buyuk onem tasimaktadir. Bir veri toplama
siireci olan egitim ihtiyacimin belirlenmesi siireci,
uygulanacak egitim programimin birim, icerik ve
amaclar konusunda karar vermek icin gerekli bilgileri
saglamaktadir (11). Egitim ihtiyaclan konusunda

1 50 Turk Hij Den Biyol Derg

her diizeyde calisanlarin goruslerini almak, maddi
acidan ve zaman agisindan maliyetli olabilecegi gibi,
egitim ihtiyacin tespit etmek icin daha once yapilmis
is analizleri ve personel basar1 degerlendirme
sonuclarindan da yararlanilmaktadir (11).

intiyaclarin tespiti sonucunda, her ne kadar,
kurumlar tarafindan calisanlarina verilecek egitimler
kisa vadede maliyetli olsa da, egitimler ile saglanacak
faydalar orta ve uzun donemde kurumlarin yararina
olacaktir (12).

Egitim ihtiyacinin belirlenmesine yonelik bu
calisma ile THSK binyesinde gorev yapmakta olan
ve evde saglik hizmeti sunan personelin, bu hizmeti
sunarken ihtiyac duyduklan egitim konularinin
tespiti ve bu personele yonelik olusturulacak egitim
mifredatinin  hazirlanmasina katkida bulunmak
amaclanmistir.




GEREC ve YONTEM

Calismada katiimcilarin  is  ve islemlerini
yuritiirken ihtiyac duyduklarn egitim konularinin
tespiti amaclanmistir. Calismada evde saglik ile ilgili
birimlerin gorusleri ve literatir taramasi sonucu,
bu hizmeti sunan calisanlarin, hizmet sunumunda
ihtiyac duyulabilecekleri egitim konularini iceren
bir anket formu gelistirilmistir. Anket formunda,
katilmcilara yedi soru yoneltilmistir. Form, ilgili
personele elektronik posta ile gonderilmis ve gelen
yanitlar analiz edilmistir. Calismanin evrenini, Ekim
2015 tarihi itibar ile THSK binyesinde T tipi evde
saglik hizmet birimi olarak adlandirlan hizmet
birimlerinde gorev alan uzman hekim, pratisyen
hekim, tibbi sekreter, hemsire, saglik memuru,
acil tip teknisyeni, sosyal calismaci, fizyoterapist,
diyetisyen, psikolog ve diger idari ve yardimac
personel olmak uzere 1581 personel olusturmaktadir.
(%71)
yanitlamis ve katiimcilardan gelen tuim yanitlar,

Calisma sonucunda 1123 personel anketi

hekim ve hekim dis1 saglik personeli olarak iki gruba
ayrilarak degerlendirilmistir.

BULGULAR
Calismaya, 73 ilden toplam 1123 evde saglik
hizmeti sunumunda gorev alan katiimc1 dabhil

olmustur. Calismaya katilimda gonullulik esas
alinmis ve sekiz ilde gorev yapan kisilere ulasamama
ve calismaya katilmayr reddetme sebebiyle geri
bildirim alinamamistir. Katilimcilarin %35,3’U (396)
erkek, %64,7’si (727) kadinlardan olusmaktadir.

Calismaya katilanlarin, 348’ i (%31) ebe, 289’u
(%25,7) pratisyen hekim, 252’si (%22,4) hemsire,
154’0 (%13,7) saglik memuru, 24’ (%2,1) uzman
hekim, 13’0 (%1,2) acil tip teknisyeni, 2’si (0,2)
sosyal calismaci, 1’i (%0,1) psikolog olmak lizere
1083 saglik hizmeti sunan personel ve 40’1 (%3,6)
diger alanlarda gorev yapmaktadirlar.

Calismada, evde saglik hizmeti sunumunda

gorevli olan ve calismaya katilan personelin ihtiyac

duyduklar egitim konularini belirtmeleri istenmistir.
Talepte bulunulan egitim konular1 hekim ve hekim
dis1 saglik personeli (ebe, hemsire, saglik memuru,
ATT) olarak iki gruba ayrilarak degerlendirilmistir.

%

36 21
0,1 02 /12
= Uzman Hekim = Pratisyen Hekim Hemgire
Acil Tip Teknisyeni = Sosyal Calismaci = Psikolog
= Ebe u Saghk Memuru = Diger

Sekil 2. Cahismaya katilan calisanlarin iinvanlarina gore
dagilimi.

Evde saglik hizmeti sunumunda goérev yapan
hekimlerin hizmet sunumunda ihtiyac duyduklan
egitim konular Sekil 3’de verilmistir. Hekimlerin
%65,1’i  (203) Temel Kavramlar ve Mevzuat
konusunda, %54,8’i (171) Palyatif Bakim Hastasina
Genel Yaklasim, %54,8’i (171) Trakeostomi Bakimi,
%52,5’1 (164) Noro-Psikiyatrik Hastalara Yaklasim
konularinda siklikla egitim talebinde bulunduklan
gorulmustur. Hekimlerin en az tercih ettikleri
egitimi konular1 ise Agiz ve Dis Saghigi, Iletisim,
Ekip Calismasi ve Motivasyon ve Calisan Giivenligi
konularinda olmustur.

Evde saglik hizmeti sunumunda gérev yapan,
hekim dis1 saglik calisanlarinin evde saglik hizmeti
alaninda en c¢ok talepte bulunduklarn egitim
konulari, %54,5’i (418) Temel Kavramlar ve Mevzuat,
%51,9’1 (398) Yara Bakimi, %48,1’i (369) Trakeostomi
Bakimi, %46,3’si (355) HSBS/MBYS Kullanimi olarak
bulunmustur. Ayrica, hekim dis1 saglik personelinin
en az talepte bulundugu egitim konulan ise Agiz Dis
Sagligi, Diisme Ve Denge Bozukluklari, iletisim ve
Semptomlar Ve Semptom Yonetimi (Bulanti, kusma,

kasint1, hickirik) konularinda olmustur.
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Sekil 3. Cahsmaya katilan hekimlerin evde saghk hizmeti alaninda egitim talepleri dagilim.
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Egitim Konusu

Sekil 4. Calismaya katilan hekim dis1 saglk calisanlarimin evde saghk hizmeti alaninda egitim talepleri dagilimi.

TARTISMA (MBYS) ve Trakeostomi Bakimi konular her iki grup
Calismada, evde saglik hizmeti sunan calisanlarin  i¢in de talep onceligi arasinda yer almaktadr.
egitim taleplerine bakildiginda, hekimlerin ve hekim Her iki grubun da oncelik olarak temel kavramlar

disisaglik calisanlarinin en cok egitim almak istedikleri  ve mevzuata yonelik egitim talep etmeleri, evde
konular birbirleri ile benzerlik gostermektedir. saglik hizmetlerinin yeni bir hizmet sunum sekli
Ozellikle Temel kavramlar ve mevzuat, Palyatif Bakim olmasi nedeniyle yasal altyapimin hizmet veren ve
Hastasina Genel Yaklasim, Yara Bakimi, Halk Sagligi hasta acisindan hangi diizenlemeleri, olanaklan ya
Bilgi Sistemi (HSBS) ve Muayene Bilgi Yonetim Sistemi da sorumluluklan getirdiginin 6grenilmesi amach
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olarak degerlendirilmistir. Calismamizda Oncelik

olarak ifade edilen temel kavramlar, mevzuat
konusunda ki egitim gerekliligi bulgusu, Izmir ilinde
71 evde bakim hemsiresi ile yapilan bir calismada
da hemsirelerin egitim almak istedikleri konulardan
“evde bakimda hastalik yonetimi” ve “gorev tanimlan
ve sorumluluklar” olarak en cok talep edilen konular
ile benzerlik gostermektedir (13).

Hekim ve hekim disi saglik personelinin egitim
onceliklerinden biri de HSBS ve MBYS konularinda
olmustur. Saglik Bakanlig”’nca hastaya yapilan

islemlerin girisi ve takibi icin olusturulan bu
sistemlerin yeni olusturulan sistemler olmasi ve diger
evde saglik hizmeti sunan birimler ile entegrasyonu
konusunda personelce yeterince kullanim bilgisine
sahip olamamasi nedeniyle egitim ihtiyac1 olarak
belirtilmis oldugu distintilmistr.

Oncelikli olarak, talep edilen diger egitim konulan
olan, Palyatif Bakim Hastasina Genel Yaklasim, Yara
Bakimi ve Trakeostomi Bakimi ise, bu hizmetlerin
daha cok 2. ve 3. basamak saglik kuruluslarinda
verilmesi, komplikasyon gelisme risklerinin bulunmas:
ve yataga bagimli hastalar olmalan ve birinci basamak
hizmetinin cogunlukla ayaktan hastalara verilen
hizmetler olmasi nedeniyle, bu konularin egitim
ihtiyaci olarak ortaya ¢iktig1 degerlendirilmistir.

Evde saglik hizmetleri cogunlukla ikinci veya
Uclincli basamak saglik kurumlarinda tedavi goren
hastalarin, hastanedeki tedavileri sonrasinda ihtiyac
duydugu saglik hizmetine yoneliktir. Bu hizmetlerin
cogunlugunun, ameliyat sonrasi saglik hizmeti ihtiyaci
olanlar, ortopedi ve travmatoloji hastalari, onkoloji
hastalar, kalp damar ve tansiyon hastalarn ve felcli
hastalarin olusturdugu distniiliirse ve bu hizmetlerin
hastane hizmetlerinden farklilik gostermesi nedeniyle,
bu hizmeti sunacak saglik personelinin diger saglik
personeline kiyasla, evde bakim hizmetleri ve
uygulamalar1 konusunda daha ozel ve surekli hizmet
ici egitim almasi gereklidir (14, 15).

Katilimc1 personelin ifade etmis oldugu bir diger
egitim agr1 yonetimi konusundadir. Agr1, hastayi saglik

hizmeti almaya yonelten en onemli semptomlarin
basinda gelmektedir. Agrinin kontrol altina alinmamasi
bireyin fizyolojik ve psikolojik yasantisini olumsuz
etkilemektedir. Yilmaz, (2013) giinlimiizde saglik
bakiminda ki gelismelere ragmen hala agn yonetimi
konusunda yeterli diizeye ulasilamadig ifade etmis ve
hemsirelerin bu konuda egitim eksiklerinin oldugunu
bunun giderilmesi ve agn yonetim kilavuzlarinin
hazirlanmas1 gerektigini vurgulamistir (16). Saglik
personeline yonelik yapilan bir diger calismada, uzun
donem bakimda agr yonetimine iliskin egitimin 6nemi
vurgulanmis ve saglik personelinin agrn yonetimi
konusunda egitim ihtiyaci tespit edilmistir (17).
Calismamizda, katilimci personelin en az talepte
bulundugu egitim konusu ise agiz ve dis sagligi
konusunda olmustur. Evde saglik hizmetlerinde

agiz ve dis sagligi hizmetleri Tirkiye Kamu
Hastaneleri Kurumu biinyesinde olan agiz ve dis
saglig1 merkezlerinde olusturulan D tipi evde saglik
hizmet birimlerince saglanmasi ve calismaya katilan
personelin ¢cogunlukla sundugu hizmetler kapsaminda
agiz dis saghigi hizmetlerinin olmamasi nedeniyle
tercih edilmedigi diisiiniilmektedir.

Aynica, katilimcilanin iletisim, ekip calismas,
motivasyon, calisan glivenligi, gibi konularda egitim
talebinin disiik olmasi ise Tirkiye Halk Sagligi
Kurumu’nun bu konularda halihazirda hizmet ici
egitimler ile siiregelen egitim faaliyetlerinin olmasi
sebebiyle personelin egitim ihtiyacinin karsilandig
soylenebilir.

Tlm alternatif hizmetler gibi evde saglik hizmetleri
uygulamasinda da baz1 sorunlarla karsilasilmaktadir.
Evde saglik hizmetlerinin gelismekte olan bir hizmet
sunum sekli olmasi baz1 riskleri de beraberinde
getirmektedir. Bu hizmetlerin sunumu, detayli bir
egitim program ve ciddi bir kontrol mekanizmasi
gerektirmektedir (18, 19). Calismamizda bu hizmeti
sunan personelin talep ettigi konu basliklarinin
tamami goz o©nine alindiginda egitim ihtiyacinin
giderilmesi, dolayisiyla hizmet kalitesinin artirilmasi

icin iyi bir planlama kacinilmazdir.
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Kaliteli hizmet sunumunun unsurlarindan olan,
hizmet sunan kisilerin tutum, bilgi ve becerisi,
evde saglik hizmetlerinde de temel teskil etmekte
ve hizmetten yararlananlar icin kaliteli hizmetin
onemli bir yonu olarak gorilmektedir (20). Evde
saglik hizmetlerinden yararlanan hastalarin sunulan
hizmetten memnuniyetinde, hizmet veren kisilerin
egitimi ve tecriibesi de belirleyicidir (1).

Evde
sunucularinin daha verimli calisabilmeleri icin, isin

sagllk hizmeti sunumunda hizmet

her tirlii gerekliliklerinin yerine getirilmesi gerektigi
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Piyojenik karaciger apsesi:

Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

olgu sunumu

Duygu MERT', Muret ERSOZ-ARAT!, Oznur GUNES', Mustafa ERTEK!

OZET

Piyojenik karaciger apsesi (PKA) nadir goriilen,
drenaj ve uygun antibiyotik tedavisi ile mortalitesi
azalan bir hastaliktir. Altmis yasinda erkek hasta
yaklasik iki ay once sag Ust kadran da agri, ates,
cerrahi

halsizlik ve istahsizik nedeniyle genel

servisine yatirildi.  Ultrasonografide 10 cm’lik
karaciger apsesi ile uyumlu bir kitle saptandi.
Perkutan kateter ile abse drene edildi. Hasta iki
hafta genel cerrahi servisinde yattiktan sonra genel
durumunun diizelmesi iizerine taburcu edildi. Fakat
sag Ust kadran da agn, ates, halsizlik ve istahsizlik
nedeniyle enfeksiyon hastaliklar1 servisine yatirildi.
Hastanin fizik muayenesinde batin sag st kadranda
hassasiyet mevcuttu. Sag hipokondriumda da
perkiitan drenaj kateteri bulunmaktaydi. Antibiyotik
Goriintiileme  tetkiklerinde

tedavisine baslandi.

karacigerde multilokiiler apse olmasi nedeniyle
hastaya 2. Peruktan kateter dreni takildi. Klinik ve
laboratuvar bulgulari diizelen hasta oral antibiyotik
ile taburcu edildi.

tedavisi Bu olguda piyojenik

karaciger apselerine genel yaklasim ve tedavi

secenekleri incelendi.

Anahtar Kelimeler : Piyojenik karaciger apsesi,

antibiyotik tedavisi, perkiitan drenaj

ABSTRACT

Pyogenic liver abscess (PKA) is a rare disease, which
mortality could decrease with drainage and appropriate
antibiotic therapy. A sixty year-old male patient was
admitted to general surgery inpatient unit with findings of
fever, anorexia, fatigue and right upper quadrant abdominal
pain about two months ago. Ultrasonography revealed a
10 cm mass which is suitable with liver abscess. Abscess
was drained by a percutaneous catheter. The patient was
discharged from general surgery inpatient unit when his
clinical findings improved after two weeks of inpatient
follow-up. The patient was admitted to infectious diseases
in patient unit with findings of fever, malaise, anorexia
and right upper quadrant pain. Physical examination of
the patient revealed sensitivity in the right upper quadrant
of the abdomen. And there was a percutaneous drainage
catheter in the right hypochondrium. Antibiotic therapy
was started. Second percutaneous drainage catheter was
inserted because of the multilocular abscess in the liver
imaging. The patient was discharged with oral antibiotic
therapy when his clinical and laboratory findings improved.
In this case, it was evaluated general approach to pyogenic

liver abscess and treatment options.

Key Words: Pyogenic liver abscess, antibiotic

therapy, percutaneous drainage
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GIRIS

Piyojenik karaciger apsesi (PKA); nadir goriilen,
goruntuleme yontemleri ile kolay tanmi konulan,
drenaj ve uygun antibiyotik tedavisi ile mortalitesi
oldukca azalan bir hastaliktir (1, 2). Insidans:
100.000 de 5-13 olarak bildirilmektedir (3). Besinci
ve altinci dekatlar da daha sik gorilmektedir.
En c¢ok karaciger sag lobuna yerlesmektedir ve
cogunlukla tekdir (4).

Atrofik gastrit, safra kanal patolojileri, kolon
kanseri, divertikilitler ve kriptojenik karaciger
hastaliklar1 zemininde pyojenik karaciger apsesi
gelisebilir (3, 5-8). .Escherichia coli ve Klebsiella
pneumoniae en sik neden olan mikroorganizmalardir
(2, 4, 9, 10). Bulanti, ates ve sag hipokondriyal
bdlgede agr en sik goriilen klinik bulgulardir.

Piyojenik  karaciger  apsesinin  tanisinda
kullanmlan kontrastli batin tomografisi (BT) altin
standart yontemdir. Ultrasonografi (USG) yaygin ve
kolay olmasi nedeni ile ilk basamakta tercih edilen
goruntileme yontemidir (3).

Tedavi; apsenin drenaji ve uygun antibiyotik
verilmesidir (3, 11). Genelde ampirik tedavide
ampisilin-sulbaktam/ikinci kusak sefalosporin ile
aminoglikozit ve/veya metranidazolden olusan

kombinasyonlar tercih edilmektedir (1, 2, 9).

Bu yazida karaciger apsesi tanisi ile yatirilan bir
olgu sunulmustur.

OLGU

A Altmis yasinda erkek hasta yaklasik iki ay once
sag Ust kadran da agn, ates, halsizlik ve istahsizlik
nedeniyle basvurdugu Genel Cerrahi Poliklinigi’nden
istenen kontrastli batin tomografisinde karaciger
de sol lobu tamamen kaplayan, segment 4, 5, 8’e
uzanim gosteren, siiperior kesiminde diyafragmaya
dogru egzofitik uzanim gosteren, sag ventrikili
ve sag atriumu hafif basilayan, ana portal veni
ve portal ven sag anterior dalim basilayan, tim
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fazlarda periferik kontrast madde tutulumu
gosteren, santrali nekrotik gorinumde 188x106x104
mm boyutlarinda periferik tarzda kontrast madde
tutulumu gosteren lobile konturlu kitle lezyonu
izlenmistir. Hasta karacigerde kitle 6n tanisi ile

Genel Cerrahi Klinigi’ ne yatinlmistir.

Laboratuvar parametrelerinde; lokosit sayisi:
18.860 / mm? (%86,1 parcali), hemoglobin: 7,1
g/dl, hematokrit: %23, aspartat aminotranferaz
(AST): 20 U/L, alanin aminotranferaz (ALT): 19 U/L,
olarak saptanmis. Hastaya kontrol amacli 6zofago-
gastro-duodenoskopi ve sigmoidoskopi-kolonoskopi
normal olarak

yapilmis, degerlendirilmistir.

Kitleden biyopsi almak icin yapilan USG de
karacigerde tariflenen yaklasik 10 cm lezyonun
solid kitle degil,

gorulmustur. Hastaya operasyon dusuniulmus ancak

apse ile uyumlu oldugu
yapilan goriintiileme tetkikleri ve karaciger igne
biyopsisinin patolojik incelemesinde nekrotik doku
tespit edilmesi lizerine karacigerde apse tanisi ile

hastaya perkutan drenaj kateteri uygulanmistir.

Apse materyalinden yapilan aerop kiiltiirde E.
coli Uremesi saptanirken anaerop kultiirde lreme
saptanmamistir. Ureyen etken, Kirby-Bauer disk
difiizyon yontemi ile yapilan antibiyotik duyarliik
testinde 3. kusak sefalosporinler, flurokinolonlar
ve karbapenemlere duyarl bulunmustur.
Hastaya ampirik tedavi olarak seftriakson 2x1 g,
metranidazol 4x500 mg dozunda intravenoz (iV)
olarak baslanmistir. Hasta iki hafta genel cerrahi
servisinde yattiktan sonra genel durumunun
diizelmesi Uzerine kontrole gelmek ilizere taburcu
edilmistir. Taburcu olduktan ¢ hafta sonra
evinde atesinin olmasi nedeniyle poliklinigimize
yonlendirilmistir.

Hasta karaciger apsesi tanisi ile servisimize
yatinldi. Usiime-titreme ile vyikselen ates,
halsizlik ve istahsizlik yakinmasi olan hastanin

fizik muayenesinde ates, batin sag ist kadranda



hassasiyet, sag hipokondriyumda drenaj kateteri
mevcuttu. Diger fizik muayene bulgulari normaldi.

Laboratuvar paremetrelerinde; okosit sayisi:
14.600 /mm3 (%83,2 parcali), hemoglobin:7,9 g/
dl, hematokrit: %24,8, eritrosit sedimentasyon hizi:
94 mm/saat, AST:14 U/L, ALT: 10 U/L, C-reaktif
protein: 171,4 mg/L, brucella tlip agliitinasyon testi
negatif, kist hidatik (indirekt hemagliitinasyon)
1/80 olarak saptandi. Ust batin USG de karaciger
sag lob anterior segment 8 ve 5’de, kaudat lob,
sol lob medial segmente uzanimli yaklasik 10,5x8
cm’lik, ekojen organize goriinimli yer yer dlizensiz
kontirli lezyon gorildi.

Hastaya ampirik olarak sefoperazon- sulbaktam
3x1 g metranidazol 4x500 mg dozunda intravenoz
olarak baslandi. Hastanin atesi olmasi nedeniyle
uc set kan kulturu alindi. Hastanin yatisinin 3.giinu
atesinin devam etmesi Ulzerine mevcut tedavisi
kesilerek meropenem 3x1 gr iV. tedavisine gecildi.
Yatisinin 5. giinu atesi olmasi nedeniyle tedavisine
vankomisin 2x1 gr iV eklendi. Drenden yapilan
aerop kiltliirde Achromabacter xylosoxidans ve
kan kulturinde Enterococcus faecalis uredi. A.
xylosoxidans, Kirby-Bauer disk diflizyon yontemi ile
yapilan antibiyotik duyarlilik testinde 3. ve 4. kusak
sefalosporinler, flurokinolonlar ve karbapenemlere
duyarli, aminoglikozitlere direncliydi. E. faecalis ise
aminopenisilinler, flurokinolonlar ve glikopeptitlere
duyarliydr.

Tedavisi meropenem 3x1 g iV ve vankomisin
2x1 g IV olarak devam etti. Atesi diisen hastanin
drenden 50 cc. kadar geleni vardi. Iki giin sonra
tekrar atesi olan hastanin tedavisine metranidazol
4x500 mg IV eklendi. Hastanin cekilen kontrol batin
USG de karaciger normal boyutlarda olup parankimi
belirgin heterojendi, sag lob anterior segment, sol
lob ve kaudat lob belirgin heterojen, kaba graniiler
goriinimde olup bu seviyelerde yama tarzi alanlar
ve konglomere sahalar izlendi. Drene apse loju
yaklasik 115x85 mm capinda izlendi, solidifiye,

hipoekoik natiirde, sivi1 icerigi saptanmadi. Kontrol
dinamik batin BT de karaciger sol lob hipertrofikti.
Karaciger sol lobu dolduran, sag lob anterior

segmente uzanan, duzensiz konturlu, antero-
sliperiorda diyafragma ve sag ventrikiil komsuluguna
parakardiyak alana uzanan, tim fazlarda heterojen,
periferal, diizensiz kontrastlanan santralde sivi
dansitesinde, ana ve sag portal venleri basilayan,
karaciger hilus diizeyinde koledogu basilayan, kitle
lezyonu izlendi. Batin BT ve USG sonucu ile Genel
Cerrahi ve Girisimsel Radyoloji Klinikleri ile konsilte
edildi. Karacigerde bulunan multilokiiler apseye
bagli drenajin yetersiz olmas1 ve tedaviye cevabin
uzamasi nedeniyle yatisinin 8. guniinde hastaya
2. perkutan kateter dreni takildi. Mevcut tedavisi
devam eden hastanin atesi disti. 1. dreninden 50
cc, 2. dreninden 400 cc. hemorajik vasifta geleni
vardi. Hasta yatisinin 10. gininde Genel Cerrahi
Klinigi’ ne devredildi. 19 giin daha yatarak tedavisi
devam etti. Taburculugundan bir giin once drenleri
cekildi. Son cekilen batin USG’de karaciger uzun
aks1 186 mm olup, normalden buyuktu. Parankimi
homojendi. Karaciger
yaklasik 174 x103 mm boyutlarinda, diizensiz kistik

segment 4-5 diizeyinde

alanlar iceren izo-hafif hiperekoik heterojen ic
yapili solid lezyon izlendi. Kontrol lokosit sayisi:
6860 /mm? (%67,4 parcali), AST: 16 U/L, ALT: 4 U/L,
C- reaktif protein: 16 mg/L saptanan hasta oral
antibiyotik tedavisi ile poliklinik kontroliine gelmek
uzere taburcu edildi.

TARTISMA

Piyojenik karaciger apsesi nadir gorilir ve
mortalitesi yiiksektir (3). Son yillarda yogun bakim
hizmetlerinin kalitesinin artmasi, gorintiileme
yontemlerindeki gelismeler ve genis spektrumlu
antibiyotiklerin kullaniminin artmasi nedeniyle
mortalitesi %6-31’e gerilemistir (1, 2).

50-60 yas arasindaki erkeklerde sik gorulir.
Alkolizm, diabetes mellitus, malignensi, immun
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yetmezlik ve karaciger transplantasyonu yatkinlik
olusturan etkenlerdir (2). Atrofik gastrit, safra
kanal patolojileri, kolon kanseri, divertikilitler
ve kriptojenik karaciger hastaliklar1 zemininde
piyojenik karaciger apsesi gelisebilir (1, 3, 5).
Altmis yasindaki hastamizda altta yatan hastalik
yoktu.

En sik goriilen klinik bulgular bulanti, ates
ve sag hipokondriyal bolgede agridir. Olgularin
cogunda laboratuvar tetkiklerinde kan da l6kositoz,
sola kayma ve transaminaz yiiksekligi gorilir
(2, 12). Klinigimize yatirilan olguda ates ve sag
hiponkondriyal bolgede agri vardi.

Piyojenik karaciger apselerinde en sik etken
olarak saptanan mikroorganizmalar, E. coli ve K.
pneumoniae olmak lizere, Proteus, streptokoklar
ve enterekok tiirleri de etken olarak saptanabilir
(2, 4, 9). Olgumuzda apse materyalinden yapilan
aerop kilturde E. coli ve A. xylosoxidans Uremesi
saptandi, anaerop kiltirde lireme olmadi.

Piyojenik karaciger apseli hastalarda kan
kulturiinde %40-60 oraninda etken Uremektedir (4).

Olgumuzun kan kiltiuriinde E. faecalis lredi.

PKA
tomografisi

batin
yontemdir.

tanisinda kullanilan kontrastli
(BT)

Ultrasonografi (USG) ise yaygin ve kolay olmasi

altin  standart
nedeniyleilkbasamaktaensikkullanilangoriintiileme
yontemidir (3). Ultrasonografi (duyarliigi, %80-90)
dizensiz sekilli ve sinirli hipoekoik kitleleri ortaya
koymakta ancak ic septasyon ve bosluklar debris
olarak saptayabilmektedir (13).

PKA genelde tek ve sag loba lokalizedir (4).
Olgumuzda batin USG ve kontrastli batin BT de sol
loba lokalize yaklasik 10 cm capinda apse gorinumu
saptandi.

PKA’nin etkin tedavisi, apse drenaji ve uygun
antibiyotik kullanimidir (3, 11). Ampirik tedavi,
altta yatan hastaliga ve apsenin kaynagina gore
secilmelidir (1, 2, 9). Tedavi siiresi ortalama dort
haftadir. Tedavinin ilk iki haftasinda antibiyotikler
intravenoz, sonrasinda oral yolla verilmelidir (1, 2).
Olgumuzda apse kultiirt ve kan kulturleri alindiktan
sonra ampirik olarak sefoperazon-sulbaktam ve
metranidazol tedavisi ile baslanmis olup sonrasinda
meropenem, vankomisin ve metranidazol tedavisi

ile devam edilmistir.

Resim 1.
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PKA’de yapilan girisimsel islemler; cerrahi
ve cerrahi dis1 yontemlerdir. Cerrahi olmayan
yontemler;  perkiitan igne aspirasyonu ve

perkiutan kateter drenajidir. Cerrahi yontemler

ise laparoskopik veya acik drenajdir. Perkiitan
drenaj hafif sedasyon ve lokal anestezi ile yapilir.
Ozellikle sag lobda yerlesen, biiyiik, tek ve drenaja
uygun apselerde kullanilir. Ayrica fizyolojik ve ciddi
hemodinamik degisikliklere neden olmamasi en
onemli avantajidir. Bu sebeple uygun olgularda,
goriintileme esliginde perkiitan drenaj oncellikle

tercih edilmelidir (3, 11).

Cerrahi drenaj ise multilokiler apselerde ve
komplike biliyer patolojilerle beraber olan buylk
karaciger apselerinde tercih edilir (11). Olgumuzda
karaciger apsesi sol lopta ve biiyiik olmas1 nedeniyle
perkiitan kateter drenaji uygulandi. Karacigerdeki
multilokiiler apseye bagli drenajin yetersiz olmasi
ve tedaviye cevabin uzamasi nedeniyle hastaya
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Nitrik oksitin kanser gelisimi ve metastaz lizerine etkileri

Mehmet Kiirsat DERICi', Emine DEMIREL-YILMAZ?

gisi

OZET

Nitrik oksit (NO), bircok hiicre ici ya da huicreler aras
uyar1 yolaginda gorev alan benzersiz bir molekiildir.
Farkli kanser hiicrelerinde ve dokularinda saptanan
farkl

ortaya koydugu bircok calismada gosterilmistir. Yapisal

degisik NO diizeylerinin, diizenleyici etkiler
olarak uretilen NO, kanser hucresi fenotipinin ortaya
konmasinda onemli rol Ustlenmektedir. Bu; kanserin
cevre dokulara penetre olmasinmi, uzak bolgelere
yayilmasini ve gelisimi icin gerekli olan kaynaklara
ulasabilmesi saglayacak, en yiiksek kan akimini alacagi
damarlanma islevini; kapsamaktadir. Genel olarak,
dokuda dusik derisimlerde sentezlenen NO’in etkileri
Cok yuksek

derisimlerde ise NO, apopitozu, nekrozu uyararak veya

pro-kanseroz olarak degerlendirilebilir.

anjiyojenezi inhibe ederek, giiclii bir anti-kanser madde
olarak gérev yapmaktadir. Ote yandan, NO diizeylerindeki
artisin, metastaz basamaklan Uzerine olan etkileri
sebebiyle kanserin farkli lokalizasyonlarda biiylimesini ve
ilerleyisini arttirabildigi ortaya konmustur. Metastazda
NO’in oynadig1 rol, hiicre tipi, NO derisimi, katilan
organlar veya NO’in kanseral siirece katildigi donem gibi,
farkli faktorlerden etkilenmektedir. NO’in bu ¢ok yonlu
ve farkli etkileri, kanserin biiyiimesini yavaslatmak ve
kemoterapi/radyoterapi etkinligini arttirmak amaciyla,
kanserin bircok preklinik modellerinde kullamlmaktadir.
Bu yaklasimlar yeni anti-kanser stratejileri olarak on

goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Nitrik oksit, tiimor, metastaz

ABSTRACT

Nitric oxide (NO) is unique molecule involved in many
intracellular or intercellular signaling pathways and its
importance varies from cell to cell. It is demonstrated
that heterogeneous regulating responses to various NO
levels have been observed in in different types of tumors.
Constitutively expressed NO plays an important role in
drawing up the phenotype of tumor cells. The roles of
NO in tumor growth cover the tumor penetration into
the surrounding tissues to spread to remote areas and
the development of the neovascularization to obtain the
highest blood flow for the necessary resources. Generally,
effects of NO at low concentrations considered as pro-
tumoral. In very high concentrations of NO, it serves as
a potent anti-tumor agent by inhibiting angiogenesis or
inducing apoptosis and/or necrosis. While NOS activation
is expected to show anti-tumor effect, it has been
demonstrated that NO may increase the progression and
propagation of cancer due to the effects on metastasis
process. The effect of NO on metastasis is affected by
different factors such as cell type, dose, the types of
participating organs or the period in which NO involved
in the tumor development. These different characteristic
effects of NO expression are used therapeutically in
many preclinical models of cancer in order to increase
the inhibition of tumor growth and chemotherapy/
radiotherapy efficiency. These approaches are envisaged

as new anticancer strategies.

Key Words: Nitric oxide, neoplasms, metastasis
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GiRiS

Nitrik oksit (NO)’in kanser hiicrelerine sitotoksik
ve sitostatik etkileri ile ilgili farkli bulgular vardir.
Kanser biyolojisinde bulunan hiicre proliferasyonu,
apopitozis, hiicre migrasyonu,
bircok farkli biyolojik yolakta

NO’in etkileri arastinlmakta olup prokanserojen ya

invazyonu,
anjiogenezis gibi

da antikanserojen oldugunu iddia eden calismalar
bulunmaktadir.

NO son yillarda taninan ve diz Kkas
gevsemesi, trombosit agregasyonu ve noronal uyan
iletimi gibi bircok biyolojik olayda onemli roli
oldugu kanitlanan, cok kisa yar1 omiirlii bir serbest
radikaldir. NO, L-argininden NO sentaz (NOS) enzimi
araciligiyla sentezlenir. NOS’1in noronal (nNOS: NOS-
1,) uyarilabilir (iNOS: NOS-2) ve endoteliyal nitrik
oksit sentaz (eNOS: NOS3) olmak uzere, farkli Uc¢
izoformu tesbit edilmistir (1). Farkli NOS tipleri, farkl
bircok hucre tarafindan eksprese edilirler. eNOS ve
nNOS hiicrelerde yapisal olarak bulunur ve kalsiyum/
kalmodulin bagimlidir. Hiicre ici serbest kalsiyum
iyonu artisi ile aktive olurlar. Kisa sureli olarak ve az
miktarda NO iiretimine yol acarlar. nNOS temel olarak
sinir hiicrelerinde bulunur ve noronal iletimde rol alir
(2). Bunun yanisira nNOS enziminin iskelet kasi, kalp
kasi ve akciger epitel hiicreleri gibi néronal olmayan
hiicrelerde de eksprese edildigi gosterilmistir (3, 4).
ilk kez damar endotelinde varlig1 gosterilen eNOS’un;
kardiyak miyositlerde ve hipokampal piramidal
hiicrelerde de bulundugu ortaya konmustur (5).
iNOS enzimi, diger tiplerin aksine transkripsiyonel
olarak diizenlenir ve aktivasyonu icin, hiicre ici
kalsiyum artisina gereksinim duymaz. Hiicreye TNF-
alfa, interferon, interleukin-1, endotoksin, hipoksi,
okside LDL ve liposakkaritler gibi farkli inflamatuvar
(6).

Makrofajlar, karaciger kuffer hiicreleri, osteoklastlar,

ajanlann  etkisiyle, ekspresyonu uyarilir

mikrogliyalar, astrositler,  epitelyal hicreler ve
miyositler gibi cok degisik hiicre tiplerinin iNOS

eksprese edebildigi gosterilmistir (7).
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Her Uc tip enzim tarafindan sentezlenen NO,
yagda eriyen bir molekil oldugundan kolayca hiicre
zarlanim gecer ve hedef hiicreleri etkiler. NO’in
hedef hiicrede cGMP’i arttirmasi ilk ortaya konan
etki mekanizmasidir. Daha sonra, cGMP’den bagimsiz
etkiler de tammlanmistir. Ginumizde NO’in Uc farkli
kimyasal tepkime araciligiyla etki gosterdigi kabul
edilmektedir.

1) Nitrozilasyon: Hiicrede NO’in baz1 proteinlerin

metal cekirdeklerine baglanmasidir (metal
nitrozilasyonu). Bircok proteinin yapisinda bulunan
demir, bakir, cinko gibi metallerle tepkimeye girerek,
onlann islevlerini degistirebilmektedir (8, 9). ilk
ortaya konan etki mekanizmasi olan cGMP artisi,
NO’in hicrenin suda cozinen bolumiinde bulunan
“coziinen guanilat siklaz” (soluble guanylate cyclase:
sGC) enziminin aktivasyonu sonucudur. Sitokrom
C enziminin NO’le inhibisyonu da, enzimin bakir
cekirdegiyle olusan tepkime sonucudur (10).

cGMP yolagi, NO’in etkilerini

kullandigi ana mekanizma olup bu yolakda NO,

gostermesinde

¢ozunebilir  Guanilat Siklaz  (sGC) enziminin
“hem” cekirdegine baglanarak GTP’den cGMP’nin
sentezlenmesine neden olur. Protein kinaz G

(PKG), cGMP’ye secici bir enzimdir ve cGMP’nin
10 cAMP ve cGMP’yi
parcalayan fosfodiesteraz (PDE) enzimleri, cGMP’nin

ana hedefi konumundadir.

onemli hedefleri arasindadir. PDE enzimleri, dizi
cAMP veya cGMP
duzenlenme mekanizmalarina gore 11 farkli gen ailesi
olarak gruplandinlmistir. PDE1, PDE2, PDE3, PDE10 ve
PDE11 hem cAMP hem de cGMP’yi hidrolize edebilen
secici olmayan enzimlerdir. PDE4, PDE7 ve PDE8
yalmzca cAMP’yi; PDE5, PDE6 ve PDE9 ise yalnizca
cGMP’yi hidrolize edebilen secici enzimlerdir. cGMP
PDE2’yi aktive ederken, PDE3’U inhibe etmekte ve
boylece hiicre ici cAMP diizeylerini de etkilemektedir.
cGMP, HCN ve CNG kanallarim da uyarabilmektedir

(11,12).

benzerligine, seciciligine ve



Diger iki yolak “cGMP’den bagimsiz yolak olarak
adlandirnlmaktadir.

2) Nitrozasyon: NO, proteinlerin tiyol gruplarina
baglanarak S-nitrozotiyolleri
tepkime S-nitrozilasyon olarak da adlandirilmistir.

olusturmaktadir. Bu

3) Nitrasyon ile Oksidasyon: Proteinler, lipidler ve
alkollere bir nitrozo grubunun baglanmasi nitrasyon
olarak bilinmektedir. Ortamin oksijen, karbondioksit
ve pH diizeyine bagli olarak; NO ve siiperoksit
radikalinin ~ arttigi  durumlarda, ortaya cikan
tepkimelerdir. Nitrozatif stres olarak adlandirilan
peroksinitrit radikali (ONOO-) en
radikaldir (13). NO’in hangi etki

mekanizmasini kullanacagi, ortamin redoks dengesine

bu durumda,
cok suclanan

ve NO derisimine baglidir. Ortamdaki NO/suiperoksit
(0°727)
soylenmektedir (14,15).
Dokuda NOS
mekanizmalar ile uyarilmasi

oraninin, olusacak tepkimeyi belirledigi

farkl
sonucu sentezlenen

bulunan enzimlerinin
NO’in sentez hizi ve miktarina, dokunun yapisal
ozelliklerine (16) ya da dokularda bulunan farkl
fosfodiesteraz tirlerine bagli olarak farkliliklar
gosterebilir (17). Bunun yam sira, nNOS ve eNOS
tarafindan sentezlenen NO biyolojik islevini, cGMP
iNOS
aktivasyonu sonucu ortaya c¢ikan NO’in daha cok

bagimli yolaklar {izerinden gosterirken;
cGMP bagimsiz yolaklar araciligi ile biyolojik ve
patolojik etkiler gosterdigi ortaya konulmustur (18).
Yapisal olan nNOS ve eNOS uyarilmasi ile uretilen
NO, kisa sureli ve nanomolar dizeyleri gibi dusuk
NO derisimleri ile salgilanmaktadir. Uyarinin tipine
ve siiresine bagli olmakla beraber iNOS tarafindan
uretilen NO miktan ise, uzun sureli (saatler, giinler)
ve yiksek derisimde (normalin 40 katina kadar
cikabilmekte) salgilanmaktadir (19, 20). Enzimlerin
NO’in
farkliliklan da etkinlikte fark yaratan onemli bir unsur

aktivasyonlarindan  kaynaklanan salinim
olarak karsimiza cikar. NO’in yapisal NOS enzimleri
tarafindan duzenli atimlar seklinde uretilmesi ya
da iNOS aktivasyonu sonucunda devamli ve yiksek

miktarlarda uretilmesi, NO’in biyolojik haberci ya da

sitotoksik ajan islevi gormesi arasindaki belirleyicidir.
Ornegin iNOS aktivasyonu sonucu iiretilen NO’in,
aktive edilmis fare makrofajlan Uzerinde anti-
proliferatif etkili oldugu gosterilmistir (21). Buna
iNOS
bakteriostatik etkilerinde ve makrofajlar

hiicrelerin
ile T
lenfositlerinin immunojenik ve sitotoksik etkilerinde

ek olarak retikiiloendotelyal

onemli bir rol oynamaktadir (22).

Kanser Hiicresi Gelisimindeki NO’in Rolii

Hicrelerde sentezlenen nitrit ve nitratlarin
bakteriyel hiicreler ya da kanserli hiicreler uizerinde
sitotoksik etkileri ilk olarak fare makrofajlarinda
gosterilmistir (23, 24). Ote vyandan,
dokularda, ozellikle santral

kanserli
sinir  sisteminin
malign kanserlerinde ve mesane kanserlerinde,
NOS enziminin bilyik oranda eksprese edildigi
ve genellikle up-regiile oldugu (6rnegin santral
sinir sisteminin malign kanserlerinde ve mesane
kanserlerinde) bircok calismada ortaya konmustur
(25). Buna ek olarak, artmis iNOS ekspresyonu ile
mide ve kolorektal kanserlerin yiiksek metastaz
insidans1 ve kotl prognozu arasinda, paralel bir iliski
oldugu da iddia edilmektedir. insan meme kanserinde
NOS ekspresyonunun ve total NOS aktivitesinin
yaklasik bes kat arttigi gosterilmistir (26). Ancak
NO’in hem pro-kanser hem de anti-kanser aktivite
gosterebilecegi, bircok farkli calismaya ait veri ile
ortaya cikmistir (27).

NOS ekspresyonu ve kanser cevabi arasinda
doz bagimli bir iliskinin bulunmaktadir. NO ile
yuksek derisimlerde anti-neoblastik bir etki dikkati
cekerken, dusik derisimlerde pro-anjiogenik ve
pro-kanser6z etkiler agir basmaktadir. Yiiksek NO
dizeylerinin programli hiicre olumine (apopitoz)
neden oldugu, diisiik NO diizeylerinin ise hiicreleri

apopitozdan korudugu, iddia edilmektedir (28).

Bugiine kadar yapilan calismalarda, kanser
dokusunda endojen NO diizeyinin normal dokuya
oranla yiiksek bulundugu gosterilmistir. Kanser NOS

enzimlerinin NOS inhibitorleri ile bloke edilmesi ile
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kanser bliyiimesinin geriledigi goriilmiis ve bu da
biyolojik olarak anti-timoral aktivite gosteren ilaclar
icin bir mekanizma olarak dusunulmustur. Aksine
NO sentezinin asirt arttigi durumlar ise hiicrelerin
yiiksek oksidatif strese maruz kalmalarina bagh
olarak hucre olumu yolaklarinin aktive olmasina
neden olmaktadir (29).

dokudaki
ilk calisma insan adeno kanser hiicre hattinda

Timoral NOS ekspresyonuna dair
yapilmistir. Hem primer kanser hem de metastatik
kanserde Ca-bagimsiz NOS aktivitesi saptanmis
ve NOS aktivitesinin inhibisyonu, primer kanserin
metastatik potansiyelini, metastatik kanser diizeyine
cikarmistir. Bu bilgi NO’in kanser progresyonundaki

destekleyici etkisinin ilk kanit1 olmustur (30).

Solid kanserlerin bulundugu bolgede gelisimi
ve bliyimesinde en onemli faktor anjiogenez yani
yeni damar olusumudur. Anjiogenezin yeteri kadar
bulunmadig1 durumlarda solid kanserler sadece pasif
difizyon ile gelisebilirler. Yapilan calismalarda,
aktif

anjiogenez gelisiminin olmadig1 durumlarda kanser

in vivo kanser implantasyonundan sonra,

bilylimesinin ancak 2 mm’ye kadar mimkiin oldugu
gosterilmisti.  Bu nedenle NO’in doz bagiml
pro-anjiojenik ve anti-anjiogenik etkisi merak

uyandirmistir.  Jones ve ark. calismalarinda NO
donori olan S-nitro-N-acetyl-penicillamine (SNAP)
kullanarak yaptiklar calismada, dusuk SNAP (0,1-0,3
mM) derisimlerinde %46’ya ulasan anlamli anjiogenez
artis1, yiksek derisimlerde pro-anjiogenik etkinin
bozulmaya basladig1 ve yiiksek SNAP diizeyinde (4
mM) %80 oranda anjiogenezi inhibe ettigini ortaya
koymuslardir (31).Bunun yanisira Protein Kinaz C
(PKC), Ekstraselluler Signal-regulated Protein Kinaz
(ERK) ve Aktivator Protein-1 (AP1) gibi protein
kinazlarin inhibe

oldugu, diisiik derisimlerde ise up-regule oldugu da

yiksek SNAP derisimlerinde

gosterilmistir (32). Bu bulgular kanser gelisiminde
ve anjiogenezis Gizerinde NO’in doz bagimli etkisinin
oldugunu diisiindiirmektedir.
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A. NO’in Kanser Olusumunu ve Gelisimini
Arttina Etkileri

GNO’in kanser olusumu ve prognozu lzerine
karmasik bir rolt bulunmaktadir. NO’in kanser gelisimi
Uzerine etkisi bircok in vivo, in vitro ve ex vivo kanser
modellerinde calisilmisti. Bu calismalarda kanser
dokularinda NOS ekspresyonunun diizeyinin yiiksek
olmasi, NO’in kanser gelisimini destekleyici etkinligi
ile iliskilendirilmistir. Son yillarda gerceklestirilen
bir calismada iNOS pozitif kanserlerde kansere bagli
olimlerin, iNOS negatif kanserlere gore daha fazla
oldugu goriilmis ve vyiiksek iNOS ekspresyonunun
kanserden 6lim riskini arttirdigi belirlenmistir (33).
Andrade ve ark. oral L-NAME (NG-nitro-L-arginine
NOS inhibitorii)
ile fare adenokanseri ve melanom

methyl ester, secici olmayan
uygulanmasi
modeli Uzerinde calisrmislar ve NOS’in farmakolojik
olarak inhibisyonu ile tiimor kan akiminin azaldigim
gostermislerdir. Bu azalma L-arginin verilmesi ile
geriye cevrilmektedir (34). Kennovin ve ark. eksvivo
kanser preparatinda yaptiklarn arastirmada, kanserli
dokuyu besleyen epigastrik arterden L-NMMA (NOS
inhibitorl) perfiizyonu ve artan dozlarda fenilefrin
yapici  madde)

uygulamislardir. NOS inhibitori uygulanan ttimoral

(vazokonstriksiyon perfizyonu
dokuyu besleyen arterlerde, normal dokulari besleyen
arterlere gore daha yuksek internal perfuzat basinci
degerleri ortaya cikmis ve bu etki 1 mM L-Arginin
(NO onciisii) perfiizyonu ile kontrol degerlerine geri
donmustir. Kanser dokusunu ya da normal dokuyu
besleyen epigastrik arterler arasinda fenilefrine
kars1 verilen arteriyel cevapta gorulen bu farklilik,
NO tarafindan ortaya cikarilan vazodilatasyonun
kayb1 olarak yorumlanmistir (35). Kanser dokusunu
besleyen arterlerin farkli cevaplarina neden olan
etkinin, kanser dokusundaki artmis iNOS ekspresyonu
oldugu konusunda 6n bulgular elde etmislerdir.

Kanser dokusundaki patolojik iNOS yiiksekliginin,
kanserin secici olarak hedeflenmesinde potansiyel bir
mekanizma olarak kullanilabilecegi dustintilmistiir.
NOS inhibitorlerinin anti-kanser etkileri, invivo olarak



yapilan deneysel calismalarda gosterilmistir. Sican
p22 karsino-sarkomalarinda yapilan bir calismada
oral olarak L-arginin ve L-NAME kullanilmis ve kanser
biiylimesi takip edilmistir. icme sularina L-NAME
katilan fare gruplarinda kanser blyimesi kontrol
farelere gore anlamli olarak baskilanmistir (36).
NOS inhibitorleri kullanarak kanser damarlanmasinin
ilgili
kazanmistir. Degisik L-arginin analoglar araciligiyla

azaltilmas1 ile calismalar giderek Onem
NOS inhibisyonu sonucu ortaya c¢ikan anti-kanser
etkiler gosterilmis olmasina karsin; tek basina etkili
bir tedavi yonteminin oldugunu konusunda heniiz
kesin veriler elde edilmemistir. Bu nedenle, farkh
yontemlerin  kullanim1 ile NOS ekspresyonunun
inhibisyonu tedavisinin, diger etkin tedavi edici
yontemler ile kombine edilerek sonuc alinabilecegi

dusunulmektedir.
NOS
baskilanmasinin anjiogenezden farkli mekanizmalar

ile de olabilecegini gosteren calismalar
bulunmaktadir. Orucevic ve Lala’nin calismalarinda

inhibisyonu  ile  kanser  gelisiminin

yolu

hem normal hem de kanserli hayvanlarda L-NAME
uygulamasinin kapiller sizintiy1 duzeltici etkisinin
oldugu ve bu sayede giiclii bir anti-kanser etkinin
ortaya ciktig1 gozlenmistir (37). Bu diizelmenin,
IL-2 dagiimi ile ilgili oldugu yapilan ¢alisma sonucu
dusunilmektedir (37). Ortaya cikan anti-kanser etkinin
yalnizca kanseri besleyen damarsal yapilarda goriilen
bir vazokonstriksiyon nedeniyle olmadigi, buna ek
olarak lenfokin ile aktive olan olduriici (Lymphokine
Activated Killer/ LAK) hiicrelerin uyarilmasi ile aktive
olan, immun cevap yoluyla ortaya cikan, bir ikincil
etkinin onemi vurgulanmaktadir.

Sican izole perfiize organ modelinin kullanildig
bir baska calismada, Tumor Nekroze Edici Faktor
(TNF), alkilleyici grup anti-kanser bir ajan olan
melphalan ve L-NAME’in farkli kombinasyonlarinin
etkisi, BN175 sarkom kanserlerinde incelenmistir
(38). Tek basina kullanildiklarinda etkisiz ya da
sinirll etkileri gozlenen L-NAME, TNF ve melphalan
inflzyonlarimin; ayn1 anda kullanilmasi ile hayvanlarin

%100’Unde kismi cevaba, %70’inde ise kanserin

tamamen gerilemesine yol actig; kanitlanmistir.
L-NAME’in tedavi edici etkinliginin birinci nedeni,
kanseri besleyen damarsal yapilarda ortaya cikan
daralma ve bu nedenle kanserli dokunun ihtiyaci olan
besin maddelerinin kisitlanmasi olabilir. ikinci nedeni
ise, TNF tedavisinin ana kisitlayict komplikasyonu
olan hipotansiyonun engellenmesidir. Bu durumda,
TNF’nin NOS inhibitorleri ile kombinasyonu, TNF’nin

tedavi etkinligini ciddi olarak arttirmaktadir (38).

Bu faktorlere ek olarak, zamanli

mikrocevresi

yakin

arastirmalarda  kanser uzerinde
giderek daha Ostrojen
reseptori icermeyen meme kanserlerinde, iNOS

tarafindan diizensiz olarak olusturulan NO’in, kanser

fazla  durulmaktadir.

mikrocevresinde COX-2 aktivitesi artisi ve Hipoksi
ile Uyanlan Faktor-1 (HIF-1) proteini stabilizasyonu
gibi yolaklar iizerinden, prognozu kétiilestirdigi ifade
edilmektedir (39).

Genel olarak, NO’in kanser gelisimi Uzerindeki
destekleyici etkisinin mekanizmalan su sekilde ifade
edilebilir:

1. Apopitozis Uzerine olan baskilayici etkiler.

» Kaspaz enzimlerinin (Kaspaz 1,2,3,4, 6,7,8)
S-nitrozilasyonu ile inhibisyonu.

o APAF-1/Kaspaz-9 kompleksinin bozulmasina
yol acmasi.

« Is1 soku proteini-70 (Heat-shock protein-70:
HSP-70) artis1.

» p53 mutasyonuna neden olmasi.
« Siloksijenaz-2 (Cox-2) aktivasyonu.

2. Onkogenlerin aktive olmasina bagli hiicre
proliferasyonu.

3. Anjiogenezisin uyarilmasi.

4, Reaktif oksijen radikallerinin neden oldugu DNA
hasari.

5. DNAbazlarinin deaminasyonuna bagli genotoksik
hasar.

6. DNA onarim enzimlerinin inhibisyonuna neden
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olan biyolojik aminlerdeki nitrosazyon.

7. NO’in ortaya cikardigi toksik bilesiklerin neden
oldugu protein yapidaki bozulmalar.

B. NO’in Kanser Olusumunu ve Gelisimini
Baskilayic1 Etkileri

Asin NO Uretiminin anjiogenezi inhibe ederek

anti-kanser etkiler gosterdigi, Jones ve ark.
tarafindan ortaya konmasindan sonra, NO’in
dogrudan anti-kanser etkileri olabilecegi iddia

edilmistir (31). iNOS ekspresyonunun artisi ile anti-
kanser etkinlik arasindaki iliskiyi ortaya koymak
amaci ile yiksek metastatik karakterli melanomalar
ile non-metastatik tipler karsilastirilmis ve non-
metastatik klonlarin daha yiiksek diizeylerde endojen
NOS eksprese ettigini ortaya konmustur (40). Buna ek
olarak; non-metastatik tiirlerde kiltir medyumunda
nitrit diizeylerinin daha yiiksek oldugu, metastatik
tiplerde ise daha diisiik bulundugu, bu disukligiin
L-NMA  (NG-Methyl-L-arginine, NOS inhibitoru)
varliginda ortadan kalktig1 gosterilmistir.
ek olarak; RNA ve protein analizleri ve toksisite

Buna
deneyleri, interferon gama uygulanan farelerde
iNOS aktivitesinin arttigim ve kanser hiicrelerinde
apopitoz oraninin yiikseldigini gostermistir. L-NMA
uygulamasi ile NO’in anti-kanser etkileri tamamu ile
ortadan kalkmistir (41). Kanserde NO duzeylerini
dokuda vyiikseltmek icin diger yaklasimlar; NO
donoru kullanmak ya da fonksiyonel iNOS geninin
transfeksiyonudur. Genellikle NO dondrinin sistemik
yuksek duizeylerde uygulamasi hipotansiyona neden
olmaktadir. Ancak Glutatyon S-transferaz tarafindan
aktive edilen NO donorleri kanser tedavisinde umut
(42). (4ug/
intravenoz olarak uygulanmasi, subkutanoz

vadetmektedir
mL)
implantasyon ile olusturulmus fare Multiple Myelom

Bu ajanlardan JS-K

kanserini anlamli olarak baskilamistir. Bu etkinin
altinda kanser apopitozisinin yattigr goriilmustiir.
Xie ve arkadaslarinin yaptiklar calismada, yuksek
metastatik tipte ve dusuk endojen NO uretimi bulunan
K-1735 hiicreleri implante edilen farelere, iNOS geni
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transfeksiyonu yapildiktan sonra, kanser buyiumesinin
yavasladigi gosterilmistir (43). Gelismekte olan bir
kanser dokusu icin besin kaynagi saglayan kan daman
gelisiminin hayati onemi bulunmaktadir. Worthington
ve ark. fare kuyruk veninde yaptiklar bir arastirmada,
kanser gelisimini engellemek icin, secici olarak kanser
mikrovaskiiler yataginin hedeflenmesinin gerektigini
belirtmislerdir.

Es zamanli olarak hipoksik kanser dokusunun
tespit edilmesi saglanarak konvensiyonel fraksiyone
radyoterapi  uygulanmasinin, tedavinin  glcunu
arttiracagl yapilan calismalarda ifade edilmistir
(44). NO’in kanser hiicrelerinde radyosensitiviteyi
iddia baska calismalar da

bulunmaktadir. iNOS transfeksiyonu yapilan kanser

arttirdigim eden

hiicrelerin radyoterapiye daha hassas olduklan
RIF-1
ile yapilan fare modeli kullanmlan bir calismada,
WAF1/iNOS gen transfeksiyonu
radyoterapi uygulanmisti. Hem RIF-1 hem de HT29

kanserlerinde hedefleme ile uygulanan WAF1/iNOS

gosterilmistir. ve HT-29 kanser hicreleri

ile beraberinde

radyosensitizasyon yontemi ile kanserde istatistiksel
anlamli oranda gerileme gorulmustir (45). Adenovirus
kullanilarak uygulanan iNOS gen tedavisinin de benzer
sekilde, in vivo kolorektal adenokanser hiicrelerini
oldiirdiigii ve onlan radyasyona hassas hale getirdigi
gosterilmistir (46). Transfeksiyon yapilan kanserlerde
damarlanma ve apopitozisin arttig1 ortaya ¢ikmistir.
Ayn1zamanda bu calismada hiicre 6liim uyari yolaginin
bir bolimiiniin p53 baglantili oldugu gozlenmistir. Bu
bulgulara paralel olarak radyoterapiye karsi goriilen
bu hassasiyet artisinin, anoksik ortamda ve 40 ppM
diizeyinde NO derisimlerinde belirginlestigi de
gozlenmistir (47).

iNOS ile p53 baglantisi, oral kavitede gelisen
skuamoz hiicreli kanserlerde de arastinlmistir. Bu
calisma kanser evresi ve patolojik grade ile uyumlu
olarak kanser dokusundaki iNOS ve p53 ekspresyonlan
arasinda iliski oldugunu gostermistir. Ancak ilging
olarak kanserin lenf bezi metastazlarindan alinan
orneklerde bu iliski gorilememistir (48).



NO’in bircok etkisini matriks metalloproteinaz
enzimleri (MMP) diizeylerini etkileyerek gosterdigi
kanmitlanmistir. NO aktivitesi ile goriilen bu etkinin
baslatilmas1 ya
da inhibe edilmesine yol actigi goriilmistiir. Bu

ozellikle metastaz sureclerinin

etkinin mekanizmasinin belli MMP enzimlerinin
sentezinin artmas1 ya da azalmasi yolu ile oldugu
dusunulmektedir. Phillips ve ark., birlikte kulture
edilen kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri hiicreleri
ile insan endotel hiicrelerinin, Spermine-NONOate
ya da SIN-1 ile muamele edilmesi ile anlamli olarak
anti-timor etki goriildiglini rapor etmislerdir. Bir
hiicre iskeleti proteini olan Caveolin-1 (Cav-1), cogu
hiicre tipinde bulunan plazma zarlarindaki kaveola
yapisinin ana bilesenidir. eNOS enziminin plazma
memranindaki bu kaveola yapisi icinde bulundugu ve
Cav-1 proteini ile iliskili oldugu gosterilmistir (49).
Lazer konfokal mikroskopi kullanilarak incelenen
preparatlarda normal endojen NO uretimi altinda,
MMP-9 ve Caveolin-1 (Cav-1) proteininin komsuluk
icinde bulundugu gorilmistir. Ancak artmis NO
diizeylerinde doz bagimli olarak bu iki proteinin
birbirinden ayrildig1 ve bunun anjiojenik cevap ile
sonuclandigi tespit edilmistir (50).

Apopitozun indiiksiyonu ile iliskili oldugu bilinen
bir faktor de mitokondriden sitoplazma icerisine
Sitokrom C’nin (Sit C) salinimidir. NO, mitokondride
bulunan Mitokondrial Permeabilite Gecis Porlan
(Mitochondrial  Permeability pore/
MPTP) l{izerinde degisiklige yol acarak, SitC’nin

Transition

salinimina yol agmaktadir. Bu olay sonrasi, Apopitotik
(Apoptotic protease
activating factor-1/ APAF-1), ATP varliginda Kaspaz
9 aktivasyonuna neden olan yapisal proteinler veya
dATP (deoksiadenozin trifosfat) baglanmas1 gibi
bircok mekanizma yolu ile kaspazlar aktive hale gelir

Proteaz Aktive-edici Faktor-1

(51). Aktivasyon bir kere basladiktan sonra kaspaz 9,
kaspaz 3 ve 7’yi ayirarak aktive olmalarina neden olur.
Buna ek olarak salinan Sit-C, Inositol Trifosfat yolu
ile (IP3) blyuk miktarda hucresel kalsiyum salinimina
neden olarak hiicre olumu ile sonuclanir. Sit-C’nin
bu kadar onemli roli olmasina karsin MCF-7 meme

kanseri hucrelerine direkt olarak mikro-injeksiyon
yolu ile SitC verilmesinin herhangi bir apopitotik
cevaba neden olmadig1 gosterilmistir. Boylece, NO’in
apopitotik etkisindeki tek faktoriin Sit-C olmadig
anlagilmistir (52). Diger yandan NO diizeyinin artisi
ile aktive olan ve hicre sitoplazmasinda bulunan
¢Ozunebilir guanilat siklaz (Soluble guanylyl cyclase /
sGC) enziminin bradikinin ya da NO donorii sodyum
nitroprussid (SNP) tarafindan uyarilmasinin, kismen
promotor metilasyonu lizerinden insan meme kanseri
hiicrelerinde hiicre cogalmasini ve yasam siiresini
baskiladig (53).
reseptoru icermeyen insan meme kanseri hiicrelerinde
(MDA-MB-231) NO donorii DEA/NO ile baz1 genlerin
ifade seviyesinin degistigi ve bunun ileride tedavi
olabilecegi
insan karaciger kanseri
hiicreleri (HepG2) uizerine SNP (Sodyum Nitroprussid)

gosterilmistir Ayrica  ostrojen

protokolleri acisindan oOnemli gorusu

ortaya konmustur (54).

uygulanarak NO’in kanser davranisi Uzerine olan
SNP’nin  HepG2
hiicrelerinin apopitoz oranlarini doz bagimli sekilde

etkisinin arastinldigi calismada,
yikselttigi ve kanser hiicrelerinin migrasyon ve
invazyon kapasitelerini efektif olarak inhibe ettigi
gosterilmistir (55).

NO dondrlerinin kanser hiicrelerini kemoterapi
ilaclarina hassas hale getirdigi (6zellikle alkile edici
ajanlar icin) ortaya konmustur (56). Bu etkiden
kismen alkiltransferaz gibi DNA onarimin1 yapan
enzimlerin  kritik tiol
sorumlu tutulmustur (57).

gruplarinin  nitrozilasyonu

NO’in anti-timoral etkilerinin mekanizmalarim
ozetleyecek olursak:

1. Apopitozisin uyarilmasi

e p53 up-regiilasyonu

o anti-apopitotik mediyatorlerin proteosomal
parcalanmasi

e Smac saliniminin artis1

e Sit-C salimmina yol acan mitokondriyel

gecirgenligin artis

e p53 seviyelerinde artisa neden olan
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perosinitrit radikali (ONOO-) olusumu

N

. Proliferasyonun inhibisyonu

o Makrofajlar tarafindan Uretilen yiiksek NO

miktarlari nedeniyle kanser hiicrelerinde

gorilen sitotoksite

e Hicre dongisiniin duraklamasi (ylksek NO
derisimleri gerektirir)

e Nekroz sonucunda hucrelerin olumu

3. Anjiogenezin baskilanmasi

4. Kansere komsu mikrodamarlarda NO uretimi ile
kanser metastazina karsi koruma

5. Antioksidan etki ile radikallerin etkisinin

azalmasina bagli sitoprotektif etki

Neoplastik gelisim ile iNOS iliskisi bircok in
vivo, ex vivo ve in vitro calisma gosterilmis olsa da
kanser dokuda normal dokuya gore daha yiiksek iNOS
aktivitesi gozlenmeyen calismalar da bulunmaktadir.
insan servikal kanserleri iizerinde vyapilan bir
arastirmada kanser dokularin sadece %25’inde yiiksek

iNOS aktivitesi gosterilebilmistir (58).

C. NO’in Kanser Metastaz Siireci ile iliskisi

Kanser metastazi, kanser hicrelerinin ilk
olarak gelisim gosterdigi dokudan, farkli organlara
dogru invazyonu, kolonizasyonu, proliferasyonu ve
anjiogenez olarak tarif edilebilir. Tedavi edilmelerinin
zorlugu nedeniyle siklikla 6liime neden olurlar. Son
yillarda kanser olusumu, progresyonu ve metastazinda
NO’in etkileri yogun olarak arastirilmaktadir.
Ornegin; primer safra kesesi kanserleri {izerinde
yapilan bir arastirmada anjiogenez diizeyi ile kanser
diizeyi arasinda anlamli bir iliski oldugu gozlenmistir
(59). Meme kanserlerinde NO’in, hiicre motilitesini
inhibe ederek ve hiicre adezyonunu giiclendirerek
metastatik karakterizasyonu baskiladigi ve meme
kanseri  saldirganligin1  azalttigt  gosterilmistir
(60). Farelere iNOS negatif retrovirus transfekte
edilmesinin cok sayida akciger metastazina ve agresif
subkutanoz kanserlere neden oldugu goriilmistiir.
iNOS-pozitif retrovirus ile yapilan transfeksiyon ise az

sayida metastaz ve dusiik agresyona ile sonuclanmistir
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(61). Buna ek olarak fare metastatik M5076
hiicrelerine fonksiyonel iNOS geninin transfekte
edilmesi, hepatik lezyonlarin ve kanser gelisiminin
baskilanmasi ile sonuclanmistir (62). Bu calismalar,
NO’in metastazi biyiik 6lciide azaltabilecegini, hatta
durdurabilecegini géstermektedir.

Ote yandan, NO’in kanser metastazi iizerinde
bu olumlu etkisi organa ve kanser tiiriine 6zgu gibi
gorinmektedir. Fu ve ark. microRNA-335 ve 543 ile
eNOS’u hedefleyerek prostat kanserlerinde kemik
metastazlarim baskilamay1 basarmislardir (63). Bu
etkiyi arastiran baska bir calisma fare kolon kanserinin
akciger ve karaciger metazlazlarina, eNOS inhibitorii
olan L-NAME etkisini gozlemlemistir. L-NAME
uygulanan grupta 24 saat sonrasinda daha yiksek
sayida kanser hiicresi oldugu, aynm farelerde 18 giin
sonra artmis pulmoner metastaz goriilmesine karsin,
kontrol hiicreleri ile ayn sayida karaciger metastazi
tespit edilmistir. Boylece eNOS inhibisyonunun
pulmoner metastazlar Uzerinde anti-kanserojenik
etki metastazlan Uzerine
etkisiz oldugu ortaya konulmustur. Sonugclar, NO’in
pro-metastatik ya da anti-metastatik olarak ifade
edilmesinin, deney diizenegi ve calisilan organlara
gore farkli olabilecegini gostermistir (64).

gosterirken karaciger

Onceki béliimde bahsedildigi gibi NO antikanser
etkinligini, invitro ve invivo kosullarda, sitotoksiteyi
ve apopitozisi artirarak gostermekte olup benzer
sekilde kanser
Galektin-3, hiicre-hlicre ve hiicre-matriks arasi
iliskilerde gorev yapan ve kanser metastazinda onemi
bulunan karbonhidrat baglayici bir proteindir. NO’in
Galektin-3 tarafindan artinlan metastaz ile iliskili
oldugu bulunmustur. insan meme kanseri hiicrelerinde
(BT549)  Galektin-3’tin, kanserde  metastatik
potansiyeli arttirdig1 ve kanser hiicrelerini iNOS’un
sitotoksik etkilerinden korudugu gosterilmistir (65).
Bir anti-kanserojen ajan olan paklitaksel’in kanser
hiicrelerindeki sitotoksik etkinligini HepG2 (insan
karaciger kanseri hiicrelerinde) NO Giretimini artirarak
yaptig1 ortaya konmustur (66). Sitotoksite lizerinden
yaptig1 anti-kanser etkilere ek olarak, NO’in apopitoz
lizerinden de antikanserojen etkiler gosterdigine ve

metastazint da etkilemektedir.



metastaz yetenegini arttirdigina yonelik kanitlar da
vardir. Bircok kanser turl apopitozisi baslatan genleri
baskilayarak apopitozise dayaniklilik gostermektedir.
Bu dayaniklilik, doku homeostazisini etkileyerek
ve tedavinin etkisini azaltarak kotu prognoza yol
acmaktadir (67, 68). Bu bilgilerin 1s1831Inda  NO
ekspresyonunun dolayli olarak kanserin metastatik
yetenegini, trombosit agregasyonunu inhibe ederek,
eszamanli olarak kapiller yataktaki kanser hiuicrelerinin
embolisini azaltarak veya NO ile indiiklenen apopitozis
yolu ile direkt olarak azaltabilecegi ifade edilse
de, NO’in kanser progresyonu uzerinde iki yonlu bir
etkisi oldugu anlasilmaktadir. Bircok bulgu hemen
hemen kanser metastazinin invazyon, anjiogenez,
intravazasyon, ekstravazasyon ve kolonizasyon gibi
her basamaginda NO’in rol oynadigini gostermektedir.

invazyon, kanser hiicrelerinin hiicre dis1 matrikse
(ECM) adezyonunda bir degisiklik sonucunda, kanserli
dokunun proteolitik bozulmas1 ve kanser hicrelerinin
gocii ile olusur. invazyon sirasinda MMP enzimleri
ECM’in degradasyonunda baslica rol alan proteolitik
enzimlerdir (69). Malign hiicrelerde MMP diizeylerinin
normal hiicrelere gore yiksek oldugu ve NO’in MMP
ekspresyonunu ve dolayisi ile hiicre invazyonunu
reglile ettigi bilinmektedir. NO ekspresyonunun,
cesitli MMP aktivasyonu yolu ile kanser gelisimini
artirdigim gosteren calismalar bulunmaktadir. insan
melanoma hicre dizisi ile yapilan bir calismada,
hiicreler, degisen NO diizeylerine maruz birakilmis ve
RT-PCR metodu ile 12 farkli MMP cevab1 arastinlmistir.
MMP-1, 3, 10 ve 13 diizeylerinin; degisen SNAP (NO
donorii) derisimleri ile arttigi gosterilmistir. NO
tarafindan ERK ve p38 yolaklar lzerinden MMP-1’in
transkripsiyonunu artirdigi ve bu yolaklarin tiimoral
inflamasyon gelisiminde etkili oldugu rapor edilmistir
(70). TPA (12-O-tetradekanoylphorbol13-acetate) ile
indiiklenen MMP-9 ekspresyonu iizerine NO’in invazyon
inhibe edici etkisi, insan meme kanseri hicrelerinde
(MCF-7) calisilmisti.  NO vericisi uygulamasi ile
MMP-9 mRNA diizeylerinde azalma oldugu ve MMP-9
translasyonunda azalmaya neden oldugu gozlenmistir
(71). Bu farkli bulgular NO’in MMP ekspresyonu ve
invazyon lzerine olan etkilerinin de hiicre tipine bagh

oldugunu gostermektedir.

integrinler, hiicre-hiicre ve hiicre- matriks
yapismalarini dizenleyen ve kanser hiicre adezyonunu
kontrol eden hiicre yiizeyi protein ailesidir. Bu
ozellikleri ile kanser hiicre hareketliligine ve
dolayist ile kanser invazyonuna katki saglarlar (72,
73). NO, ozellikle a2b1 integrin ile diizenlenen
trombosit adezyonunu inhibe ederek kollejeni
immobilize etmektedir (74). Bu nedenle, NO’in,
integrin ekspresyonunun inhibisyonu yoluyla kanser
yapismasint azalttigt ve bu nedenle metastaz
yetenegini artirdigi kabul edilmektedir (72-74).

Anjiogenez orjinal vaskiiler yataktan kaynaklanan
yeni kan damarn blyimesi olarak tarif edilir ve
kanserin gelismesi ve metastaz1 icin gerekli olan
bir basamaktir (75). Normal karaciger dokular
ve karaciger kanseri dokularinda yapilmis bir
calismada iNOS’un MMP-9 ekspresyonunu arttirdigi,
bu sayede kanser hiicre anjiogenezini, invazyonunu
ve metastazimt kolaylastirdigi ortaya konmustur
(76). Benzer durum, bas ve boyun kanserlerinde de
gozlenmistir (77-78). Damarlanmada, diizenleyici
bir sitokin olan IL-33‘Un endotelyal NO tarafindan
uyarilarak proliferasyonu, migrasyonu, anjiogenezisi
ve damar gecirgenligini arttirdigi gosterilmistir. NO ile
uyarilan bu etki ST2/TRAF6 (TNF receptor-associated
factor-6) yolagi lizerinden eNOS enziminin aktivasyonu
ile ortaya cikmaktadir (79). Buna ek olarak, NO
uretiminin  “knock-down” (genin silinmesi) ya da
siRNA uygulamalari ile bloke edilmesi, anjiogenezis
Uzerinde inhibitor etki gosterirken, NO donorleri ile
bu etkinin iki kat arttig1 rapor edilmistir (80).

intravazasyon, kanser hiicrelerinin kan damarlar
ya da lenf damarlarn bazal membranina invazyonu
anlamina gelmektedir. Diger basamaklara gore
daha az arastinlmis olsa da NO’in bu basamaga da
katkilar1 bulundugu bilinmektedir. Lokositler kanser
hiicrelerinin, damar duvarina invazyonuna engel
olmak icin calisirlar. NO ve hicreler aras1 yapisma
molekuli-1  (Intercellular Adhesion Molecule-1/
ICAM-1) etkileri incelendiginde bunlarin,
damarlardaki endotel Uzerinde lokositlerin
adezyon ve etkinliklerini onemli

kanser

intravazasyon,
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olclide azalttig1 gozlenmistir. Ayrica NO’in inhibe
edilmesi ile kanser dokusunun mikro-damarlardaki
lokosit adezyonu kismen geri dondirulebilmektedir.
Bu durum NO’in intravazasyonu kolaylastinci bir
etkisinin oldugunu gostermektedir (81). Bununla
birlikte L-NMMA ile eNOS inhibisyonunun, MDA-
MB-231 meme kanserinde kanser hicrelerinin
mikrodamarlara adezyonunu fizyolojik kosullarda
bloke ettigi gosterilmistir (82).

Ekstravazasyon ve surecinde
kanser hucreleri endotelyal kasilmaya neden olarak
kanser hiicrelerinin subendotelyal ECM’e adezyonunu
kolaylastirirlar. Kanser hucreleri fibrin, trombin ya
da fibrinojen gibi koagiilasyon faktorlerine yapistig
zaman bir emboli olusumu ortaya cikmaktadir. Daha
sonra bu olusum, E ve P selektinlerin de destegi ile,
kapiller yatakta bloke olmaktadir. NO, NF-kappaB
inaktivasyonu yolu ile E-selektin ekspresyonunun

kolonizasyon

azalmasina neden olmakta bunun sonucu olarak anti-
metastatik bir etki gozlenmektedir (83).

Lenfatik metastaz ve vaskiiler permeabilite
artis1, kanser patogenezinde ortak ve onemli bir
faktordur. Lenf nodlann bircok kanser tiriunde
ilk metastaz bolgesidir ve hastanin prognozunun
tespit edilmesinde kritik roli bulunmaktadir (84).
Lenfatik metastazlan baslatan iki onemli faktor;
lenfangiogenezi uyaran Vaskiler Endotelyal Bliyime
Faktori-C (VEGF-C) ve lenf nodu metastazina katkisi
oldugu gosterilen Kemokin Reseptdr-4 (CXCR4) diir.
Bir NO donorii olan DETA-NONOate uygulanmasi ile
VEGF-C artmaktadir. Aksine NO uretiminin N-nitro-
L-arginine (L-NNA) ile bloke edilmesinin VEGF-C
Uretimini azalttigi gosterilmistir (85). Bunun yam
sira NO insan meme kanseri hiicrelerinde yapilan
bir calismada CXCR4 ekspresyonunu uyarmistir ve
bu etkiler nedeni ile NO’in lenfatik metastazin olasi
kolaylastirici bir faktor oldugu iddia edilmistir (86).

NO’in slperoksit ile reaksiyonu
peroksinitrit olusumuna neden oldugu bilinmektedir.
Bu peroksinitrit, artrms vaskiiler permeabiliteden
ve dolayisi ile metastatik potansiyelden sorumlu
tutulmaktadir. Wu ve ark. peroksinitritin 50 nmol

sonrasinda
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uzerindeki derisimlerinde fare sirt derisinde vaskuler
gecirgenligi arttigim gostermislerdir (87).
gecirgenligin degerlendirildigi bu arastirmada fare
sarkomu hiicreleri (S-180) kullamlmistir. Peroksinitrit
yakalayicis1 (Ebselen ve Urik asit) ve MMP inhibitérii
uygulandiginda, peroksinitrit ile uyarilan gecirgenligin
geri dondigli gozlenmistir. Bu nedenle peroksinitrit
tarafindan aktive edilen MMP’larin, vaskiiler
gecirgenligi artirarak kanser metastazinda en azindan
kismi etkileri oldugu kabul edilmektedir. Kanser
dokuda artmis NO olusumu, artmis VEGF uretimi ile
sonuclanmaktadir. Serum VEGF ve NO duzeylerinin
yiiksekliginin  kolorektal kanserlerde prognostik
olarak onemli oldugu gosterilmistir (88). Ayrica
bu lretim artisinin sadece hemanjiogenez ile degil
ayn1 zamanda lenfanjiogenez ile de iliskili oldugu
gosterilmistir. Calismalarda VEGF-3 up-regulasyonu
bulunmasinin daha yiiksek metastaz potansiyeli ve
diisiik prognoz ile iliskili oldugu kamtlanmistir (89).

Vaskiiler

SONUC

Nitrik Oksit (NO) kanser gelisiminde onemli bir rol
oynamaktadir. NO’in kanser hlicreleri Gizerinde toksik
etki gostererek, T lenfosit proliferasyonunu inhibe
ederek, metastatik hiicre gocunu destekleyerek
ve anjiogenezi uyararak kanserin gelisimine yol
actigr bilinmektedir. Ancak NO’in kanserde hiicre
olumini arttirdig1 ya da inhibe ettigi ile ilgili karsi
gorusler bircok arastirmanin konusu olmaktadir.
Bu farkli etkiler, NO biyolojisinin ileri diizeyde
karmasik olmasi, kanserogenez mekanizmalarinin
tam anlasilamamast ve kanser hucrelerinin
sinirsiz bilyime potansiyelleri temellerinde farkli
yorumlanmaktadir. Kanser mikro ¢ce”vresi, hiicrenin
yapisal oOzellikleri, ortamdaki NO’in miktan,
bulunma siiresi gibi bircok degisken, gbzlenen bu
celiskili etkileri aciklamakta one siirilmektedir. Yeni
NO donorleri, NOS inhibitorleri ya da hicresel NO
seviyesini degistiren farkli genetik uygulamalarin
gelistirilmesi ile NO’in onkolojik sireclerdeki roli
daha iyi anlasilabilecektir.
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Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji D

Akciger kanseri tedavisinde farmakogenomik

Nil KILIC', Demet CANSARAN-DUMAN'

ergisi

OZET

Gunumizde akciger kanseri erkeklerde en sik
rastlanan ve olimle sonuclanan kanser tipleri arasinda
birinci siray1 almaktadir. Hastaligin tedavisine yonelik
calismalarda en giincel ve onemli ivme insan genom
yapisinin belirlenmesi ve tumor biyolojisinin anlasilmasi
ile olmustur. Farmakogenomik, timor bagimli gen
mutasyonlarini inceleyerek ilacin hangi hastada hangi
oranda daha etkili olacagini belirler. Farmakogenomik’e
dayanan yontemler ile direkt hastaliga yonelik kisiye
spesifik tedavi yontemleri uygulanarak en az yan etki ile
hastayi iyilestirme yoluna gidilmektedir. Bunun yaninda
kisilerdeki gen mutasyonlar1 detayli incelenerek
timore karsi ilag duyarliiginin belirlenebilmesi tedavi
seciminde ve sonucunda cok onemli rol oynamistir. Bu
derleme kapsaminda akciger kanserinin tedavisinde
hastaya 0zel tedavi yontemine dayali farmakogenomik

uygulamalari ve hastaligin seyrine etkisi arastirilmstir.

Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri,

farmakogenomik, gen mutasyonu

ABSTRACT

Lung carcinoma is the most common cause of
cancer-related death in men among other cancer types
in last years. The most recent and significant step in
the treatment of the disease is the determination of
the human genome structure and understanding of
tumor biology. Pharmacogenomics examines tumor-
dependent gene mutations to determine in which
patient the drug will be more effective. Personalized
treatments that are specified directly to disease by
using pharmacogenomics methods are applied to cure
patients with minimum side effects. Also, determining
sensitivity of drug against tumor by examining
gene mutations in patients plays a crucial role in
selection and outcome of treatment. Patient-specific
pharmacogenetic applications in lung carcinoma
treatment and their effects on prognostic of disease

were reviewed in this study.

Key Words: Lung cancer, pharmacogenomic,
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GiRiS

Ozellikle son yillarda tedavi modeli olarak hedefe
yonelik ila¢c kullanilmasi ile birlikte farkli hastalik
turlerinin yeterli derece de tedavide etkili olup
olmadigina yonelik arastirilmalar hiz kazanmistir.
Bilim diinyasinda, ilac yanitinda genlerin ve gen
aldiginin  saptamasinin  ardindan
farmakogenetik  ve

urtnlerinin  rol
farmakogenomik  terimleri
kullanilmaya baslanmistir. Ozellikle kanser tiirlerinde
ve diisiik sag kalim oranina sahip akciger kanserinde
etkin ve hizli tedavi yontemine ihtiyac duyulmaktadir.
Bu derleme kapsaminda akciger kanserine yonelik
tedavi yontemlerinde genetige dayali yontemlerin
tedavi silirecinde nasil kullanildigina iliskin bilgiler

sunulmaktadir.

Farmakogenetik ve Farmakogenomik

ilacin kullanimi ve kullanim sonrast etkinliginin
belirlenmesine dayali yapilan arastirmalar sonucunda
her bir ilacin farkli bireylerde farkli etki gosterdigi
anlasilmistir. Bir ilacin etkinligi bir popiilasyonun
%50’sinde gosterdigi dozla ifade edilmektedir. Kisiye
ozel farkli bulgularin olusmasinin sebebi her bireyin
kendine 6zgu farmakogenetik profili olmasi esasina
dayanir. Bireysellestirilmis tip olarak da ifade edilen
farmakogenetik biyokimyasal genetigin 6zel bir
alani olup genetik temelli ilaca yamit degisikliklerini
inceleyen bir alandir. Farmakogenomik temelli
ilaclarin etkinligi genlere bagli degisiklikler sonucu
olusan farkliigin tespitine yonelik arastirmalan
hedefler. Bu bilim dali insanoglunun farkli genetik
kodlanmasi sonucu her insana farkli tedavi etkeninin
bulunabilmesi sans1 vermektedir. Farmakogenomik,
tedavide kullanilan etken maddenin viicuttaki hedef
hiicreleri etkileyebilmesinde gorev yapan proteinleri
ve hicre icinde bu etken maddelerle etkilesen
proteinleri, ilacin viicuda etkilerini, farmakokinetik ise
ilacin metabolize edilmesi ve uzaklastirilmasini kisaca
vicudun ilaca olan etkisini arastirir. Farmakokinetik
degistiginde ilacin viicuttaki etkisi degisime ugrar,
bu durumda etken maddenin vicutta yikilmasinda
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gerekli enzimlerin genetik olarak farkli kodlanmasi
maddenin etkinligini degistirmesine dayali olmasi ile
aciklanabilir. Ornegin, etken maddenin yikilmasinda
gerekli enzimlerin eksikligi, etken maddenin daha az
atilarak etkinliginin artmasina sebebiyet vermektedir.
Bu durumda bir ilaci iki farkli hasta aldiginda biri
iyilestigi halde digerinde toksik etki yapabilmektedir.
Farmakodinamik acisindan ilacin viicutta metabolize
olmasi, atilmasi, yani etken maddenin kandaki diizeyi
onemli olmamakla beraber etken maddenin etkileme
(baglandig
ve/veya enzim) onemlidir. Ornegin etken maddenin
baglandig
etkinliginde azalmadan soz edilebilir bu da ilaca
direnc gerceklestigi anlamina gelmektedir.

mekanizmasindaki faktorler reseptor

reseptorlerde eksiklik var ise ilacin

Farmakogenomik Tarihcesi ve Klinikteki Onemi

Famakogenetik terimi ilk defa, 1959’da Friedrich
Vogel adli bilim adam tarafindan ilac etkilesiminin
genetik farklilklara gore degisim gosterdigini
belirlemesi ile ortaya ctkmistir (1). Farmakogenomik
teriminin ise ilk kez 1998 yilinda literaturdeki
yerini aldig1 belirtilmistir (2). ilerleyen yillarda bazi
ilaglarin vicuttaki metabolizmalarinin Kisiler arasinda
degisiklik gostermesi ile bu alandaki calismalar
baslamistir. Sonrasinda 1990-2003 yillar1 arasinda
yapilan insan genom projesi ile farmakogenetik
alaninda yapilan calismalar daha da hiz kazanmistir.
Son yillarda ise insan kanser genomundaki somatik
gen mutasyonlarinin (mikrosatelitler, delesyon veya
DNA segment kayiplarn gibi) ortaya konulmasi yapilan

calismalara 151k tutmustur.

farkli
kullamlmaktadir. Bunlardan birincisi hastalan ilac

Farmakogenomik klinikte iki sekilde
kullanimi sonrasinda tedavi edilebilir ya da edilemez
olarak ayirmaktir. ikincisi ise kullanmlan ilacin hangi
hastaya hangi dozda toksik etkiye sebep olabilecegini
belirleyebilmektir. Bu iki farkli yaklasimla hastalar
icin tedavinin en basinda en etkili tedavi modeli
secilmis olmaktadir. Bir ilac verilmesi ve bu ilacin



en etkili, en az toksik etki yapacak sekilde secimi
ile tedavinin daha basarili olmasi ongorilmektedir.
Bunun yaninda bir ilacin hastay1 tedavi etmesinin
yani sira kullanim sonrasi ilacin toksik etki gosteriyor
olmasi sonucu bu tur hastalarda verilen ilacin kullanim
dozunda azaltmaya gidilebilecektir. Farmakogenetik
ve farmakogenomik calismalar ile birlikte ozellikle
kanser hastalarinda hastalarin genotip ve fenotipine
bagli olarak tedavi modelleri secilmektedir. Biitiin
hastalarin genetik kanserlesme streclerinin farkl
olmas1 sebebiyle hastalardaki timorler de farkli
genetik degisim setine sahiptir. Hastalardaki timor
bulgulari histopatolojik olarak benzer olsa da tedavi
yanitlar ve davranislan farkli olmaktadir. Bu nedenle
her kanser tiirli icin etkinligi belirlenmis kisiye 6zel
tedavi yontemi uygulanmasi ongoriilmektedir.

Akciger Kanseri

Akciger parankimi ve brons agaci hiicrelerinin
normal dis1 kontrolsiiz cogalmasi ile olusan tiimore
akciger kanseri denir (Sekil 1). Akciger kanseri ileri

seviyelere ulasana kadar hastada belirli bir sikayete
yol acmamaktadir. Akciger dokusunun icinde agn
hissini beyne tasiyan lifler olmamasi nedeni ile kanser
belli biyiklige ulasana kadar hastada neredeyse
hicbir gizli
davranis, akciger kanserini 6limciil kanser tiplerinden

sikayet olusturmayabilmektedir. Bu

biri yapan onemli bir faktordir. Olusan kitle oncelikle
bulundugu ortamda bliyiir, daha sonra lenfatik yada kan
yolu ile yayilmaya metastaz yapmaya baslamaktadir.
Metastaz oncelikle beyin, kemik dokular, karaciger ve
bobrek ustl bezlerine olmaktadir. Kanser hastalarinin
kaybedilme nedenlerinin basinda metastazlar
gelmektedir. Ornegin lenfatik metastaz yapmamis
olgularda (Evre I-lla) cerrahi yapilmis olgularda sirasi
ile bes yil sag kalim %72 ve %40, akciger tumor cap1 3
cm den biyuk ve hilus bolgesi lenf noduna metastaz
yapmis tam cerrahi yapilmis olgularda (Evre Ilb) bu
oran %23-30 arasinda degismekte, mediasten lenf
nodu metastazi yapmis (Evre llla) hastalarda ise %4’e

kadar dismektedir (3).

Akciger kanserleri malign epitelyal tiimorler,

Sekil 1. Akciger tuimori

Turk Hij Den Biyol Derg

177



178

akciger zarinin kanserleri ise malign mezotelyoma
seklinde orneklendirilebilirler (Tablo1) (4). Akciger
kanseri baslica kucuk hucreli ve kucuk hucreli disi
olarak ikiye ayrilmaktadir. Ayrica neuroendokrin
kokenli olanlar olmak Uzere bir alt grubu da vardir.
Kiicik hiicreli dis1 akciger kanseri tipleri; skuamoz
(yass1) hiicreli kanser, adeno kanser, buyiik hiicreli
kanser seklindedir. Hastanin klinik seyri acisindan en
iyi sonuclar ayni evreler icin skuamoz hucreli kanserde
alinmaktadir. Daha sonra adeno kanser ve buyik
hiicreli kanser gelmektedir. Ozellikle biiyiik hiicreli
akciger kanseri cok agresif bir timordir ve genellikle
Ucte ikisi periferik lokalizasyonludur. Adeno kanserin
ise adenoskuamoz ve bronkioalveolar kanser alt
tipleri vardir. Kiiciik hiicreli akciger kanseri ise erken
donemde kan yolu ile metastaz yapabilir ve siklikla
santral yerlesimlidir. Bu hiicre tipi saptandiginda
siklikla ileri evrede ya da kalp ve buyiik damarlara
direkt yayiim yapmistir ve hasta ameliyat sansini
yitirmis olmaktadir. Nefes borusu icindeki mukozanin
noro endokrin kokenli tipleri ise kuicuk hucreli, buyuk
hiicreli kanser tipleri (kotli prognoza sahip) ayrica

karsinoid tumor (iyi prognoza sahip) olmak uzere uc¢
tipten olusur. Karsinoid timorler ise tipik ve atipik
olmak uzere iki farkli tipten olusmaktadir.

Akciger  kanserinin hiicre

zarindaki reseptor aktivitesi ve hiicre ici sinyal

progresyonunu

iletim yollan belirlemektedir. Bu sinyaller hiicrenin
anjiyogenez, mortalite, adezyon ve apoptozunu
diizenler (5, 6). Akciger kanser hiicresindeki spesifik
molekiiler anormalliklerin heniiz tam olarak ortaya
cikarilamamasi kanserli hastalarin uzun dénem sag

kalimindaki ipuclarinda eksiklikler yaratmaktadir.

Hastalik olusumunda tutun kullanilmasi, radon
veya asbest gibi cevresel kirleticilerin solunmas1 ve
kalitimsal genetik faktorler de akciger kanseri riskini
arttirmaktadir. Hastalik olusumunda sirekli olarak
karsinojen maruziyeti sonucu genetik materyal de
zarar gormektedir. Hiicrenin kanserlesmesi hiicre
cogalmasin1 kontrol eden genlerdeki degisiklikler
ile gerceklesir. iki ana gen simfim hedef alan
mutasyonlar vardir. Bunlar dominant onkogenler
(hiicre cogalmasim uyaran genler)

onkogenler (tumor baskilayici genler) seklindedir ve

ve resesif

Tablo 1.
[. MALIGN EPITELYAL TUMORLERI

A. B. C. D. E. F. G. H.
Skuamoz Adenokarsinom | Kiiciik hiicreli | Biiyiik Adenoskuamoz | Karsinoid | Bronsiyal Gland Digerleri
hiicreli karsinom hiicreli karsinom tiimor karsinomlar
(epidermoid- *Asiner (large cell)
Yass1 hiicreli) adenokarsinom *Oat cell karsinom o
karsinom (yulaf *Adenoid kistik

*Papiller i hiicreli) *Dev hiicreli karsinom
*Spindle adenokarsinom karsinom (giant cell) X ) )
hiicreli ) ‘ karsinom Mukoepidermoid
Karsi *Bronkio- *intermediate karsinom
arsinom alveoler hiicre tipli *Clear cell
(variyant) karsinom karsinom karsinom

*Mukus *Kombine

formasyonlu hiicre tipli

solid karsinom karsinom

II. MALIGN MEZOTELIOMA
Mll. DEGISIK (CESITLI) MALIGN TUMORLER

A.
Karsinosarkom | B. Pulmoner C. Malign D. Malign E. Digerleri

blastoma Melanoma lenfoma
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hem kiiclik hiicreli hem de kiiciik hiicreli dis1 akciger
kanserlerinde bulunabilir. Kronik kanserojen hasari,
hiicrelerin artisinda rol oynayan c-myc, ras isimli
onkogenlerin aktive olmasi ya da Rb, p53 adiyla
anilan tumor baskilayict genlerin inhibe edilmesi
sonucu olusabilir. Hiicrelerin cogalmasini kontrol eden
genlerde olusan hasar akciger kanseri olusumundaki
temel nedendir. Yapilan calismalar proto-onkogen
olarak adlandirilan genlerin kanserojen uyansi
ile onkogen haline doniserek, karsinogenezdeki
etkinlikleri belirlenmistir. Kiicuk hiicreli kanserlerde
ozellikle c-myc ve Rb, kucik hiicreli dis1 kanserlerde
ise RAS ve p16 genlerinde mutasyon vardir. Kanser ile
etkin hale gelmis baslica alti1 cesit onkogen vardir.
Kras,

Bunlar; ras grubu Hras, Nras ve myc grubu

Nmyc, Cmyc, Lmyc’dur (7).

Akciger Kanserine Yonelik Tedavi Yontemleri
A) Akciger Kanseri Tedavisinde Geleneksel

Yontemler

Akciger kanseri lenfatik metastaz ve uzak
metastaz yapmamis, yani erken evrelerde saptanmis
ise en iyi sagkalima sahip tedavi yontemi cerrahidir.
Bu yontem icin hastanin ameliyati tolere edebilmesi
gerekmektedir. Ayrica kemoterapi ve kemoradyoterapi
diger tercih edilen yontemlerdir. Lenf nodu yayilim
saptanmis olgularda kanserin lenf nodu yolu ile venoz
sisteme gecisini engellemek icin once kemoterapi
daha sonra cerrahi, ardindan tekrar kemoterapi
yapilabilmektedir. Akciger kanseri hiicre tipine gore,
etki/yan etki profilleri goz oniinde bulundurularak

kombine kemoterapi protokolleri olusturulmaktadir.

Kemoteropatik Ajanlar

DNA yapisindaki bazlara kovalent baglanarak ve
DNA fonksiyonlarin1 bozarak etki gosteren sisplatin,
kiiclik hiicreli akciger kanserinin kombine tedavisinde
seckin bir ilactir. Bunun yaninda bobrek uzerine olan
yan etkileri (nefrotoksisite) ayrica ciddi bulant1 yapici
etkisivardir. Isitme ve sinir sistemi iizerinde yan etkileri
bulunmaktadir. Karboplatin, siklofosfamid, ifosfamid,
vinka alkoloidleri, mitomisin C, etaposid, metotreksat

ve buna benzer ilaclar diger kamoterapotik ajanlardir.
Bu ajanlarin ozellikle kemik iligi baskilayic1 etkisi ile
enfeksiyona duyarli hale gelme ve anemi gibi ciddi yan
etkileri disinda sac dokilmesi gibi psikolojik problem
olusturan yan etkileri vardir. Gemsitabin bu ajanlarin
en yenisi olarak tedavide yer almaktadir. Gemsitabin
DNA’ya eklenerek DNA zincir terminasyonuna ve ayni
zamanda apoptozuna yol acar. Hucre siklusunda S
fazina ozgu bir ilactir ve sisplatin ile kombinasyonu
etkinligini artirmaktadir (8-10).

B) Akciger Kanseri Tedavisinde Hedefe Yonelik
Yaklasimlar

Klasik tedavi modelinde kanser histopatolojik
tipine gore standart bir tedavi yaklasim
uygulanmaktadir. Secilen tedavi yontemi belirlenen
kanser genetigi yapisi ile uyumlu degil ise; hasta bu
ilacin kanserli hucreleri etkileyebilme suresi icinde
hem ilacin yan etkisine maruz kalabilmekte hem de
tedavi edilmedigi bu siirede kanser kan veya lenf yolu
ile viicuda yayilarak hastanin beklenen zamandan once
kaybedilmesine neden olmaktadir. Hedefe yonelik
tedavi yontemlerinde kanser hiicresi incelenerek
saptanan gen mutasyonlarina gore kisisellestirilmis
tedavi yapilabilmektedir (5, 11). Hedefe yonelik
kanser tedavisinde onemli gereklilikler ve hususlar,
yeterli zaman ve biitcenin olmasidir. Akciger kanseri
hastalarinda var olan risk skorlamasina gore qRT-PCR
teknigi ile 14 genin ifade seviyesindeki farklilasma
sonucuna bagli
hakkinda bilgi sahibi olunabilir. Ornegin gen ifade
seviyesi (1-100 arasinda degisen) 25 olan erken
evre bir akciger kanserinde, bes yillik mortalite
ortalama %50 olarak belirtilmistir (12). Fakat akciger
kanserinin  tedavisinde kisisellestirilmis  tedavi
yontemi diinyada yaygin olarak kullanilmamaktadir.
Bir diger sorun olarak bilinen EGFR mutant hastalar
ya da ALK translokasyonu olan hastalarda tirozin
kinaz inhibitorleri kullanilabilse de bu mutasyonu
gosteremeyen kanser hastalar icin acil olarak yeni
mutasyonlara yonelik tedavi modelleri gelistirilmesi
gereklidir.

olarak hastalarin olim oranlan
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Tirozin Kinaz inhibitorleri

Protein fosforilasyonu yapan tirozin kinaz,
protein kinaz ailesinde yer alan bir enzimdir. Tirozin
kinaz,
ATP’den gelen fosfat grubunu aktarir. Bu aktarma ile
hiicre icinde bir sinyal olusur ve bu olusan sinyaller

proteinlerde bulunan tirozin kalintilarina

apoptoz ve hiicre cogalmasi gibi olaylar1 kontrol
etmesiyle burada olusan sinyal degisimleri kanser
olusumunda onemli rol oynamaktadir.

Tirozin kinazlarin aktivitelerinin artis1 kanser
olusumunu arttirdiginin  belirlenmesi sonucu bu

tirozin  kinazlarin aktivitelerinin  engellenmesi
ile hastaligin tedavisinin mimkiin olabilecegi
ongorulmustir ve calismalar bunun Uzerine

odaklanmistir. Etkinligi gosterilen imatinib mesilat
ilk tirozin kinaz inhibitord (TKI)’dir (13).

Kucik molekilli tirozin kinaz inhibitorleri
olan sunitinib, sorafenib ve pazopanib de renal
hiicreli kanser tedavisinde vaskiiler endotelyal
faktor reseptorlerini inhibe edilmesinde siklikla
kullanilirlar. Erlotinib ve Geitinib’de kiicuk hucreli
akciger kanseri tedavisinde kullanilan EGFR tirozin
kinaz inhibitorlerine ornektir. Tirozin kinazlarin
ErbB ailesinin bir parcasi olan epidermal buyime
faktoru reseptoru hiicredeki proliferasyon ve
apoptozu diizenleyen sinyallerin iletim yollarim
(14).

hiicre ylizeyinde

kontrol eden hiicre ylizey reseptorudir
Bu transmembran reseptorleri
monomer olarak bulunur ve hicre dis1 sinyallerle
etkilesim kuruldugunda bu reseptorler aktive
olurlar. EGFR ligandlarn olarak bilinen epiregulin
ve TGFa’dir. Aktif olmayan durumda EGFR bloke
olmustur ve dimerize olamazlar. Bunun sebebi
hiicrenin dis kisminda bulunan dimerizasyon kollar
katlanma sekilleri nedeni ile molekiiliin yizeyinde
gorinmezler. Ligandlar ile gerceklesen baglanma
uyumu olmas1 gereken degisiklikleri aktive eder
ve molekulin hiicre dis kisminin acilmasi ile
dimerizasyon kollar1 ortaya cikar. Bununla birlikte
dimerizasyon gerceklesir ve EGFR’nin bir baska EGFR

ile birlesmesi homodimerizasyon olarak adlandinlir.
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Bir baska EGFR (ornegin Her2 ya da Her3) daha
katilirsa bu sirece heterodimerizasyon denir ki
bu da reseptoriin dimerizasyonun aktive olmasi
anlamina gelmektedir. ATP’den bir fosfat gurubunun
reseptoriin sitoplazmik kuyrugundaki tirozin kinaz
kalintilarina transfer olmasi ile aktif hale gelir.
Reseptoriin  aktivasyonu dimerizasyon sirecinde
acilmast ATP’nin reseptore girmesi ve kinazin,
kinazin fosfat transfer etmesine izin verilmesidir.
epidermal buyime faktoru reseptorini inhibe etmek
icin ATP tutan agikliga baglanmak icin ATP ile yarisan
kiicik bir molekiil olusturmaktir. Bununla reseptoriin
kinaz aktivitesi inhibe edilir. Gefitinib ve Erlotinib
gibi tirozin kinaz inhibitorleri bu tedavi yontemini

gelistirmenin temelini olusturur.

Yapilan calismalarda kiiclik hiicreli dis1 akciger
kanserli (NSCLC) hastalarin bu TKI’lerle tedavisinde
olumlu sonuclar alinmamistir fakat bir dusuk seviye
hastalarda olumlu yanitlar alinmistir. 2004 yilinda
bu tedavilere yanit veren hastalarin, kinazin ATP
baglayan bolgesinde yerlesmis ve aktivasyona
neden olan mutasyonlarin oldugu belirtilmistir
(15, 16). Aktive olmus EGFR mutantlarindaki kinaz
EGFR molekiillerinden daha
fazladir. Bu yaklasim ile belirtilen EGFR mutantlan
dimerizasyona daha yatkindir (17). Ayrica tirozin

kinaz inhibitorleri, VEGF salinimini azaltarak akciger

aktiviteleri normal

kanserini besleyen damarlanmanin azalmasina ve bu
nedenle akciger zarlan arasinda sivi birikimine yol
acarak nefes darligi olusumuna yol acan durumu da
engelleyebilir. VEGF bir disiilfid-bagli dimerik bir
glikoprotein olup molekiiler agirligi 34-45 kD, en
yaygin tipleri ise VEGF 121 ve VEGF 165°dir. One
surulen molekiler mekanizmalar lokal vaskiler
gecirgenlige ve anjiyogenez ile timor hiicresi
buyiumesinin uyarilmas1 artisi, tumor hucreleri
tarafindan uretilen ve VEGF tarafindan uyarilan Fms
benzeri tirozin kinaz reseptoru (FLT-1) yoluyla damar
sivi gecirgenliginde artis meydana gelmektedir. FLT-
1 VEGF reseptorlerinin bu uyarisi ile malign timor
hiicrelerinin anjiogenez ve vaskulogenez de onemli

rol oynamaktadir (18).



EGFR inhibitorleri

Hedefe yonelik tedavi modellerinin en basaril
olanlarindan biri epidermal buylime hormon
reseptor blokaji yapanlardir. Bu blokaj1 tirozin kinaz
inhibitorleri yapar ve hiicre ici EGFR kinaz domeinine
ATP ile yanismali olarak baglanirlar (19). Anilin
kinazolin olan Gefitinib ve bir kinazolin tirevi olan
Erlotinib EGFR icin spesifiktir. Amerika da ilk defa 2003
yilinda liclincili secenek olarak platin bagli kemoterapi
kullanimina baslanmistir ve son yillarda ilk akla gelen
secenek tek baslarina veya platin-bazli kemoterapi ile
kombine olarak tedavide kullamlmistir. Bunun yaninda
kurtarici tedavi olarak ileri evre akciger kanserinde
birlikte kullanilmislardir (15, 20).

2011 yilinda Bria ve ark.larinin gerceklestirdigi
bir calismada ilk tedavi secenegi olarak tirozin kinaz
inhibitorlerinin EGFR+ olan hastalarda standart klasik
tedavi yontemlerine gére sag kalim oranlar ayn kalsa
da ilacin toksisite oraninda onemli derece de farklilik
saptanmistir (21). ilac yanit1 EGFR (+) olan hastalarda
klasik kemoterapiye (%47)
inhibitorlerinde (%71) cok daha yiiksek bulunmustur.
Diger dort calismada tirozin kinaz inhibitorlerinin sag
kalim oranlarinda standart tedavi yontemlerine gore
anlamli derecede farklilik gosterdigi saptanmistir
(22-25).

oranla tirozin kinaz

Anaplastik Lenfoma Kinaz Gen Translokasyonu

Glnumize kadar Tirozin kinaz reseptori olan
ALK’nin ligandlan bilinmemektedir. Bunun mutasyona
ugrayip EMLK4 geni ile yaptig1 flizyonda onkojenik
bir gen haline donusiir. Bu enzim ilk defa anaplastik
buyuk hiicreli lenfomada t(2:5)(p23;935) kromozom
parcalarinin  birbirlerine yapisip yeni kromozom
anomalileri olusturmasindan kaynaklanan kimerik
protein olarak kesfedilmistir. Bu mutasyon sonucu
KHDAK’1n alt grubunda non-skuamoz tiumorlerin %2
ile %7’sini olusturur. ALK da tirozin kinaz kodlayan
domein ile EML-4 de bulunan dimerizasyon domeininin
birlesmesi ile tirozin kinaz aktivasyonu gerceklesir ve
flizyon proteini Uretilir. Bu flizyon genidir ve bu genin
transkripti gerceklestikten hemen sonra dimerizasyon

gerceklesir ve yeni protein aktive olur. Normal ALK
reseptoru hiuicre zarinda bulunur ve aktiflesebilmesi
icin liganda ihtiyac1 vardir. Yeni olusan mutant
ALK proteini ise ligand olmadan sitoplazmada
aktiflesebilmektedir. Krizotinib bir ALK tirozin kinaz
inhibitorudir ve %57 oraninda pozitif cevap ile birlikte
%33 stabil hastalik gostermistir (26). Krizotinib, ALK
diizenlenmesine sahip hastalarin sigara maruziyetleri
yoktur. Ayrica yas olarak genc hastalarda gorulmustur.
Timorlerin histolojik 6zelligi adenokarsinom olarak
belirtilmistir (27).

ROS 1

NSCLC hastalarindaki ALK genlerinin yeniden
diizenlenmelerinde oldugu gibi ROS-1’de de genlerin
yeniden diizenlenmesi gozlemlenmistir. Belirgin klinik
ozellikteki NSCLC hastalarinin alt gruplarinda tespit
edilmistir. Krizotinib NSCLC hastalarindaki ROS1
genlerinin yeniden duzenlenmesiyle erken klinik
aktivite sergiler (28). Ayrica ROS1 tumorleri Gizerinde
Krizotinib etkisi umut verici oldugu belirlenmistir
(29).

Hedefe
Problemler

Yonelik Tedavide Karsilasilan

Hastaligin tedavisinde erken evrelerde cerrahi
mudahalenin tedavinin basaris1 icin kacinilmazdir.
Hedefe yonelik tedavi kapsaminda esas odaklanilan
nokta ileri evre kanser hastalarn icindir. Hedefe
yonelik kisisellestirilmis tedaviler her ne kadar basarili
olmussa da bu hastalarda da olumciil sonuclanan ilac
direnci gelismesi ve zaten ileri evre olan hastalarda
progresyon onemli bir sorun teskil etmektedir (30).
Yapilan calismalarda EGFR+ hastalarda tirozin kinaz
inhibitoru kullanilan hastalarin tedavi baslangicindan
10-16 ay sonra %60-70 oraninda ila¢ direnci gelistigi
saptanmistir (25). Rezistansa yonelik calismalarda
ikincil gen mutasyonu geliserek birinci kusak TKI’lara
direnc olusmakta bu nedenle ikinci ve hatta uclincu
kusak TKI’lar bu hastalarda kullanilabilmektedir (31-
33). EGFR mutasyonuna yonelik kullanilan TKI’lere
rezistans gelismesinde hastalarin yarisinda T790M
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amino asit degisikligi ile ilac farkli bir ATP baglanma
bolgesine yapismasi soz konusu olmaktadir.

Hedefe Yonelik Tedavide Yeni Molekiiler
Anomaliler

FGFR1 Gen Mutasyonu

Potansiyel molekiler anomaliler uzerinde

calismalar hala devam etmektedir. Su anda en
gecerli ila¢c yanmti olusturabilen genetik sapmalar
siklikla sigara icmemis adenokarsinom hastalarinda
saptanmistir.  Son vyillarda yapilan calismalarda
sigara icen ve skuamoz hicreli karsinom (SCC) hucre
tipindeki hastalarda tanimlanan FGFR1 bir umut 15181
olmustur. SCC de bu saptanma orani yaklasik %10-19
iken diger akciger kanser tiplerinde %1’dir (34-37).
SCC de FGFR inhibisyonu ile apoptoz induksiyonu
meydana gelmektedir. Bu da terapotik etkinin
temelini olusturmaktadir. Ozellike lobiiler meme
karsinomunda ve endokrin rezistans tumorlerde bu
molekil anomalileri yapilan cesitli arastirmalarla
gosterilmistir (38, 39).

NSCLC hastalik gelisiminde bulunan MET’ lerindeki
genlerin kopya sayilarinin arttigir gozlemlenmistir
ve MET’lerin burada gorev aldig1 belirtilmistir (40).
MET amplifikasyonlari gelisimini EGFR tirozin kinaz
inhibitorlerine dogru ilerleten aktive edici EGFR
mutasyonlarina sahip hastalarda belirtilmis direnc
mekanizmasi olarak onemlidir. TKI’li hastalarin %20
kadar1 MET amplifikasyonuyla EGFR direnci gelistirir.
Krizotinib MET inhibitoru olarak gorev yapar ve
MET amplifikasyonlu hastalarda Krizotinib aktivitesi
gosterilmistir (41).
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BRAF Gen Mutasyonu

MAPK sinyal yolunda gorevli serin/tireonin kinaz
aktivitesine sahip bir protein kodlayan BRAF geni,
etkisini KRAS Uzerinden gostererek hiicre boliinmesini
denetlerler. Kolorektal kanserlerde (CRC) %15,
papiller tiroid kanserinde %45, akciger kanserinde
%1-2 oraninda somatik BRAF gen mutasyonlan
saptanmistir.  Ozellikle EGFR gelisen
vakalarda mutasyon saptanirsa onemli bir avantaj

rezistansi

olusturabilecegi belirlenmistir (42).

DDR2 Gen Mutasyonu

Discoidin domain reseptor 2 (DDR2), yeni bulunan
bir tirozin kinaz reseptorudur ve cesitli kollajen
yapimi, doku tamirini iceren, primer ve metastatik
kanser progresyonu ile iliskin yanit olusturmaktadir
(43).

SONUC

Gunimiizde akciger kanserinde klasik tedavi
yontemlerine gore daha az yan etkilere sahip hedefe
yonelik tedavi modelleri giincelligini korumaktadir.
ilerlemis  akciger kanserinin  tedavisi  icin,
gunumuzde yapilan calismalarda cesitli molekiler
seviyede hedefe yonelik kanser tedavi yontemleri
gelistirilmistir. Bunlardan yaygin olarak kullanilan
tedavi yontemi Epidermal Buiyime Faktoru Reseptori
(EGFR)’de

Gefitinib ve Erlotinib’dir. Uygulanan tedavilerin etkin

bulunan tirozin kinazi hedefleyen
kullanim1 ile akciger kanseri hastalarinda sagkalim
sliresinde yiikselis oldugu gosterilmistir. Bu sebeple
farmakogenomik ile hedefe yonelik ilaglardaki
gelismeler her gecen giin umut vaadetmektedir ve bu

alandaki calismalar hizla devam etmektedir.
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