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Prof. Dr. Mustafa ALTINBAS

Bas Editor

Diskapr Yildirim Beyazit
Egitim Arastirma Hastanesi
Medikal Onkoloji Klinik Sefi

BAS EDITORDEN

Tiirk Klinik Laboratuvar Dergisinin 2. yilindayiz ve 3. sayimizla karginiza ¢ikuk.

Bu sayida Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklarindan 5 ve Biyokimyadan 1 yazi yer almaktadir. Arzu ede-
riz ki her sayida Radyolojiden, Niikleer Tiptan, Patolojiden farkl: aragtirma makaleleri olsun. Sizlerden gelen

yazilari fazla beklememek i¢in bazen ayni brangtan yazilar bir arada yogunlagmaktadir.

Arastirma makaleleri yaninda ilging vaka sunumlari, giincel derlemeler ve teknik yazilar kendisine Dergimiz-
de yer bulabilmektedir. Laboratuvar branglarimizdan farkl: tiirden yaz1 bekledigimizi tekraren vurgulamak is-
tiyorum.

Dergimiz hakkindaki goriis, elestiri ve onerilerinizi her zaman bekleriz. Gorisleriniz bizim icin degerlidir ve
mutlaka kargilik bulur. Liitfen bize bu konularda yazin !

Ayrica dergimizde gérmek istediginiz, giincel ve 6nemli addettiginiz konularda Derleme ve Teknik yazi ya-
yinlamak isteriz. Yine kendisinden Derleme arzu ettiginiz kisiler varsa bize rahatlikla bildirebilirsiniz. Biz ad1

zikredilen Hocalarimizla temasa gecip arzunuzu memnuniyetle yerine getiririz.

Calistiginiz Kurum ve Boliimlerde, giinliik is akisinda ve hizmette yasadiginiz sorunlari da bize yazabilirsi-
niz. Coztimu hep birlikte idareci ve otér diizeyinde ele alip ¢ozme gayretinde oluruz. Mesleki icraat tizerine
soru sormak isterseniz yine bize yazin ki gerekli ve uygun Kaynaklarindan ve Hocalarindan aldigimiz cevab:
sizlere iletebilelim.

Miiteakip sayida bulusmak dilegi ile esen kaliniz !

Prof. Dr. Mustafa ALTINBAS
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Orijinal Arastirma

Akciger Kaynakh ve Akciger Disi Klinik Orneklerde
Mycobacterium tuberculosis’in Hizl Tanisi icin

Artus® M. tuberculosis Rotor Gene (RG)

Gercek Zamanh Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) Sisteminin
Retrospektif Degerlendirmesi

Retrospective Evaluation of the Artus® M. tuberculosis Rotor Gene
(RG) Real Time PCR System for Rapid Diagnosis of Mycobacterium
tuberculosis in Pulmonary and Extrapulmonary Specimens

4 N\
Giilnur TARHAN!, Hiilya SIMSEK?, Figen TURSUNOGLU?, Ahmet TOMBAK?, Erol COSKUN?, Ugur GUNER?,
Ismail CEYHAN?

! Ahi Evran Universitesi, Kirsehir-TURKIYE
?Refik Saydam Hifzissthha Merkez Bagkanligi, Ankara- TURKIYE

\Geli§ Tarihi: 18.07.2011 Kabul Tarihi: 13.09.2011

Ozet

Amag: Bu calismanin amaci akciger kaynakli ve akciger disi klinik 6rmeklerde M. fuberculosis complex (MTBC)’
in hizl tanisinda gercek zamanl bir PZR sisteminin tan1 yeteneginin retrospektif olarak degerlendirilmesidir.

Gereg ve Yontem: Toplam 1914 klinik 6rnek (1104 akciger kaynakl ve 810 akciger dis1) Erlich-Ziehl Neelsen
(EZN) yontemi ile mikroskopi, Lowenstein Jensen(LJ) kati besiyerinde kiiltlir ve Artus®M. tuberculosis RG gercek
zamanli PZR sistemi ile degerlendirildi.

Bulgular: Kiiltiir yontemi altin standart olarak alindiginda, PZR ve EZN boyama yonteminin duyarlilik, 6zgiilliik,
pozitif (PBD) ve negatif (NBD) belirleyicilik degeri sirasi ile akciger kaynakli drnekler i¢in %55, %97, %45, %98
ve %50, %97, %55, %97; akciger diger dis1 klinik 6rnekler icin %55, %99, %76, %98 ve %39, %99,%93,%97 ola-
rak bulundu.

Sonucg: Kiiltiir referans standart olarak kabul edildiginde, PZR ve EZN boyama arasinda anlamli bir fark gézlenme-
di. Artus®M.tuberculosis RG PZR testinin, kiiltiir yontemine gore duyarliligi daha diisiik, bulundu. Bu nedenle PZR
sistemi tliberkiilozun klinik tanisinda mutlaka kiiltiir yontemi ile birlikte kullanilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Gergek zamanli PZR, tiiberkiiloz, tani

Abstract

Aim: The purpose of this study was to assess the diagnostic performance of a real time PCR system in the rapid
diagnosis of M.tuberculosis complex (MTBC) in pulmonary and extrapulmonary clinical samples as retrospectively.

Material and Method: A total of 1914 specimens (1104 pulmonary and 810 extrapulmonary) were tested
using acid-fast stain, solid culture and Artus®M. tuberculosis Rotor Gene Real Time PCR.

Results: UUsing culture results as gold standard, the sensitivity, specifity, positive (PPV) and negative (NPV)
predictive values of Artus®M. tuberculosis Rotor Gene Real Time PCR assay and EZN staining were found 55%,

92 TARHAN ve Ark. TURKISH JOURNAL of CLINICAL LABORATORY Cilt:2 Sayr:3 5:94-100



Akciger Kaynakh ve Akciger Disi Klinik Orneklerde Mycobacterium tuberculosis’in Hizli Tanisi icin
Artus® M. tuberculosis Rotor Gene (RG)
Gercek Zamanli Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) Sisteminin Retrospektif Degerlendirmesi

97%, 45%, 98 % and 50%, 97%, 55%, 97 % for pulmonary samples, 55%, 99%, 76%, 98% and 39%, 99%, 93%, 97

% for extrapulmonary samples respectively.

Conclusions: There was no a major differences between the PCR and EZN staining results when the culture
was accepted as reference standard. The Artus®M.tuberculosis RG Rotor Real Time PCR method is found to be less
sensitive. Therefore, this PCR system should only be used in combination with culture results in the clinical diag-

nosis of tuberculosis.

Keywords.‘ Real time PCR, tuberculosis, diagnosis

Giris

Tiiberkiiloz(TB) tan1 ve tedavisindeki gelismelere ragmen
diinyada ve iilkemizde 6nemini koruyan enfeksiyon has-
taliklarinin baginda gelmektedir. Hava yolu ile bulagma-
st nedeni ile toplum sagligini tehdit eden bu hastaligin er-
ken tan1 ve tedavisi son derece 6nem tasimaktadir. Hastali-
gin tanisinda mikrobiyolojik yontemler altin standart ola-
rak kabul edilmektedir. Bu amagla geleneksel olarak kul-
lanilan iki yontem mikroskopi ve kiiltiirdiir. Ancak mik-
roskopi yonteminin duyarlilig diistiktiir. Kiltiir yontem-
leri ile sonug igin 2-8 hafta gibi uzun zaman bir siirenin
beklenmesi gerekmektedir. Bu nedenle erken tanida direkt
klinik 6rnekten duyarlilign ve 6zgiilligii yliksek hizli tani
yontemlerinin kullanimi 6nemli bir gereksinimdir(1-3).
Giliniimiizde bu amacla direkt klinik 6rnekten etkenin sap-
tanmasina yonelik ¢ok sayida molekiiler yontem ve tica-
ri kit bulunmaktadir. Ger¢ek zamanli PZR sistemleri son
zamanlarda rutin tani laboratuvarlarinda klinik 6rnekler-
den Mycobacterium tuberculosis complex’inin hizli tani-
sinda yaygin olarak kullanilmaktadir (4-8). Bu ¢alismada
laboratuvarimiza gonderilen akciger kaynakli ve akciger
dis1 klinik 6rneklerde Artus® M. tuberculosis Rotor Gene
gercek zamanli PZR  Sistemi’ nin Mycobacterium tuber-
culosis kompleksini tanimlamadaki duyarlilik ve 6zgiillii-
giiniin retrospektif olarak degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gerec ve Yontem
Klinik érnekler

Bu galigmada Subat 2005- Nisan 2008 tarihleri arasinda
laboratuarimiza tiiberkiiloz hizli tanis1 amaci ile gonderi-
len toplam 1914 6rnek (1104 akciger, 810 akciger dis1 Or-
nek) Rotor Gene Gergek zamanli PZR sistemi ile ¢ali-
sild1 (Tablo 1). Akciger drneklerinin 370’1 balgam, 16’s1
bronkoalveolar lavaj sivisi (BAL), 718’1 aclik mide sivi-
st (AMYS) iken; akciger dis1 6rneklerin 183’1 idrar, 168’1
beyin omurilik sivist (BOS), 65 ‘i plevra sivisi, 96°s1 pe-
riton s1vist, 179°u biyopsi, 27’si sinoviyal s1vi, 46°s1 abse,
1’1 disk1, 29°u perikard sivisi, 14’0 aspirasyon sivisi ve 2’si
semen s1vist idi.

Cilt:2 Sayi:3 S:94-100
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Tablo 1: Calismaya alinan 6rneklerin dagilimi

Ornek Tiirii Say1 (%)
Balgam 370 19,33
BAL 16 0,84
AMS 718 37,51
Idrar 183 9,56
BOS 168 8,78
Plevra Sivisi 65 3,40
Periton S1visi 96 5,02
Biyopsi 179 9,35
Sinovyal Sivi 27 1,41
Abse 46 2,40
Disk1 1 0,05
Perikard Sivisi 29 1,52
Aspirasyon Stvisi 14 0,73
Semen Sivisi 2 0,10
Toplam 1914 100

Orneklerin islenmesi

Klinik 6rnekler, 50ml’lik konik tabanli-vidali kapakli sant-
rifiij tiiplerinde toplandi. Idrar 6rnekleri ve steril kabul edi-
len 6rnekler santrifiij edildikten sonra, dipte kalan ¢okel-
ti iglem i¢in kullanildi. Doku biyopsi drnekleri steril ko-
sullarda parcalara ayrildiktan sonra havanda ezildi. 50 ml
santrifiij tiiplerine alinarak islem i¢in hazir hale getirildi.
Tiim orneklere esit hacimde %4 NaOH c¢ozeltisinden ek-
lendi. Vorteksleme isleminden sonra, oda sicakliginda 15
dakika bekletildi. Karigima, son hacmi 50 ml olacak sekil-
de steril 0.067 M fosfat tampon ¢o6zeltisi (pH: 6.8) eklen-
di. 3.000Xg’de 15 dakika santrifiij edildi. Daha sonra iist-
te toplanan s1vi, dezenfektan iceren kaba bosaltildi ve sedi-
ment 3 ml fosfat tampon ile yeniden sulandirildiktan son-
ra vortekslenerek homojen hale getirildi. Hazirlanan siis-
pansiyonlarin 1 ml’si PZR testinde kullanilmak tizere mik-
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rosantrifiij tiiplerine aktarildi. Ornekler ¢alisilincaya kadar
-20 °C’de saklandi. Siispansiyonlarin geriye kalan kisim
kiiltiir ve mikroskopi iglemleri i¢in kullanildi.

Kiiltiir ve Mikroskopi

Kiiltiir igin her bir klinik 6rnekten hazirlanan siispansiyon-
dan 200’er pl ¢ adet LJ besiyeri igeren tiiplere ekildi.
Steril viicut sivilarina ait 6rneklerin hem dogrudan hem
de islenmis siispansiyonlarindan ekim yapildi. Kiiltiir tiip-
leri 37 oC’ de 8 hafta boyunca inkiibe edildi ve olusan ko-
loni goriiniimleri incelendi. Ureme saptanan drneklerin tiir
tanimlamasi nitrat rediiksiyonu, niasin, tiofen 2- karboksi-
lik asit ve para nitro- benzoik asit yontemleri ile yapildi.
Mikroskopi i¢cin yayma preparat hazirlanarak, EZN yonte-
mi ile boyandi.

Gercek Zamanh PZR Testi

Gergek zamanli PZR testi DNA izolasyonu ve amplifikas-
yonu olmak iizere iki asamada gergeklestirildi. DNA izo-
lasyonunda QIAamp, DNA Mini Kit (QIAGEN,Hilden,
Germany) kullamildi. izolasyon iiretici firmanin &nerileri-
ne uygun olarak yapildi. Amplifikasyon igleminde; Myco-
bacterium tuberculosis genomunun [S6110 gen bolgesine
ait 162 b¢ uzunlugundaki DNA bolgesini amplifiye eden
TBCPI1 (5°- GAT CTC GTC CAG CGC CGC TTC G-3°)
ve TCBP2 (5’- ACC GAC GCC TAC GCT CGC AGG-3")
primerleri kullanildi.

Amplifikasyon islemi 50 °C’ de 2 dk ve 95 °C’de 10 dk bag-
langi¢ agsamasindan sonra 95 °C’de 10 sn, 61,5 °C’de 1 dk
olmak tizere 40 siklusta gergeklestirildi. Amplifiye iiriin,
amplifikasyon islemi sirasinda floresans boya ile isaretli
prob ( FAM- GCT ACC CAC AGC CGG TTA GGT GCT
GGT G-TAMRA) kullanilarak belirlendi. Uretici firmanin
protokoliine(Artus®M. tuberculosis RG Real Time PCR,
Valencia, Calif.) gore degerlendirme yapildi. Calisma si-
rasinda ¢alisma alani, pipetler ve diger ekipman 1/ 10 ora-
ninda sulandirilmig sodyum hipoklorit (¢amasir suyu) so-
lisyonu ile dekontamine edildi.

Uyumsuz Sonug¢larin Analiz Edilmesi

Testin degerlendirmesi sirasinda kiiltiir yontemi altin stan-
dart olarak kabul edildi. Kiiltiir ile uyumsuz sonuglarin de-
gerlendirilmesi klinik veriler (anamnez, sempomlar, go-
giis X-ray bulgulari, tiiberkiilin deri testi ve ilag¢ kullanimi)
ve hastadan alinan diger 6rneklerin test sonuglarina gore
yapild1.

Istatiksel Degerlendirme
Test performansinin degerlendirilmesinde duyarhilik, 6z-

94 TARHAN ve Ark.
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giilliik, pozitif ve negatif belirleyicilik degerleri kullanil-
di. Kiiltiir sonuclari referans standart olarak kabul edildi.

Sonuc

Calismada Refik Saydam Hifzissihha Merkez Baskanlig
Ulusal Tiiberkiiloz Referans ve Arastirma Laboratuvari’na
Subat 2005- Nisan 2008 tarihleri arasinda tiiberkiiloz hiz-
I1 tanis1 amaci ile gonderilen 1914 6rnek (1104 akciger,
810 akciger dis1 ornek) gergek zamanli PZR ve mikros-
kopi (EZN) yontemi ile karsilastirmali olarak degerlen-
dirildi. Mikroskopi, kiiltiir ve PZR testi pozitiflik ora-
ni sirasi ile; akciger kaynakli drneklerde % 2.267s1 (25/
1104), %3.07’si ( 34/1104), % 3.80’1 (42/1104) olarak bu-
lundu. Bu oran akciger dis1 6rneklerde sirast ile %1,97’si
(16/810), % 4,56’s1 (37/810), % 4,19°u (34/810) olarak
bulundu (Tablo 2).

Tablo 2: Akciger kaynakli ve akciger disi klinik rnekler-
de mikroskopi, kiiltiir ve PZR testi pozitiflik oranlari

Pozitiflik Oram

Ornek Grubu Mikroskopi | | oy w | Pz

(EZN) Say1 (%) | Say1 (%)

Say1 (%)

Akciger Kaynakl
(n:1104) 25(2.26) | 34(3.07) | 42(3.80)
Akciger Dis1
(n:810) 16(1.97) 37(4.56) | 34(4.19)
Toplam 412.14) | 71G3.70) | 76(3.97)

Her bir yontemin ornek tiiriine goére dogru pozi-
tif, dogru negatif, yalanci pozitif ve yalanci negatif
oranlar1 Tablo 3 ve Tablo 4’te gosterilmistir.

Cilt:2 Sayr:3 5:94-100
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Tablo 3: Akciger kaynakli ve akciger dis1 klinik 6rneklerde gergek zamanli PZR sonuglari

. Ornek Gercek Zamanh PZR
Omelc T Sayisi Gergek Pozitif | Gergek Negatif | Yalanci Pozitif Yalanci Negatif
Akciger Kaynakli
Balgam 370 17 330 13 10
BAL 16 - 15 1 -
AMS 718 2 702 9 5
Toplam 1104 19 1047 23 15
Akciger Dist
Idrar 183 3 178 1 1
BOS 168 1 159 3 5
Plevra Sivisi 65 2 63 - -
Periton Sivist 96 - 95 1
Biyopsi 179 3 165 6 5
Sinoviyal Sivi 27 1 23 3 -
Abse 46 7 33 1 5
Diski 1 - 1 - -
Perikard Stvisi 29 1 25 2 1
Aspirasyon Sivisi 14 - 12 - 2
Semen S1visi 2 2 - - -
Toplam 810 20 754 16 20
Genel Toplam 1914 39 1801 39 35

Calismada incelenen 370 balgam 6rneginin 13°ii, AMS 6rneginin 9’u PZR yontemi ile yalanci pozitif olarak saptandi
(Tablo 3). Bu oran mikroskopi testinde balgam 6rnekleri i¢in 5, AMS 6rneklerinde 1 olarak belirlendi (Tablo 1V). Bal-
gam Orneklerinde PZR testi pozitif, kiiltlir negatif olan 4 hastanin, akciger TB olarak tedavi alan hastalar oldugu sap-
tandi. AMS’ da PZR testi pozitif olan 9 hastanin 8’inde radyolojik ve diger laboratuar bulgular1 birlikte degerlendiril-
diginde klinik olarak da tiiberkiiloz olmadig1 tespit edildi. Sadece 1 olgunun akciger tiiberkiiloz tedavisi alan bir hasta-

ya ait oldugu saptandi.

Tablo 4: Akciger kaynakli ve akciger dig1 klinik 6rneklerde mikroskopi sonuglari

2 Gercek Zamanh PZR
“ - Ornek
Ornek Tiirii S
aysst Gergek Pozitif | Gergek Negatif | Yalanci Pozitif** | Yalanci Negatif***
Akciger Kaynakli
Balgam 370 18 338 5 9
BAL 16 - 16 - -
AMS 718 1 710 1 6
Toplam 1104 19 1064 6 15
Akciger Dis1
Idrar 183 2 179 - 2
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Tablo 4: Akciger kaynakl ve akciger dis1 klinik 6rneklerde mikroskopi sonuglari (Devami)
Srnek Tiirii Ornek Gercek Zamanh PZR
Sayist Gergek Pozitif | Gergek Negatif | Yalanci Pozitif** | Yalanci Negatif***
BOS 168 1 161 1 5
Plevra Sivisi 65 1 63 - 1
Periton Sivist 96 - 95 - 1
Biyopsi 179 2 171 - 6
Sinoviyal Sivi 27 1 26 - -
Abse 46 6 34 - 6
Diski 1 - 1 - -
Perikard Sivisi 29 1 27 - 1
Aspirasyon Sivist 14 1 12 - 1
Semen Sivisi 2 - 2 - -
Toplam 810 15 771 1 23
Genel Toplam 1914 34 1835 8 38

Kiiltiir sonuglari referans olarak alindiginda PZR ve mikroskopi testlerinin duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif ve negatif belir-

leyicilik degerleri Tablo 5’te verilmistir.

Tablo 5: Akciger kaynakli ve akciger dis1 klinik 6rneklerde PCR ve mikroskopi yontemlerinin duyarlilik, 6zgiilliik, po-
zitif belirleyicilik (PBD) ve negatif belirleyicilik (NBD) degerleri (%)

Ornek Tiirii Yontem Duyarlilik (%) Ozgiilliik (%) PBD (%) NBD (%)
PCR 55 97 45 98
Akciger Kaynakli (n=1104)
Mikroskopi 55 99 76 98
PCR 50 97 55 97
Akciger Dis1 (n=810) - -
Mikroskopi 39 99 93 97

Akciger kaynaklt 6rneklerde PZR ve mikroskopi testlerinin duyarliligi her iki test iginde % 55 olarak saptandi. Bu oran
akciger dis1 klinik 6rneklerde PZR testi i¢in % 50 iken mikroskopi yontemi i¢in % 39 olarak bulundu. Akciger ve akci-
ger dis1 klinik 6rneklerin her ikisinde de 6zgiillilk oran1 PZR testi i¢in % 97 iken, mikroskopi testi i¢in % 99°du.

Tartisma

Tani1 ve tedavisinde yasanan sorunlar nedeni ile tiiberkiiloz
hala diinyay1 tehdit eden enfeksiyon hastaliklarinin basin-
da gelmektedir. Bu hastaligin kontroliinde en 6nemli ba-
samak erken ve dogru taninin konmasidir. Tiim diinyada
tiiberkiiloz insidansimin giderek artmasi ve ¢oklu ilaca di-
rencli olgularin ortaya ¢ikisi, bu hastaligin erken tanisinda
daha hizli ve daha duyarli tan1 yontemlerinin kullanimini
zorunlu hale getirmistir. Bu amagla MTBC tanisina 6zgiil
olarak gelistirilmis otomatize ve yari otomatize kit bazl
PZR sistemleri rutin tani laboratuarlarinda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu yontemlerin duyarlilig1 ve 6zgilligi
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kullanilan sisteme gore degisiklik gostermektedir. Cesitli
caligsmalarda akciger kaynakli 6rneklerde, FDA onay1 al-
mis Cobas Amplicor MTB (CAmpMTB; Roche Diagnos-
tic Systems, Inc., Branchburg, N.J.) ve Amplifiye Myco-
bacterium tuberculosis Direct Test (AMTDII; Gen-Probe,
Inc., San Diego, Calif.) sistemlerinin MTBC’ni tanimlama
duyarliligt %55 ile %97 ve 6zgilligii %92 ile %100 ara-
sinda saptanmustir (9-23). Test sistemlerinden alinan so-
nuglar kullanilan yontem, 6rnek kalitesi, deneyimli labo-
ratuar personeli vb. nedenlere bagli olabildigi gibi calisi-
lan 6rnekteki basil miktari, hastanin klinik durumu, hasta-
dan alinan 6rnegin yayma pozitif veya negatif olma 6zel-
ligine gore degismektedir. Tanaka ve ark ise TRC Rapid
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Akciger Kaynakh ve Akciger Disi Klinik Orneklerde Mycobacterium tuberculosis’in Hizli Tanisi icin
Artus® M. tuberculosis Rotor Gene (RG)
Gercek Zamanli Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) Sisteminin Retrospektif Degerlendirmesi

M.TB Gergek Zamanli PCR sistemini kiiltiir yontemini re-
ferans alarak degerlendirdikleri ¢alismalarinda 1155 akci-
ger kaynakli ve 420 akciger dis1 klinik 6rnekte testin du-
yarlilik ve ozgiilliigiinii sirasi ile akciger kaynakli 6rnek-
ler igin %96.6 ve %99.9, akciger dis1 klinik 6rnekler igin
%87.5 ve 98.5 olarak bildirmistir. Ayni ¢alismada TRC
testinin duyarlilig1 yayma pozitif akciger kaynakli ve ak-
ciger dis1 6rneklerde %100, akciger kaynakli yayma ne-
gatif orneklerde %88.9, akciger dis1 yayma negatif ornek-
lerde %80 olarak bulunmustur. Akciger kaynakli ve akci-
ger dis1 klinik drneklerde test performansinda anlamli fark
gozlenmemistir (24). Drouillon ve ark’nin TRC yontemi
ile 548 akciger kaynakli ve 59 akciger dis1 klinik 6rnek-
le yaptiklart ¢ok merkezli ¢alismalarinda akciger kaynak-
I1 6rneklerde TRC ve ARB boyama testinin duyarliligi si-
rast ile % 86.8 ve %50.4, ozgilligi sirasi ile %97.5 ve
%100 olarak saptanmistir. Akciger dis1 klinik 6rneklerde
TRC ve ARB boyama testinin duyarlilig1 sirasi ile % 83.3
ve %8.3, ozgiilligl sirast ile %95.8 ve %100 olarak bu-
lunmustur (25). Sunulan ¢alismada 1104 akciger kaynak-
It ve 810 akciger dis1 klinik 6rnek mikroskopi, kiiltiir ve
PZR yontemi ile degerlendirildi. Akciger tiiberkiiloz tani-
st alan 1104 hastanin akciger kaynakli 6rnegin 34(%3.70)’
“inde kiiltir pozitif bulunmustur. Ayn1 &rnek grubunda
PZR ve mikroskopi testlerinin pozitiflik oran1 sirasi ile 42
(%3.80) ve 25(%2.26) olarak bulundu. Akciger dist 810
ornegin 37(4.56)’sinde kiiltiir pozitifti. Bu 6rnek grubun-
da PZR ve mikroskopi pozitiflik orani sirast ile 34(%4.19)
ve 37( %4.56) olarak bulundu. Calismamizda akciger kay-
nakli 6rneklerde PZR ve mikroskopi yontemlerinin duyar-
lilik ve 6zgiilliigii sirast ile PZR i¢in %55, %97 ve mikros-
kopi i¢in %55,%99 olarak saptandi. Akciger dis1 6rnekler-
de ise duyarlilik ve 6zgillik PZR igin %50,%97 ve mik-
roskopi i¢in %39,%99 olarak bulundu. PZR ve mikroskopi
testi i¢in saptadigimiz duyarlilik oranlar literatiirlerde bil-
dirilen diger sonuglardan diigitk bulunmustur. Calismamiz-
da incelenen 370 balgam 6reginin 13 ‘i, AMS 6rneginin
9’u PZR yontemi ile yalanci pozitif olarak saptandi. Bu
oran mikroskopi testinde balgam 6rnekleri i¢in 5, AMS 6r-
neklerinde 1 olarak belirlendi. Balgam 6rneklerinde PZR
testi pozitif, kiiltiir negatif olan 4 olgunun, klinik tanila-
r1 geriye doniik olarak gézden gecirildiginde, bu olgularin
klinik, radyolojik ve tedavi dykiilerine dayanilarak tedavi
alan akciger TB’lu hastalar oldugu saptandi. Bu durum te-
davi goren hastalarda ilag etkilesimine bagli olarak mikro-
organizmanin 0ldiigl, ancak sistemin canli yada 6li bak-
teri ayrim1 yapmadan DNA’y1 saptama 6zelliginde olmas1
nedeni ile pozitif oldugudur. Tiim hastalarimizin klinik ve-
rilerine ulagilamadig1 i¢in sadece kiiltiir yontemi referans
kabul edildi. Bu nedenle test performansimizin diistik ol-
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dugu diisiincesindeyiz. Sunulan ¢alismada, mikroskopi ile
% 2.14, PZR ile %3.97 oraninda M.tuberculosis pozitifli-
&1 saptanmistir. PZR yonteminin 6zgilliigi yiiksek olma-
sina ragmen duyarlilig1 diisiik bulunmustur. Akciger dist
TB’nin mikrobiyolojik tanis1 akciger TB’den daha zordur.
Bunun en 6nemli nedeni klinik 6rnekte basil miktarinin az
olmasidir. Bunun disinda steril viicut sivilarinda ve doku-
larda molekiiler testlerin performansim etkileyen inhibi-
tor maddeler bulunmaktadir. Bu nedenler, yaymanin nega-
tif bulunmasina, kiiltiirde etkenin iiretilememesine ve mo-
lekiiler testlerin duyarliliginin diismesine yol agar. Yapi-
lan ¢aligmalarda, bu oranlar sirasiyla %74.3-89.5 ve %100
olarak bildirilmektedir (18-279. Calismamizda duyarlili-
gin diisiik bulunmasinin bir nedeni , kiiltiir pozitif olgula-
rimin %5 gibi az oranda olmasi olabilir. Bu nedenle arastir-
manin se¢ilmis, klinik kugkunun yiiksek oldugu olgularda
yapilmasi gilivenilir verilerin elde edilmesini saglayacaktir.
Sonug olarak akciger kaynakli 6rneklerde tiiberkiilozun
hizli mikroskopi ve PZR arasinda anlaml1 bir fark gozlen-
medi. PZR testinin duyarlilig1 akciger kaynakli 6rneklerde
akciger drneklerinde PZR testinin duyarlilig1 %55, 6zgiil-
[igh % 97 , akciger dis1 6rneklerde ise duyarliligt %39, 6z-
giilligii % 97 olarak degerlendirilmistir.

Tiiberkiilozun erken tanisinda mikroskopi yontemi hizls,
kolay ve en ucuzu test yontemi olmaya devam etmekte-
dir. PZR testlerinin maliyetlerinin yiiksek olmasi ve du-
yarliliklarinin diisiik olmasi nedeni ile CDC’ininde 6ne-
rileri dogrultusunda yayma pozitif 6rneklerde MTBC’nin
tanimlanmasinda ve se¢ilmis olgularda kullaniminin dog-
ru olacagi diisiincesindeyiz.
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Ozet

Amag: Echinococcus granulosus insanlarda en sik olarak karacigere yerleserek kist hidatik hastaligina neden olan
bir sestodtur. Karaciger kist hidatiginde temel tedavi yaklasimini cerrahi operasyon olusturmaktadir. Cerrahi tedavi-
de kist iceriginin detoksifiye edilmesi amaciyla antiseptik olarak cesitli maddeler kullanilmaktadir. ideal bir skolosi-
dal madde diisiik konsantrasyonda ve kisa siirede etkili, kist s1visi iginde diliie olmaktan etkilenmeyen ve stabilitesini
koruyan, skoleksleri 6ldiirme kapasitesi yiiksek, toksik olmayan, viskositesi diisiik, ucuz ve kolay hazirlanabilir ol-
malidir. Kistin agilmasi veya uzaklastirilmasi 6ncesinde skolosidal ajanlarin kullanilmasi 6nerilmektedir. Bu uygula-
ma ile cerrahi sirasinda protoskolekslerin operasyon bolgesine ve viicudun diger alanlarina yayiliminin engellenme-
si amaglanmaktadir. Son yillarda protoskolekslere daha etkili olabilecek antiseptik madde arayislari devam etmekte-
dir. Bu ¢calisma mukozal bir antiseptik olarak kullanilan Octenidine dihydrochloride (oktenidin dihidroklorid)’in eki-
nokok protoskoleks viabilitesi lizerine etkisinin arastiritlmasi amaciyla yapilmistir.

Gereg ve Yontem: Calismamizda hastanemiz Genel Cerrahi Klinigi’nde karaciger kist hidatigi tanis1 alan bir
hastadan ameliyat sirasinda alian kist s1vis1 kullanildi. Kist sivist in-vitro olarak %0.1 ve %0.01 lik oktenidin dihid-
roklorid (Octenisept ®, Schiilke & Mayr, Norderstedt, Germany) ile 1-5-10 dakika bekletilerek protoskolekslerin
viabilitesindeki degisim, protoskoleks yapisindaki dejenerasyon, protoskoleks kontraksiyonlarindaki degisim, alev
hiicre hareket kayb1 ve canliligini yitiren protoskolekslerin iglerine boya (metilen mavisi) alma 6zellikleri incelene-
rek degerlendirildi.

Bulg ular: Oktenidin dihidroklorid’in 6nerilen %0.1°lik kullanim konsantrasyonu protoskolekslerin tiimiinii ilk da-
kikada etkilemis ve 5 dakika i¢inde kist sivisindaki protoskolekslerin % 100’iini 6ldiirdigii saptanmistir. %0.01°lik
antiseptik konsantrasyonu ile yapilan uygulamalarda ise 10. dakika sonunda protoskolekslerin %99u viabilitesini yi-
tirmistir.

Son UC: Yeni bir mukozal antiseptik olan oktenidin dihidrokoloridin protoskolesler lizerinde gii¢lii bir 6ldiiriicii et-
kisi oldugu sonucuna varilmistir. Karaciger kist hidatigi olan hastalarin postoperatif donemde rekiirrenslerinin en az
diizeye indirilmesi i¢in cerrahi operasyon sirasinda skolosidal ajanlarin kullanimi ve etkin ajanin secilmesi 6nem ta-
simaktadir.

Anahtar Kelimeler: Oktenidin dihidroklorid, Echinococcus, Protoskoleks, Antiseptik.
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The Effect of Octenidine Dihydrochloride on Viability of
Echinococcus Protoscolex

Abstract

Aim: Echinococcus granulosus is a tapeworm mostly placed in the liver of human body and it causes the diease
of hydatid cyst .Surgical intervention is still the preferred treatment method for the liver hydatid cyst. During the
surgical treatment, various antiseptic substances are used for the detoxification of cyst contents. An ideal scolicidal
agent is defined as being potent in low concentrations, acting in a short period of time, being stable in cyst fluid, not
affected by dilution with the cyst fluid, being able to kill the scolex in the cyst, being nontoxic, having low viscosity,
and being reading available and easily prepared as well as inexpensive. Inactivation of the scolex with a scolicidal
agent prior to opening or removing a cyst is strongly recommended. The aim of this application during the surgery to
prevent of protoscolex spread to the operation areas or to the other sides of the body. In recent years, the researches
have been continue for more effective antiseptic agents to the protoscolexes. This study was carried out to investi-
gate the effect of octenidine dihydrochloride, that is one of mucosal antiseptic, on the protoscolex of E. granulosus
viability.

Material and Method: 1 our study, we used the cyst fluid, retrieved during the operation from a liver hydatid
patient who has been observed at the General Surgery Clinic of our hospital .The cyst fluid content was placed
for 1-5-10 minutes like an in-vitro with 0.1% and 0.01% of octenidine dihydrochloride (Octenisept ®, Schiilke &
Mayr, Norderstedt, Germany) and it was assessed by examining the change in the viability of the protoscolexes , the
degeneration in the structure of protoscolex , the change in the protoscolex contractions and the dye (methylene blue)
import features of the protoscolex which has lost their viability and flame cell movement.

Results: It was detected that the 0.1% proposed usage concentration of the octenidine dihydrocloride has affected
all of the protoscolex in the first minute and killed 100 % of the protoscoleces in 5 minutes . In the applications
with the 0.01% concentration of octenidine dihydrochloride ,the protoscoleces has lost 99% of their viability after
10 minutes.

Conclusion: It has been concluded that the octenidine dihydrochloride which is a new mucosal antiseptic has
strong lethal effect against the E. granulosus protoscoleces. During surgery the selection of active agent and the
usage of the scolocidal agents are very important for the liver cyst hydatid patients in order to minimize their recur-
rences during the postoperative period.

Keywords: Octenidine dihydrochloride, Echinococcus, Protoscolex, Antiseptic

Kistler kapsiillii olmalari nedeniyle hastada uzun yillar
semptom vermeyebilirler. Kist hidatik tanisi, semptom ve
klinik bulgularin yaninda radyolojik ve serolojik yontem-

Giris
Kist hidatik, ekinokok tiirlerine ait larva sekillerinin in-
san ve hayvanlarda olusturdugu bir hastaliktir. Ulkemizde

yaygin olarak goriilmesi ve ciddi ekonomik kayiplara yol
acmasi nedeniyle énemli bir halk saghgi sorunudur. Ul-
kemizdeki olgularda en sik olarak Echinococcus granulo-
sus (E. granulosus) tiri etken olarak saptanmaktadir. Kist
hidatik hastaliginin belirtileri, kistlerin gelistigi organlara
gore degismekle birlikte hastaligin en sik rastlandigi organ
karacigerdir. (1-3)

E.granulosus, erigkin seritleri kopeklerin ince bagirsakla-
rinda, larval kist donemi otgullarin i¢ organlarinda bulu-
nan bir sestodtur. Yasam dongiisiinde insan ara konaktir.
Larvalar insanda germinatif bir membran ile ¢evrili hida-
tik kisti olusturur. Hastalarda olusan kist, antijenik potan-
siyeli yiiksek berrak bir s1vi1 ile doludur ve bu sivinin igin-
de protoskoleks olarak adlandirilan ¢ok sayida kiigiik lar-
va bulunmaktadir (1,2).
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ler kullanilarak konulmaktadir (3,4).

Biiylik ekonomik kayiplarla beraber morbidite ve mortali-
teye neden olan bu hastaligin tedavisi, insanlarda kistle-
rin cerrahi olarak ¢ikarilmasi veya ilagla kiiciiltiilmesi ile
miimkiin olmakla beraber tedavi ¢ok gii¢ ve risklidir. Ayri-
ca cerrahi girisim sonrasinda protosklolekslerin tamamen
oldiiriilememesine baglh olarak niiksler goriilebilmektedir
(1,5,6)

Cerrahi tedavide oncelikle kist sivist aspire edilmekte,
sonra kalan sividaki protoskoleksleri 6ldiirmek ve siviyi
detoksifiye etmek icin formalin, hidrojen peroksit, giimiis
nitrat, etil alkol veya hipertonik NaCl gibi baz1 sivilar kist
icerisine uygulanmakta ve sonrasinda kist kesesi ¢ikaril-
maktadir (2). Ancak bu iglemler sirasinda kist sivist viicut
bosluklarina sizacak olursa protoskoleksler baska bolgele-
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re giderek yeni kistlerin gelismesine yol acabilmekte ayn1
zamanda bazi olgularda anafilaktik soka neden olabilmek-
tedirler (1,2).

Protoskolekslerin yayiliminit ve sekonder hidatik kistle-
rin olusumunu engellemek i¢in kist icerisindeki sivinin
protoskolekslere oldiirticii olabilen maddelerle detoksifi-
ye edilmesi biiylik nem tasimaktadir (3,5,6). Son yillarda
protoskoleksler iizerine daha etkili olabilen ayn1 zamanda
hasta i¢in daha az toksik olan yeni antiseptik madde arayi-
st devam etmektedir. Son yillarda mukoz membranlar i¢in
antiseptik olarak kullanimi 6nerilen oktenidin dihidroklo-
rid yeni mukozal antiseptiklerden bir tanesidir (3,7).

Bu ¢alismada cerrahi girigsim sirasinda tedavi amaciyla kist
stvisina uygulanan oktenidin dihidrokloridin in-vitro ola-
rak protoskoleks viabilitesi lizerine etkisinin bu etki sidde-
tinin hangi diizeyde oldugunun arastirilmasi amaglanmustir.

Gerec ve Yontem

Bu calismada Ocak 2011°de hastanemiz Genel Cerrahi
Boliimiine bagvuran 45 yasinda erkek hastanin yapilan tet-
kiklerinde karaciger kist hidatigi oldugu saptanmis bu ne-
denle cerrahi girisimde bulunulmustur. Operasyon sirasin-
da kist igerisinden aspire edilen s1vi hemen mikrobiyoloji
laboratuarina ulagtirilmistir.

Kist stvisindan yapilan direkt mikroskobik incelemede an-
tiseptigin germisidal etkisini incelemeye yetecek sayida
protoskoleks bulundugu belirlenmistir. Protoskoleks can-
liliginin zarar gérmemesi i¢in sivi 500 g’de 10 dakika sant-
riflij edilmis ve sedimentteki protoskoleks sayisinin 4x104
/ml olacak sekilde sulandirimi yapilmistir (Sekil 1).

Sekil 1: Kist sivisindan yapilan ilk mikroskobik incelemede
goriilen protoskoleksler

Hazirlanan protoskoleks slispansiyonundaki protoskoleks-
lerin viabilitesi incelenmis ve % 98’inin canli oldugu goz-
lenmistir. Viabilite testleri, materyal iizerine %0.3’liik me-
tilen mavisi eklenip canli protoskolekslerin boyay1 alma-
digimin goriilmesi, protoskoleks yapisinin intakt olma-
s1, protoskolekslerin kontraksiyon hareketi, ayn1 zamanda
alev hiicre aktivitelerinin incelenmesiyle yapilmistir.

Caligmada 100ml’sinde 0.1 gr oktenidin dihidroklorid ige-
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ren Octenisept ® (Schiilke & Mayr, Norderstedt, Ger-
many) isimli mukoza antiseptigi kullanilmistir. Calisma-
da kullanilan oktenidin dihidrokloridin hazir slispansiyo-
nu %0.1°lik konsantrasyona sahiptir. Bu konsantrasyon-
dan bu antiseptigin %0.01’lik konsantrasyonu da hazir-
lanmistir. Her iki konsantrasyondaki antiseptik ¢ozeltile-
rinden 200 pl alinarak 200 pl protoskoleks siispansiyonu
iizerine eklenerek karistirtlmistir. Oda 1sisinda 1, 5 ve 10
dakika bekletilmis ve her tiipten bekleme siireleri sonun-
da omekler almarak canlilik kontrolii yapilmistir. Canli-
lik, protoskoleks-antiseptik karigimimin bir damlasina 10
ul %0.3’lik metilen mavisi damlatilarak incelenmistir.
Kontrol amaciyla 200 pl protoskoleks siispansiyonu tizeri-
ne yine 200 pl serum fizyolojik konularak bekleme siirele-
ri sonunda benzer incelemeler yapilmistir.

Bulgular

Oktenidin dihidrokloridin iki farkli konsantrasyonunun
protoskoleksler tizerine etkisi 151k mikroskobunda deger-
lendirilmistir.

Oktenidin dihidrokloridin kullanim konsantrasyonu olan
%0.1"lik sulandiriminin uygulanmasi sonunda ilk 1. daki-
kada protoskolekslerin tiimiiniin hiicre duvarinin metilen
mavisi boyasini almaya bagladigi gozlenmistir (Sekil 2).

Sekil 2: Oktenidin dihidrokloriir uygulamasindan sonra 1. daki-
ka protoskolekslerin goriiniimi

Besinci dakikadan itibaren metilen mavisinin tiim protos-
kolekslerde, yapinin merkezine kadar diffiize oldugu ve bu
anlamda protoskolekslerin canliligini yitirdigi belirlenmis-
tir. Viabilite yani canlilik kaybi, protoskolekslerdeki intakt
yapinin kaybolmasi, duvar yapisinda dejenerasyonlarin
olusumu, alev hiicre hareketliliginin kaybolmasi ve pro-
toskoleks kontraksiyon kaybinin izlenmesiyle degerlendi-
rilmistir. Ancak bazi protoskolekslerde metilen mavisi bo-
yasinin alinmasi alev hiicre hareketlerinin izlenmesini zor-
lastirmistir (Sekil 3a,b).
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Sekil 3 (a,b): Oktenidin dihidrokloriir uygulamasindan sonra
5. dakika protoskolekslerin goriintimii

Onuncu dakikada yapilan incelemede protoskolekslerin
timiiniin canliligini kaybettigi izlenmistir (Sekil 4).

Sekil 4: Oktenidin dihidrokloriir uygulamasindan sonra
10. dakika protoskolekslerin goriiniimii

Oktenidin dihidrokloridin %0.01°lik sulandiriminin uy-
gulanmasi sonunda ilk 1. dakikada protoskolekslerin %
98’inin hiicre duvarinin metilen mavisi boyasini almaya
basladig1 gozlenmistir. Besinci dakikadan itibaren meti-
len mavisinin protoskolekslerin % 98’inin hiicre i¢lerine
kadar diffiize oldugu saptanmistir. Onuncu dakika sonun-
da protoskolekslerin % 99’unun tamamen boyanarak 6l-
diigi belirlenmistir. Kontrol amaciyla serum fizyolojik ek-
lenen protoskoleks siispansiyonlarindan yapilan inceleme-
lerde her {i¢ bekleme siiresi sonunda protoskoleks viabilite
oranlarinda herhangi bir degisiklik belirlenmemistir.

Tartisma

Kist hidatik tedavisinde cerrahi girisim sirasinda protosko-
lekslerin yayilimimi ve rekiirrensleri dnlemek i¢in kist igi-
ne antiseptik uygulanarak kist i¢eriginin tamamen inakti-
ve edilmesi biiyiik 6nem tagimaktadir (1,3,8). Kist sivi-
sindaki protoskoleksleri 61diirmek ve siviy1 detoksifiye et-
mek i¢in formalin, hidrojen peroksit, glimiis nitrat, etil al-
kol veya hipertonik NaCl gibi maddeler siklikla kullanil-
makla birlikte, daha etkili skolosidal ajanlarin bulunmasi
i¢in arayislara devam edilmektedir (8,9).
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Hipertonik NaCl ¢ozeltisi kist hidatik cerrahisi sirasinda
en sik kullanilan skolosidal ajanlardan birisidir. Kayaalp
ve ark. hipertonik NaCl’nin farkli konsantrasyonlarini kul-
landiklar1 ¢calismalarinda, diisiik konsantrasyonda protos-
koleksler iizerine dldiiriicii etkinin daha diisiik oldugunu
gostermislerdir (10). Little ve ark. yaptigi calismada hi-
pertonik NaCl’nin diisiikk konsantrasyonda uygulanmasi-
nin ardindan %22 oraninda rekiirrens goriildiigii belirtil-
mistir (11).

Hipertonik NaCl’iin yiiksek konsantrasyonlarinin skolosi-
dal etkisi daha fazla olmakla birlikte, bu soliisyonun yiik-
sek konsantrasyonda uygulanmasi safra kanallarinda dar-
liga ve akut hipernatremiye yol agma riskine sahiptir (10).
Diisiik konstanrasyonlarda etkinligi diisiik oldugu ve re-
kiirrenslere yol acabildigi, yiiksek konsantrasyonda ise
ciddi yan etkilere yol actig1 i¢in hipertonik NaCl ¢ozelti-
si iyi bir skolosidal ajan olarak goriinmemektedir (8,11).

Formaldehit ve NaCl’iin skoleksler iizerine etkisinin aras-
tirlldigr diger bir calismada %5°lik formaldehitin intesti-
nal fistiil gelisimine neden oldugu, %25’lik NaCl’lin ise
rekiirrensleri onlemedigi gdsterilmistir (12). Formol basta
olmak tizere skolosidal ajanlarin hidatik kist icine enjek-
siyonundan sonra safra yollarinda sklerozan kolanjite ne-
den olabildikleri yapilan aragtirmalarda saptanmistir (13).

Puryan ve ark.nin (14) yaptigi calismada %0.04’lik klor-
heksidin glukonat soliisyonu hayvan deneyinde in-vivo
olarak test edilmis, Topgu ve ark.nin (15) yaptig1 ¢caligsma-
da ise kist hidatik hastalarinda cerrahi sirasinda klorheksi-
din glukonat uygulanarak bu soliisyonun skolosidal etkin-
ligi incelenmis her iki caligmada da protoskoleksleri 61diir-
mede etkili oldugu, Ancak bu maddenin uzun vadedeki et-
kilerinin bilinmedigi belirtilmistir.

Yetim ve ark. ise alkol ve albendazoliin skolosidal etkinli-
gini tavsan modeli olusturarak in vivo olarak aragtirdikla-
11 ¢calismalarinda, albendazol soliisyonunun skoleksleri 61-
diirmede alkole gore daha etkili oldugunu belirlemislerdir
(16).

Son yillarda skoleksleri tamemen 6ldiirerek rekiirrensleri
engellemede kullanilabilecek hem daha etkili hem de hasta
icin daha az yan etkiye sahip yeni antiseptik maddeler tize-
rinde ¢aligmalar yapilmaktadir. Bunlardan biri oktenidin
dihidrokloridtir. Oktenidin dihidroklorid mukoz membran-
lar i¢in kullanilan bir yara antiseptigidir (8). Gram pozitif
bakterilere oldugu kadar Gram negatif bakterilere ve Can-
dida cinsi mantarlara karg1 antimikrobiyal etkinlik goster-
mektedir. Cilt ve mukozalardan emilimi diisiik olup yan et-
kileri azdir (8,17). Literatiirde bu antiseptigin protoskolo-
sidal etkisi ile ilgili sinirl sayida ¢alisma mevcuttur.

Ciftci ve ark.nin oktenidin dihidroklorid, povidon iyodin
ve NaCllin farkli konsantrasyonlariin protoskoleks vi-
abilitesi lizerine etkileri karsilagtiridiklart ¢alismalarinda,
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oktenidin dihidrokloridin skolosidal etkisinin povidon iyo-
din ve %20’lik NaCl’den daha yiiksek oldugu saptanmis-
tir (3).

Bu calismada sadece bir hastadan cerrahi operasyon sira-
sinda alinan kist sivisinda ¢ok sayida protoskoleks saptan-
mas1 nedeniyle bu hasta 6rneginde calisma gerceklestiril-
mistir. Laboratuarimiza viabilite testi i¢in gelen kist siv1
orneklerinde bu tip bir ¢aligmaya yetecek sayida canli pro-
toskoleks saptanmadigindan baska 6rneklerde ¢alisma ya-
pilamamistir. Gelecekte hem insan kaynakli hem de mez-
bahalardaki kesim hayvanlarindan izole edilecek protos-
koleksleri de igerecek sekilde, oktenidin dihidrokloridin
yanisira yeni antiseptikler de kullanilarak daha kapsamli
bir ¢caligma yapilmasi planlanmistir.

Caligmamizda oktenidin dihidrokloridin protoskoleks via-
bilitesi iizerine etkisi in-vitro olarak incelenmistir. Antisep-
tigin %0,1 lik konsantrasyonunun birinci dakikada protos-
kolekslerin % 100’{inii etkiledigi ve 5. dakika sonunda tim
protoskolekslerin metilen mavisi ile boyanarak canlilikla-
i1 yitirdikleri belirlenmistir. Antiseptigin %0.01’lik kon-
santrasyonu ile yapilan degerlendirmede protoskoleksle-
rin 10 dakika i¢cinde %99 unun 61diigi belirlenmistir. Ant-
siseptik yerine serum fizyolojik kullanilan kontrol tiiple-
rindeki protoskoleks canliliginda bekleme siireleri sonun-
da higbir degisiklik olmamistir. Bu ¢alismadan alinan so-
nuglar ile diger arastirici sonuglart uyumlu goriilmektedir.

Sonuc

Oktenidin dihidrokloridin %0.1 lik konsantrasyonunun
kist igerigini inaktive etmek icin etkili bir madde olarak
kullanilabilecegi sonucuna varilmistir.
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Ozet

Amacg: Bu calisma; bir yemek fabrikasi tarafindan iiretilen yemege bagli, bir organize sanayii bolgesinde faaliyet gosteren
firmada calisan iscilerde meydana gelen toplu besin zehirlenmesi salgininin incelenmesi amaciyla yapilmistr. Bu olgu ger-
cevesinde besin zehirlenmelerine yaklagim, adli olgu gergevesinde de arastirilmis, degerlendirilmis ve tartisilarak farkli bir
bakis agisinin kazanilmast amaglanmistir.

Gerec ve Yontemler: 03 Eyliil 2005 tarihinde bir organize sanayisi bolgesinde faaliyet gsteren bir firmada galisan
isciler ishal, bulanti, kusma, ates, karin agrisi, bas agrisi, eklem agrisi ve halsizlik sikayetiyle hastane acil servisine bagvur-
muslardir. Birgok kisinin barsak enfeksiyonu olmasi nedeni ile salgin inceleme basamaklarina uygun olarak salgin varlig-
nin saptanmast, taninin dogrulanmasi, salgindan etkilenenle-rin kisi-yer-zaman 6zelliklerinin saptanmast, olas1 kayna-gin
bulunmasi, risk alundakilerin belirlenmesi, yeni vaka aranmasi, koruma ve kontrol 6nlemlerinin alinmasi ve ra-porlama
islemleri yapildi. Alinan gida, su ve gaita 6rneklerinin bakteriyolojik ve kimyasal analizleri yapildi.

Bulgular: Yemek icin kullanilan su ve yemeklerde herhangi bir bakteriyolojik iireme olmadig, yemek yapiminda kul-
lanilan maddelerin 6rneklerinde ise Escherichia coli, Salmonella enteritidis, Staphylococcus aureus tiredigi saptanmuistur.

Hastaneye bagvuran hastalarin ise; 16’sinda S. enteritidis tiredigi saptanmugstir. Bu hastalardan biri olaydan iki giin sonra,
05 Eyliil 2005 tarihinde yasamint yitirmistir. Oliimiin besin zehirlenmesi ve gelisen komplikasyonlardan oldugu iddiast ile
delillerle dayanarak mahkemece hiikiim verilmistir.

Sonug: Diinyada ve iilkemizde besin sektorii giderek gelismekte olmasina ragmen hala gida kaynakli salginlar goriilmek-
tedir. Diinya ¢apinda ele alindiginda ishalle seyreden hastaliklar 6liim nedenleri arasinda kardiovaskiiler hastaliklardan son-
ra ikinci sirada gelmektedir. Bu sebeple 6zellikle besinle ilgili her tiirla sektor ve yerlerde, basta kisilerin olmak tizere kulla-
nilan malzeme, ortam, yiyecek ve sularin temizliligine ve hijyen olmalarina, hijyen kurallari-na dikkat edilmeli, denetim-
lerin uygun kisilerce ve uygun olarak yapilmasi gerekmektedir. Bu durum gida kaynakli salginlarin olusmasini engelleye-
cektir. Ayrica; Gida kaynakl: salginlar adli davalara konu olabilmekte, bu yiizden salgin yapan mikrobik etken veya toksi-
nin belirlenebilmesi i¢in hem mutlaka hastalardan ve gidalardan 6rnekler alinmali hem de molekiiler yontemler dahil mev-
cut biitiin mikrobiyolojik tani yontemleri seferber edilmelidir. Ozellikle S. enteritidis gibi sik rastlanan bakterilere baglt
salginlar olmak {izere salgin kaynag: bakteri ile hastalardan izole edilen bakterinin ayni bakteri olup olmadig molekiiller
yontemlerle daha dogru sekilde ortaya konabilmektedir. Dogal olarak salgin kaynag: ortaya konduktan sonra énleyici ted-
birler almak daha kolay olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Salgin Incelemesi, Escherichia coli, Salmonella enteritidis, Staphylococcus aureus, Besin Ze-
hirlenmesi
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Abstract

Aim: The study is due to eating a meal produced by the factory, in an organized industry company operating in the
mass food poisoning outbreak that occurred in workers was carried out to study. Cases of food poisoning within the
framework of this approach in the context of criminal cases investigated, evaluated, and the discussion was to gain
a different perspective.

Material and Method: On September 3, 2005 for a company operating in an organized industry workers
diarrhea, nausea, vomiting, fever, abdominal pain, headache, joint pain, and resorted to the emergency department
of the hospital with complaints of fatigue. Outbreak investigation steps in accordance with the presence of epidemic
were confirmed via person-locality-time feature, determination of person that were under risk, localization of new
cases, protection and control measures to be tak—en and reported procedures were performed. Received food, water
and stool samples were bacteriological and chemical analysis. Food company has given food, substances used in
cooking, chemical and bacteriological water samples were used.

Results: The water used for eating and cooking without any bacteriological growth, samples of materials used
in cooking in the Escherichia coli, Salmonella enteritidis, Staphylococcus aureus was found to breed. In patients
admitted to hospital, 16 of S. enteritidis was found to breed. 1 to 2 days after the incident of these patients, 05 died in
September 2005. The claim that death is complications of food poisoning and developed on the basis of the evidence,
the court has ruled.

Conclusion: Aithough the food sector is still developing in our country in the world and increasingly food-borne
outbreaks. The food industry in our country and the de—veloping world is increasingly ongoing although still food
born outbreaks can be seen. Taken diarrheal diseases among causes of death worldwide is second only to cardio-
vascular diseases. For this reason, all kinds of foods in particular sectors and areas, particularly the material used
to make people, environment, food and water they are kept clean and hygiene, hygiene rules should be noted, the
inspections must be made in accordance with the appropriate persons and. This prevents food-borne outbreaks. Also,
the subject of food-borne outbreaks of judicial proceedings olabilmekte, so that epidemic infectious agent or toxin
must be both patient and food samples should be taken in order to determine both molecular methods should be in-
cluded in the mobilization of all available methods of microbiological diagnosis. Especially common bacteria such
as Salmonella enteritidis outbreaks due to bacteria isolated from patients with bacterial source of the epidemic, in-
cluding whether the same bacterial molecules, we can introduce more accurate methods. After putting the epidemic
as a natural resource that is easier to take preventive measures

Keywords.‘ Epidemic investigation, Escherichia coli, Salmonella enteritidis, Staphylococcus aureus, food

poisoning.

toksinleri disinda, besinlerdeki diger kimyasal maddelere
bagl olarak da gelisebilmektedir. Gliniimiizde gida kay-
nakli enfeksiyonlardan en ¢ok sorumlu tutulan mikroorga-
nizmalar; Staphylococcus aureus, Salmonella spp., Clost-

Giris

Giliniimiizde 250°den fazla gida kaynakli hastalik tanim-
lanmaktadir. Bu hastaliklarin ¢ogu; kontamine olmus gi-
dalarin tiiketilmesi ile tek bir kisi veya bir grup insanin
gida zehirlenmesine maruz kalmasi ile olmaktadir(1). Bu-
nun sebebi; gidalarin hazirlanmasi ve sunumu asamasinda

ridium botulinum, Vibrio parahaemolyticusi, Bacillus ce-
reus, Campylobacter ve Yersinia spp., Clostridium diffici-

hijyen kurallarina uyulmamasi ve/veya hazirlanmasidan
sonra uygun saklama kosullarinin saglanamamasi sonucu,
gidalarin mikroorganizmalar (bakteri, viriis, parazit) veya
bunlarin toksinleri ile kontamine olmasi ile meydana gel-
mektedir. Ayrica; gida zehirlenmeleri mikroorganizma ve
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le, Clostridium perfringens ve fungal toksinleridir(2).

Geligen bulgularin siddeti; hafif bir karin agrisi, bulanti,
kusma, ishalden gida kaynakli zehirlenmeye kadar degi-
sen genis bir spektrum seklinde goriilmektedir. Diinyada
o6liim nedenleri arasinda ishal ile seyreden hastaliklar, kar-
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diovaskiiler hastaliklardan sonra ikinci sirada gelmektedir.
Diinya Saglik Orgiitii tarafindan, 2000 yilinda 2.1 milyon
kisinin sadece bu nedenle 61diigii bildirilmistir(2,3).

Ortak bir gidanin tiiketilmesiyle iki veya daha fazla kisi-
de ayn1 zaman ve yerde benzer belirtiler gosteren hasta-
lik tablosu ortaya ¢ikmis ve epidemiyolojik analizler sonu-
cu hastaligin kaynagi olarak da gida ve icecege isaret edi-
yorsa, olay gida kaynakli bir salgin olarak tanimlanmak-
tadir(2,4).

Salginlarin  sorusturulmasinin/incelenmesinin iki amaci
vardir. Birincisi; salginin yayilma riski nedeniyle kontrol
altina alinmasi, ikincisi; salgina neden olan durumu ortaya
cikararak gelecekte benzer bir olaym meydana gelmesini
onleyecek tedbirleri almaktir. Tam bir sorusturma igin epi-
demiyolog, mikrobiyolog, infeksiyon hastaliklar1 uzmant,
gida hijyeni/teknoloji uzmani ve veteriner hekimden olu-
san bir ekibe ihtiya¢ duyulmaktadir(1,5).

Gida zehirlenmesi disiiniildiigiinde hasta ve kontrol grup-
larindan; serum, diski, kusmuk ve idrar, eger hasta yasa-
miyor ise; kan, karaciger ve dalak dokusu, gida sektoriinde
calisan kisilerden; diski, bogaz siiriintiileri ile el gibi gorii-
nen bir yerde iltihabi yara, yanik, kesi varsa bu bolgeler-
den, stipheli gidalardan, yemegin hazirlanmasinda kullani-
lan malzeme ve ekipmanlardan 6rnekler alinmalidir(2,1).

Bu oOrneklerin hem geleneksel altin standart olan kiiltiir
yontemi ile hem de salginlarin hizl bir sekilde kontrol alti-
na alinmast i¢in, hizli teshis metodlar1 olan molekiiler yon-
temlerinin (Pulsed Field Gel Electrophoresis-PFGE gibi..)
kullanilmas1 gerekmektedir(6,7).

Gelismis tilkelerde, gida kaynakli enfeksiyonlar yillik ola-
rak %30’larin lizerindedir. Gelismekte olan ve az gelismis
iilkelerde giivenilir veriler olmadigindan gergek say1 bilin-
memekte fakat durumun daha ciddi oldugu diigiiniilmek-
tedir(2,3).

Amerika Birlesik Devletleri, gida giivenligi konusunda
diinyadaki en ileri iilkelerden biri olmasina ragmen; bu iil-
kede her y1l yaklasik 76 milyon kisinin gidalardan kaynak-
lanan hastaliklara maruz kaldigi, 325.000 kisinin hastaneler-
de yatarak tedavi gormek zorunda kaldigr ve 5.000 kisinin
de hayatimi kaybettigi ve gida kaynakli salgilarin tibbi ma-
liyetinin ise yillik 4 milyar dolar oldugu bildirilmektedir(2).

Tiirkiye’de, Saglik Bakanligi Temel Saglik Hizmetleri Ge-
nel Midiirligii 2003 yili verilerine gore; 772151 ishal va-
kasi ve 51 ishale bagl 6liim bildirilmistir. Ishal etkenleri-
nin tanisinda laboratuvarlarin yeterince ve dogru kullanil-
mamasi sebebiyle, bu hastaliklarin ¢ogu bildirilemedigin-
den ya da bildirimlerin standart tanimlara gore yapilmadi-
gindan dolayi, problemin gercek boyutlari tam olarak bi-
linmemektedir. Tirkiye’de; gida kaynakli salginlar ve is-
haller hakkindaki ihbar mekanizmasinin diizenli ¢alisma-
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dig1 ve resmi istatistiklerinin de diizenli tutulmadig: (tifo,
paratifo, hepatit A, amipli/basilli dizanteri hari¢) dikkati
cekmektedir.Kisisel cabalarla yiiriitiilen ¢aligmalar bir fi-
kir verse de, iilke ¢apinda ve 6zellikle salginlara ait yeterli
veriye ulasmak miimkiin olmamaktadir(1,6).

Tirkiye’de 1981-2005 yillart arasinda yapilan bazi ca-
lismalar incelendiginde, Salmonella bakterilerinin diski-
dan izolasyon oraninin genel olarak % 2-11 arasinda ol-
dugu ve gastroenterit etkeni Salmonella serotipleri igin-
den o6ne cikanlarin yillar icinde degistigi goriilmektedir.
Ulkemizde 1980°li yillarda izole edilen Salmonella susla-
rinm % 70-90°1 S.typhimurium iken, 1990’11 yillarin ba-
sinda S.enteritidis Onceki yillara gore daha sik goriilme-
ye baslamis ve bir¢ok bolgede 1990’11 yillarin ikinci ya-
risindan itibaren S.typhimurium’a gore daha sik izole edi-
lir olmustur. Salmonella bakterilerinin serotip (serovar) sa-
yist bugiin 2500’e yaklagmistir. Rutin mikrobiyoloji labo-
ratuvarlart kendi olanaklarina gore sadece o iilkede en sik
goriilen serotiplerin faktor serumlarini kullanarak serotip-
lendirme yapmaktadirlar. Ancak bir Salmonella serotipi-
nin antijen yapisini belirlemenin o kadar basit bir iglem ol-
madig1, deneyim gerektirdigi, yogun is yiikii altinda ve ki-
sith olanaklari olan rutin laboratuvarlarinda biiyiik olasi-
likla yanlhsliklar yapilabildigi ve bu nedenlerle iilkemizin
Ulusal bir Salmonella Merkezine gereksinimi oldugu bil-
dirilmektedir(8).

Barsak patojeni Escherichia coli, virotipleri: ishale ne-
den olan 5 tip E.coli virotipi vardir: EPEC (enteropatoje-
nik E.coli), EHEC (enterohemorajik E.coli), ETEC (ente-
rotoksijenik E.coli), EIEC (enteroinvaziv E.coli) ve EAEC
(enteroaderan E.coli). E.coli’nin barsak patojeni olan sus-
lar1 genellikle gelismekte olan iilkelerin ¢ogunda ende-
mik olarak bulunurlar. EHEC infeksiyonlar ise basta ge-
lismis iilkeler olmak iizere diinyanin pek ¢ok yerinde go-
rilmektedir. Bu bakterilerin tanisi i¢in digkidan bakterinin
izolasyonu tek basina bir anlam ifade etmez. Tanida diski
florasinda bulunan E.coli suslari i¢inden virulan tiplerini
ay1rt edebilecek spesifik testlere gerek duyulmasi nedeniy-
le ¢ogu mikrobiyoloji laboratuvarinda rutin olarak identi-
fiye edilememektedirler(8).

Stafilokokkal besin zehirlenmeleri Amerika Birlesik Dev-
letlerindeki en sik goriilen ikinci siradaki gida kaynakli ze-
hirlenme nedenidir. Yillik olarak kontamine gida kaynak-
I1 salginlarin %14-20’sini olusturmaktadir. Besin zehirlen-
mesi en sik olarak S.aureus’un 1siya dayanikli Tip A ente-
rotoksini tarafindan olusturulur. Sorumlu gida tiirii pasta,
siit, krema, et, salam vb. proteinden zengin seker veya tuz
iceren besinlerdir(9).

Ulkemizde; gida kaynakli hastaliklarin profilinin belirlen-
mesi, erken ve uygun tani, tedavi ve 6nlemler i¢in hizli teg-
his metotlarinin kullanilmasi ve olgularin tekrarinin 6nlen-
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Yemek Fabrikasi Tarafindan Uretilen Yemege Bagli Gelisen
Toplu Besin Zehirlenmesi

mesi bakimindan uygulanmasi gereken diizeltici islemle-
rin neler oldugunun ortaya konulmasi gerekmektedir.

Gerec ve Yontem

Bu calismada; bir yemek fabrikasi tarafindan tiretilen ye-
mege bagli, 03.09.2005 tarihinde bir organize sanayii bol-
gesinde faaliyet gosteren firmada calisan iscilerde meyda-
na gelen toplu besin zehirlenmesi salgininin incelenmesi
yapilmis, besin zehirlenmelerine yaklasim ve 6zellikle adli
konular agisindan bakis arastirilmis, degerlendirilmis ve
tartistlmistir. Adli olarak geriye doniik gida kaynakl sal-
gin incelemesi, 3. Asliye Ceza Mahkemesi ile 1. Adli Tip
Ihtisas Kurulu kararlari iizerinden yapilmistir.

03.09.2005 tarihinde meydana gelen gidaya bagli toplu be-
sin zehirlenmesi sonucu ¢alisan is¢iler ishal, bulanti, kus-
ma, ates, karin agrisi, bas agrisi, eklem agrisi ve halsizlik
sikayetleriyle hastane acil servise basvurmuslardir. Bircok
kisinin barsak enfeksiyonu olmast sebebi ile salgin incele-
me basamaklarina uygun olarak salgin varligiin saptan-
masi, taninin dogrulanmasi, salgindan etkilenenlerin kisi-
yer-zaman Ozelliklerinin saptanmasi, olasit kaynagin bu-
lunmasi, risk altindakilerin belirlenmesi, yeni vaka aran-
masi, koruma ve kontrol dnlemlerinin alinmasi ve raporla-
ma islemleri yapilmistir. Ayrica; gida, su ve gaita drnekle-
rinin bakteriyolojik ve kimyasal analizleri yapilmistir.

Salgindan etkilenenler i¢in vaka tanimi, “bir yemek fab-
rikasi tarafindan {iretilen yemege bagli, 03.09/2005 tari-
hinde organize sanayii bolgesinde faaliyet gosteren firma-
da calisan veya bu kisilerle iligkili olan, 03.09.2005 aksa-
mi1 baglayan kusma veya giinde ii¢ defadan fazla olan ishal
ile birlikte, ates, karin agrisi, bas agrisi, kas-eklem agrisi,
bulanti, kusma sikayetlerinden en az birine sahip kisi/kisi-
ler” olarak yapilmistir.

Ankara il Saghik Miidiirlii’gii resmi kayitlarina gore de;
yemek firmasindan temin edilen yemeklerden calisanlarin
03/04/05.09.2005 tarihlerinde ishal, mide bulantisi, istifra
gibi sikayetlerle gesitli hastanelere miiracaat etmis olduk-
lar1 belirlenmis, bir kisminin miisahede altina alinmis ol-
dugu ve hastaneye sevk edilen 16 kisinin mikrobiyolojik
tetkiklerinde S. enteritidis iiredigi saptanmustir.

Hastaneye bagvuranlarin biiyiik gogunlugunun bir miiddet
gbzlem altinda tutulduktan sonra tedavileri diizenlenerek
taburcu edilmesi nedeniyle, hastaneye bagvuran tiim has-
talar dava dosyasinda goriisiilememis, bu sebeple 3. Asli-
ye Ceza Mahkemesi karar kayitlarinda sadece 3 vaka ay-
rintilt degerlendirilmistir.

Laboratuvar Analizleri

Gida zehirlenmesi 6n tanisiyla hastanelere bagvuranlardan
alinan gaita ornekleri, ilgili hastanelerin laboratuvarlarin-
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da mikrobiyolojik yonden incelenmistir.

Ayrica; ilgili yemek fabrikasinin 03.09.2005 tarihinde
irettigi yemeklerden sahit numune olarak saklanan 6rnek-
ler, Ankara Il Halk Sagligi Laboratuvari’nda incelenmis
ve 06.09.2005 tarihli bu inceleme analiz raporunda; ye-
mek imalat suyunun analizinde; koliform bakteri, E. coli,
V.cholerae, fecal streptokok bulunmadigi, uygun oldugu,
tilketime hazir ¢ig sebzelerin incelenmesinde; Tiirk Gida
Kodeksi mikrobiyojik kriterler tebligi ile uyumlu oldu-
gu tespit edilmistir. Bunun yaninda; tereyaginda 240 ems/
gr koliform, 95 ems/gr E. coli bulundugu, peynirde 240
>ems/gr koliform, 240 >ems/gr E. coli, 400 S. aureus, S.
enteritidis tiredigi ve pasta hamur tatlilarinda (kadayif) E.
coli iiredigi saptanmis, bunlarin uygun olmadig1 saptan-
mistir. Ayrica; maydanoz ve beyaz peynirin de uygun ol-
madig1 mikrobiyolojik olarak belirlenmistir.

ASO-KOSGEB c¢evre laboratuvarinca, ASKI aritma ¢iki-
sindan 12.08.2005 tarihli alinan su numunesine ait analiz
raporunda da; koliform ve fekal koliform bulunmadigi, TS
266’ ya uygun oldugu belirtilmistir.

Olen kiside otopsi yapilarak i¢ organ degisimleri arastiril-
mamis, kimyasal inceleme yapilmamistir.

Bulgular

Olgu 1) 25 yasinda; erkek hasta; Ankara Numune
Hastanesi’ne 04.09.2005 tarihinde, akut spesifik enterit ta-
nist ile yatirilmigtir. Yatisindan 1 giin 6nce baslayan siddet-
li bulanti, kusma ve ishal yakinmalarmin oldugu belirlen-
mistir. Genel durumu iyi, suuru acik, vital bulgular: stabil,
dili kuru, barsak sesleri hiperaktif, sistemik muayenesi do-
gal olan hastanin laboratuvar bulgular1 olarak; BK: 35500,
plt:397000, Het:65, Ure: 79-57; ere: 1.64—1.12; Na:133—
134, K:3.3-4.1 oldugu tespit edilmis. Ayrica; gaitada erit-
rosit, 16kosit, parazit olmadigi tespit edilmis olan hasta-
nin kiiltiir sonucu erken belirlenemedigi i¢in antibiyotik ve
sivi takviyesi yapilarak tedavisi yapilmis, 06.09.2005 tari-
hinde hasta sifa ile taburcu edilmistir.

Olgu 2) Eriskin, gen¢ erkek hasta; Ankara Ulus Devlet
Hastanesi’ne 03.09.2005 tarihinde akut gastroenterit tani-
st ile yatirilmis, siddetli bulanti, kusma ve ishal sikayetleri
olan hastanin barsak sesleri hiperaktif, dili kuru, genel du-
rumu iyi, suuru acik ve vital bulgulari normaldi. BK:15000
olan hastaya antibiyotik ve siv1 takviyesi yapilarak tedavi
edilmis, ayrica akut gastroenterit tanisi ile hastaneden ta-
burcu edilirken, 5 giin istirahat verilmistir.

Olgu 3) 1958 dogumlu; erkek hasta; Ankara Diskap1 Egi-
tim ve Arastirma Hastanesi’ne 03.09.2005 tarihinde yati-
rilmigtir. Hikayesinde 03.09.2005 tarihinde arkadasini zi-
yaret etmek i¢in igyerine gittigi, 6gle yemegini burada ye-
digi ve ishal, bulanti, kusma, ses kisiklig1 sikayetiyle has-
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taneye basvurdugu, ishalinin yemekten sonra basladigi,
acik sari- beyaz renkte, kansiz, mukussuz oldugu, sayisiz
kere ishal ve 10 kereden fazla kusmasi oldugunu soyledi-
&i, ses kisikliginin aksam bagladigi, hig ila¢ kullanmadigi
ve ¢evresinde ishali olan olmadig1 belirlenmistir.

Fizik muayenesinde; batin hassasiyeti (+), barsak sesleri
hiperaktif, olagan perkusyonda traube acik, asid yok, os-
kiiltasyon dogal, dalak dogal, kosto vertebral a¢1 hassasi-
yeti yok, ekstremiteler ve sinir sistemi dogal, ses kisiklig1,
bulanti-kusmasi (+), mukozalar kuru, TA: 70/40 mmHg,
Nb: 98, ates 36,6 derece oldugu tespit edilmistir.

Akut gastroenterit tanis1 konulan hasta; infeksiyon hasta-
liklar1 servisine yatirilmig ve tedavisi siprofloksasin 1x500
mg, 3000 cc. ringer laktat, 500 cc. %5 dextroz, 500 cc.
neframin ve metoclopramide 3x1 ile baslamigtir. Hasta-
nin tagikardi ve gogiis agrist nedeni ile 03.09.2005 tarihin-
de saat 24.00°da yapilan dahiliye konsultasyonunda; TA:
90/60 mmHg, Ates: 36,8 °, kalp sesleri tasikardik, ritmik,
solunum sesleri dogal, BVD yok, 6dem yok, siyanoz yok,
EKG’de supraventrikiiler tasikardisi oldugu, sivi kaybina
sekonder tasikardi diistiniildigli mayi tedavisi ile TA: 100
mmHg’ nin Gistiinde tutulmasinin dnerildigi, 04.09.2005 ta-
rihi saat 04.00’te supraventrikiiler tasikardi devam ettigi
icin diltiazem ampul %5 medifieks i¢inde uygulanabilece-
ginin uygun oldugu belirtilmistir.

04.09.2005 tarihli saat 08.30’da yapilan dahiliye konsiil-
tasyonunda ise; TA: 90/60 mmHg oldugu, hipovolemiye
bagli hipotansiyon diisiiniildiigli ve hizli bir sekilde izo-
tonik infiizyonu, eger yanit alinmaz ise dopamin inflizyo-
nu Onerildigi belirtilmistir. 04.09.2005 tarihinde 4000 cc.
ringer laktat inflizyon olarak gonderilmis, ates: 36,3°, TA:
70/40 ile 100/80mmHg, Nb:88-120/dk. aras1 ol¢iildiigii,
ayrica; saat 22.00’den sonra 800 cc. oral su aldigi, 1400
cc. nazogastrikten ¢iktist oldugu kaydedilmistir.

05.09.2005 tarihinde 4000 cc. ringer laktat, 500 cc. %5
dextroz, 500 cc. neframin, metoclopramide, safran amp,
omeprazol, furosemide ve salbutamol tedavide kullanil-
mustir. Giin igerisinde 3400 cc. oral sivi, 10000 cc. rin-
ger laktat aldigi, 50 cc. idrar, 500 cc. kusma, 8600 cc. na-
zogastrikten sivi ¢ikist oldugu ve ates: 36,3 °, Nb: 70-50/
dk. Arasinda ve TA: 100/70mmHg oldugu belirlenmistir.
05.09.2005 tarihli acil yogun bakim kabul notunda; inta-
niyeye yattiginda idrar ¢ikist yok; TA: 70/40 mmHg, hi-
povolemik sok? ve ileri derecede dehidrate oldugu belirtil-
mistir. Hastada hiriltili solunum ve raller gelisince, tekrar
dahiliye konsultasyonu yapildigi, bir siire sonra arrest ol-
dugu, resusite edilip mekanik ventilatore baglanmak {iize-
re acil yogun bakima yatirildigi, geldiginde ileri derece-
de dehidrate oldugu, idrar ¢ikisi olmadigi, siyanoze oldu-
gu, EKG ¢ekildigi, dopaminle 5000 cc. mayi gonderildigi,
siprofloxacine devam edildigi kaydedilmistir. Aksam vizi-

108 YAKISTIRAN ve Ark.

TURKISH JOURNAL of CLINICAL LABORATORY

tinde TA: 130/90 mmHg, genel durumunun daha iyi oldu-
gu, akcigerde rallerin duyuldugu, hiriltili solunumun de-
vam ettigi muayenede tespit edilmistir. 100 cc. mediflex
icinde furosemide, 24 saatte gidecek sekilde baslanmstir.
Saat 17.45’te hastanin hiriltili solunumunun belirginles-
mesi iizerine, 2 ampul furosemide puse edilip, % 5 dextroz
icinde perlinganit basalnip tedavisi yeniden diizenlenmis-
tir. Saat 20.00’de arrest oldugu, entiibe olarak intaniyeden
geldigi, mekanik ventilatore baglandigi, saat 21.45’te tek-
rar kardiak arrest gelistigi ve resusitasyona yanit verme-
digi, sonug¢ olarak hastanin 6ldiigii, 6liim nedeninin akut
gastroenterit, solunum yetmezligi ve kalp yetmezligi oldu-
gu, 05.09.2005 ¢ikis tarihli tibbi oliisahade evrakina kay-
dedilmis ve belirtilmistir.

Cumhuriyet Bagsavciligi 6len kisinin yedigi yemekten do-
lay1 bir zehirlenme sonucu mu yoksa kendinde mevcut bir
rahatsizliktan dolayr mi 6ldiigli sorusuna yanit alinmak
tizere Adli Tip Kurumu bagkanligia dosya iletilmistir.

Adli Tip Kurumu Bagkanlig: 1. Thtisas Kurulu yanit olarak
“Diizenlenen adli ve tibbi belgelere dayanarak; otopsi ya-
pilarak i¢ organ degisimleri arastiritlmamis, kimyasal ince-
leme yapilmamis, yedigi iddia edilen bazi besinlerin mik-
robiyolojik ve toksikolojik incelemeleri yapilmamis ol-
makla birlikte kendisinde baska bir hastalik olduguna dair
tibbi belge bulunmayan kisinin 6lmeden 6nceki klinigi ve
olayda zehirlenme belirtileriyle bagvuran kisilerinde teda-
vi gormesi dikkate alindiginda 6liimiin besin zehirlenmesi
ve gelisen komplikasyonlardan ileri geldiginin kabulii ge-
rektigi oy birligi ile miitalaa edilmistir” yoniinde karar bil-
dirmistir.

Savunma makami; esas yoniinden sunlari belirtmistir:

1. Olen kisinin yemek yedigini iddia ettigi sirkette is¢i ca-
lisan1 olmadigini; 6liimii ile siiphelinin tedarik ettigi ye-
mek arasinda nedensellik bag1 kurulamayacagi,

2. Yemek sirketinin 03/09/2005 tarihli yemek listesindeki
menii incelendiginde (1) Diigiin Corba, (2) Karniyarik, (3)
Melek Pilavi ve (4) Cacik oldugu goriilmektedir. Ancak bu
4 yemegin Gida Kodeksine uygun oldugu, dava dosyasina
sunulan raporlarla belirlenmistir.

3. Adli Tip Kurulu raporunda siiphelinin tedarik ettigi tere-
yagi, peynir ve pasta hamuru tatlisinin (kadayif) Gida Ko-
deksine uygun olmadig1 belirlenmistir. Ancak, 03/09/2005
tarihli yukarida belirtilen yemekler arasinda ne kadayif, ne
tereyagi, ne de peynir vardir.

4. Kaza tarihinde, Ankara’da yogun kolera ve ishal olayla-
r1 yasanmistir. Bu tarihlerde Saglik Bakanligi’nca yapilan
kolera duyurular vardir. Saglik Bakanligi’ndan bu konu-
da bilgi istenilmesi,

5. Olen kisi, akcigerlerinden rahatsiz oldugu igin emekliye
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ayrilmistir. Nitekim Adli Tip Kurulu raporunda, 6liim ne-
deninin “AGE + solunum ve kalp yetmezligi” oldugu be-
lirlenmistir. Bu nedenle 6len kisinin 6liim nedeni gida ze-
hirlenmesine baglanamaz.

6. Adli Tip Kurulu raporunun sonug¢ boliimiinde 6len ki-
sinin “.... Otopsi yapilarak i¢ organ degisimleri arastiril-
mamis, kimyasal inceleme yapilmamis, yedigi iddia edilen
baz1 besinlerin mikrobiyojik ve toksikolojik incelemeleri
yapilmamis” oldugu varsayimindan hareketle 6liimiin be-
sin zehirlenmesi ve gelisen komplikasyonlardan ileri gel-
digi, 6liim nedeninin “AGE + solunum ve kalp yetmezli-
81" oldugu tespit edildigi halde 6liim nedeninin besin ze-
hirlenmesi oldugu sonucuna varilmasi tip adina kaygi ve-
ricidir. Adli Tip Kurumu, kiyas yolu ile sonuca varmistir.
Ceza Hukukunda kiyas yolu ile sonuca varilmaz. Ciinki,
otopsi yapilmayan, kimyasal incelemeye tabi tutulmayan,
solunum ve kalp yetmezligine bagl bir 6limde 6liim ne-
deni besin zehirlenmesine olanak yoktur.

1958 dogumlu; erkek hasta; 03.09.2005 tarihinde arkada-
sin1 ziyaret etmek icin igyerine gittigi, 6gle yemegini bu-
rada yedigi, 03.09.2005 tarihinde kaldirildigi hastanede
05.09.2005 tarihinde 6ldigil, o6limiin besin zehirlenmesi
ve gelisen komplikasyonlardan ileri geldigi iddia, sugu in-
kara yonelik savunma, katilan beyani, Adli Tip Kurumu
1. Ihtisas Kurulunun 21.04.2008 tarihli 6liimiin besin ze-
hirlenmesinden kaynaklandigini ve nedensellik bagi ol-
dugunu belirtir raporu, toplanan deliller ve dosya igeri-
gi ile anlagilmakta, yasal unsurlar olusan ve Tiirk Ceza
Kanunu’nun 85/1 maddesinde tanim1 yapilan taksirle bir
kiginin 6liimiine neden olmak sugundan cezalandirilmasi
sonug ve diisincesine varilmustir.

Tartisma

Gida kaynakli bir salgm sorusturmasinda sorusturmay1
yliriiten teknik personele dnemli gorevler diismektedir. Bu
konuda gida analiz laboratuvar1 ve hastalarin tedavi gordii-
gii saglik kuruluslar ile koordinasyonun iyi yapilmasi ge-
rekmektedir. Genel olarak, gida kaynakli salginlarda gida
analiz laboratuvarlaria olay hakkinda ayrintili bir rapor
sunulmadigi dikkati ¢cekmektedir. Gida kaynakl bir salgi-
nin gercek nedeninin ortaya konulabilmesi ancak ilk so-
rusturma bilgilerinin, siipheli 6rneklere ve etkilenen kisile-
re ait klinik 6rneklere(diski, kusmuk, kan vs.) ait analiz so-
nuglarmin birlikte yorumlanmasi ile miimkiindiir. Tiim bu
bilgilere ragmen bazi olgularda salginin ger¢cek nedenini
belirlemek yine de miimkiin olmayabilir. Nitekim Amerika
Birlesik Devletleri’nde gida kaynakli salginlarin %9 unda,
salgina neden olan etkenin ortaya konulamadig belirtil-
mektedir. Gida kaynakli bir salginda, salginin gergek ne-
deninin belirlenmesi ve olayin tekrar etmemesi i¢in alina-
cak diizeltici tedbirlerin uygulatilmasi bakimindan, ayrin-
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til1 bir ilk sorusturma raporu hazirlanmasi, daha sonra gida
analiz laboratuvarina siipheli 6rneklerin ve salgin hakkin-
da ayrintili bilgilerin teslim edilmesinin kritik 6nemi bu-
lunmaktadir(1).

Akut gastroenteritli hastalarda; infeksiy6z ishallere sebep
olan degisik patojenlerin ayirict tanist gesitli yontemler
kullanilarak yapilmaktadir. Rutin hematolojik inceleme,
biyokimyasal analizler, basit mikroskopik incelemeler ve
bakteri kiiltiirleri yapilmaktadir. Rutin digkr kiiltiirii klasik
“altin standart” tan1 testi olup, sporadik vakalar ve salgin-
larda; antimikrobiyal direng testi, serolojik tani yontemle-
ri, toksin arastirmalari, molekiiler biyolojik analizler(DNA
problari, polimeraz zincir reaksiyonu-PCR, Pulsed Field
Gel Electrophoresis-PFGE), alinan biyopsilerin histopa-
tolojik incelemeleri ve sigmoidoskopi, ayakta direkt ba-
tin grafisi ve gereginde batin tomografisi gibi goriintiile-
me tekniklerinden de yararlanilmaktadir. Tiim tan1 olanak-
larina ragmen, laboratuvar ne kadar gelismis olursa olsun,
%30-50 olguda etken saptanamamaktadir(6,10).

Hizli tan1 ve teshis i¢in 6zellikle molekiiler yontemlerin
kullanilmas1 ve arastirilmasi gerekmektedir. Mikroorga-
nizmalarin izolasyonu, tanimlanmasi ve kokenler arasin-
daki iliskinin belirlenmesi infeksiyon hastaliklarinin epi-
demiyolojisi, ¢cevre ve endiistriyel mikrobiyoloji ve dola-
yisiyla mikrobiyal ekolojik ¢alismalar da olduk¢a 6nem-
lidir. DNA parmak izi olusturmay1 hedefleyen molekiiler
tipleme yontemleriyle epidemiyolojik olarak iligkili, ayn1
tiir icindeki izolatlarin genetik olarak da iliskili olup ol-
madiklari arastirilmaktadir. Izolatlar ayn1 mu, farkli m1 so-
rusuna yanit aranmaktadir. Genel olarak; epidemiyolojik
yonden iligkili izolatlar, klonal olarak da iliskili olup, ortak
bir kaynaktan koken alir. Klonal iligkinin ortaya konulma-
styla epidemik izolatlar; sporadik veya endemik olanlar-
dan ayrilmakta, salginla iligkili suslar belirlenmekte, sal-
ginin kapsami, kaynak ve rezervuari hakkinda bilgi edini-
lebilmekte, halk saglig1 kontroliinde kullanmak tizere ulu-
sal ve uluslararasi salginlarin veri bankalar1 olusturulabil-
mekte ve herhangi bir yer ve zaman igindeki infeksiyonun
ozellikleri (lokal infeksiyonun reaktivasyonu veya yeni
bir infeksiyonun kiimelesmesi gibi) tanimlanabilmektedir.
Salginin 6zellikleri belirlenerek, kimin nerede, ne zaman,
ne ile ve nasil etkilendigi, bulas yollar1, potansiyel kaynak
ve vektorlerin tanimi yapilabilmektedir (11).

Molekiiler mikrobiyoloji ¢alismalarinda; 100 bp’den 50
kb’ye kadar olan DNA molekiillerini ayirt edebilmek i¢in,
standart jel elektroforezi kullanilmaktadir. Fakat; 50 kb
iizerindeki DNA molekiillerini tespit etmek bu yolla miim-
kiin olamamaktadir. Boyle biiyiik DNA molekiilleri, Pul-
sed Field Gel Electrophoresis ile ayirt edilebilmekte ve ge-
notipleme yapilabilmektedir. Kesim enzimleri ile elde edi-
len memeli, parazit, mantar ve bakteri genomik DNA par-
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cast, Pulsed Field Gel Electrophoresis ile analiz edilebil-
mektedir. Organizmalari genom boyutu ve genetik hari-
talar1 hakkinda bilgi edinebilmekte, suslar1 ayirt edilebil-
mektedir. Pulsed Field Gel Electrophoresis teknigi ile ayn1
tiirlin farkli suslar tespit edilebilmektedir (12,13). Bu me-
tod ile 2 veya daha fazla kigiden alinan farkli 6rneklerdeki
sorumlu olan bakteri kaynagi ayirt edilebilmekte ve enfek-
siyonun sporadik olup olmadigi belirlenebilmektedir (14).

Pulsed Field Gel Electrophoresis yontemi, bakteriyel gida
kaynakli (E. coli, Salmonella, Shigella, Listeria monocyto-
genes, Campylobacter) patojenlerin alt tiplendirilmesi i¢in
altin standart olup, duyarliligi ve 6zgiilliigii oldukga yiik-
sektir. Bu metot ile tiplendirme 3—4 giin i¢inde hizli ve gii-
venilir bir sekilde yapilabilmektedir (7).

Insanlarda gida kaynakli yaygin gastroenterit olusturan
mikrobiyolojik ajanlardan en 6nemlilerinden biri S. en-
terica serovar enteritidis’tir. Epidemiyolojik ¢aligmalarda
Salmonella enfeksiyonlarin yayilimimin hizl tespitinde ve
tiplendirilmesinde, PFGE yontemi oldukga etkilidir (12).

Tiirkiye’de; 1981-2005 yillart arasinda yapilan bazi ¢alis-
malar incelendiginde, Salmonella bakterilerinin diskidan
izolasyon oraninin genel olarak %2-11 arasinda oldugu ve
gastroenterit etkeni Salmonella serotipleri iginden 6ne ¢i1-
kanlarin yillar icinde degistigi goriilmektedir. Ulkemizde
1980’li yillarda izole edilen Salmonella suslarmin %70-
90’1 S. typhimurium iken;, 1990’11 yillarin basinda, 6nceki
yillara gore S. enteritidis daha sik goriilmeye baglamis ve
bir ¢ok bolgede 1990’11 yillarin ikinci yarisindan itibaren

S. typhimurium’a gore daha sik izole edilir olmustur(8).

Salmonella enfeksiyonlarmin 6nemi nedeniyle (ki bizim
caligmamizda yer alan olgularda kiiltiirde S. enteritidis
iremistir); kontamine kaynagini belirlemek icin birgok
yontemler gelistirilmis, bunlardan PFGE yontemi olduk-
c¢a duyarli, 6zgiil, hizl, giivenilir ve etkili bir metot olarak,
Salmonella tiirlerinin alt tiplendirmesinde “altin standart”
olarak kabul edilmistir(15).

Salmonella bakterilerinin serotip (serovar) sayist bugiin
2500’e yaklagmistir. Rutin mikrobiyoloji laboratuarlari,
kendi olanaklarina gore sadece o iilkede en sik goriilen se-
rotiplerin faktor serumlarmi kullanarak serotiplendirme
yapmaktadirlar. Ancak bir Salmonella serotipinin antijen
yapisini belirlemenin o kadar basit bir islem olmadig1, de-
neyim gerektirdigi, yogun is yiikii altinda ve kisith olanak-
lar1 olan rutin laboratuvarlarinda biiyiik olasilikla yanlis-
liklar yapilabildigi ve bu nedenlerle iilkemizin Ulusal bir
Salmonella Merkezine gereksinimi oldugu bildirilmekte-
dir(8).

S. enterica subsp. enterica serovar enteritidis, insanlar-
da gida kaynakli enfeksiyonlara neden olan ve son yillar-
da tiim diinyada giderek dnemi artan bir Salmonella tii-
ridiir. Enfeksiyonun insanlara bulasmasinda S. enteritidis
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ile kontamine tavuk et ve yumurtalari 6nemli bir rol oyna-
maktadir. Tiirkiye’de 2000 ve 2002 yillar1 arasinda insan-
lardan izole edilen Salmonella suslarinin %47°sinin S. en-
teritidis oldugu bildirilmistir. Son yillarda farkli bolgeler-
de yapilan ¢alismalarda tavuk etleri ve tavuklardan en faz-
la izole edilen Salmonella tiirii S. enteritidis olarak tespit
edilmistir(16).

Gerek insanlardan ve gerekse hayvanlardan S. enteritidis’in
izolasyon oraninin artmasina paralel olarak, bu etkenin alt
tiplerinin belirlenmesi ve molekiiler karakterizasyonu ile
ilgili ¢alismalar 6nem kazanmistir. 1950 yilindan itibaren
faj tiplendirme yontemi epidemiyolojik ¢alismalarda kul-
lanilmistir. Klasik yontem olan faj tiplendirmenin yanin-
da, PFGE, Plazmid Profil Analizi, Ribotipleme, Random
Amplified Polymorphic DNA ve Restriction Fragment
Length Polymorphism gibi molekiiler yontemler de kulla-
nilmistir. Molekiiler tiplendirme yontemleri suslar arasin-
da klonal iligkiyi ortaya koyarak salginlarin kaynagi, bu-
lagma yollar1 ve bulasma dereceleri hakkinda bilgiler sun-
maktadir. Molekiiler yontemler arasinda PFGE ydntemi-
nin ayrim giiciiniin oldukca yiiksek oldugu ve altin stan-
dart yontem olarak kabul edildigi bildirilmektedir (16).

Simsek ve arkadaglarinin bildirdikleri bir salgin raporu-
na gore, Ankara’da bir isyerinde 28-29 Eyliil 2004 tarih-
lerinde karin agrisi, ishal sikayetleri ile kurum tabipligi-
ne bagvuran personel sayisinda artis olmasi iizerine, Re-
fik Saydam Hifzissihha Merkezi Baskanlig1 Salgin Hasta-
liklar Arastirma Miidiirliigii’ne basvurulmustur. Bu bildi-
rim lizerine; Salgin Hastaliklar Arastirma Mudiirligii tara-
findan, 30 Eyliil 2004 tarihinde salgin siiphesiyle epidemi-
yolojik ve mikrobiyolojik inceleme baslatilmistir. 122 per-
sonelden; 43’iinde(%35.3) hastalik bulgular1 oldugu sap-
tanmugtir. 122 kisinin 14’tinden(%11.5) digk1 6rnegi alina-
bilmistir. Incelemeye alman 14 digk1 drneginden; 7’sinde
Shigella spp. izole edilmistir. Bunlarin 1’1 Shigella flexne-
ritip 6, 1’1 S. boydii tip 4, 1’1 S. boydii tip 16, 1’1 S. boydii
tip 13, 1’1 S. sonnei faz 1 ve 1’1 S. sonnei faz 2 olarak tip-
lendirilmistir. Ornegin 1°i ise tiplendirilememistir. Patojen
etken liremeyen kisilere ait digki 6rneklerinin mikrosko-
pik incelemesinde; 2 kiside Blastocystis hominis, 1 kiside
Giardia intestinalis kistleri saptanmistir. Mutfak persone-
linde arastirma tarihlerinde herhangi bir gastroenterit bul-
gusu olmadig1 belirlenmemistir. Toplam 7 mutfak perso-
neline ait diski 6rneklerinin birinden S. flexneri tip 6 izole
edilmis, birinin ise mikroskopik incelemesinde B. hominis
kistleri oldugu saptanmistir. Mutfak personelinden ve bir
hastadan izole edilen S. flexneri tip 6’nin yapilan antibiyo-
tik duyarlilik testi ve plazmit analizleri sonucunda birbir-
lerinden farkli olduklar1 belirlenmistir. 28 Eyliil 2004 tari-
hindeki yemek listesi; romen ¢orba, yogurtlu 1spanak, sos-
lu makarna, salata, meyve, dondurma ve komposto, 29 Ey-
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lil 2004 tarihindeki yemek listesi ise; mantar ¢orba, 1zga-
ra kofte, karisik kizartma, salata, meyve, yogurt ve kes-
kiilden olusmaktadir. Bu yemeklerden alinan numunelerin
mikrobiyolojik incelemesinde ise; salata, karisik kizart-
ma ve keskiil 6rneklerinde E. coli izole edilmistir. Kurum
tarafindan alinan gida 6rneklerinin usuliine uygun alinip
alinilmadigi bilinmemekle birlikte, yemeklerden ve hasta
diski 6rneklerinden farkli etkenler izole edilmis ve birbir-
leri ile baglantili olmadiklar1 diistintilmiistiir. Epidemiyo-
lojik verilerin analizine gore; bu yemekler ile vakalar ara-
sinda keskiil diginda anlaml1 bir iligki bulunamamastir(17).

Simsek ve arkadaglarinin makalelerinde, yemekler ile va-
kalar arasinda anlamli bir iligki bulunamama sebepleri su
sekilde aciklanmistir; Shigella tiirlerinin gegis yollar1 de-
gerlendirildiginde, bunun tesadiifi bir iliski oldugu diisii-
niilmiistiir. Izole edilen Shigella tiirlerinin farkli serogrup
ve serotiplere ait olmasi nedeniyle, vaka kiimelenmesinin
birden fazla mikroorganizma ile kontamine olmus su ile
yikanan ¢ig sebze ve meyvelerden kaynaklanmis olabile-
cegi ya da hastalarin mikrobiyolojik inceleme kapsami di-
sinda kalan ortak bir toksijenik veya viral etkene maruz
kaldiklar1 ve buna Shigella tiirlerinin tesadiifi olarak eklen-
mis olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica hastalanan birey-
lerin is yasami digindaki giinliik hayatlar sirasinda farkli
kaynaklardan degisik etkenlere maruz kalarak hastalanabi-
lecekleri ihtimali de akla gelmektedir (17).

Danimarka’da Eyliil 2003-Mart 2004 tarihleri arasinda
vero sitotoksin tireten £. co/i VTEC O157 nin neden oldu-
gu salgindan 18’1 ¢ocuk 7’si erigkin olmak iizere toplam 25
kisi etkilenmistir. Bunlarin 6’°s1 erkek, 19’u kadindir. Sal-
gin, Kopenhag’n belli bir alaninda sinirli kalmistir. Has-
talarin baslica semptomlar1 abdominal kramp ve ishal olup
bobrek yetmezligi izlenmemistir. Diski kiiltiirlerinden izo-
le edilen mikroorganizmalarin hepsinde ayni genetik 6zel-
likler saptanmustir. 15 Ocak 2004’ten sonra hastalananlar
ve kontrol grubu olarak alinan 55 kisi ile goriismeler ya-
pilmistir. 11 hastanin 8’1 primer vaka, 3 tanesi ise sekon-
der vaka olarak tanimlanmistir. Primer hastalarin 7’sinin
belirli bir siipermarketten yiyecek aldigi tespit edilmistir.
Enfeksiyon riskinin artmasinda etkili olabilecek bagka bir
market zinciri saptanamamistir. Goriismelerde enfeksiyon
riskindeki artisla alakali olan tek yiyecek, giinliik siit ola-
rak diistiniilmiistir. 39 kisilik kontrol grubundan ve 8 kisi-
lik primer vakadan 5’inin gtipheli siitii i¢tigi belirlenmistir.
Primer vakalarin 3 tanesi buradan siit icip icmedigini hatir-
layamamustir. Salginin siipheli siit {iriinlerini satan bir sii-
permarket zincirinden kaynaklandigi diistiniilmiisttir. Sii-
tiin ¢ok diisiik miktarlarda E. coli VTEC O157 ile konta-
mine oldugundan siiphelenilmistir. Danimarka Veteriner-
lik ve Gida Dairesi’nce 26 Mart’tan itibaren gegici bir siire
mandiradan siit satimi ve tiretimi durdurularak ortam te-
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mizlenmis, pastorizasyon 1sis1 arttirilmis ve bundan sonra
bagka vakalar goriilmemistir. Mandira E. coli VTEC O157
kontaminasyonu yoniinden aragtirilmis, ancak bir sonuca
ulagilamamigtir. Giinliik siitii saglayan siit¢iiniin siirtisiin-
de ileri arastirmalar planlanmistir(18).

Ishale neden olan barsak patojeni E. coli subtipleri; EPEC,
EHEC, ETEC, EIEC ve enteroaderan EAEC’dir. E.
coli’nin barsak patojeni olan suslari, genellikle gelismekte
olan iilkelerin cogunda endemik olarak bulunurlar. Entero-
hemorajik E. coli infeksiyonlari ise, basta geligmis tilkeler
olmak iizere dlinyanin pek ¢ok yerinde goriilmektedir. Bu
bakterilerin tanisi i¢in; diskidan bakterinin izolasyonu tek
basina bir anlam ifade etmez, virulan tiplerini ayirt ede-
bilecek spesifik molekiiler testlere gerek duyulur. Bu se-
beble, cogu mikrobiyoloji laboratuvarlarinda rutin olarak
identifiye edilememektedirler(8).

Sonuc

Bizim ¢aligmamizdaki vakamizda; yemek i¢in kullanilan
su ve yemeklerde herhangi bir bakteriyolojik ireme olma-
dig1, yemek yapiminda kullanilan maddelerin 6rneklerin-
de ise E.coli, S. enteritidis, S. aureus tiredigi saptanmis-
tir. Hastaneye bagvuran hastalarin 16°smda S. enteritidis
tiredigi saptanmig, bu hastalardan 1’1, 05.09.2005 tarihin-
de yasamini yitirmistir. Oliimiin besin zehirlenmesi ve ge-
lisen komplikasyonlardan oldugu iddiasinin yanitini vere-
cek yemeklerden ve hasta digki drneklerinden alinan et-
kenler izole edilmistir. Ancak; bu yemekler ile vakalar ara-
sinda anlaml bir iligkiyi agiklayacak olan mikroorganiz-
malarin izolasyonu, tanimlanmasi ve kdkenler arasinda-
ki iligkinin belirlenmesini saglayan, ayni tiir icindeki izo-
latlarin genetik olarak da iliskili olup olmadigi, izolatlar
ayni mi, farkli m1 sorusunu yanitlayabilecek olan, 6zellik-
le PFGE gibi molekiiler tan1 ve teshis yontemleri uygu-
lanmamistir. Bu sebeple de; epidemiyolojik yonden ilis-
kili izolatlarin, klonal olarak belirlenememesiyle, salgmin
kaynak ve rezervuari hakkinda bilgi edinilememistir.

Sonug olarak; diinyada ve iilkemizde besin sektorii gide-
rek gelismekte olmasina ragmen, hala gida kaynakli sal-
ginlar goriilmektedir. Gida kaynakli salginlar adli davalara
konu olabilmektedir. Adli agidan vakalarin ¢oziilebilme-
si, halk saglig1 agisindan salgimin kontrol edilebilmesi ve
hastalarin en kisa siirede uygun olarak tedavi edilebilme-
si i¢in; salgina sebep olan mikrobik etken veya toksinin
belirlenebilmesi gerekmektedir. Bu sebeple; hem hastalar-
dan hem de gidalardan 6rnekler alinmali, etkenin hizli ve
giivenilir bir sekilde belirlenebilmesi i¢in molekiiler yon-
temler dahil mevcut biitiin mikrobiyolojik tan1 yontemle-
ri kullanilmalidir. Ozellikle; S. enteritidis gibi sik rastla-
nan bakterilere bagl salginlarda, salgin kaynaginda tespit
edilen bakteri ile hastalardan izole edilen bakterinin ayn
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olup olmadig1 hizli ve giivenilir, S. enteritidis agisindan al-
tin standart olan PFGE gibi molekiiller yontemlerle daha
dogru sekilde ortaya konmalidir. Dogal olarak salgin kay-
nag1 ortaya konduktan sonra 6nleyici tedbirler almak daha
kolay olmaktadir.

Adli olgularin kontroliinde kullanmak {izere; zehirlenme
vaka Orneklerine ait veri bankalar1 olusturulmali, saklan-
mal1 ve herhangi bir yer ve zaman i¢indeki enfeksiyonun
ozellikleri tanimlanabilmesinde kullanimi saglanmalidir.
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The Role of Aquaporins in Brain
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Ozet

Beyinde su dengesinin regiilasyonu 6nemlidir. Membran su kanali olan Akuaporinlerin (AQP) kesfi beyin su home-
ostazisinin fizyoloji ve patolojisinin daha iyi anlagilmasini saglamistir. AQP1, AQP4 ve AQP9 normal beyin ve be-
yin patolojilerinin kemirgen modellerinde gosterilmistir. AQP’ler astrosit migrasyonunu hizlandirir, ndronal aktivite-
yi degistirir ve apoptoziste rol oynar. Bu derlemede Akuaporinlerin beyindeki rolleri gézden gecirilecektir.

Anahtar kelimeler: Akuaporinler, beyin demi, astrosit

Abstract

The regulation of water balance in the brain is crucial. The discovery of the aquaporin family of membrane water
channels has provided important new insights into the physiology and pathology of brain water homeostasis. The
presence of three water channels, AOQP1, AQP4 and AQP9 were observed in normal brain and several rodent mo-
dels of brain pathologies. AQPs accelerate astrocyte migration, alter neuronal activity and play a role in apoptosis.
In this review, role of aquaporins in brain will be overviewed.

Keywords: Aquaporins, brain edema, astrocyte

jik durumlar sistemik ozmolarite veya ozmotik olarak aktif
soliitlerin dagilimim etkileyebilir. Fizyolojik durumlarda,
hiicre i¢i hacim siirekli olarak lokal ve ge¢igi olarak niitri-
ent alimi, sinaptik fonksiyon, sekresyon ve sitoskeletal bi-

Giris
Sabit hacmin siirdiiriilmesi hiicrelerin homeostazisi i¢in
¢ok Onemlidir. Hiicre su icerigindeki kiigiik degisiklikler

bile zincirleme sinyal aktarimini, hiicreler arasi iletigimi
ve hiicre i¢i degisimleri diizenleyen molekiilleri etkileye-
bilir. Hiicreler aras1 kompartmanlardaki yap1 su igeriginde-
ki kontrolsiiz degisiklikler tarafindan bozulabilir.

Hiicre hacmindeki bu degisiklikler hem fizyolojik hem de
patolojik durumlarda meydana gelebilir. Hiicre dis1 sivi
ozmolaritesi renal sistem tarafindan kontrol edilir. Patolo-
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¢imlenme tarafindan mikrogradientin yenilenmesinden et-
kilenir (1,2,3).

Beyinde, su dengesinin regiilasyonu, olusabilecek drama-
tik sonuglar nedeniyle ¢ok onemlidir. Normal olarak su
transportu beyin dokusu ve beyin omurilik sivis1 arasinda-
ki dengenin siirdiiriilmesi ile diizenlenir. Bu dengenin bo-
zulmasi beyin su igeriginin artmasina neden olur. Kafatasi-

0ZTURK ve Ark. 113



The Role of Aquaporins in Brain

(r’.’\)
Rain

nin, intrakranial hacim degisikliklerini tolere etme kapasi-
tesi sinirlidir. Bu da intrakranial basing artisina neden ola-
rak, beyin hasar1 ve 6liimle sonuglanabilir (4 ).

Beyin 6demi, kan beyin bariyeri bozuklugu sonucunda
olustugu zaman vazojenik, kan beyin bariyerinde riiptiir
olmaksizin patolojik durumlardan kaynaklandiginda ise
sitotoksik 6dem olarak iki grupta siniflandirilir. Cogu pa-
tolojiler, 6dem tiplerinden biri ile baslar ve kademeli ola-
rak digerine doniiserek sonuglanir (5).

AT O v LR TR

Sekil 1: Beyin 6demi mekanizmalari
A)Sitotoksik Odem B) Vazojenik Odem (6).

Akuaporinler (AQP) olarak adlandirilan su kanal prote-
inleri, integral membran proteinleri ailesine ait olup me-
meli hiicre membranlarinda porlar seklinde bulunurlar (7).
1988 yilinda akuaporin 1 olarak adlandirilan ilk su kanali-
n1 Peter Agre kesfetti (8) ve ardindan 2003 yilinda Nobel
kimya 6diiliinii almaya hak kazandi. Akuaporin 1 ekspres-
yonu gosteren “Xenopus” Oositlerinin AQP1 ekspresyonu
gostermeyenlere gore osmotik lizise ¢cok daha hassas oldu-
gu gosterildi (9).

Akuaporinler hiicre membranlarinda tetramer yapida bu-
lunurlar. Her bir monomer yaklagik 30 kDa biiytikliigiin-
dedir. Her iki yone su transportu saglayabilen su porlari-
n1 ¢evreleyen alti adet transmembran segmentten olusur.
Ayrica NPA motifleri olarak adlandirilan, asparajin, pro-
lin ve alanin amino asitlerinden olusan iki adet kisa seg-
mente sahiptir. Bu kisa segmentler porun ortasinda bulu-
nur (Sekil 2)(10).

Sekil 2: A) AQP 1 monomerlerinin yapisi
B) Membrandaki tetramerik yapi (10).
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Bugiine kadar memelilerde 13 adet akuaporin bulunmus-
tur. Iki altgruba ayrilirlar.

1. Ozellikle suya gegirgen olan akuaporinler (AQP
0,1,2,4,5).

2. Suyla birlikte gliserol ve iire gibi kii¢iik nonpolar so-
liitlere gecirgen olan akuagliseroporinler (AQP 3,7,9,10).

Cogu akuaporin iyonlara gegirgen degildir. Iyona gecirgen
(AQP 6, 8) veya akuaporin protein ailesinin yapisal 6zel-
liklerini kaybetmis (AQP 11,12) olanlar bu siniflandirma-
nin disinda tutulabilir (11). AQP 1, 3,4, 5, 8, 9 olmak {izere
simdiye kadar kemirgen beyin hiicrelerinde alt1 adet aku-
aporin varligr gosterilmistir. Bunlardan AQP 1, 4 ve 9’un
fonksiyonlar1 daha iyi tanimlanmistir (12).

AQP1 koroid pleksus epitelinin apikal membraninda eks-
prese edilir. Serebral ventrikiillere beyin omurilik sivist
(BOS) sekresyonu buradan olmaktadir.

AQP 4 beyin parankimi ile BOS kompartmanlar1 arasinda
su transportunda dnemli rol alan serebral ventrikiil ependi-
mal hiicrelerinin bazolateral membraninda eksprese edil-
mektedir. Bunun disinda serebral kan damarlar ile direkt
temas eden astrositik yaklarda da eksprese edilir (4).

AQP 9‘un beyin enerji homeostazisinde énemli rolii ol-
dugu (12) ve katekolaminerjik ndronlarda ve astrositler-
de eksprese edildigi Badau ve arkadaglar1 (13) tarafindan
gosterilmistir.

Akuaporinler, serebral 6demin olugmasinda ve rezoliisyo-
nunda O6nemli bir role sahiptir (14, 15).

Travmatik Beyin Hasar1 ve Akuaporinler

Travmatik beyin hasar1 (TBH) siklikla sitotoksik 6dem-
le sonuglanir. Travma direkt etki olarak, travma sonrasi
yaygin depolarizasyona yani, intraselliiler sodyum ve klor
artisi, ekstraselliiler potasyum artis1 ve hiicreye siirekli su
girigi ile sonuglanir. Travma mekanik olarak membranla-
r1 deforme eder. Hiicre i¢i su artigina yol agarak iyon ge-
cirgenliginde degisikliklere neden olur. Dolayli olarak ise
antidiiiretik hormon sekresyonunun bozulmasi sonucunda
hiponatremi olusturabilir (16).

Yapilan ¢ok sayida ¢alismada AQP 4 ekspresyonu hem de-
neysel, hem de klinik beyin hasarinda degisiklikler gos-
termistir (15,17,18,19). Kanallarin genetik varyasyonla-
r1 6demin derecesini etkiler (20). Deneysel TBH sonrasi
AQP 1 ve AQP 4’lin arttig1 gosterilmistir (21,22).

Oliva ve ark. yaptiklar1 deneysel TBH calismasinda, ipsi-
lateral parietal kortekste AQP 1 ve AQP 9’un 6nemli mik-
tarlarda arttigini, ancak AQP 3 ve AQP 4’de degisiklik go-
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rillmedigini bulmuslardir (23). Sitotoksik 6demin fare mo-
dellerinde AQP4 delesyonu 6dem formasyonunun olugma-
sin1 azaltarak koruyucu etki gostermistir (24). Vazojenik
6demde ise AQP 4 delesyonu 6demin klirensini azaltir ve
hastaligin progresyonunu olumsuz yonde etkiler (25).

AQP 4’iin jeneralize inhibisyonu bu gibi durumlarda ya-
rarli olmayabilir. AQP4 aktivatorleri 6demin vazojenik
komponentinin temizlenmesinde rol oynarken AQP4 in-
hibitorleri sitotoksik 6demde beyni koruyucu etkiye sahip
olabilir (26).

Apoptozis ve nekroziste akuaporinler

Hiicre hacmindeki degisiklikler nekrotik ve apoptotik
Oliim arasindaki farki ayirmak i¢in onemlidir. Hiicre sis-
mesi nekrotik 6liimiin karakteristigidir. Noronal apoptotik
oliim beynin gelisim siirecinde basarili baglantilar1 yapi-
landirmak igin fizyolojik siirecin bir pargasidir. Ozellikle
beyin travmalarinda, matiir beyinde apoptotik 6lim akut
ve kronik noropatolojik siireglerle iliskilidir. Hiicre kiigiil-
mesi apoptotik 6liimiin belirtisidir ve apoptotik sinyal zin-
cirinin bir pargasi oldugu diisiiniiliir. Bu nedenle apopto-
zis ve nekrozis, akuaporinlerin énemli rol oynadigi hiic-
re olaylaridir.

Nekrotik dliim, kaza olaylarimin sonucu olarak beyin hiic-
relerinde meydana gelebilir. Kafa travmalar1 nekrotik hiic-
re 6liimiine yol acan en yaygin nedenler arasindadir. Kan
damarlarinin obstriiksiyonu veya riiptiire olmasi, glikoz ve
oksijen yetersizligine sebep olarak enerji yetmezligine yol
acar, ATP sentezinde azalma enerji bagimli Na/K ve Ca
ATPaz’in bozulmasina neden olur. Yetersiz tamponlama
nedeniyle hiicre dig1 K ve glutamat artisi ile birlikte hiicre
ici Ca artig1 meydana gelir. Boylece kontrolsiiz Na, K ve
Cl birikimi nekrotik hiicre sismesinin son nedenini olus-
turur. Ca birikimi, hiicre 6liimii ile sonuglanan bu olaylar
zincirinin olusumunu alevlendirir.

Apoptozis, bir grup biyokimyasal olaylar sonucu mey-
dana gelir. Bunlardan biri apoptotik hacim azalmasi ola-
rak adlandirilan hiicre hacminin karakteristik azalmasidir.
Apoptotik hacim azalmasi, tiim hiicre tiplerinde bulunan
ve farkli mekanizmalar tarafindan apoptozisin indiiklen-
mesinde gozlenen apoptotik siirecin degismez bir 6zelligi-
dir. Apoptotik hiicre bulgulari kaspaz 3 aktivasyonu, sitok-
rom c salinimi1 ve translokasyonu, endoniikleaz aktivasyo-
nu ve DNA fragmantasyonudur (27, 28).

Akuaporinlerin yar1 6mrii ubikuitinler (Ub) araciligi ile
diizenlenir. Ub bagimli yolaklarm, hiicre farklilagmas,
DNA tamiri, transmembran ve vezikiiler tasinim, stres ce-
vab1 ve apoptozis gibi ¢esitli biyolojik sistemlerde major
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rol aldig1 gosterilmistir. Hedef proteinler 6nce ubikuitinle-
nir ve daha sonra proteozom tarafindan yikilir. Akuaporin-
lerin de ubikuitinlendigi ve proteozomlar tarafindan parga-
landig1 gosterilmistir. Stres durumu altinda bulunan hticre-
lerde protein sentezi azalirken ubikuitin sentezi artmaya
egilimlidir. Hipertonik stres altinda, hiicresel ubikuitinles-
me artarken, AQP1’in ubikuitinlesmesinde azalma ve boy-
lece yar1 Omriiniin uzayarak 24 saatin iizerine ¢iktig1 gos-
terilmistir (29).

Beyin hiicrelerinde olusan apoptotik hacim azalmasinda
akuaporinlerin rolii hakkinda bilgi azdir. Jablonski ve ar-
kadaslar1 farelerin kortikal néronlarinda laktasistinle olug-
turulan apoptozis sonucunda AQP 1 ekspresyonunun 6. sa-
atte arttigini, 12. saate kadar sabit kaldiktan sonra azal-
digmi gostermislerdir. {lging olarak laktasistinle muame-
le edilmis ndronlarda apoptotik siirecin baglangicindan 15
saat sonra noronlar olugur. AQP 4 ekspresyonu ve AQP 4
genleri néronlari bu apoptotik modelinde azalir (down re-
gulation). Boylece AQP 1 ve AQP 4 apoptotik hacim azal-
masina katkida bulunur (30).

Astrosit migrasyonu

Hiicre migrasyonunun diizenlenmesinde akuaporinlerin
rolleri ilk kez melanoma tiimorii implante edilmis fareler-
de AQP 1 ve vaskiiler endotelyal hiicreler i¢in rapor edildi
(31). Genel olarak akuaporinlerin yoklugu hiicre migras-
yonunu 2-3 kat yavaslatir (31, 32, 33).

Hiicre migrasyonunda akuaporinlerin sorumlu oldugu mo-
lekiiler mekanizmalar bilinmemektedir. Bununla ilgili iki
teori one siiriilmektedir. ilk teoriye gore migrasyon hiicre-
lerinin 6n kenarinda aktin depolimerizasyonu ve iyon gi-
risi artar. Bu degisiklik lokal sitoplazma ozmolalitesinin
artmasina neden olur. Boylece hiicre membraninda bulu-
nan akuaporin aracilig ile hiicre igine su girisi gergekle-
sir. Hiicrenin lokal bolgesinde hidrostatik basing artisi-
na neden olur. Bu durum, stabilize membran protriizyo-
nunu saglamak i¢in aktin repolimerizasyonu ile devam
eder. Bu teori, artmis hiicre membran hareketinin akuapo-
rin ekspresyonuna sahip gd¢ eden astrositlerin 6n uglarin-
da gozlenmesinin ve ozmotik gradient oldugunda hipoos-
molaliteye dogru artmis migrasyonun anlasilmasini sag-
lar (32) (Sekil 3).

Ikinci teoriye gére gog eden hiicreler duragan hiicreler ara-
sinda diizensiz sekilli hiicre dis1 s1vi boyunca hareket et-
mek i¢in hiicre sekillerinin ve hiicre hacimlerinin hizli de-
gisimlerine maruz kalirlar. Akuaporinler, hiicre hacim de-
gisiklikleri ile membrandan su giris ¢ikisinin diizenlenme-
si araciligi ile hiicre migrasyonunu hizlandirirlar (Sekil 4)
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Sekil 3: AQP igeren hiicrelerin astrosit migrasyonunda olasi
mekanizmasi (ilk teori).
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Sekil 4: AQP iceren hiicrelerin astrosit migrasyonunda olasi me-
kanizma (ikinci teori).

Noronal aktivite

Akuaporin 4 “knock out” fareler, “wild tip” farelerle ki-
yaslandiginda daha yiiksek epilepsi esigine sahiptir (34).
Akuaporin 4 “knock out” farelerin beyninde yiiksek potas-
yum depolarizasyonu sonrasi norotransmitter salinimin-
da degisiklikler goriilmiistiir (35). Nagelhus ve arkadaslar1
yaptiklar1 morfolojik caligmalarda retinada akuaporin 4 ve
“inward rectifying” potasyum (Kir) 4.1 kanallarinin bir-
likte lokalize oldugunu gostermislerdir (36). Binder ve ar-
kadaslar1, akuaporin 4 “knock out” farelerde lokal elektrik
stimiilasyonu sonrasi beyin ekstraselliiler alaninda potas-
yum klirensinde gecikme oldugunu gostermislerdir. Aku-
aporin 4 “knock out” farelerde beyinde ekstraselliiler alan-
dan potasyum klirensi degismesi noronal aktivite degisik-
liklerinin olusumuna agiklik getirebilir (37).

Norodejeneratif Hastaliklar

Norodejeneratif hastaliklarin olusum siireglerinde su kanal
proteinlerinin olasi rollerini gosteren cesitli caligsmalar ya-
pilmistir. Oliim sonras1 yapilan mikroskopik incelemeler
Alzheimer hastaliginda (AH) , iceriginde baslica amiloid
B (AP) bulunan senil plaklarin ve fosforile tau igeren ndro-
fibriler yumaklarin beyinde birikimi oldugunu ortaya koy-
mustur (38). Alzheimer hastaliginda AQP1 ekspresyonu-
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nun kortikal astrositlerde arttig1 gosterilmistir(39). Yapilan
klinik ¢aligmalarda Alzheimer hastaliginda beyin iyon ve
su homeostazisinin 6nemli 6l¢iide bozuldugu tespit edil-
mistir (40). AQP1 eksprese eden astrositler AP plaklar ile
yakin lokalizasyonda bulunmaktadir (41). AQP1 oksijen,
karbondioksit ve nitrik oksid (NO) gibi gazlarin taginma-
sinda da rol oynar. Ozellikle nitrik oksidin endotel hiicre-
lerinden disar1 taginmasi ve vaskiiler diiz kas hiicrelerine
girigini saglayan AQP1 endotel bagimli vazorelaksasyon-
da 6nemli bir rol oynar. Alzheimer hastaliginda da beyinde
NO iiretimi 6nemli oranda artmistir. Yapilan bagka bir ¢a-
lismada Alzheimer hastaliginda beyinde AQP4 ve Kir4.1
kanallariin gen ekspresyonunun énemli derecede azaldi-
&1 bulunmustur(42).

Parkinson Hastali§i dopaminerjik noronlarin progresif
kaybi ile karakterizedir. Kupper ve ark. dopaminin kiiltiir-
de striatal astrositlerin proliferasyonunu diizenlediklerini
ve proliferasyonda dopaminerjik etkininde AQP4 aracili-
g1 ile stirdiiriildiigiini gosterdiler (43). Yapilan baska bir
calismada AQP4’e sahip olmayan farelerden yapilan ast-
rosit kiiltiirliniin proliferasyonunda bir degisiklik olmadi-
&1 belirlendi (33).

Noromiyelitis optika bilateral optik ndrit, akut transvers
miyelit ve optik sinir ve spinal kordu tutan inflamatuar de-
miyelinizasyonla karakterize gorme kaybi ve paraliziye
neden olan bir sendrom olarak tanimlanir. Perivaskuler im-
munglobulin birikimi oldugu gosterilmistir. AQP4 oto an-
tikorlarinin varliginin néromiyelitis optikaya neden oldu-
gunu gosteren ¢aligmalarin yani sira akut ve kronik noro-
miyelitis optika lezyonlarinda immunohistokimyasal ola-
rak AQP4’iin yoklugu da galigmalarda gosterilmistir (42).

Sonuc

Beyinde akuaporinlerin varliginin gosterilmesi ve fonksi-
yonlarinin tespit edilmesi beyin 6demi, epilepsi ve noro-
dejeneratif bozukluklar gibi beyinle ilgili bir¢ok hastaligin
tedavi yaklasimlarina katkilar saglayacaktir.
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Ozet

IS elementleri (katilma dizileri) bakterilerin hareketli genetik elementleridir. Kiigiik olmalar1 yaninda genetik olarak
kompakt (genellikle 700-2500bp) yapidadirlar. Sadece transpozisyon aktivitesi i¢in proteinlerin kodlarini igerirler.
Bu proteinler IS elementinin hareketine izin veren enzimatik reaksiyonlar: katalize eder ve ayrica transpozisyon ak-
tivitesini uyaran veya engelleyen bir diizenleyici protein igerir. Bir IS elementinin kod bdlgesi ¢ogunlukla ters tek-
rarlar arasinda bulunur. Bir¢ok IS elementi, tani, genomik parmak izi ve/veya epidemiyolojik ¢alismalarda ¢ok ya-
rarli olmaktadir. Ornegin, 1S3 familya iiyesi IS6110 Mycobacterium tuberculosis’in sus tiplendirmesi ve molekiiler

epidemiyolojinde yaygin olarak kullanilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: IS clementleri, transpozonlar

Abstract

Insertion sequences (IS/s) are mobile genetic elements in bacterial genomes. In addition to being small (generally
around 700 to 2500 bp in length), IS elements sequences are genetically compact. They have only code for proteins
to implicate in the transposition activity. These proteins are usually the transposase which catalyses the enzymatic
reaction allowing the IS to move, and one regulatory protein which either stimulates or inhibits the transposition ac-
tivity. The coding region in an insertion sequence is usually flanked by inverted repeats. Several IS elements are very
useful for diagnosis, genomic fingerprinting and/or epidemiological studies. For example IS6110, a sequence of the

1S3 family is widely for strain typing and molecular epidemiology of Mycobacterium tuberculosis.

Keywords: 1S elements, transposons

Hareketli Genetik Elementler (HGE): namik degisimler icinde oldugunu ortaya koymustur. Bu
DNA esas itibariyle stabil genetik bilgi tastyan bir yaprya &tne kadar yapilan calismalar bu degisimlerin bir kismi-
sahip olmas ile bilinmektedir. Ancak gen ekspresyonu ve —nin prokaryotik ve okaryotik genomlarda bulunan gene-

gen organizasyonu calismalari bir genin ¢ogu zaman di- tik yapida bazi elementler tarafindan meydana getirilmek-
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te oldugunu gostermistir (1-7). Hareketli genetik element-
ler/transpozonlar (Transposable Genetic Elements-TGE,
/Jumping Genes) olarak adlandirilan bu elementler plaz-
mitten plazmite ya da kromozoma veya kromozomdan
kromozama veya diger benzeri genetik materyaller arasin-
da yatay gegis saglar(1).

HGE’lerin tipleri ve smiflamasi heniiz tamamlanmamig
olup farkl arastirmacilarin farkli yaklasimlarini icermek-
tedir. Genel olarak bakildiginda i)transpozonlar ve ii)ret-
rotranspozonlar olmak tizere iki tip HGE vardir (3,8,9):

1. Transpozonlar
* Transpozas enzimi kodlarlar.

A) Basit transpozonlar (IS Elementleri)

*  Yalnizca transpozisyonlart i¢in gerekli genetik yapi-
y1 tagirlar.

*  Genellikle yaklagik 700-2500 bp (baz cifti) igerirler.

*  Hemen hemen tamami yalnizca bakterilerde (genom,
plazmit, bakteriyofaj) bulunurlar.

B) Kompleks transpozonlar: Transpozisyon disinda
diger bazi islevleri de olan bir veya birden daha fazla
gen kodlayan bolge vardir.

*  Genel olarak 2500-7000 bp igerirler

e Birbirinden bagimsiz iki IS elementi arasinda ekzoge-
nus gen (toksin, rezistans genleri gibi) tastyan komp-
leks yada birlesik yapidadirlar.

+  Okaryotlarda ¢ok farkli tiplerde olduk¢a yaygin ola-
rak bulunurlar,

2. Retrotranspozonlar: Revers transtriptaz enzimi ile ge-
netik bilgi RNA araciligi ile gider.

¢ Bir RNA ara formu ile hareket ederler,
e Revers transkriptaz enzimini kodlarlar

* Esas itibariyle retrotraspozonlar yalnizca 6karyotlar-
da bulunurlar,

* Bakterilerde iliskili retroelementler bulunabilir.

A) LTR (Directly repeated long terminal repeats)
iceren retrotranspozonlar

e Promotor LTR i¢indedir.

B) Coklu (Adenin) iceren, (poly-A-) retrotranspozonlar
*  Promotor komsu DNA ig¢indedir.
Bakteriyel IS Elementleri

Bakteriyel IS elementleri ilk olarak model genetik sistem-
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ler tizerinde caligilirken fark edilmislerdir (1,4,5). 1960’11
yillarda okaryotik canlilardaki benzerleri gibi bakterile-
rin de genetik degisimlere agik olabilecekleri ongoriilme-
ye baslanmist1. Ozellikle bakterilerdeki antibiyotik rezis-
tansinin varligi ve aktarilmasi bu diislinceleri gili¢lendir-
mekteydi. 1975 yilinda Hammersmith’deki Kraliyet Tip
Enstitiisiinde ¢alisan Hedges ve Jacob isimli arastiricilar
ilk kez bakteriyel transpozonu tanimladilar. Bu transpozo-
nun RP4 plazmidi iizerindeki ampicillin direng genini tasi-
digimi saptadilar. Bu nedenle buna TnA ad1 verilmistir(4).
Daha sonra yapilan ¢aligsmalarda IS elementleriyle dogru-
dan veya yakindan iligkili kanamycin, kloramfenikol, tet-
rasiklin, trimetoprim ve streptomisine direng olusturan bir-
cok genetik yapi1 saptanmistir (5).

IS elementleri (Katilma Dizileri); transpozon aktivitele-
ri sayesinde farkli tiplerde delesyon, inversiyon, duplikas-
yon ve replikon fuzyon gibi genomik yeniden diizenlen-
melere sebep olan bakteriyel hareketli elementlerdir. Bun-
lar Escherichia coli K-12 (E.coli K-12)’nin laktoz ve ga-
laktoz operonlar iizerindeki mutasyonlar ve A bakteriyo-
faj genleri incelenmesi sirasinda kesfedilmislerdir. Bu mu-
tasyonlarin biiylik ¢cogunlugu elektron mikroskobik hete-
rodubleks analizleri ile gosterilmistir. Daha sonra yan gen-
lerin transkripsiyonu ya IS iginde yer alan promotor bolge-
lerden veya katilma olaylarindan kaynaklanan hibrit pro-
motorlardan ya da IS bagiml genetik degisimler sonucu
oldugu bulunmustur(1).

IS Elementlerinin biiyiik ¢cogunlugu oldukea farkli bakte-
ri tiirlerinin genomik DNA’s1, bakteriyofaj ve plazmidle-
rinde tanimlanmis bulunmaktadir. Baz1 sinif IS elementle-
ri fungi, bitkiler, siliat protozoonlar, omurgali ve omurga-
siz metazoonlar gibi oldukga farkli canli tiirlerinde de bu-
lunabilmektedir(1).

Bir genomda birkag adetten birkag yiiz adete kadar degi-
sebilen sayilarda bulunabilirler. Uzunluklar1 genel olarak
800-2500 bp arasindadir. Siklikla agir metal iyonlar1 ve
antibiyotik rezistans gibi dogal plazmid genleriyle iligki-
lidirler(1).

IS elementleri transpozisyon igin gerekli olan proteini
(transpozas enzimini) kodlayan bir veya daha fazla ORF
(open reading frames) ve her iki ucunda 5-11 bp lik dogru-
dan tekrarlar (direct repeats) ve 10-40 bp’lik ters tekrarlar
(inverted repeats, IRs) bulunur (Sekil.1), (2,10). Bu termi-
nal tekrarlar tranpozisyon sirasinda transpozas i¢in tanima
bolgeleri olarak gorev yaparlar. IS elementleri biiyiik ¢o-
gunlukla homolog rekombinasyon (homology-dependent
recombination patway) dan bagimsiz olarak hareket eder-
ler(1).
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Sekil 1: Tipik bir IS element yapisi

IS Elementlerinin Genel Ozellikleri
isimlendirme:

Bircok isimlendirme sistemleri iizerinde ¢alismalar devam
etmektedir. 1978 yilinda Stanfort Universitesinden Leder-
berg her bir IS elementine numara vererek isimlendirme-
ye baglamistir. O yillarda bilinen IS elementi sayis1 olduk-
c¢a siirl ve az oldugu icin bu isimlendirme yeterli olmak-
ta idi. Ancak bugiin bulunan yiizlerce yeni IS elementinin
tanimlanmasi bu sistemi yetersiz kilmistir. Isimlendirmede
kullanilan bir bagka sistemde elementin kaynagi 6énem ka-
zanmaktadir. Buna gore kaynak bir sekilde (isimlendirme-
de kisaltmalar seklinde) ifade edilir. Ornegin ilk kez Rhi-
zobium meliloti’den izole edilmis olan IS elementi ISRm1
olarak adlandirilmigtir. Bu sistemde birbiriyle ¢ok yakin
iligkili izoform IS elementlerinin ayirimi zor olmakla bera-
ber hem verici hemde spesifik kod numarasi verilerek ay-
rim saglanmaya c¢alisilmistir. Bir diger adlandirma siste-
minde ise hig bir belirgin kural veya kodlama metodu yok-
tur. O elementin bulunmasiyla birlikte verilen ve yerlesen
isim olarak kullanilmaktadir (6rnegin:Rsapha-9)(2).

Bakteriyel IS Elementleri:

Is elementleri bakteri genomlariin yaygin hareketli ele-
mentleridir. Yararli mutasyonlara sebep olduklar1 bildiril-
mis olmalarma ragmen sadece kendilerinin hareketlerini
saglayan enzimleri kodlamalarindan dolay1 paraziter DNA
yapilar: olarak degerlendirilmektedirler (9). Antibiyotik
rezistans genleri ve bakteriler veya plazmidler arasinda
genetik madde aktarimiyla ilgili ¢alismalar IS elementle-
ri hakkinda 6nemli bilgiler saglamistir. Bu ¢alismalarda iki
IS elementi arasinda uzanan DNA molekiiliiniin hareket
yetenegi saptanmis ve bu yapi, karma veya bilesik trans-
pozonlar olarak bildirilmistir. IS elementlerinin bakteriler
arasinda son derece yaygin olmasi bakteriyel viriilans ve
patojenite iizerinde bir sekilde etkili olabilecegi varsayim-
lari gliglendirmistir. Gergektende son yillarda bakteriyel
patojenite ve viriilans faktor veya mekanizmalari tizerinde
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yapilmakta olan bir ¢ok ¢aligma bu varsayimi dogrulama-
ya baglamistir. Bu iligki 6zellikle baz1 hayvan patojenle-
1i (Bacillus, Bordetella, Brucella, Campylobacter, Esche-
richia, Haemophilus, Neisseria, Vibrio ve Yersinia) ve bit-
ki patojenlerinde (Agrobacterium, Erwinia ve Pseudomo-
nas) ortaya konulmus bulunmaktadir. Bunun yaninda IS
elementleri bioremediasyon ¢alismalarinda bazi fonksiyo-
nel yapilardan da sorumlu tutulmustur. Ornegin sitrat kul-
lanim1 ve bakterilerin katabolik ya da degradatif olmasin-
dan IS elementleri yakin iligkili bulunmustur (2).

IS elementleri bir ¢ok bakteride kromozomal yeniden dii-
zenlemelerine (rearrangement) ve plazmid integrasyonla-
ria sebep olurlar. Oyle IS elementleri vardir ki DNA iger-
sinde lokalize olduktan sonra RFLP (Restriction Fragment
Lenth Polymorphism) gibi epedemiyolojik amaglar ve tiir
tiplemeleri i¢in yeteri kadar sabit marker olusturabilirler.
Ormegin I1S6110 Mycobacterium tuberculosis (10), 1S1296
Mycoplasma mycoides, 1S200 Samonella ve 1S1004 Vibrio
cholerae igin tiir tipleme veya epidemiyolojik caligsmalar-
da kullanilmaktadir (2).

Organizasyon:

IS Elementleri kiiciik yapilarina ragmen genetik olarak
kompakt bir yapiya sahiptirler. Esas itibariyle HGE olma-
larin1 saglayan kodlama disindaki baska bir fonksiyonu
kodlamazlar (2,3,6).

Terminal Ters Tekrarlar (IR): Birka¢ 6nemli 6rnek di-
sinda (IS91, IS110 ve 1S200/605), IS elementleri genel
olarak 10-40 bp lik kisa terminal ters tekrar sekanslari ige-
rirler. IR’ler iki fonksiyonel bilgi alanina sahiptir. Birinci
bilgi alan1 (Domen/Domain-I) terminal bolgenin en ug kis-
minda yer alir ve elementin transfer reaksiyonuna hizmet
eder. ikincisi ise Tpaz sekans spesifik tanima ve baglan-
ma igini goriir (2,6,7).

Dogrudan Tekrar dizileri (DTd): IS elementlerinin di-
ger genel bir 6zelligi de ¢ogu zaman hedef katilma bol-
gesinde kisa (<14 bps) DTd olusturmalaridir (2,6). Bazen
Iki homolog IS elementi i¢inde veya arasinda DTd olus-
maz. DTd’nin olmamasi basit¢e iki IS molekiilii arasinda
homolog inter veye intra-molekiiler rekombinasyona ne-
den olur (2).

Traspozon Aktivitesinin Kontrolii:

Transpozon aktivitesi sonucu mutajenik gen diizenlenme-
leri olusacagi icin konak hiicre i¢in zararli olabilir. Tpaz
promotorlart genellikle zayif olup ¢ogunun bir kisim par-
cas1 Terminal IR ler i¢inde yer alir. Tpaz otoregulasyonu
Tpaz baglanmasiyla saglanir (2).
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Konakg¢1 Faktorleri

Transpozisyon aktivitesi bir ¢ok konake1 faktor tarafindan
etkilenir. Bu etkiler genellikle herbir element igin spesi-
fik veya karakteristik 6zelikler tagir. DNA saperonlart (his-
ton benzeri proteinler), protein saperonlar/proteazlar, SOS
kontrol proteini (LexA), Dam DNA metilaz, DNA super-
coiling (superkoil) yoneten proteinler gibi ¢ok farkli fak-
torlerin de etkili oldugu diistiniilmektedir(2).

DNA saperonlari: Bu tiir proteinler transpozisyon igin ge-
rekli olabilecek 3 boyutlu yapida énemli rol oynadiklar
kabul edilmektedir. Bir ¢ok element integrasyon konaket
faktorleri (IKF) igin 6zel baglanma bolgeleri tasir ve boy-
lece Tpaz promotor aktivasyonu saglarlar. Diger bazi ko-
nakg1 proteinlerinin aktiviteleri ¢ok iyi anlagilamamis ol-
masina ragmen transpozisyon islemini 6nemli olglide et-
kiledikleri diigiiniilmektedir. Acyl grubu tasiyan proteinler
bazi ¢aligmalarda bagimsiz olarak 3’ ugunda baglantiyz sti-
miile ettikleri ve kromozomal integrasyona yardimci ol-
duklar1 gosterilmistir. Ayrica bazi ClpX, ClpP ve Lon gibi
protein iliskili faktorlerin ve DNA polimeraz-I ve DNA-
giraz gibi enzimlerin transpozisyonda rol oynadiklarini
gosterilmistir. Bir diger konaker1 faktorii ise 6zellikle DNA
hasarini sinirlandiran hiicre sistemleri ile yakindan iligkili
bulunmustur. Bazi SOS sistemi igeren hiicrelerde Transpo-
zisyon belirgin bi¢imde inhibe olmaktadir (2).

Reaksiyon Mekanizmalar:

Her bir elementin veya element grubunun kendine 6zgii,
farkli ve karmagik katilma reaksiyonu olmasiyla birlikte
islem bir ka¢ basamakta 6zetlenebilir:

(1) rekombinaz baglanma
(i)
(i)
Transpozisyon isleminin mekanizmalar1 biiyiik o6l¢iide
bakteriyofaj-Mu ile yapilan ¢alismalarda ortaya konmus-
tur. Mu DNA transpozisyonunda bir seri yiiksek nukle-
oprotein komplekslerine veya transpozomlara gerek du-
yar. Bu islem multi-proteiner, multi-DNA bdlgeleri, sir-
kiile kooperatif-protein-protein kompleksleri ve siiperko-
le DNA iizerindeki Protein-DNA iliskileri gibi son derece
karmasik koreografik (iic boyutlu yapilariyla birlikte isle-
yis ve islem sirastyle iligkili) prosesleri igerir. Ayrica islem
divalent metal iyonlarina gereksinim duyar(6).

hedefin islenmesi/kesilmesi

transpozon transferi/son liriin olugumu

Tpaz icerdigi su molekiilii aracilig1 ile nukleofilik reaksi-
yon sayesinde DNA’nin 3’ ucunda fosfat iizerinden serbest
3’0OH grubu olusturur. Bu hidroksil grubu da yine nuk-
leofilik atak ile hedef DNA’nin 5’ fosfat grubuna trans-
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esterifikasyon reaksiyonu sayesinde tek bir adimla bagla-
nir. Transpozisyon, bolgeye 6zel rekombinasyon reaksi-
yonlarinda oldugu gibi enzim-substrat araformu veya dis
enerji kaynaklarina gerek duymaz(2).

Reaksiyon sirasinda transpozon fiziksel olarak verici
DNA’dan tamamen ayrilarak ya da vericiden tamamen
ayrilmadan ve replikasyon olusmadan hedefe intege olur.
Boylece reaksiyon dogrudan ve basit katilma olarak ger-
ceklesir. Ancak katilma transpozon vericiden ayrilmadan
replikasyon olusturarak hedefe katilir ise ko-integre olus-
turur(2).

Transposon immunite:

HGE’lerin en 6nemli 6zelliklerinden biri transpozon im-
munitedir. Eger hedef molekiil mevcut durumda bir ele-
ment kopyasini tasiyor ise, ikinci kopya i¢in affinite be-
lirgin bigimde diiser. Bu durum esas itibariyle daha ¢ok
kompleks transpozonlar i¢in (bakteriyofaj Mu, Tn7 ve Tn3
familyalar1 gibi) gegerlidir. Ancak bazi IS elementlerinde-
ki (IS21) zay1f bir immiinite diginda belirgin bir bulgu sap-
tanamamistir (2).

Hedef spesifitesi:

HGE’in katilacagi hedef bolgenin elementin katima isle-
mi i¢in oldukca 6zel bir 6nemi vardir. Her bir element i¢in
bolgenin sekans se¢imi farklidir. Sekans spesifik katilma-
nin derecesi ve siddeti de elementten elemente degisir. Bazi
elementler katilma igin kesinlikle belli bir sekansi isterler.
Ornegin IS91 elementi GAAC/CAAG hedef sekansina ke-
sinlikle gerek duyar bagka bir bolgeye asla katilamazlar.
Bazi elementler ise belli hedef bolgeleri tercih ederler an-
cak katilma sinirlayict degildir. IS10, 5>-NGCTNAGCN-3"
hepta nukleotidini ve 1S231 5°-GGG(N)5CCC-3’ nukleo-
tid dizisini tercih eder, ancak sinirlayici degildir. Bazi IS
elementleri ise AT ya da GC den zengin DNA segment-
lerini secerler. Bu durum esas olarak bolge se¢imi seklin-
de olur ve yerel DNA yapisi, superkolin derecesi, DNA’nin
katilima egilimi, transkripsiyon/transkripsiyon kontrol me-
kanizmalari, protein araciligi ile hedefleme gibi bir ¢ok fak-
tor tarafindan kontrol edilir (2).

IS Element Familyalar

IS elementleri bircok bakterinin énemli genetik bilesenle-
rindendir.Prokaryotik hiicrelerde simdiye kadar 1500 den
fazla is elementi bulunmustur (11). Familyalar olusturu-
lurken su Olgiitler g6z oniine alinmistir(2):

(i)  Genetik organizasyon benzerligi,

(i)

Transpozisyon reaksiyonlarina aracilik eden en-
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zimlerin (rekombinaz/Tpaz) belirgin benzerligi,
(i) Ug genetik yapilarlarindaki benzerlik,

(iv) Hedef bolgedeki nukleotid sekanslariin katilma
Oncesi ve sonrasi durumu.

IS 1 Familyasi

Bu familya tiyeleri bugiine kadar yalnizca fakiiltatif anae-
robik Gram negatif bakterilerde saptanmistir. Bagka bak-
terilerde heniiz bulunamamustir. IS1 ilk olarak izole ve
karakterize edilen IS elementi olup 768 bp uzunlugunda
en kii¢iik IS elementlerinden biridir (2). Orijinal 6rnek-
ler Enterobakteri familyas1 iiyesi bakterilerin kromozom
ve plazmidlerinde degisik kopya sayilarinda bulunur. IS1
familya iiyesi elementler diger IS elementlerinden daha
sik olarak degisik genlerde kendiliginden katilma mutas-
yonlara neden olurlar (1). IS1 orijinal 6rnekleri ¢oklu ilag
direnci plasmid R100 ve F’ lac- proB plazmidinden elde
edilmistir. Yaklasik 30bp lik imperfekt (kusurlu) termi-
nal IR’lerden (sag ve sol, IRR ve IRL) olusur. Birgok IS1
9 bp lik hedef duplikasyon olusturur. Ancak 7,8,10,11 ve
14 bp’lik dublikasyonlar da olusturdugu gozlenmistir. IS1
hem basitce katilma ve hem de ko-integrasyon gibi olduk-
ca farkli genomik yeniden diizenlemeler yapabilmektedir.
Ko-integrasyon olay1 rekombinasyon kavsaklarinda hedef
dublikasyon olusturur (1).

E.coli K-12 susu kromozomunda farkli sayida IS1 kopyasi
bulunur ve IS1 bagimli delesyon, dublikasyon, transpozis-
yon ve kromazomal DNA segment amplifikasyonuna se-
bep olurlar. IS1 elementleri E.coli disinda Shigella tiirleri,
Salmonella typhimurium ve diger bazi iliskili enterik bak-
terilerde de bulunur. Nukleotid dizileri S. dysenteriae’de
bulunan genellikle E.coli K-12’dekilere benzerler(1).

IS3 Familyasi:

[S4521 Enterotoksijenik E.coli’nin heat-stabil enterotok-
sin geni yanmindadir. Uye IS’lerin genel olarak uzunluklari
biri hari¢ (IS481 —1045bp) 1200 ile 1550 bp arasinda degisir.
Terminal IR’ler farkli sekanslara sahip olmakla birlikte 20-40
arasinda olup belirgin bigimde benzerlikler gosterirler(1).

IS3, E.coli K-12 kromozomunda ve plazmid F de saptan-
mistir. Aynt zamanda bir ¢ok Enterobacteriaceae familya-
st bakterilerin kromozomlarinda degisik kopya sayilarin-
da bulunur. 1258 bp uzunlugundaki bu element 39 bp’lik
kusurlu terminal IR’lere sahiptir ve insersiyon {lizerinde 3
bp’lik hedef dublikasyon olusturur. IS1’in tersine IS3 ko-
integrasyon olusturmaz. IS3, 317 aa’lik IS3 transpozas en-
zimini olusturacak orfA ve orfB adli iki ORF bulunur. Bu
iki bolgenin birlesme noktasinda B’ ismi verilen bir bo-
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liim {ist tiste cakisir ve AAAAG sekansinda —1 okuma dii-
zeni degisimi (frameshift, fs) suretiyle protein sentezlenir.
IS1’in aksine orfA (99 aa) ve orfB (288 aa) diizen degisimi
olmadan da ayr ayr1 protein olusturabilir (2).

IS3 familyas1 OrfB sekanslarindaki farkli dizilimlere bag-
I1 olarak birkag¢ alt guruba ayrilir. IS2 ve 407 birbirleri-
ne daha yakin olduklar i¢in alt grup, IS3, IS51, ve IS150
ise grup olarak ayrilmislardir. Gram negatif ve Gram po-
zitif bakterilerde bulunur. IS2 ve IS3‘lin baz1 kopyalar1 ve
IS150 bir kopyasinin E.coli K-12 kromozomundaki hari-
tas1 ¢ikarilmistir. IS2 ve IS3 hem Hfr suslarinin F plazmid
integrasyonu ve hem de F-prime faktorlerin olusturulma-
sindan sorumludurlar. Belirli bir IS3 pargasi1 bir kromoza-
mal segmentin ters donmesinden sorumludur. Hemen he-
men tiim familya {iyelerinin IS3 ile benzer olan iki ORF
vardir. OrfA proteinleri aa sekanslar1 az bir benzerlik gos-
termelerine ragmen orfB protein sekanslari belirgin bigim-
de birbirleriyle iliskili bulunmustur. Sabit 1S3 transpozas
domenlerinin biiyiik ¢ogunlugu ilging bir sekilde retrovi-
rus ve retrotranspozon integrazlari ile paylasilir(1).

IS3 familyasi iiyelerinden 1S911; iizerinde yapilan ¢alis-
malarda transpozon halkasi olusturup ve boylece transpo-
ze olabildigi gosterilmistir. Ancak mekanizmada bu halka
gercekten de olusuyor olsa bile; intermolekiiler transpo-
zisyonun mekanizmasinda Tpaz aktivitesinin etkinligi i¢in
dogal bir ara tiriin olup olmadig1 belli degildir. Transpozon
sirkiilasyonun en 6nemli sonucu belki de sirkiiler birles-
mede ¢ok giiclii bir promotor bolge iiretilmesidir. Bu ne-
denle yeni transpozisyon otoregulasyon mekanizmasi dne-
rilmistir. Reaksiyon hem orfAB ve hem de orfA ya gerek
duyar. Fakat siiperkoile-verici DNA ya gerek duymaz (2).

IS4 Familyasi

Bugiine kadar yaklasik 70 adet familya iiyesi saptanmistir
(12). IS4 18 bp IR’leri ile 1426 bp yapiya sahiptir ve he-
def katilma bolgesinde 11-13 bp lik tekrarlar olusturur. IS1
ve IS3’{in aksine 1S4, 442 amino asitlik transpozasi kodla-
yan tek bir ORF igerir. Bu familyada farkli orijinli 40°dan
fazla IS elementi vardir. Bu familya {iyelerinde korunmus
sabit bir C1 bolgesi bulunur. Ustelik IS 231 transpozasi-
nin N-terminal i¢inde sabit N3 olarak bulunan bir bolge-
yi paylasirlar. Bu iki sabit bolgenin benzer 6zellikleri ve
onlarin transpozas i¢indeki relatif bulunma yerlerine gore
Grup A ve Grup B tanimlanmistir. Grup A IS elementleri
non replikatif 6zellige, Grup B ise kointegre 6zellige sa-
hiptir. IS5 (grup B) E.coli K-12 genomunda digerlerinden
cok daha fazla sayida bulunur(1).

IS10; Tetrasiklin geni tagiyan Tn10 transpozonunda bulu-
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nur. Katilma; 6bp’lik simetrik konsensus bazlar1 sayesin-
da 9 bp’lik hedef duplikasyon olusturarak gergeklesir. 22
bp’lik terminal IR’ler; dis (OE=IRL) ve i¢ (IE=IRR) ters
terminal tekrarlar olarak ve Tn10 iizerindeki pozisyonlari-
na gore adlandirilmislardir. Tpaz tek ve uzun bir ORF den
eksperese edilir(2).

IS50; Tn5 transpozonunun bir pargasi iizerinde bulunup
1534 bp uzunlugundadir. IS10°dan organizasyon ve kont-
rol mekanizmalar1 bakimindan ayrilir. Transpozisyon i¢in
en kritik bolgesi terminal 19 bp lik kisimdir. IS50 elemen-
ti iki proteini kodlar. Biri tek bir uzun ORF’den ekspre-
se edilen Tpaz (Tnp) digeri ise N-terminal ugtan 55 amino
asit eksigiyle Tnp gibi ancak alternatif baslama kodonla-
11 kullanilarak eksprese edilen inhibitor proteindir. Her iki
proteinin de farkli promotor bolgeleri bulunur (2).

IS231; IS231A ilk kez karma bir transpozonun bir parga-
st olarak Bacillus thuringiensis 5-endotoksin kristal prote-
in geni i¢inde bulunmustur. Transpozisyonun net mekaniz-
mast heniiz kesin olarak anlasilamamigtir. Non replikatif
kes-yapis seklinde oldugu tahmin edilmektedir (2).

ISS Familyasi

Oldukga heterojen bir gruptur. 47 iiyesi ve 21 izoelemen-
ti vardir. Biiyiik ¢ogunlugu tek bir ORF igerir. 850 pb
(IS869) ile 1643 bp (IS493) arasinda degisen farkli uzun-
luklarda iiyeleri vardir. Bu gurubun en 6nemli 6zelligi
Tpaz benzerlikleridir. Uyelerin bazilar1 bir transpozonun
parcas1 halindedirler. IS903 kanamisin rezistans geni tagi-
yan Tn903’iin, IS602 ise yine kanamisin rezistans geni ta-
styan Tn602’nin bir parc¢asi durumundadir. Benzer sekilde
ISVal/ISVa2 de demir transport genleri tasiyan bir trans-
pozonun i¢inde yer alir (2).

Bazi iyeler terminallerinde GATC bolgeleri igerir.
1S903’{in tiim alt gruplarinda ve IS1031 ve 1S427’nin alt
gruplarinin yaklasik %50’ sinde boyledir. Alt grup olan IS5
ve 1S427 ile ISL2’in alt grubunun iki tiyesinde (IS112 ve
IS1373) bir hedef sekans (genellikle CTAG) tercih eder-
ler. Katilmada, ya bu dort bp’in hepsi ya da merkezdeki
TA duplike olur(2).

IS5: IS5’in 6nemi aslinda ciddi mutasyonlara sebep olma-
sidir. Transpozisyonu i¢in gerekli ins5A kodlayan uzun bir
ORF bolgesi ve iliskili insB ve insC’ yi kodlayan iki kisa
OREF bolgesi igerir. Bu elementin transpozisyon mekaniz-
mas1 bilinmemektedir (2).

1S903: 18 bp’lik tipik terminal ters tekrarlar igeren bir or-
ganizasyona sahiptir. Transpozas proteinin amino termi-
nal ucunda lokalize bir bolge yoluyla bu uglara baglandigi
gosterilmistir. Transpozisyon mekanizmasi bilinmemekte-
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dir. Bir¢ok genetik aragtirmadan elde sonuglara gére sade-
ce dogrudan katilma degil ayn1 zamanda duplikatif komsu
delesyonlara neden olur (2).

IS6 Familyasi

IS6 ismini Transpozon Tn6 dan alir. Birbiriyle ayni olan
ve gecmigste farkli isimlendirilmis IS elementlerini igerir.
Bircok grup liyesi element bilesik transpozonlarin bir par-
casinda yer alir. Genel olarak 789 bp (IS257) ile 880 bp
(IS6100) arasinda uzunluga sahiptirler. Terminal IR ler
birbirlerine benzer. Hepsi kisa terminal IR’leri ile genel-
likle 8 bp’lik dogrudan hedef tekrarlar iiretirler. Burada
ozellikle ilging olan nokta nylon degradasyon geni iceren
bir katabolik transpozon (Arthrobacter sp.de), Pseudomo-
nas aeruginosa R1003 plasmidi ve Xanthomonas campest-
ris transpozon Tn5393b’deki bir parga ile Mycobacterium
Sfortuitum’dan izole edilen IS6100°{in identik olmasidir(2).

IS6 familyas: {iyelerinde hedef plasmid, iki IS element
kopyasi igeren verici ile once IS elementinin bir kopyasi
daha olustugu replikon flizyon meydana gelir. Daha son-
ra recA enziminin devreye girdigi ve herhangi iki IS ele-
menti arasinda homolog rekombinasyon gerceklesir. Bu-
nun sonucunda ya verici plasmid yeniden olusur ve geri-
ye tek kopya iceren transposonu kaybetmis hedef kalir ya
da transpozon hedefe transfer edilir ve verici molekiiliinde
tek kopya IS elementi kalir (2).

IS21 Familyas1

15 iiyesi bildirilmis ancak 11 nin nukleotid sekanslari tam
olarak bulunmustur. IS66’dan sonra en uzun IS elementle-
11 (1950-2500bp) bu familya i¢indedir. Bacillus spp., Bac-
terioides spp., Mycobacterium spp., Pseudomonas spp., ve
Shigella spp. gibi bakterilerde bulunmustur (2).

IS30 familyasi

Nukleotid sekanslart saptanmis 15 iiye ve 4 izoelement
icerir. Bir adet ORF bolgesi igeren ve 1027 bp (IS1070) ile
1221 bp (IS30) arasinda degisen uzunluklardadirlar. IS30
bu familyani en iyi arastirilan tiyesidir. Katilma spesifite-
si vardir ve 2 bp lik DTd olusturur. Diger familya {iyele-
rin ¢cogunda bulunmayan 5’-CA-3’ nukleotid terminal ele-
ment yapisina sahiptir(2).

IS66 Familyas:

12 tiyesi vardir. Yalnizca Agrobacteria ve Rizobia ile sinir-
11 en uzun nukleotid sekans igeren IS elementleri bu famil-
yadadir. Birden fazla ORF bolgeleri igerirler. Familya iiye-
leri hakkinda ayrintili galigmalar heniiz yapilmamuistir (2).
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IS91 Familyasi

8 {iyesi vardr. iki farkl1 {iyesi ise bir bilesik transpozonun
parcasi halindedir. IS92L ve R ad1 verilen bu elementlerin
IS91 ile homoloji gdsterdigi saptanmistir. Familya iiyele-
rinden 5’1 Escherichia, 1’1 de Fusabacterium, Proteus ve
Weeksella® da bulunmustur (2).

IS110 Familyas1

1136 bp ile 1558 bp arasinda degisen uzunlukta 20 tiyesi
ve 7 isoformu vardir. Ya gok kisa IR leri vardir ya da hig
yoktur. 1S492 disindakiler DTd olusturmaz. Bu familya
elementlerinde olduk¢a korunmus tetrat motif reverstrans
kriptaz enzimi ortaktir. Ancak bunun 6nemi anlasilama-
mistir. Transpozisyon mekanizmasi beli degildir. IS117 ve
IS900 elementleri lizerinde yapilan ¢alismalar site-spesifik
rekombinasyon seklinde olabilecegini diisiindiirmekte-
dir. Mycobacterium avium kompleks suslar1 ¢alismalarin-
da kullanilan Is elementlerinden IS900, IS901, IS902 ve
IS110 bu familya i¢indedir (2, 12).

1S200/1S605 Grubu: IS200 otonom bir element olarak
tanimlanmis olmasina ragmen bir diger ORF ile bilesik
formdadir. Bu durum ilk kez Helicobacter pylori’den izo-
le edilen IS605 de gozlenmistir. Bu nedenle IS200 komp-
leks yapidadir (2).

IS256 Familyasi

33 iyesi ile bir¢ok farkli bakteri grubunda bulunur. 1300-
1500 bp uzunlugundadir ve terminal IR leri vardir. Ayrica
8-9 DTd olusturur. Mycobacterium tuberculosis kompleks
deki IS1081 ile Mycobacterium smegmatis ve Mycobacte-
rium avium da bulunan 1S6120 bu familyadadir. Bu famil-
yani ilging 6zelligi 6karyot homologlarinin olmasidir(2).

Mikobakteriyal IS Elementleri:

Mikobakteriyal IS Elementleri ilk kez spesifik proplar hib-
ridizasyon caligmalarinda patojen mikobakteri aranirken
fark edilmislerdir. IS900; Mycobacterium paratuberculo-
sis ve Mycobacterium avium kompleks (MAC) ile Crohn
hastalig1 arasindaki iliskileri arastiran calismalarda bu-
lunmustur. Mikobakterilerdeki IS elementleri oldukca si-
nirl sayida konakeiya sahip ya da tiir spesifik 6zellikte-
dir. IS6100 yalnizca Mycobacterium fortuitum’da 1S6110
ise Mycobacterium tuberculosis kompleks de bulunur. Bu
Ozellik onlar1 epidemiyolojik calismalarda ¢ok Onemli
marker yapmustir(13).

MAC in epidemiyolojik ¢aligmalarinda IS1110, [S1245 ve
IS1311 kullanilmaktadir. Her ti¢ IS elementi arasinda % 85
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benzerlik saptanmis ve epidemiyolojik ¢aligmalarda yete-
ri kadar farklilik olusturabilecek veriler elde edilebilmistir
(14,15).1S900, 1451 bp uzunlukta terminal Ir’leri olmayan
ve DTd olusturmayan &zelliklere sahiptir. Sadece bir ORF
bolgesi vardir. Streptomyces spp’den izole edilen IS110 ve
IS116 elementleri ile benzerlik gosterir. ORF {irlinii pro-
tein in-vitro ¢aligmalarda transpozisyon mekanizmalarmin
anlagilmasinda 6nemli ip uglart saglamistir. IS901 Myco-
bacterium avium suslarinda bulunmustur. IS900’e benzer
(13). MAC’de farkli sayilarda bulunabilen IS900 ve 1S901
elementleri ile yapilan caligmalarda ilging sonuglar elde
edilmistir. IS900 Mycobacterium paratuberculosis’de ol-
dukea fazla sayida kopya igerir (14). Yapilan bir caligma-
da AIDS hastalarindan elde edilen MAC suslarinin higbi-
ri IS900 veya IS901 elementi icermedigi ancak kuslardan
izole edilen suslarin biri hari¢ hepsinin IS901 ve Myco-
bacterium paratuberculosis suslarinin %89‘unun 1S900
elementini igerdigi saptanmistir (16). MAC ile enfekte 55
kusun 48’inden I1S901 izole edilmesinin virulansla iliski-
li olabilecegini diisiindiirmektedir (13). Ayrica son yillarda
1S901-1S902 ve 1S1245 elementleri ile yapilan bazi mole-
kiiler tipleme ¢aligmalarinda insan ve hayvanlarda enfek-
siyon olusturan suslarin farkli oldugunu ortaya koymus-
tur (15,16).

1S6110 ve 1S986 elementleri farkli suslardan izole edil-
mis identik yapilardir. Bu element farkli bolgelerden izo-
le edilen Mycobacterium tuberculosis kompleks (MTB)
suslarinda farkli kopya sayilarindadir. Ayrica epidemiyo-
lojik olarak birbirine uzak bdlgelerde genetik lokalizasyo-
nu da farkli olarak bulunmustur. Baz1 Asya tilkelerinden
izole edilen MTB suslar1 sadece 1 kopya icermesine kar-
sin genel olarak kopya sayist 5-20 civarindadir. Simdiye
kadar sadece Vietnam’dan izole edilen 4 MTB susunda bu
elementin hi¢ kopya sayisina bulunmadigi belirlenmistir.
Bu nedenlerle MTB’nin epidemiyolojik sus tiplemesinde
ve tliberkiiloz hastaliginin yayilmasi ile ilgili iyi bir mar-
ker olmugtur. IS6110 RFLP (Restriction Fragmant Length
Polymorphisim) 1993 yilinda altin standart olarak kabul
edilmistir. Ayrica RFLP disinda Mixed Linker PCR (17) ,
FLip-PCR (Fast Ligation Mediated-PCR) (18), LM-PCR
(Ligation Mediated-PCR) (19) ve DRE-PCR (Double Re-
petitive Element-PCR) (20) gibi bir¢ok farkli yontem sus
ayrimi ve tiplendirme amaciyla kullanilmaktadir.

IS1081 5-6 kopya sayisinda bulunan MTB’nin bir diger
spesifik IS elementi olarak bulunmustur. Farkli suslardan
elde edilen bu elementin genetik yerlesimi major polimor-
fizm gostermedigi i¢in epidemiyolojik ¢aligmalarda kulla-
nilamamaktadir (13). IS987 elementi ise 1 kopya halinde
Mycobacterium bovis BCG’den izole edilmistir (21).
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Okaryotik IS Elementleri

Simdiye kadar bulunan yiizlerce sayidaki bakteriyel IS
Elementi yaninda olduk¢a fakli hayvan ve bitki tiirlerin-
de birgok benzer HGE’ler bulunmustur. Bu elementle-
rin en iyi bilineni Tc/mariner familyasidir ve yap1 olarak
bakteriyel IS elementlerine en yakin olanidir. Bir dige-
ri D.melanogaster P elementidir. Bu elementin en 6nem-
li farki Tpaz’in terminal Ir’den ziyade subterminal bir bol-
geye baglanmasidir. Boyle bir subterminal bolgeye bagla-
nan baska iki 6karyot element grubu da CACTA familya-
st ile Ac familyasidir. CACTA familyasi 4 kb uzunluga ka-
dar ulasan ve sadece bitkilerde bulunan bir gruptur. Ac fa-
milyasi ise hem boceklerde hem de bitkilerde vardir (2).

Tcl/mariner siiperfamilyasi

Nematodlar, artropotlar, baliklar, mantarlar ve siliatlarin
da dahil oldugu bir ¢ok canli grubunda bu tiir elementle-
rin en yaygini bulunan HGEsi, Tc1/mariner transpozonla-
ridir. IS630 familyasiyla benzerlik gosterir. Pogo element-
lerle beraber bu gruba Tc1/mariner siiperfamilyasi adi ve-
rilmektedir. Bu familya ilk kez 1983 yilinda David Hirsch
ve Scot Emons tarafindan Caenorhabditis elegans geno-
munda bulunmustur. 1300-2400 bp uzunlugunda ve tek
gen kod bolgesi vardir. Tcl/mariner familyasimin primer
sekanslar1 (amino asit benzerligi familyalar aras1 %15) de-
gisik olmasina ragmen biiyiik olasilikla filojenik kokenle-
ri aynidir. Ayrica transpozisyonun molekiiler mekanizmasi
benzerlik gosterir. Transpozas ve IR ler bir seri molekiiler
olaydan sorumludurlar. Hareket esas itibariyle kes-yapis
seklinde olur (2,22).

P elementi

Drosophila disinda hicbir baska canli rastlanmamistir. Bu
Ozelligi biiyilik olasilikla konak¢t DNA faktorlerine bagli-
dir. Tcl/marinere benzer sekilde kes-yapis tarzinda hare-
ket eder (2).
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TURK KLINIK LABORATUVAR DERGISI
YAZIM KURALLARI / YAZARLARIN DiKKATINE

1.Tirk Klinik Laboratuvar Dergisi DNT Ortadogu Yayinevi'nin sireli yayini olarak ¢ ayda (Subat, Mayis, Agustos ve Ka-

sim) bir yayimlanir.

2.Derginin amaci Klinik Laboratuvar konularinda yapilan deneysel, klinik ve epidemiyolojik calismalar, derlemeler, olgu
sunumlari, kisa raporlar ve editére mektup tiriinden yazilar ile okuyucular arasi bilgi alis verisini saglamak ve bdylece ul-
kemizin bilimsel gelisimine katkida bulunmaktir. Bu kapsamda Mikrobiyoloji, Biyokimya, Toksikoloji, Patoloji, Radyoloji
ve Nikleer Tip olmak Uzere 6 klinik laboratuvar dali yer almaktadir.

3.Derginin dili Tirkge ve ingilizcedir. Olgu sunumlari, deneysel, klinik ve epidemiyolojik calismalar icin ingilizce baslik,
ingilizce dzet, ingilizce anahtar kelimelerin bulunmasi zorunludur. Kisa raporlar, editére mektup ve derleme tiirii maka-
leler ile tamami ingilizce hazirlanan yazilarda Tiirkge 6zet olma zorunlulugu yoktur. Kisaltmalar uluslararasi kabul edilen
sekilde olmali ve ilk kullanildiklari yerde agik olarak yazilmali ve parantez icinde kisaltiimis sekli gdsterilmelidir.

4.Tirkce ve ingilizce dzet en az 100 en cok 200 kelimeden olugmalidir. Arastirma tiirii yazilarda ézet, yapilandiriimis ol-
mali, Amac, Gerec¢ ve Yontem, Bulgular, Sonuc bdélimlerini icermelidir. Olgu sunumu ve derlemelerin 6zetlerinin yapi-
landiriimasi gerekli degildir. Ozet bélimiinde kisaltmalar kullaniimamali, kaynak gésterilmemeli ve tablo olmamalidir.
Ozet bélimiinden sonra en fazla 5 olmak iizere anahtar kelime verilmelidir. Anahtar kelimeler, Medical Subject Headings
(MeSH) of Index Medicus’ e gbre hazirlanmalidir.

5.Metinde mikroorganizmalarin isimleri ilk gectikleri yerde cins ismi blyik harf ile baslayarak tir ismi ise tamami kicik
harflerden olmak (izere tam olarak ve orjinal latince yazilmali, daha sonraki kullanimlarda cins isminin ilk harfi blyik ya-
zilarak nokta konulmali ve tir ismi kiclk harflerle tam bir sekilde yazilip kisaltiimis olarak kullaniimahdir (6rnegin: Ti-
berkilloz etkeni yazida ilk gectigi yerde Mycobacterium tuberculosis ikinci ve daha sonraki yerlerde ise M. tuberculosis
olarak kisaltilmis halde yazilmalidir). Mikroorganizmalarin latince isimleri ya italik olarak yazilmali veya italik olmalarini
saglamaya yonelik altlari cizilerek yazilmalidir. Yazida mikroorganizmalarin sadece cins adi belirtiliyorsa ya Tirkce'ye ka-
zandiriimis sekli (6rnegin mikobakteri, brusella gibi) ya da orijinal latincesi (Mycobacterium, Brucella gibi) yaziimahdir.
Turkce yazildigl durumda isimlerin italik olarak yazilmasi zorunlu degildir.

6.Antibiyotik ve ilac isimleri dil bitiinligiini saglamak agisindan ayni metin icersinde ya okundugu gibi veya orijinal in-
gilizce olarak italik ve ciimle basinda degilse ilk harfi kiiclik olarak yazilmaldir. Ornegin: penisilin veya peniciline gibi.

7.Dergiye gelen yazilar, isimleri gizli tutularak konuyla ilgili ic danisma kurulu Gyesine génderilir. En az iki danisma ku-
rulu Oyesinin olumlu goériisiini alan yazilar yayimlanmaya hak kazanir.

8.Belirtilen yazim esaslarina uygun olmayan yazilar isleme konulmaz.

9.Turkge olarak yazilan arastirma makaleleri asagida diizene uygun olarak yazilmaldir;
a.Sayfa: Baslik (Turkce), Yazarlar, Kurumu, Yazisma adresi.
b.Sayfa: Ozet (Tlrkge), Anahtar kelimeler, Ingilizce baslik, Ingilizce 6zet, Ingilizce anahtar kelimeler.
c.Sayfa ve sonraki sayfalar sirasiyla Giris, Materyal ve Metod, Sonuclar, Tartisma ve Kaynaklar.

10.0lgu sunumu olarak yazilan makalelerde de yukaridaki ilk 2 sayfa icin gecerli diizene uyulmali, Gglinci sayfadan iti-
baren yazinin tirline uygun sekilde kaleme alinmalidir.

11.Dergide yayinlanacak derleme tiiriindeki yazilar gbnderilmeden énce editérler kuruluna bilgi verilmeli ve onay alinmalidir.
12.Tablo, sekil ve resimler (numaralari ve/veya alt yazilari ile birlikte) gdnderilecek olan ¢ drnekten yalnizca birinde yazi
icinde yer almasi istenilen sekilde hazirlanmali (eklenmeli, yapistiriimali vs.), diger iki 6rnekte numara, baslik veya alt ya-
zilari ile birlikte her biri Jpg formatinda génderilmedir. Yine bu son iki érnekte yazi danisma kurulu lyelerine isim sakli
olarak génderilecegi icin, yazar isimleri ve calismanin yapildigi yer ile ilgili bilgiler bulunmamalidir (bos birakiimali veya
okunamayacak sekilde silinmelidir).

13.Kaynak numaralari metinde parantez icinde ve ciimle sonunda belirtilmeli, metin sonunda eser i¢indeki gecis sirasi-

na gbére numaralandiriimalidir. Kaynaklarin yazilimi asagidaki érneklere uygun olmalidir.



a)Kaynak bir dergi ise; Yazar(lar)in Soyadi Adinin basharf(ler)i, (6 ve daha az sayida yazar icin yazarlarin timu, 6’nin
Uzerinde yazari bulunan makaleler icin ilk 3 yazar belirtiimeli Trkge kaynaklar icin “ve ark.”, yabanci kaynaklar i¢in “et
al.” ibaresi kullanilmahdir). Makalenin basligi. Derginin Index Medicus’a uygun kisaltiimis ismi Yil; Cilt: ilk ve son say-
fa numarasi. Ornek: Saubolla MA, Keihn, TE, White MH, Rudinsky MF and Armstrong D. Mycobacterium haemophilum:
Microbiology and expanding clinical and geographic spectra of disease in humans. Clin. Microbiol.Rev. 1996;9:435-447.

b)Kaynak bir kitap ise; Yazar(lar)in Soyadi, adinin basharf(ler)i. Kitabin adi, Kaginci baski oldugu, basim yeri, basime-
vi, basim yili. Ornek: Murray PR, Rosenthal KS and Pfaller MA. Medical Microbiology. 5th Edition. London. The Mosby
Company, Wolfe Publications Ltd. 2005.

c)Kaynak kitaptan bir bolim ise; Bélim yazar(lar)inin Soyadi Adinin basharf(ler)i, Bélim basligi, In: Editor(ler)in so-
yadi adinin basharf(ler)i (ed) veya (eds). Kitabin adi, Kacinci baski oldugu, Basim yeri. Yayinevi. Baski yili. B&limun
ilk ve son sayfa numarasi. Ornek: Nolte FS and Metchock B. Mycobacterium. In: Murray PR, Baron EC, Pfaller MA, Te-
nover FC and Yolken RH (eds). Manual of Clinical Microbiology. Sixth edition, American Society for Microbiology Pres.
1995:400-437.

d)Bir derginin ilave eki ise : Yazar(lar)in Soyadi, adinin basharf(ler)i. (6 ve daha az sayida yazar icin yazarlarin tim,
6'nin Uzerinde yazari bulunan makaleler icin ilk 3 yazar belirtiimeli Tirkce kaynaklar icin “ve ark.”, Makalenin baslgi.
Derginin Index Medicus’a uygun kisaltiimis ismi Yil; Cilt: Parantez icinde ilave sayl numarasi-kodu, ilk ve son sayfa nu-
marasi. Ornek:Weiss K. Vancomycin resistant enterococci: The value of infection control antibiotic control policy. Can J in-
fect Dis Med Microbiol 2006;17 (Suppl. B):9-12

e)Elektronik olarak yayimlanan dergi ise: Yazar(lar)in Soyadi, adinin basharf(ler)i. (6 ve daha az sayida yazar i¢in yazar-
larin timu, 6'nin dzerinde yazari bulunan makaleler icin ilk 3 yazar belirtilmeli. Turk¢e kaynaklar i¢in “ve ark.”, Maka-
lenin baghgi. Derginin Index Medicus'a uygun kisaltiimis ismi. Yil; Cilt: Sayfa(lar) Elektronik baski tarihi. Ornek:Zhou L
and Pollard AJ. A fast and highly sensitive blood culture PCR method for clinical detection of Salmonella enterica sero-
var Typhi. Ann Clin Microbiol Antimicrob. 2010;9:14 Epub 2010 Apr 19

f)Web sitesi ise: Sitenin adi, Erisim tarihi: Erisim adresi . World Health Organization (WHO). Erisim tarihi: 11 Mayis
2010: http://www.who.int

g)Yayimlanmamis veriler icerik ile kuvvetli bir baglantisi varsa ve gerekli ise, ismi ve tarihi yazilabilir.
14.0lgu sunumlarinin giris ve tartisma kisimlari kisa-6z olmali, kaynak sayisi 15 den az olmalidir.

15.Kisa raporlara ézet yazilmamali, en fazla 5 adet anahtar kelime, 10 kaynak, 1500 kelime, 2 tablo ve/veya sekil olma-
[I ve yazinin hemen sonunda sirasiyla yazar isimleri, Gnvanlari ve yazisma adresleri bulunmalidir.

16.Editére mektup, dergide daha 6nce yayimlanmis yazilara bilimsel elestiri yapmak, katki saglamak ya da orjinal bir ¢a-
lisma olarak sunulmamis veya sunulamayacak bilgilerin paylasiimasi amaciyla hazirlanmis en fazla 1000 kelimeden olu-
san, kisa-6z ve 6 dan az sayida kaynagi olmali 6zet icermemelidir.

17.Yazilar, yazinin yayimlanmamis yada yayimlanmak (izere baska bir dergide Uzere génderilmemis oldugunu bildiren,
makaledeki isim sirasina uygun bicimde yazarlarca imzalanmis bir Ust yazi ile génderilmelidir.

18.Daha 6nce sunumu yapilmis bildiriler tarih ve yer belirtilmesi durumunda yayimlanabilir.
19.Yayimlanan yazilarin bilimsel ve hukuki sorumlulugu yazarlarina aittir. Yazarlara telif tcreti 6denmemektedir.
20.Dergimizde yayimlanan yazilarin yayin hakki DNT Ortadogu Yayincilik A.S.'ne aittir.

21.Metinler yazici ile A4 kagida, kagidin sadece bir yiiziine ve ¢ift aralikl olarak yazilmalidir. U¢ niisha olarak Flash disk
veya CD ye kaydedilmeli asagidaki adrese veya e-mail: bilgi@ortadoguyayincilik.com génderilmelidir. Bagka bir elektro-
nik aygit 6rnegin 3.5” disket kullaniimamalidir.

Adres: DNT Ortadogu Yayincilik A.S.

Bayindir 2 Sok. 63/12 Kocatepe/ANKARA

Tel: 0 (312) 418 40 77 & Fax: 0 (312) 418 40 67
www.ortadoguyayincilik.com

e-posta: bilgi@dntortadoguyayincilik.com

iletisim: Asli CALISKAN
Tel: (0312) 418 40 77
e-posta: aslicaliskan_O6@hotmail.com
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