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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 54 55

e-posta : turkhijyen@thsk.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 papers: Entrala E, Mascaro C. New structural findings in Cryptosporidium
parvum oocysts. Eighth International Congress of Parasitology (ICOPA VIII).
October, 10-14, Izmir-Turkey. 1994.

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

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

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

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 54 55

e-mail : turkhijyen@thsk.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.

(Turk Hij Den Biyol Derg); CAB Abstracts (Abstracts o

@ ° Turk Hijyen  ve Deneysel Biyoloji Dergisi
ULAKBIM

www.cabi.org . . . . .
on Hygiene and Communicable Diseases, Diagnosis of

{_] Cl )& _J E:’RE Eucitcagz susF Human Diseases, Tropical Diseases Bulletin, Global Health, % TURK

v’ JOURNALS AgBiotech, Veterinary Abstracts, Food Contamination, mes MEDLINE
Residues and Toxicology, Human Toxicology and Poisoning),

DOAJ (Directory of Open Access Journals), Index Akademik Dizin

Copernicus, CAS (Chemical Abstracts Service), Google Akademik Turk Dergiler Indeksi
Scholar, Google, Open J-Gate, Ulrichsweb and Serials

INDEX@COPERNICUS Solutions, NewdJour, Genamics JournalSeek, Academic o W

IR TEEX & THONGSL Journals Database, Scirus Scientific Database, Ovid TURKIYE ATIF DIZINI
o Link Solver, BASE (Bielefeld Academic Search Engine),

@ EBSCOhost Electronic Journals Service (EJS), Libsearch, ULRICHSWER"

ot o A o sece Medoanet, SCOPUS, CrossRef, Tirkiye Auf Dizini, e
Akademik Tirk Dergileri indeksi Tirk - Medline ve

G()h (;)gle' TUBITAK- ULAKBIM Tiirk Tip Dizini'nde dizinlenmektedir. 3,.Wcl)lhters Kluwer ‘ Ovid LinkSolver”

scholar beta Healtl

The Turkish Bulletin of Hygiene and Experimental

sc‘rus Biology (Turk Hij Den Biyol Derg) is indexed in CAB -
for scientific information only Abstracts (Abstracts on Hygiene and Communicable ..research from your desktop

Diseases, Diagnosis of Human Diseases, Tropical Diseases

Bulletin, Global Health, AgBiotech, Veterinary Abstracts, @ I i b searc h

ld scientfic knowiedge Food Contamination, Residues and Toxicology, Human

Toxicology and Poisoning), DOAJ (Directory of Open
BASE Access Joum-als), Index Copernicus, CAS (Chemical Scopus
e Acadeic Sereh Enge Abstracts Service), Google Scholar, Google, Open J-Gate,

Ulrichsweb and Serials Solutions, NewdJour, Genamics

JournalSeek, Academic Journals Database, Scirus

New Jour Scientific Database, Ovid Link Solver, BASE (Bielefeld med@onet

« Electronic Journals & Newsletters ¢ Mediterranean Open Access Network
Academic Search Engine), EBSCOhost Electronic Journals

EB C | Electronic Service (EJS), Libsearch, Medoanet, SCOPUS, CrossRef, e
Eég :j‘.:l::?:;s Tirkiye Auf Dizini, Turkish Academic Journals Index, rn

Tiirk - Medline, and TUBITAK - ULAKBIM Tiirk Tip Dizini.

iILETIiISIM CORRESPONDENCE
Tirkiye Halk Sagligi Kurumu Public Health Institution of Turkey
Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi Turkish Bulletin of Hygiene and Experimental Biology

Saglik Mahallesi Adnan Saygun Caddesi No: 55 Refik Saydam Yerleskesi 06100 Sihhiye/ANKARA - TURKIYE
Tel: 0312 565 55 79 Faks: 0312 565 54 55
e-posta: turkhijyen@thsk.gov.tr http: www.thsk.gov.tr
www.turkhijyen.org






ICINDEKILER / CONTENTS

1.

10.

Arastirma Makalesi /

Eriskin hastalarda toplum kaynakl iiriner sistem enfeksiyonlarindan izole edilen Escherichia
coli suslarinin antibiyotik duyarliliklarinin yillara gore degisimi (2010-2014)

Ozlem AYTAC, ipek MUMCUOGLU, Feyza CETIN, Altan AKSOY, Neriman AKSU
Doi: 10.5505/TurkHijyen.2015.82642 (Dili: “Ttirkge” - Language: “Turkish”)

Bir egitim ve arastirma hastanesinde artan siklikta izole edilen Corynebacterium striatum
izolatlarinin degerlendirilmesi

ipek MUMCUOGLU, Giilsen HAZIROLAN, Senol KURSUN, Neriman AKSU
Doi: 10.5505/TurkHijyen.2015.65668 (Dili: “Ttirkge” - Language: “Turkish”)

Antibiotic susceptibility of microbiota members_Escherichia coli strains isolated from stool
samples of patients attended Kirikkale Yiiksek lhtisas Hospital in ten months

Serap SUZUK, Havva AVCIKUCUK, Banu KASKATEPE, Sebahat AKSARAY
Doi: 10.5505/TurkHijyen.2015.14880 (Dili: “ingilizce” - Language: “English”)

The analytical performance of a real time BKV PCR assay

Nevgiin SEPIN-OZEN, Derya MUTLU, Dilek COLAK, Duygu DAGLAR, Akin YESILKAYA
Doi: 10.5505/TurkHijyen.2015.92603 (Dili: “ingilizce” - Language: “English”)

Universite hastanesinde calisan yardimci saglik personelinin Human Papilloma Viriis ve asisi
hakkinda bilgi diizeyleri ve tutumlan

Umit GORKEM, Cihan TOGRUL, Hasan Ali INAL, Burcin SALMAN-OZGU, Tayfun GUNGOR
Doi: 105505/TurkHinen.2015.35556 (Dili: “Tiirkge” - Language: “Turkish”)

Farkh selenyum seviyelerinin tiroid hormon sentezi iizerine etkisi

Ceylan BAL, Murat BUYUKSEKERCI, Miijgan ERCAN, Asim HOCAOGLU, Hiiseyin Tugrul CELIK, Sedat ABUSOGLU,
Engin TUTKUN, Omer Hing YILMAZ
Doi: 10.5505/TurkHinen.2015. 17037 (Dili: “Ttirkge” - Language: “Turkish”)

Olgu Sunumu /

Happy ending in two elderly patients with generalized tetanus

Emine PARLAK, Ayse ERTURK, Yasemin SEVGILi-CAG
Doi: 10.5505/TurkHijyen.2015.80388 (Dili: “Ingilizce” - Language: “English”)

Derleme /

Toplu beslenme sistemlerinde kullanilan gida dezenfektanlar

Biisra AYHAN, Saniye BILICi
Doi: 10.5505/TurkHijyen.2015.82542 (Dili: “Ti

Gida endiistrisi calisanlar1 ve stafilokokal gida zehirlenmeleri

Nesrin CAKICI, Niikhet Niliifer DEMIREL-ZORBA, Alper AKCALI
Doi: 10.5505/TurkHijyen.2015.21704 (Dili: “Tiirkge” - Language: “Turkish”)

Lakkaz enziminin endiistriyel ve biyoteknoloji alaninda kullanimi

Begiim DEMIRALP, ilker BUYUK, Siimer ARAS, Demet CANSARAN-DUMAN
Doi: 10.5505/TurkHijyen.2015.09581 (Dili: “Ttirkge” - Language: “Turkish”)

N
4] o
]
o

3%

=]

281 - 288

TR

F101
L0

E.

289 - 296

TR

=]

317 - 322

TR

O]
LT

[

323 - 336

TR

=]

w
Y m
: LT

EHE S

25w &
o

w
m
fmg
=)

-






Arastirma Makalesi/Original Article
Makale Dili “Tiirkge”/Article Language “Turkish”

Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Eriskin hastalarda toplum kaynakl iiriner sistem enfeksiyonlarindan
izole edilen Escherichia coli suslarinin antibiyotik
duyarliliklarinin yillara gore degisimi (2010-2014)

Ozlem AYTAC',  ipek MUMCUOGLU',  Feyza CETIN',  Altan AKSOY',  Neriman AKSU'
OZET ABSTRACT
Amag: Uriner sistem enfeksiyonlann (USE), Objective: Urinary tract infections (UTI) are

toplumda en sik goriilen enfeksiyon hastaliklarindan
biridir. USE’nin etkenleri arasinda Gram negatif
comaklar ve ozellikle de %70-80 goriilme siklig1 ile
Escherichia coli ilk sirada yer almaktadir. Uriner
sistem enfeksiyonlar igin cogu zaman Kkiiltlir ve
antimikrobiyal duyarlilik testleri beklenmeden
ampirik tedaviye baslanmaktadir. Calismamizda,
hastanemize iriner sistem enfeksiyonu sikayeti
ile basvuran hastalara ait idrar orneklerinden
izole edilen E. coli suslarinin ampirik tedavide sik
kullanilan antibiyotiklere duyarliliklarindaki degisim
incelenmistir.

Yontemler: Hastanemiz laboratuvarina 1 Ocak 2010
-30Aralik 2014 tarihleri arasinda cesitli polikliniklerden
gonderilen idrar orneklerine ait sonuclar retrospektif
olarak incelenmistir. USE 6n tamisi konulan hastalardan
uygun sartlarda alinan orta akim idrar ornekleri 0,4
mm capli kalibre oze ile %5 koyun kanli agar ve EMB
agara ekilerek aerop kosullarda 37°C’de 24-48 saat
inkiibe edilmistir. E. coli suslarinin identifikasyonu
konvansiyonel yontemlerle yapilmis ve antibiyotik
duyarliliklar ve fenotipik genislemis spektrumlu beta
laktamaz (GSBL) dogrulamasi disk difiizyon yontemi

one of the most common infectious diseases in the
community. Gram- negative bacilli and especially with
the prevalence of %70-80, Escherichia coli are in the
first place among the effects of UTI. Most of the time
for urinary tract infections empirical treatment is
started without waiting the culture and antimicrobial
susceptibility tests. In our study the susceptibility
changes of the E.
samples of the patients who applied to our hospital
with the complaints of urinary tract infections to the

coli strains isolated from urine

antibiotics which are frequently used in empirical
treatment were examined for the last five years period.

Methods: The results of urine samples sent to
the laboratory of our hospital from various clinics
between 1 January 2010 - 30 December 2014 were
analyzed retrospectively. Medium
samples which were taken from UTI prediagnosed

current urine
patients at appropriate conditions, were inoculated
on 5% sheep blood agar and EMB agar with 0.4 mm
diameter calibrated loop and were incubated in aerobic
conditions at 37°C for 24-48 hours.The identification of
E. coli strains were made by conventional methods and
their antibiotic sensitivity and phenotypic extended
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ile gtincel Klinik ve Laboratuvar Standardlan Enstitiisu
(CLSI) standardlarina gore degerlendirilmistir.

Bulgular: Toplam99.997 6rnegin 17.857 (%17,8)’sinde
bunlarin  11.594  (64,9)’si
idrar  kiiltiirti

Uireme saptanmis ve
£, coli olarak tammlanmistir.
orneklerinden E. coli Uremesi saptanan hastalarin
%72,5 (8401)’i kadin, %27,5 (3193)’i erkektir.
E. coli suslanimin en duyarli oldugu antibiyotikler
fosfomisin ~ (%99,6), nitrofurantoin  (%96,7) ve
norfloksasin (%80,6) olarak tespit edilmistir. Amoksisilin/
klavulanik  asit, ampisilin/sulbaktam, ampisilin
ve sefuroksimin direncinde wyillar icinde azalma
oldugu gozlenmistir. Siprofloksasin, levofloksasin,
norfloksasin, nitrofurantoin, sefazolinin direncinde
ve GSBL oranlarinda ise yillar icinde artis oldugu
gorulmistur.

Sonug: Sonu¢ olarak hastanemizde izole edilen
toplum kokenli Uropatojen E. coli suslan icin
nitrofurantoin (%3,3) ve fosfomisinin (%0,4) dusik
direnc oranlart ile USE tedavisinde en etkili
antibiyotikler oldugu izlenmistir

Anahtar Kelimeler: E.
sistem enfeksiyonlan

coli, fosfomisin, Uriner

spectrum beta -lactamase (ESBL) confirmation was
evaluated by the disk diffusion method according to
the current Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) standards.

Results: Reproduction has been detected in 17.857
(17,8%) from the total of 99.997 examples and 11.594
(64,9%) of them have been identified as E. coli. The
72.5% of patients having E. coli reproduction from urine
culture samples (8401) were female and 27.5% (3193)
were male. The antibiotics that the E. coli strains were
mostly sensitive were detected as fosfomycin (99.6%).
nitrofurantoin (96.7%) and norfloxacin (80.6%). It was
observed that there was a decrease in the resistance
of amoxicillin/clavulanic acid, ampicillin/sulbactam,
ampicillin and cefuroxime over the years. On the hand it
was seen that there was an increase in the resistance of
ciprofloxacin, levofloxacin, norfloxacin, nitrofurantain,
cefazolin and ESBL rates within the years.

Conclusion: As a result, for the E. coli strains
isolated in our hospital from community-acquired
urinary, nitrofurantoin (3.3%) and the fosfomycin (0.4%)
with urinary pathogen low rate of resistance were
observed to be the most effective antibiotics in the

treatment of UTI.

Key Words: E.
infections

coli, fosfomycin, urinary tract

GIiRiS

Uriner sistem enfeksiyonlan (USE), toplumda
en sik gorulen enfeksiyon hastaliklarindan biridir.
USE’nin etkenleri arasinda Gram negatif comaklar;

coli (E.
Gelismis

%70-80 gorilme sikhig1 ile Escherichia
(1-3).
lilkelerde USE tedavisinde kullanilan antibiyotikler

coli) ilk swrrada yer almaktadir
toplamda recete edilen antibiyotiklerin yaklasik
%15’ni olusturmaktadir (4). Son zamanlarda toplum
kaynakli enfeksiyonlarda yukselen direnc onemli
bir sorun haline gelmistir (5). Tedavide birinci
secenek olarak dusunulen antibiyotiklerin uygunsuz
kullanim, E. coli izolatlarinda antibiyotik direncinin

Turk Hij Den Biyol Derg

artmasina ve tedavide basansizliga yol acmistir
(6). Toplum kaynakli USE’lerde, beta-laktam grubu
antibiyotiklerin ve genis spektrumlu sefalasporinlerin
uygunsuz kullamiminin artmasi nedeniyle genislemis
spektrumlu B-laktamaz (GSBL) Ureten E. coli suslan
sadece hastane kaynakli degil, son on yilda toplum
kaynakli USE’lerde de 6nemli etkenler arasinda yer
almaya baslamistir (7). Calismamizda bes yillik
surecte hastanemiz polikliniklerine basvuran hastalara
ait idrar orneklerinden izole edilen E. coli suslarinin
tedavide sik kullanilan

ampirik antibiyotiklere

duyarliiklarindaki degisim arastinlmistir.



GEREC ve YONTEM

Ocak 2010
arasinda cesitli

Hastanemiz laboratuvarina 1
- 30 Haziran 2014 tarihleri
polikliniklerden gonderilen idrar orneklerine ait
sonuclar retrospektif olarak incelenmistir. USE 6n
tanis1 konulan hastalardan uygun sartlarda alinan
orta akim idrar ornekleri 0,4 mm capli kalibre 6ze
ile %5 koyun kanli agar ve eozin metilen mavisi
(EMB) agara ekilerek aerop kosullarda 37°C’de 24-
48 saat inkube edilmistir. Anlamli Ureme olarak
kabul edilen bakteriler konvansiyonel yontemlerle
tammlanmistir. E. coli suslarinin fenotipik GSBL

dogrulamasi kombine disk sinerji yontemiyle,

antibiyotik duyarliliklar1 disk difizyon yontemi
ile  guncel Klinik ve Laboratuvar Standardlan
Enstitusu (CLSI) kriterlerine gore uygulanmis ve

degerlendirilmistir.

Antibiyotik duyarlilik testlerinde siprofloksasin
(5 pg), levofloksasin (5 pg), ampisilin (10 pg),
amoksisilin-klavulanat (30 pg), ampisilin-sulbaktam
(20 pg), trimetoprim-siilfametoksazol (25 pg),
norfloksasin (20 pg), (300 pg),
fosfomisin (200 pg), sefazolin (30 pg), sefuroksim

nitrofurantoin

(30 pg), seftriakson (30 pg), gentamisin (120 pg),
sefepim (30 pg), (Oxoid, ingiltere) antibiyotik
diskleri kullamlmistir.

BULGULAR

Calismamizda toplam 99.997 6rneginin 17.857
(%17,8)’sinde lreme saptanmis ve bunlarin 11.594
(%64,9)’u E.
kulturld orneklerinden E. coli liremesi saptanan
hastalarin %72,5 (8.401)’i kadin, %27,5 (3.193)’i
erkektir. E. coli suslarinin en duyarli oldugu
antibiyotikler fosfomisin (%99,6), nitrofurantoin
(%96,7) (%80,6)
edilmistir. Amoksisilin/klavulanik asit, ampisilin/

coli olarak tammlanmistir. idrar

ve norfloksasin olarak tespit

sulbaktam, trimetoprim/sulfametoksazol, ampisilin

ve sefuroksimin direncinde yillar i¢inde azalma
oldugu gozlenmistir. Siprofloksasin, levofloksasin,
norfloksasin, nitrofurantain, sefazolinin direncinde
ve GSBL oranlarinda ise yillar icinde artis oldugu
gorulmustir. E. coli suslarinin  antibiyotik
direnclerinin ve GSBL oranlarinin yillara gore

degisimi Tablo 1’de gdsterilmistir.

Tablo 1. E. coli suslarinin antibiyotik direnclerinin ve
GSBL oranlarinin yillara gore degisimi

Yillar 2010 2011 2012 2013 2014
Test sayist (n) 1958 2335 2722 3003 1576
Siprofloksasin  %14,9 %28,9 %21,4 %29,7 %28,3
Levofloksasin ~ %17,1 %16,3 %22,6 %30,3 %26,0
Ampisilin %9,2 %60,2 %596 %61,1 %58,9
ﬁg\‘,’l'jf‘;“:t” %34,4 %371 %291 %29,9 %185
AR %35,5 %347 %31,3 %28,7 %25,1
Iz‘l’;;f]:‘;‘t’;‘k”;azol %41,9 %478 %432 %45 %40,3
Norfloksasin  %13,0 %151 %19,5 %21,4 %27,9
Nitrofurantoin %2,2  %3,0 %3,3 %2,4 %5,4
Fosfomisin %0 %0 %0,3  %0,9 %1,0
Sefazolin %33,4 %29,3 %345 %30,9 %34,2
Sefuroksim %257 %21,3 %24,0 %24,8 %242
Seftriakson %8,1  %16,4 %16  %15,3 %22,5
Gentamisin %12,8 %16,7 %14,3 %15,1 %16,8
Sefepim %, %1,3 %99 %89 %121
GSBL Oran %,1  %6,9 %7,3 %90 %12,8
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TARTISMA

Ulkemizde iiriner sistem enfeksiyonu sikayeti

ile saglik kuruluslarina basvuran hastalara

cogunlukla idrar kiiltliri yapilmadan ampirik
tedavi uygulanmaktadir. Iidrar kiiltiiri istenmis
olsa dahi hastay1 rahatlatmak amaciyla sonug
beklenmeden ampirik tedavi dizenlenmektedir.
Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (IDSA)
tarafindan 1999 yilinda yayinlanan rehbere gore
trimetoprim - silfametoksazol, florokinolonlar,
nitrofurantoin ve fosfomisin ampirik tedavide
antibiyotiklerdir (8, 9). Bir

kurulusuna ilk basvuran hastaya uriner enfeksiyon

onerilen saglik
tanis1 konarak ampirik tedaviye baslanabilmesi
icin yazilacak ilaca karsi direnc oraninin %10-20’yi
asmamasi onerilmektedir (10). IDSA, her bolgede
USE etkenlerinin ve antibiyotik duyarliliklarinin
bildirmektedir (11).

USE’nin  ampirik
kullanilan

bilinmesi  gerektigini

Hastanemizde ozellikle
tedavisinde  sik antibiyotiklerin
yillik duyarliik degerlendirmeleri yapilip ilgili

kliniklerle paylasilmaktadir.

Ulkemizde ve hastanemizde, toplum kaynakli
USE’lerin birinci ve ikinci basamak tedavisinde
kullanilan antibiyotiklerin basinda kinolonlar
gelmektedir. Bunun sonucu olarak son yillarda bu
grup antibiyotiklere karsi hizli bir diren¢ artisi
olmustur (12). Zengin ve ark. yaptiklar calismada
2009-2012 yillarinda siprofloksasin direnc oranin
%33, Saglam ve ark. %32,8, Aktas ve ark. %37
(13-15).

yaptiklari meta-analiz calismasinda siprofloksasin

olarak bildirmislerdir Aykan ve ark.
direncinin 1996-2001 yillar1 arasinda %12 iken
2008-2012 yillar1 arasinda %31 oranina yiikseldigini
belirtmislerdir (16).
2010-Haziran 2014 tarihleri arasinda siprofloksasin

Bizim calismamizda Ocak
ve levofloksasin direncinde bir oldugu
siprofloksasin %24,6,
%22,5 olarak tespit

artis
gorulmis ve direnci
levofloksasin direnci ise

edilmistir.
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Uriner sistem  enfeksiyonlarinin  ampirik
tedavisinde sik kullanilan bir diger antibiyotik olan
trimetoprim-siilfametoksazole kars1 ulkemizde
%12-59 arasinda direnc oranlan
(17-19).

USE ampirik tedavisinde bdlgesel direnc orani

bildirilmistir
ABD enfeksiyon hastaliklar1 dernegi
%20°nin altinda ise trimetoprim-silfametoksazolu
birinci basamak tedavi olarak onermektedir (19).
sulfametoksazol
%36 olarak

Bizim calismamizda

Saglam ve ark. trimetoprim -
%34,9, Duman ve ark.
(12, 14).
trimetoprim-sulfametoksazol direnci %43,6 olarak

direncini
bildirmislerdir

tespit edilmistir.

Ulkemizde yapilan bazi calismalarda E. coli
direncinin
direncinin  ise  %61-100
(20-22). Sahin
ve ark. amoksisilin-klavulanat ve ampisilin i¢in

suslarinda amoksisilin-klavulanat
%13-45,

arasinda degistigi

ampisilin
bildirilmistir

kliniklerde yatan hastalardan gonderilen idrar
orneklerinin E. coli suslarinda direnc oranlarini
sirasiyla %44 ve %77 olarak tespit etmislerdir (23).
Temiz ve ark. yaptiklari calismalarda E. coli
suslarindaki ~ amoksisilin-klavulanat  direncini
%65,7, Tekin ve ark. %77,8 olarak saptamislardir
(24, 25). Cetin ve ark. E. coli suslarinda ampisilin
direncini %27, Zengin ve ark. %55 olarak tespit
(13, 26).
amoksisilin-klavulanat  ve  ampisilin
sirasiyla %22,5 ve %61,8 olarak

ve amoksisilin-klavulanat ve ampisilin direncinde

etmislerdir Bizim calismamizda ise
direnci

tespit edilmis

bir azalma oldugu goriilmistiir.

Calismamizda  amoksisilin klavulanat,
ampisilin direnc oranlarinin yillar icinde azalma
egiliminde oldugu gorilmistir. Ampirik
tedavide bu antibiyotiklerin giderek daha az
tercihediliyor olmalarindan kaynaklandig
disunilmustdr.

E. colisuslarindailk olarak 1987’de GSBL varlig
(27). 2009-2011

yapilan bir calismada poliklinik hastalarindan

bildirilmistir yillar1 arasinda



gonderilen ve E. coli Ureyen orneklerde GSBL
pozitiflik orant %10 olarak saptamistir (28). Ugur
ve ark. %26, Uyanik ve ark. %26, Goker ve ark.
%21 tespit etmislerdir (29-31). Bizim calismamizda

GSBL orani %8,36 olarak tespit edilmistir.

Fosfomisinin oral yoldan tek doz verilmesi,
idrarda yuksek konsantrasyonlara ulasabilmesi
ve dusuk direnc oranlar nedeniyle E. coli’nin
neden oldugu USE tedavisinde onemli bir yer
(32).

fosfomisin

tutmaya baslamistir Amerikan Gida ve
(FDA)

sadece komplike olmayan sistitlerin tedavisinde

ilac idaresi trometamoliin
kullanilmasinin uygun oldugunu bildirmektedir
(33). ABD enfeksiyon hastaliklar1 dernegi USE
ampirik  tedavisinde bolgesel direnc oran
%20°nin altinda ise trimetoprim-siilfametoksazol
Ustlinde ise kinolonlar, fosfomisin trometanol veya
basamak tedavi olarak

nitrofurantoin’i birinci

onermektedir (19).

Coskun ve ark. USE’lerden elde edilen E. coli
suslarinda fosfomisin direncini %1, Arslan ve ark.
%0,3, Hosbul ve ark. %0,4 tespit etmislerdir (2, 34,
35). Bizim calismamizda da yapilan bu calismalarla
uyumlu olarak E. coli izolatlarinda fosfomisin

direnci %0,2 saptanmistir.

KAYNAKLAR

1. Auer S, Wojna A, Hell M. Oral treatment optionsfor
ambulatory patients with urinary tract infections
caused by  extended-spectrum-B-lactamase-
producing Escherichia coli. Antimicrob Agent
Chemother, 2010; 54(9): 4006-8.

Nitrofurantoin %90 oranlarinda bobreklerden
atilir ve idrarda yuksek konsantrasyonlara ulasir.
Bircok gram pozitif ve gram negatif Uriner sistem
patojenine antimikrobiyal etkinlik gosterir (36).
Ayrica nitrofurantoin onemli bir Uiriner antiseptiktir
(37).
E. coli icin poliklinik hastalarinda nitrofurantoin
direncini %8,4 olarak bildirmislerdir (38). Kurt
ve ark. %5, Eroglu ve ark. %2 tespit etmislerdir
(19, 39).
uyumlu olarak nitrofurantoin direncini

Pullukcu ve ark. yaptiklari c¢alismada

Bizim calismamizda bu calismalarla
%3,26
olarak elde edilmistir.

Sonuc olarak Uriner sistem enfeksiyonlarn

icin  cogu zaman kiltir ve antimikrobiyal
duyarlilik testleri beklenmeden ampirik tedavi
baslanmaktadir. Ampirik tedavide uygunsuz ve
fazla antibiyotik kullanimi ozellikle sik kullanilan
siprofloksasin, levofloksasin, trimetoprim-
sulfametoksazol gibi antibiyotiklerde artan direnc
oranlarina neden olmustur. Hastanemizde USE’nin
en sik etkeni olan E. coli suslarinin, en duyarl
oldugu antibiyotikler fosfomisin ve nitrofurantoin
olarak belirlenmis ve ampirik tedavide bu

iki antibiyotigin uygun secenekler olduklar

disunulmustir.

2. Coskun O, Erdem H, Aval A. Management of
community- acquired acute bacterial cystitis in
Turkey. Turk J Med Sci, 2011; 41(1): 149-57.

Turk Hij Den Biyol Derg

277



10.

11.

278

Pullukcu H, Aydemir S, Tasbakan MI, Cilli F, Tiinger
A, Ulusoy S. Susceptibility of extended-spectrum
beta-lactamase-producing Escherichia coli urine
isolates to fosfomycin, ciprofloxacin, amikacin and
trimethoprim-sulfamethoxazole. Turk J Med Sci,
2008; 38(2): 175-80.

Guidelines on urological infections. European
Association of Urology 2014. internet adresi:
http://www.uroweb.org/gls/pdf/19%20
Urological% 20 infections_LR.pdf. Erisim tarihi:
29.05.2014

Sener B. Antibiotic resistance in community
- acquired infections: Epidemiology. Turkiye
Klinikleri J Inf Dis-Special Topics, 2011; 4(1):
50-5.

Oteo J, Pérez-Vazquez M, Campos J. Extended-
spectrum [beta]-lactamas producing Escherichia
coli: changing epidemiology and clinical impact.
Curr Opin Infect Dis, 2010; 23(4): 320-6.

Arman D, Agalar C, Dizbay M, Giizel Tunccan O,
Tozlu Keten D, Aygiin G. Community acquired lower
urinary tract infections in primary care: causative
agents and antimicrobial susceptibility. Mediterr J
Infect Microb Antimicrob, 2012; 1(10): 1-8.

Hooton TM, Besser R, Foxman B, Fritsche TR,
Nicolle LE. Acute uncomplicated cystitis in an era
of increasing antibiotic resistance: A proposed
approach to empirical therapy. Clin Infect Dis,
2004; 39(1): 75-80.

Warren JW, Abrutyn E, Hebel JR, Johnson JR,
Schaeffer AJ, Stamm WE. Guidelines for antimic-
robial treatment of uncomplicated acute bacterial
cystitis and acute pyelonephritis in women. Clin
Infect Dis, 1999; 29(4): 745-58.

Rahn DD. Urinary tract infections: contemporary
management. Urol Nurs, 2008; 28: 333-41.

Alo s JI, Serrano MG, Go “'mez-Garce 's JL, Perianes
J. Antibiotic resistance of Escherichia coli from
community-acquired urinary tract
relation to demographic and clinical data. Clin
Microbiol Infect, 2005; 11: 199-203.

infections in

Turk Hij Den Biyol Derg

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Duman Y, Bozkurt1 i, Tekerekoglu MS.
Investigation of Antibiotic Resistance and ESBL-
Presence of Community-Acquired Escherichia coli
Strains, Isolated from UTI in Afsin StateHospital.
Med Sci, 2014; 3(3): 1408-18.

Zengin K, Tanmik S, Albayrak S, Kaba M, Pirincci
N. Van Bolgesi’ndeki uriner sistem enfeksiyon
etkenleri ve antibiyotik duyarliliklari. Bozok Tip
Derg, 2014; 4(1); 1-5.

Saglam H.S, Osgiitlii A, Demiray V, Karabey O.
Uriner enfeksiyonlarda toplum kokenli Escherichia
coli’nin yeri ve gelisen antibiyotik direnci. Nobel
Medicus, 2012; 8(1): 67-8.

Aktas S.C, Gencer S, Batirel A, Haciseyitoglu
D, Ozer S. CLSI ve EUCAST Onerilerine Gore
Genislemis Spektrumlu Beta-Laktamaz Ureten

Escherichia coli Idrar izolatlarinda Fosfomisin
Duyarliligi.  Mikrobiyol  Bul, 2014; 48(4):
545-55.

Aykan SB, Ciftci IH. Tiirkiye’de idrar kiiltiirlerinden
izole edilen Escherichia coli  suslarinin
antibiyotiklere direnc durumu: bir meta-analiz.
Mikrobiyol Bul, 2013; 47(4): 603-8.

Savas L, Guvel S, Turung T, Savas N, Arslan H. Toplum
Kokenli ve Nozokomiyal Uriner Sistem Enfeksiyonu
Etkenleri ve  Antibiyotik Duyarlitiklarinin
Karsilastinlmasi. Turk Urol Derg, 2003; 29:
95-100.

Cetin M, Ucar E, Guven O, Ocak S. Community-
acquired urinary tract infections in Southern
Turkey: etiology and antimicrobial resistance.
Clinic Nephrol, 2009; 71: 30-5.

Eroglu M, Kocoglu E, Karabay O, Semercitz
A. Toplum kaynakli eriskin uriner sistem
enfeksiyonlarinda izole edilen enterobaktericea
turlerinin baz1 antibiyotiklere duyarliliklar:
geriye donuk calisma. Turk Urol Derg, 2007; 33(1):
100-3.



20.

21.

22.

23.

24,

223,

26.

27.

28.

Baykan M, Kaya M, Arslan U, Baysal B:
idrar orneklerinden izole edilen E. coli
suslarinin antimikrobiklere duyarlitiklarinin

degerlendirilmesi. inonii Univ Tip Fak Derg, 2001;
8: 15.

Ozenci VM, Kirdar S, Yiice A, Yulug N: Uriner
sistem infeksiyonlar-nda izole edilen Escherichia
coli suslarinin sulbaktam-ampisilin ile klavulanik
asit-amoksisilin duyarliliklarinin karsilastirilmasi.
infeks Derg, 1999; 13: 71.

Arslanturk A, Yousefi Rad A, Namlikaya M: idrar
kulturlerinden izole edilen E. coli suslarimn bazi
antibiyotiklere direnc durumlan. 9. Turk Klinik
Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastaliklar1 Kongresi
Kitab1, 1999; s: 213.

Sahin I, Sencan i, Kaya D, Giilcan A, Oksiiz S.
Hastane infeksiyonu etkeni uropatojen Escherichia
coli izolatlannin cesitli antibiyotiklere
durumu. Ankem Derg 2004; 18: 193-195.

direng

Temiz H, Akko¢ H, Gul K. Laboratuvarimizda
idrar kulturlerinden izole edilen gram negatif
bakterilerde antibiyotiklere direnc. Dicle Tip
Dergisi, 2008; 35(4): 234-9.

Tekin A, Deveci O, Dal T, Tekin R, Ozekinci T,
Dayan S: Uropatojen Escherichia coli izolatlarina
fosfomisin ve bazi antibiyotiklerin in vitro etkinligi.
ANKEM Derg, 2012; 26(2): 61-8.

Cetin M, Ocak S, Goriir S, Avunduk G. Semptomatik
Uriner sistem infeksiyonlarinda uropatojenler ve
izole edilen Escherichia coli suslarinin antibiyotik
duyarliligi. ANKEM Derg, 2006; 20(3): 169-72.

Bauernfeind A, Horl G. Novel R-factor-
borne B-laktamase conferring resistance to

cephalosporins. Infection, 1987; 15(4): 257-9.

Agca H. Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae
suslarinin  genislemis spektrumlu beta-laktamaz
tiretimleri ve antibiyotik duyarlilik oranlari. DEU
Tip Fak Derg, 2011; 25(3): 169-73.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Usur A.R, Tiirk Dag1 H, Tuncer i, Findik D, Arslan
U. idrar Kkiiltiirlerinden izole edilen Escherichia
coli suslarimin antibiyotik duyarliigi ve genislemis
spektrumlu beta-laktamaz oranmi. ANKEM Derg,

2013; 27(1): 13-8.

Uyanik MH, Hanci H, Yazgi H. Uriner sistem

infeksiyonlarindan soyutlanan toplum kokenli
Escherichia coli suslarina fosfomisin trometamolin
ve bazi antibiyotiklerin in-vitro etkinligi. ANKEM

Derg, 2009; 23(4): 172-6.

Goker G, Kaya |, Aydin D, Giirler N. Uriner
sistemden izole edilen Escherichia coli, Klebsiella
ve enterokok cinsi bakterilerde fosfomisin
duyarliigimin arastirilmasi, ANKEM Derg, 2007,

21(4): 219-22.

Baylan O. Fosfomisin: diinii, bugiinii ve gelecegi.
Mikrobiyol Bult, 2010; 44(2): 311-21.

Greenwood D. Fosfomycin and fosmidomycin. In:
Finch RG, Greenwood D, Norrby SR, Whitley RJ,
eds, Antibiotic and Chemotherapy. 8th ed. Toronto:
Churchill Livingstone, 2003; 294-6.

Arslan H, Azap OK, Ergonul O, Timurkaynak F.
Urinary Tract Infection Study Group. Risk factors
for ciprofloxacin resistance among Escherichia coli
strains isolated from communityacquired urinary
tract infections in Turkey. J Antimicrob Chemother,
2005; 56(5): 914-8.

Hosbul T, Ozyurt M, Baylan O, et al. Escherichia
coli nedenli komplike olmams uriner sistem
enfeksiyonlarinda fosfomisin trometamolun
in vitro etkinligi. Mikrobiyol Bul, 2009; 43(4):
645-9.

Eckentdorf HK, Castringius RG, Spingler HK.
Comparative pharmacodynamics, urinary excreti-
on, and half-life determinations of nitrofurantoin
sodium, Antimicrob Agents Chemother, 1962; 2:
531-37.

Turk Hij Den Biyol Derg

279



37.

38.

280

Reese RE, Betts RF. Urinary antiseptics. In: Reese
RE, Betts RF. Gummustop B (eds) Handbook of
Antibitotics 3rd ed. Philadelphi Lippincott Williams
Wilkins, 2000: 564-73.

Pullukcu H, Aydemir S, Tasbakan Isikgoz M,
Sipahi O.R, Cilli F, Ulusoy S. Nitrofurantoinin
idrar kiltirlerinden soyutlanan Escherichia coli
suslarina 1n vitro etkinligi. infeksiyon Derg, 2007;
21(4): 197-200.

Turk Hij Den Biyol Derg

39.

Kurt O, Giines H, Giimiis A, Mutlu R,Topkaya A.E.
Toplumsal kaynakli tiriner sistem infeksiyonlarindan
izole edilen Escherichia coli suslarinda fosfomisin,
nitrofurantoin ve siprofloksasinin in-vitro etkinligi.
ANKEM Derg, 2014; 28(2): 58-62.



Arastirma Makalesi/Original Article Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Makale Dili “Tiirkge”/Article Language “Turkish”

Bir egitim ve arastirma hastanesinde artan siklikta izole edilen
Corynebacterium striatum izolatlarinin degerlendirilmesi

ipek MUMCUOGLU!, Giilsen HAZIROLAN', Senol KURSUN', Neriman AKSU'

OZET

Amag: Corynebacterium striatum izolatlan insan
deri ve mukoz membranlarinin normal flora iyesidirler
ve cevrede yaygin olarak bulunurlar. Uzun yillar
mikrobiyolojik kulturlerde Urediklerinde kontaminant
olarak kabul edilmislerdir. Son yillarda immunsupresif
hasta sayisinin, uygulanan invaziv islemlerin ve genis
spektrumlu antibiyotik kullaniminin artmasi, C. striatum
izolatlarina bagli enfeksiyon ve salginlarin sayisinda
artisa neden olmustur. Bu calismada hastanemizde son
bes yildir mikrobiyolojik kriterlere gore etken olarak
kabul edilen C. striatum izolatlarn ve antibiyotik
duyarliiklar1 ~ degerlendirilmis ve izolasyon siklig
hizla artan bu firsatci patojene dikkat cekilmeye
calisilmistir.

Yontemler:  Hastanemiz ~ Tibbi  Mikrobiyoloji
Laboratuvarina gonderilen cesitli klinik 6rneklerin Gram
boyali preparatlar hazirlanmis ve uygun besiyerlerine
ekimleri yapilmisti.  Gram boyamada lokosit ve/
veya bakteri izlenen, kultiirde baskin ya da saf lreme
gosteren, tekrarlayan kilturlerde ureyen izolatlar etken
olarak kabul edilmis bu kriterleri karsilamayan tiremeler
kontaminasyon ya da kolonizasyon olarak raporlanmistir.
Tiir dizeyinde identifikasyon 2010-2013 yillan arasinda
Vitek 2 (bioMerieux, France); 2014 yilinda Bruker
Microflex MS (Bruker Daltonics, Bremen, Germany)
sistemleri ile yapilmistir.

Bulgular:  Mikrobiyolojik kriterlere gore etken
olarak kabul edilip raporlanan C. striatum izolatlarinin

ABSTRACT

Objective:  Corynebacterium  striatum strains
are members of the normal flora of skin and mucous
membranes, and commonly found in the environment.
They have been regarded as contaminant for a long time
when they reproduce in microbiological cultures. Lately,
increase in the number of immunosuppressive patients
and invasive procedures, and more frequent use of
wide-spectrum antibiotics caused an increase in the
number of reported infections and epidemics related to
C. striatum strains. In this study, C. striatum isolates
which are regarded as the infectious agents according
to the microbiological criteria and their susceptibility
to antibiotics were evaluated in our hospital for the last
five years period and it was tried to attract the attention
to this opportunistic pathogen having rapidly increasing
isolation frequency.

Methods: Various clinical samples sent to our
hospital’s Medical Microbiology Laboratory were
Gram stained, and cultured in appropriate agars. The
strains with leucocytes and/or bacteria on Gram stain,
dominant or absolute growth in culture, and growth in
the repeated cultures were regarded as infectious agents
while bacterial growths not fulfilling those criteria were
reported as contamination or colonization. Identification
of the agents at stain level was performed with Vitek 2
(bioMerieux, France) system between 2010 and 2013,
and with Bruker Microflex MS (Bruker Daltonics, Bremen,
Germany) system in 2014.

Results: The numbers of C. striatum strains
that were regarded and reported as infectious agents
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sayis1 2010-2014 yillan arasinda sirasiyla 52, 73, 191,
199, 231 (toplam 746) bildirilmistir. Bu izolatlardan
369 (%49,5)’u yara, 149 (%20,0)’u trakeal aspirat,
140 (%18,8)’1 kan, 38 (%5,1)’i steril viicut sivisi, 31
(%4,2)’i idrar, 19 (%2,5)’u abse orneklerinden izole
edilmistir. En sik izolasyon YBU’lerinden (%37,9)
yapilmistir. Antibiyotik duyarliik testi sonuclarina
gore coklu
izlenmistir. 2010-2013 yillar1 arasinda CLSI rehberine
gore yapilan degerlendirmede siprofloksasin direnci
%83,0, penisilin direnci %80,0, rifampicin direnci
%79,1, klindamisin direnci %73,2, tetrasiklin direnci
%69,9, eritromisin direnci %41,2 ve gentamisin
direnci %17,6 bulunurken tum suslarin vankomisin

tim etkenlerin direncli olduklan

ve linezolide duyarli oldugu izlenmistir. 2014 yilinda
EUCAST rehberine gore yapilan degerlendirmede ise
tim suslarin sadece vankomisin ve linezolide duyarli
iken diger tim antibiyotiklere direngli olduklar
izlenmistir.

Sonuc: C. striatum izolatlan klinik mikrobiyoloji
laboratuvarinda gittikce daha sik karsilastigimiz bir
patojen halini Ozellikle immiinsupresif
ve/veya uzun genis spektrumlu antibiyotik
tedavisi alan hastalarda, tanmida atlanilmasi, olimcil

almaktadir.
sureli

sonuclara yol acabilir. Bu calisma ile hastanemizde
artan siklikta karsilastigimiz bu coklu direncli etkene
dikkat cekilmeye calisilmistir. Ozellikle riskli hasta
gruplarinda mikrobiyolojik kriterlere gore enfeksiyon
etkeni olabilecegi distiniilen Corynebacterium izolatlari
mutlaka tiir dizeyinde tanimlanmali, duyarlilik testleri
yapilmali ve gerekli tedavi diizenlenmelidir.

Anahtar striatum,

coklu ilac direnci, enfeksiyon etkeni, kontaminasyon,
kolonizasyon

Kelimeler: Corynebacterium

according to microbiological criteria between 2010 and
2014 were 52, 73, 191, 199, and 231, respectively (total
746). Among those, 369 (49.5%) strains were isolated
from wounds, 149 (20.0%) from tracheal aspirates, 140
(18.8%) from blood, 38 (5.1%) from sterile body fluids,
31 (4.2%) from urine, and 19 (2.5%) from abscesses. The
agents were most frequently isolated from ICU patients
(37.9%). According to the antibiotic susceptibility test
results it was observed that all agents were multi-
resistant. In the evaluation performed according to
CLSI guidelines between the years 2010 and 2013 the
ciprofloxacin, penicillin, rifampicin, clindamycin,
tetracycline, and gentamycin resistance were found
as 83.0%, 80.0%, 79.1%, 73.2%, 69.9%, 41.2%, 17.6%
respectively and also it was observed that all the strains
were susceptible to vancomycin and linezolid. In the
evaluation performed according to EUCAST guideline in
2014 it was observed that all strains were susceptible
only to vancomycin and linezolid, and resistant to all
other antimicrobials.

Conclusion: C. striatum isolates are becoming
more and more frequently seen pathogens in the clinical
microbiology laboratory. Missing their diagnosis as
pathogens particularly in immunosuppressive patients
and/ or in the ones on long-term treatment with wide-
spectrum antibiotics may result in mortality. In this study,
we tried to draw attention to this opportunistic, multi-
resistant pathogen with an increasing isolation rate in
our hospital. Corynebacterium strains that may act as
infectious agents according to microbiological criteria
particularly in risky patient groups must be identified
at strain level, their antimicrobial susceptibility tests
must be performed, and the patients must be treated
accordingly.

Key Words: Corynebacterium striatum, multidrug
resistance, infectious agent, contamination, colonization

GIRIS
Corynebacterium izolatlarn aerop, Gram pozitif
basillerdir (1). Insan cilt ve mukoz membranlarinin
kommensal florasinda ve cevrede yaygin olarak
(1).

icinde tamimlanmis 88 tur vardir (2).

bulunmaktadirlar Corynebacterium cinsinin
Bu turler

icinde en 6nemlisi insanlarda yaptig1 agir enfeksiyon
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nedeniyle C. diphteriae’dir. Ancak etkili asilama
programlari sayesinde bu tiire bagli enfeksiyonlar
yok denecek kadar azalmistir. Diger korineform
bakteriler firsat¢1 enfeksiyon etkenidirler ve
patojenik potansiyelleri cok uzun yillar goz ardi

edilmistir (3). Son yillarda C. striatum basta olmak



uzere Corynebacterium jeikeum, Corynebacterium

amycolatum, Corynebacterium urealyticum,

Corynebacterium afermentans, Corynebacterium

ulcerans, Corynebacterium minitissimum,
Corynebacterium propinquum ve Corynebacterium
siklikta

enfeksiyon etkeni olarak bildirilmektedir (2).

pseudodiphtheriticum  turleri  artan

Literaturde ozellikle coklu direncli
C. striatumizolatlarinin yaptig1 enfeksiyonlar dikkat
cekmektedir (1, 4-11). C.

etken oldugu septisemi,

striatum izolatlarinin
pulmoner enfeksiyon,
menenjit, endokardit, osteomyelit, septik artrit,
keratit, kateter
iliskili

raporlanmistir (4-7, 10, 12-27). imminsupresif,

yara enfeksiyonlar, sistit,

enfeksiyon ve intrauterin enfeksiyonlar

hastanede uzun suredir yatan, uzamis genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi1 olan hastalarda
ve yogun bakim iinitelerinde (YBU) C. striatum
izolatlarinin nozokomiyal salginlan
(5, 6, 9, 10). Medikal

ust solunum yollarinda C.

bildirilmistir
cihazlarin kullaniminin

striatum izolatlarinin
bunu  takiben
olabildigi
(6). Bunlara ek olarak tamamen imminkompetan

kolonizasyonuna ve invaziv

enfeksiyonlara neden belirlenmistir
kisilerde de bildirilmis enfeksiyonlar mevcuttur
(28, 29).

Bu bilgilere dayanarak, immiunsupresif, uzun
siiredir hastanede yatan, genis spektrumlu antibiyotik
kullanimi olan, tibbi cihaz kullanilan hastalarda saf
kiiltir olarak izole edilen C. striatum izolatlan
basitce kontaminant olarak degerlendirilmemelidir
(2, 3, 5, 6).

Laboratuvarimmzda coklu direncli C.  striatum

izolatlar, enfeksiyon etkeni olarak artan
siklikta bildirilmektedir. Bu

hastanemizde

calismada

son bes yilda izole edilen
C. striatum izolatlan ve antibiyotik duyarliliklan
degerlendirilmis ve bu mikroorganizmanin genis
birlikte

artan enfeksiyoz potansiyeline dikkat cekilmeye

spektrumlu  antibiyotik  kullanimiyla

calisilmistir.

MATERYAL ve METOD

Hastanemiz laboratuvarina gonderilen
orneklerin, direkt mikroskobi ve gram boyamalari
incelenmis, uygun besiyerlerine ekimleri yapilarak
degerlendirilmistir. Balgam, trakeal aspirat, idrar,
yara suruntisi, abse, kateter,
ve diger

Gram boyamalarinda lokosit ve/veya gram pozitif

beyin omurilik

S1VIS] steril viucut sivist orneklerinin
basil gorulen, kiltirde saf ya da baskin ireyen,

tekrarlayan oOrneklerde {reyen izolatlar etken
olarak kabul edilmistir (30). Kan orneklerinde ise
birden fazla sette lireme varsa veya hastanin diger
klinik orneklerinden de C. striatum izolatlan izole
edilmisse, etken olarak kabul edilmistir (31). Bu
kriterlerin haricindeki uremeler “Corynebacterium
spp.
olabilir” seklinde raporlanmistir.

Etkenkabul edilensuslar2010-2013yillariarasinda

Vitek 2 (bioMerieux, France) ve 2014 yilinda Bruker

Uredi, kontaminasyon ya da kolonizasyon

Microflex MS (Bruker Daltonics, Bremen, Germany)
(Clinical &
Laboratory Standards Institute) Corynebacterium

sistemleri ile isimlendirilmistir. CLSI

izolatlar icin sadece MIK klinik simir degerlerini
vermektedir. Mevcut ticari otomatize sistemlerin
hicbiri Corynebacterium suslar1 icin antibiyotik
duyarlilik degerlendirmesi yapamamaktadir. Manuel
MIK calismalari da emek yogun calismalar oldugundan
hastanemiz gibi materyal sayisinin yiiksek oldugu
kurumlarda tercih edilmemektedir. Bu nedenle daha
once C. striatum izolatlan ile yapilan calismalarin
onerileri dogrultusunda (5, 6, 10, 32) izole edilen
suslara disk difuzyon yontemiyle %5 koyun kanli
Mueller-Hinton agarda antibiyotik duyarlilk testi
yapilmis ve 2010-2013 yillann arasinda CLSI’1in
stafilokok izolatlari icin onerdigi klinik sinir degerler
(33). Ancak 2014 wyilimin basinda

EUCAST (The European Committee on Antimicrobial

kullanilmistir

Susceptibility Testing), Corynebacterium izolatlan
icin disk diflizyon yontemine gore ilk defa klinik sinir
degerleri belirlemis ve laboratuvarimizda duyarlilik
raporlart bu rehbere gore Mueller-Hinton fastidious
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agar (5% at kam ve 20 mg/l B-NAD) kullanilarak
(34). CLSI onerilerine gore
kullanilan diskler penisilin (10U),
(5 pg), gentamisin (10 pg), vankomisin (30 pg),
klindamisin (2 pg), tetrasiklin (30 pg), linezolid
(30 pg), rifampin (5 pg), eritromisin (15 pg) iken

degerlendirilmistir
siprofloksasin

EUCAST onerilerine gore penisilin (1U), siprofloksasin
(5 pg), moksifloksasin (5 pg), gentamisin (10 pg),
vankomisin (5 pg), klindamisin (2 pg), tetrasiklin
(30 pg), linezolid (10 pg), rifampin (5 pg) kullamlmistir.

BULGULAR

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastenesi,
1000 yatakli, yilik ortalama 50.000 hastanin yata-
rak, 1.000.000 hastanin ise ayaktan hizmet aldig
bir egitim ve arastirma hastanesidir. Son bes yil-
da 347.000 bakteriyolojik kultur testi istenmis ve
50.050 etkene ait antibiyotik duyarlilik testi rapor-
lanmistir. Hastanemizde 2010-2014 yillar1 arasinda
sirasiyla 52, 73, 191, 199, 231 izolat olmak Ulzere
toplam 746 C.
Bu say1 tim ureyen etkenlerin %1,49’unu olustur-
maktadir. Bu izolatlarin 369 (%49,5)’u yara, 149
(%20,0)’u trakeal aspirat, 140 (%18,8)’1 kan, 38
(%5,1)’i  steril vicut sivisi, 31 (%4,2)’i idrar, 19
(%2,5)’u abse orneklerinden izole edilmistir.

striatum izolat1 izole edilmistir.

Servislere gore dagilima bakildiginda, 6rneklerin
283 (%37,9)’G yogun bakim (initelerinden, 142
(%19,0)’si 129 (%17,3)’u
dahili servislerden, 75 (%10,1)’i yanmk servisinden

cerrahi servislerden,
ve 117 (%15,7)’si hastanemizde 2012 yilinda acilan
kronik yara bakim unitesinden izole edilmislerdir.
C. striatum izolatlarimin izole edildigi orneklerin
servislere gore dagilimi Tablo 1.’de gosterilmistir.
Bes yillik siirecte izole edilen C. striatum
coklu oldugu
izlenmistir. 2010-2013 yillar arasinda CLSI onerilerine

izolatlarinin tamaminin direncli
gore yapilan raporlara gore siprofloksasin direnci
%83,0, penisilin direnci %80,0, rifampicin direnci
%79,1, klindamisin direnci %73,2, tetrasiklin direnci
%69,9, eritromisin direnci %41,2 ve gentamisin
direnci %17,6 bulunurken tim suslarin vankomisin
ve linezolide duyarli oldugu izlenmistir. 2014 yilinda
EUCAST rehberine gore yapilan degerlendirmede ise
tum suslarin sadece vankomisin ve linezolide duyarli
iken diger tim antibiyotiklere direncli olduklar
izlenmistir.

TARTISMA

Son yillarda tiim diinyada C. striatum izolatlarina
bagli invaziv enfeksiyon ve salginlar artan siklikta
bildirilmektedir (1, 4-11). Bu bakterilerin, koagiilaz

Tablo 1. Ankara Numune Egitim ve Arastir ma Hastenesi,’nde C. striatum suslarinin izole edildikleri 6rneklerin servislere

gore dagilimi (2010-2014)

YBU Cerrahi Dahili Yanik Kronik yara Toplam (%)
Yara 38 100 57 57 117 369 (49,5)
Trakeal aspirat 141 3 5 149 (20)
Kan 79 9 34 18 = 140 (18,8)
idrar 3 8 20 31 (4,2)
Abse 4 12 3 19 (2,5)
Steril viicut sivilan 18 10 10 38 (5)
Toplam n (%) 283 (37,9) 142 (19) 129 (17,3) 75 (10,1) 117 (15,7) 746 (100)
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negatif stafilokoklar gibi, ayn1 zamanda insan cilt
ve mukoza floralarinin normal Uyesi olmasi tanida
etken-kontaminant ayrimi yapmayi zorlastirmaktadir
(31). C. striatum enfeksiyonlarinda, immiunsupresif
olmak, hastane ya da bakimevinde uzun sire
kalmak ve genis spektrumlu antibiyotik kullanimi
enfeksiyon icin risk faktorleri olarak belirlenmistir
(2,3). Calismamizda C. striatum izolatlarinin en sik
YBU’lerde yatan hastalardan izole edilmis olmast
altta yatan risk faktorlerinin bu mikroorganizma ile
karsilasma olasitigini arttirdigini dogrulamaktadir.

C. striatum izolatlarimin degerlendirilmesinde
diger zorluklar ise tir diizeyinde identifikasyonun
glicliigli ve antibiyotik duyarlilik testleri icin sadece
MIK simir degerlerinin tammlanmis olmasidir. Ticari
otomatize sistemleri kullanma sans1 bulan klinik
laboratuvarlarinda

mikrobiyoloji identifikasyon

sorunu c¢ozilmekte ancak hicbir ticari sistem
antibiyotik duyarlilk testi sunmamaktadir. Manuel
MIK testlerinin emek yogun olmas1, gradient testlerin
ise pahali olmas1 bu mikroorganizmalar icin duyarlilik
testi yapmay1 zorlastirmaktadir. Daha once yapilan
pek cok calismada disk difiizyon yontemi kullanilmis
ve CLSI’'nin stafilokoklar icin belirlenen klinik sinir
degerlerinin kullanilmasi 6nerilmistir (5, 6, 10, 32).
Laboratuvarimizda da 2010-2013 yillarnn arasinda
C. striatum izolatlarnin antibiyotik duyarliliklarinin
degerlendirilmesi icin CLSI’min stafilokoklar icin
belirledigi klinik sinmir degerleri  kullanilmistir.
EUCAST 2014 y1l1 basinda disk difiizyon yontemi icin
klinik simir degerleri aciklamistir. EUCAST’in disk
difiizyon icin belirledigi duyarlilik zon caplar CLSI’ya
gore oldukca genistir. EUCAST rehberin kullanilmaya
baslanmasiyla izole ettigimiz suslarin cok daha
direncli bir profil gostererek sadece vankomisin ve
linezolide duyarli olduklar izlenmistir.

yaptig
enfeksiyonlar cogunlukla endojen kaynakli olmakla
birlikte hastadan hastaya gecisin miimkiin oldugu ve

Bu mikroorganizmalarin firsatci

bu geciste hastane personelinin ellerinin de tasiyici
rol oynadigi molekiiler epidemiyolojik testlerle
gosterilmistir (35, 36).

Baio ve arkadaslari calismalarinda, YBU’de cikan
bir C. striatum salgininda hastalarin BAL, BOS, kan,
yaraveidrarorneklerinde uremeler tespit etmislerdir.
Salgina dahil olan 15 hastanin yedisi olmus ve dlen
hastalarin besinde C. striatum enfeksiyonu ile 6lim
arasinda iliski oldugu bildirilmistir (6).

Verroken ve arkadaslari sekiz aylik bir donemde
uzun slredir hastanede yatmakta olan 10 hastadan
24 coklu direncli C. striatum izolati elde etmisler
ve yedi hastada etken lclinde ise kontaminant

oldugunu bildirmislerdir. Tim izolatlarin aym
klona ait ve sadece vankomisin duyarli olduklarini

bildirmislerdir (5).

Renom ve aradaslari ispanya’da, Campanile
ve arkadaslan italya’da coklu direncli monoklonal
C. striatum salginlan bildirmislerdir (9, 10). Otsuka
ve arkadaslari ise Japonya’da cogunlugu solunum yolu
ornekleri olmakla birlikte pek cok farkli 6rnekten 48
C. striatum izole etmisler ve izolatlarin tamaminin
coklu direncli oldugunu bildirmislerdir (37).

Daha once bildirilen vaka sunumu ya da salgin
raporlarinda coklu
bildirilmis ve en sk vankomisin,

suslarin direncli  olduklar
linezolid ve
tetrasikline duyarli olduklarim bildirilmistir (5, 9, 10,
37). Bizim sonuclarimizda elde edilen direnc profilleri
bu raporlarla uyumludur. Bu mikroorganizmalar
virulanslar dusiik olmakla birlikte genis spektrumlu
antibiyotik kullanimina bagli olarak secilmekte once
kolonizasyon sonra da enfeksiyon etkeni olarak
karsimiza c¢ikmaktadirlar (2). Hastanelerimizde
karsilastigimiz  coklu

mikroorganizmalarin tedavisinde genis spektrumlu

etken olarak direncli
antibiyotiklerin gittikce daha fazla kullanilmasi yakin
gelecekte artan sayilarda C. striatum izolatlaryla

karsilasacagimizi disiindiirmektedir.

Bulgularimizda bir diger dikkat cekici nokta ise
suslarin %15,7’sinin hastanemizde 2012 yilinda acgilan
kronik yara unitesinden gonderilen yara surunti
orneklerinden izole edilmis olmasidir. Bu uniteden
gonderilen pek cok oOrnekte bu mikroorganizma
kolonizan ve kontaminant olarak da izlenmektedir.
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Bu liniteye basvuran hastalarin cogunlugunun diyabet
hastas1 olmasi ve uzun sireli genis spektrumlu
olmalan

antibiyotik  kullaniyor risk  grubunda

degerlendirilebileceklerini  gostermektedir. Bu
grup hastalarda C. striatum enfeksiyonlarinin
mantar enfeksiyonlariyla kanstirilarak yanlis tedavi
aldiklan (38).

Bizim laboratuvar tecribemizde ise bu suslarin

ve kroniklestikleri  bildirilmistir

bir cogunun kiltir plaklarinda makroskobik olarak
maya kolonilerine benzer koloniler yaptiklari ve
maya gibi koktuklari izlenmistir. Yara suruntuleri
de etken-kontaminant ayiriminin en zor yapildig
orneklerden olmakla birlikte C. striatum izolatlan
bircok calismada yara orneklerinde etken olarak
bildirilmistir (6, 23, 24).

C. striatum izolatlan risk grubundaki hastalarin
yani sira tamamen saglikli bireylerde de enfeksiyon
etkeni  olarak

gorulebilmektedir.  Litaratirde,

tamamen saglikli bireylerde o6zellikle solunum

sistemi ve vyara orneklerinde C. striatum

izolatlarn enfeksiyon etkeni olarak bildirilmistir

(8, 38).
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ABSTRACT

Objective: Antibiotic resistance has turned into
a global public health problem in all over the world.
Intestinal flora bacteria perform many important
functions for human health. As a member of microbiota
Escherichia coli cause many infections. This study was
aimed to determine antibiotic susceptibility of microbiota
member E. coli isolates against to the antibiotics that
used in treatment.

Methods: One hundred and fifty stool samples,
which were sent to Kirkkale Yiiksek ihtisas Hospital
microbiology laboratory in a period of between March to
December 2013 to study fecal occult blood test and were
determined as “negative”, were included in this study.
E. coli isolates were performed antibiotic susceptibility
test by the Kirby Bauer disk diffusion method according
to the recommendations of the Clinical Laboratory
Standards Institute (CLSI).

Results: A total of 70 out of 150 E. coli isolates were
sensitive to all antibiotics that used in the study. Twenty
four (16%) isolates were found to be ESBL producers. All
isolates were found sensitive to carbapenems.

Conclusion: It was reached the conclusion that
monitoring to resistance profiles of microbiota member
E. coli isolates, especially in specific group patients in
addition to infection agents, is important for giving
direction to empirical therapy.

Key Words: Antimicrobial susceptibility, E. coli,

microbiota

OZET

Amag: Antibiyotik direnci, tum dinyada global
bir halk sagligi sorunu haline doniismistir. Bagirsak
floras1 bakterileri, insan sagligi adina bircok onemli
gorevi vyerine getirirler. Mikrobiyota Uyesi olarak
Escherichia coli bircok enfeksiyona neden olmaktadir.
Bu calismada mikrobiyota lyesi E. coli izolatlarinin
tedavide kullamlan antibiyotiklere kars1 antibiyotik
duyarliliklarim belirlemeyi amagladik.

Yontemler: Kirnkkale Yiksek ihtisas Hastanesi,
Mikrobiyoloji Laboratuvarina Mart-Aralik 2013 tarihleri
arasinda gaitada gizli kan arastirilmasi icin gonderilen ve
“negatif” sonuc ¢ikan 150 gaita ornegi degerlendirmeye
alindi. E. coli izolatlarimin antibiyotik duyarlilik
testi Kirby Bauer disk diffiizyon yontemiyle yapildi ve
sonuclar Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI)
standardlarina gore degerlendirildi.

Bulgular: Yuzelli E. coli izolatinin 70 tanesi calisilan
tim antibiyotiklere duyarli bulundu. izolatlann 24
(%16)’uinde genislemis spektrumlu betalaktamaz saptandi.
izolatlarin tiimii karbapenemlere duyarli bulundu.

Sonug: Mikrobiyota elemam E. coli izolatlarinin
direnc profillerinin ozellikle spesifik hasta gruplarinda
izlenmesinin ve enfeksiyon ajanlarina karsi ampirik
tedavinin belirlenmesinde 6nemli olacag kanisina
vanlmistir.

Anahtar Kelimeler: Antimikrobiyal duyarlilik, E. coli,
mikrobiyota
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INTRODUCTION

Antibiotic resistance has turned into a global public
health problem in all over the world (1). Many issues
such as excessive or misused antibiotics, inadequately
controlled antibiotic usage policy, tourism, refugees,
international travel, and lack of hygiene are mediated
on the development of antibiotic resistance (2).
Antibiotic resistance caused by mutations, enzymes
and mechanisms of change in the target region, may
be transmitted to the other bacteria through the
plasmids, transposons or other mobile resistance
elements. This case is mediated with increasing
resistance faster than expected (1, 2). Escherichia
coli (E. coli) isolates located in the intestinal flora
are involved as a source of resistance genes. These
genes can be transferred quickly to other commensal
or pathogenic bacteria (3). Microbiota E. coli isolates
are considered to be a useful indicator in spread of
acquired antibiotic resistance genes (4).

Intestinal flora bacteria perform many important
functions for human health however in cases of the
suppression of the immune system, postsurgical
infections and especially in urinary tract infections
emerge as the pathogens (3, 5). Microbiota E. coli
strains are agents of especially urinary tract infections
(UTI) and sepsis or bacteremia (6). Infections caused
by gram negative bacteria are the significant
morbidity and mortality factors. Also for the last
twenty years, extended spectrum beta lactamase
(ESBL) producing gram negative bacteria leads to more
serious health problems (7). At the same time both
intestinal flora members and ESBL producing bacteria
often emerges in hospital-acquired infections (8).
These bacteria that carry ESBL enzymes may have an
antibiotic-resistance gene to beta-lactam antibiotics
and also to aminoglycosides, fluoroquinolones, and
trimethoprim-sulfamethoxazole and the infections
caused by these multi-drug resistant bacteria can be
problem in the treatment (7).

Antibiotic susceptibility profiles of especially
community acquired or nosocomial infections agents
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are included in antibiotic resistance surveillance
studies conducted in Turkey. We believe that the
microbiota bacteria are important, because of
being agents of nosocomial and community acquired
infections and also being sources for transfer their
resistance genes to the other bacteria. Due to, E. coli
as a member of microbiota, is the most frequently
encountered bacteria in Enterobactericeae family,
and also cause many infections, this study was aimed
to determine antibiotic susceptibility of microbiota
member E. coli isolates against to the antibiotics

that used in treatment.

MATERIAL and METHOD

One hundred and fifty stool samples, which were
sent to Kirikkale Yiiksek ihtisas Hospital microbiology
laboratory in a period of between March to December
2013 to study fecal occult blood test and were
determined as “negative”, were included in this study.

The first five negative stool samples in order
of acceptance to laboratory in everyday were
included in the study for randomization. Samples
from the same patient were excluded. Single colony
inoculation of examples was performed into Eosin
Methylene Blue agar (EMB, Klasmed, Turkey) and
cultures were incubated for 18-20 hours at 37°C.
Lactose-positive and metallic green sheen colonies
were studied by BBL Crystal E/NF ID System (Becton
Dickinson, USA) and antibiotic susceptibility test
was performed with bacteria identified as E. coli.
Antimicrobial susceptibility test of the E. coli isolates
was performed by the Kirby Bauer disk diffusion
method according to the recommendations of the
Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) using
with Mueller Hinton Agar (MH, KlasMed, Turkey).
Antibiotic susceptibility of bacteria was evaluated
according to CLSI data and inhibition zone diameters
were measured with millimetric ruler. Also ESBL
production of bacteria was determined according



to the CLSI. Accordingly, phenotypic confirmatory
test was performed to isolates with zone diameters
for ceftazidime (30 pg) <22 and for cefotaxime
(30 pg) <27. For this ceftazidime-clavulanic acid
(30/10 pg) and cefotaxime-clavulanic acid (30/10 pg)
discs were used. The test were considered ESBL
positive if the inhibition zone diameter is =5 mm
larger with clavulanic acid than without. The quality
control of the media, bacterial identification tests
and antibiotic discs was performed with E. coli ATCC
25922 strain.

Table 1. Antibiotic susceptibility of E. coli isolates

RESULTS

A total of 150 stool samples, from 92 (61.33%)
(38.67%)
evaluated in the study. The age distribution of the
patients ranged from 3 to 88. 121 (80.67%) samples
(19.33%)
inpatients of all isolates. A total of 70 out of 150

male and 58 female patients, were

were from outpatients and 29 from
E. coli isolates were sensitive to all 23 antibiotics
that used in study. Antibiotic susceptibility results
of E. coli bacteria isolated from intestinal flora are
given in Table 1. Twenty four (16%) isolates were

Susceptibility Resistance
Antibiotics
n % n %

Cefepime 150 100.00 0 0.00
Imipenem 150 100.00 0 0.00
Meropenem 150 100.00 0 0.00
Ertapenem 150 100.00 0 0.00
Amikacin 146 97.33 4 2.67
Cefoxcitin 144 96.00 6 4.00
Cefeperozone 142 94.67 8 5.33
Gentamicin 140 93.33 10 6.67
Piperacillin-tazobactam 138 92.00 12 8.00
Levofloxacin 129 86.00 21 14.00
Ciprofloxacin 127 84.67 23 15.33
Cefuroxime (oral) 126 84.00 24 16.00
Cefotaxime 126 84.00 24 16.00
Ceftriaxone 126 84.00 24 16.00
Ceftazidime 125 83.33 25 16.67
Cefazolin 122 81.33 28 18.67
Amoxicillin-clavulanic acit 122 81.33 28 18.67
Ampicillin-sulbactam 116 77.33 34 22.67
Trimethoprim-sulfamethoxazole 112 74.67 38 25.33
Piperacillin 110 73.33 40 26.67
Doxycycline 106 70.67 44 29.33
Tetracycline 100 66.67 50 33.33
Ampicillin 80 53.33 70 46.67
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found to be ESBL producers. Antibiotic susceptibility
rates of ESBL positive isolates are given in Table 2. All
isolates were found sensitive to carbapenems.

Eight samples included in present study were
from patients under 16 years. ESBL production is
not detected in any of these samples but 2 isolates
were found resistant againts to quinolone that not
recommended for children. In this group, while the
ampicillin susceptibility rate was 50% and ampicillin
sulbactam rate was 75%, amoxicillin clavulanate

Table 2. Antibiotic susceptibility of ESBL positive E. coli
isolates (%)

Susceptibility

292

Antibiotics
n (%)
Ampicillin 0 0
Cefazolin 0 0
Cefuroxime (oral) 0 0
Cefotaxime 0 0
Ceftriaxone 0 0
Ceftazidime 0 0
Piperacillin 4 16.67
Ampicillin-sulbactam 4 16.67
Amoxicillin-clavulanic acid 8 33.33
Trimethoprim-sulfamethoxazole 8 33.33
Ciprofloxacin 11 45.83
Levofloxacin 11 45.83
Doxycycline 12 50.00
Tetracycline 12 50.00
Piperacillin-tazobactam 14 58.33
Cefoxcitin 18 75.00
Cefeperozone-sulbactam 18 75.00
Gentamicin 20 83.33
Amikacin 22 91.67
Cefepime 24 100.00
Imipenem 24 100.00
Meropenem 24 100.00
Ertapenem 24 100.00
Turk Hij Den Biyol Derg

sensitivity rate was found 100%. Fifty percent of the
strains isolated from children were resistant to at
least one antibiotic.

DISCUSSION

The antimicrobial susceptibility studies aim
to susceptibility profiles of infection agents as
phenotypically or genotypically. The aim of this
study was to determine the phenotypic antibiotic
susceptibility of microbiota members E. coli isolates
as a possible source of infection and resistance
genes. Although microbiota create beneficial effects
on human health, the same bacteria overtake as
infectious agents that threaten human health.
Besides being a factor for many bacterial infections,
it is a resource in terms of antibiotic resistance genes
for many bacteria. Moreover, these resistance genes
transfer not only between the flora bacteria but
also can be transfer to the passes-by bacteria (3).
In this respect, the investigation of the resistance
profiles of bacterial flora may guide for the basis of
empirical therapy, especially both in terms of person
and community.

In several studies that shown whether particularly
the fecal flora members are UTI factor or not (9,
10). Uropathogenic E. coli isolates are located
phylogenetically in group B2 and less frequently in
the group D. However non-pathogen E. coli isolates
are often in group A and B1 and often have less
virulence factors. All of these isolates are in human
intestinal flora but dominantly are included in group
B2 and D (11, 12). Also the studies have shown that
flora in the elderly population consist of the more
virulent isolates (11). In another similar study it was
reported that fecal flora related with the group B2 (3).
The study conducted in Taiwan has shown that fecal
E. coli isolates have high levels antibiotic resistance
gene cassette containing class 1 integrons (6, 13). In
addition, it was indicated that these integrons can be
effective to horizontal spread of antibiotic resistance
in the intestine. In these studies it was emphasized



that studying normal flora surveillance in healthy
people may be useful especially for estimating
antibiotic resistance of coli

isolates (6).

infection agents E.

Lowest antibiotic susceptibility rate was found for
ampisillin (53.33%) between all antibiotics included
this study. In the period of the study limited reporting
of infectious agents in the laboratory was done on
the basis of CLSI. Accordingly gentamicin (93.33%) has
the highest sensitivity rate in antibiotics group of A to
all isolates included in the study. All isolates in this
study were found sensitive to imipenem, meropenem,
ertapenem and cefepime and also sensitivity rates
were found (97.33%) and (92.00%) for amikacin and
piperacillin tazobactam respectively.

Similarly, in studies aimed to determine of

antibiotic resistance in fecal flora E. coli isolates,
different resistance rates are reported to ampicillin.
Yang et al. (6) in their study made in China they
found 50.42% resistance rates to ampicillin. In a
different study in the United States conducted with
cervicovaginal and rectal E. coli isolates they found
no differences between antimicrobial susceptibility
and resistance rates of these isolates and determined
to antimicrobial resistance rate to ampicillin as
39.50% (14). Ampicillin resistance rates of fecal flora
E. coli isolates are determined in Germany 16.70% in
Serbia 42.00% in Korea 43.70% in Spain 58.50% and in
Mexico 100% (15-19).

As known, infections caused by ESBL positive
E. coli isolates, caused serious epidemiological
changes in infectious diseases in recent years (20,
21). Sixteen percent of the isolates included in the
study were the ESBL-positive, the ESBL resistance was
no observed in strains isolated from children. But due
to the number of children in the study are low, the
obtained results may not reflect the real situation.
French researchers in their study investigated ESBL
changes in fecal flora of healthy individuals; they
showed ESBL production rate increased from 0.6%
to 6% over a period of 5 years (22). Studies with

healthy individuals in different countries, ESBL rates
of fecal E. coli isolates were determined as 3.7% in
Spain (23) and 5.8% in Switzerland (24). Considering
the differences between these ratio and our country
results, although in the other study the people
selected from healthy individuals, in our study people
who admitted to hospital were included the study
so this can be the reason of the differences. In India
in 2013, antibiotic susceptibility of E. coli strains
isolated from stool samples of children aged 3-14 were
determined and evaluated the relationship between
demographics data of children and the resistance. In
the study it was observed that antibiotic resistance
rates of E. coli isolated from stool samples were
higher in children lives in rural and have mothers with
low level education than children lives in city and
have mothers higher level education. The study also
indicated that ESBL rate was low (9%) (1). Another
result that obtained in this present study should be
underlined although the less number of participants,
quinolone resistance was observed in children.
In this study 5D flora members E. colistrains evaluated
quinolone resistance gene and found aac(6")lb-cr gen
positivity 20%. QnrB positivity was determined in flora

members E. coli as 6% (25).

Fecal flora elements frequently emerge as
factor of UTI. Therefore, in this study antibiotic
susceptibility of the E.
the antibiotics commonly used in UTI determined
and compared the other studies results about
the antibiotic susceptibility rates of uropathogen
E. coliisolates. The susceptibilities of E. coli isolates

cefazolin,

coli isolates against to

to ampisillin, gentamicin, ampicillin-

sulbactam, trimethoprim sulfamethoxazole,
ciprofloxacin, amikacin and imipenem are found
53.33%, 81.33%, 93.33%, 77.33%, 74.67%, 74.67%,
%84.67, 97.33%, 100%, respectively. Balasar et al in
their study made in Konya, they reported 62.2% E. coli
rates in uropathogen agents and susceptibility rates
to ampicilin 27.2%, cephalothin 37%, gentamicin 68%,
trimethoprim-sulfamethoxazole 46.5%, ciprofloxacin

48%, amikacin 97% and imipenem 99.4% (26). In another
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study made in Erzurum, Saracoglu et al. isolated
71.3% E. coli from urine samples and susceptibility
rates to ampicillin, trimethoprim-sulfamethoxazole,
ampicillin sulbactam, ciprofloxacin, gentamicin and
amikacin reported as 47.9%, 60.5%, 77.3%, 80.4%,
96.7%, 92.4%, respectively (27). Terek and Basoglu
in their study made in izmir, found susceptibility
34.2%, gentamicin 71.8%,
trimethoprim-sulfamethoxazole 51%, ciprofloxacin
51.3%, imipenem 100% (28). In our study ESBL
positivity rate was found 16%. In the other study in
Turkey, it was detected as 38.6% in izmir (28), 13,9%
in outpatient and 27.5 in inpatient group in Malatya
(29) and 20.2% in Ordu. The data obtained in this
study are observed compatible in other studies that
conducted with UTI agent E. coli isolates in Turkey.

rates to ampicillin
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ABSTRACT

Objective: BKV is a virus usually undergone
asymptomatically in the childhood and can remain latent
in the peripheral blood, brain and especially in kidneys.
Reactivation of BKV under immunosuppression can
cause diseases like interstitial nephritis, haemorrhagic
or non- haemorrhagic cystitis, ureterostenosis and
nephropathy. Especially in transplant recipients
nephropathy frequency can reach 5% and can be the
cause of premature loss 30-60% of transplanted organs
and poor outcome. Quantification of BKV viral load
in urine and serum with real time polymerase chain
reaction (PCR) plays important role for early diagnosis
and management of the therapy. Since the Real time
PCR assay is more sensitive than classical PCR, can do
quantification and have a less risk of contamination
and short turn-around time. The aim of our study was
to evaluate the analytical performance of a real time
quantitative BKV PCR assay which was developed in our
laboratory.

Method: Standards were prepared from BKV plasmid
(ATCC 45025). BKV plasmid that contained 15 x 107 copies/
ml to 3 x 10" copies/ml serial dilutions was measured by
spectrofotometery. Primers for BKV VP1 gene and dual
labelled probe at the 5’ end with 6-carboxyfluoresceine
(FAM) and the 3’ end with 6-carboxytetramethylrhodamine
(TAMRA) as described previously were used for the
amplification reactions.

OZET

Amag: BKV, cocukluk c¢aginda genellikle
asemptomatik olarak gecirilen ve o6zellikle bobreklerde
olmak lizere perifik kan ve beyinde latent olarak kalabilen
bir virustir. BVK’nin aktivasyonu immunsuprasyonu
olan hastalarda hemorajik veya hemorajik olmayan
sistit, irostenoz ve nefropatiye neden olabilir. Ozellikle
transplant alicilarinda nefropati sikligi %5’lere kadar
ulasabilmekte ve transplante edilen organin %30-60 erken
kayb1 ve kotu bir klinik seyirle sonuclanabilmektedir.
BKYV viral yiikiiniin serum ve idrar orneklerinde polimeraz
zincir reaksiyonu (PZR) ile kantitasyonu, erken tani ve
tedavinin yonetiminde onemli rol oynamaktadir. Real
time PZR; klasik PZR’ye gore daha duyarli, kantitasyon
yapabilen, kontaminasyon riski az ve sonuclanma
suresinin kisa olmasi nedeniyle son yillarda yaygin
olarak kullamlmaktadir. Bu calismamizda BKV tanisi icin
laboratuvarimizda tasarlanan kantitatif real time BKV
PZR testinin analitik performansinin degerlendirilmesi
amaclanmistir.

Yontem: BKV  plazmidinden  (ATCC  45025)
standardlar hazirlanmisti. 15 x 107 kopya/ml’den
3 x 10" kopya/ml’ye kadar seri diliisyonlar iceren BKV
plazmidinin  spektrofotometrik yapilmistir.
Amplifikasyon reaksiyonlan icin BKV VP1 gen bolgesine
uygun, 5’ ucu 6-karboksifloreseinle (FAM), 3’ ucu
6-karboksitetrametilrodamin (TAMRA) ile isaretli primerler
daha dnce belirtildigi gibi kullamlmistir.
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Results: To evaluate the analytical performance
of the assay; analytical sensitivity, specificity, linearity,
accuracy and precision was determined. The analytical
sensitivity and the limit of detection of the assay
were found 15 x 10? copies/ml and 5 x 10? copies/
ml, respectively. Standard deviation (SD) of dilutions
varied from 0.02 to 0.644 and CV varied from 0.79% to
11.47% between 15 x 107 to 15 x 10' copies/ml
concentrations. Nineteen proficiency samples results
of quality control program were in close agreement
(100%). The assay demonstrated a linear range from
15 x 102 to 15 x 108 copies/ml. Specificity of the assay
was found 100%. In addition proficiency samples results
of the external quality control program were in close
agreement.

Conclusion: According to our results the real time
PCR protocol of BKV developed in our laboratory was
found sensitive, specific, precise and reproducible with
a broad dynamic range.

Key Words: Analytical performance, Real Time BKV
PCR, validation experiments

Bulgular: Calismada testin analitik performansinin
degerlendirilmesi icin analitik duyarlilik,
dogruluk ve

ozgullik,
dogrusallik, kesinlik  parametreleri
belirlenmistir. Testin analitik sensitivitesi 15 x 102
kopya/ml ve saptama limiti 5 x 10> kopya/ml olarak
belirlenmistir. 15 x 107 kopya/ml ile 15 x 10" kopya/
ml konsantrasyonlar arasinda calisilan dillisyonlarin
standard deviasyonu (SD) 0,02 ile 0,644 arasinda,
varyasyon katsayis1 (CV) ise %0,79 ile %11,47 arasinda
degismistir. 19 dis kalite kontrol 6rneginin sonuclar ilgili
programla %100 uyumludur. Testimiz 15 x 10 kopya/ml ile
15 x 108 kopya/ml arasinda lineer bir seyir gostermistir.
Ozgiilligii ise %100 olarak belirlenmistir. Ayrica dis kalite
kontrol programi ile kalite kontrol 6rneklerinin sonuclan

cok yakin uygunluktadir.

Sonug:
laboratuvar tasarimli real time PCR protokolimuz;
duyarli, ozgul, ve genis dinamik aralikl
tekraralanabilirligi olan bir test olarak bulunmustur.

Elde edilen sonuclarimiz dogrultusunda

kesin

Anahtar Kelimeler: Analitik performans, Real Time
BKV PCR, Validasyon deneyleri

INTRODUCTION

BK virus (BKV) infection typically occurs in
early childhood. Following primary infection, BKV
establishes subclinical and persistent infection of
which predominantly remains in kidneys, peripheral
blood and brain (1, 2). Reactivation of BKV under
immunosuppression is associated with diseases
such as interstitial nephritis,
cystitis,
nephropathy (1-3). Usually in transplant recipients
nephropathy (BKVAN), leading to
graft loss in 50% of infected patients within 2-3 years

haemorrhagic and

non-haemorrhagic ureterostenosis and

BKV associated

of follow-up and subsequent return to haemodialysis
(4, 5). Progression of BKVAN often occurs without
clinical signs or symptoms except a decline in renal
function (4, 6). Monitarization of BKV infection after
transplantation can facilitate early diagnosis which
provides an opportunity for pre-emptive treatment
6, 7).

Turk Hij Den Biyol Derg

For the diagnosis of BKV related conditions
cytological analysis of urine samples, urine cell
culture and electron microscopy is widely used
but they are time-consuming and lack sensitivity
(8, 9). Quantification of BKV viral load by a PCR based
method has a prognostic value for diagnosis of BKV
related diseases and monitoring (3, 4, 6). The aim of
our study was to evaluate the analytical performance
of a real time quantitative BKV PCR assay which was
developed in our laboratory.

MATERIALS and METHODS

For the evaluation of analytical performance;
analytical sensitivity, specificity, linearity, accuracy
and precision were determined. Standard curves for
the quantification of BKV were constructed using
five, ten fold serial dilutions of a plasmid containing



the entire linearized genome of the BK virus Dunlop
strain inserted into the Bam H1 restriction site of
the pBR322 plasmid (pBKY, ATCC 45025). The plasmid
was amplified using a transfection system. Plasmids
were selected and isolated from competent bacteria
and to determine concentrations a ultraviolet
spectrofotometer was used. Serial dilutions of BKV
plasmid that contained 15 x 107 copies/ml to 3 x
10" copies/ml were measured by spectrofotometery.
Every dilutions were tested three times in the same
run and different runs. Totaly standards prepared
from BKV plasmid were tested 19 times in different
runs. According to the assay results mean of measured
BKV DNA levels, standard deviation and coefficient of
variation values were calculated (Table 1). Primers
for BKV VP1 gene and dual labelled probe at the 5’
end with 6- carboxyfluoresceine (FAM) and the 3’ end
(TAMRA) as
described previously were used for the amplification

with 6-carboxytetramethylrhodamine

reactions (10).

Analytical sensitivity: 15 x 107 copies/ml to 3 x
10" copies/ml serial dilutions were studied as three
replicates in the same run and three different runs.
Totally each dilutions were tested nine times for the
analytical sensitivity.

Linearity: Three replicates of dilutions containing
15x 107 copies/ml to 15x 10" copies/ml were studied
in 4 different runs. Totally each dilutions were tested
12 times.

Precision and accuracy: 15 x 10’ copies/ml to
15 x 10" copies/ml dilutions were studied as three
replicates in the same run and 19 times in different
runs.

Specificity: The specificity of the assay was
assassed by the testing of 66 BKV negative human
plasma samples. We participated to the external
quality control program of Quality Control for
Molecular Diagnostics (QCMD) and QCMD 2007 JC virus
and BK virus DNA External Quality Assessment (EQA)
Panel samples were tested.

Table 1. Serial dilutions of the plasmid and their standard deviation and coefficient of variation values

Number of

Target Value Target value determinations Mean of Measured Standard Coefﬁcient of
(copies/ml) (log,,) o) BKV DNA (Log,,) deviation variation (%)
15 x 107 8.17 3 8.11 0.07 0.88
15 x 10¢ 7.17 3 7.24 0.08 1.2
15 x 10° 6.17 3 5.74 0.1 1.87
15 x 10* 5.17 3 4.99 0.07 1.54
15 x 10° 4.17 3 4.01 0.09 2.35
15 x 102 3.17 3 3.06 0.24 8.08
15 x 10! 2.17 3 3.14 0.02 0.79
15 x 107 8.17 (standard 1) 19 8.13 0.06 0.84
15 x 10¢ 7.17 (standard 2) 19 7.25 0.104 1.44
15 x 10° 6.17 (standard 3) 19 5.61 0.644 11.47
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Statistical statisticaly
analysis was performed with Microsoft Excell 2003

analysis: Descriptive

version, using the database of assay.

RESULTS

For absolute quantification; standards 1, 2, 3
containing known input gene copy numbers were
analyzed in each run.

Analytical sensitivity of the assay was assessed
by testing 15 x 10’7 copies/ml to 15 x 102 copies/ml
dilutions 9 times in different runs. All replicates were
found positive. Four of the 9 replicates were positive
for 15 x 10% copies/ml to 1 x 10° copies/ml dilutions. No
positivity were found for the dilutions of 3 x 10? copies/
ml to 3 x 10" copies/ml. The analytical sensitivity of the
assay was found 15 x 10? copies/ml.

Limit of detection was found 5 x 102 copies/ml greater
than 95% positivity rate for all replicates with Microsoft
Excell 2003 version. The results were expressed as target
not detected below 5 x 102 copies/ml.

None of the 66 negative human plasma samples were
positive, so the specificity of the assay was found 100%.

To determine the linearity; the correlation

coefficient (r) and coefficient of variation (CV) were

10 -
9 .

y=1,003714x-0,05177338
8 1 r=0,9986, p<0,005

BKV DNA (log10)
(92}

checked according to the results of 15 x 107 to 15 x 10!
copies/ml dilutions. As shown in Figure 1 (Linearity plot)
a significant relationship was found between the average
measured and expected BKV DNA levels (r= 0.9986 and
p <0.005). Precision and accuracy was determined by
testing of serial dilutions. As shown in Table 1 standard
deviation (SD) of dilutions varied from 0.02 to 0.644 and
CV varied from 0.79% to 11.47% between 15 x 107 to 15
x 10
samples results of quality control program were in close
agreement (100%). The assay demonstrated a linear

copies/ml concentrations. Nineteen proficiency

range from 15 x 10? to 15 x 108 copies/ml.

DISCUSSION

Infections by BKV are gaining important clinical
problem in the management of renal transplant patients
because it can be the cause of BKVAN and consequently
loss of the transplanted organ. Patients with BKVAN
show evidence of viral activation, but all of them do
not have any clinical sign or specific symptom, except
a breakdown in renal function (4, 7). The efficient
early diagnosis of BKVAN, with close monitoring of
renal function could be the best strategy for early
clinical intervention and efficient treatment, with

0 T T T T
0 1 2 3 4

5 6 7 8 9 10

Expected BKV DNA level (Log10)

Figure 1. Scatter plot and regression equation
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benefits regarding damage progression and successfull
outcome.

BKV quantitation by PCR is a key point on clinical
management. The advantages of BKV quantitation is the
early diagnosis with high predictive value, a window
period of 6-12 weeks before viremia and nephropathy
and being non invasive technic for patients comparison
to renal biopsy (11). Recent studies have assessed the
effectiveness of quantification of BKV and monitoring
therapy to investigate the correlations between viral
shedding and disease conditions (12-14). In fact, there
is no effective antiviral agents for patients under
immunosuppressive conditions (2, 15). Medical relevance
of BKV infection is increasing among transplant patients
due to immunosuppressive agents. For rapid diagnosis
serial measurement of BKV viral load with real time
PCR assay became a usefull diagnostic tool. Real time
PCR assays have increased sensitivity and wide dynamic
range compared to conventional PCR methods. Risk of
contamination reduced during the analysis, early viral
monitoring and the turn around time for resulting the
reports within hours are the other advantages of real
time PCR methods (3, 16-19). Quantification of viral
load with laboratory developed tests must be ideally
sensitive, specific, accurate, precise and have a broad
dynamic range. When a new test is introduced to
laboratory for routine diagnostic, validation experiments
must be performed including the analytical sensitivity,
specificity, precision, accuracy and linearity (20, 21).
During the validation process stable control materials
with known copies per mililiter are essantial. Even so
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Universite hastanesinde calisan yardimci saglik personelinin
Human Papilloma Viriis ve asis1 hakkinda bilgi diizeyleri ve tutumlan

Umit GORKEM!, Cihan TOGRUL',

Hasan Ali INAL?,

Burcin SALMAN-OZGU?, Tayfun GUNGOR!

OZET

Amac: Bir Universite hastanesinde calisan yardimci
saglik personelinin Human Papilloma Viriis (HPV)
enfeksiyonu, bulasma ve korunma yollan, kanser
ile iliskisi ve HPV asis1 hakkinda bilgi ve tutumlarinin
belirlenmesi amaclanmistir.

Yontemler: “HPV ile ilgili bilgi ve egilimleri
Corum  Hitit
Hastanesinde gorev yapan 192 kadin yardimci saglik

degerlendirme anketi” Universitesi
personeline kesitsel tamimlayici bir calisma olarak
uygulandi. Anket daha onceki calismalardan model
alinarak hazirlanan 32 adet soru icermekte idi. Anket
saglik personelinin temel verileri, HPV ve HPV serviks
kanseri arasindaki iliski hakkinda bilgi durumu ve
calisanlarin HPV asisina kars1 tutumu olarak 3 ana
bolimden olusmakta idi.

Bulgular: Calismaya katilan 192 yardimci saglik

personelinin temel ozellikleri degerlendirildi.
Katiimcilanin %87,5’inin kanser viris iliskisini, %56,2’sinin
%86,5’inin
nedenlerini dogru olarak bildikleri saptandi. HPV bilgisi
olanlarin %90,3’nin HPV asis1 hakkinda da bilgi sahibi

oldugu istatistiksel anlamlilikla (p <0,001) saptandi.

HPV  bulasma yolunu, serviks  kanseri

Fakat katiimcilarin sadece %1’i HPV asisin1 yaptirmisti.

ABSTRACT

Objective: In this study, it is aimed to determine
the knowledge and attitudes of allied health personnel
at a university hospital on Human Papilloma Virus
(HPV) infection, transmission and prevention ways,
its relation with cancer and HPV vaccine.

Methods: A cross-sectional study entitled as
“Evaluation questionnaire for the knowledge and
attitudes about HPV” was performed on 192 allied
health personnel at Hitit University Hospital. The
questionnaire contained 32 questions prepared by
taking the studies previously performed as model.
The questionnaire form was composed of 3 main Parts
1-basic data of the health personnel, 2-knowledge
on HPV infection and HPV cervical cancer relation,
3-attitude against HPV vaccination.

Results: The basic properties of 192 allied
health personnel who participated the survey was
evaluated. It was detected that 87.5% of participants
correctly knew the cancer virus relationship, 56.2%
HPV transmission ways, 86.5% reasons of cervical
cancer. 90.3% of participants had a knowledge about
HPV vaccine (p <0.001). But only 1% of participants
was vaccinated.
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Sonug¢: Yardimc1 saglik personelinin HPV ve
asis1 hakkinda bilgisi ve tutumu acisindan yeterli
olmayan diizeyde olduklari ortaya ¢ikmaktadir. Saglik
personelinin hemsire ve ebeler ile diger goérevleri
yapmakta olanlar arasinda da bilgi durumunda fark
ortaya cikmaktadir. Tim gruplarda HPV asis1 yaptirma
orani ise dusuk dizeyde cikmaktadir. Dolayisi ile tum
saglik personelinin HPV ve asis1 hakkinda bilgi diizeyini
yiikseltme amacli egitimler yapilmalidir. Bu egitimler
HPV asisi icin gliven olusturma ve tutumlarda degisim
saglama odakli olmalidir. Bu degisimler ulusal saglik

projelerinin icinde olmalidir.

Anahtar Kelimeler:

saglik personeli, bilgi diizeyi

HPV, asi, servikal kanser,

Conclusion: In conclusion, it was shown that
knowledge and attitudes of allied health personnel
on HPV and its vaccine were not sufficient as desired.
The level of knowledge was more satisfactory in
nurses and midwifes than others. The vaccination
ratio in all groups was too small. Therefore, all allied
health personnel must be educated about HPV and
the vaccine as a part of national health projects.
This process must also be focused on issues that will
change the attitudes and inspire confidence about
HPV vaccine.

Key Words: HPV, vaccine, cervical cancer, allied
health personnel, knowledge level

GIRIS

Human Papilloma Virus (HPV), papillomaviris
ailesine mensup deri ve mukozal yuzeyleri enfekte
eden kilifsiz, cift sarmal bir DNA virusudir. HPV
cinsel yolla bulasan enfeksiyonlarin icinde en yaygin
olanlarindan biridir (1). HPV her yasta gorilmekte
olup genc saglikli cocuklarda da saptanmistir (2).
HPV enfeksiyonunun ortalama goriilme yas1 52 olup
35-39 ve 60-64 yaslar olmak izere iki ayr1 donemde
artis gostermektedir (3). Seksuel deneyimi olan genc
kadinlarda prevalansi1 %30,0 - 50,0 olarak saptanmistir.
HPV’nin bulasmasi sadece cinsel yolla degil, enfekte
bolgelerin birbirine temasi ile de gerceklesmektedir.

Simdiye kadar 100’den fazla tipi saptanmis olan
HPV; vajen, vulva, serviks gibi genital ve bas-boyun
tumorlerine neden olabilmektedir (4). Anogenital
bolgede enfeksiyon yapan 31 HPV tipi tamimlanmistir.
HPV tip 6 ve 11

sorumlu iken, serviks kanserlerinin gelisimi acisindan

genital sigillerin %90,0’indan

yuksek riskli olarak tanimlanan 15 adet tip serviks

kanserlerinin neredeyse tuminden sorumludur.
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Ozellikle HPV tip 16 ve 18 ise serviks kanserlerinin
%71,0’inden sorumludur (5).

Servikal  kanserler; en cok onlenebilir
kanserlerden biri olmasina ragmen Tirkiye’deki
kadin

nedenli olimler siralamasinda 13’ci siradadir (6).

kanserleri siralamasinda 9’uncu, kanser
Dunyada 184 ulkede 28 kanser turu icin gincel
insidans, mortalite ve prevalans olcuimleri yapmay1
amaclayan bir proje olan Globocan verilerine gore
Turkiye’de her yil yeni tani konulan 1.500’e yakin
serviks kanser olgusunun %50’den fazlasi1 6lmektedir.
Turkiye benzeri llkelerde yasam boyu serviks

kanserine yakalanma riski %3 civarindadir (7-9).

Serviks kanserinden korunmak amaci ile
2006’da tip 6, 11, 16,
kuadrivalan, 2009’da tip 16, 18’e kars1 etkili olan

bivalan HPV asilar gelistirilmistir. Bir cok bati

18’e kars1 etkili olan

Ulkesinde yaygin kullaniliyor olmasina ragmen,
HPV asis1 Turkiye ulusal as1 programinda ve sosyal
glivenlik 6deme kapsaminda degildir. HPV asisi igin



tim bu gelismelere ragmen as1 ile korunma bilgi
ve tutum degisikligi acisindan saglik personeli ve
toplum yeterli bilin¢ diizeyinde degildir. Bu yiizden
bu calismada bir Universite hastanesinde calisan
yardimc1 saglik personelinin HPV enfeksiyonu ve
korunma yolu olarak asi ile ilgili bilgi ve tutumlarinin
degerlendirilmesi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Corum Hitit Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesinde yapilmasi planlanan “HPV ile ilgili bilgi
ve egilimleri degerlendirme anketi” icin calisma
izinler alindi.

baslatilmadan o©nce gerekli idari

Corum Hitit Universitesi Hastanesinde hemsire,

ebe, fizyoterapist, anestezi teknisyeni, radyoloji
teknisyeni, laboratuvar teknisyeni ve digerleri olmak
Uzere toplam 585 kadin yardimci saglik personeli
gorev yapmakta idi. Anket uygulamasini kabul eden
255 kadin yardimci saglik personeline anket kesitsel
tamimlayic bir calisma olarak uygulandi. Anket daha
onceki calismalardan model alinarak hazirlanan 32
adet soru icermekte idi. Anket, calisanlarin temel
verileri, HPV ve HPV serviks kanseri arasindaki iliski
hakkinda bilgi durumu ve calisanlarin HPV asisina
karsi tutumu olarak 3 ana bolimden olusmakta
idi. 3 Ocak 2015 - 25 Ocak 2015 tarihleri arasinda
universite hastanesinin cesitli bolimlerinde calisan
255 yardimci saglik personeli ile yiiz ylize goriiserek
ankete katiimda bulunulmasi istendi. Yardimci saglik
personelinin temel verilerini belirleyen sorular coktan
secmeli olarak katiimcilara sunuldu. Calisanlardan
HPV ve HPV serviks kanseri arasindaki iliski bilgi
durumunu ve calisanlarin HPV asisina karsi tutumunu
belirleyen sorular, coktan secmeli ve “evet-hayir-
bilmiyorum” seklinde cevaplanmasi istendi. Ancak
anketi uygun olarak tamamlayan 192 kisi (%75,3)
calismaya dahil edildi.

Tum istatistiksel analizler SPSS 19,0 programi
kullamlarak yapildi. Siirekli degiskenler ortalama
+ standard sapma olarak, kategorik degiskenler

ise say1 ve yizde ile belirtildi. Sikliklar ki-kare
ve Fisher’s exact testi ile karsilastirildi. Saglik
personelinin gorevlerine gore HPV bilgi durumunun
karsilastinlmas1 ikiserli karsilastirma yontemiyle
ki-kare testi ya da Fisher’ exact test kullanilarak
yapildi. istatistiksel anlamlilik acisindan p degeri

<0,05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya katilan 192 yardimci saglik personelinin
(Tablo 1). Buna gore
goniillilerin yas ortalamasi 36,14 + 7,93 yil idi.
Calisanlarin %61,4’i hemsire, %24,4’i ebe, %2,1’i
%4,2’si %2,1i
radyoloji teknisyeni, %1,6’s1 laboratuvar teknisyeni

temel verileri belirlendi

fizyoterapist, anestezi teknisyeni,
ve %4,2’si diger personel olarak gorev almaktaydi.
Gonullilerin %75,0’1 evli, %28,6’s1 sigara icmekte
idi. Calisma populasyonunun sadece %21,9’u duzenli
jinekolojik muayene yaptirdiklarin1 bildirmislerdi.
Yine calisma popiilasyonun %16,7’sinin hicbir dogum
kontrol yontemi uygulamadigi, %6,3’niin geri cekme
yontemi ile %2,1’inin oral kontraseptif hap ile
%20,3’nun rahim ici arac¢ ile %20,3’nin kondom ile
%7,3’nlin tubal ligasyon ile %0,5’nin depo progesteron
enjeksiyon ile korunduklar bildirildi. Calisanlarin
%23,4’U ise dogum kontrolu sorusuna herhangi bir
bilgi vermedi.
Katiimcilarin =~ %87,5’inin kanser virus iliskisini,
%56,2’sinin HPV bulasma yolunu, %86,5’inin serviks
kanseri nedenlerini dogru olarak bildikleri saptandi.
Ayrica katiimcilarin %89,1’i HPV serviks kanseri
iliskisinin oldugunu, %85,4’(i HPV asisinin var oldugunu
dogru bilmekte idi. HPV asisin1 duymus olanlarin
%21,4’Unin doktorundan, %44,3’Unun televizyon,
%12,0’sinin
%22,4’Unlin arkadaslarindan 6grendikleri belirlendi.

gazete ve dergilerden, internetten,
Yine katiimcilarin  %58,3’4 HPV asis1 yaptirmak
istediklerini, %74,5’nin ise kizlarina as1 yaptirmak
istedikleri saptandi. HPV asis1 icin ideal yas araligim
ancak %8,3’li dogru olarak yanitladilar. Katiimcilar
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%97,9’u PAP smear hakkinda duyumlan oldugunu,

%62,0’si ise PAP smear yaptirdiklarin1 beyan ettiler.
HPV bilgisi olanlarin  %90,3’Unin  HPV asisi
hakkinda da bilgi sahibi oldugu goriildi. HPV

Tablo 1. Katiimcilarin demografik ozellikleri (n= 192)

Degisken n (%)

Yas 36,14 + 7,93

Evlilik durumu

Bekar 37 (%19,3)
Evli 144 (%75,0)
Ayrilmis-Dul 11 (%5,7)
Gorevi
Hemsire 118 (%61,5)
Ebe 47 (%24,5)
Anestezi teknisyeni 8 (%4,2)
Fizyoterapist 4 (%2,1)
Radyoloji teknisyeni 4 (%2,1)
Laboratuvar teknisyeni 3 (%1,6)
Digerleri 8 (%4,2)

Sigara icmek 55 (%28,6)

Diizenli jinekolojik muayeneye gitmek 42 (%21,9)

Dogum kontrol yontemi

Higbir yontem 32 (%16,7)

Geri cekmek 12 (%6,3)
Dogum kontrol hap1 4 (%2,1)

Rahim ici arac 39 (%20,3)

Kondom 39 (%20,3)
Cerrahi sterilizasyon 14 (%7,3)
Depo provera 1 (%0,5)
Diger 6 (%3,1)
Bildirilmemis 45 (%23,4)
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venfeksiyonu hakkinda bilgisi olanlar ile HPV asisi
hakkinda bilgisi olanlar arasindaki iliskinin istatistiksel
olarak anlamli oldugu belirlendi (p<0,001) (Tablo 2).
HPV asisim

Fakat katiimcilarin sadece %1,0’i

yaptirmislardi.

Tablo 2. HPV enfeksiyonu ve as1 hakkinda bilgi durumu

HPV hakkinda HPV asis1 hakkinda bilgisi

bilgisi

Var Yok p degeri

Var 159 (%90,3) 17 (%9,7)
p <0,001

Yok 5(%31,3) 11 (%68,8)

Saglik personelinin gorev dagiimlarina gore HPV
farkindalik durumlarn arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark oldugu goriildii. HPV farkindalig1 ebe
hemsirelerde en yuksek oranda iken laboratuvar
teknisyenleri disuk
(p<0,001). HPV asis1 bilgisi yine ebe hemsirelerde en

arasinda en orandaydi
yiksek oranda iken radyoloji teknisyenleri arasinda
en distktl (p<0,001). HPV serviks kanseri iliskisi
bilgisi fizyoterapist ve ebe hemsirelerde en yiiksek
oranda iken radyoloji teknisyenlerinde en disuk
(p<0,001). HPV erken iliski
bilgisi ebe hemsirelerde en yiiksek oranda iken

orandaydi cinsel
fizyoterapistler arasinda bu iliski hakkinda bilgi
sahibi (p<0,001). HPV cok eslilik
bilgisi anestezi teknisyenleri ve ebe hemsireler

olan yoktu

iken
diisiik

arasinda en yiksek oranda radyoloji

teknisyenleri arasinda en
(p<0,001)(Tablo 3).

orandaydi

HPV serviks kanseri iliskisi bilgi durumu ile HPV
asist bilgi durumu analiz edildiginde ise aralarinda
istatistiksel olarak anlamli iliski vardi (p=0,004)
(Tablo 4).



Tablo 3. Saglik personelinin gorevlerine gore bilgi durumu*

L . Anestezi Fizyo- Radyoloji Laboratuvar 5 . p

Ele Hemsire EES teknisyeni  terapist teknisyeni teknisyeni i degeri
HPV 108 (%91,5) 47 (%100,0) 6 (%75,0) 3 (%75,0) 3 (%75,0) 2 (%66,7) 7 (%87,5)  <0,001
HPV asisi 102 (%86,4) 45 (%95,7 6 (%75,0) 3 (%75,0) 1(%25,0) 1 (%33,3) 6 (%75,0)  <0,001
HPV-serviks o o o
Kanser iliskisi 106 (%89,8) 44 (%93,6) 7 (%87,5) 4(%100,0) 1 (%25,0) 2 (%66,7) 7 (%87,5)  <0,001
HPV-erken
cinsel iliski 74 (%62,7) 38 (%80,9) 2 (%25,0) 0 (%0,0) 1 (%25,0) 2 (%66,7) 6 (%75,0)  <0,001
HPV-cokeslilik 111 (%94,1) 45 (%95,7) 8 (%100,0) 4 (%100,0) 1 (%25,0) 2 (%66,7) 8 (%100,0) <0,001

* Karsilastirmalarda aradaki farkin en belirgin oldugu alt gruplar alti gizilerek belirtilmistir.
gerekmektedir. Topluma HPV ile ilgili bilgi ve

Tablo 4. HPV-serviks kanseri iliskisi bilgi ile HPV as1 bilgi
durumu iliskisi

HPV-serviks HPV asis1 bilgisi

kanseri iliskisi

bilgi durumu Var Yok p degeri
Var 151 (%88,3) 20 (%11,7)

p <0,004
Yok 13 (%61,9) 8 (%38,1)

TARTISMA ve SONUC

Globocan 2008 ve Kanser Savas Dairesi verilerine
gore Turkiye’de jinekolojik kanserler siralamasinda
3. sirada olan serviks kanserinin erken tanisi acisindan
toplumsal bilinclilik diizeyinde artis gerekmektedir.
iyi yapilandinlmis ve hedef kitleye ulasabilen
tarama programlarinin etkin olarak uygulanmasi
serviks kanserinin onlenmesinde ve erken tanmisinda
onem kazanmaktadir. Dolayis1 ile kanser iliskili
olumleri de azaltmak mumkin olacaktir. Bu konuda
PAP smear ve HPV taramalarina ek olarak HPV asisi

uygulama programlarinin da toplumda yayginlasmasi

tutumu icin model olan ve bu kavramin onemli
bir hizmet sunucusu olan saglik personelinin once
kendisinin bilgili ve egitimli olmas1 gerekmektedir
(10-11). Ayrica HPV asilama programlarinin basarisi
saglik personelinin bu konuya inanmasi ve genel
populasyona onermesi ile dogrudan iliskilidir (11).

%56,2’sinin  HPV
dogru olarak bildigi ortaya
cikmistir. Ragin ve arkadaslarinin genel populasyon

Calismamizda katiimcilarin
bulasma yollarim
Uzerine yaptigi calismada ise popilasyonunun
%78,0’i bu konuyu dogru bilmektedir (12). Yine ayni
calismada katilimcilarin %87,0’si HPV asisin1 daha
once duymus iken bizim calismamizda katiimcilarin
%86,5"i Bu
saglik personelinin bilgi diizeyinin yurtdis1 genel

duymus olarak belirlendi. durum
populasyona gore daha diisiik diizeyde oldugunu
gostermektedir. Giivenc ve arkadaslarinin genel
populasyon ile yaptig1 benzer bir calisma dikkate
alindiginda da HPV’yi duyma s1klig1 %25,8, HPV asisini
duyma siklig1 %62,2’dir (13). Bizim calismamizda ise
HPV’yi duyma sikligr %91,7, HPV asisin1 duyma sikligi

%85,4’dur. Her iki calismada da televizyon, gazete
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ve dergi en cok kullanilan yol olarak bildirilmistir.
Saglik personelinin HPV ve asis1 konusundaki bilgi
diizeyi bu yurtici calismadan goriildiigii lizere genel
toplumdan daha iyi diizeydedir. Ayrica Pinar ve
arkadaslarinin 125 hemsire ile yaptiklan serviks
kanseri ve HPV asisi ile ilgili calismada hemsirelerin
HPV asistile ilgili bazi bilgilere sahip olduklari, fakat
bu bilgilerin yeterli olmadig1 bildirilmistir (14).
Bizim calismamizda katilimci saglik personelinin
%85,4’U HPV’yi duyduklarin1 ifade ederken ancak
%8,3’U HPV asisinin yapilma yasin1 dogru olarak
bilmektedirler.

Serviks kanseri tarama testleri yaptirma

davranislart ile ilgili bircok baska calismalar

yapilmistir. Givenc ve arkadaslarinin hemsirelik
okulu anneleri

ogrencilerinin ve yakinlarina

serviks, kolorektal kanser
bilgi

kadinlarin

uyguladiklari meme,

taramasi konusundaki dizeylerinin
%72,17i

yalnizca

degerlendirildigi calismada,

smear testini  duyduklarini  ancak
%39,9’u ne icin yapildigin1 bildigini ve %32,8’i
en az bir kez smear yaptirdigini ifade etmistir (15).

Sri-Lanka’da kadin saglik calisanlari arasinda
meme-serviks kanseri tarama testleri uygulama

durumlarim inceleyen diger bir calismada smear

testinin, serviksin  prekanseroz hastaliklarin
taninmasinda  kullanildigint  bilenlerin  oram
%76,3’tur.  Bu kisilerin  %73,4’4 hic smear

yaptirmamislardir.  Bu calismada halkin egitimi

ve yonlendirilmesinde onemli rol oynayan bu
kisilerin konuyla ilgili bilgi eksikleri ve tarama
programlarinda uyum gostermemelerinin, genel
populasyon taramalarini da olumsuz etkileyecegi
bildirilmistir (16).

Daha Turk

kadinlarinin kizlarn icin HPV asisin1 kabul etme

once vyapilan calismalarda
oranlarinin yiiksek oldugu gorilmistir (17-18).
Bizim calismamizda da katilimci saglik personelinin
%74,5’inin kizlar1 icin HPV asis1 istedikleri tespit

edilmistir.
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Saglik personelinin  katiiminin  ve kontrol
grubu olarak poliklinige basvuran hastalardan
alindig1 smear testi ve HPV asisi ile ilgili bilgi ve
tutumlarinin arastinldigr bir baska calismada da
saglik personelinin HPV asisint duyma orani %91,1
olarak bildirilmistir. Ayrica bu calismada kadin
dogum hekimince smear testi yaptirmasi onerilen
kontrol grubu hastalarinda smear testi yaptirma
anlamb

oraninin olarak daha yiiksek oldugu

saptanmistir (19).

HPV asist 2006 yilinda Amerika
Devletleri ve 2007
Turkiye’de ruhsatlanmasindan sonra kullanilmaya

Birlesik
Avrupa’da, yilinda
baslanilmistir (20). HPV asis1 ile immunizasyon
HPV ile karsilasmadan once en yiliksek korumayi
saglamaktadir. Bu konu ile ilgili bircok egitim ve
tanmtim programlar yardimci saglik personeline
uygulanmistir. Ancak calismamizda katiimc saglhik
personelinin sadece %1’i kendisine HPV asisi
yaptirmistir. HPV asisinin lcretli olma durumu

asilamanin yayginlasmasin1  engelleyen onemli
nedenlerden biri olarak karsimiza c¢ikmaktadir
(18). Ayrica HPV asist hakkinda bilgi eksikligi,

asitya guvenin tam olmayis1 ve asilamanin coklu

dozda olmasi da yayginlasmaya olumsuz katki
saglamaktadir (21).
Calismamizin  en 6nemli siirliigr  kiiciik

bir orneklem ile degerlendirme yapilmasidir.
Universite hastanesinde calisan tiim yardimcr
saglik personelinin ankete katiliminin istenilen
dizeyde olmamasidir. Ayrica uygulanan anket
sorulan dikkate alindiginda, katiimcilarin HPV
asisina davranmsi kendi ve cocuklari ile iliskilidir. Bu
durum saglik personelinin iletisimde oldugu genel
populasyon icin dogru olmayabilir.

Sonuc olarak yardimci saglik personelinin HPV
ve asis1 hakkinda bilgisi ve tutumu acisindan yeterli
Saglik

personelinin hemsire ve ebeler ile diger gorevleri

dizeyde olmadiklarnn ortaya c¢ikmaktadir.

yapmakta olanlar arasinda da bilgi durumunda



fark ortaya cikmaktadir. HPV asis1 yaptirma orani
ise ileri diuzeyde disuk cikmaktadir. Dolayist ile
tlim saglik personelinin HPV ve asis1 hakkinda bilgi
diizeyini yiikseltme amacli egitimler yapilmalidir.
Bu egitimler giiven olusturma ve tutumlarda
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OZET

Amag: Selenyum esansiyel bir element olup tiroid
fonksiyonlar1 acisindan oldukca onemlidir. Periferde
tiroksin’den triiyodotironin tretiminden sorumlu olan
iyodotironin deiyodinaz-l selenyum iceren bir enzimdir.
Bu calismanin amaci, farkli selenyum diizeylerinin
tiroid hormon sentezi iizerine etkisinin arastirilmasidir.

Yontemler: 2012-2014 yillar arasinda Ankara Meslek
Hastaliklar Hastanesinin cesitli polikliniklerine basvuran
tiroid hormonlari ve serum selenyum duzeylerine
bakilan 303 kisi serum selenyum seviyelerine gore 3
gruba aynldi. Grup 1: 50-75 pg/L, grup 2: 75,1-100
pg/L, grup 3: 100,1-125 pg/L. Gruplarin tiroid stimile
edici hormon (TSH), serbest T3 (FT3) serbest T4 (FT4)
duzeyleri birbirleriyle karsilastirildi.

Bulgular: Serum TSH ve FT3 duzeyleri acisindan 3
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p=0,91; p=0,18). Serum FT4 diizeyleri grup 3’te diger
gruplara gore dusuktu. Bu fark grup 1 ve 3 arasinda
istatiksel olarak anlamli idi (p=0,005). T3/T4 oram
grup 3’te diger gruplardan anlamli olarak yiiksekti
(p=0,004). Selenyum ile FT4 diizeyleri arasinda negatif
bir korelasyon (r=-0,184; p=0,001) varken selenyum ile

ABSTRACT

Objective: As an essential element, selenium is
very important for thyroid functions. lodothyronine
deiodinase-1 is a selenium containing enzyme that is
responsible for production of triiodothyronine (T3)
from thyroxin (T4) in peripheral tissues. The aim of this
study is to investigate the effect of different levels of
selenium on thyroid hormone synthesis.

Methods: 303 participants who had admitted to
several clinics of Ankara Occupational Diseases Hospital
and whose serum thyroid hormone and selenium levels
were determined between years 2012 and 2014 were
separated into 3 groups according to serum selenium
levels. Group 1: 50-75 pg/L, group 2: 75,1-100 pg/L,
group 3: 100,1-125 pg/L. The thyroid stimulating
hormone (TSH), free T3 (FT3) and free T4 (FT4) levels
of groups were compared with each other.

Results: There was statistically non-significant
difference among 3 groups concerning the serum
TSH and FT3 levels (p=0,91; p=0,18). Group 3 serum
FT4 levels were lower than other groups. FT4 levels
of group 3 were significantly different from group
1 (p= 0,005). T3/T4 ratio was significantly higher
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T3/T4 oranlarilan arasinda pozitif korelasyon (r=0,178,
p=0,002) vardi.
Sonug: Selenyum; tiroid fonksiyonlarinda onemli

bir rol Ustlenmekte olup selenyum eksikliginde
FT4 dizeyi artmaktadir. FT4 vyiiksekliginde serum

selenyum  diizeyinin  disiik olabilecegi  akilda
tutulmalidir.
Anahtar Kelimeler: lIyodotironin deiyodinaz I,

selenyum, tiroid hormonlar

in group 3 than other groups (p=0,004). There was a
negative correlation between selenium and FT4 levels
(r=-0,184; p=0,001), whereas a positive correlation
existed between selenium and T3/T4 ratio (r=0,178,
p=0,002).

Conclusion:  Selenium has an important role in
thyroid functions and FT4 levels increase in selenium
deficiency. High FT4 levels should be considered in low
selenium levels.

Key Words: lodothyronine deiodinase I, selenium,
thyroid hormones

GIRiS

Selenyum; insanlar ve hayvanlar icin esansiyel
bir element olup dogada yaygin bir sekilde
bulunmaktadir. Selenyum; baslica komur yakilmasi,
toprak ve kayalarin asinmasi ve volkanik patlamalar
sonucu ortaya cikmaktadir. insanlar selenyumu
gunlik diyetlerinde organik ve inorganik formlarinda
alirlar. Bu yolla alinan selenyumun buyiik bolimunu
tahil,

selenosistein seklinde bulunan organik selenyum

hububat ve bitkilerde selenometionin ve
formu olusturur. Diyetteki en onemli inorganik
selenyum kaynaklar ise selenat ve selenitler olup
bunlarin emilimi organik selenyumlara gore daha
azdir (1).

Selenyum insan vicudunun onemli metabolik

yolaklarinin  vazgecilmez bir bilesenidir. Aktif
bolgesine selenosistein seklinde selenyum
katilmis  proteinler  selenoproteinler  olarak

tanimlanmaktadir ve bu proteinlerin fonksiyonlarini
yerine getirmeleri icin selenyuma gereksinimleri
vardir. insan viicudunda 100 civarinda selenoprotein
bulundugu tahmin edilmektedir ve bunlarin 30
tanesi tanimlanmistir (2). Bunlardan en onemlileri
glutatyon peroksidaz (GPXs), tioredoksin rediiktaz
(TRs) ve (iD)
aileleridir (3). Selenoproteinler insan viicudunda

iyodotironin deiyodinaz enzim

Turk Hij Den Biyol Derg

bircok yasamsal oneme sahip fonksiyonu yerine
getirirler.

Ornegin, selenoproteinler:

a) Kanser ve diger kimyasal toksisitelerde

vazgecilmez antioksidan enzimlerdir,

b) Tiroid hormon ve tiroid fonksiyonlarin
diizenlerler,

c) Ureme fonksiyonu icin spermde vyapisal

proteinlerdir,

d) Baz1 viral enfeksiyonlarda, HIV-1 dahil, virulansi
azaltabilirler (4).

Buyume, gelisme ve metabolizmay1 da iceren
bir ¢ok islev insanlarda dogrudan veya dolayl
olarak tiroid hormonlarinin kontroliindedir. Tiroid
hormonlarinin tam islevsel olmasi icin tiroksinin
(T4) (T3)
gerekmektedir. T3 tiroid bezi tarafindan salinsa

triiyodotironine deiyonize  olmasi
da asil olarak periferde T4’den iyodotironin 5’
deiyodinaz (iD) enzimi tarafindan katalizlenen
bir reaksiyonla olusur. ID enziminin iic izoenzimi
tanimlanmistir. Tip 1 (iD-1) karaciger, bobrek ve
tiroidde, Tip 2 (ID-2) beyin, kahverengi yag dokusu
ve hipofizde ve Tip 3 (iD-3) beyin ve plasentada
bulunmaktadir (5). Periferde T4’ den T3 Uretiminden



asil sorumlu olan iD-1’in selenyum iceren bir enzim
oldugu gosterilmistir (6). Selenyumdan kisitli diyetle
beslenen ratlarda iD-1’in inhibe edildigini bildiren
calisma da bunu desteklemektedir (7). Selenyumun
tiroid hormon sentezinde ID-1 aracilig ile yaptigi
T4’Un T3’e donlsimi fonksiyonundan baska onemli
bir rolu daha vardir. Tiroid bezi hicreleri hormon
sentezi esnasinda iodinasyon islemi icin gereksinim
duyduklart H,0,’in oksidatif hasar yapici etkisine
kars1 selenoprotein iceren bir enzim olan glutatyon
peroksidazin antioksidan etkisi ile korunurlar (8).
Selenyum eksikliginde ID-1 ve ID-2 iceren dokularda
T4’lin T3’e donlsimiiniin azaldig1 dolayisiyla T4/T3
oraninin arttig1 gosterilmistir (9).

farklh
dizeylerinin tiroid hormon dizeylerine etkisinin
arastinlmasidir.

Bu calismanmin  amac, selenyum

GEREC ve YONTEM
Calismaya dahil edilen bireyler

2012-2014  yillan
Hastaliklarn

Meslek
polikliniklerine

arasinda Ankara

Hastanesinin  cesitli
basvuran, tiroid hormonlarn ve serum selenyum
dizeyleri bakilmis 388 kisiye ait veri retrospektif
olarak laboratuvar bilgi yonetim sisteminden elde
edildi.
da subklinik hipotroidi ya da hipertroidi hastalari,

Bilinen bir tiroid hastaligi olanlar, klinik ya

tiroid ilac1 kullananlar, tiroid otoantikoru pozitif
olanlar bu calismaya dahil edilmedi. Calismaya
dahil edilen 303 kisi (285 erkek, 18 kadin) serum
selenyum dizeylerine gore 3 gruba ayrildi:
Grup 1: 50-75 pg/L, Grup 2: 75,1-100 pg/L,
Grup 3: 100,1-125 pg/L.

YONTEMLER

Serum selenyum analizi i¢in numuneler eser

element tipune, tiroid hormon analizi icin

numuneler vakumlu jelli tiiplere alindi. Kan ornekleri
otuz dakika bekletildikten sonra 15 dk 3000 rpm’de
santrifij edilerek serumlar ayrildi. Tim numuneler

sabah alind1 ve aym gun calisildi. Serum selenyum
diizeyleri Ankara Meslek Hastalilarn Hastanesi
Toksikoloji Laboratuvarinda ICP-MS (Agilent, Tokyo,
Japonya) cihaz1 ile olculdu. TSH, FT3 ve FT4
Architect 200 SR (Abbott, North
Chicago, IL, USA ) oto analizor ile kemiliiminesans

olcimleri

mikropartikil enzim imminoassay (CMIA) yontemi
ile calisildr.

istatistik
“The
Statistical Package for Social Science for Windows

Calisma sonuclan istatistiksel olarak

(SPSS v18)” programi ile degerlendirildi. Sirekli

degiskenlerin normal dagilima uyup uymadig
Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Surekli
degiskenlerden normal dagilima uyanlarin
tanimlayic1  istatistikleri ortalama + standard

sapma; normal dagilima uymayanlarin ise median
(minimum-maximum) seklinde gosterildi. Gruplar
aras1 karsilastirmalarda normal dagilim gosteren
degiskenler icin tek yonli ANOVA sonrasi gruplarin
ikili
gostermeyenler icin Kruskal Wallis testi sonras

karsilastirilmas1 Bonferroni, normal dagilim
Mann Whitney U testleri kullanildi. Gruplar arasinda
korelasyon bulunup bulunmadigi Spearman’s rho
testi ile arastinildi.

p<0,05 tim testler icin

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Serum TSH ve FT3 dizeyleri acisindan 3 grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.
T3/T4 oram grup 3’te diger iki gruptan da anlamli
olarak farkli ve yiksekti (p=0,004) (Tablo1). Serum
FT4 dizeyleri grup 3’te diger gruplara gore daha
dusuktu (Sekil 1). Bu fark grup 1 ve 3 arasinda
istatiksel olarak anlamli idi (p=0,005). Selenyum ile
FT4 diizeyleri arasinda negatif zayif bir korelasyon
(r=-0,184; p=0,001) T3/T4 oranlan ile
selenyum diizeyleri arasinda zayif pozitif korelasyon
vardi (r=0,178; p=0,002) (Tablo 2).

var iken
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Tablo 1. Selenyum seviyelerine gore tiroid hormon dizeyleri

Parametreler Grup 1 (n=93) Grup 2 (n=140) Grup 3 (n=70) p degerleri
Selenyum (pg/L) 70 (54,72-75) 87 (75,1 - 100) 109 (101 - 125) <0,001
TSH (mIU/mL) 1,25 (0,35-4,93) 1,27 (0,35 - 4,90) 1,39 (0,35 - 4,89) 0,91
FT4 (ng/dL) 1,16 £+ 0,16 1,13+0,13 1,09 £ 0,15 0,005 2
FT3 (pg/mL) 3,15 (1,71 - 3,70) 3,07 (1,71 - 3,71) 3,16 (1,70 - 3,70) 0,18
T3/T4 oran 2,65 (1,48 - 4,04) 2,74 (1,22 - 3,91) 2,86 (1,12 - 4,18) 0,004 >
Yas (y1l) 38,97 + 10,01 39,47 + 8,52 40,78 + 7,97 0,28

Veriler ortalama + SD veya median (minimum-maksimum) olarak ifade edilmistir.

a: Grup 1 ile Grup 3 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir.

b: Grup 2 ile Grup 3 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir.

314

Tablo 2. Selenyum diizeylerinin korelasyon katsayilari
ve onemlilik diizeyleri

Degisken r p

TSH 0,017 0,76

FT4 -0,184 0,001

FT3 0,039 0,49

YAS 0,08 0,142

T3/T4 orani 0,178 0,002
TARTISMA

Selenyumun insan metabolizmasindaki rolunin
anlasilmasinda en onemli gelisme T4 hormonunun
periferde T3’e sorumlu olan
Tip 1
kesfedilmesi ile olmustur. Daha sonra kesfedilen

donusmesinden
iyodotironin deiyodinaz selenoenziminin

ve T4’Un beyinde T3’e donusuminden sorumlu Tip

2 deiyodinaz ile T4 ve T3’uUn deaktivayonundan
sorumlu Tip 3 deiyodinaz da birer selenosistein

Turk Hij Den Biyol Derg

1,254

1,157

95% CI T4 (ng/dL)

1,10

1,054

T T
50-75 75100 100-125
selenyum

Sekil 1. Serbest tiroksin dizeylerinin selenyum
duzeylerine gore karsilastirilmasi

enzimleridir (10). Ayrica tiroid hormonu sentezi
esnasinda tiroid bezi H,0,’ye maruz kalmakta bu
oksidatif strese kars1 tiroidin kendisini korumasi
gerekmektedir. S6z konusu doku korumasi glutatyon
selenyum bagimli  enzimler

Bu durumdan

peroksidazlar gibi
tarafindan gerceklestirilmektedir.
dolay1 serum selenyum diizeyleri GPX aktivitesi
ve tiroid fonksiyonlann icin belirleyici rol oynar
(11).



Olivieri 0. ve ark.
(52 kadin, 57 erkek)

tiroid hormonlar

109 kiside
serum selenyum dlizeyleri ve

saglikli

arasindaki iliskiyi incelemisler.
Yaslarina gore 3 gruba ayirdiklan kisilerde serum
selenyum diizeylerinin en disiik oldugu grupta ve T3/
T4 oranminmin da diger gruplara gore disiik oldugunu
ve bu iki parametre arasinda da anlamli derecede
dogrusal korelasyon oldugunu gostermislerdir (5).
Yine Carvalho RF ve ark. tarafindan 83 hasta iizerinde
yapilan bir calismada serum selenyum diizeyleri ile
T3/T4 oram arasinda pozitif iliski (r=0,273; p=0,03)
tespit edildigi bildirilmistir (12). Bizim calismamizda
serum selenyum diizeyi en dusuk olan grupta (Grup 1)
FT4 diizeyinin en yiiksek oldugunu, serum selenyum
dizeyi en yiksek grupta (Grup 3) FT4 diizeyinin en
diisiik oldugu gozlemlendi. Bununla birlikte serum
selenyum diizeyleri ile FT4 diizeyleri arasinda zayifta
olsa negatif bir korelasyon oldugu tespit edildi.
Bu sonuclar yukanda bahsi gecen iki calismanmin
sonuclan ile uyumlu idi. Ayrica calismamizda gruplar
arasinda selenyum diizeyinden bagimsiz olarak
hormon diizeyleri acisindan fark olmadigi goriildii.
Normal sartlar altinda plazma FT4 diizeyindeki artisin
plazma TSH diizeyini azaltmas1 beklenirken selenyum
eksikligine bagli hipertiroksinemi durumunda plazma
TSH diizeyi ya degismemekte ya da artmaktadir ki bu
da hipofiz bezinin artmis plazma FT4 konsantrasyonunu

algilayamadigini  gostermektedir (9). Winther KH
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Happy ending in two elderly patients with generalized tetanus
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ABSTRACT

The causative agent of tetanus is Clostridium

tetani. The disease can be prevented with

vaccination, but mortality and morbidity rates
are high. Mortality rates in tetanus range between
25% and 60%. Prognosis is poor in the presence of
advanced age, dirty wounds, generalised cases and
a short incubation period. Awareness in society must
be increased and immunization programs must be
developed. Patients should be observed in intensive
care units. Supportive care is very important
This

consists of avoidance of early intubation, ventilation,

advenced, as well as medical treatment.

tracheotomy and nosocomial infections. We describe
two elderly patients observed in intensive care

OZET

Clostridium tetani tetanozun etkenidir. Tetanoz
as1 ile onlenebilen, mortalitesi ve morbiditesi yuksek
bir hastaliktir. Tetanozda mortalite %25-60 arasinda

degisir. Inkiibasyon donemi kisa olanlarda, Kkirli

yaralanmalarda, ileri yasta, jeneralize olanlarda

prognoz kotiidur. Toplumda farkindalik arttirilmali

ve immunizasyon programlar  gelistirilmelidir.

Hastalar gelismis yogun bakim initelerinde

Tibbi
ventilasyon,

izlenmelidir. tedavilerin yam sira erken

entubasyon, trakeostomi, yeterli

beslenme ve nozokomiyal enfeksiyonlarin onlenmesi

gibi destek tedavileri de cok onemlidir. Temas

sonrasi profilaksi verilmemesine ragmen

yogun bakimda izlenip sifa ile taburcu edilen

and discharged with full recovery, even though no jenaralize tetanozlu iki yasli erkek hasta
post-exposure prophylaxis was administered. sunulmaktadir.
Key Words: Clostridium tetani, Anahtar Kelimeler: Clostridium tetani,
immunoprophylaxis, opisthotonus, mechanical immunoprofilaksi, opistotonus, mekanik
ventilation, tetanus ventilasyon, tetanoz
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INTRODUCTION

Clostridium tetani is an anaerobic gram-positive
spore-forming bacillus. Its natural habitat is soil (1).
Tetanus is a well-defined and well-known disease and
a significant cause of mortality. It is not common in
industrial countries but represents a health problem
in developing ones (2). The disease occurs as a result
of injuries with objects that contain the spores
(3). The spore produces toxins by passing into a
vegetative state in suitable injuries. Tetanospasmin,
which is responsible for all clinical symptoms, enters
the central nervous system through retrograde
axonal transport. Since it is a neurotoxin it binds
irreversibly to neurons (1, 3, 4). It prevents, the
release of inhibitory neurotransmitters [gamma-
aminobutyric acid (GABA) and glycine]. Tonic spasms
exhibit sympathetic and parasympathetic effects
(3). Response to external stimuli consists of severe
and sustained muscle contractions in which agonist
and antagonist muscles contract simultaneously
(5). The toxin causes rigidity and spasm in muscles.
Clinical manifestations of muscle contractions
include trismus and opisthotonus. Patients can
even be irritated by very minor stimuli. The other
toxin, tetanolysin, is responsible for haemolysin and
spreading the bacteria. The most common form of the
disease is generalised tetanus (3). Acute respiratory
failure caused by muscle spasm is a major cause
of mortality. It is reported that giving advanced
ventilator support in intensive care unit decreased
the mortality rate by four fold. (2). In recent years,
improvement in the prognosis of tetanus has been
observed with the use of intensive care units (6).
Diagnosis in our cases was based on patients’ history
of trauma and clinical features (widespread muscle
contractions). Vaccine and tetanus immunoglobulin
were administered in the emergency department.
This case report evaluates the clinical features,
treatment parameters and prognoses of two elderly
patients with tetanus.
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Case 1: A70-year-old male patient had received
dressing at a cottage hospital due to cuts on the
first finger of the right hand. The incubation period
was ten days. He refused to go to a public hospital,
and prophylaxis was not applied. Ten days later,
he was brought to the emergency department
with
The other symptom was contraction of the legs.

locked jaw in the opisthotonus position.

He presented with generalised tetanus. Wound
debridement was permormed purged with plenty
of oxygen water. Relatives were unable to recall his
vaccination status. At physical examination, body
temperature was 36°C, pulse 73/min and arterial
blood pressure 95/52 mmHg. Bilateral lung sounds
were coarse. Light reflex and corneal reflex were
bilaterally positive, and the pupils were isochoric.
The patient was taken to the intensive care unit on
the first day of admission. Intravenous antibiotic
(metronidazole 4 x 500 mg) was applied as empiric
treatment. It was continued for 10 days. Tetanus
immunoglobulin (500 IU), and tetanus vaccine were
administered. The patient’s general condition was
poor. He was unconscious, with a Glasgow Coma
Score (GCS) of 3. Resuscitation in the intensive care
unit was included in the first day of mechanical
ventilation support. Diazepam and morphine were
used for patient sedation and muscle contractions.
Tracheostomy was performed on the 7th day of
admission. Initial laboratory values are shown in
Table 1. Creatine kinase level increased to 2232
IU/L. Pneumonia developed due to intubation in
intensive care unit. He remained haemodynamically
stable.
developed. Cardiovascular stability was established
with phentolamine,
and

Hypertension and tachycardia were

calcium channel blockers

atropine.  Mechanical ventilation was
maintained for 16 days. The patient remained under
observation in the infectious disease department

and intensive care unit for 25 days. Physiotherapy



was provided and the patient was discharged
uneventfully.

Case 2: A79-year-old male experienced leg pain
and weakness 10 days after treading on a nail with
his right foot. A few days later, he was admitted to
the emergency department with intense sweating,
locked jaw and spasms in the legs and back. The
incubation period was thirteen days. Relatives stated
that he had never been vaccinated. The nail place
could not be found. First symptom was significant
contraction in the leg. Tetanus vaccine and 500
IU TIG were administered, metronidazole (3 x 500
mg) started. It was continued for 10 days. Arterial
blood pressure was 150/80 mmHg, heart rate was
98 beats/min and his Glaskow Coma Scale (GCS)
was found to be 15 (G4M6V5). Creatine kinase was
elevated, at 1369 IU/L. Progressive contractions
were observed, and the patient was intubated in
the reanimation unit. Tracheostomy was performed
due to severe laryngospasm on the 9th day.
Mechanical ventilation was performed for 17 days.

Table 1. Patients’ hospitalization laboratory values

Parameters Case 1 Case 2
AST (IU/L) 31 59
ALT (IU/L) 16 36
CK (IU/L) 199 1355
ALP (IU/L) 155 106
LDH (IU/L) 411 354
Myoglobin (pg/L) 65.36 5771
WBC (x10°/L) 16 12.1
CRP (mg/L) 69 17.2
ESR (mm/h) 45 67

AST aspartate aminotransferase; ALT alanine aminotransferase;
CK creatine  phosphokinase; ~ALP  alkaline  phosphatase;
LDH lactate dehydrogenase; WBC white Blood Cells;
CRP: C-reactive protein; ESR erythrocyte sedimentation rate

Pneumonia  developed. Piperasilin-tazobactam
was started. Diazepam and morphine were used
for patient sedation and muscle contractions.
stability was established with

calcium channel

Cardiovascular

phentolamine, blockers and
atropine. The patient was observed in the infectious
diseases unit for 35 days and eventually discharged

in a healthy condition.

DISCUSSION

Tetanus is a preventable disease (2). Diagnosis
is based on history and clinical findings (1, 4, 6).
Generalized, localized, cephalic and neonatal forms
exist, depending on host factors and site of injury
(1). The most common form is generalized tetanus
(3). Our two cases presented with the generalised
form. The incubation period (IP) is 2-3 weeks (7),
with a mean of 15 days. Shortening of this time has a
severe impact on prognosis (6). Period of onset (PO)
is reported at 1-4 days (7). An IP less than 8 days, a
PO of less than 2 days and presence of generalized
form, fever and tachycardia indicate poor prognosis
(6). Incubation period exceeded 7 days in our cases.
The presence of chronic disease increases tetanus-
related mortality. Our patients had no chronic
disease.

The initial finding in patients with the masseter
muscle rigidity was trismus (5). This is followed
by risus sardonicus, opisthotonus, muscle spasms,
abdominal rigidity and severe pain linked with being
conscious (6, 7).
number of cases worldwide is

million (4).
levels decrease in advanced age with incomplete

The annual
approximately 1 Immune globulin
vaccination and irregular implementation of the
vaccination schedule. The disease is therefore
particularly important in patients over 50 (4, 6).
Elderly patients constitute the immediate risk
group (1, 8). One of our patients was 74 years

old and the other was 70. Vaccination is the only
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way of protection the disease can be prevented
by active immunization or appropriate care and
passive immunization after injury (2). Patients who
have received primary vaccination must be given
tetanus toxoid once every 10 years. Our patients’
vaccination status was either not known or no
vaccination had been performed. No wound care
or prophylaxis had been performed after injury.
The wounds were cleaned and debridement was
performed.

Risk factors include surgical procedures, dental

treatment, contaminated wounds, burns and
intramuscular and intravenous drug injections (1).
Mild to moderate injuries such as wounds caused
by stones, nails, rusty tins and presence of
wood pieces have been reported as the cause of
the disease (6).

involving nail and simple hand cuts were involved.

In our two cases, mild wounds

Care should be taken even with mild injuries. The
unapplied prophlaxy to two patients is a sign of lack
of education.

The aims in tetanus treatment are to reduce
the levels of toxins from the circulation, to achieve
hemodynamic stability and to control muscle
contraction. Human immunoglobulin (TIG) in 500-
6000 units should be administered immediately.
There is no consensus in the literature in terms of
dosage (8). Both of our patients were vaccinated
and treated with TIG on admission. Neuromuscular
blocker agents (diazepam, and propofol) were used
in order to control the spasms. Alternatively, the use
of propofol, baclofen, barbiturate, dantrolen and
vecuronium has also been proposed for persistent
spasms in generalised tetanus. Cardiovascular
stability was established with phentolamine, calcium
channel blockers and atropine. During medical and
treatment, empiric metronidazole
3x500 mg was 10 days.

Metronidazole is reported to be a suitable choice

antimicrobial
administered for

in view of its low mortality rates compared with
penicillin. As a GABA antagonist, penicillin is not an
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appropriate choice regarding its antagonistic actions
to benzodiazepines.
and erythromycin are acceptable alternatives
1, 7).

Clindamycin, tetracycline

The most important problems in generalised
tetanus are laryngospasm and respiratory retention
involving asphyxia (5, 7). Such patients are
generally attached to mechanic ventilators (7).
Patients may develop respiratory, cardiac and
(10).
complication is ventilator-associated pneumonia,

infectious problems The most common
followed by catheter infections, urinary system

infections, deep vein thrombosis, contracture,
tachycardia, hypotension, hypertension and cardiac
dysrhythmias autonomic

including instability,

reddening on the face, long bone fractures,
paralytic ileus, pressure sores, urinary retention,
malnutrition, stress ulcers, coma, nerve palsies
and sweating (4, 7, 8). Intubation and mechanical
ventilation were performed in our cases.
Nosocomial pneumonia developed in both patients
in concomitantly. Appropriate antibiotherapies were

administered.

Patients should be monitored in well-equipped
intensive care units (7). Medication and supportive
treatment can thus be given together. This has
a positive effect on prognosis. The effect of the
intensive care unit treatment was manifested
as a decrease in mortality (3, 6, 8, 9). Intensive
care support and treatment are very important in
generalized tetanus. Our patients were treated in
intensive care in the early stage and were observed
in intensive care unit along with their mechanical
ventilation requirements. Antibiotics and other
drugs were arranged in a multidisciplinary manner,
and one received physiotherapy. No mortality
occurred. Adequate nutrition was provided, and
ulcer and heparin prophylaxis were administered.

should be
for strychnine poisoning, still person syndrome,

Definitive  diagnosis performed



hypocalcemic tetany, attacks, meningitis, dystonic
reactions resulting from neuroleptic medicines,
neuroleptic malign syndrome, peritonsillar abscess,
diphtheria,
(1).

Tetanus is a disease with a high mortality rate

mumps and mandibular fracture

despite modern intensive care unit treatment
options.
more than 20% in patients over 60 years of age
1, 7).

of 50% have been reported in newborn and elderly

Mortality rate is 17%, and increases to

In some studies, however, mortality rates

patients (10, 11). Reported causes of mortality
include sepsis of pulmonary origin, cardiac arrest,
acute heart failure and hemodynamic instability
(7). Nosocomial infections are also an important
cause of mortality (6). Pneumonia attack occurred
in both our cases. However, nosocomial infection
did not resulted in mortality.
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Toplu beslenme sistemlerinde kullanilan gida dezenfektanlarn

Biisra AYHAN',

Saniye BILICi

OZET

Toplu beslenme sistemlerinde hijyenik kalitenin
en onemli gostergesi guvenilir gida uretimi ve
servisidir. GuUnumizde gida Uretimi yapan ve
toplu beslenme hizmeti veren isletmelerde gida
glivenligini saglamaya yonelik olarak kullanilan en
temel yaklasim, Kritik Kontrol Noktalarinda Tehlike
Analizi (HACCP) ve HACCP tabanli ISO 22000: 2005
Gida Glivenligi Yonetim Sistemleri standardlaridir.
Tarladan

sofraya kadar gecen tum sireclerde

kontaminasyona neden olabilecek tehlikelerin
ongoriilerek kontrol altina alinmasini amaclayan
HACCP yaklasimi; toplu beslenme hizmeti veren
kurumlarda giivenli gida lretmek amaciyla besin,
ekipman ve personel hijyeni icin gerekli tum
sartlarin saglanmasi ile mimkiin olmaktadir. Besin,
ekipman ve personel hijyeninin saglanmasinda
amaca 0zgil dezenfektanlarin kullanimi onem tasir.
Bu dezenfektanlarin seciminde ve kullanilmasinda;
Saglik Bakanlig1 tarafindan kullanimina izin verilmis
olmasi, her kullanimda ayni etkiyi gosterebilmesi,
herkes tarafindan olmasi,

kolay uygulanabilir

kisa zamanda ve az konsantrasyonda cabuk

sonuc verebilmesi, toksik etkisinin olmamasi ve
uriin  giivenlik formlarinin  bulunmasi, yiyecek
maddelerinde kullanilan dezenfektanlarin besinin
tadinda bir degisiklik

veya suyun renginde,

ABSTRACT

The most important indicator of sanitary quality
in food service system is reliable food production
and service. Nowadays, the most basic approach
for ensuring food security are Hazard Analysis &
Critical Control Points (HACCP) and the ISO 22000:
2005 HACCP based food safety standard in food
establishments and food service system. HACCP
approach that aimed at foreseeing and controlling of
hazards which can cause contamination In the whole
process from farm to fork; to produce safety food,
it is possible to provide all the necessary conditions
for equipment and personnel hygiene in food service
system. The use of purpose-specific disinfectant
is important in providing food, equipment and
personnel hygiene. The crucial topics in choosing
the proper disinfectants are as follows: should be
permitted for use by The Ministry of Health, must
show same effects for all use, being easily applied
by everybody, being able to give quick results in
a little concentration and a short time, shouldn’t
have toxic effect and having Material Safety Data
Sheet (MSDS). Disinfectants that are used for
food or water hygiene, shouldn’t change the taste and
color of food or water, should deactivate pathogenic
bacteria in the substrate. Disinfectants that use
for food hygiene in food service system commonly
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olusturmamasi, besinde veya yiizey Uzerinde bulunan
patojen bakterileri etkisiz hale getirebilmesi uygun
dezenfektanin seciminde onem tasiyan konulardir.
Toplu beslenme hizmetlerinde gida hijyeni amach
yaygin olarak kullanilan dezenfektanlar klor, organik
asitler ve ozellikle son zamanlarda ozondur. Gida
hijyeni amacli kullanilan dezenfektanlarin kullanim
doz ve siireleri ile kimyasallarin icerdigi potansiyel
tehlikeleri (saglik, reaktivite, yangin ve cevresel)
ve gluvenli kullamimini tarifleyen belgelerin yani
Glvenlik  Bilgi (Material
Safety Data Sheet, MSDS) eksiksiz bulundurulmasi,
konu ile ilgili personelin bilgilendirilmesi gerek is

Malzeme Formlarinin

sagligi gerekse de is gilivenligi kapsaminda yer alan
onemli konulardir. Toplu beslenme hizmetlerinde
kullanmlan dezenfektanlarin seciminde, saglik etki
arastirmalarina dayali veriler 1s181nda riski en az olan
ancak gida giivenligini maksimum diizeyde saglayan
urunlerin tercihi konularinda basta gida miihendisi
ve diyetisyen olmak Uzere bu konuda c¢alisan
yoneticilerin hassasiyet gostermeleri onemlidir.

Anahtar Kelimeler: Gida, dezenfektan, klor, ozon

are chlorine, organic acids, and especially
lately ozone. Thoroughly keeping of the Material
Safety Data Sheets (MSDS) which describe dosage
and duration of usage of the disinfectants for
food hygiene purposes, the potential risks of
(health,
and safety
relevant staff are
health

In selecting the disinfectants used for general

the chemicals reactivity, fire and

environmental) usage and also

informing of the important

issues for occupational and safety.
food services, sensitivity shown by food engineers

and dietitians being in the first place, the

managers who work on this subject to the
preference of products having minimum risk but
providing maximum food safety in the light of

health impact survey data is important.

Key Words:
ozone

Food, disinfectant, chlorine,

GIRIS

Toplu beslenme hizmetinden vyararlanan kisi
say1sinin gun gectikce artmasi, bireylerin glinde en
az bir oglinini bu hizmetlerden karsiliyor olmas,
glinliik enerji gereksinimlerinin en az 2/5’inin
verilen toplu beslenme hizmetinden karsilanmasinin
gerekliligi ve hizmetin niteliginin yam sira hijyenik
kalitesinin tiketicilerin saghig1 ile yakindan ilgili
olmasi, toplu beslenme hizmetlerinin onemini her
gecen gun arttirmaktadir (1).

Toplu beslenme sistemlerinde hijyenik kalitenin
gostergesi
servisidir (2). Guvenilir gida Uretimi ve servisi yani

en onemli guvenilir gida Uretimi ve

gida giivenliginin saglanmasi; “gidalarin  lretim,
isleme, muhafaza ve dagitimlart sirasinda gerekli
kurallara uyulmasi ve onlemlerin alinmasi” olarak
tanimlanmaktadir (3). Bir baska deyisle gida giivenligi,
tuketime sunulan gidalarda olusabilecek fiziksel,
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kimyasal ve biyolojik her tirlu zararlimin bertaraf
edilmesi icin alinacak onlemlerin tumu olarak ifade
edilmektedir (4). Giuniumiizde gida Uretimi yapan
ve toplu beslenme hizmeti veren isletmelerde gida
glivenligini saglamaya yonelik olarak kullanilan en
temel yaklasim, Kritik Kontrol Noktalarinda Tehlike
Analizi (HACCP) ve HACCP tabanli I1SO 22000:2005
Gida Giivenligi Yonetim Sistemleri standardlandir (5).

Tarladan sofraya kadar gecen tum sureclerde

kontaminasyona neden olabilecek tehlikelerin

ongorilerek kontrol altina alinmasint amaclayan
HACCP vyaklasimi; toplu beslenme hizmeti veren
kurumlarda giivenli gida iretmek amaciyla bitin
uretim sureci boyunca, gida, ekipman ve personel
hijyenini saglamak icin gerekli olan tiim sartlarin
Tum dretim

yerine getirilmesini Oongormektedir.

hatt1 boyunca gida ekipman ve personel hijyeninin



saglanmasinda ise amaca 06zgli dezenfektanlarin
kullanim1 onem tasir. Bu dezenfektanlarin seciminde
Saglik Bakanligi
her kullanimda

ve kullanilmasinda; tarafindan
kullammina izin verilmis olmasi,
ayni herkes tarafindan

etkiyi  gosterebilmesi,

kolay uygulanabilir olmasi, kisa zamanda ve az
konsantrasyonda cabuk sonuc verebilmesi, toksik
etkisinin olmamasi ve uriin glivenlik formlarinin (MSDS)
bulunmasi, yiyecek maddelerinde kullanilanlarin
gidanin veya suyun renginde, tadinda bir degisiklik
olusturmamasi, gida yizeyinde bulunan patojen
bakterileri etkisiz hale getirebilmesi onem tasiyan

konulardir (6).

Toplu beslenme hizmetlerinde gidalarin
dezenfeksiyonu amaciyla pek cok dezenfektan
kullanilmaktadir. Farkli bilesim ve icerikteki bu

dezenfektanlarin etki mekanizmalari ve saglik etkileri
de birbirlerine gore degisiklikler gostermektedir.

1. Klorlu Bilesikler

Klor, toplu beslenme hizmetlerinde siklikla
kullanilan etkili bir kimyasal ajandir. Dezenfektan
olarak yaygin kullanima sahip klor bilesikleri; sodyum
hipoklorit (NaOCl), kalsiyum hipoklorit (Ca(OCl),),
klor dioksit (CLO,), lityum hipoklorit, klorlu trisodyum
fosfat ve klorlu izosiyaniirattir. Ozellikle hipoklorit
ekonomik olmasi, dogru kullaniminda saglik riski
olusturmamasi, toksik kalinti birakmamasi ve cogu
mikroorganizma Uzerinde etkili olmas1 nedeniyle
gida/hazir yemek sanayiinde genis kullanim alanina
sahiptir (7).
miktarn pH 8’in altinda 1-2 dakikalik temas siiresi
icinde 50-200 ppm’dir (8).

Dezenfeksiyon olarak onerilen klor

Yapilan cesitli calismalarda klorun 200 ml/L
kullamiminda ortalama 1-5 dakika strenin sonunda
toplam koliform bakteri ve mezofilik aerobik bakteri
sayisinda belirgin bir azalma sagladig1 gozlemlenmistir
9, 10).
calismada, 100 ml/L klor eklenmis suda 1 dakika (pH

Allende ve arkadaslarinin yaptiklan
6,5) bekletilen ve baslangictaki koliform bakteri yuku

5,4 + 0,3 log kob/g olan marullarin, dezenfeksiyon

islemi sonunda koliform bakteri yikinde ortalama
2 log azalma oldugu goriilmistiir (11). Yine klorla
yenilebilir bitkiler Gzerinde yapilan bir dezenfeksiyon
calismasinda, baslangicta 10° kob/g E. coli iceren
marul yapraklarinin 200 ppm klorla dezenfeksiyonu
sonunda E.
oldugu belirtilmistir (12). Klorun marullar iizerindeki

etkinligini

coli miktarinda 2,5 log kob/g azalma

antimikrobiyal incelemek amaciyla
bizim calismamizda ise 200 ppm klor ile 5 ve 15
dakika
baslangicta 4,54 x 10°> kob/g olan Enterobakteriaceae
ve 3,16 x 10* kob/g olan
bakteri yukleri dezenfeksiyon sonunda sifirlanmistir

(13).

dezenfekte edilen marul orneklerinde

toplam koliform

Klorun inhibitér veya antimikrobiyal etkinligi,

mikroorganizmalar ile temas eden su icindeki
hipokloréz asidin miktarina (elverisli klor) bagli
olarak degisebilmektedir. Hipokloréz asit, taze
meyve ve sebzelerde yaygin olarak bulunan patojen
mikroorganizmalara karst en yiksek dizeyde
bakterisidal aktiviteye sahip serbest klor formudur
(14). Serbest klorun bakterisidal aktivitesi kullanilan
suyun pH’sina, sicakligina, suda organik madde bulunup
bulunmadigina, gida/alet, ekipman ile temas siiresine,
ortamin 151k diizeyine, havaya ve ortamda bulunan
metallerin varligina veya materyalin baslangictaki
kirlilik durumuna bagli olarak degisebilir (15, 16).
Klorlu bilesiklerin uzerindeki
antimikrobiyal aktivitesinin nasil gerceklestigi birkac

farkl teori ile aciklanabilmektedir.

mikroorganizmalar

Serbest klorun hiicre zarindaki proteinlerle
(N-kloro)

bilesikleri hucre zarindan difuzyonunun etkin olarak

birlesmesi sonucunda olusan kloramin
yapilamamasina neden olmakta ve difilizyondaki bu
aksama nedeniyle hiicre metabolizmas1 bozularak
antimikrobiyal etkinlik gerceklesmektedir. Klorun,
yasamsal faaliyetlerin gerceklesmesinde kilit rol
oynayan enzimatik reaksiyonlar, bu reaksiyonlarda
gorev yapan enzimlerin -SH gruplarim oksitleyerek
engelledigi belirtilmektedir. Serbest klorun bakteri
sporlan lizerindeki etkinligini ise bakterinin cimlenme
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mekanizmasint  onleyerek ileri

surulmektedir (10, 17).

Suya gaz halindeki klorun ya da sodyum hipoklorit
(NaOCl) (Ca(0CL)) gibi
sivi haldeki klorun eklenmesi sonucunda; klorun

gerceklestirdigi

ve kalsiyum hipoklorit

asil  antimikrobiyal etkiyi gosteren fraksiyonu
olan hipokloroz asit (HOCl) olusmaktadir. Olusan
hipokloroz asit, yikama suyunun pH’sina bagli olarak,
suda hidrojen iyonu (H*) ve hipoklorit iyonlarina
(OCl) aynisir. pH’nin 4’Un altina dismesi halinde
saglik riski olusturan klor gazinin oranmi artarken, pH
4’{in Uzerine ¢iktiginda ise HOCUnin OCl’ye oram
duser. OCl, HOCl’ye gore daha az antiseptik ozellikte
oldugundan dolay1 yiiksek antimikrobiyal etkinlik icin
klor icerikli bir dezenfektanin pH’s1 6,5 - 7,5 arasinda
olmalidir. pH’nin 8 oldugu durumlarda ise ayrismamis
hipokloréz asit oranimin %25’ten daha az oldugu
gorulmustur.

Klorlu bilesiklerin dikkatsiz kullanimlarinda neden
olduklan korozif etkiler tehlike olusturabilmektedir.
Ornegin, dezenfektan olarak kullamiminda klorinin
organik bilesikleri parcalamadigi ve gidada kalinti

(18).  Ozellikle
kullamldigi

uygulamalarninda personelin gozlerinde,

biraktigi  saptanmistir klorun

yuksek derisimlerde dezenfeksiyon
deri ve
akcigerlerinde tahrise neden oldugu belirtilmektedir.
pH’y1 disurerek antimikrobiyal etkinlik gosteren klor
bilesiklerininkullanimindadaekipmandaasinmalarave
leke olusumlarina neden olabilecegi bildirilmektedir.
Dezenfeksiyon amacli kullanilan hipokloridin ise,
kloramin ve trihalometan gibi kalintilar birakarak
saglik riskleri olusturdugu belirtilmektedir. Yapilan
calismalarda trihalometanlarin, kemirgenlerde tumor
olusumuna yol actig1 ve kanser oranlarinin yilkselmesi
ile iliskisi oldugu bildirilmistir. Bu bilesikler Amerika
(EPA)
insanlar Uzerinde kanser olusturmasi

Birlesik Devletleri Cevre Koruma Ajansi
tarafindan
muhtemel maddeler sinifinda incelenmektedir. Fakat
Uluslararas1 Kanser Arastirmalar Ajansi (Internationl
Agency for Research on Cancer, IARC) tarafindan
hipoklorid, kanser olusumuna neden olan maddeler

simiflamasinda 3. grup icerisine dahil edilmektedir.
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Yani IARC’ye gore hipoklorid insanda kanser

olusumuna neden olan bir kimyasal degildir (19).

1.1. Elementer Klor (Klor Gazi)

yaygin klor
formlarindan biridir ve aym zamanda klor formlan

Elementer klor, en kullanilan

icerisinde en ucuz olamidir. Basin¢cli tanklarda
sivilastinlmis gaz halinde tasinir ve depolanir. Bu
form icin su ana kadar belirtilmis herhangi bir raf
omru yoktur. Klor gazinin dezenfektan etkilerinin
arastinldigi bir calismada 200 mg/L klor gazi ile
muamele edilen enginar orneklerinde bes dakikalik
dezenfeksiyon isleminin sonunda baslangicta 6,8 log
kob/g olan toplam mezofilik bakteri yikiinde 2,4 log
kob/g azalma oldugu saptanmistir (19). Etkinligini
gosteren calismalara karsin klor gazinin tehlikeli
bir gaz oldugu ve bu nedenle kullanimi sirasinda
dikkatli olunmasi, tecriibeli kisi/kisilerce kullanilmasi

gerekliligi unutulmamalidir (20).

1.2. Sodyum Hipokloriir

Sodyum hipokloriir veya bilinen adiyla camasir
suyu, sodyum hidrokside elementer klor ilave edilmesi
ile Uretilir. iceriginde genel olarak %5-15 oraninda
klor bulundurur. Sodyum hipokloriir elementer klora
gore daha az zararli ve daha az tehlikeli bir klor
formudur. Fakat elementer klorla kiyaslandiginda
sodyum hipokloridin raf omri simiridir ve daha
pahalidir. Ayrica suya katildiginda inorganik yan
urunler (klorat, klorur ve bromat) olusturabilmektedir
(20). Sodyum hipoklorid kullanilarak 70 ppm klorlu
su ile marul yapraklarinin dezenfekte edildigi bir
calismada baslangicta 6,3 log kob/g olan E. coli
0157:H7 yukiinde 60 saniyelik birinci yikama sonunda
1 log kob/g, 30 saniyelik ikinci yikama sonunda ise
0,6 log kob/g azalma oldugu goriulmistir (21).
Antimikrobiyal etkinligi kanitlanmis olmasina ragmen
sodyum hipoklorir; yiksek diizeyde korozif etkiye
neden olmasit ve kalinti birakma riskinin ylksek
olmasi nedeniyle gidalarin ylizey dekontaminasyonu
amaciyla onerilmemektedir (20).



1.3. Kalsiyum Hipokloriir

Kalsiyum hipoklorir, beyaz ve kat1 goriinumde bir
maddedir. Yaklasik %65 oraninda klor icerir. Sodyum
hipokloriirden daha dayaniklidir ve raf omri de
daha uzundur. Kalsiyum hipokloriiriin dezenfektan
etkisinin arastirildigi bir calismada yonca tohumlan
%3’luk kalsiyum hipoklorir ile 10 dakika muamele
edildiginde baslangicta 4,23 log kob/g olan E. coli
ATCC 25922 yikinde yaklasik 1 log kob/g azalma
oldugu belirlenmistir (22).

Tum bu olumlu ozelliklerine karsin kalsiyum
hipoklorurin kullanmadan onceki hazirllk asamasi
fazla islem gerektirir. Hazirlik asamasi ile kullanimi
sirasinda da yangin ve patlama olusma riski yuksektir.
Ayrica, elementer klora gore daha pahali bir
dezenfektandir ve suyla karistinldiginda inorganik
yan durunler (klorat, klorir ve bromat) olusabilir

(20).

1.4. Kloraminler

belirli

amonyagin sulu ortamda birlestirilmesi ile elde

Kloraminler, miktarlardaki klor ve
edilirler. Klora kiyasla daha zayif dezenfektanlar
olduklart icin genellikle tek basina kullanimlan
tercih edilmez. Kloraminler ortamda uzun slre

etkinliklerini kaybetmezler ve kimyasal yapilan
bozulmadan kalabilirler. Ayrica kullanimlar sirasinda
trihalometan, haloasetik asit gibi yan Urinlerin
olusumu daha az gorilurken, bromiri de bromine
okside etmedigi icin sonucta braminatl yan drinleri
de meydana getirmezler. Tat ile koku giderici 6zelligi
de bulunan kloraminlerin, dezenfektan olarak
kullanildigi bir calismada baslangicta 10® kob/ml
olan E. coli kolonilerinin 2 mg/L monokloramin ile
dezenfekte edilmesiyle 20 dakika sonunda ortamda
hic bulunmadig tespit edilmistir (23).

Kloraminlerin okside etme yeteneginin klora
gore daha disiik bir etkinlik gosterdigi soylenebilir.
klorda

irritasyonlar kloraminlerde de olusabilir ve etkinligini

Ayrica  yuksek  dozlannda gozlenen

gosterebilmesi icin gereken suire de uzundur (20).

1.5. Klor Dioksit

Genellikle sodyum Kkloriir ile elementer klorun
birlesimi ile olusan klor dioksit, kullanimdan kisa bir
sire once ve genellikle klor dioksit jeneratorlerinde
hazirlanmas1 gereken bir bilesiktir. Klor dioksit, klor
bazli bir dezenfektan olmasina ragmen neredeyse
tim ozellikleri klordan farklidir. Sivi hali siv1 icinde
¢oziinmiis gaz seklindedir ve ucucu bir bilesik oldugu
icin ¢6ziinduigl sividan kolayca ayrilabilir. Cozlinrligi
¢oziicliniin pH’sindan cok fazla etkilenmez (17).

Klor dioksit, giiclii bir dezenfektan oldugundan
dolayr en cok tercih edilen oksidandir. Singh ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada 10
mg/L klor dioksit ile 10 dakika boyunca muamele
edildiginde marul 6rneklerinde baslangicta 10% kob/g
olan E. coli 0157:H7 yiikinde 1,48-1,97 log kob/g
azalma meydana geldigi belirlenmistir (24). Yine
sebzeler uzerinde yapilan bir baska calismada ise
0,62-1,24 g/L diizeyinde klor dioksit ile dezenfekte
edilen orneklerinde baslangicta 10¢ kob/g olan E.
coli 0157:H7 yiikiinde 3-6 log kob/g azalma oldugu
tespit edilmistir (25). Yapilan bir baska calismada ise
100 mg/L klor dioksit ile 1 dakika islem goren marul
orneklerinde Enterobacter sakazakii’nin baslangicta
9 log kob/g olan yiikiinde 4,05 log kob/g azalma
belirlenmistir (26). Fakat tum bu olumlu etkilerinin
yant sira klor dioksittin suya ilave edildiginde
oksidasyon ozelligine sahip bir yan Urlin olusumuna
neden oldugu unutulmamalidir.

2. Organik Asitler ve Tuzlan

Meyve ve sebzelerde dogal olarak bulunabilen
veya fermantasyon sonucunda birikerek olusan
organik asitler, kimi mikroorganizmalarin Uremesini
yavaslatirken, kimi mikroorganizmalarin uremesini
ise engellemektedir (27). Meyve ve sebzelerde dogal
olarak bulunan ya da disaridan ilave edilen organik
asitlerin bazilan ilk olarak kiiflere etki ederken, cogu
organik asitler bakteriyel gelismeyi engellemede
daha etkindir. Asetik asit, sitrik asit, suksinik asit,

malik asit, tartarik asit, benzoik asit ve sorbik asit
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gibi asitler bircok meyve ve sebzede dogal olarak
bulunabilen temel organik asitlerdir (14).

laktik asidin
yikama ve sprey seklinde sigir eti, koyun eti, domuz
eti ve kanatli etlerin karkaslarina uygulamasi ile
dekontaminasyonunda basarili sonuclar alinmistir.
calismalarda,
yuzeylerinde bulunan mikroorganizmalarin sayisinin

Organik asitlerin, ozellikle de

Yapilan meyve ve sebzelerin

azaltilmas1 amaciyla organik asitlerle yikanmasi
uygulamasinin da iyi sonuclar verdigi belirtilmektedir
7).
Toplu beslenme kurumlarinda dezenfeksiyon
amaciyla genellikle asetik asit, laktik asit, propiyonik
asit, sorbik asit veya askorbik asit daldirma ya da
puskirtme yontemiyle kullanilabilmektedir (28).

etkinlik
diisirmeleridir.

Organik  asitlerin

mekanizmasi

antimikrobiyal
direkt olarak pH’y1
Cozunmemis asit molekilinun hicre memebraninda
iyonizasyonu ile mikrobiyal hiicrelerin hiicre ici pH
dengesi bozulur ya da hiicre membraninin gecirgenligi
degiserek substrat transferi engellenmis olur. Organik
asitler substrat transferini engellemelerinin yani sira,
NADH’nin okside olmasini da engelleyebilmektedir. Bu
sekilde de elektron transfer sistemindeki indirgeme
ajanlarimin kaynaklarin saf dis1 birakmis olurlar (29).

Asit molekultiniin coziinmemis kism1 antimikrobiyal
aktiviteden birinci derecede sorumludur. Bu nedenle
belirli bir
etkinligi asidin ayrisma sabitine (pKa) bagli olarak

pH’da asidin antimikrobiyal acidan
degisir. Bircok organik asidin pKa’st pH 3 ve 5
arasinda oldugundan yiizey dezenfeksiyonu agisindan
disiiniildiigiinde, asidik yapisindan dolayr en etkin
sekilde dezenfeksiyon meyvelerde gerceklestirilir.
Sebzeler icin ise bir organik asitle yikanip arkasindan
asidi uzaklastirmak amaciyla suyla yikanma yapilmasi
da kismi bir dezenfeksiyon saglayabilir.

Bilinen olumlu etkilerinin yani sira organik asitlerin
olumsuz o6zellikleri de bulunabilmektedir. Ornegin;
benzoik asit ve bilesiklerinin ozellikle yiiksek dozda
ve surede kullanildiklarinda neden olabilecekleri
olumsuz etkiler; beyinde hasar, istemsiz kilo kayb1,
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asin duyarlibk, astim veya sinirsel bozukluklarin
tetiklenmesi, cocuklarda durtiker ve hiperaktivite,
deride sislik, kizarnklik, kasint1 ve agr ile dstrojen
hormonundaki artis sonucunda hormon dengesinin
bozulmas1 ve timor olusumu seklinde siralanabilir
(30).

2.1. Asetik Asit ve Tuzlan

Sirke adiyla bilinen ve antimikrobiyal etkisi
sebebiyle cok eski yillardan beri kullanilan asetik
asit, gidalarda ozellikle mayalara ve bakterilere
kars1 koruyucu etki gosterir. Generally Recognized
As Safe (GRAS) listesinde de yer alan asetik asitin
antimikrobiyal etkinligi asit iyonlasma sabiti (Ka)
derecesine, ortam pH’sina, ortam sicakligina,
kullamlan diger antimikrobiyal ajanlara ve hedef
mikroorganizmanin tiirline bagli olarak degisebilir.
Parcalanmamis formda olmasi ve ortam pH’sinin
asidik olmasi asetik asidin antimikrobiyal etkinligini
artirmaktadir. Yiiksek dozda kullanimi antimikrobiyal
acidan daha iyi sonuclarin elde edilmesini saglasa
da uruinde istenmeyen tat ve koku olusumuna neden
olabilecegi icin genellikle gidalara 0,1-1 oranlarinda
ilave edilir (29). Marul yapraklarn lzerinde yapilan
bir calismada, %0,25 oraninda kullanilan asetik aside
10 dakika silirecince birakilan maruldaki mezofilik
aerobik bakteri sayisinin 6,40 log kob/g’dan 5,08 log
kob/g’a, toplam koliform bakteri sayisinin ise 3,74
log kob/g’dan 2,69 log kob/g’a diistiigui belirlenmistir
9).

Asetik asit ozellikle Bacillus spp., Clostridium
spp. , L. monocytogenes, Salmonella, Staphylococcus
aureus, E. coli, Campylobacter jejunive Pseudomonas
turlerine kars1 antimikrobiyal etki gostermektedir
(31). Sebzelerde L.

bakterisi Uzerinde yapilan bir calismada asetik asidin

monocytogenes ATCC 1914

hiicre duvan yapisin1 bozarak ve hiicrede ATP kaybina
neden olarak antimikrobiyal etkinlik gosterdigi ortaya
konmustur (32).

Sebzelerin %0,25’lik asetik asitle dezenfeksiyonu
ile mezofilik aerobik bakteri sayisinda 1,25 log kob/g



ve toplam koliform bakteri sayisinda ise 1,12 log
EMS/g gozlenen azalma anlamli diizeyde bir azalma
olarak tespit edilmistir (p<0,05) (33). Bu konuda
yapilan baska bir calismada ise %0,5’lik asetik asit
ile iki dakika yikanan marullarda E. coli miktarinda
belirgin bir azalma (1,3 log kob/g) goriilmiis ve asetik
asit konsantrasyonu %1’e cikarildiginda da bu azalma
miktarinin degismedigi bildirilmistir (34).

2.2. Benzoik Asit ve Tuzlan

Benzoik asit; gidalarda o©zellikle mayalara
kars1 antimikrobiyal ajan olarak kullamlmaktadir.
Bakteriler ve kiifler {izerine olan etkisi ise degiskenlik
gosterebilir. Antimikrobiyal etkisi benzoik asitin
parcalanma miktarina ve gidanin pH’sina bagli olarak
degisebilmektedir. En yiiksek antimikrobiyal etkinlik
parcalanmamis iyon formunda ve pH 2,4-4 arasinda
saglanir. Endustride suda daha iyi ¢oziindiigiinden
dolay1 sodyum tuzu kullanmimi tercih edilmektedir.
Benzoik asit; hiicre zar secici gecirgenligi engeller
bozarak

GRAS

listesinde bulunan benzoik asit asidik gidalarda ve

ve boylece hiicre elektrolit dengesini
antimikrobiyal  etkinligini  gerceklestirir.
sinerjist etkili diger antimikrobiyallerle kullanildiginda
bakteriostatik, hatta bakterisidal ve fungusidal etki
gosterebilir. Kullanim miktarinin %0,1’i gecmemesi

gerektigi bildirilmektedir (35, 36).

2.3. Sorbik Asit ve Tuzlan

Sorbik asidin sudaki ¢oziintirligli az oldugundan
daha yaygin kullanimi sodyum, potasyum ve kalsiyum
tuzlan seklindedir. Sorbatlar GRAS listesinde yer
alan maddeler olup insan viicudunda CO, ve suya
metabolize  olurlar.

Antimikrobiyal  etkinligini

hiicre duvar gecirgenligine etki ederek yaparlar.

Sorbatlar daha cok kif ve mayalar Uzerinde

etkili olup etkinlikleri cesitli ortam ve gidalarin

farkliiklarina gore degisir. Bakteriler {izerinde

secici bir antimikrobiyal etkiye sahip olan sorbatlar
Uzerine

ozellikle katalaz bakteriler

etkisizlerdir (37).

negatif

2.4. Propiyonik Asit ve Tuzlan

Propiyonik asit daha cok kufler uzerine etkili
iken, belirli bir diizeyde de bakteriler {izerinde
etki gosterir. Fakat mayalar lizerinde belirgin bir
etki gostermemektedir. Sudaki

dolay1r genellikle sodyum tuzlan seklindeki formlan

¢oziinirligiinden

kullamlir. GRAS listesinde bulunan propiyonik asidin
antimikrobiyal etkinligi lipofilik
karakterdeki asitten ileri gelir (38).

parcalanmamis

3. Hidrojen Peroksit

Hidrojen peroksit (H,0,); suda c¢ozinen 34,01
molekiil agirliginda peroksitlerin hidrolizi sonucu
zoz’
iyonlar varliginda oksijen ve hidrojene ayrisan bir
ve GRAS
oksitleyici ve indirgeyici antimikrobiyal madde olarak
siniflandirnlmaktadir (39).

olusan bir bilesiktir. H organik materyal ve metal

kimyasaldir statusinde berraklastiric,

Hidrojen peroksit pH, sicaklik ve diger cevresel
faktorlere bagli olarak mikroorganizmalar {izerinde
oldurucu ya da inhibitor etki gosterebilir. Hidrojen
peroksit; bakteriler, mayalar, kiifler, virusler ve bakteri
sporlan tizerinde etkilidir. Anaerob mikroorganizmalar
katalaz olusturmamalari nedeniyle hidrojen perokside
kars1 daha duyarli iken, kiifler diger organizmalara
daha
Hidrojen peroksit, %3’luk konsantrasyonlarda hizl

gore hidrojen  perokside direnclidirler.
bakterisidal etki gostermektedir ve Gram-negatif
bakteriler uzerinde Gram-pozitif bakterilere gore
daha etkilidir. Hidrojen peroksitin; enterik virusler
ve bakteri sporlarini inaktive etmeleri icin ise yiiksek

konsantrasyonlarda kullanilmasi gerekmektedir (7).

Hidrojen  peroksit, gidalarin  korunmasinda

kullamlan glcli bir oksidan olmasi nedeniyle
uygulanmasindan sonra iyi bir durulama yapilarak,
iyice giderilmesi saglanmalidir. Hidrojen peroksit
gidalarda
kullanildiginda gidanin renginde acilmaya neden

olmaktadir (38).

ozellikle antosiyoninlerce zengin

Hidrojen peroksidin antimikrobiyal etkinligi giicli
bir oksitleyici ajan olmasindan ileri gelir. Hidrojen
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peroksit bakterisidal etkisini hiicre icinde gosterir.
Hidrojen peroksit stabil ve yiiksiiz oldugu igin
kolaylikla hiicre icine girerek indirgenir ve sonucta
olusan hidroksi radikaller bakteri DNA’siyla reaksiyona
girerek hiicre olimine neden olmaktadir. Hicre
disinda ise yine hidrojen peroksidin indirgenmesi
sonucu olusan hidroksi radikaller bu kez hiicre zarinda
lipit peroksidasyonuna neden olarak antimikrobiyal
aktivite olusturmaktadir. Ayrica bakteri sporlan
Uzerinde de etkinligi olan hidrojen peroksidin bu
etkinligi ylizey proteinlerini etkilemesi nedeniyle
olusmaktadir.

Hidrojen
gidalarda bulunan mikroorganizma yiikine, hidrojen
peroksidin uygulanma konsantrasyonuna ve siiresine,

peroksidin  antimikrobiyal etkisi;

ortam sicaklig1 ile pH’ya bagli olarak degisebilir.
Yuksek konsantrasyonda, yuksek sicaklikta ve dusuk
pH’da hidrojen peroksidin antimikrobiyal etkinligi
artmaktadir (7).

4. Trisodyum Fosfat

Trisodyum fosfatin (TSP); kimes hayvanlarinin
etlerindeki salmonella ve diger mikroorganizmalarin
sayilarin1 azaltmak amaciyla kullanimi FDA tarafindan
kabul edilmis bir gorustur (40). Alkali karakterde
olan TSP’nin kiimes hayvanlarinin etlerinde (41, 31)
ve kirmizi etlerde bulunan salmonellay1 oldirmede
etkili oldugu bilinmektedir. TSP’nin antimikrobiyal
etkisini gostermesi icin karkaslara sogutulmus sekilde
uygulanmasi ya da gidanin islenmesi sirasinda yikama
suyuna eklenmesi gerekmektedir. Biberler lzerinde
yapilan bir calismada %3-12’lik tisodyum fosfat
ile dezenfeksiyon sonrasinda biberlerde bulunan
Salmonella chester miktarinda 10-100 kat azalma
goriildugl bildirilmistir (33). Elma, marul, cilek
ve kavun ustinde yapilan baska bir calismada ise
25-27 saniyede gerceklestirilen dezenfeksiyon islemi
sonucunda baslangicta ikisi de 106 kob/ml olan
E. coli 0157:H7 ve L.
yaklasik 5,6 log kob/g azalma tespit edilmistir
(42).

monocytogenes yukunde
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5. Ozon

Dezenfeksiyon amaciyla kullanilan ve GRAS
listesinde bulunan bir diger madde olan ozon, gida
endustrisinde pek cok uygulama alani bulunan giicli bir
antimikrobiyal ajandir. Y. enterocolitica, Salmonella
typhimurium, S. aureus, L. monocytogenes ve
E. coli 0157:H7’yi etkisiz hale getirdigi bilinen
ozon, meyve ve sebzelerde mikrobiyal yiki azaltic
etkisi nedeniyle raf omrinu azaltmak amaciyla da
kullanilir (43). Ozon ile dezenfeksiyonun kullanildig
bir calismada dogranmis ve 104 kob/g mezofilik
bakteri inokiile edilen marullar, suya 1,3 mM ozon
uygulayarak akis hiz1 0,5 L/dk olacak sekilde yikanmis
ve ozonlu su ile 3 dakika siirecince yikama ile toplam
mezofilik aerobik bakteri sayisinda 2 log kob/g azalma
oldugu saptanmistir (44). Dogranmis yesil biberlerin
ozonlu su ile dezenfekte edildigi bir baska calismada
ise mikrobiyal yiikte bir azalma olmadig1 ve ozonlu
suyun dogranmamis Urlinlerde daha iyi sonuclar
verebilecegi belirtilmistir (45). Sebze ve meyveleri
dezenfekte etme amacli kullanilan ozonun yiiksek
dozlarda kullanimi sonucunda sebze ve meyvelerin
renk, lezzet gibi duyusal ozelliklerini olumsuz yonde
etkiledigi gosterilmistir (43).

Kuru incirlerin dezenfeksiyonu amaciyla yapilan
bir calismada, incirlere 5 ve 10 ppm dozlarinda
ozon gazi uygulamasi ile toplam aerobik mezofil,
maya/kuf sayilarim sirasi ile %38 ve %72 oraninda
azalirken, koliform bakterilerin tamaminin inhibe
edildigi (46).
koliform bakteriler lzerindeki etkisinin incelendigi

belirlenmistir Ozon uygulamasinin
bir calismada baslangicta 1,46 log kob/g koliform
bakteri iceren kuru incir orneklerine 1 ppm ozon
iceren dezenfeksiyon uygulanmasi ile 3 saatin sonunda
0,39 log kob/g, 5 saatin sonunda ise 0,23 log kob/g
azalma gorulmustur. Calismada ozon konsantrasyonu
5 ve 10 ppm’e cikarnldiginda ise koliform bakteriye
rastlanmlmadigi belirtilmistir (47).

Ozon uygulamasinin bir baska etkinlik sagladig
alan ise ortak kullanimda olan su sebilleridir. Klor
ile yapilan su dezenfeksiyonlarinda suyun renginde



ve tadinda degisikliklerin meydana gelmesi, kalinti
birakma olasiliginin olmasi, dezenfeksiyon sonrasinda
gibi
zamanlarda suyun dezenfeksiyonu amaci ile ozon
daha siklikla tercih edilmektedir.
edilme nedeni, su sebillerinin temizliginde 6zellikle

aritmaya ihtiyac duyulmasi nedenlerle son

Ozonun tercih

koku, tat, mekanik atik ve kalint1 birakmamasidir (3).

Ozon; suda kolayca ayrisirken, ayrilan oksijen
kalint1 olarak suda kalabilir. Ozellikle icme sularinda
ve gidalarda ozon reaksiyonundan arta kalan organik
ve inorganik Urlnlerin etkisi kronik toksisiteye neden
olur (48).

Molekdl hidroksil radikali gibi
parcalanma Uurunleri nikleik materyali, enzimleri,

ozon veya
hiicre zarim, sporlan ve viris kapsillerini okside
ederek etkili olmaktadir (45). Bu etkinin proteinlerin
yapilarinda bulunan sulfidril gruplar ile amino asitleri
okside etmelerinden kaynaklandigi belirtilmektedir.
Ayrica ozonun mikroorganizmalarnn hiicre zarindaki
doymamis yaglarin yapisini  bozmasi sonucunda
hiicrelerin zarar gordiigii ve bilesenlerin hiicre disina
cikmasi sonucunda da inaktivasyonun gerceklestirildigi
aktarilmaktadir. Ozon, Gram-negatif bakterilerin
lipopolisakkarit ve lipoprotein tabakalarina zarar
vererek, hiicre gecirgenligini etkilemekte ve sonucta

hiicrenin 6lumine neden olmaktadir (49).

Yiiksek reaktivitesi ve kendiliginden parcalanarak
bilesik
gidalarda kullanimini giivenilir hale getirmektedir.

ortamda zararl birakmamasi  o0zonun
Molekil halinde bulunan ozon herhangi bir kalinti
birakmaksizin mikroorganizmalar1 hizli bir sekilde

inaktive edebilmektedir (50).

Fakat ozonun okside olan diger tiim gazlar gibi
yiiksek konsantrasyonlarda uzun siire kullanildiginda
potansiyel bir risk olusturdugu belirtilmektedir.

Disuk  konsantrasyonlarda  zehirli ~ olmamasina

ragmen, ozonun Yyiiksek  konsantrasyonlarinin
zehirlenmelere neden oldugu, hatta bu vakalarin
bildirilmektedir.

ilk etkilenen

olimle sonuclanabilecegi Ozon

zehirlenmelerinde sistem solunum

sistemidir. Daha sonra, bas agrisi, halsizlik, gozde

ve bogazda yanma hissi, agizda keskin bir tat ve
koku ile oksuruk goriilmektedir. Arastirmalarda >0,2

ppm
siiresine de bagli olarak solunum vyollarinin zarar

seviyelerine maruz kalindiginda, etkilesim
gordiigu bildirilmektedir. Ayrica 0.01 ppm diizeyinde
ozona maruz kalmak insanlarda goz hassasiyetine
neden olurken, 30 dakika boyunca 50 ppm ozona
maruz kalmanin o6ldiriici etkiye sebebiyet verecegi
belirtilmektedir (43, 48).

6. Kekik Suyu

Kekik genellikle aroma verici olarak yemeklerde
kullanilan bir baharattir. Fakat ayni zamanda kekikteki
esansiyel yaglarin ve yag haricindeki oziitlerin giicli
antimikrobiyal etkiye sahip oldugu bildirilmistir.
Kekikte bulunan ve kekige kendine has kokusunu veren
thymol giiclu bir antimikronbiyal ajandir. Bu nedenle
gidalarin muhafazasinda ve dezenfeksiyonunda kekigin
kullamlabilecegi ifade edilmektedir. Antimikrobiyal
kullanmildigr  bir
baslangicta ortalama 4,03
bakteri, 0,42 log kob/g E. coli oldugu tespit edilen
ve kekik suyu ile muamele edilen 10 tane maydanoz

ajan olarak kekigin calismada

log kob/g koliform

orneginden 8’inde koliform bakteriye rastlanirken,
hicbir ornekte E. coli’ye rastlanmamistir (51). Fakat
ozellikle kekige kokusunu veren thymol maddesinin
antimikrobiyal etkinlik gostermesi nedeniyle, kekigin
gidalarda dezenfeksiyon amaciyla kullanimi, gidanin
kokusunda ve tadinda degisiklige neden olabilir.

7. Kalsiyum Oksit

Sonmemis kirec denilen kalsiyum oksit (CaO),
kalsiyum karbonatin 900-1000°C dolayinda 1sitilmasi
ile elde edilir. Beyaz amorf yapida bir kat1 olan CaO,
suyla reaksiyona sokulmasi sonucunda kalsiyum
hidroksite (Ca(OH)2) yani ticari adiyla sonmis kirece
donisir. Yiksek sicaklikta 1sitildiginda parlak bir
151k verir. Buna kirec 15181 denir. Su ile siddetle ve 1s1
vererek tepkime verir. Bu isleme kirecin sondurulmesi
denir (52). Cok yiiksek sicakliklarda (Ark sicakligi

haric) bile CaO erimez ve buharlasmaz. Gaz halindeki
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ametal oksitleri

(53).
Gidalara E koduyla eklenen gida katki maddeleri

ile birleserek tuzlarn olusturur

arasinda E529 koduyla anilan kalsiyum oksit, asitlik
stabilizator ve mayalar
kaynagi saglamak amaciyla gidalara eklenmektedir.

duzenleyici, icin besin
Bilinen herhangi bir yan etkisi olmayan kalsiyum oksit
ayrica sosisler icin kilif hazirlamada da koruyucu
olarak kullanilmaktadir. Tim bu etkilerinin yam
sira kalsiyum oksit, ozellikle son yillarda cig servis
edilecek olan gidalarin dezenfeksiyonu amaciyla da
kullanilmaya baslanmistir (52).

Kirec tasindan elde edilebilen kalsiyum oksitin
ozellikle dezenfektan amacla kullanmimi icin istiridye
kabugundan da eldesi saglanabilmektedir. Temel
icerik olarak CaQ’i iceren dezenfektan madde
olarak son donemde piyasada Calceramic® adiyla
pazarlanan Urin yer almaktadir. Calceramic®,
istiridye kabugunun firinlanmasi ile elde edilen bir
uriindiir. istiridye kabugunda %90’dan fazla kalsiyum
ve bunun kristal yapisi kalsiyum bikarbonat (CaCO,)
oldugu belirtilmekte ve bu CaCO,’iin firnlamaya
bagli olarak CaO sekline gectigi bildirilmektedir
(54).

Firinlanmis deniztaragi kabugunun antibakteriyel

etkisi olmadigi belirlenmistir.  Kalsine edilmis
kalsiyum soliisyonunun ise kuvvetli bir alkaliye sahip
oldugu (pH >12) ve bu yiiksek alkali ortam nedeniyle
de bakteriler canliigini devam ettiremedigi icin
antibakteriyal etki gosterdigi bildirilmistir. Temelde
de bu

dayanmaktadir. Claceramic®’in yapildigi ana madde

Calceramic®in calisma prensibi ilkeye
olan deniztaragi kabugunun kullamldig1 bir calismada,
%0,005-0,1 oraninda kullamlan deniztaraginda 10-
30 dakika bekletilen sosislerde baslangicta 8 log
kob/g olan E.
yiiklerinin 3,6-5 log kob/g azaldigi belirtilmistir
(55), (56).
yukd  azaltma

coli O157:H7 ve L. monocytogenes

Calceramic®in marullarda mikrobiyal

lzerine etkisini inceledigimiz
calismamizda Calcermic® ile %0,1 konsantrasyonda

5 dakika dezenfekte edilen marullarda baslangicta

Turk Hij Den Biyol Derg

ortalama 6,96 x 10* olan toplam koliform bakteri
2,91x10¢
Enterobacteriaceae yiikiine dezenfeksiyon sonucunda

yuki ve baslangicta ortalama olan

rastlanmamistir (4).

Etken maddesi kalsiyum oksit olan dezenfektan
Urdinlerin antimikrobiyal ozelliklerinin yani sira zaten
E529 koduyla gida katki maddesi olarak da kullanilmasi
nedeniyle dezenfeksiyon sirasinda gidalarda olumsuz
bir degisime neden olmayacagi ve kalint1 birakmadig
belirtilmektedir. ~ Fakat
gidalarin suda bekletilmesine bagli olarak vitamin

dezenfeksiyon sirasinda

kayiplarinin  yasanabilecegi bildirilmistir. Yapilan
bir calismada 5 dakika %0,1’lik kalsiyum oksit ile
dezenfekte edilen %35,41-

39,76 oraninda C vitamini kayb1 belirlenirken, ayni

marul orneklerinde
konsantrasyonda kalsiyum oksit ile dezenfekte
edilen roka orneklerinde ise %19,54 - 25,84 oraninda
C vitamini kayb tespit edilmistir (57).

SONUC

Toplu beslenme sistemlerinde, gida giivenliginin

mevzuata uygun ve standardlar cercevesinde
saglanmas1 bir zorunluluktur. Kaliteli ve givenli
bir Urun eldesinde, iyi hijyen uygulamalarinin
(GHP) yani1 sira kritik kontrol noktalarinda uygun
dezenfeksiyon programlan ile gida, personel ve
ekipman hijyeninin saglanmas1 6nem tasir. Toplu

beslenme hizmetlerinde gida hijyeni amaci ile

yaygin
organik asitler ve ozellikle son zamanlarda ozondur.

olarak kullanilan dezenfektanlar; klor,
Gida hijyeni amaci ile kullanilan dezenfektanlarin
kullanim doz ve siireleri ile kimyasallarin icerdigi
potansiyel tehlikeleri (saglik, reaktivite, yangin
ve cevresel) ve guvenli kullammini tarifleyen
belgelerin yani Malzeme Guvenlik Bilgi Formlarinin
eksiksiz bulundurulmasi, konu ile ilgili personelin
bilgilendirilmesi gerek is saglig gerekse is giivenligi
kapsaminda yer alan onemli bir konudur. Toplu
beslenme sistemlerinde genellikle ihmal edilen
bu konu ile ilgili olarak, ozellikle MSDS’lerin tiim

calisan personelin gorebilecegi ulasilabilir yerlere



asilmas1 ve konuya iliskin hizmet ici egitimlerin
verilmesi gerekmektedir. MSDS’lerin Aralik 2008’de,
27092 sayili Resmi Gazetede yayimlanan “Tehlikeli
Maddeler ve Miistahzarlara iliskin Giivenlik ve Bilgi
Formlarinin Hazirlanmas1 ve Dagitilmasi Hakkinda
Yonetmelik”de belirtildigi
gerekmektedir.

sekilde hazirlanmasi
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Gida endiistrisi calisanlan ve stafilokokal gida zehirlenmeleri
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OZET

Stafilokokal gida zehirlenmesi (SGZ) basta
Staphylococcus aureus olmak iizere enterotoksijenik
stafilokoklar tarafindan iretilen, enterotoksin iceren
gidalarin tiiketilmesi sonucu olusan ve tiim diinyada
yaygin olarak goriilen onemli intoksikasyonlardan
biridir. Ozellikle pismis ve zengin protein icerikli
gidalara bulasan S. aureus uygun ortam sartlarinda
hizla cogalir. Besin maddesinde 10° kob/g veya daha
fazla saylya ulasan bakteri tarafindan stafilokokal
enterotoksinler sentezlenir. 100 graminda en az 100
ng enterotoksin cesitlerinden birini bulunduran gidanin
tiketilmesi sonucu SGZ’nin klinik belirtileri gorilebilir.
SGZ bulanti, kusma ve/veya ishalin eslik ettigi, kendi
kendini sinirlayan bir gastroenterittir. SGZ kaynakli
olum oram dusiik olmasina ragmen; yaslilar, ¢ocuklar
ve immun sistemi baskilanmis kisiler icin bu oran
yiikselebilir. S. aureus, pek cok vicut bolgesinde, deri
ve mukozada hastalik olusturmaksizin tasinabilir; esas
rezervuarinin burun bolgesi oldugu dusiiniilmektedir.
Gida endiistrisi alaninda calisan kisilerin burnunda
veya ellerinde bu bakteriye rastlanilmaktadir. Gida
isletmelerindeki konusu tasiyicilarin - gidamin
hazirlanmasi, islenmesi sirasinda tasimis olduklar
mikroorganizmay1 gidaya aktarmasi gidalarin
kontaminasyonunda en oOnemli sebeplerden biridir.
Kisisel hijyen kurallarinin uygulanmasinda yeterli
Ozenin gosterilmemesi, ozellikle el yikama aliskanligi
konusundaki eksiklikler gida giivenligi konusunda halk
saglig1 acisindan tehlikeli olabilir. Enterotoksin Ureten
suslan tastyan gida calisanlar1 SGZ’nin temel kaynagini
olusturmaktadir. Ulkemizde gida sektoriinde calisanlar

s0z

ABSTRACT

Staphylococcal food poisoning (SFP) occurs by
ingestion of food containing enterotoxins produced
by enterotoxigenic staphylococci strains mainly of
Staphylococcus aureus. It is one of the important
intoxications and common all over the world. When
protein rich and cooked foods will be contaminated with
S. aureus, bacteria can be grown rapidly in appropriate
environmental conditions. Staphylococcal enterotoxins
are synthesized when bacteria counts reach up to 10°
cfu/g and clinical symptoms of SFP can be observed with
consumption of food containing one of enterotoxin type
at least 100 ng in 100 grams food. SFP is a self-limiting
gastroenteritis accompanied by nausea, vomiting and/
or diarrhea. Although mortality rate from SFP is low, it
can be increased in the elderly, children and immune
compromised persons. S. aureus can be found in many
parts of the body, including skin and mucosa without
sign of infection. It is considered that the nasal region
is the essential reservoir. S. aureus can be found in
the nose or at hands of the people working at the food
industry. One of the most important causes of food
contamination with microorganisms in food businesses
is, the transfer of microorganisms to the food by the
carriers during the preparation and processing of
food. When personel hygiene rules are not sufficiently
applied, especially deficiencies in the habit of correct
washing of hands, it can be dangerous for public health
in terms of food security. Food employees carrying
enterotoxin-producing strains are the main source of
food poisoning. In our country, for the ones who is
working in food sector the mandatory application of
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icin portor muayenesi sarti kaldinlmis olup yerine
egitim verilmesi getirilmistir. Glinimuzdeki uygulamaya
gore; SGZ’nin onlenmesinde gida calisanlarinin kisisel
hijyen kurallarina uymasi ve gida giivenligi sistemlerinin
uygulanmas1  beklenmektedir.  Gida isletmecisi,
personelin gida hijyeni konularinda kontrol edilmesini,
bilgilendirilmesini ve egitilmesini saglamalidir. Bu
derleme ile S. aureus’un gida zehirlenmelerindeki
yeri, gida endustrisi calisanlan iliskisi ve gerekli
hijyen uygulamalarindaki gtincel durumun sunulmasi
amaclanmistir.

Anahtar Kelimeler: Enterotoksin, gida calisan,
stafilokokal gida zehirlenmesi

health checks for infectious diseases has been revoked,
instead of that giving training has been put into force.
According to the present application; it is expected
from the food employees to comply with the personel
hygiene rules and implementation of food safety system
for prevention of SFP. The food manager should provide
control of the personnel about food hygiene issues,
information and training. In this review, it is aimed to
present the importance of S. aureus for food poisoning,
relationship to food industry employees and the current
status of the necessary hygiene practices.

Key Words: Enterotoxin,
staphylococcal food poisoning

food employees,

GIRIS

Gida kaynakli hastaliklar diinya capinda onemli
bir sorundur. Gunumuzde 250 civarinda gida kaynakli
hastalik
gida kaynakli enfeksiyonlarin yaklasik icte birinin

tammlanmisti.  Yapilan arastirmalarda
bakteriyel etkenlerden meydana geldigi saptanmistir.

Bu etkenlerden Salmonella spp. ilk sirada iken
Staphyloccus aureus’un onu takip ettigi belirlenmistir
(1, 2). Enterotoksin Ureten S. aureus turlerinin sebep
oldugu stafilokokal gida zehirlenmeleri (SGZ), pek
cok iilkede halk sagligin1 tehdit eden 6nemli bir gida
kaynakli hastaliktir. SGZ enterotoksijenik yapiya sahip
stafilokoklarin gidalarda 10° kob/g veya daha yiiksek
saylya ulasmasi sirasinda sentezlenen bir ekzotoksin
olan enterotoksinin, agiz yolu ile alimi sonucu
Stafilokokal
yiyeceklerde olusmus toksinlerin alinmasi sonucunda
2-8 saat

kramplar gorilur, bazen ishal de bu tabloya eslik

olusmaktadir. tiremeyi destekleyen

icerisinde bulanti, kusma, abdominal
edebilmektedir (3). Hastaligin siddeti; alinan gidanin
miktarina, toksin cesidine ve kisinin genel saglik
durumuna bagli olarak degismektedir. SGZ’nin ortaya
cikmasi icin en az 20-100 ng enterotoksin alinmasi
gerektigi bildirilmektedir. 24 saat icinde belirtiler
ortadan kalkmakta ve yalnizca destek tedavisi

uygulamasi yeterli olmaktadir (4).

Turk Hij Den Biyol Derg

Tum dinyada giderek artan oranda rapor
edilmekte olan nazal S. aureus tasiyiciligi, stafilokok
enfeksiyonlarinin bilinen en onemli risk faktorlerinden
birisidir (5). S. aureus, pek cok viicut bolgesinde, deri
ve mukozada hastalik olusturmaksizin tasinabilmekle
beraber esas rezervuarinin burun bdlgesi oldugu
disunulmektedir. Burundaki mevcut suslar genellikle
ellere, parmaklara ve yuze bulasabilmekte ve
boylece burun tasiyicilart kolayca cilt tasiyicisi
olabilmektedir (6). Stafilokokal gida zehirlenmesine
sebep olan S. aureus bakterileri gida isleyicilerinin
derilerinde bulunabilmekte ve gida isleme sirasinda
Ozellikle

proteince zengin, pismis gidalara bulasan bu bakteriler

gidalara kolaylikla bulasabilmektedirler.

uygun gelisme sartlart olustugunda intoksikasyon
Gida
stafilokok tasiyicilan

sebebi  olabilmektedir. islerinde calisan

enterotoksijenik besinlerin

kontaminasyonuna, dolayisiyla stafilokoklara
bagli besin zehirlenmelerinde onemli rol oynar.
Saglikli
her ne kadar kendini sinirlayan intoksikasyona yol
hem bagisiklik
ciddi

hem de epidemik kontaminasyon acisindan Onem

kisilerde stafilokokal besin zehirlenmesi

acsa da sistemi  baskilanmis

kisilerde enfeksiyonlara yol acabilmesi

tasimaktadir.



Stafilokokal Enterotoksinler (SEs)

SEs’ler tek zincirli basit proteinlerden olusan
heterojen bir gruptur. Bunlarin ¢cogu notral ya da bazik
hiicre dis1 proteinlerdir. Hidroliz yoluyla 18 aminoasit
uretirler ve yiiksek oranda lizin, aspartik asit, glutamik
asit ve tirozin icerirler. Molekiil agirigi 28000 - 35000
Da arasindadir (7). SEs’ler su ve tuzlu solisyonlarda
coziinebilme o6zelligine sahiptirler, pH<2’de pepsin
haricinsanintestinal sisteminin proteolitikenzimlerine
direnclidir. SEs’lerin en onemli 6zelligi 1s1ya dayanmikli
olmasidir, 100°C’de 1 saat sonunda aktif kalabildikleri
gosterilmistir. Termal dayanmklilikta onemli kriterler;
toksinin safligi, serolojik tipi, toksin miktari, 1s1 islemi
uygulanan ortam ve ortamin pH degeridir. Gidalardaki
enterotoksinlerin pisirme, pastorizasyon veya diger
151 uygulamalar ile tamamen inaktive edilemedikleri
bildirilmektedir (1, 8).

Serolojik olarak bes temel tipten olusan (SEA,
SEB, SEC, SED, SEE) enterotoksinlerden SEA ve SED
yaygin olarak stafilokokal gida zehirlenmelerinden
sorumludur. SEA stafilokokal gida zehirlenmelerinde
stk Amerika’daki
gida zehirlenmeleri vakalarinda en yaygin olarak
karsilasilan enterotoksinin tipinin SEA (%77,8) oldugu,
bunu SED (%37,5) ve SEB (%10) tiplerinin izledigi
bildirilmistir (9). Son yillarda yapilan calismalarda
SEs’lerin yeni tiplerinin de var oldugu (SEIG, SEIH, SEI,

en rastlanan enterotoksindir.

SEIJ, SEIK, SEIL, SEIM, SEIN, SEIO, SEIP, SEIQ, SER, SES,
SET, SEIU, SEIV) bildirilmis ancak bu enterotoksinlerin
gida zehirlenmeleri ile iliskileri henuz tam olarak
acikliga kavusturulamamistir (10). SEs’ler gidalardaki
S. aureus’un gelismesi sirasinda sentezlenir. SEA ve
SED logaritmik faz sirasinda SEB ve SEC ise donemi ile
gec logaritmik faz ile durma doneminde uretilir. Toksin
Uretimi ortam pH’s1, su aktivitesi (aw), bakterinin
gelisim evreleri gibi cesitli faktorlere bagldir (7).
Tablo 1’de toksin uretimini etkileyen ortam kosullan
verilmistir.

stafilokoklar
aureus’dur. S.

Enterotoksin Ureten icerisindeki

en onemli tir S. aureus disinda
S. intermedius, S. hyicus ve S. epidermidis turleri
de

(11, 12). S. aureus suslarinin %30-50’si bu toksinleri

enterotoksin  olusturma ozelligine sahiptir
uretmektedir. Bir S. aureus susu bu enterotoksinlerden
yalmz birisini Uretebildigi gibi, bir kacim bir arada
da uretebilmektedir (3). Stafilokokal enterotoksinler
hem gastrointestinal toksin olma hem de spesifik
olmayan T hiicre proliferasyonunu uyaran siiperantijen
fonksiyonlarina sahiptir. Gida zehirlenmelerinin yam
sira, toksik sok benzeri sendroma, artrite, alerjik
reaksiyonlara ve otoimmun hastaliklarada neden

olmaktadirlar (8).

Tablo 1. S. aureus gelisimi ile enterotoksin olusumunu etkileyen faktorler ve etkilenen enterotoksinler (4)

S. aureus gelisimi

Enterotoksin olusumu

.. Etkilenen
Faktor A
X X Enterotoksinler
Optimum Spektrum Optimum Spektrum
Sicaklik 35-41 °C 6-48 °C 34-40 °C 10-46 °C SEA, SEB, SEC, SED
pH 6-7 4-10 7-8 5-9,6 SEA, SEB, SEC, SED, SEE
aw 0,99 0,83 > 0,99 0,99 0.86 > 0,99 SEA, SEB, SEC, SEH
NaCl %0 %0-20 % 0 %12 SEA, SEB, SEC
Oksijen Aerobik Aerobik-Anaerobik Aerobik Aerobik-Anaerobik SEA, SEB, SEC, SEH
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Stafilokokal Gida Zehirlenmesi

Enterotoksijenik S.  aureus suslarimin besin
maddesinde gram basina 10° veya daha fazla koloni
olusturmus olmasi enterotoksin uretmek icin yeterli
bir miktar olarak kabul edilir ve genellikle gida
kaynakli zehirlenmeye neden olur. intoksikasyonun
klinik belirtilerinin goriilmesinde 100 gram gida icin
en az 100 ng stafilokokal enterotoksin cesitlerinden
birinin bulunmasinin yeterli oldugu bildirilmistir (5,
10). Stafilokokal gida zehirlenmeleri, enterotoksin
olusumundan sonra gidanin 1s1 islemine tabi tutulmasi
veya 1s1 isleminden sonra kontaminasyona bagl
enterotoksin olusumunu takiben gidalarin tiiketilmesi

sonucunda olusmaktadir (13).

SGZ oncedenolusturulmus toksinlerinyenmesinden
sonra kisa bir inkuibasyon suiresinin ardindan (2-6 saat)
bulant1, kusma, karin agrisi ve ishal ile karakterize
edilir. Yastilar genc bireylere gore gida kaynakli
gastroenteritlere daha cok duyarlilik gosterirler. Akut
SGZ cok nadir durumlarda komplikasyonlar nedeniyle
olime neden olabilir (9). SEs’lerin stafilokokal gida
zehirlenmesi semptomlarinina nasil sebep olduklarn
hakkinda c¢ok az sey bilinmektedir. Muhtemelen
abdominal visera ile temaslarinin sonucu vagus ve
semptomatik sinirler araciigi ile kusma merkezi
uyarilamaktadir (14). Stafilokokal gida zehirlenmesi
kontamine besinlerle olusmus zehirlenmelerin yilda
%14-20’sini olusturarak akut besin zehirlenmeleri
arasinda ikinci sirada yer almaktadir. Amerika’da
S. aureus’a bagli rapor edilmeden goriilen besin
zehirlenmelerinin yaklasik 185.000 Kisiyi etkiledigi
tahmin edilmektedir. (15). Ulkemizde oldugu gibi
bircok lilkede S. aureus’a baglh gida zehirlenmelerinin
cogunlukla kendini sinirlayan klinikle seyretmesi,
saglik merkezlerine basvurulmamasina ve gercek
verilerin tam olarak bilinmemesine neden olmaktadir.

Stafilokokal Enterotoksinlerin Gidalardaki
Yayginhgi

Basta hayvansal gidalar olmak iizere degisik
gidalar stafilokokal gida zehirlenmelerinde araci

Turk Hij Den Biyol Derg

olmaktadirlar.  SGZ’nin gida

maddesinin veya gida bilesenlerinden birinin SEs

olusabilmesi icin
ureten stafilokoklar tarafindan kontamine olmus ve
toksin uretilmesiicin uygun sartlarda bir siire beklemis
olmasi gerekir. Cig gidalarda S. aureus bakterilerinin
izolasyonu pismis gidalardan izole edilenlerden daha
azdir. Bunun sebebi sayica az olan enterotoksijenik
stafilokoklarin ¢ig gidalardaki mevcut rekabetci
Gidalarda

S. aureus’un gelisimi ve toksin olusturmasi bircok

floranin karsisinda baskilanmasidir (5).

faktore baglidir. Bunlar; su aktivitesi, pH, ortam

sicakligi, tuz miktan, rutubet, gidanin o&zelligi
(icerik, ¢ig, fermente) ve rekabetci floradir. Peynir
tretiminde oldugu gibi baz1 besinlerin hazirlanma
sekilleri de bakterilerin Gireme hizin1 arttirmaktadir.
Olusan toksin miktar1 da gida cesidiyle yakindan
ilgilidir. Proteinli ve nisastali gidalar; stafilokoklarin
gelismeleri, cogalmalan ve toksin olusturmalar icin
daha uygun gida maddeleridir. Zehirlenmelerde daha
cok et, tavuk, balik, yumurta, kabuklu deniz urunleri,
kiymali yemekler, bilhassa kiymali makarna, et suyu
ile yapilmis corba ve soslar, yumurtali, sekerli ve sutlu
karisimlar, kremali pastalar, patates, kremali patates,
patates salatasi gibi besinler rol oynamaktadir. Bunun
yani sira sut, peynir ve dondurma gibi hayvansal
urunlerde yine bu mikroorganizmalarin gelismeleri
icin uygun birer ortam olup, SGZ acisindan tehlikeli
gorulmektedir. Kontamine olmus sit ve sut urinleri,
kirli kosullardaki ¢ig siitten Uretilen peynirler SGZ’nin

sebeplerindendir (7).

Diinya’da goriilen gida kaynakli enfeksiyon ve
intoksikasyonlar icerisinde hayvan kaynakli olgularin
onemli bir yere sahip oldugu ozellikle gelismis
llkelerde yapilan epidemiyolojik calismalarla ortaya
konmustur. Gerek kanatli hayvanlarin vyetistirildigi
kimeslerde gerekse kesim, isleme, paketleme,
muhafaza ve dagitim gibi asamalarda, tavuk ve
hindi etlerinin hijyenik olmayan kosullarda islem
gormesine bagli olarak S. aureus gibi patojen
bakterilerle kontaminasyonu gerceklesmekte ve halk
sagligi bakimindan risk olusturabilmektedir (13).

Marketlerde satisa sunulan hindi kiymalar tzerine



yapilan bir calismada 23 oOrnegin 11’inden (%48)
koagulaz pozitif stafilokok izole edilmis ve polimeraz
zincirleme reaksiyonu (PZR) analizleri sonucunda
izolatlarin dordunin (%36,3) SEB ve SEC genleri
yoniinden pozitif oldugu saptanmistir (16).

Enterotoksijenik S. aureus ile kontamine olan siit
ve sut Uruinleri siklikla stafilokokal gida zehirlenmesine
neden olur. S18ir, koyun, keci ve bufalo; siit ve
112
yoniinden incelendigi bir calismada %67 oraninda
enterotoksin bulundurdugu tespit edilmistir (17).
100 koyun peyniri, 50 siitli tatli orneginden elde
edilen 80 adet S. aureus enterotoksin yoniinden
incelendiginde 12 Ornekte SE tespit edildigi
bildirilmistir. Enterotoksinlerin dagilimi; peynirden
elde edilen izolatlarda SEA (%1,6), SEB (%0,6), SED
(%0,3), tatlilardan elde edilen izolatlarda SEA (%2,3),
SEC (%0,76), SED (%0,76) olarak gorulmustir (18).
S. aureus’un
ozelliklerinin arastirildigi bir calismada 100 adet siitli
tath, 75 kremali pasta analiz edilmis, sutlu tatlilarin

sut Urlinlerinden elde edilen izolatin SEs

izolasyonu ve enterotoksijenik

%10’unda, kremali pasta orneklerinin ise %27’sinde
S. aureus bulunmustur. izole edilen suslarin %37’sinin
ise enterotoksin olusturma yeteneginde oldugu
ve %23’Uniin SEA oldugu saptanmistir (19). izmir
ilinde satilan beyaz, tulum, kasar, Van otlu ve orgu
peynirlerde enterotoksin varligimin arastinldigi bir
calismada; 75 peynir 6rneginin 27’sinde enterotoksin
tespit edilmistir. Orneklerde en cok tespit edilen
toksin tipi SEA (19 ornek) olarak belirlenmistir (20).
Konuyla ilgili benzer driinlerle yapilan calismalarda
da en sik SEA’ya rastlandig1 goriilmiistii.  S. aureus
tuza cok dayanikli oldugundan salamura, tuzlama,
kurutma ve benzeri

dumanlama, islemlerin

uygulandig su driinlerinde iireyip cogalabilir.

Kontaminasyon Kaynaklar

S. aureus’un kontaminasyon kaynaklari, gidalarin
elde edildigi enfekte hayvanlar, gidalarin islenmesinde
calisan insanlar ve gidalarin hazirlanmasinda ve
olarak

dagitiminda kullamlan mutfak gerecleri

siralanabilir. Bunun yan sira gidalarin depolandig
yerlerde bulunan kemirici hayvanlar ile hasereler de
bulastan sorumlu tutulabilirler.

S. aureus bakterilerinin birincil rezevuarn kuslarin
ve memelilerin deri ve 6zellikle nazofarengial mukoz
membranlandir. Enterotoksijenik stafilokoklar ile
gidalarin kontaminasyonu; enfekte hayvandan elde
edilen et, st gibi Urlinlerden, gidanin uretim isleme,
tasima, depolama gibi herhangi bir asamasinda veya
stafilokoklarin yayilmasi icin ana kaynak olan tasiyici
(21).
zararlilar, mutfakta kullanilan ekipmanlar yoluyla da

bireyler tarafindan olabilmektedir Ayrica
bulasma olabilecegi gibi stafilokoklarin dogada yaygin
olarak bulunmasindan (hava, su, toprak) kaynaklanan
bir tasiyicibikta so6z konusu olabilmektedir (22).
SGZ’nin onlenmesi icin enterotoksijenik stafilokoklarin
bulas kaynaklarinin bilinmesi ve gerekli onlemlerin

alinmas1 onemlidir.

Bulasin ana kaynagi insanlardir. Saglikli insanlarin
burunlarinda bulunabilen stafilokok suslar ellere,
parmaklara ve yilize tasinmakta ve boylece burun
tasiyicilan  kolaylikla cilt tasiyicis1 olabilmektedir.
%30-80’inde  bulunan S.
aureus’un ucte ikisi-biri enterotoksijenik turlerdir

insan  popiilasyonunun
(23). Gida isleyicileri, elle temas yoluyla, oksiirme,
hapsirma gibi solunum yolu vasitasiyla yiyecekleri
Genellikle bu yolla
gidalarin  1sil islem uygulamalarindan
(14). Stafilokoklar,
hayvanlarda sebep olduklan
yaralarda vyerleserek
gida maddelerine bulasabilirler.

kontamine etmektedirler.
bulasma
sonra olusmaktadir insan ve
apse, sivilce ve
enfekte buralardan da

Bu gibi kisilerin

herhangi bir gidanin hazirlanmasi, depolanmasi
veya dagitilmasinda calismast o gidanin  s6z
konusu mikroorganizmalarla bulasma olasiligin

arttirmakta ve bu kisilerce kontamine edilen gidalar
besin zehirlenmesine neden olmaktadir (24). SGZ
salginlarinda ilgili suslarin orijinlerini belirlemek
zor olsa da gida endistrisi calisanlar genellikle
olarak kabul

bu organizmalarin birincil kaynagi

edilmektedir.
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Stafilokoklar, memelilerin ve kuslarin pek ¢ok
cesidinde yaygin olarak bulunurlar. Gida uretiminde
gibi
deri ve

kullanmlan inek, koyun, keci gevis getiren

rezarvuar hayvanlarin mukozalarinda

S. aureus mevcuttur. Cig et, sucuk, cig siit gibi
gidalardaki kontaminasyon S. aureus tasiyicisi veya
S.  aureus enfeksiyonu sebebiyle (mastitis vb.)
kokenlidir (14).

siklikla elde edilen bu bakteriler siit ve sit

hayvansal Subklinik mastitisten
urunlerinin kontaminasyonuna yol acmaktadir (21).
Ulkemizde siit ve siit driinlerinin iretimi oldukca
yliksek olup bu driinlerin cogu kiiciik isletmelerde,
mandiralarda kontrolsiz olarak Uretilmektedir.
Peynir mikroflorasinin, yapimi sirasinda kullanilan
siit ve peynirin olgunlasma siiresine bagli olarak
degistigi de bilinmektedir. Ozellikle cig siitten
elde edilen peynirler halk sagligi acisindan biiyiik
Mastitisli

elde edilmis kontamine siitten cig olarak iiretilen

riskler olusturmaktadirlar. hayvandan
ve olgunlasma surecini tamamlamayan peynirlerin
tiketilemektedir. Bu uretim kosullarindan dolay
sut ve sut Urunleri kaynakli enfeksiyon ve gida

zehirlenmelerinin riski artmaktadir (25).

Kemirgenlerin ve boceklerin varligi
iliskilidir.
bocekleri, kalorifer bocekleri ve sineklerin kontrol
derhal

sehir

yetersiz

hijyenik kosullar ile Fareler, hamam

altinda tutulmasi, gorilmesi halinde

onlemlerin ~ alinmas1  gerekir.
910

surunti  orneklerinden elde

Tokyo

restoranlarindan  yakalanan farenin  oral
boslugundan alinan
edilen 165 S. aureus bakterisinde en sik A ve B olmak
tizere A, B, C, D enterotoksinlerin varligi tespit

edilmistir (26).

S. aureus dusuk su aktivitesine direnclidir ve
temizlenmesi zor olan ve genellikle 1slak kalan gida
isleme ekipmanlarinda Ureyebilir. Restoranlardan
kullanmlan kaplarda enterotoksijenik stafilokoklarin
etkili

gelistirilmesinin ve

bulundugu gosterilmis, temizleme

yontemlerinin kaplarin
kurutulmasinda 1s1 isleminin kullanilmas1 gerektigi

bildirilmistir (5).
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Gida Endiistrisi Calisanlarinin S. aureus
Tasiyiciligi

Saglikli kisilerde S.
en yogun cocukluk doéneminde olmakla birlikte

aureus’un nazal tasiyicilign

genel populasyonda %10-50 arasinda degismektedir
(2). Burunda S.
de bulunma sikligi arasinda kuvvetli bir korelasyon

aureus tasiyan kisilerin ellerinde

oldugu gosterilmistir (27).

Kisilerin S. aureus tastyiciig1 lizerine bircok
calisma yapilmistir. Gulhane Askeri Tip Akademisi
Hastanesin’de calisan 30 mutfak personelinin sag ve
sol ellerinden ise baslamadan once ve is sirasinda,
ciplak ve eldivenli ellerden olmak iizere toplam 180
ornek alinmis, alinan orneklerin %70’inde S. aureus
izole edilmistir (28). Bursa’da yapilan bir calismada;
1115 kisinin portor muayenesinde S. aureus burun
tastyiciigr %15,2, Manisa’daki 8895 gida isleyicisi
uzerinde yapilan benzer calismada ise bu oran %0,77
olarak bildirilmistir (29, 30). Antalya ve civarinda gida
sektoriinde calisan 15600 kisinin portor incelemesi
sirasinda alinan nazal siiriintii orneklerinin %3,37’sinde
S. aureus izole edilmistir. Ulkemizden yapilan diger
calismalarda gida sektoru calisanlarinda, S. aureus
nazal tasiyiciik oram Kutahya’da %7,1, Erzurum’da
%28,2, Sanliurfa’da %23,1, Konya’da %15,3 oraninda
Antalya’da %3,37 olarak saptanmistir (2).

Kuveyt’te sehir restoranlarinda calisan 500 kisinin
S. aureus burun tasiyiciligi oranm %26,6 olarak tespit
edilmistir (31). Brezilya’da gida isi ile ugrasan 47,
Malezya’da ayni isle ugrasan 64 kisi lizerinde yapilan
bir arastirmada nazal tasiyicilik oram %30 ve %23,4
bulunmus, gida kontaminasyon kaynaklarn ve SGZ
epidemiyolojisinde soz konusu kisilerden elde edilen
suslarin arastirilmasi gerektigi bildirilmistir (32, 33).
Botsvana’da arastirmaya alinan 200 gida iscisinin
115 (%57,5)’inde S. aureus tasiyiciigina rastlanmus,
204 S. aureus izolatimin, 63 (%30,9)’u ellerden,
91 (%44,6)’i burundan, 50 (%24,5)’si yuzden izole
edilmistir (34). Kuveyt’de yapilan baska bir calismada
ise sehir restoranlarinda calisan 250 gida iscisinden
elde edilen 102 burun, 31 el siriinti orneginde



S. aureus izole edilmistir (35). Brezilya’daki 13
farkli ilkogretim okulunda calisan toplam 44 gida
isleyicisinin taranmasi sonucunda %29,5’inin nazal
tastyici oldugu belirlenmistir (36). Sudan’da 259 gida
calisanm Uzerinde yapilan calismada (restoran calisani,
firinci, kasap, siit ve meyve/sebze dagiticisi) bu oran
%21,6 olarak tespit edilmistir (37). Hong Kong’da 6
yemek sirketindeki gida calisanlarinin S. aureus nazal
tasiyicilik oramimin %22,8 oldugu tespit edilmistir.
Bu oran; calisirken cig ete maruz kalanlarda %30,
kalmayanlarda %13,4 olarak belirlenmistir. S6z konusu
mesleki tehlikenin enfeksiyon riskini arttirabilecegi,
isyeri hijyeninin gelistirilmesi gerektigi vurgulanmistir
(38). Ureticiden tiiketiciye kadar uzanan zincirde gida
sektoriinde calisan tasiyicilar S. aureus’a bagli besin
zehirlenmelerinin 6nemli bir kaynag olabilirler.

Gida Endiistrisi Calisanlarimin Stafilokokal
Gida Zehirlenmelerindeki Rolii

Gida endustrisi calisanlarindan bulasla gida
kaynakli hastaliklarin yayilmasi dunya capinda yaygin
ve surekli bir problemdir. Enfekte gida calisanlarindan
kaynaklanan gida kontaminasyonunda en onemli
patojenin S. aureus oldugu bildirilmistir (23). Gida
isleyicisinin burnunda veya derisinde bulunabilen bu
mikroorganizma, pismis ve ozellikle proteince zengin
besinlere aktarilmasi ve buzdolab1 disinda saklanmasi

halinde zehirlenme ajani haline gelebilmektedir (39).

S. aureus nazal tasiyiciligi olan kisiler kendileri
ve baskalari icin tehlike kaynagidirlar. Bazi nazal
tasiyicilar bir hafta veya daha az bir sure tasirken
bazilari aynm1 bakteriyi aylarca tasiyabilmektedirler
(5). Bu kisilerin herhangi bir gidanin hazirlanmasi,
depolanmasi veya dagitilmasinda calismasi o gidaya
s0z konusu mikroorganizmalarin bulasma olasiligini

arttirmakta, kontamine edilen gidalar besin
zehirlenmesine neden olabilmektedir.

Gida  isleyicilerinin  elleri, zayif  kisisel
hijyen ve capraz kontaminasyondan dolay1 gida

kaynakli hastaliklarin yayilmasinda vektor gorevi

gorebilmektedir. Ornegin bir gida calisam tuvaleti

kullandiginda, viicudunun herhangi bir bolgesindeki

kolonizasyon veya enfeksiyon sebebiyle eller
kontamine olabilmekte ya da yesil salatalar ve cig ette
bulunan mikroorganizmalar gida isleyicilerinin ellerine
bulasabilmektedir (28). Capraz bulasi azaltmak icin
en etkili ve en basit yol olan “el yikama” ¢ogu zaman
unutulmaktadir. 1975 -1998 yillar1 arasinda Amerika
Birlesik Devletleri’nde meydana gelen gida kaynakl
salginlarin %42’sinin sebebinin gida isleyicileri oldugu
bildirilmistir (40).

Ellerinde veya burunlarinda enterotoksijenik
S. aureus tasiyan gida tarafindan
pismis stafilokokal
besin zehirlenmelerine rastlandigi bildirilmektedir.

Kuwait’deki sehir restoranlarinda calisanlardan elde

isleyicileri

gidalann  islenmesi  sonucu

edilen S. aureus suslarinin %86,6’sinin enterotoksin
Urettigi bildirilmis, dagiimlarinin ise %28 SEA,
%28,5 SEB, %16,4 SEC, %3,5 SED seklinde oldugu
gosterilmistir (31). Sili’deki Metropolitan Universitesi
kafeteryalarinda calisan gida isleyicilerinin burun,
bogaz, el ve tirnak siiriintii 6rnekleri mikrobiyolojik
olarak incelenmis, %41 oraninda enterotoksijenik
stafilokoka rastlanmistir. Bunlardan en sik karsilasilan
enterotoksinin  SEB oldugu bunu SED’in izledigi
saptanmistir (41). Finlandiya’da 1995-1997 yillan
arasinda havaalanm yemek sirketlerinde calisan gida
calisanlarindan alinan burun ve el orneklerinde %29
ve %9 oraninda S. aureus tespit edilmis ve bu suslarin
%46’sinin  enterotoksijenik  oldugu  saptanmistir.
Enterotoksijenik tiirlerin oraninin yiksek olmasi,
havaalani yemekleri icin soz konusu gida calisanlarinin
potansiyel bir risk olusturdugunu gostermistir (42).
Santiago’da hizmet veren 19 restoranin 102 gida
calisaninin  35’inde S.
suslarin 19 (%54)’unun enterotoksin irettigi tespit
edilmistir (43). Botsvana’da arastirmaya alinan 200

aureus izole edilmis, bu

gida iscisinin burnundan, ellerinden ve yiiziinden
alinan orneklerden elde edilen 204 izolatin 43
(%21)’u enterotoksijenik bulunmus, en sik rastlanan
enterotoksin tipinin SEA oldugu (%34,9) gorilmiistiir
(34). 82 gida iscisinin nazal ve ellerinden alinan

swab o&rneklerinin incelendigi bir calismada ise
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20’ sinde S. aureus varligi tespit edilmis, bunlardan 19
tanesinde bir veya daha fazla enteroksine rastlanmistir
(12). Arjantin’de yapilan baska bir calismada; 88
gida
(%37,5)’unde S. aureus tespit edilmis, bu suslarin 13
(%39,4)’Unde
(44). Ozellikle pismis gidalarin hijyenik olmayan

isleyicisinin burun swab orneklerinden 33

enterotoksin genlerine rastlanmistir

kosullarda islenmesi, gidalarin kontaminasyonunda
en onemli risk olarak kabul edilir ve SGZ’de yiiksek
oranda el ile islenmis gidalar sorumludur. Yiksek
oranda enterotoksijenik stafilokok tasiyiciiginin
saptanmis olmasi stafilokokal gida zehirlenmesinde
gida calisanlarinin roliinin 6nemli diizeyde oldugunu

gostermektedir (5).

Gida, gida artigindan ve gida calisanlarindan
elde edilen ornekler iizerinde yapilan molekiler
calismalar SGZ’de gida calisanlarinin
dogru bicimde ortaya koymaktadir. 1990 yilinda

rolinu en

Amerika Birlesik Devletleri’nden bildirilen bir okul
salgininda enterotoksin A Ureten S.
kontamine olmus jambonlardan yaklasik yuz kisinin

aureus ile

etkilendigi ve kontaminasyon kaynaginin ise nazal
S. aureus tasiyicist olan ve jambonlan hazirlayan
kisinin oldugu tespit edilmistir. Salgindan sonra
gida denetcilerinin gida calisanlarina verdigi egitim
calisanlarin  gida
sirasinda islemleri yeterince bilmedigi ve bunun besin

sonrasinda bazi hazirlanmasi
kaynakli enfeksiyonlarda bliylik rol oynayabilecegi
distinilmistir (45). Japonya’da ogrenci festivali
sirasinda meydana gelen 65 kisinin etkilendigi salginda
yemeklerin hazirlanmasinda calisan 25 6grenciden
iki tanesinde enterotoksin Ureten S.  aureus
saptanmis ve gidalara bulastigi gosterilmistir (46).
Arjantin’den bildirilen kuru fasiilye kaynakli salginin
incelenmesiyle S. saptanmistir.
Pulsed-field jel elektroforezi (PFGE) yontemine gore

aureus uremesi

salgin kaynaginin toksin dreten ayni susun nazal
tastyicist bir gida iscisinin oldugu belirlenmistir (47).
Benzer bir calismada, saglikli burun tastyicilarindan
(50), (50) ve
stafilokokal gida zehirlenmesi ile ilgili (20) elde
edilen S.

klinik enfeksiyon etkenlerinden

aureus izolatlan stafilokokal protein A
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(spa) tiplendirme yontemi ile karsilastinlmistir. Uc
kaynak icerisinde birka¢ spa tipinin yaygin oldugu
gosterilmistir (t015, t018, t056, t084). S.
ile kolonize veya enfekte olan gida elleyicilerinin

aureus

stafilokokal gida zehirlenmesinin kaynagi oldugu
disunulmistir (48). Bir okulda meydana gelen SGZ
salgininda hastalardan ve iki gida isleyicisinden elde
edilen S. aureus izolatlar PFGE ve farkli PZR temelli
PFGE
yontemine gore hastalardan ve gida isleyicilerinin

teknikleri kullanilarak genotiplendirilmistir.

burun ve ellerindeki vyaralardan elde edilen
izolatlarin genetik profillerinin iki pulsotip icinde
oldugu

bliylik bir olasiikla gida isleyicilerinin olusturdugu

gosterilmistir.  Kontaminasyon kaynagin
diistiniilmiistiir (49). Italya’da muhtemelen deniz
urunleri salatasindan meydana gelen stafilokokal gida
zehirlenmesinde dokuz kisi hastaneye kaldinlmistir.
Bu kisilerden alinan diski ve kusmuk, gida artiklan
nazal mukoza

ve gida elleyicilerinden alinan

orneklerinden izole edilen S. aureus izolatlarinin
genetik profilini ortaya koymak Ulzere genotipik
testler uygulanmistr. PFGE yontemine gore izolatlarin
genetik profilinin ayni pulsotip icinde yer aldig, spa
tiplendirme yontemine gore biri gida isleyicisine
ait olmak uzere 14 izolatin veri tabanina gore t701
oldugu tespit edilmistir. Salginin kaynaginin biiyiik bir
olasilikla gida isleyicilerinin oldugu dusinilmustir
(50). Yaklasik 180 kisinin etkilendigi stafilokokal gida
zehirlenmesinde gida ornekleri ve gida calisanlarinin
burun sekresyonlarindan elde edilen S. aureus suslarn
fenotipik ve genotipik olarak karakterize edilmistir.
Rastgele cogaltilmis polimorfik (random amplified
polymorphic - RAPD) DNA yontemine gore olusturulan
dendrogram sonucuna gore 59 susun dort ana kimede
toplandigr ve dort gida calisani ile gida orneklerinin
bazilarindan elde edilen suslarin ayni kiimede oldugu
tespit edilmistir (51). Brezilyanin iki hastanesindeki
gida calisanlarinin el ve burun suruntu ornekleri ile
enteral besin ornekleri S. aureus ve Escherichia
coli yoniinden incelenmistir. ikisi besin 6rneginden
olmak Uzere toplam 15 S. aureus susu PFGE yontemi
ile karsilastinlmistir. Besin orneginden elde edilen



susun gida calisanindan elde edilen ile iliskili oldugu
gorulmustur, isleme esnasinda kontaminasyonun
oldugu disiiniilmistiir (52). ispanya’da gidalardan ve
gida calisanlarindan elde edilen 64 S. aureus susunun
ekzotoksin gen icerigi, antibiyotik diren¢ durumu
incelenmis, spa tiplendirme ve multilokus sekans
typing-MLST)
yontemine gore genotipik siniflandirmasi yapilmistir.

tiplendirme  (multilocus sequence
Tiketiciler icin gida zincirindeki direncli ve hastalik
yapici tasiyan S.

varliginin potansiyel bir saglik tehlikesi olabilecegi

faktorleri aureus suslarinin

dusundlmustur (53).

Gida Giivenligi ve Personel

Onemi

Hijyeninin

Gida giivenligi, Diinya Saglik Orgiitii (WHO) nce
2008-2013 yillan arasinda 13 stratejik hedeften biri
olarak gosterilen diinya capinda onemli bir konudur
(4). WHO, gelismis Ulkelerde her yil nifusun %30’ unun
gida kaynakli hastaliklardan etkilendigini, gelismekte
olan lilkelerde ise her yil iki milyon 6liimiin oldugunu
tahmin etmektedir (39). Bakteriyel, viral ve parazitik
ajanlanin sebep oldugu gida kaynakli hastaliklar,
gelismis ve gelismekte olan llkelerde saglik
sistemleri ve toplumlar lzerinde hem sosyal hem de
ekonomik anlamda buyuk bir sorun teskil etmektedir.
Mikroorganizmalarin veya onlarin patoloji gelistirmek
icin yeterli miktardaki toksinlerinin yenmesi, gida
kaynakli hastaliklarin ana sebebidir. Gida kaynakli
hastaliklar, standardlarinin iyilestirilmesi,
gida gida

isleyicilerinin egitimi ve tiiketici bilincine ragmen

hijyen
isleme uygulamalarimin  gelistirilmesi,

cogu lilkede bir halk sagligi sorunu olusturmaktadir
(40).

Yetersiz personel hijyeni, capraz kontaminasyon,
gidanin hazirlanmasi ve korunmasi surecindeki yanlis
sicaklik uygulamasi, yetersiz ekipman da dabhil
olmak lizere yanlis isleme, cogu kez gida kaynakli
hastaliklarin baslica nedenleridir. Tiketicilerin gida
hijyeni konusundaki bilgi diizeyinin yeterli olmamasi
da enfeksiyon riskini arttiran baska bir etkendir
(54).

Gidanin  yapimi,  tasinmasi, paketlenmesi,
korunmas1 ve buna benzer bircok asamada kisisel
ve sektorel olarak gerekli onemlerin alinmamasi
sonucunda insan saglig1 acisindan cok ciddi tehlikeler
Gida

kisisel hijyen eksikligi, gida kaynakli hastaliklarin

olusmaktadir. sektori calisanlan arasinda
olusumunda o©nemli bir yardimci faktordur. Gida
endiistrisi calisanlari; isleme, lretim ve dagitim
strecinde gidalara patojenleri aktarabilir ve boylece
gida
Gida

uygulamadiklan veya gidalart dogru bir sekilde

zehirlenmesine katkida bulunabilmektedir.

isleyicileri  kisisel hijyeni dogru olarak
hazirlamadiklar1 zaman eller, yara, kesik, agiz, deri,
sac vb. mikroorganizmalar icin arac olabilmektedir
(55). Isleyicilerin elleri capraz kontaminasyon yoluyla
da patojen mikroorganizmalarin yayilmasinda vektor
olabilmektedir (56). Capraz kontaminasyonu azaltmak
icin gida isleyicilerinin dogru bir hijyen uygulamasi
gerekir. Yemeklerin hazirlanmas1 surecinde el
yikamanin onemi goz ardi edilecek olursa ellerle
tasinabilen E. coli ve S. aureus gibi bakterilerin gida
yoluyla alinmasi sonucu gastrointestinal enfeksiyonlar
gorilebilmektedir (33). Bundan dolay1 gida endiistri

calisanlan gida giivenliginde 6nemli bir rol oynarlar.

Uretim  alanlarinda  ellerden
bulasmalarnn  engellenmesi

kullanmlmas1 hijyen kurallar acisindan uygundur. Giin

kaynaklanan

icin steril eldiven
icerisinde kirlenen eldivenler ile bir isten farkli bir
ise gecerken kullanilan eldivenlerin belirli araliklarla
degistirilmesi ve yenisinin kullanmilmas1 onemlidir.
Boylece tiiketiciler gida kaynakli hastaliklardan

korunabilirler. Amerika Birlesik Devletleri’nde
yapilan bir calismada fast food restorantlardaki gida
isleyicilerinin eldiven kullamminin yiyeceklerdeki
mikrobiyal yuke etkisi arastinlmistir. 371 tortilla
(Meksika tipi lavas) orneginde S. aureus, E. coli,
Klebsiella sp., koliform bakteriler ve heterotrofik
bakteri %46’s1

eldiven kullananlar, %52’si kullanmayanlar tarafindan

sayist incelenmistir.  Tortillalarin
hazirlanmistir. Hijyenin genel olcisii kabul edilen
heterotrofik bakteri sayisi eldivenli calisan grubun

hazirladig1 Uriinlerde daha yiiksek bulunmustur.
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Arastirmacilarin da yorumladigi gibi, giin icinde
eldivenin degistirilmeden calismaya devam edilmesi
eldiven takmamakla ayn1 etkiye sahip olabilmektedir.
Ayni eldiven ciftinin uzun siire kullanimi ve ellerin
daha az yikanmasimin bakteriyel kontaminasyonu
arttirdigr - distiniilmiisti.  Bu calisma ile uygun
kullanilmadiginda, eldiven kullaniminin tek basina

hijyene katkisi olamayacagi gosterilmistir (57).

Gida isletmelerinde iyi
esas olarak tiketicileri gida kaynakli hastaliklardan

hijyen uygulamalan

korur. Mutfaklarda hijyenin saglanmasi, stafilokokal
enfeksiyonu olan kisilerin gida
uzaklastinlmasi,

deri islerinden
yiyeceklere mimkin oldugunca
ciplak elle dokunulmamas1 ve ellerin mutlaka su ve
sabunla yikanmasi
(31). Gida isletmelerinde SGZ ve diger gida kaynakli
hastaliklarin  onlenebilmesi icin kullanilan birkac
gida giivenligi sistemi vardir. Gida Giivenligi Yonetim
Sistemi (ISO 22000), Tehlike Analizi ve Kritik Kontrol
Noktalar (HACCP), Ozbakim Eylem Programi (SCAP),
Gida Ortaminin Sihhi Degerlendirilmesi (SAFE), Toplam
Kalite Yonetimi (TQM) gibi sistemlerin yerlestirilmesi

kuvvetle onerilen tedbirlerdir

gida gilivenliginin garanti altina alinmasinda yardimci
olabilmektedir (5, 58).

Ulkemizde 02.11.2011
sektoriinde

tarihine kadar gida
Saglik

Hizmetleri Genel Mudiirliigii, “Portor Muayenelerine

calisan kisiler icin, Temel
Esas Laboratuvar Tetkikleri’ne iliskin Genelge”
uygulanmaktaydi. Bu Genelge’ye gore yilda en az bir
kezburun ve bogaz siiriintlistinden S. aureus tasiyiciligi
yoniinden sihhi rapor almak zorunluydu. 17.12.2011
tarihli Resmi Gazete’de yayimlanan Gida Hijyeni
Yonetmeligi’nin 21. maddesine gore, gida iskolunda
calisanlar icin kaldinlmis olan portor muayenesinin
Gida

isletmecisi, gida isinde calisan personelin yaptiklar

yerine egitim verilmesi sart1 getirilmistir.

isin gerektirdigi gida hijyeni konularinda kontrol
edilmelerini, bilgilendirilmelerini ve egitilmelerini

saglamaktadir. 05.07.2013 tarihli Hijyen Egitim
Yonetmeligi uyarinca gida isletmelerinde
calisan kisilerin tanimlanan egitimleri almalan
istenmektedir.

Turk Hij Den Biyol Derg

Saglikli gida iretiminde, personel hijyeni egitimi
ve uygulamasi oldukca onemlidir. Gida sektorinde
calisan personel, insan sagligi yoniinden agir
sorumluluklar tasimaktadir. Calisanlarin, insan sagligi
yonunden sorumluluklarinin farkina vararak uretimin
tlim asamalarinda kisisel saglik ve temizlik kurallarina
uymasi gida zehirlenmelerinde personel hijyeni riskini
ortadan kaldirmis olacaktir. Calisanlarin is basinda
temiz is kiyafeti ile birlikte isletme sartlarina uygun
ayakkab1 giymesi, bone, maske, eldiven, kolluk, galos
gibi koruyucu malzemeleri kullanmasi hijyen kurallan
acisindan zorunludur. Miimkiin oldugunca calisanlarin
gidalarla elle temasini engelleyecek alet/ekipman
bulundurulup, kullammi tesvik edilmelidir. Vicut
temizlik ve bakiminin hijyen kurallarina uygun bir
sekilde yapilmasi kisinin kendi viicut saghigi icin
oldugu kadar saglikli gida lretimi icinde son derece
onemlidir. Sikca banyo yapilmasi, agiz ve dis sagligina,
el ve ayak bakimina ve temizligine dikkat edilmesi
bu konuda alinabilecek en onemli onlemlerdir.
Ellerin en cok kullanilan organlar olmasi dolayisiyla
mevcut olan catlak, yara vb. durumda tedavisi
saglanmalidir. Yaralanma durumunda su gecirmeyecek
sekilde flasterlenmeli ve gida ile temas olabilecek
durumlarda eldiven takilmalidir. Eller gerektikce,
hijyenik el yikama kurallarina uyularak yikanmali
Gida ile

tasinabilen bir hastaligi olan veya enfekte yara,

ve kagit havlu ile kurulanmalidir.
deri enfeksiyonlar, agrilar veya ishal gibi sikayetleri
olan kisilerin gida ile temasina, gidalarin muameleye
tabi tutuldugu alanlara girmesine izin verilmemelidir.
Bu belirtileri gosteren Kkisiler,

gida

hastaligim1  veya

belirtilerini bildirmelidir

(59, 60).

isletmecisine

SONUC

Yapilan calismalar, enterotoksin ureten stafilokok

tasiyicist  olan gida  endustrisi  calisanlarinmin
SGZ’deki roliinin  onemli  diizeyde oldugunu
gostermektedir.  Gidalarin  enterotoksin  Ulreten

stafilokoklarca kontaminasyonuna sebebiyet veren
faktorlerin ortadan kaldinlmasi icin gereken tum



onlemler alinmalidir. Gida mevzuatimiza ve Hijyen
Yonetmeligine uygun olarak gida ile temas eden
personelin saglikli olmasinin ve bu riskler konusunda
egitim almalarinin gereklidir. Gida
gilivenligi gidalarin islenmesi, hazirlanmasi, saklanmasi

saglanmasi

ve tiketiciye sunulmasi dongusiinde gida kaynakli
hastaliklara sebep olan etkenlerin bulasmasina engel
olmak icin uyulmasi gereken mutlak ve degismez
bir kalite sistemini gerektirir. Gida giivenligi kontrol
sistemini kurmak ve sirekliligini saglamak iizere

HACCP sisteminin yayginlastinlmas1 ve titizlikle
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Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Lakkaz enziminin endiistriyel ve biyoteknoloji alaninda kullanim

Begiim DEMIRALP', ilker BUYUK?,

Siimer ARAS?,

Demet CANSARAN-DUMAN!'

OZET

Cevre kirliligi kentsel yasamin baslamasiyla birlikte
ortaya ¢ikrms ve endustriyel gelismeler sonucu artis
gostermistir. Hizla artan enduistriyel faaliyetler ve
bunun sonucu olarak fabrikalarin cevreye birakmis
oldugu atiklar ile toksik kimyasal salinimi insan sagligim
olumsuz etkilenmektedir. Lakkaz enzimi oldukca genis
bir cesitlilikteki substratlar oksitleyebilme 6zelliginden
dolay1 son zamanlarda bu enzimlerin farkli endistriyel
alanlarda kullamlmalarina yol agmistir. Lakkaz enzimi,
gidalarin veya mesrubatlarin gorinim renklerinin
artinlmasi, kagit ve kagit hamurundaki ligninin
ayristirilmas1 ve kagit hamurundan uzaklastirilmasi,
tekstil endistrisinde boyar madde olarak kullanimi,
tekstil driinlerinin agartilmasi, kot yikama, cesitli
kaynatma islemleri, tekstil atik sularinin biyolojik
parcalanmast ve renksizlestirilmesinde kullanimi,
biyoremidasyon ve kozmetik gibi farkli endistriyel
ve biyoteknolojik uygulamalarda biyokatalizor olarak
kullanilmaktadir. Lakkaz enzimleri basta fungus
turleri olmak Uzere cesitli organizmalardan elde
edilmektedir. Guniimiiz kosullarinda lakkaz enzimi
endustriyel alanlarda kullanim igin ucuz ve kolay
elde edilememektedir. Ozellikle endiistriyel alanlarda
kirlenmis bolgelerin biyogiderimi icin fazla miktarlarda
lakkaz enzimi Uretimi gerekmektedir. Lakkaz Ureten
en etkili kaynagi bulmak icin en uygun fungal tirini
secmek, yeniden Uretilebilir ve pahal
izolasyon yontemlerini bulmak ya da enzim lretim
kosullarin1 optimize etmek gerekmektedir.

Lakkaz, Lakkaz

olmayan

Anahtar
Biyoteknolojik uygulamalar

Kelimeler: gen,

ABSTRACT

Environmental pollution had emerged by the
beginning of urban life and increased parallel to the
industrial development. Rapidly increasing industrial
activities, dumping of the wastes to the environment
by the factories and releasing of the toxic chemicals
have adverse impact on human health. Due to
their ability to oxidise a wide range of substrates,
which makes laccases very useful biocatalysts
for their application to different industrial and
biotechnological areas in recent years. Laccase
enzyme is used in enhancing appearance color of
the foods and drinks, in seperating lignin from paper
and paper pulp and removing lignin from paper
pulp, in textile industry as a colourant, bleaching
of textile products, denim washing, various boiling
processes, biological degradation and discoloration
of textile waste waters, in different industries such
as bioremediation and cosmetic industries and in
biotechnology applications as biocatalyst. Laccase
enzymes are obtained mainly from fungi and various
types of organisms. In today’s conditions laccase
enzyme are not obtained cheaply and easily for use
in the industrial field. Surplus amount of laccase
enzyme production is required for the bioremoval
of the contaminated zones especially in industrial
areas. To find the most effective laccase-producing
source, it is required to choose the most appropriate
fungal type, to find out the regenerative and
inexpensive isolation methods or to optimize the
enzyme production conditions.

Key Words: Laccase,
biotechnological applications

Laccase gene,
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GIiRiS

Enzimler, hiicrelerde biyokimyasal reaksiyonlar
katalizleyen  protein  yapisinda  molekullerdir.
Hicrelerde cok onemli metabolik gorevleri olan
enzimler cesitli amaclarla kullanilmak uzere giinluk
ve ekonomik hayata girmistir (1). Enzimlerle katalize
edilen ve tepkimeye katilan kimyasal molekiillere
substrat adi verilir. Bir enzim sadece kendi aktif
bolgesinin uc boyutlu yapisina uygun substrat ile
tepkimeye girebilir. Bu ylzden her enzim sadece
belirli tip substrata etki eder (2).

oldukca onemli metabolik gorevleri olan enzimler

Hicrelerde

biyokimyasal reaksiyonlarn katalize eden protein
yapisinda molekillerdir. Mikroorganizma kaynakli
enzimlerin bitkisel veya hayvansal kaynakli enzimlere
gore katalitik aktivitelerinin cok yiliksek olmasi,
istenmeyen yan urun olusturmamalar, daha stabil
ve ucuz olmalan, fazla miktarda elde edilmeleri
endistrinin  hemen her alaninda kullanilmasini
saglamaktadir (1).

enzim Uretme yeteneklerine gore degil, toksik ve

Bu mikroorganizmalar yalnizca

patojen olmamalarina gore de secilmisledir. Bugiin
endustride mikrobiyal kokenli enzimlerin kullanimi
artmistir (3).

Enzim biyoteknolojisi;

Mikrobiyal
gelistirilmesi vb.),

islem (Uretici suslarin secimi,
- Enzimlerin fermentasyon yoluyla uretimi (blyuk
Olcekte uretimi icin yapilan besiyeri, ortam kosullar

vb. diizeylerdeki optimizasyonlar),
- Katalitik etkinligin arttinlmasi icin enzimlerin

ic  boyutlu (protein
miihendisligi),

yapilarinin  degistirilmesi

- izolasyon,

- Immobilizasyon (enzimlerin céziinmeyen destek

materyaller yardimiyla suda c¢oziinmeyen hale
getirilmesi) calismalarim kapsar.
Enzim biyoteknolojisi; cevre kirliligi

gideriminde, Avrupa Birliliginin yeni entegre kirlilik
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onleme ve kontrol direktifi kapsaminda tekstil
biyoteknolojisinde, biyo-agartma, biyo-yikama veya
taslanmis yikama ve sentetik elyaf Uretimi sirasinda
kullamlir. Enzim biyoteknolojisinden en iyi sekilde
yararlanmak icin multi enzim kompleksi veya enzim
(protein)

biyokatalistler, diger proseslerin kullanilmas1 son

immobilizasyonu yapilmasi, enzimatik
yillarda daha yaygin yer edinmektedir. Fakat enzim
miktarinin veya aktivitesinin yiiksek olmasi yeterli
degildir. Endistriyel alanda kullanilan enzimlerde bir
takim ozellikler aranmaktadir. Enzim; uzun omirld
ve dayanikli olmali, aktivite gosterecegi ortam hiicre
ici sartlarindan farkli sartlar olsa da verilen substrati
kullanabilmeli, endistriyel ortamda (ekstrem
kosullarda) da bozunmadan is gorebilmelidir. Bu
taleplere bakilarak enzimlerin ihtiyac1 karsilayacak

sekilde dizenlenmesini gerektirir (4).

Bu ozellikler:

« Kinetik sabitler

o Optimum pH ve sicaklik

« Enzimin susuz cozliculere karsi stabilitesi

« Substrat ve reaksiyon spesifikligi

o Kofaktor gereksinimi

« Molekiiler agirligi ve alt birim yapis

Enzim teknolojisinin giderek gelismesi, uriinlerin
kullanim alanlarinin cesitliligi ve ekonomik degerinin
cok yiksek olmast nedeniyle biyoteknolojinin
endustriyel enzimler ile ilgili alaninda yapilan cesitli

arastirmalar daha da onem kazanmaktadir (5).

Lakkaz enzimi

Coklu bakir iceren lakkaz (benzenediol: oksijen
oksidorediiktaz; EC 1.10.3.2) enzimleri, hem fenolik
hem de fenolik-olmayan ligninle iliskili bilesikleri
okside edebildigi gibi biyolojik yikima direncli olan
cevre kirleticilerini de oksitleyebilmektedirler. Buna
ek olarak, elektron alicis1 olarak molekiler oksijeni
kullanmalan ve toksisitesi olan hidrojen peroksite
ihtiyac duymamalarindan dolay1, lakkaz enzimleri



son zamanlarda oldukca ilgi ¢ceken bir arastirma alam
olusturmaktadir (6).

Lakkaz enzimi multimerik kompleksler olusturacak
sekilde oligomerize olan izoenzimlerden meydana
gelmektedirler.
ise 50-110 kDa arasinda degismektedir.

Monomerlerin molekiler kutleleri
Lakkaz
enzimlerinin o6nemli bir ozelligi ise protein kisma
kovalent olarak baglanmis olan ve proteinin toplam
%10-45"ini karbonhidrat
kisminin da bulunmasidir. Karbonhidrat kisim enzimin
yuksek kararlilik gostermesine katkida bulunmaktadir
(7).

Lakkaz katalitik
gosterilebilmeleri icin aktif olan her bir lakkaz

kitlesinin olusturan bir

enzimlerinin aktivitelerini
proteini icin en az dort bakir atomu gerekmektedir.
Bakir baglama bolgeleri oldukca korunmus ozellikte
olan lakkaz proteinlerinin her birinde bulunan bu

bakir iyonlarinin 151k absorbanslari ve elektron
paramanyetik davramislann farklidi. Bu nedenle,
lakkaz ~ enzimlerinde  bulunan  bakir iyonlan

spektroskopik ozelliklerine bagli olarak li¢ ana sinifta
gruplandinlirlar (8). Lakkaz proteinlerinde bulunan
bakir iyonlarindan birisi Tip1 veya “mavi bolge”
olarak adlandirilan bdlgeye bagli iken, Tip2 ve Tip3
olarak adlandirilan bolgelerin olusturdugu triniklear
kiimeye bagli olarak

bulunmaktadir (8).

ise Ucbakir iyonu daha

Tip1: paramanyetik “mavi” bakir (Cu1), absorbans
610 nm (okside formda iken), redoks potansiyeli

+785 mV. Tip1
molekullerinin tipik mavi renginden sorumludur. Bu

bakir, coklu-bakir iceren protein

mavi renkbakir-sistein kovalent baginin neden oldugu
yogun elektronik absorpsiyonun bir sonucudur (4).
Yiksek redoks potansiyeli (+785 mV) nedeniyle Tip1
bakir, substrat oksidasyonunun
bolgedir. Tip2 bakir
absorpsiyon gostermez.

Tip2:
(Cu4).
bakir,
konumlanmaktadir (8).

gerceklestirildigi
ise gorunur spektrumda
bakir
ise Tip2

paramanyetik  “mavi-olmayan”
Coklu-bakir iceren oksidazlarda

biniklear olan Tip3 bakira yakin olarak

Tip3 bakir merkezi ise 330 nm’de (okside formda
iken) bir elektron adsorpsiyonu gosterir.

Tip2 ve Tip3 bakir merkezleri ise bir biitiin olarak
degerlendirilebilir ve bu nedenle de genellikle
“trinlklear kume” olarak adlandintirlar. Trintklear
kiime ise molekiiler oksijenin indirgendigi ve suyun
serbest birakildigi yerdir (5). Lakkaz enzimleri diisik
substrat ozgullukler ile karakterize olmalarindan
dolay1 biyolojik yikima direncliolan cevre kirleticilerini
de oksitleyebilirler (9).
oldugu bu oksidasyon yetenegi bazi endistriyel ve
biyoteknolojik stireclerde bu enzimlere olan talebi de

Lakkaz enzimlerinin sahip

fazlasiyla artirmaktadir.

Lakkaz Enziminin Endiistriyel ve Biyoteknoloji
Alanlarinda Kullanim

Cevre Kkirliligi; kentsel yasamin baslamasiyla
birlikte ortaya c¢ikms ve endistriyel gelismeler
sonucu artis gostermistir. Son yillarda hizla artan
endustriyel faaliyetler, motorlu tasitlarin karbon
monoksit salinimi, maden yataklar ve isletmeleri,
volkanik olaylar, tarimda kullanilan suni giibre ve
ilaclar ile kentsel atiklar nedeniyle, agir metallerin
asin birikimi ginumuzin en 6nemli sorunlarindan biri
haline gelmistir. Bu olusumlar sonucu insan sagligi
olumsuz etkilenmektedir. Atik sularda cesitli tiirlerde
ve istenmeyen miktarda bulunan boyar maddeler ise
renk kirliligine neden olan, sudaki yasami olumsuz
yonde etkileyen kimyasallardir (9). Lakkaz enzimleri,
cesitli substitiye fenolik bilesikleri, aromatik aminleri
ve hatta baz1 inorganik bilesikleri dahi elektron
akseptori olarak molekiiler oksijeni kullanarak
oksitleyebilmektedirler. Lakkaz enzimlerinin oldukca
genis bir cesitlilikteki substratlar Uzerinde aktivite
gosterebilme yetenegi, son zamanlarda bu enzimlerin
tekstil boyalarinin renk giderimleri, kagit hamurunun
biyolojik olarak agartilmasi ve biyoremidasyon gibi
farkli

olarak kullanilmalarina yol agmistir. Lakkaz enzimleri

biyoteknolojik uygulamalarda biyokatalizor

organizmalarin  patojenitesinde, immiunitesinde,

morfogenezinde ve pigmentasyonunda rol aldiklar gibi

Turk Hij Den Biyol Derg

353



354

lignin ve humik asit gibi kompleks organik maddelerin
metabolize edilmesinde de rol almaktadirlar (10).

Son zamanlara kadar lakkaz enzimlerinin izole
edildigi ve tammlandig1 organizmalarin biyiik bir
cogunlugunu funguslar ve bitkiler olusturmustur.
Bunun sonucu olarak da biyoteknolojik uygulamalarda
neredeyse sadece fungal lakkazlar kullamlmistir. Her
ne kadar, son zamanlarda hizli bir sekilde ilerleme
gosteren butuin-genom analizleri, lakkaz enzimlerinin
bakterilerde de yaygin olarak bulunduguna isaret etse
de bakteriyel lakkazlar hakkinda bilinenler heniiz
cok daha azdir (10). Lakkaz enziminin endustriyel
ve biyoteknolojik cogunlugunu
olusturan alanlar asagidaki gibidir.

uygulamalarinin

Gida Endiistrisi

Gidalarin veya mesrubatlarin goriinim renklerinin
artinlmas1 veya modifiye edilmesi amaciyla lakkaz
enzimleri kullanilmaktadir. Meyve sularinda, biralarda
ve saraplarda kararmaya, puslanmaya ve bulanikliga
yol acan istenmeyen fenolik bilesiklerin giderilmesi
amaciyla lakkazlar kullanilmaktadir (11-13). Lakkaz
enzimleri, biyopolimerlerin capraz baglanmasini
saglamasi nedeniyle, hamurun karisma o6zelliklerini

ve hamur urununin yapisal 6zelliklerini iyilestirmek

amaciyla finncilikta da kullanilmaktadirlar
(14, 15).
Selinheimo ve ark. yapmis olduklarn bir

calismada, beyaz ciuriikcul bir fungus olan Trametes
hirsuta tarafindan Uretilen lakkaz enziminin hem
unda hem de gluten hamurda hamur uzamasini
dusiirirken, hamurun maksimum direncini artirdigini
gostermislerdir (16). Flander ve ark. ise yapmis
olduklan bir calismada yine T. hirsuta kaynakl lakkaz
enzimi ile Pentopan Mono BG ksilanaz enzimlerinin tek
tek veya bir kokteyl halinde yulaf, bugday ve yulaf-
bugday karisimindan olusan hamurlarda kullanmislar
ve lakkaz ilave edilen hamurlardan elde edilen taze
ekmeklerin sikiigin1 arttigini, sonug olarak lakkaz ve
ksilanaz enzimlerinden olusan bir kokteylin ise hem
yulaf hem de bugday unundan yapilan ekmeklerin

Turk Hij Den Biyol Derg

teksturleri  acisindan oldugunu

etmislerdir (17).

yararli rapor

Minussi ve ark. ise biyo-iyilestirme, mesrubat
isleme, askorbik asitin tanimlanmasi, seker pancarn
pektin jelatinasyonu, firincilik ve biyosensor olarak
kullanmlmas1 gibi gida endustrisinin farkli alanlarinda
lakkaz potansiyel
tanimlamislardir (13). Buna ragmen, bu arastirmacilar

enzimlerinin uygulamalarim
lakkaz enzimlerinin endistriyel kullanimlarinin daha
da gelistirilmesi icin bu enzimlerin disiik maliyetlerle
retilmesini ve tutuklanmasini saglayan tekniklerin
daha fazla arastirilmasi gerektigini ifade etmislerdir
(13).

Kagit ve Kagit Hamuru Endiistrisi

Kagidin endustriyel Uretimi, kagit hamurundaki

ligninin kagit hamurundan
uzaklastinlmasim (delignifikasyon) gerektirmektedir.

Kagidin geleneksel tekniklerle Uretildigi ve kirlilige

ayristirilmasin1 ~ ve

yol acan klorin temelli beyazlatma islemleri ise cesitli
cevresel sorunlara yol agcmakta ve bu da yeni cozum
arayisina yol acmaktadir (18).

Delignifikasyonun oksijen ile saglandigi siirecler
Fakat
odunsu kagit hamurlarinin ligninolitik enzimlerle 6n

ise endustriyel olarak kullanilmaktadir (19).

muamelesi ile yapilan delignifikasyon islemi, hem
daha 1imli islem kosullar gerektirmesi hem de daha
cevre dostu olmasinin yaninda kagidin ana yapisi olan
seliilozun biitiinliigiinii de korumaktadir (18).

Alternatif sistemlerinin

gelistirilmesi amaciyla gerceklestirilen arastirmalarin

biyo-beyazlatma

cogunlugu ise lignin-degredasyonunu gerceklestiren
funguslardan elde edilen lignin peroksidaz (LiP),

mangan bagimli  peroksidaz  (MnP), cok-yonlii
peroksidaz (VP; LiP, MnP ve fenolik bilesikleri
oksitleyen bitkisel/mikrobiyal peroksidazlarin

katalitik ozelliklerine sahiptir) ve lakkazlar uzerinde
yogunlasmistir. Yapilan yogun arastirmalara ragmen,
modern kimyasal beyazlatma tekniklerinin sundugu
sunabilen

delignifikasyon/beyazlatma yetenegini

yalmzca birkac enzimatik muamele belirlenebilmistir.



Bu genellemenin birkac istisnasindan birisini ise kraft
hamuru icin gelistirilmis olan ve patenti alinmis olan
Lakkaz modifiye edilmis sistemi (LMS) delignifikasyon
teknolojisi olusturmaktadir (20).

LMS delignifikasyon teknolojisi oldukca secici
olup, kagit hamurundan cok az karbonhidrat kaybina
veya hasara yol acmaktadir (21). Lakkazlarin da dahil
oldugu fenoloksidazlar diisiik redoks potansiyellerine
sahip olduklarindan, lignin polimeri icerisindeki
sadece fenolik birimlerin oksidasyonlarini dogrudan
gerceklestirebilmektedirler.

orani ise lignin polimerinin tamaminin ancak %10

Fenolik birimlerin
kadarini olusturmaktadir. Bu nedenle, fungal kaynakli
lakkaz enzimlerinin biyoteknolojik uygulamalarda,
lakkazin oksidasyon potansiyelini artirmak amaciyla
fizyolojik-olmayan redoks aracilar kullanilmaktadir.
Ayrica, sterik engelleme nedeniyle lakkaz, dogrudan
dogruya lignin polimeri ile temas edemeyebilir.
Bunun yerine, kagit hamurunun beyazlatilmasinda
lakkaz enzimleri ile birlikte kullanilan 2,2’-azino-bis
(ABTS) gibi
redoks-aracilar ise lakkaz tarafindan oksitlenerek
reaktif radikallere donusturulurler (22, 23).

3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonik asit

Kagit ve kagit hamurunun beyazlatilmasinda
biyolojik sistemlerin kullanilmasi kagit fabrikalarinda,
kagit hamurunun beyazlatilmast amaciyla klorin
kullamimim ortadan kaldirmaktadir. Bunun sonucu
olarak da bu fabrikalarin atiklar1 araciigi ile
cevreye verilen ve toksik olan klorinli bilesikler
lakkaz

enzimleri ¢cok daha kolay temin edilebildigi gibi

elimine edilmektedirler. Buna ilaveten,
hem LiP hem de MnP enzimlerine gore daha
kolay kullanilabilmektedir. Ayrica lakkaz enzimleri,
oksidatif olarak aktivite gosterdiklerinden ve aromatik
bilesiklerin oksidasyonlarim cok daha az ozgullukte
sagladiklarindan dolayr da c¢ok fazla cesitlilikteki
bilesiklerin parcalanmasinda kullanilabilecek bir

potansiyele sahiptirler (22).

Camarero ve ark. yapmis olduklan calismada
yuksek-kaliteli keten hamurundan, renk olusumundan

sorumlu olan lignin turevlerinin uzaklastirilmas

icin LMS’nin potansiyelini arastirmislardir (24). Bu
arastirmacilar, yuksek fiyatlh bu keten hamurlarinin
uretiminde kullanlan klorin-icerikli beyazlatma
yerine LMS’nin kullamilabilir oldugunu gostermislerdir
(24).

Lignin bilesiklerinde reaktif radikaller olusturma
ayni
olarak modifikasyonunda
da kullamlabilirler (25, 26). Ornegin, sunta gibi

yetenegine sahip olan lakkazlar, zamanda

odun liflerinin maksatl

lignoseliloz  temelli  kompozit  materyallerin

liflerinin  birbirine enzimatik
saglamak amaciyla

uretilmesinde odun
olarak yapismasini lakkazlar
kullamlabilir. Lakkazlar, sunta gibi odunlu kompozit
materyallerin retimi esnasinda odun liflerine bagl
olan ligninin aktive edilmesini saglayarak liflerin
birbirine yapismasin1 saglayacak ve boylece elde
edilen suntalar, iyi bir mekanik ozellik tasirken
ayn1 zamandada toksik olan sentetik yapistiricilan
icermeyeceklerdir (27, 28). Diger bir olasilik ise
lif drunlerinin kimyasal veya fiziksel ozelliklerini
iyilestirmek amaciyla, lignoseluloz liflerinin lakkaz
enzimleri ile fonksiyonlastirilmasidir (25, 29).

Tekstil Endiistrisi

Tekstil endustrisi boyar madde Uretiminin ucte
(30). Tekstil
islenmesini saglayan yas islemler esnasinda bilyiik

ikisini  kullanmaktadir druinlerinin
hacimlerde su ve kimyasal madde tuketilmektedir.
Tekstil sanayiinde kullanilan kimyasal ajanlar ise
kimyasal cesitlilik acisindan oldukca fazla olup
inorganik bilesiklerden polimerlere ve organik

urlinlere kadar degismektedir (31-33).

Tekstil boyalarin
cesitliligi ise 100.000’den fazla olup bu boyalarin
yillik Uiretimi 7 x 10° tonun uzerindedir (34). Kimyasal

sanayiinde kullanilan ticari

yapilari nedeni ile tekstil boyalari 1518a, suya ve farkli
kimyasal oksitleyici ajanlara maruz kaldiklarinda ise
renk solmalarina karsi oldukca direnclidirler (35,
36). Ayrica sentetik orijinleri nedeniyle bu boyalarin
cogunun renk giderimlerini (dekolorizasyon) saglamak
da oldukca zordur. Ustelik farkli kategorilere sahip
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olan tekstil boyalarinin tamamim fiziksel veya

kimyasal yontemler kulanarak parcalamak veya
renk-giderimlerini saglamak da mimkiin degildir.
Bazen bu boyalarin parcalanma Uurunleri cok

daha toksik olabildiginden, tekstil boyasi iceren
atiklarin muamelesinde fiziko-kimyasal yontemler
yerine enzimatik yontemler tercih edilmektedirler
(37).

Ozellikle gelismis iilkeler basta olmak iizere,
son zamanlarda endustriyel atiklardaki boyalarin
giderilmesi konusundaki yasal zorunluluklar her
gecen gun daha zorlayic1 olmaktadir. Baz1 boyalarin
ise benzidin ve diger aromatik bilesikler gibi
bilinen kanserojenlerden elde edilmesi nedeniyle,
bu  konudaki

(38).

kaygilar  giderek  artmaktadir

Boya iceren atik sularin aritilmasinda kullanilan
gecerli metotlarin cogu ise etkili olmadigi gibi
ekonomik de degildirler (39, 40). Tekstil boyalarinin
enzimatik olarak parcalanmasini veya renk giderimini
saglayan yaklasimlar ise genellikle LiP, MnP ve
lakkaz gibi
Lakkaz enzimlerinin LiP ve MnP enzimlerine gore

ligninolitik enzimlere dayanmaktadir.

daha kullanmlabilir olmalar1 ve aromatik bilesiklerin
oksidasyonlarin1 cok daha az ozgiilliikkte saglamalar
nedeniyle, lakkazlar cok fazla cesitlilikteki bilesiklerin
parcalanmasinda kullanilabilecek bir
sahiptirler (40).

potansiyele

Tekstil boyalarini iceren atik sularin muamelesine
ek olarak, lakkaz enzimlerine dayali aritma sistemleri
fabrika
bilesiklerin oksidasyonlarin1 saglayarak bu atiklarin

zeytinyag atiklarindaki  renkli  fenolik
muamelesinde de kullanilmaktadirlar (41, 42). Ayrica
dokiimalarin agartilmasinda ve hatta boyalarin
sentezinde de lakkazin kullanilmasi nedeniyle, lakkaz
enzimlerinin tekstil endustrisinde kullanimi her gecen
glin hizla artmaktadir (43). Aynm1 zamanda lakkaz
enzimleri, redoks-aracilar ile birlikte kullamldiginda
ise indigoboyasinin beyazlatilmasim saglayarak,
kullanmilmis  goriintiisi  veren kotlarin uretiminde

kullanilmaktadir (24, 44).
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Lakkaz Enzimlerinin  Tekstil  Uriinlerinin
Agartilmasinda Kullanimi
Lakkazlar, seliilozik liflerde bulunan vyaglar,

mumlar, pektinler, proteinler ve pigmentler gibi
dogal renklendirici maddelerin uzaklastirnlmasi ve
bu sayede boyama, baski ve bitim gibi islemlere
hazirlanmas1 amaciyla kullanilmaktadir. Tekstillerin
agartilmas1 islemi klasik olarak asidik ve bazik
kosullarda, sicaklik araliginda ve farkl
yikseltgen Yiiksek
beyazlik dereceleri istendiginde ard arda oksidasyon
islemleri uygulanmaktadir. Agartma maddeleri, liflere

genis

maddelerle  yapilmaktadir.

asin miktarlarda verilmekte, bu da ileriki islemlerin
diizglin yapilabilmesini olumsuz yonde etkileyen
zararli atiklara neden olmaktadir. Bu nedenle tekrarli
yikamalar gerekmektedir (44).
yaptiklari calismada kisa sureli lakkaz on isleminin

pamuklu kumaslarin beyazligim

Tzanov ve ark.

gelistirdigini ve
sonraki
peroksitin
azalttigini belirtmislerdir (45).

agartma isleminde kullamlan hidrojen

konsantrasyonunu onemli derecede

Lakkaz Enzimlerinin Kot Yikamada Kullanim

Lakkazlar, kot yikamada taslama isleminde pomza
taslarinin yerine kullanilabilmektedir. Kot yikamada
taslama isleminin esasi, pomza tasi ile istenilen
asindirmanin saglanmasi icin riinlerin yikanmasidir.
Yikamanin ardindan driinler, sodyum hipoklorit ile
kismen agartilmakta, notralize edilmekte ve tekrar
yikanmaktadir. Bu islemlerin timu buylk cevresel
kirlilige yol actigindan enzim uygulamalan da
yapilmaktadir. Lakkazlar indigo boyali kot giysileri
daha acik tonlara agartabilme etkisine sahiptir (44).

Lakkazlar, kot uzerindeki indigoyu renksizlestirme
acisindan tek baslarina yeterli olamadiklar icin
indigodan molekuler oksijene elektron transferi
saglayan medyatorli sistemler de gelistirilmistir.
Lakkaz atki
etkilemeden yalmzca indigoyu parcaladigi icin islem

ve medyator sistemi, ipliklerini
sonucu grinuansli kot elde edilmektedir. Kotun klasik
hipoklorit agartmasi ucuz, hizli ve etkilidir. Ancak

cevreye ve kota zarar vermektedir (46, 47).



Lakkaz
Kullanimi

Enzimlerinin  Kaynatma isleminde

Kaynatma islemleri, cesitli kimyasal maddelerle
yapilmakta ve cevresel acidan kirlilik olusturmaktadir.
Bu nedenle daha ekolojik bir proses olan enzimatik
kaynatma tercih edilmektedir. Enzimatik kaynatma
islemlerinde daha cok pektinaz kullanilmakta olup
ksilanaz, lakkaz,
enzimlerle de denemeler yapilmistir (48).

proteaz, lipaz ve selillaz gibi

Lakkaz Enzimlerinin Tekstil Atik Sularimin Biyolojik
Parcalanmasi ve Renksizlestirilmesinde Kullanimi

Azo, trifenil metan ve ftalosiyanin gibi farkl
kromofor gruplarin varligi, boyarmaddelerin yapisal
cesitliligini saglamaktadir. Gorsel etki ve kimyasal
(CoD)
sira cogu sentetik boyarmaddeler,

oksijen ihtiyaci acisindan yan etkilerinin
toksik,

kanserojen ve genotoksik etkiler de gostermektedir.

yani

Mevcut atik su sistemleri ise bu tip atiklardan inatci
boyarmaddeleri ve diger organik kalintilar1 tamamen
uzaklastirmakta vyetersiz kalmaktadirlar. Boyama
atik sularinin antilmasi, adsorpsiyon, koagilasyon,
oksidasyon, filtrasyon ve iyonlastirici radyasyon gibi
kimyasal ve fiziksel yontemler gerektirmektedir. Bu
yontemlerin timi farkli renksizlestirme yetenegine,
sermaye maliyetine ve operasyon hizina sahiptir.
Bu yontemler arasindan koagtilasyon ve adsorpsiyon
yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak bunlar buyik
miktarlarda atiga yol acmaktadir (49). Bu nedenle
lakkaz enzim uygulamalan ile dusuk maliyet ve
az camur olusturmalan nedeniyle giderek onem
kazanmaktadir.

Nanobiyoteknoloji

Son yirmi bes yildir biyoelektrokimya alaninda
yapilan calismalar oldukca yogunluk kazanmistir.
Biyoelektrokimya alaninda kaydedilen ilerlemeler
ise analitik kimya uygulamalarina entegre
edilmistir. Ornegin, klinik ve cevresel analizlerde
dedektorler

kullanmlmasina calisilmaktadir (50). Nanoteknoloji;

kullanilan olarak  biyosensorlerin

biyomolekullerin farkli tiplerdeki yuzeylere o6zgul
olarak adsorplanmasin1 ve kontrolli bir sekilde

depolanmasini  saglayarak, mikro venanometre
dizeyinde daha kicuk ve daha etkili biyosensorlerin
katkida Lakkaz

iliskin olarak biyosensor duyarliig

gelistirilmesine bulunmaktadir.
enzimlerine
uzerine ise enzim yapistirilmasinin onemli bir etkisi

bulunmaktadir (51).

Martele ve ark. yapmis olduklar calismada kati
bir yiizey uzerine lakkaz enziminin tutuklanarak
fonksiyonlu  birbiyosensor  gelistirilebilmesi
icin mikro-desenlemenin etkili bir metot oldugunu
(52). Roy ve ark.
versicolor kaynakli lakkazin, capraz-bagl
kristalleri (CLEC) halinde iken coziinmis durumdaki
enzimlere gore cok daha avantajli bir seklide
kullamlabilecegini
belirtmislerdir (53). Cabrita ve ark. da Coriolus

cok
gostermislerdir ise Trametes
enzim

biyosensor uygulamalarinda
versicolor’dan elde ettikleri lakkazi, altin lzerine
kendiliginden birlesen ve N-hidroksisuksinimidile
tekli
islem biyosensorlerin daha da gelistirilmesi icin
kullamsh olabilir. Birosmiyum redoks polimeri ve T.
versicolor kaynakli lakkaz enziminin camsi1 karbon

sonlanan tabakaya yapistirmislardir.  Bu

elektrodu iizerine birlikte yapistinlmasina dayali bir
enzim elektrodu,
dopamin,

katesolamin norotransmitterleri
epinefrin ve norepnefrinin nanomolar
diizeyinde belirleme limitine sahip olan ultra duyarli
amperometrik belirlenmesinde kullanilmistir (54).

Lakkaz
katotlarina yapistirilarak, 6rnegin kiiciik transmitter

enzimleri;  biyo-yakit  hiicrelerinin
sistemleri icin gerekli olan guc¢ gibi, guc uUretmek
amaciyla kullanilabilmektedirler. Biyo-yakit hiicreleri
ise yakit kullanmadan elektrik enerjisi urettikleri icin
ve temiz bir enerji kaynagi sagladigi icin cevresel
acidan oldukca cazip hale gelmistir (54).

Biyolojik lyilestirme (Biyoremidasyon)
Diger ksenobiyotiklerle birlikte Polisiklik Aromatik
Hidrokarbon (PAH)’lar toprak kontaminasyonunun

temel kaynagim olustururlar. Bu nedenle, bu
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tir Dbilesiklerin  parcalanmasi c¢evre acisindan
oldukca onemlidir. Lakkaz enzimlerinin katalitik
PAH’lar ve gibi
parcalanmasinda (55,

56). Fosil yakitlarin kullanilmasindan ve petrolden

ozellikleri ise klorofenoller

bilesiklerin kullanlabilir
kaynaklanan PAH’larin da lakkaz enzimleri tarafindan
parcalandig (57).
ark. yapmis olduklar calismada Trametes modesta
lakkaz
(TNT) degredasyon urlnlerinin immobilizasyonunda

belirlenmistir Nyanhongo ve

kaynakli enziminin  2,4,6-trinitrotoluen

rol aldigin1 gostermislerdir (51). Lakkaz enzimleri
indirgenmis TNT metabolitlerini organik toprak
matriksine baglayabilmekte, boylece de savas amacli
kullanilan patlayici kalintilarinin  detoksifikasyonu
saglanmaktadirlar (58). Bu tip uygulamalar icin en
kullamsh metot ise saflastinilmis olan lakkaz enzimleri
ile buyuk olcekli toprak remidasyonunun ekonomik
olmayacagi nedeniyle kuskusuz, ksenobiyotik
lakkaz

enzimlerini Ureten mikroorganizmalar ile kontamine

bilesiklerle kontamine olmus topraklarin

edilmesi olacaktir (58).

Sentetik Kimyasallar

Oksidatif bozulma
ve klinik

ile  kompleks polimerlerin

ajanlarimin  Uretiminde  kullanilmasi
amaclanan lakkaz enzimleri, sentetik kimyanin da
oldukca ilgisini cekmektedir. Mustafa ve ark. yapmis
olduklarn calismada Suberase® (Novo Nordisk A/S,
Bagsvaerdt, Danimarka) olarak adlandirilan ticari bir
lakkaz enzimini kullanarak fenolik renklendiricileri

sentezlediklerini rapor etmislerdir (59).

Kozmetik

lakkaz
uygulamalarina kayitsiz kalamamistir. Ornegin, lakkaz

Kozmetik diinyas1 da enzimlerinin
temelli sac boyalari cok daha az tahris edicidirler ve
normal sa¢ boyasi icerisinde oksitleyici ajan olarak
bulunan hidrojen peroksit (H,0,) yerine lakkaz
bulundugundan, bu tip sa¢c boyalarimin kullanim
geleneksel sac boyalarina gore daha kolaydir (60-63).

Cilt beyazlatici olarak kullanilan ve cesitli proteinleri
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iceren kozmetik ve dermatolojik preperasyonlar da
gelistirilmis bulunmaktadir (64).

Lakkaz
Organizmalar

Enzimi Kaynag1 Olarak Kullanilan

Birhanli ve Yesilada yaptiklarn calismada beyaz
curikcul fungus kullanarak biyoteknolojik onemi olan
lakkaz enzimi uretimini calismislardir (69). Fakat
bu organizmalar normal sartlarda yeterli miktarda
lakkaz iretemediklerinden gerceklestirdikleri bu
calismada Turkiye’de izole edilen Funalia trogii ATCC
200800 ve Trametes versicolor ATCC 200801 suslan
lakkaz
amaclanmistir. Alkonma suresi, sicaklik, kanstirma,

kullanilarak enziminin  zenginlestirilmesi
pH ve pellet miktarinin tekrarlanan batch yontemi
ile lakkaz Uretimine etkisinin 6nemli boyutda oldugu
bulunmustur. immobilize hale getirilen fungusun
yliksek miktarda lakkaz (retebildigi gosterilmistir
(69). Aktas ve ark. da yaptiklari calismada, 1-naftol’in
lakkaz katalizleyen oksidatif polimerizasyonu icin
sodyum asetatli ve aseton iceren tampon cozeltisi
ile kapali bir sitem icerisinde gerceklestirmislerdir.
Baslangic¢ reaksiyon orani Uzerine ¢ozilmemis oksijen
konsantrasyonu ve baslangic 1-naftol’in etkisini
arastirmislardir.  Coklu matematiksel modelleme
islevselligi
konsantrasyonu kullanilarak enzimatik polimerizasyon

ile 1-naftol’un ¢ozilmemis oksijen
ve biyokinetik parametreler icin bu calisma ilk defa
(70).

Girdal’da iki beyaz curikcul fungusun (Coriolus

degerlendirilmeye alinmistir Kahraman ve
versicolor, Funalia trogii) farkli beslenme sartlan
altinda lakkaz enzimi Uretimini calismislardir. Bu
anlamda calisma da degisik sentetik ve dogal kiltir
ortamlar test edilmistir. Degisik kiltlir ortamlan
kullamlarak denenen enzim uretimi sonucunda vinasse
kiltir ortami sentetik kiiltiir ortamlarindan daha iyi
lakkaz iireten besiyeri oldugu gosterilmistir. En yliksek
lakkaz aktivitesi pamuk sap1 ile zenginlestirilmis
vinasse kiltir ortaminda elde etmislerdir (71).
Erkut ve ark. Remazol Brillant Blue Royal (RBBR)
ve Drimaren Blue CL-BR (DB) boyar maddelerinin
giderimi icin Pleurotus ostreatus, Coriolus versicolor



ve Funalia trogii Uc farkli beyaz curukc¢ul fungusu

kullanarak arastirmislardir. Renk giderimi calismalan

48 sa. 30°C ve pH 5,0’da yuritmuslerdir. Maksimum

ve minimum boyar madde giderimi F. trogii ve P.

ostreatus’dan elde edilmistir (72). Erden ve ark.

Trametes versicolor tarafindan mangan peroksidaz

ve lakkaz uretimi icin yeni ve farkli lignoseliiloz

materyaller gelistirmislerdir.

Tablo 1. Lakkaz enzimi kaynagi olan mikroorganizmalar ve uygulama alanlar

Lakkaz dretimi icin

Uygulama Alam

Lakkaz Kaynagi

Uygulama Alani

Lakkaz Kaynagi

Boyalarin Renk
Giderimi

Aspergillus niger

Cerrena unicolor
Coriolopsis gallica
Coriolopsis rigida

Funalia trogii
Gaeumanno mycesgraminis
Irpex lacteus
Myceliophthorathermophila
Pleurotus ostreatus
Pycnoporus cinnabarinus
Polyporus pinsitus
Pleurotus eryngii
Sclerotium rolfsii
Streptomyces cyaneus
Streptomyces coelicolor
Streptomyces psamaticus
Streptomyces viridosporus
Trametes hirsuta
Trametes modesta
Trametes trogii

Trametes versicolor
Trametes villosa

Ksenobiyotiklerin
Parcalanmasi

Chaetomiaceae
Cladosporium sphaerospermum
Coprinus cinereus
Coriolopsis gallica

Coriolus hirsutus

Coriolus versicolor
Myceliophthora thermophila
Panus tigrinus

Polyporus pinsitus
Pleurotus osteratus
Pycnoporus cinnabarinus
Pyricularia oryzae
Rhizoctonia solani

Rhus vernicifera

Trametes pubescens
Trametes hirsuta

Trametes sp.

Trametes versicolor
Trametes villosa
Trichophyton sp.

Organik Sentezi

Coriolus hirsuta
Pycnoporus cinnabarinus
Phaseolus coccineus
Pyricularia oryzae
Trametes versicolor
Trametes villosa

Biyosensorler

Agaricus bisporus
Aspergillus niger
Aspergillus oryzae
Cerrena unicolor
Coriolus hirsutus
Coriolus versicolor
Myceliophtora thermophila
Rigidoporus lignosus
Rhus vernicifera
Pleurotus ostreatus
Pyricularia oryzae
Polyporus pinsitus
Trametes versicolor

Sivi Atik Muamelesi

Coriolopsis gallica
Gliocladium virens
Lentinula edodes
Coriolopsis tigrinus
Pleurotus ostreatus
Pleurotus spp.
Pycnoporus coccineus
Rhus vernicifera
Trametes sp.
Trametes versicolor

Biyolojik Kagit
Hamuru

Coriolus versicolor
Fomes fomentarius
Ganoderma collosum
Lentinus edodes
Merulius tremellosus
Phlebia radiata
Pleurotus ostreatus
Peniophora sp.
Pycnoporus sanguineus
Pseudomonas stutzeri
Trametes versicolor
Streptomyces cyaneus
Trametes hirsuta

Gida Endustrisi

Myceliophtora thermophili
Polyporus pinsitius
Pycnoporus cinnabarinus
Trametes hirsuta
Trametes versicolor

Biyo-Beyazlatma

Coriolus versicolor
Pleurotus eryngii
Pycnoporus cinnabarinus
Trametes versicolor

Kot Eskitme

Trametes versicolor
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2,2-azinobis 3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonate ve
guaiacol ile desteklenen besiortami kullanilarak
potensiyel lakkaz ureticisi olan dokuz farkli mantar
izolat1 kullamlarak izolasyon yontemi gelistirmislerdir
(73). Sanlier ve ark. da lakkaz enzimini alginat boncuk
icinde immobilize hale getirmisler ve immobilizasyon
sartlanm tammlamislardir. Hazirlanan boncuklarin
kullanimi ile 25 mg/mL lakkaz enzimi ile kaplama
etkinligi yaklasik %94 olarak hesaplanmistir. 10 giinliik
bekleme suresi sonrasinda serbest sekilde olan lakkaz
ve immobilize hale gelmis lakkaz yaklasik sirasiyla
%8,08 ve %80,83’de kaldigi gozlemlenmistir (74).
Lakkaz enzimi tarafindan Azo Dye Drimaren Blue
X3LR boyasinin renk giderimi kinetigi Unyayar ve
ark. tarafindan 2005 yilinda calisiltmistir (75). Funalia
trogii’nin saflastinlmis enzimi ve saf filtrat1 trafindan
azo dye Drimaren Blue X3LR boya maddesinin giremini
calismislardir (75).

Sekil 3. Pleurotus ostreatus (67)
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S.  coelicolor’un lakkaz geni Streptomyces
lividans’a klonlanarak bu enzimin konak¢1 tarafindan
350 mg/L diizeyinde homolog olarak ekspresyonu
saglanmistir. S.  lividans tarafindan ifade edilen
lakkaz enziminin 70°C’deki termostabilitesinin ise
oldukca yiiksek oldugu rapor edilmistir (76). Bains
ve ark. tarafindan endustriyel atiksu ile kirlenen
topraklardan izole edilen proteobakteri Uyesi
alkalitolerant bir bakteri izolatimin Urettigi lakkaz
enziminin ise en az 24 saat sureyle pH 3-10 arasinda
kararli oldugu, optimal aktivitesini ise 55°C’de ve
pH 6,5’de gosterdigi rapor edilmistir (77). B. subtilis
endospor kilif proteini olan CotA ise substrat olarak
ABTS’ye kars1 en yuksek lakkaz aktivitesini 75°C’de
gostermistir. Bu enzimin 80°C’deki yarilanma omri
ise kilif proteinleri ile birlikte iken 4 saat, saf iken
ise 2 saat olarak tespit edilmistir (78). A. lipoferum

tarafindan uretilen lakkaz enziminin ise 10 dk streyle

Sekil 4. Pseudomonas stutzeri (68)



70°C’a kadar kararli oldugu rapor edilmistir (79). S.
lavendulae tarafindan uretilen termostabil bir lakkaz
ise 70°C’de 20 dk’lik inkiibasyon sonucunda orijinal
sicakliktaki
yarilanma omrii ise 100 dk olarak belirlenmistir (80). S.

aktivitesinin tamamin1  korurken ayni
cyaneus tarafindan uretilen lakkaz enziminin optimal
sicakliginin ise 70°C oldugu belirlenmistir. Bu enzim,
ortam pH’sinin 5-8 oldugu kosullarda ve 40°C’de,
120 dk. inkiibe edildiginde aktivitesinin %100’Uni
korurken; ayn sicaklikta fakat ortam pH’sinin 3-4
oldugu kosullarda ise aktivitesinin %50’sini korudugu
belirlenmistir. Ayn1 lakkaz enzimi, ortam pH’sinin
4,5 oldugu kosullarda ise 50°C’de 120 dk sonra %75;
60°C’de 60 dk sonra ise %60 aktivite gostermistir (81).

Lakkaz mediator sistemler (LMS) (lakkaz aracilikli
sistemler) ise kagit hamurunun delignifikasyonu ve
beyazlatilmasi, organik kirleticilerin oksidasyonu,
caylardaki gibi
hiicrelerinin

droglarin ve fenollerin analizi
veya  biyo-yakit
gelistirilmesi, polimer sentezi, tekstil boyalarinin

renk giderimi, biyoremidasyon, fungisidaller, meyve

biyosensorlerin

sularimin ve saraplarin berraklastinlmas1 gibi cok
sayidaki siurece uygulanmistir (27, 82-85). Claus ve
ark. ise LMS’nin tekstil boyalarinin renk giderimlerini
artirdigim hatta lakkaz araciigi ile parcalanmaya
kars1 direncli olan baz1 tekstil boyalarinin dahi renk
giderimlerinin
(84).
Bakteriyel

gerceklestirildigini  belirlemislerdir

kagit  endustrisinde

kullamimina iliskin calismalarin sayis

lakkazlarn
ise fungal
lakkazlara oranla oldukca dusiiktir. Streptomyces
cyaneus CECT 3335 ve Pseudomonas  stutzeri
tarafindan Uretilen lakkaz enzimleri ise oOkaliptus
kagit
redoks aracilar1 olarak ABTS ve HBT varliginda

hamurunun  biyo-beyazlatilmas1 amaciyla,
arastinlmis olan iki bakteriyel lakkazdir (86, 87).
Buna ragmen, hem fungal hem de bakteriyel kokenli
LMS’nin kagit hamurunun beyazlatilmasinda ABTS
gibi sentetik redoks aracilarina gereksinim duymasi
ise bu sistemlerin endustriyel olcekte kullanilmasinin

maliyetini artirmaktadir. Bu nedenle, LMS sistemleri

ile kullamlabilecek ve maliyeti dusitrecek bazi
lignin tirevi fenoller gibi dogal redoks aracilarinin
kesfedilmesine yonelik calismalarise surdirulmektedir
(88). Bu tip dogal redoks aracilarindan birisi olan
p-hidroksibenzoik asitin ise PAH oksidasyonunda ABTS

kadar etkili oldugu rapor edilmistir (89).

Parshetti ve ark. yaptiklari calismada Aspergillus
ochraceus NCIM 1146’min miselyumu (mantarin lifsel
kismi1) tarafindan tekstil boyarmaddesi Reactive blue-
25 (0,1g/1)’in renksizlestirilmesi ve parcalanmasini
incelemislerdir. Reactive blue-25, kromofor olarak
bakir ftalosiyanin (CuPC) ve reaktif kisim olarak
monoklortriazin iceren reaktif bir boyarmadde olup
tekstil sanayinde vyaygin olarak kullanilmaktadir.
Calismanin  esas maddenin

amaci, bu boyar

renksizlestirilmesini, biyolojik parcalanmasinm ve
parcalanma drinlerinin  tanimlanmasim  incelemek
ve bunun yani sira renksizlestirme prosesi esnasinda
kiltlr slzuntustndeki lakkaz, trosinaz ve
peroksidaz gibi hiicre disi enzimleri belirlemektir.

Yapilan spektrofotometrik ve gorsel

lignin

incelemeler,
renksizlestirmenin fungal adsorpsiyonu takip eden

parcalanma  sayesinde  oldugunu  gostermistir.
Calismada statik kosullar ile kiyaslandiginda
calkalamali kosullarin, Reactive blue-25

boyarmaddesinin tamamen ve hizli
(7 saat) ve renksizlestirilmesinde (20 gin) daha
etkili  oldugu
bulunmas1 ise daha hizli bir adsorpsiyon (4 saat) ve
renksizlestirme (7 giin) saglamistir. Renksizlestirme

adsorpsiyonu

bulunmustur.  Ortamda  glikozun

sonras1 suzuntide lakkaz ve
trosinaz gibi oksidatif enzimlerin varligi, Reactive
blue-25’in ftalimid ve di-iso-butil ftalat gibi iki
bilylilk metabolite (ara Uriin) parcalanma isleminden

sorumlu oldugunu gostermistir (49).

lignin  peroksidaz,

Park ve ark. mantarlarin kat1 veya sivi faz olan
iki farkli reaksiyon sekli ile kiltiiriiniin elde edilmesi
sayesinde boyar maddelerin renksizlestirilmesini

ve iki temel renksizlestirme mekanizmasini

(ekstraselular ve biyosorpsiyon) incelemek ve

tekrarli banyo kulturleriyle pratik uygulama
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olanaklarini dogrulamak amaciyla bir calisma
yapmislardir. Calismada alt1 ticari boyarmaddenin
on degisik mantar yardimiyla renksizlestirilmesi
uzerine calisiltmistir.  Renksizlestirme derecesi,
Daha

sonra enzim aktivitesi, renksizlestirme egilimleri

UV/Vis spektrofotometre ile olculmustur.

ve renksizlestirme mekanizmalar gibi ozellikler
incelenmistir. Deneysel kosullar altinda hucre disi
lakkaz ve mangan peroksidaz (MnP) tespit edilirken
lignin peroksidaz (LiP) tespit edilememistir.
F. trogii ATCC 200800 kat1 faz ile kiiltiir edildiginde
alti
biiylik verimliligi gostermistir. Ancak F.
ATCC 200800
mekanizmalari, enzim aktivitesi ve biyosorpsiyonun
Yiksek
oranda renksizlestirme tekrarli banyo deneylerinde

boyarmaddenin renksizlestirilmesinde en
trogii
ile elde edilen renksizlestirme

kompleks etkilesimini gerektirmektedir.

bes ginlik slrede saglanmisti. Calismada
yuksek konsantrasyondaki ticari boyarmaddelerin
renksizlestirilebildigi ve bu sayede boyarmadde
iceren atik sularin arntilmasi icin bu yontemlerin
avantaj saglayacagi ifade edilmistir (90).

Maximo ve ark. Geotrichum sp. mantarindan
elde edilen enzimlerin sanayide kullanilan uc reaktif
azo boyarmaddesini (Reactive Black 5, Reactive
Red 158 ve ReactiveYellow 27) parcalama yetenegi
arastirilmistir. Her bir boyarmadde Geotrichum
sp. ile isleme tabi tutuldugunda mantar siyah
boyarmaddeyi hizl1 bir sekilde doniisiime ugratirken,
diger iki boyarmadde icin iki kat siire gerekmistir.
20 gunlik eski kiltiirler, boyarmaddelerin ardisik
miktarlar1 (200 ppm) ile reaksiyona sokuldugunda
ise toplam donusum siresi Uc¢ boyarmadde icin
de yaklasik bes giine dustrilmistiir. Calismada,
boyarmaddenin donusimunde lignolitik

enzimler olan Mn peroksidaz, Mangansiz peroksidaz

siyah

ve lakkazin etkisinin olasi oldugu, ancak sarn
ve kirmizi boyarmaddeler icin ilave enzimlerin
ifade

biyuk miktarlarda

veya faktorlerin  gerektigi edilmistir.
Ayrica Geotrichum sp.’nin
boyarmaddeyi (ardisik ilaveler sonrasi 800 ppm)

donisime ugratabilme yetenegi sayesinde tekstil
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atik sularinin

potansiyeli olabilecegi belirtilmistir (91).

renksizlestirilmesinde uygulama

Kunamneni ve ark. yaptiklan calismada

Myceliophthora thermophila’dan elde edilen
lakkaz enzimi, epoksi gruplan ile aktiflestirilmis
polimetakrilat esasli polimerler lizerine kovalent
olarak immobilize edilmistir. Bu sekilde elde edilen
enzimin yuksek aktivite (203 U/g), pH, sicaklik ve
depolama siiresi karsisinda dayanikliliginin arttig
ancak organik coziiclilere karst dayanikliliginda
herhangi bir degisiklik olmadigr gorilmistir.
Ayrica, biyokatalizoriin iyi operasyonel dayaniklilik
gosterdigi, 17 kez kullanildiktan sonra bile ilk
%84’ inu
immobilize lakkaz, alt1 sentetik boyarmaddenin
(Reactive Black 5, Acid Blue 25, Methyl Orange,

Remazol Brilliant Blue B, Methyl Green ve Acid

aktivitesinin korudugu  goriilmistir.

Green 27) renginin giderilmesinde uygulanmistir.
Calismada, bu biyokatalizorlerin yiksek mekanik
dayaniklilik ve suda sismeme gibi ozelliklerinin,
tekstil
giderilmesinde uygulama agisindan elverisli oldugu
belirtilmistir (92).

sanayiinde boyarmaddelerin  renginin

Fan ve ark. yiksek lakkaz verimine ve farkli
boyalarin renginin agartilmasinda giicli etkiye
sahip olan yeni beyaz curukcul fungus Trametes sp.
48424’ lardan elde edilen yeni bir lakkaz geninin
klonlamis ve islevsel analizini calismislardir (93).
Terro'n ve ark. ligninolytic fungus Trametes sp.
I-62 de yapisal yakin iliskili aromatik bilesiklerin
lakkaz aktivitesi ve lcc gen ekspresyonu Uzerine
farkli etkileri (94). Belinky ve
ark. beyaz curukcil fungus olan Phanerochaete

arastirilmistir

chrysosporium’dan elde edilen manganez iceren
superoksit dismutazin islevi, ifadesi ve gen yapisi
calisilmistir. Transkript seviyesi ile enzim aktivitesi
arasinda iyi bir korelasyon oldugu dlciilmustiir (95).
Seddas ve ark. tarafindan arbuskuler mikorizal
funguslarin extraradical ve intraradical gelisimsel
basamaklarindaki gen aktivitesi direkt floresan
in situ RT-PCR ile izlenmistir (96). Yang ve ark.



tarafindan beyaz curukcul fungus Trametes sp.
5930’ dan lakkaz gen karakterizasyonu ve farkli
sentetik boyalarin renk giderimi yetenegi iizerine
calisilmistir (97). Zhuo ve ark. tarafindan beyaz
curukcul fungus susu Ganoderma sp. En3’ ten
lakkaz geni klonlanmis ve fonksiyonel analizi
yapilmistir. Lakkazin farkli boyalarin etkin renk
gideriminde onemli bir rol oynadig1 gosterilmistir
(98). Ekstrem ortamlarda bulunan fungus tirlerinin
stres direnc genlerinin kaynagir oldugu temsil
edilir ve bu genlerin ekonomik acidan onemli olan
mikroorganizmalar ile bitkilerin stres toleransinm
gelistirme potansiyeline sahip oldugu belirtilmistir.
Gonza'lez ve ark. tarafindan beyaz ciriikcil
kif fungusu Trametes sp. 1-62’ de melas atiksulan
ve melanoidlerle maruz kaldiktan sonra ilk kez
lakkaz gen ekspressiyonu oldugu bildirilmistir
(99).

Buylik ve ark.’da gerceklestirdigi calismada
Pseudevernia furfuracea liken tiru lakkaz enzim
lakkaz

enziminin optimum kosullarda verdigi lakkaz enzim

kaynagr olarak gosterilmistir.  Ayrica
aktivitesi ve lakkaz gen ekspresyonu seviyesi de

belirlenmistir (100).

SONUC

Beyaz biyoteknoloji, modern biyokimyasal ve

molekiiler biyoloji teknikleri kullanilarak daha
az atik Ureten, daha az enerji tiiketen, kimyasal
proseslere alternatif biyolojik uretim prosesleri
olarak tanimlanabilir.
kullanildig

gelistirilecegi

Beyaz biyoteknolojinin

yeni veya iyilestirilmis proseslerin

aciktir.  Boylece  yenilenemez

kaynaklara olan bagimlilikta ortadan kalkacak
ve hizli, doga dostu ve maliyeti diisiik prosesler
gelistirilebilecektir. Lakkaz enzimi olaganistii cok
yonli enzim olup biitiin aktivitelerin orijinlendigi
Lakkaz
enzimi; canlilarin bitiin domainlerinde yayilmis

temel bir reaksiyonu katalizlemektedir.
olarak bulunan enzim olup bu enzimlerin fizyolojik
rollerinin cok daha iyi anlasilmasi icin daha ileri
calismalarin yapilmasi ve bu enzimin potansiyel
ileri

biyoteknolojik uygulamalarinin dizeylerde

tanimlanmasi gerekmektedir.

Ham enzim preparasyonlarinin kullanimi da
pahali olabilir. Bu nedenle glinimiiz kosullarinda
lakkaz enzimi ucuz ve kolay elde edilememektedir.
Kirlenmis sistemleri iyilestirmek icin buyuk olcekli
lakkaz uygulamasi icin buyiik miktarlarda uretimi
gerektirmektedir. En etkili lakkaz enzimi Ureten
kaynagi bulmak icin en uygun fungal tiiri secme,
yeniden Uretilebilir ve pahali olmayan izolasyon

yontemlerini bulma, enzim Uretim kosullarim
optimize etme acisindan cesitli calismalar
yapilmalidir.

Lakkaz enzimlerinin ticari uygulamalarinin

oniindeki en onemli engel yeterli enzim stogunun
bulunmamasi1 ve redoks aracilarinin fiyatidir. Bu
problemlerin coziimiine yonelik onemli calismalar
ise son zamanlarda yapilmaya baslanmistir. Bu
nedenle, lakkaz enzimlerinin ucuza ve asir uretimini
saglayacak olan heterolog konakgilarin arastirilmasi
ve ayn1 zamanda da bu enzimlerin cok daha aktif
ve glcli olmast icin ileri teknikler kullanilarak
modifiye edilmelerine yonelik calismalarin devam
ettirilmesi gerekmektedir.
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