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TURK HIJYEN VE DENEYSEL BiYOLOJi DERGISI YAZIM KURALLARI

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

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

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

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

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

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

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

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

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

yazilmali; uluslararasi standartlara uygun olarak kisaltiimalidir.

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

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

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

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

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

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

11. Arastirma yazilari;

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

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

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

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

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

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

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

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

f) Bulgular: Sadece arastirmada elde edilen bulgular belirtilmelidir.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Tirkiye Halk Sagligr Kurumu

Tel : (0312) 565 55 79

Faks : (0312) 565 54 55

e-posta : turkhijyen@thsk.gov.tr



WRITING RULES OF TURKISH BULLETIN OF HYGIENE AND EXPERIMENTAL BIOLOGY

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

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

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

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

b. The short title should not exceed 40 characters.

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

d. The study presented in a conference/symposium must be mentioned with the
type of presentation in footnotes or in the acknowledgements.

3. For Turkish studies; Terms used in articles should be in Turkish and Latin as
much as possible, according to the latest dictionary of the “Turkish Language
Institution”. Importance should e given to use pure Turkish language and as many
as Turkish references.

4. Latin names of microorganisms used for the first time in the text have to
be written in full. If these names are used later, they should be abbreviated in
accordance to international rules. The original Latin names of microorganisms
should be written in Italic: for example, Pseudomonas aeruginosa, P.aeruginosa.
Names of antibiotics should be abbreviated in accordance with international
standards.

5. Symbols of the units mentioned in the text should be according to “The
Systeme International (SI).

6. Articles should be written in one of the “past perfect, present perfect and
past” tenses and in the passive mode.

7. Only one side of A4 paper should be used and should have a 2.5 cm margin on
each side. 12 pt, Times New Roman font and double line space should be used.
8. The Turkish Bulletin of Hygiene and Experimental Biology expects the authors
to comply with the ethics of research and publication. In human research, a
statement of the informed consent of those who participated in the study is
needed in the section of the “Materials and Methods”. In case of procedures that
will apply to volunteers or patients, it should be stated that the study objects
have been informed and given their approval before the study started. In case
the authors do not have a local ethics committee, the principles outlined in the
“Declaration of Helsinki” should have been followed. Authors should declare that
they have followed the internationally accepted latest guidelines, legislation and
other related regulations and should sent “Approval of the Ethics Committee”.
9. In case animal studies, approval also is needed; it should be stated clearly
that the subjects will be prevented as much as possible from pain, suffering and
inconvenience.

10. In case patient photos are used which shows his/her ID, a written informed
consent of the patient on the use of the photos must be submitted.

11. Research Articles;

Research papers should consist of Turkish abstract, English abstract,
Introduction, Materials and Methods, Results, Discussion, Acknowledgements
(if any), and References sections. These sections should be written in bold
capital letters and aligned left. English articles should have a Turkish abstract
and title in Turkish. (If the all of the authors from abroad the manuscript and
abstract can be write English language).

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Book chapters: The author(s) surname of the chapter initial(s) letter of the
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Arastirma Makalesi/Original Article

Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Ankara halkinin kendi kendine antibiyotik kullanim1 hakkindaki
bilgi ve tutumlarinin degerlendirilmesi *

Serdar GUL', Dogan Baris OZTURK?,

Muhittin Serkan YILMAZ3,

Esen UZ-GUL*

OZET

Amag: Ankara halkinin kendi kendine antibiyotik
kullanim1  hakkindaki bilgi ve tutumlar ile bunlan
etkileyen faktorlerin incelenmesi amaglanmistir.

Yontem: Ankara Numune Egitim ve Arastirma
Hastane’sinin Acil Servisi’ne, 01/01/2014 - 01/02/2014
tarihleri arasinda basvuran hasta ve hasta yakinlarina
kendi kendine antibiyotik kullamimi ile ilgili anket
uygulandi. Ankete katilanlarin demografik bilgileri,
ogrenim durumlar ve kendi kendine antibiyotik kullanimi
ile ilgili bilgileri kaydedildi. istatistiksel analiz icin SPSS
15.0 programi kullanildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda
ki kare testi uygulandi ve p<0,05 istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi.

Bulgular: Calismaya, yaslarn 18 ile 86 arasinda
degisen 322 gonillu katildi. Katiimcilarin %64,3’lnin
kendi kendine antibiyotik kullandigi, kendi kendine en
sik antibiyotik baslama sebeplerinin ise soguk alginligi
ve vyliksek ates oldugu tespit edildi. Katiimcilarin
%64’lnln herhangi bir sebepten doktora basvurdugunda
antibiyotik yazmasini da talep ettigini bildirdi. Bunun
yani sira %64,9’u evde antibiyotik bulundurdugunu,
%87’si recetesiz antibiyotik satin alabildigini belirtti.
Katiimcilarin %83,9’u gereksiz kullanilan antibiyotiklerin
olabilecegini dusundiiklerini ifade ederken,
yalmzca %21,7’si gereksiz antibiyotik kullanimi ile

zararli

ABSTRACT

Objective: It’s aimed to evaluate the public
knowledge and attitude regarding self medication with
antibiotics and it’s influencing factors in Ankara.

Method: A questionairre about self medication with
antibiotics had been applied to the patients and patients’
relatives admitted to Emergency Service of Ankara
Numune Education and Research Hospital between
01/01/2014 - 01/02/2014. Participants’ demographic
information, educational status and their knowledge
about self medication with antibiotics were recorded.
SPSS 15.0 program was used for statistical analysis. Chi
square test was used for comparing groups and p<0.05
was accepted as statisticaly significant.

Results: Three hundred twenty-two volunteers aged
between 18-86 years participated in the study. It was found
that 64.3% of the participants were using self medication
with antibiotics. The comon cold and high fever were
the leading causes of self medication with antibiotics.
64% of the participants were noted that they demand a
prescription for antibiotics from the doctor when they
attend any reason. Also 64.9% of the participants this
stated that they were keeping antibiotics at home and
87% of them could buy antibiotics without prescription.
While the 83.9% of the participants were thinking that
unnecessary antibiotics can be harmful only 21.7% of

* Bu calisma; 5. Turkiye EKMUD Kongresi’nde (21-25 Mayis 2014, Antalya) poster bildirisi olarak sunulmustur.
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ilgili egitimi aldigim ifade etti. Ogrenim diizeyleri ile
hastalarin antibiyotik kullanim1 hakkindaki bilgi ve
tutumlan karsilastirldiginda; gruplar arasi istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmazken, gereksiz antibiyotik
kullanimi bu konuda egitim alanlarda anlamli olarak daha
azdi.

Sonug: Gereksiz antibiyotik kullamimimn bu konudaki
egitimlerle azaldig1 yapilan calismalarla gosterilmistir.
Ulkemizde gereksiz antibiyotik kullaniminin azaltilmasi
icin  Avrupa Antibiyotik Farkindalik Gunii, Dinya
Saglik Gunl gibi o6zel giinlerde halka ve hekimlere
yonelik etkinlikler ve kampanyalar diizenlenmektedir.

Bu tir etkinliklerin ve kampanyalarin artmasinin
gereksiz  antibiyotik  kullammim  azaltabilecegini
distinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Antibiyotik, toplum, tutum,
bilgi
GIRIS

“Self medikasyon” olarak da adlandirilan kendi
kendine ilac kullanimi, doktor tavsiyesi olmadan,
kisinin kendi iradesi veya baska birisinin tavsiyesi
ile ilac ve/veya bitkisel urtinleri kullanmasi olarak
tanimlanmakta ve son yillarda tim diinyada onemli
bir saglik problemi haline gelmektedir (1).

Antibiyotikler, kendi kendine kullanilan ilaclar
listesinde ozellikle gelismekte olan Ullkelerde en ust
siralarda yer almaktadir (2-4). Uygunsuz kullanilan
antibiyotikler; direncli turlerin ortaya cikmasina,
hastalarin ilaclanin istenmeyen etkilerine maruz
kalmasina ve hem hasta hem de iilkeler icin yiiksek
ekonomik kayiplara yol acmaktadir (5, 6). Kendi
kendine antibiyotik kullaniminin  azaltilabilmesi
icin hastalarin neden doktor tavsiyesi olmadan ilac
kullandiklarinin, bu konudaki bilgi ve tutumlarinin
arastirilmasinin ve bu konuda egitim kampanyalarinin
yapilmasinin  faydali oldugu,

calismalarda gosterilmektedir (6, 7).

daha oOnce vyapilan

Bu calismada; Ankara’da yasayan insanlarin

kendi kendine antibiyotik kullanma konusunda bilgi,

Turk Hij Den Biyol Derg

ANKARA HALKININ ANTIBIYOTiK KULLANIMI

them were received education about unnecessary use of
antibiotics. While there was no corelation between the
educational status of the participants and the knowledge
and attitudes of the participants, self medication with
antibiotics was significantly lower in the group that
received education about unnecessary use of antibiotics.

Conclusion: Unnecessary use of antibiotics was
shown to be reduced with education about this issue
by conducted studies. Activities for public and doctors
are organized at special days like European Antibiotic
Awareness Day, World Health Day for reducing the
unnecessary use of antibiotics in our country. We
think that an increase in these types of campaigns and

activities may reduce the unnecessary use of antibiotics.

Key Words: attitude,

knowledge

Antibiotic,  public,

tutum, davranmislan ve bunlan etkileyen faktorlerin
arastinilmasi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi’nin
Acil Servisi'ne 01/01/2014-01/02/2014
arasinda basvuran 18 yas Uzeri hasta ve hasta

tarihleri

yakinlarina kendi kendine antibiyotik kullanimi ile
ilgili anket uygulandi. Ankete katilanlarin demografik
bilgileri, ©6grenim durumlari ve kendi kendine
antibiyotik kullanimu ile ilgili bilgileri degerlendirildi.
istatistiksel analiz icin statistical package fort the
social sciences (SPSSv 15.0) programi kullanildi.
Gruplar aras1 karsilastirmalarda ki kare testi uygulandi

ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 147’si kadin, 175’i erkek olmak Uzere
toplam 322 gonulli katildi. Calismaya katilanlarin
yaslar 18 ile 86 arasinda (ort: 37,1) degismekteydi.
Egitim durumlarn degerlendirildiginde ise yaklasik
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%70’ lise veya lisans mezunu idi (Tablo 1). Kendi
kendine antibiyotik kullanimi ile ilgili bilgi ve
%64,3’40  kendi
kendine antibiyotik kullandigini ve ilaca baslama

tutumlan  degerlendirildiginde;
nedeni olarak da en sik soguk alginligi ve yiiksek
(Tablo 2).
Katiimcilarin %64’G herhangi bir sebepten doktora
basvurdugunda doktordan antibiyotik yazmasinm da

ates sikayetlerinin oldugunu belirtti

talep ettigini ve taleplerin ise %69,4’U antibiyotigi
yazdirabildigini belirtti. Bunun yam sira %64,9’u
evde antibiyotik bulundurdugunu, %87’si recetesiz
antibiyotik satin alabildigini ifade etti. Katiimcilarin
%83,9’u
dusunduklerini belirtirken, yalmzca %21,7’si gereksiz

antibiyotiklerin ~ zararli  olabilecegini
antibiyotik kullanimi ile ilgili halka yonelik diizenlenen
kurs veya seminerlerden veya aile hekimlerinden
belirtti. Ogrenim diizeyleri ile

hastalarin antibiyotik kullanimi hakkindaki bilgi ve

egitim aldigim

tutumlan karsilastinldiginda; gruplar arastistatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmazken, kendi kendine
antibiyotik kullaniminin gereksiz antibiyotik kullanimi
hakkinda egitim alanlarda anlamli olarak daha az
oldugu goriildi (Tablo 3).
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Tablo 1. Katiimcilarin 6grenim diizeyleri

Ogrenim Diizeyi Say1 Yiizde
Okur Yazar Degil 10 3,1
ilkokul Mezunu 19 5,9
Ortaokul Mezunu 48 14,9
Lise Mezunu 79 24,5
Lisans Mezunu 147 45,7
Lisans Ustii Mezunu 19 5,9

Tablo 2. Kendi kendine antibiyotik kullanan kisilerin ilaca

baslama sebepleri

Semptomlar Say1 Yiizde
Soguk Alginlig 69 33,3
Ates 55 26,6
Bogaz Agrisi 33 15,9
idrarda Yanma 19 9,2
Oksuiriik 8 3,9
Halsizlik 7 3,4
Deri Enfeksiyonu 6 2,9
Bas Agrisi 5 2,4
Karin Agrisi 5 2,4

Tablo 3. Katiimcilarin 6grenim diizeyleri ve gereksiz antibiyotik kullammi hakkinda egitim durumu ile kendi kendine

antibiyotik kullanimi hakkindaki tutumlarinin iliskisi

Kendi kendine

Doktordan antibiyotik

Evde antibiyotik

antibiyotik kullanimi talep etme bulundurma
Evet Hayir Evet Hayir Evet Hayir
(n) (n) (n) (n) (n) (n)
* Ogrenim Durumu
. Okur Yazar Olmayan 8 2 8 2 8 2
. ilkokul Mezunu 10 9 10 9 10 9
. Ortaokul Mezunu 33 15 32 16 32 16
. Lise Mezunu 50 29 51 28 52 27
. Lisans Mezunu 92 55 92 55 94 53
. Lisans Ustii Mezunu 12 7 13 6 13 6
** . Gereksiz Antibiyotik Kullanim 17 53 17 53 18 52
Hakkinda Egitim Alanlar
. Gereksiz Antibiyotik Kullanimi 188 64 189 63 191 61

Hakkinda Egitim Almayanlar

* Ogrenim durumlan ile kendi kendine antibiyotik kullamimi, doktordan antibiyotik talep etme ve evde antibiyotik bulundurma gruplari
arasinda istatistiksel olarak fark yoktur (Sirasiyla; p=0,735, p=0,758, p=0,774).
** Gereksiz antibiyotik kullamimi hakkinda egitim alma durumuyla, kendi kendine antibiyotik kullamimi, doktordan antibiyotik talep etme ve
evde antibiyotik bulundurma gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p degerleri timiinde; <0,001).

n: Kisi sayisi
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TARTISMA

Kendikendineantibiyotikkullanimoranigelismekte
olan ulkelerde daha yiksek olmakla birlikte, bir
cok gelismis Avrupa llkesinde de bu oran %0,1-21
arasinda degismektedir (7-11). Ulkemizde ilhan ve
arkadaslarinin Ankara’da yaptigi calismada; birinci
basamak saglik merkezlerine basvuran hastalarin
%54,1’inin kendi kendine antibiyotik kullanabildigi,
%19,1’inin ise son 12 ayda doktor tavsiyesi olmadan
antibiyotik  kullandigim1  gostermislerdir ~ (2).
Coplu’nun sekiz farkli ilde toplumun antibiyotikler
hakkindaki bilgi ve tutumlarini inceledigi calismada
ise katiimcilarin %26’sinin kendi kendine antibiyotik
kullandig1 tespit edilmistir (12). Calismamizda da
katiimcilarin %64,3’4 kendi kendilerine antibiyotik

kullandiklarini belirtmistir.

Yapilan calismalarda; kendi kendine antibiyotik
kullanma sebepleri olarak en sik oOksiiriik, soguk
alginlig1, ates, dis problemleri, jinekolojik problemler
gibi yakinmalar saptanmistir (2, 6, 13). ilhan ve
arkadaslarinin calismasinda; lilkemizde kendi kendine
antibiyotige baslama sebepleri arasinda bogaz agris
ve ates ilk siralart alirken Coplu’niin calismasinda en
sik sebepler; soguk alginligi, bogaz agrisi ve oksiiriik
belirtilmistir (2, 12). Calismamizda da antibiyotik
kullamminda en sik sebep soguk alginligi iken bunu
ates ve bogaz agrisi izlemistir. Ates ve soguk alginlig
olan hastalarin biiyiik cogunlugunda sebep bakteriler
olmadig1 icin bu durumda kullanilan antibiyotikler
hastaya fayda saglamadigi gibi direncli bakterilerin
ortaya  c¢ikmasina, hastanin antibiyotiklerin
istenmeyen etkilerine maruz kalmasina, hem hasta
hem de ulkemiz icin ciddi ekonomik kayiplara neden

olmaktadir (5, 12).

Gereksiz antibiyotik kullaniminin  6nemli bir
ekonomik yuktur. Gelismis
lilkelerde sagliga ayrilan toplam biitcenin sadece
%7-30’u ilac harcamalarina aynlirken bu oran
gelismekte olan %24-66
(2-4, 14). Ulkemizde saglik harcamalarimin %40’tan
fazlasini ilag harcamalar olusturmaktadir ve hastanin

boyutu da getirdigi

Ulkelerde arasindadir
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cepten yaptig1 ilagc 6demeleri orani da Ekonomik
Kalkinma ve isbirligi Orgiitii (OECD) iilkeleri arasindaki
en yiksek orandir (2, 5, 15). Gelismis ulkelerde
ila¢ harcamalarinda ilk siralari kardiyovaskiiler
sistem ve onkoloji ilaclar almaktayken ulkemizde
antibiyotikler ilk sirayr almaktadir. Antibiyotiklerin
Ulkemizde toplam ila¢ harcamalar icindeki pay1 2010

yiinda %13,9’dur (5).

Ulkemizde antibiyotiklerin konusunda

olmadig1

satisi

bir yasal kisitlama icin  hastalar
rahatlikla eczanelerden recetesiz antibiyotik satin
alabilmektedirler (2). Calismamizda; katilimcilarin
%87’si eczanelerden

satin alabildigini, %64,9’u
bulundurdugunu belirtti. Katiimcilarin %64’i herhangi
bir sebepten saglik kuruluslarina gittiklerinde
doktordan antibiyotik de talep ettiklerini, %69,4’u
de doktorlarin istekleri dogrultusunda antibiyotik
recete ettigini bildirdi. Copli’niin yaptig1 calismada
%17’si

antibiyotik

recetesiz antibiyotik

ise evde antibiyotik

da katiimcilarin herhangi bir
gittiginde talep
%25’ de evde antibiyotik bulundurdugunu ifade

sebepten
doktora ettigini,
edilmistir (12). Doktorlarin onemli bir kismi, gereksiz
antibiyotik kullammimin zararlarim bilmekte ancak
yogun is ylkleri sebebiyle ve siirekli hastalarla karsi
karsiya kaldiklar icin gereksiz antibiyotik recete
edebilmektedirler. Serce ve arkadaslarinin yaptigi
calisma; tip fakultesinde calisan hekimlerin ve
muayene icin daha cok zaman ayirabilen hekimlerin
daha az antibiyotik recete ettiklerini gostermistir
(16).

Kendi kendine antibiyotik kullanim oranlarim

etkileyen calismalar incelendiginde, gereksiz
antibiyotik kullanimin1 azaltan en onemli faktoriin
bu konuda egitim ve bilinclendirme kampanyalan
oldugunu goérmekteyiz (7, 17-19). Gastelurrutia ve
arkadaslarinin ispanya’da yaptig1 calismada; 1999
yilinda 700.000 niifuslu Gipuzkoa ili’nde kendi kendine
antibiyotik kullamimin azaltilmasi icin Eczacilar Birligi
onderliginde birkampanya baslatilmis, tim eczanelere

gereksiz antibiyotik kullaniminin zararlari hakkinda
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bilgi verilmis, eczanelere ve saglik kuruluslarina

afisler asilmis, halka brosiirler dagitilmistir (7).

Boylece recetesiz antibiyotik kullanim oran1 1999’da
%70,5 iken 2004 yilinda %42,2’ye gerilemistir. Daha
once yapilmis calismalarin ¢ogu da egitim disinda
hastanin yasinin ve cinsiyetinin recetesiz antibiyotik

kullanma oranlarin1 etkilemedigini, hatta egitim

duzeyi daha yiiksek olanlarin daha fazla recetesiz ilac
kullandigim gostermistir (1, 2, 6, 13). Calismamizda
da kendi kendine antibiyotik kullamim oran sadece
bu konuda egitim alanlarda anlamli olarak daha diisiik
bulunmustur.
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Deneysel diyabetin karaciger dokusunda olusturdugu bazi
degisiklikler lizerine ¢am yaginin etkisi

Ersin DEMIR',

Okkes YILMAZ'

OZET

Amag: Bu calisma; deneysel diyabet olusturulan
sicanlarda cam yagimin karaciger dokusunda yag asidi
bilesimi, malondialdehit (MDA), glutatyon (GSH), total
protein, ADEK vitaminleri, kolesterol ve baz1 sterol
Uzerinde etkisinin

parametreleri arastinlmas1 icin

tasarlandi.

Yontem: Sicanlar; kontrol (K), streptozotosin (STZ)
ve streptozotosin (STZ) + ¢cam yag1 (CY) olmak lizere ig
grubu ayrildi. STZ gruplarina intraperitoneal enjeksiyonla
streptozotosin (45 mg/kg) verilerek diyabet olusturuldu.
Cam yag1 grubundaki sicanlara haftada iki giin 1 mL/kg
dozunda intraperitoneal enjeksiyonla cam yag1 ve ayrica
0,5 mL ¢cam yag1 500 mL icme suyuna ilave edilerek
verildi. Bu uygulamalar sekiz hafta boyunca surdirildi.

Bulgular: Kontrol grubuna gore; STZ grubunun
karaciger dokusunda MDA ve total protein diizeyinin
anlamli bir sekilde (p<0,001) arttigi, GSH dizeyinin
(p<0,001)

STZ grubu ile karsilastinldiginda; STZ + CY grubunun

anlamli  bir sekilde azaldigr belirlendi.
karaciger dokusunda MDA ve GSH diizeylerinin anlamli
bir sekilde (p<0,001) azaldig1 tespit edildi. Kontrol
grubu ile mukayese edildiginde; STZ grubunun karaciger
dokusunda palmitik, palmitoleik (p<0,001) ve arasidonik

asit (p<0,01) diizeylerinin anlamli bir sekilde azaldigi,

ABSTRACT

Objective: The present study was designed to
evaluate the impact of pine oil on MDA (malondialdehyde),
GSH (glutathione), total protein, fatty acid composition,
ADEK vitamins, cholesterol and some sterols parameters

in liver tissue of experimental diabetes in rats.

Method: The rats were divided into three groups:
control (C) streptozotocin (STZ), streptozotocin (STZ) +
pine oil (PO) groups. Diabetes induced in rats by a single
intraperitoneal injection of streptozotocin (45 mg/kg).
1 mL/kg dose pine oil was intraperitoneally injected
twice in a week to the streptozotocin (STZ) + pine oil
(PO), and additionally 0.5 mL /500 mL dose of pine oil was
added to drinking water of this group. The experiment
continued for eight weeks.

Results: It was observed that MDA and total protein
levels were significantly increased (p<0.001), GSH level
was significantly decreased (p<0.001) in the liver tissue
of STZ group when compared to the control group. It
was detected that MDA and GSH levels were significantly
decreased (p<0.001) in the liver tissue of STZ + PO group
when compared to the STZ group. It was determined
that palmitic, palmitoleic (p<0.001) and arachidonic acid
(p<0.01) levels were significantly decreased, stearic,
linoleic (p<0.001) and docosahexaenoic acid (p<0.05)
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stearik, linoleik (p<0,001) ve dokosaheksaenoik
asit (p<0,05) diizeylerinin anlamli bir sekilde arttigi
belirlendi. STZ grubu ile karsilastinldiginda; STZ + CY
grubunun karaciger dokusunda stearik ve arasidonik
asit diizeylerinin anlaml bir sekilde azaldig1 (p<0,001),
palmitik, palmitoleik, oleik, linoleik, a-linolenik ve
dokosaheksaenoik asit dizeylerinin anlamli bir sekilde
arttig1 (p<0,001) tespit edildi. Kontrol grubu ile mukayese
edildiginde; STZ
6-tokoferol ve vitamin D, diizeylerinin anlamli bir sekilde

grubunun  karaciger dokusunda
azaldigr (p<0,001), vitamin D, (p<0,05), vitamin K,
a-tokoferol, retinol, vitamin K,, kolesterol, stigmasterol
ve B-sitosterol diizeylerinin anlamli bir sekilde arttigi
(p<0,001) saptandi. STZ grubuna gore; STZ + CY grubunun
karaciger dokusunda vitamin K,, vitamin D,, a-tokoferol,
vitamin K, B-sitosterol (p<0,001) ve kolesterol (p<0,05),
diizeylerinin anlamli bir sekilde arttigi, o-tokoferol ve
stigmasterol diizeylerinin anlamli bir sekilde azaldigi
(p<0,001) belirlendi.

Sonug: Deneysel diyabetin sicanlarin karaciger
dokusunda GSH, total protein, bazi yag asidi bilesimi
ile ADEK vitaminleri iizerinde olusturdugu metabolik
diizensizlikler iizerinde uygulanan ¢am yagimn etkisinin

simirli kaldigr tespit edildi.

Anahtar
peroksidasyon, yag asidi bilesimi,

Kelimeler: Deneysel diyabet, lipit

kolesterol, ADEK

vitaminleri, sterol, karaciger

GIRIS

Diyabet; hiperglisemi ve lipoprotein anormallikleri
ile karakterize edilen bir hastaliktir. Bu hastalikta,
proteinlerin enzimatik olmayan glikozilasyonu ve
glukoz metabolizmasinin artmasiyla reaktif oksijen
turlerinin (ROT) Uretiminde artis olmakta; artan ROT
diizeyi ise hiicre membranlarinda oksidatif hasara
yol acabilmektedir. Daha once yapilan calismalarda;
hem deneysel hem de dogal diyabette ROT siipiiriicii
mekanizmalarda bir takim bozukluklarin oldugu;

bildirilmektedir. ROT’un, norodejeneratif ve kalp-
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levels were significantly increased in the liver tissue of
STZ group when compared to the control group. It was
detected that stearic and arachidonic (p<0.001) acid
levels were significantly decreased, palmitic, palmitoleic,
oleic, linoleic, a-linolenic and docosahexaenoic acid
levels were significantly increased (p<0.001) in the
liver tissue of STZ + PO group when compared to the
STZ group. It was observed that 06-tocopherol and
vitamin D, levels were significantly decreased (p<0.001),
vitamin D, (p<0.05), vitamin K,, a-tocopherol, retinol,
vitamin K, cholesterol, stigmasterol and B-sitosterol
levels were significantly increased (p<0.001) in the
liver tissue of STZ group when compared to the control
group. It was determined that vitamin K,, vitamin D,,
a-tocopherol, vitamin K, B-sitosterol (p<0.001) and
cholesterol (p<0.05), levels were significantly increased,
O-tocopherol and stigmasterol levels were significantly
decreased (p<0.001) in the liver tissue of STZ + PO group
when compared to the STZ group.

Conclusion: It was determined that the application
of pine oil was of limited effect on the metabolic disorders
of GSH, total protein, some fatty acid composition and
ADEK vitamins in the liver tissue of experimental diabetic
rats.

Words:
peroxidation, fatty acid composition, cholesterol, ADEK

Key Experimental diabetes, lipid

vitamins, sterols, liver

katarakt,
diyabet ve enflamasyon gibi baz1 ciddi hastaliklarda

damar hastaliklarn, kanser, ateroskleroz,

onemli rol oynadigr ifade edilmektedir (1, 2).

Streptozotosin (STZ), pankreasin beta-hiicrelerinde
olusturdugu toksik etki ile deney hayvanlarinda diyabet
olusturmada kullanmlan diyabetojenik bir ajandir.
STZ’nin sitotoksik etkisi, reaktif oksijen turlerinin
olusturdugu oksidatif hasarla iliskilidir (2). Dogal ve
deneysel diyabette kronik hiperglisemiye bagli olarak
gelisen yuksek oksidatif stres antioksidan savunma
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sisteminin aktivitesini tuketmekte ve boylece de
novo serbest radikal olusumu hizlanmaktadir. Diyabet
kosullarinda ROT duzeyinin artmas1 cesitli dokularda
diyabete 0zgu komplikasyonlarin gelismesinde onemli
rol oynamaktadir (3).

Cam tiirleri Akdeniz ve iran-Turan bélgelerinin en
yaygin tibbi bitkilerden biridir. Turkiye’de cam tiirlerinde
elde edilen ilac veya ilag benzeri iiriinler ozellikle
antiseptik, balgam sokiicli, solunum ve Uriner sistem
hastaliklari, romatizma agrlan ve cilt hastaliklarinda
kullamldigr ifade edilmektedir (4, 5). Cam kabugu, igne
ve recine ekstrelerinin; Cin, Japonya, Hindistan, Rusya
ve Kazakistan gibi bolgelerde yaygin olarak kullanilan
halk ilaclan oldugu ifade edilmistir (6). Cam yaginin
hipoglisemik ozellige sahip oldugu rapor edilmistir
(5, 7). Cam turlerinin yuksek biyolojik aktiviteye
sahip oldugu ve bu nedenle gida ve ilac sektorlerinde
kullanilmak Uizere bilyiik bir potansiyelinin oldugu farkli
arastirmacilar tarafindan ifade edilmistir (7).

Bu calismada; ticari olarak satilan cam yaginin
deneysel diyabet olusturulan sicanlarin karaciger
oksidatif

kolesterol, yag asidi bilesimi, ADEK vitaminleri ve sterol

dokusunda stres, lipit peroksidasyon,
diizeyinde olusan degisiklikler Uzerindeki etkisinin

belirlenmesi amaclandi.

GEREC ve YONTEM

Deneysel uygulamalar, Firat Universitesi Hayvan
Deneyleri Etik Kurulu’ndan onay alinarak gerceklestirildi
(Etik Karar No: 2011/81). Bu calismada 30 adet 8-10
haftalik Wistar albino 1rki erkek sicanlar kullanildr.

(K), (STZ) ve
streptozotosin (STZ) + cam vyagl (CY) olmak iizere

Sicanlar kontrol streptozotosin
rastgele uc gruba aynldi. Deneysel diyabet olusturmak
icin STZ ve STZ + CY grubunu olusturan sicanlara 45
(STZ) fosfat-sitrat
tamponunda (0,1 M, pH= 4,5) cozlilerek intraperitoneal
enjeksiyonla verildi (8). STZ enjeksiyonundan 72 sa.

mg/kg dozunda streptozotosin

sonra, gece acligim takiben sicanlarin kuyruk veninden
kan 6rnegi alinarak glukometre (Smart Chek) cihazinda
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glukoz ol¢iimleri yapildi. Bu 6lcim sonucunda, aclik kan
glukoz duzeyi 140-200 mg/dL olan sicanlar diyabetli
olarak kabul edildi (9). Bu calisma sekiz hafta surdu ve
calisma sonunda tum sicanlarlar servikal dekapitasyon
yolu ile dekapite edilerek karaciger dokular1 hizli bir
sekilde alind1 ve soguk serum fizyolojikle yikandiktan
sonra analiz yapilincaya kadar -86 °C’de saklandi.

Cam yaginin hazirlanmasi: Cam yagimin ticari
formu kullamldi ve dimetil siilfoksitte (DMSO) bire bir
oraninda ¢oziildi (v/v). Bu kansim STZ + CY grubuna
haftada iki giin 1 mL/kg dozunda intraperitoneal
enjeksiyonla, ayrica 0,5 mL cam yagi 500 mL icme
suyuna eklenerek sicanlara bu su verildi. STZ ve kontrol
grubu sicanlarina haftada iki gin 1 mL/kg dozunda
intraperitoneal enjeksiyonla DMSO uygulandi (5, 7).

Doku
karaciger doku ornekleri (1 g), Tris-HCL, trisbase ve

homojenatinin  hazirlanmasi: Gruplarn
EDTA (pH= 7,4) tamponu ile homojenize edildikten
sonra +4 °C’de 9050 x g’de 20 dk. santrifuj edilerek
doku pelletinden ayrildi. Elde edilen Ust sivi kisimdan
malondialdehit (MDA), indirgenmis glutatyon (GSH),
total protein analizleri yapildi. Pelet kismindan ise
yag asidi, ADEK vitaminleri, kolesterol ve sterol analizi
yapildi (5, 7).

MDA tayini: Lipid peroksidasyonunun bir olcusu
olan MDA diizeyi Okhawa ve arkadaslarn tarafindan
tamimlanan yontem ile spektrofotometrik olarak
olculdl (10). Alinan karaciger doku orneklerinin (1,0
mL) uzerlerine 0,5 mL %8,1’lik sodyum dodesil siilfat
(SDS), 0,5 mL %0,8’lik tiyobarbitiirik asit (TBA), 1,0
mL %10’luk trikloroasetik asit (TCA), 1,0 ml (%2’lik
glasiyel asetik asit/ sodyum hidroksit (NaOH) pH= 3,5)
ve 50 pL %2’lik bitile hidroksitoliien (BHT) eklendi ve
bu karnisim iyice kanstirildi ve sonra 60 dk. 95 °C’de su
banyosunda bekletildi. Tiipler soguduktan sonra 4,0 mL
biitanol/piridin karnisimi (1:15 oraninda) ilave edildi ve
sonra tipler 1780 x g +4 °C’de 10 dk. santrifuj edildi.
Santrifiijden sonra ust kisimdaki organik faz alinarak
532 nm dalga boyunda tiim orneklerin absorbanslan
okundu. Kor olarak saf su eklenmis reaktif karisimi
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kullanildi. Standart olarak 1,1’,3,3’-tetraetoksipropan

cozeltisi kullamldi. Sonuclar nmol/g doku olarak
hesapland.
GSH tayini: GSH duzeyi Ellman tarafindan

tanmimlanan yonteme gore olculdi (11). 0,5 mL
karaciger doku orneklerinin tizerine 1,0 mL %10’luk TCA
reaktifi ilave edildi ve sonra 10 dk. 2790 x g’de santrifij
edilerek pelet coktiiriildi. Ust kisim baska bir tiipe
alind1 ve Ulizerine 1,0 mL 5,5’ ditiobis 2-nitrobenzoik
asit (DTNB) cozeltisi %1°lik sodyum sitrat icinde 30
mg DTNB c¢ozilerek hazirlandi ve 0,3 M sodyum fosfat
dibazik (Na,HPO,) cozeltisi ilave edildi ve sar renk
olustugunda orneklerin absorbanslari 412 nm dalga
boyunda okundu. Kor olarak saf su eklenmis reaktif
karsimi kullanildi. Kalibrasyon egrisi olusturmak icin
saf GSH standart olarak kullamldi (12).

Protein tayini: Total protein miktarn Lowry ve
arkadaslarn tarafindan tammlanan yonteme gore
spektrofotometrik olarak olculdii (13). Alinan 10 pL
karaciger doku orneklerine Lowry cozeltisi eklendi,
10 dk. beklendi ve siire sonunda su ile seyreltilmis
folin reaktifi ilave edildi. 30 dk. sonra 760 nm dalga
boyunda orneklerin absorbans1 okundu. Kor olarak saf
su eklenmis reaktif karnsimi kullanildi. Bovin serum

albiimin standart olarak kullanildi.

Yag asidi, ADEK vitaminleri, kolesterol ve
sterol tayini: Karaciger doku orneklerinde yag asidi,
ADEK vitaminleri, kolesterol ve sterol ekstraksiyonu
Hara ve Radin tarafindan tamimlanan yonteme gore
(14). (v/v)

oraninda hekzan-isopropanol karnsimi ile homojenize

yapildi Karaciger doku ornekleri 3:2
edildi. Homojenizasyon sonrasi bu homojenat +4 °C’de
9050 x g’de 10 dk. santrifuj edilerek elde edilen ust
kisimdan yag asidi, ADEK vitaminleri, kolesterol ve
sterol analizi yapildi.

Yag asidi bilesimini belirlemek icin ayrilan 6rneklerin
Uzerine %2’lik metanolik sllfurik asitten ilave edildi,
iyice kanistinlarak 55 °C’de 15 sa. etiivde metillesmeye
birakild1 (12). Sure sonunda tupler etuvden cikarldi,
soguduktan sonra %5’lik NaCl ilave edilerek iyice
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kanistinldi. Tipler icinde olusan yag asidi metil
esterleri hekzan ile ekstre edildi ve hekzan fazi usten
pipetle alinarak %2’lik potasyum bikarbonat (KHCO,) ile
muamele edildi ve fazlarin ayrilmasi icin 4 sa. beklendi.
Sure sonunda metil esterlerini iceren karisimlarin,
45 °C’de ve azot gaz akimi altinda ¢ozuculeri ucuruldu,
1 mL n-heptan ile ¢oziildii ve yag asidi metil esterleri
gaz kromatografisinde analiz edildi. Bu analiz icin SP™-
2380 kapiler GC kolon (LxID. 30 m x 0,25 mm, df 0,20
pm) (Sigma) kullanildi.

ADEK vitaminleri, kolesterol ve sterol icin alinan
orneklerin izerine %5’lik metanolik potasyum hidroksit
(KOH) cozeltisi ilave edildi. Ornekler kanstinldiktan
sonra 85 °C’de 15 dk. bekletildi. Tupler cikartilarak
oda sicakligina kadar sogutuldu ve iizerine saf su ilave
edilerek kanstinldi. Sabunlasmayan lipofilik molekiiller
2x5 mL hekzan ile ekstrakte edildi. Hekzan faz1 azot
akimi ile ucuruldu. Bir mL (%60 + %40, v/v) asetonitril/
metanol kansiminda cozillerek otosampler siselerine
alindi ve HPLC-UV’de analiz edildi. Mobil faz olarak
asetonitril/metanol (%60 + %40, v/v) karisimi kullanildi.
Mobil fazin akis hizi 1 mL/dk. olarak belirlendi. Analiz
icin UV dedektor ve kolon olarak da Supelcosil LC™ 18
(15 x 4,6 mm, 5 pm; Sigma) kullanildi (15, 16).

istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz icin SPSS 15,0 paket programi
kullamld.
analizi (ANOVA) ve Duncan coklu karsilastirma testi

Gruplar arasindaki karsilastirma varyans

(DMRT) kullanmilarak yapildi (5). Sonuclar ortalama +
standart hata olarak verildi. istatistiksel anlamlilik
diizeyi icin p degeri p<0,05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Diyabet olusturulmus sicanlarda cam yaginin
karaciger dokusunda MDA, GSH ve total protein diizeyine
etkisi Tablo 1’de gosterildi. Kontrol grubuna gore; STZ
grubunda MDA ve total protein diizeylerinin anlamli
bir sekilde (p<0,001) arttigl, GSH diizeyinin anlamli
bir sekilde (p<0,001) azaldigi saptandi. STZ grubu ile
karsilastinldiginda; uygulanan c¢am yagi sonucunda
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STZ + CY grubunda MDA ve GSH duzeylerinin anlamli
bir sekilde (p<0,001) azaldig1 tespit edildi. Total protein
diizeyinde olusan degisikligin istatistiksel acidan 6nemli
olmadig1 belirlendi.

Diyabet
dokusunda cam yaginin yag asidi bilesimine etkisi
Tablo 2’de verildi. Kontrol grubu ile karsilastinldiginda;
STZ grubunda palmitik asit, palmitoleik asit (p<0,001)
ve arasidonik asit (p<0,01)
diizeyde azaldigi, buna karsilik stearik asit, linoleik
asit (p<0,001) ve dokosaheksaenoik asit (p<0,05)

olusturulmus  sicanlarin  karaciger

diizeylerinin - 6nemli

Cilt 71 ® Say13 m 2014

diizeylerinin 6nemli diizeyde arttig1, oleik asit ve
linolenik asit diizeylerinde goriilen degisikliklerin
istatistiksel olarak anlamli olmadigi tespit edildi. STZ
grubuna gore, STZ + CY grubunun karaciger dokusunda
palmitik asit, palmitoleik asit, oleik asit, linoleik asit,
linolenik asit ve dokosaheksaenoik asit (p<0,001)
diizeylerinin anlamli bir sekilde arttigi, buna karsilik
stearik asit ve arasidonik asit duzeylerinin ise anlamli
bir sekilde azaldig1 saptandi (p<0,001).

Diyabet sicanlarin  karaciger

dokusunda ADEK vitaminler,

olusturulmus

kolesterol ve sterol

Tablo 1. Diyabet olusturulmus sicanlarda cam yaginin karaciger dokusunda MDA, GSH ve total protein diizeyine etkisi

Kontrol STZ STZ + QY
MDA (nmol/g) 19,30 + 0,50° 28,52 + 0,24 24,66 + 0,130
GSH (umol/g) 15,38 + 0,432 6,02 + 0,16 3,99 + 0,14

Total Protein (pg/g) 156,31 + 0,81°

162,64 + 1,25° 159,71 + 0,92

Sonuclar ortalama + standart hata (n=10) olarak verildi.

[a-c: ayni satirda farkli harf tasiyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan onemlidir (p<0,05) (DMRT)]

Tablo 2. Diyabet olusturulmus sicanlarda cam yaginin karaciger dokusunda yag asidi bilesimine etkisi (%)

Kontrol STZ STZ + QY
Palmitik asit (16:0) 20,88 + 0,382 19,36 + 0,29° 20,65 + 0,132
Stearik asit (18:0) 18,30 + 0,11° 19,15 + 0,092 16,78 + 0,24¢
2SFA 39,18 £ 0,43 38,50 £ 0,25 37,42 £ 0,25
Palmitoleik asit (16:1) 2,16 + 0,022 1,55 + 0,01¢ 1,65 + 0,03°
Oleik asit (18:1) 6,06 + 0,33° 6,32 +0,15° 9,13+ 0,167
ZMUFA 8,22+0,34 7,87 £ 0,15 10,78 + 0,16
Linoleik asit (18.2) 16,22 + 0,15¢ 17,18 + 0,10° 17,82 + 0,192
a-Linolenik asit (18:3) 0,24 + 0,01° 0,23 +0,01° 0,34 + 0,022
Arasidonik asit (20:4) 27,62 + 0,172 26,98 + 0,14 24,76 + 0,18
Dokosaheksaenoik asit (22:6) 4,07 + 0,07 4,20 + 0,02 4,40 + 0,042
2PUFA 48,02 + 0,21 48,58 + 0,16 47,33 +0,35
ZUSFA 56,24 + 0,39 56,45 + 0,20 58,11 + 0,40

Sonuclar ortalama + standart hata (n=10) olarak verildi.

[a-c: ayn satirda farkli harf tasiyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan onemlidir (p<0,05) (DMRT)]
SFA: Doymus Yag Asitleri, MUFA: Tekli Doymamis Yag Asitleri, PUFA: Coklu Doymamis Yag Asitleri, USFA: Coklu Doymamis Yag Asitleri
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degisimi Tablo 3’de gosterildi. Kontrol grubu ile
mukayese edildiginde; STZ grubunun karaciger
dokusunda vitamin D, (p<0,05), vitamin K,, a-tokoferol,
retinol, vitamin K, kolesterol, stigmasterol ve
B-sitosterol duzeylerinde onemli artis (p<0,001),
0-tokoferol ve vitamin D, diizeylerinde ise onemli
azalisin  (p<0,001) oldugu tespit edildi. STZ grubu
ile karsilastirildiginda, STZ + CY grubunun karaciger
dokusunda vitamin K,, vitamin D,, a-tokoferol, vitamin
K,, kolesterol (p<0,05) ve B-sitosterol dizeylerinde
kayda deger bir (p<0,001) artis O-tokoferol ve
stigmasterol diizeylerinde kayda deger bir azalisin
(p<0,001) oldugu bulundu. Vitamin D, ve retinol
diizeylerinde gozlemlenen degisikliklerin istatistiksel
olarak anlamsiz oldugu saptandi.

TARTISMA

Kronik hiperglisemi; kalp damar hastalig, retinopati,
nefropati ve noropati gibi diyabet komplikasyonlarin
gelisiminde onemli bir faktordir. Diyabet ve diyabete
0zgl komplikasyonlarin olusmasi ile siddetlenmesinde
bilinen mekanizmalarn arasinda oksidatif stresin

DENEYSEL DIYABETTIN KARACIGER DOKUZUNDAKi BAZI DEGISIKLIKLER

cok onemli rol oynadigi kabul edilmektedir (17).
Hiperglisemiye uzun sure maruz kalmamn bir sonucu
olarak enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan
mekanizmalarin aktivitelerinin azalmasindan dolay:
diyabette, oksidatif stresin onemli lclide arttig1 tespit
edildi. Serbest radikal Uretimi, hlicrenin antioksidan
kapasitesini asti81 zaman oksidatif stres olusmaktadir
(18). Viicuttaki radikallerin cogunu hidroksil radikali,
hidrojen peroksit ve superoksit anyonu gibi reaktif
oksijen tirleri olusturmakta ve bu radikaller
lipit, karbohidrat, protein ve DNA gibi hicresel
biyomolekullerde hasar olusturabilmektedir (19).
Diyabet durumunda; superoksit dismutaz (SOD), katalaz
(CAT), glutatyon peroksidaz (GPx), lipit peroksidasyon
ve glisemik kontrol saglayan sistemlerin aktivitesinde
onemli degisikliklerin oldugu vyapilan calismalarda
ortaya ctkmistir. Diyabetin ortaya cikardigi kosullarda
antioksidan kapasitenin ciddi anlamda etkilenmesi
oksidatif strese bagli uzun donemli komplikasyonlarin
gelismesine zemin hazirlamaktadir. Antioksidanlarin,
serbest radikallerin aktivitelerini engelleyerek diyabete
0zgu komplikasyonlar azalttiklan bildirilmistir (20).

Tablo 3. Diyabet olusturulmus sicanlarin karaciger dokusunda ADEK vitaminler, kolesterol ve sterol degisimi lizerine cam

yaginin etkisi (ug/g)

STZ

STZ + CY

Kontrol
Vitamin K, 1,98 + 0,02¢
J-Tokoferol 0,94 + 0,022
Vitamin D, 0,96 + 0,022
Vitamin D, 0,38 + 0,02¢
a-Tokoferol 9,67 +0,11¢
Retinol pmol/g 1,86 + 0,02°
Vitamin K, 3,99 + 0,06°
Kolesterol pmol/g 1,82 + 0,01c

Stigmasterol

B-sitosterol

90,29 + 0,56°

10,73 £ 0,18¢

6,36 + 0,13
0,38 + 0,01°
0,68 + 0,02°
0,44 + 0,01°
22,75+ 0,19°
2,34 + 0,022
8,66 + 0,13
3,28 + 0,03
207,00 + 1,01

21,32 £ 0,23°

16,75 £ 0,292
0,28 + 0,01°¢
0,72 + 0,01°
1,26 + 0,032
33,75 £ 0,272
2,32 £ 0,022
11,86 + 0,162
3,38 £ 0,04°
185,04 + 1,50°

25,55 + 0,40°

Sonuglar ortalama + standart hata (n=10) olarak verildi.
[a-c: aym satirda farkli harf tasiyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan 6nemlidir (p<0,05) (DMRT)]
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Cam tirlerinin (Pinus maritima) kabuk ve yaprak
gibi
antioksidan

kisimlarindan elde edilen Urunlerin  yiksek
kapasite gosterdigi
(21). Bu kisimlarin katesin, epikatesin ve taksifolin

tespit edilmistir

gibi monomerik ve oligomerik birimlerinden olusan
biyoflavanoidler oldugu saptanmstir (22). Yaptigimiz
calismada; STZ  grubunun dokusunda
MDA diizeyinin

STZ + CY grubuna uyguladigimiz cam yagi sonucunda

karaciger
arttigi, GSH dizeyinin azaldig,
karaciger dokusunda MDA ve GSH diizeylerinin
azaldig1 belirlendi (Tablo 1). Cam yaginin antioksidan
ozelligine bagli olarak MDA diizeyinin azaldigim
dusinmekteyiz. Yapilan calismalar sonucunda; ¢camdan
elde edilen duriunlerin yiksek antioksidan aktivite
gosterdigi bilinmektedir (21, 22). Parveen ve ark.;
diyabet olusturulmus sicanlara camdan elde edilen
fenolik bilesik, piknogenol uygulanmasi sonucunda
oksidatif stres parametrelerinde azalis, antioksidan
parametrelerde artis oldugunu bildirmislerdir (22).
Tip-1 diyabet olusturulmus sicanlara uygulanan cam
yaginin kan glukoz diizeyini duslirdigl, karaciger
ve bobrek dokusunda MDA diizeyini azalttigi, GSH
STZ’nin
sicanlarda olusturdugu diyabette; karaciger, bobrek ve

diizeyinde artis sagladigi saptanmistir (7).

kalp dokusunda azalan antioksidan mekanizmalarin,
aktivitelerinde
oldugu (23). Dusik
diyetle kombine edilmis piknogenol

uygulanan piknogenol sayesinde
dizelmelerin
karbohidrath

uygulamasinin

kaydedilmistir
retinada glutatyon peroksidaz ve
glutatyon rediiktaz aktivitelerinde artis sagladigi,
bu artisin piknogenoliin sahip oldugu antioksidan
ve antihiperglisemik  ozelliginden ileri  geldigi
vurgulanmistir  (24). Cam kabugundan elde edilen
ve fenolik bilesiklerden olusan piknogenolun giiclu
antioksidan aktivite gostererek superoksit radikalinin
uretimini azaltarak endotel disfonksiyonunda iyilesme

gosterdigi belirlenmistir (25).

Lipit profili degisiklikleri diyabet kosullarinda

yaygindir. Diyabette, kanda bulunan glukoz dokular
elde

tarafindan kullanilmadigindan dolayi, enerji
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etmek icin yag dokusundan yag asitlerinin salinimi
artmakta fakat yag asitlerinin fazlas1 karacigerde
trigliseritlere donustirulmektedir. Diyabet kosullarinda,
artmas1 ve kolesterol

kolesterol biyosentezinin

aliminin  azalmasindan dolaymn kanda kolesterol
diizeyi yiikselmektedir (26). Diyabette doku yag asidi
bilesiminde degisikliklerin oldugu bildirilmistir (5, 12,
27).

Calismamizda; kontrol grubuna gore STZ grubunda
palmitik asit diizeyinin azaldig1, stearik asit diizeyinin
arttig, uygulanan cam yagi sonucunda STZ + CY
grubunda palmitik diizeyinin artarak kontrol grubu
degerlerine yaklastig1, stearik asit diizeyinin ise azaldig
saptandi (Tablo 2). Pari ve Venkateswaran; yaptiklan
calismada; STZ grubunun karaciger dokusunda palmitik
ve stearik asit dizeylerinin kontrol grubuna gore
arttigini, aym zamanda uyguladiklart Coccinia indica
bitki ekstraktimin her iki yag asidi degerlerinde olusan
anormallikleri onledigini belirlemislerdir (27). Douillet
ve ark., STZ verdikleri sicanlarin karaciger dokusunda
palmitik asit diizeyinin arttigini, stearik asit diizeyinin
azaldigim tespit etmislerdir (28). Levant ve ark.,
deneysel diyabet olusturulmus sicanlarin karaciger
dokusunda palmitik ve stearik asit fosfolipit diizeylerinin
arttigim bildirmislerdir (29). Celik ve ark., diyabet
olusturduklan sicanlarin karaciger dokusunda palmitik
ve stearik asit diizeylerinin azaldigim, uyguladiklan
E vitamininin palmitik asit diizeyini azalttig1, stearik
(30).
Kontrol grubuna gore, deneysel diyabet olusturulan

asit dizeyini ise arttirdigim bulmuslardir
sicanlarin karaciger dokusunda palmitik ve stearik asit
diizeylerinde 6nemli degisikliklerin oldugu, bu acidan
bakildiginda elde ettigimiz bulgularin onceki calisma

bulgulariyla uyumluluk gosterdigini diisinmekteyiz.

Calismalarimizin - sonuclarina gore, palmitoleik
asit diizeyinin azaldigi, oleik asit diizeyinin Gnemsiz
diizeyde arttigi, uygulanan cam vyagl sonucunda
STZ + CY grubunda palmitoleik ve oleik asit diizeylerinin
arttigr goriildii (Tablo 2). Douillet ve ark. ile Celik ve

ark., diyabetik sicanlarin karaciger dokusunda oleik asit
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diizeyinin azaldigini, uyguladiklar tedavi edici ajanlarin
oleik asit diizeyinde artis sagladigim tespit etmislerdir
(28, 30). Parive Venkateswaran ’da; diyabetik sicanlarin
karaciger dokusunda oleik asit diizeyinin arttigim,
uyguladiklan tedavi edici ajanin bu yag asidi degerinde
olusan degisikligi azalttigin1 saptamislardir (27). Steroil
CoA desaturaz (SCD), palmitik (16:0) ve stearik asidi
(18:0) substrat olarak kullanarak palmitoleik ve oleik
asit sentezlemektedir. Doymus ve doymamis yag asitleri
arasindaki oran membran akiskanligi ve membranin
fiziksel 6zelligi icin cok onemlidir. Bu oramin korunmasi
bazi kronik hastaliklarin engellenmesi acisindan
oldukca onemlidir (31). Calismarmzda; kontrol grubuna
gore, STZ + CY grubunda doymus yag asidi miktarinin
(SFA) azaldigi, tekli doymamis yag asidi (MUFA)
miktarinin arttig1 goriilmekte (Tablo 2), uyguladigimiz
cam yaginin doymus yag asitleri ile tekli doymamis
asitleri arasindaki oranin korunmasina katki yaparak
kronik hastaliklara karsi koruyucu ozellik gosterdigini
soyleyebiliriz.

Linoleik, a-linolenik, arasidonik ve
dokosaheksaenoik asitler organizmada yaygin olarak
(PUFA).

Calismamizda; kontrol grubuna gore, STZ grubunda

bulunan coklu doymamis yag asitleridir

linoleik ve dokosaheksaenoik asit diizeylerinin arttigi,
a-linolenik ve arasidonik asit diizeylerinin azaldigi
tespit edildi (Tablo 2). Brenner ve ark., diyabetik
sicanlarin  karaciger dokusunda arasidonik asit
diizeyinin azaldigim, linoleik ve dokosaheksaenoik asit
diizeylerinin arttigim bildirmislerdir (32). Celik ve ark.,
diyabetik sicanlarin karaciger dokusunda linoleik asit
diizeyinin azaldigini, arasidonik ve dokosaheksaenoik
asit diizeylerinin arttigini, uyguladiklar E vitamininin
bu yag asidi degerlerinde olusan degisiklikler lizerinde
etkisinin simrli oldugu gézlemlemislerdir (30). Douillet
ve ark., linoleik ve a-linolenik asit diizeylerinin

azaldigim, arasidonik ve dokosaheksaenoik asit
(28).
ise a-linolenik ve arasidonik

bitkisel

diizeylerinin  arttigim  belirlemislerdir Pari

ve Venkateswaran

asit dizeylerinin azaldigini, uyguladiklan

120

Turk Hij Den Biyol Derg

DENEYSEL DIYABETTIN KARACIGER DOKUZUNDAKi BAZI DEGISIKLIKLER

ekstraktin  bu yag asidi

anormallikleri azalttigin1 belirlemislerdir (27). Levant

degerlerinde  olusan
ve ark., linoleik, arasidonik ve dokosaheksaenoik asit
fosfolipit diizeylerinin azaldigim tespit etmislerdir
(29). Calismamizda; PUFA diizeylerinde elde ettigimiz
sonuclar ile STZ grubundaki sonuclar genel olarak
onceki calisma bulgulanyla paralellik gosterdigini
soyleyebiliriz (Tablo 2). Dokularda bulunan linoleik,
a-linolenik, arasidonik, eikosapentaenoik  ve
dokosaheksaenoik yag asitleri esensiyal yag asitleridir.
Memelilerde A12 ve A15 desaturaz enzimleri
bulunmadigindan linoleik ve a-linolenik yag asitleri
diyetle alinmasi gerekmektedir. Bu yag asitleri diyetle
alindiktan sonra arasidonik, eikosapentaenoik ve
dokosaheksaenoik asit gibi yapisinda cift bag sayisi fazla
olan uzun zincirli yag asitlerine donustiriilebilmesi icin
A6 ve A5 desatiiraz enzimlerinin yer aldig1 desatiirasyon
yolunda uzun zincirli doymams vyag asitlerine
metabolize edilmektedir. Bu desaturasyon yolunda
bulunan enzimlerin aktivitesi insulin hormonunun
etkisi altinda bulunmaktadir (33). Yukanda belirtilen
farki  yag

diyabet kosullarinda

calismalarin ~ sonuclarinda  bulunan

asidi  degerlerinin deneysel
ortaya cikan insilin eksikliginden kaynaklandigini
diistindiirmektedir. Yag asidi biyosentezine katilan
enzimlerin aktivitesinden insilinin sorumlu oldugu ve
insulin diizeyinde olusan dalgalanmalarin doku yag
asidi bilesiminde degisikliklerin ortaya cikmasinda
onemli unsur oldugu ifade edilmektedir (32, 34-36).
Camdan elde edilen urinlerin deneysel diyabet

olusturulmus  sicanlarda  insulin  metabolizmas
tizerinde simrli etkiye sahip oldugu bildirilmektedir

(22).

Vitamin E (a-tokoferol), yagda c¢oziinebilen ve
hiicre membraninda bulunan zincir kirnc 6zelliginden
dolay1 coklu doymamis yag asitlerini oksidatif hasarlara
karst koruyan antioksidan bir molekil olarak kabul
edilmektedir. a-tokoferol transfer proteini (a-TTP),
a-tokoferol icin yuksek afiniteye sahiptir ve a-tokoferol
diizeyinin korunmasinda onemli rol oynamaktadir.
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Oksidatif
ekspresyonunun arttig1 belirlenmistir (37). STZ’nin

streste  a-tokoferol transfer protein
neden oldugu diyabette oksidatif stresin arttigi bircok
calismada ortaya cikmmstir (7, 18, 22). Calismamiz
sonucunda; kontrol grubuna gore, STZ gruplarnnda
saptandi (Tablo 3).

Miyazaki ve ark., tip 2 diyabetik sicanlarin karaciger

a-tokoferol diizeyinin arttigi
dokusunda oksidatif stres ve a-tokoferol duzeylerinin
arttigim tespit etmislerdir (38). Yine bu calismada;
kontrol grubuna gore diyabetik sicanlarin karaciger
dokusunda a-TTP gen ifadesinin arttig1 da saptanmustr.
Diyabette ortaya cikan vyiksek oksidatif stres,
a-tokoferol transfer protein (a-TTP) ekspresyonunu
artmasina  sebep olmakta ve inceledigimiz
gruplarda (STZ, STZ + CY) a-tokoferol diizeyindeki
artist  aciklamaktadir.

Elde ettigimiz sonuclarin

yukarida bahsedilen sonuclarla uyumlu oldugu

gorulmektedir.

Memelilerde sterol diizenleyici element baglayici
proteinler SREBPs-1 ve SREBPs-2 adi verilen iki ayn
SREBP transkripsiyon faktorli bulunmaktadir. SREBPs-2
kolesterol metabolizmasindan  sorumlu  genlerin
aktivitesini kontrol eden bir transkripsiyon faktortdir.
Aktivitesi insliline baglidir. Dolasimdaki insiilin diizeyi
azaldiginda aktivitesi baskilanan bu transkripsiyon
faktoriiniin  kolesterol biyosentezinde gorev alan
ile LDL
sayisinin  diizenlenmesinde aktivite gosterdigi tespit
edilmistir (35, 39). STZ’ nin neden oldugu diyabette

inslilin sekresyonunun azaldig1 bu durumunda biyiik

enzimlerin gen ekspresyonlar reseptor

olasilikla kolesterol biyosentezinde gorev alan
enzimlerin aktivitesinin degismesine neden oldugu
ve bundan dolay1 karaciger dokusunda kolesterol

diizeyinin arttigim diisiinmekteyiz (Tablo 3).

TESEKKUR
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STZ
dizeylerinin

Calismamizda; gruplarinmin karaciger

dokusunda sterol arttigi  belirlendi
(Tablo 3). Diyabetik sicanlarin dokularinda kolesterol
ve sterol birikiminin oldugu ifade ediledilmistir.
Diyabetik sicanlarin, karaciger dokusunda kolesterol
ve bitkisel sterol duzeyinde olusan artisin tasiyic
protein aktivitesinde olusan belirgin azalma ile
sterol aktivitesinin duzenlenmesinde rol oynayan
genlerin mRNA ekspresyonunun azalmasi ile iliskili
(40).

sterol

oldugu ifade edilmektedir

karaciger

Calismamizda;

dokusunda  olusan artisindan

yukarda ifade edilen metabolik yollanin diyabet
kosullarindan etkilenmesi neticesinde ortaya ciktigini

ongormekteyiz.

Yapilan calismalarda; diyabet durumunda, plazma
ve karaciger dokusunda retinol ve retinol tastyici
protein  aktivitesinin  etkilendigi
STZ

dokusunda retinol diizeyinin arttigi saptanmistir (41).

gosterilmistir.
ile diyabet olusturulan sicanlann karaciger
Calismamizda da STZ gruplarinda retinol duzeyinin
arttig tespit edildi (Tablo 3). Retinol metabolizmasinin

diyabet  kosullarindan  etkilenmesi  neticesinde
karaciger dokusunda retinol diizeyinin arttigimi
dusiinmekteyiz.

Calismarmzin sonucunda; ¢am yaginin, karaciger
dokusunda MDA dlizeyi iizerinde olumlu etki gosterdigi,
fakat yag asidi ile ADEK vitaminleri lzerinde olusan
anormallikler Uzerinde etkisinin simrli kaldig1 tespit
edildi.
kapsamli yontemler iceren calismalarla desteklenmesi

Bu calismada ortaya c¢ikan verilerin daha

halinde daha tatmin edici sonuclara ulasilacagin
dusiinmekteyiz.

Bu calisma, Firat Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Yonetim Birimi (FUBAP) tarafindan desteklenmistir

(FUBAP - FF. 11.39).
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OZET

Amag: Onemli bir kismi fekal-oral bulasan bagirsak
parazitlerinin olusturdugu enfeksiyonlar; ciddi klinik
tablolara, hatta olume neden olmasindan dolay1 halk
saglig acisindan 6nemini korumaktadir. Agirlikli olarak
kiiciik yastaki cocuklar olmak iizere bagirsak parazitleri
tim toplumu olumsuz etkileyen bir saglik problemidir.
Bagirsak parazitleriyle olusan klinik tabloda; karin agrisi,
ishal, biiyiime gelisme geriligi ve anemi gibi bircok 6nemli
bulgular gézlenebilmektedir. Sanitasyon eksikligi bagirsak
parazitlerinin yayiliminda en onemli faktor olarak
goriinse de toplumun sosyoekonomik durumu, iklim,
yas, cinsiyet gibi diger faktorler de bu enfeksiyonlarin
olusumuna zemin hazirlamaktadir. Erciyes Universitesi
Tip Fakltesi Hastanesi Tibbi Parazitoloji Laboratuvari’na
basvuran hastalarda bagirsak parazitlerinin dagiliminmin
degerlendirildigi bu calismada; 20.698 hastanin diski,
455’inin ise anal bant 6rnegi incelenmistir.

Diski
nativ-lugol, sedimentasyon, trikrom ve modifiye asit-

Yontem: orneklerinin  incelenmesinde;

fast boyama yontemleri kullamlmistir. Enterobius

vermicularis  yumurtalarinin tespit edilmesinde ise

selofan bant yontemi kullamlmstir.

ABSTRACT
Objective: Mostly  fecal-oral  transmitted
intestinal parasites maintain their importance in

terms of public health due to causing severe clinical
conditions and may even cause death. Mainly
affecting young children, intestinal parasites are a
health problem that affects the entire community.
Abdominal pain, diarrhea, growth retardation and
anemia as well as many other important symptoms can
be observed in the clinic presentation of those with
intestinal parasites. Lack of sanitation seems to be
the most important factor in the spread of intestinal
parasites; socioeconomic status of the society, climate,
age, gender as well as other factors also predispose to
the occurrence of these infections. In this study, the
distribution of intestinal parasites of the patients who
admitted to Erciyes University Faculty of Medicine
Parasitology Laboratory were evaluated. Stool samples
from 20.698 patients and anal band samples from 455
patients were examined.

Method: Fecal samples were examined by native-
lugol, sedimentation, trichrome and modified acid-fast
staining methods. Enterobius vermicularis eggs were
determined by cellophane tape method.
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Bulgular: Bir veya birden fazla bagirsak
paraziti tespit edilen 3.261 (%15,4) hastanin, 1.717
(%52,65)’si erkek ve 1.544 (%47,34)’U  kadindi.

Alinan sonuclara gore en sk rastlanan parazitler
sirasiyla; Blastocystis hominis 2.732 (%13,1), Entamoeba
coli 307 (%1,48) ve Giardia intestinalis 242 (%1,17)
olarak belirlendi.

daha
Kayseri’de yapilan epidemiyolojik calismalarla uyumlu

Sonu¢: Calismamzin  sonuglarinin once
oldugu gozlendi. Bagirsak parazitlerinin goriilme sikligimin

onceki calismalara oranla azaldigi goriilmektedir.
Cevresel faktorlerde ve sosyoekonomik diizeyde olumlu
gelismelerin meydana gelmesiyle bagirsak parazitlerinin
goriilme sikligi daha da azalma egilimine girecektir.
ilimizde bagirsak parazitleri halen ciddi bir halk saghig

problemi olarak onemini korumaktadir.

Anahtar
bagirsak parazitleri

Kelimeler: Kayseri, epidemiyoloji,

GIRIS

Ulkemizin de icerisinde yer aldigi gelismekte olan
llkeler acisindan ciddi bir halk saglig1 problemi olan
bagirsak parazitleri diyareden agir dehidratasyona
kadar genis bir yelpazede klinik tablolara, hatta
oliime sebep olabilmektedir (1). intestinal parazitlerin
Ulkemiz genelinde oldugu gibi ilimizde de sik goriilmesi
basta sanitasyon eksikligi olmak lizere bircok nedenle
iliskilendirilebilir (2 - 4).

Kirsal Ulkemizin  dogusunda ve
daha

stk goriilmesi bu konuda egitimin ve dolayisiyla

bolgelerde,

cocukluk caginda bagirsak parazitlerinin
kisisel hijyenin ne kadar onemli oldugunu ortaya
koymaktadir. Bagirsak parazitleri cocuklarda; diyare,
malabsorbsiyon, malnutrisyon ve kronik olgularda
bliyime-gelisme geriligi gibi onemli klinik tablolara

yol acmaktadir (1). Bunun yaninda yetiskinlerde
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Turk Hij Den Biyol Derg

KAYSERI’DE BAGIRSAK PARAZITLERI

Results: One or more intestinal parasites were
found in 3.261 (15.4%) cases and 1.717 (52.65%) of these
patients were males and 1.544 (47.34%) of them were
female. According to the results, the most common
parasites, 2.732 (13.1%) were Blastocystis hominis,
307 (1.48%) were Entamoeba coli and 242 (1.17%) were
Giardia intestinalis respectively.

Conclusion: The results of our study were observed
to be consistent with epidemiological studies, which have
been previously made in Kayseri. However, the incidence
of intestinal parasites was observed to decrease when
data.
Positive developments in the environmental factors and

compared with the previous epidemiological

socioeconomic levels will tend to reduce the incidence
of intestinal parasites further. Intestinal parasites still
maintain their importance as a major public health
problem in our province.

Key  Words: intestinal

parasites

Kayseri, epidemiology,

ortaya cikan klinik manifestasyonlar sonucunda ciddi
isglicii kaybina neden olarak lilke ekonomisine zarar
verebilmektedir.

Bu nedenle, bagirsak parazitlerinin hangi siklikta

gorulduklerinin  bilinmesi ve gerekli tedbirlerin
alinmasi bir zorunluluktur.
Bu calismada; son iki yil icerisinde Erciyes

Universitesi Tip Fakiiltesi Parazitoloji Laboratuvari’na
basvuran hastalarda goériilen bagirsak parazitlerinin
dagiimimin belirlenmesi amaclandi.

GEREC ve YONTEM

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi poliklinikleri
ve servislerinden Tibbi Parazitoloji Laboratuvari’na
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2011-2013 yillan arasinda gelen 20.698 hastanin diski,
455’inin ise anal bant ornegi incelendi ve sonuclar
degerlendirildi.

Diski orneklerine nativ-lugol ve sedimentasyon
yontemleri uygulandi; gerekli hallerde trikrom,
modifiye asit-fast boyama ve antijen arama yontemleri
de kullamldi. Calismamizda; yas ve cinsiyete gore
parazitlerin goriilme sikligi yanminda protozonlar ile
helmintlerin tek baslarina ve diger parazitlerle birlikte

goriilme sikligina gore degerlendirildi.

BULGULAR

Diski ve anal bant ornekleri incelenen toplam
21.153 hastanin 3.261 (%15,7)’inde bir veya birden
fazla bagirsak parazitine rastlandi. Parazit tespit edilen
hastalarin 1.717 (%52,65)’si erkek, 1.544 (%47,34)’l ise
kadin oldugu goriildii. Saptanan parazitler icerisinde;
Blastocystis hominis 2.732 (%13,1), Entamoeba coli
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307 (%1,48) ve Giardia intestinalis 242 (%1,17) olmak
uzere ilk U¢ siray1 ald. Tespit edilen parazit ve goriilme
oranlan Tablo 1’de verildi.

Blastocystis ~ hominis ile beraber en fazla
gorulen parazit Entamoeba coli olmakla birlikte,
diger parazitlerle birlikte en fazla goriilen
bagirsak parazitleri sirasiyla: Blastocystis hominis
455 (%45,36), 202 (%2,13) ve

Endolimax nana 92 (%9,17) bulundu. Helmintlerden

Entamoeba  coli

en fazla saptanamin ise Taenia saginata oldugu
goruldi.

TARTISMA

Bagirsak parazitlerinin dagiiminin, o bdlgenin
sosyoekonomik ve kiilturel durumuyla cok yakindan
iliskili oldugu goriilmektedir.

Diinya genelinde farkli bolgelerde ve farkli gruplar
uzerinde yapilan epidemiyolojik calismalarda alinan

Tablo 1. Parazitlerin tek basina veya diger parazitlerle goriilme oranlari

Diger Parazitlerle

Parazitler Tek Basina Birlikte Toplam

Protozoonlar Blastocystis hominis 2277 455 2732
Entamoeba coli 105 202 307
Giardia intestinalis 159 83 242
Entamoeba hartmanni 84 55 139
Endolimax nana 37 92 129
Entamoeba histolytica/dispar 53 68 121
Chilomastix mesnili 12 18 30
lodamoeba butschlii 2 19 21
Cryptosporidium parvum 10 - 10
Isospora belli 1 1 2
Cyclospora cayetanensis 1 - 1

Helmintler Taenia saginata 19 3 22
Enterobius vermicularis 15 3 18
Hymenolepis nana 3 3 6
Ascaris lumbricoides 3 1 4
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sonuclara bakildiginda; Malezya’da Aborjin cocuklar
arasinda bagirsak paraziti goriilme sikhigi %84,7
olarak bulunmus, Katar’da uzun donemi kapsayan
bir retrospektif calismada; gocmenlerde %8,7 degeri
elde edilmis, yine Nepal Tip Fakiltesi Hastanesi
Laboratuvari’na basvuran hastalar arasinda bagirsak
paraziti siklig1 %30,1; Suudi Arabistan’da yurtdisindan
gelen isciler uzerinde yapilan calismada ise %14,9
sonucuna ulasilmis ve italya’da Ancona Tip Fakiiltesi
Hastanesi Laboratuvari’na basvuran hastalarda %5,7
oraninda bagirsak paraziti pozitifligi saptanmistir.
Arastirma gruplari farkli olmasina ragmen, bu sonuclar
degerlendirildiginde lilkemizde bagirsak parazitlerinin
sikigin1 saptamayr amaclayan calismalardaki gibi
birbirinden son derece farkli sonuclara ulasildig
gozlenmektedir (2-6).

Turkiye genelinde farkli zaman dilimlerinde ve
degisik bolgelerde yapilan diger bazi calismalarda da
bu oran %9,3-36,4 arasinda verilmektedir (7-15).

Laboratuvarimiza  basvuran hastalarla ilgili
daha once yapilan calismalarda; 2009-2010 yillan
arasinda %19,5, 2005-2008 yillan1 arasinda %24,13,
2000-2004 yillan arasinda %27,8 ve 1999 yilinda %29
oraninda parazit saptanmistir (16-19). Bu calismada;
hasta

bagirsak parazitlerinin pozitif bulundugu

popiilasyonun oram %15,7’dir. Bu veriler esliginde
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calismamizda; her gecen yil bagirsak parazitlerinin
goriilme oraninin azaldig1 saptandi ki, bu da olumlu
bir gelismedir. Calismamizda en sik goriilen parazitler;

(%13,1),
intestinalis (%1,17) seklinde

Blastocystis  hominis Entamoeba  coli

(%1,48) ve Giardia

olup, 2009-2010 yillann arasinda: Blastocystis
hominis  (%15,8), Entamoeba coli (%2,1),
Giardia intestinalis  (%1,9), 2005-2008 vyillan

arasinda yapilan calismada Blastocystis hominis
(%19,72), Entamoeba  coli (%3,15) ve Giardia
intestinalis (%1,96) ve 2000-2004 yillar1 arasinda
yapilan calismada da Blastocystis hominis
(%19,3), Entamoeba coli (%2,9), Giardia intestinalis
(%2,6) olarak tespit edilen oranlarla benzerlik
gostermektedir (16-19).

Bagirsak parazitlerinin sikigimin  daha Onceki
yillara gore Kayseri’de azalmis olmasinin sanitasyon
sartlan ve altyap1 imkanlarimin gelismesi, ayrica

kisisel ~ hijyenin  iyilesmesiyle ilgili  oldugu
disunilmektedir.

Toplum sagligi acisindan her zaman bir
risk faktori olabilen intestinal parazitlerin siklig;
konu hakkinda egitim ve hijyenin siireklilik
arz etmesi, alt yapinin daha da gelistirilmesi
ile daha kabul edilebilir seviyelere

cekilebilecektir.
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Activities of amphotericin B, fluconazole and voriconazole
against Candida bloodstream isolates determined by broth
microdilution and disk diffusion methods

Nimet YiGIT?,

Esin AKTAS?

OZET

Amag: Candida tiirlerinin neden oldugu invaziv fungal
enfeksiyonlar onemli olclide artmistir. Kandidemiler
sadece mortalite ile iliskili olmayip, aym zamanda
hastanede kalis suresinin uzamasina ve tibbi bakim
maliyetinin artmasina da sebep olmaktadir. Candida
albicans ve non-albicans Candida turlerinin neden
oldugu kandidemilerde, hastalarin klinik bulgularimin
aym olmasina ragmen bu tirlerin antifungal ilaclara
duyarlitiklart da farklidir. Bu calismada; Candida kan
izolatlarinin antifungal duyarlilik verilerini sunmaktadir.

Yontem: 35 Candida albicans, 25 Candida tropicalis,
15 Candida parapsilosis, 8 Candida glabrata, 4 Candida
krusei ve 3 Candida kefyr olmak lizere toplam 90 Candida
izolat1 incelendi. Bu tiirlerin amfoterisin B, flukonazol ve
vorikonazole kars1 antifungal duyarliliklan %2 glukozla
zenginlestirilmis RPMI 1640 agar besiyeri kullanilarak
mikrodilisyon yontemi (CLSI M27-A3) ve 0,5 pg/mL
metilen mavisi ve %2 glukozla zenginlestirilmis Mueller-
Hinton agar besiyeri kullanilarak disk diffiizyon (CLSI
M44-A2) yontemi ile belirlendi.

Bulgular: Candida mikrodillisyon
yontemi ile %87,7 oraninda, disk diffiizyon yontemi
ile %82,2 oranminda flukonazole duyarli bulundu.

izolatlan

ABSTRACT

Objective: Invasive fungal infections caused by
Candida species have increased significantly. Candidemia
is not only associated with a mortality, but also extends
the duration of hospital stay and increases the cost for
medical care. Although, the clinical presentations of the
patients with candidemia caused by Candida albicans
and non-albicans Candida species are indistinguishable,
the susceptibilities to antifungal agents of these species
are different. This study presents data on antifungal
susceptibility profiles of Candida bloodstream isolates.

Method: We tested a total of 90 strains, including
35 strains of Candida albicans, 25 strains of Candida
tropicalis, 15 strains of Candida parapsilosis, 8 strains
of Candida glabrata, 4 strains of Candida krusei and 3
strains of Candida kefyr. Susceptibility to amphotericin B,
fluconazole and voriconazole was determined by Clinical
Laboratory Standards Institute broth microdilution
method (CLSI M27-A3) using RPMI 1640 as test medium
supplemented with 2% glucose and disk diffusion
methods were performed according to CLSI M44-A2 using
methylene blue (0.5 pg/mL) and glucose (2%) enriched
Mueller-Hinton agar.

Results: In this study, 87.7%, 82.2% of Candida
isolates were susceptible to fluconazole with the broth
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Mikrodiliisyon yontemi ile bu izolatlarin %6,6’s1
(%8,5 C. albicans, %4,0 C. tropicalis ve % 25,0
C. glabrata) flukonazole kars1 doza bagh duyarli, %5,5
ise direncli olarak belirlendi. Direncli suslarin dordi
C. krusei (%100), biri ise C. albicans (%2,8) idi.
Disk  diffizyon yontemi ile Candida suslarinin
%12,2’si  doza bagh duyarli (%17,1 C. albicans, %12,0
C. tropicalis and %25,0 C. glabrata) olarak, %5,5’i
[bir izolat C. albicans (%2,8), dort izolat C. krusei
(%100)] ise flukonazole direncli olarak belirlendi. Butin
suslar amfoterisin B ve vorikonazole duyarli olarak
bulundu.

Sonug¢: Amfoterisin B ve vorikonazollin Candida

izolatlarina  karst  in-vitro  aktivitesinin  yliksek
oldugu  belirlendi.  Antifungal ilaglara  direng
artmaktadir ki bundan dolayr fungal patojenlerin

duyarliik profillerini
kazanmaktadir.

degerlendirmek giderek ©Onem

Anahtar Kelimeler: Antifungal duyarlilik, flukonazol,
kan izolatlar

INTRODUCTION

A progressive increase in the frequency of
candidemia has been observed, particularly among
patients receiving antibiotics, immunosuppressive
therapy, or parenteral nutrition, as well as among
patients exposed to invasive medical procedures
such as intravascular catheter, hemodialysis and
abdominal surgery (1-3).

Candidemia have been associated with significant
mortality, especially among critically ill patients.
The attributable mortality of candidemia has been
estimated at 25-38%. In addition, an increase of 30
days in the length of hospital stay among patients
surviving these infections has been demonstrated.
The economic impact of these infections is also
important (3-6).

Although Candida albicans is still considered
the most frequently isolated species of candidemic
patients, the emergence of non-albicans Candida
species is clearly a concern. The resistance of non-
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microdilution method and the disk diffusion method
respectively, based on CLSI breakpoints. A further 6.6%
were classified as susceptible-dose-dependent (8.5%
C. albicans, 4.0% C. tropicalis and 25.0% C. glabrata)
and fluconazole resistance was detected in 5.5% of
all isolates by microdilution method. Four isolates of
these strains were C. krusei (100%) and one strain was
C. albicans (2.8%). 12.2% of Candida spp. were classified
as susceptible-dose-dependent (17.1% C. albicans, 12.0%
C. tropicalis, and 25.0% C. glabrata) and fluconazole
resistance was detected in 5.5% of all isolates. Four
isolates of these strains were C. krusei (100%) and one
strain was C. albicans (2.8%) by disk diffusion method.
All isolates were susceptible to amphotericin B and
voriconazole using by two methods.

Conclusion: Voriconazole and amphotericin B
were active in-vitro against yeasts. As antifungal drug
resistance may become more frequent, it is increasingly
important to evaluate current antifungal susceptibility
profiles of fungal pathogens.

Key Words: Antifungal susceptibility, fluconazole,
bloodstream isolates

albicans Candida isolates to currently available
antifungal drugs represents a major challenge
for future empirical therapeutic and prophylactic
strategies. Therefore, species directed therapy
should be administered for fungemia according to
the species identified and its antifungal susceptibility
pattern (1, 3).

Candida

susceptibility to frequently used antifungal drugs. For

species have various degrees of
instance, Candida lusitaniae is relatively resistant
to amphotericin B, C. krusei is intrinsically resistant
to fluconazole, C. glabrata is less susceptible or
has a higher MICs to it than other Candida species.
This phenomenon illustrates the importance of
identification and surveillance of Candida species in
the clinical settings (7).

Large-scale surveillance for bacteremia and
fungemia has been conducted world-wide by various

organizations, including the Centers for Disease
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Control and Prevention (CDC) and the National
Epidemiology of Mycoses Survey (NEMIS). These
surveys provide evidence that the prevalence of
azole-resistant fungi is increasing (8).

The
pathogenic fungi can manage the selection of

antifungal  susceptibility testing of
adequate therapy and also provide an estimate of
antifungal efficacy. Monitoring of drug resistance
development can predict therapeutic outcome
and therapeutic potential of untested compounds
9).

With the increasing incidence of yeast infections
and the emergence of resistant strains to antifungal
drugs, it has become essential for diagnostic
laboratories not only to isolate and identify Candida
species but also to perform routine susceptibility
testing (10).

The Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) broth

microdilution antifungal susceptibility testing of

provides recommendations for
yeasts, a method that is reproducible and presents
good clinical correlation. However, this method is
labor-intensive and unsuitable for most routine
diagnostic laboratories (10).

Correlation between results generated by the
CLSI
and a disk diffusion assay using Mueller-Hinton

microdilution standard reference method
agar supplemented with 2% glucose and 0.5 pg/
mL methylene blue agar has been documented by
several investigators. Breakpoints for susceptibility
of fluconazole and voriconazole are now available
for disk diffusion assay which have the advantages
of being easy to perform, accurate, inexpensive and
suitable for routine laboratories (10).

The purpose of this study was to test Candida
species obtained from blood culture against
amphotericin B, fluconazole and voriconazole by
using the broth microdilution and disk diffusion

methods.
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MATERIALS and METHODS
Candida Isolation and Identification

This study was designed in Mycology Laboratory,
Microbiology and Clinical Microbiology Department
of Medical Faculty between 2011 to 2013 years.
A total of 90 yeast isolates were tested. All the
organisms were clinical blood isolates obtained from
patients hospitalized. The isolates were identified
by standard conventional methods. For species
typing of the isolates, germ tube and chlamydospore
production tests were performed. The carbohydrate
assimilation patterns of all isolates were studied
using the APl 20 C AUX system (Biomerieux) according
to the manufacturer’s procedure. The yeasts were
maintained on Sabouraud glucose agar slants, stored
at 4 °C, until used in the study. Prior to testing, each
strain was subcultured on Sabouraud agar for 24 h at
35 °C to ensure viability. C. krusei ATCC 6258 and C.
parapsilosis ATCC 22019 were tested each time a set
of clinical isolates was evaluated (11).

Antifungal Susceptibility Test
Microdilution Method: Reference antifungal
susceptibility testing of Candida spp. was performed
using the microdilution method described in CLSI
M27-A3 (12). Reference powders of amphotericin
B (Sigma), flukonazole (Pfizer) and voriconazole
(Pfizer) were used. Stock solutions were prepared
with a concentration 10 fold the final concentration
and diluted with RPMI 1640 (Sigma), with
L-glutamine, without bicarbonate, supplemented
with 2% dextrose and buffered to pH 7.0 with 0.165
N-morpholinopropanesulfonic acid (MOPS) to obtain
twice the final concentration.

Disk Diffusion Method: Disk diffusion testing
of amphotericin B, flukonazole and voriconazole
was performed as described by CLSI document
M44-A2 (13). In our study; disks containing; 25 pg
of fluconazole (Becton Dickinson, Sparks, MD), 1
pg of voriconazole (Becton Dickinson, Sparks, MD)

Turk Hij Den Biyol Derg
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and 20 pg of amphotericin B (MAST Diagnostics)
were used. Initially, a yeast inoculums suspension
adjusted to match a 0.5 McFarland density standard
was prepared. A sterile cotton swab moistened
with inoculums suspension was used to apply each
organism to be tested on a 90 mm diameter plate
containing Mueller-Hinton agar supplemented with
2% glucose and 0.5 pg/mL methylene blue. The
plates were allowed to dry for 5-15 min before
the disks to be placed in the agar. The plates were
incubated for 18-24 h at 35-37 °C, and the slowly
growing isolates could be read after 24 h incubation.
All inhibition zone diameters generated by disk
diffusion tests were read and recorded (10, 14, 15).
The interpretive criteria for the fluconazole disk
test were dz > 19 mm: S, 15< dz <18 mm: S-DD,
dzs< 14 mm: R, for voriconazole disk test were dz >
17 mm: S, 14< dz <16 mm: S-DD, dz= 13 mm: R, for
amphotericin B disk test dz< 10 mm: R (13, 16).

SUSCEPTIBILITY OF CANDIDA BLOODSTREAM ISOLATES

RESULTS

A total of 90 Candida spp. were isolated from
clinical blood samples obtained from patients
hospitalized. The most species isolated was C.
albicans followed by C. tropicalis, C. parapsilosis,

C. glabrata, C. krusei and C. kefyr (Table 1).

Table 1. Species distribution of Candida isolated from blood
cultures

Species N:Ig):)aet;s‘)f % of isolates
C. albicans 35 39.0%
C. tropicalis 25 28.0%
C. parapsilosis 15 16.5%
C. glabrata 8 8.8%
C. krusei 4 4.4%
C. kefyr 3 3.3%
Total 90 100

Table 2. In vitro susceptibilities of Candida bloodstream isolates to fluconazole, voriconazole and amphotericin B by using

microdilution method

Species and Number Antifungal agent M(Ijg/r;rll-g)e (ng/fﬁ?_) (pAgI/(r:rﬁ_)
C. albicans -35 Fluconazole 0.125-64 0.5 16
Voriconazole 0.125-1 0.25 0.5
Amphotericin B 0.03-0.5 0.125 0.25
C. tropicalis -25 Fluconazole 0.125-32 0.5 2
Voriconazole 0.125-1 0.25 0.5
Amphotericin B 0.03-0.5 0.125 0.25
C. parapsilosis -15 Fluconazole 0.125-4 0.25 0.5
Voriconazole 0.125-0.5 0.125 0.5
Amphotericin B 0.03-0.5 0.06 0.25
C. glabrata -8 Fluconazole 0.125-32 0.5 1
Voriconazole 0.125-1 0.25 0.25
Amphotericin B 0.06-1 0.5 1
C. krusei -4 Fluconazole 64 64 64
Voriconazole 0.25-1 0.25 0.5
Amphotericin B 0.125-1 0.25 0.5
C. kefyr -3 Fluconazole 0.125-0.25 0.25 0.25
Voriconazole 0.125-0.25 0.125 0.25
Amphotericin B 0.03-0.125 0.06 0.125
134 Turk Hij Den Biyol Derg
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Table 2 shows MIC, MIC, and MIC_, values exhibited
by the three antifungal drugs tested against Candida
spp. strains. Candida isolates were all susceptible
to amphotericin B and voriconazole. Six Candida
strains were susceptibility dose dependent (DD) to
fluconazole (16-32 pg/mL). Three of these strains
were C. albicans, one C. tropicalis and two C.
glabrata. Five strains (four C. krusei and one C.
albicans) were resistant to fluconazole (> 64 pg/mL).

In-vitro antifungal activity of fluconazole,
voriconazole and amphotericin B against Candida
species by using disk diffusion method were
summarized in Table 3. Five strains (four C. krusei
and one C. albicans) were resistant to fluconazole
(dz= 14 mm: R). Eleven Candida isolates (six C.
albicans, three C. tropicalis and two C. glabrata)
were susceptibility dose dependent (DD) to
fluconazole (15< dz <18 mm: S-DD) by disk diffusion
method. Five fluconazole-sensitive Candida strains
that determined by the microdilution method was
found to be dose-dependent susceptibility in the

disk diffusion method.

Cilt 71 ® Say13 m 2014

DISCUSSION

The importance of Candida spp. as etiologic
agents of bloodstream infections in hospitalized
patients is well established. C. albicans isolates
usually are susceptible to commonly used azoles
such as itraconazole or fluconazole. Nevertheless
within the past decade, the proportion of
infections caused by non-albicans Candida species
has increased exponentially. Nearly one half of
the cases of hematogenous candidiasis are now
reported to be the result of Candida species other
than albicans. The reasons for the shift are unclear
and probably multifactorial. Among others, routine
prophylactic use of antifungal agents such as
fluconazole in immunocompromised patients can
be implicated in the shift of species with known
reduced susceptibility such as C. glabrata or C.
krusei, which is intrinsically resistant to fluconazole
(4, 16). Several of these species exhibit resistance
to traditional triazole antifungals like fluconazole,
and may also demonstrate cross-resistance to newer

triazoles. This makes it imperative to perform both

Table 3. In vitro antifungal activity of fluconazole, voriconazole and amphotericin B against Candida bloodstream isolates

by using disk diffusion method

Fluconazole

Voriconazole Amphotericin B

Candida Number of % of

species isolates isolates S SDD R S SDD R S SDD R
C. albicans 35 90 gow  arx 2ex 1o oo

C. tropicalis 25 28.0 882. %)% 12:30% 13(5)% i i 1(2)3%

C. parapsilosis 15 16.5 1(1)3% - 1(1)3% - - 1(1)3%

C. glabrata 8 88 ox  25.0% 1o0% o0

C. krusei 4 4.4 - - 10‘:)% 10%% 10‘})%

C. kefyr 3 3.3 10%% - 10%% 1030%

Total 90 100 827.;% 121.12% 5.55% 188% - ; 138% ) )
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speciation and antifungal susceptibility testing of all
yeast fungi isolated from bloodstream or otherwise
(6).

In this study, we isolated 90 strains from clinical
blood samples with higher rate of C. albicans
(39.0%), followed by C. tropicalis (28.0%), and
C. parapsilosis (16.5%). The similar rates have
been presented in other studies (1, 2, 6, 18-23).
Surveillance studies such as NEMIS, Surveillance and
Control of Pathogens of Epidemiologic Importance
(SCOPE), and a SENTRY Antimicrobial Surveillance
Program revealed that C.
54%, 52%, and 53% of Candida isolates, respectively
(8, 16, 24).

albicans accounted for

Currently, in vitro susceptibility tests can allow
very important guidelines for candidiasis treatment,
but the standard susceptibility test (CLSI M27-A3) is
not always readily available in regular laboratories
and is very time consuming, in opposition to the
other more simple techniques such as E-test and
disk diffusion test. The major feature of these agar
based tests is that they can allow a quick answer
concerning Candida resistance to antifungal agents,
preventing unnecessary patients drug abuse (9, 10,
14, 21, 25).

Fluconazole is a useful antimycotic, and is
commonly used for treatment of candidemia. Strains
of C.

have been identified in clinical blood isolates by

albicans primarily resistant to fluconazole

several authors, varying in frequency between 0%
and 38% (26-29).

In our present study, with the broth microdilution
method, 87.7% of Candida isolates were susceptible
to fluconazole based on CLSI breakpoints, and a
further 6.6% were classified as susceptible-dose-
dependent (8.5% C. albicans, 4.1% C.

and 25% C. glabrata). Fluconazole resistance was

tropicalis

detected in 5.5% of all isolates. Four isolates of
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these strains were C. krusei (100%) and one strain

was C. albicans (2.8%).

In this study, with the disk diffusion method,
82.2% of Candida isolates were susceptible to
fluconazole based on CLSI breakpoints, and a further
12.2% were classified as susceptible-dose-dependent
(17.1% C. albicans, 12.0% C. tropicalis and 25% C.
glabrata). Fluconazole resistance was detected in
5.5% of all isolates. Four isolates of these strains
were C. krusei (100%) and one strain was C. albicans
(2.8%).

Clinical backgrounds revealed that C. krusei

infection was seen almost exclusively as a
complication of hematological malignancy. All
patients who had C. krusei infections had been
treated orally with fluconazole for the prevention
of intestinal mycoses. Consequently, fluconazole-
resistant C. krusei remained in the intestine, from
which the organisms are likely to have become
translocated into the circulation. Thus, it is seems
that the presence of antimycotic resistant strains
of fungi is always conceivable in patients with

hematological malignancies (8).

In our study, 100% of C.

classified as in vitro resistant to fluconazole. The

krusei strains were

resistance rates to fluconazole were higher than 80%
usually reported by most authors in other studies.
Regardless of the results obtained with in vitro
studies, C. krusei strains should be considered as
inherently resistant to fluconazole (4, 21, 23, 30,
31).

C. glabrata, a species that easily acquires
azoles drug resistance, is represented in European
surveillance data of the 1990s at proportions in
the range 9%-16%, depending on the geographic
location (30). It has been reported that continuous
exposure to azoles seems to have a major impact
on developing resistance to fluconazole in Candida
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species, especially for C. glabrata (7). In this study,
C. glabrata accounted 8.8% of bloodstream isolates
and a further 25% were classified as susceptible-

dose-dependent to fluconazole by two methods.

Blood stream infection due to C. kefyr is

uncommon, but there have been some reports
in immunocompromised patients and resistance
to antifungals in the literature (9, 18, 23). In the
present study, 3.3% of Candida isolates were C. kefyr
of which were sensitive fluconazole, voriconazole

and amphotericin B.

In our study, all C. parapsilosis isolates were
susceptible to three antifungals and one C. tropicalis
(4.1%) were classified as susceptible-dose-dependent
to fluconazole by microdilution method. Three C.
tropicalis isolates (12.0%) were susceptible-dose-
dependent to fluconazole by disk diffusion method.
The increasing rate of reduced susceptibility to
fluconazole in C. tropicalis has considerable clinical
importance, because this species is one of the most
frequently isolated non albicans Candida species.
Furthermore, C. tropicalis develops drugs resistance
in presence of fluconazole much more rapidly than
C. albicans (7).

Cilt 71 ® Say13 m 2014

Amphotericin B was the first systemic antifungal
the
infections and has been the drug of choice;

agent for treatment of invasive fungal
however, due to nephrotoxicity in up to 80% of the
patients, use of amphotericin B has been limited.
Amphotericin B is effective against Candida spp.
that are resistant to other antifungal agents
(9). In our study, all isolates were susceptible to
amphotericin B. Voriconazole was the triazole
with the high in vitro antifungal activity against all
Candida strains by use two methods and all isolates

were susceptible to voriconazole.

In conclusion, the successful treatment of
candidemia depends on the early identification of
the species and sensitivity patterns to antifungal
agents. The high growing rate of non albicans
Candida resistant to azoles confirms the importance
in the distribution of
The
species as
that

active

of monitoring changes
pathogenic  Candida
of Candida
study

species. sensitivity
revealed in
B and

against

pattern
this
voriconazole

shows amphotericin

were antifungal

Candida spp.
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Olgu Sunumu/Case Report

Laboratory acquired brucellosis:

Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

a report of two cases

ibak GONEN',  Onur KAYA', Hamdi SOZEN?
OZET ABSTRACT
Bruselloz; Brucella turi bakterilerin neden Brucellosis is a zoonotic infectious disease caused

oldugu, degisik organ ve sistemleri etkileyen ve
tlkemizde halen endemik olan zoonotik bir enfeksiyon
hastaligidir. Enfekte hayvana temas veya enfekte
hayvanlardan elde edilen pastorize edilmemis
siit ve sut uriinleri ile bulasirken, bu bakterilerle
calisan laboratuvar personeline de direkt temas ya
da inhalasyon yolu ile bulasmaktadir. Bu nedenle
hayvancilik yapanlar ve veterinerlerin yaninda
laboratuvar personeli de bruselloz acisindan risk
grubunda yer almaktadir. Diinyada laboratuvardan
kazanilmis enfeksiyonlar arasinda en sik karsilasilan
enfeksiyon hastaligi brusellozdur. Bununla birlikte
Ulkemizde laboratuvar kaynakli bruselloz olgular
nadiren bildirilmistir. Bu yazida iki mikrobiyoloji
laboratuvar calisaninda meydana gelen ve laboratuvar
ortaminda bulasan bruselloz olgulari sunulmustur.
Olgularin ikisi de bayan olup; ates, kas ve eklem
agnsi gibi sikayetlerle basvurmus ve fiziki muayenede
ates disinda bir oOzellik saptanmamistir. Hemogram
ve biyokimyasal parameteleri normal
icerisinde olan her iki olgunun ortak ozelligi yakin
zamanda Brucella tiirii bakterilerle calismis olmalan
idi. Birinci olgu baslangicta viral enfeksiyon olarak
degerlendirilmis, tamis1 yaklasik iki hafta gecikmisti.
ikinci olguya ise birinci olgudan kazamlan tecriibe
ile tan1 hemen konmus ve tedavide herhangi bir
gecikme yasanmamisti. Her iki olgunun da Brucella

sinirlar

by Brucella species, still endemic in our country
affecting different organs and systems. Mainly it is
transmitted by direct contact with an infected animal,
unpasteurized milk and milk products from infected
animals, and to laboratory personnel working with
these bacteriae by direct contact or with aerosol
inhalation. Therefore, beside livestock farmers and
veterinarians, laboratory personnel are also under the
risk of infection. Brucelossis is among the most common
laboratory acquired infectious diseases in the world.
However, laboratory acquired brucelossis cases are
rarely reported in our country. In this report, two cases
of laboratory acquired brucelossis in two microbiology
laboratory personnel are presented. Both of the patients
were female, presenting with fever, muscle and joint
pain and no other findings on physical examination.
Their hemogram and biochemistry parameters were
within normal ranges, and their common feature was
working with Brucella species bacteriae. The first
patient was initially evaluated as viral infection and
the final diagnosis was delayed for approximately two
weeks. The second patient however, was diagnosed
and treated on time based on our experience with the
first patient. Both patients had postivie Brucella tube
agglutination tests 1/1280 and 1/640 respectively and
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tup aglutinasyon testleri sirasiile 1 / 1280 ve 1 / 640
olarak pozitif saptanmis ve kan kulturlerinde Brucella
turu bakteri izole edilmistir. Olgular doksisiklin (2 x
100 mg) ve rifampisin (1 x 600 mg) verilerek basarili bir
sekilde tedavi edilmistir. Sonug olarak, bu iki olguyla
brusellozun laboratuvar ortaminda bulasabilecegi,
bulas1 engellemek icin personel koruyucu ekipman
kullaniminin arttinlmasi gerektigi ve klinisyenlerin
ates sikayeti ile basvuran laboratuvar calisanlarinda
laboratuvardan kazanilmis brusellozu arastirmalan
gerektigi unutulmamalidir.

Anahtar Kelimeler: laboratuvar

kaynakl1 enfeksiyon

Bruselloz,

INTRODUCTION

Brucellosis is a zoonotic infectious disease,
caused by bacteria of Brucella species, which is
still endemic in our country, and can induce various
clinical symptoms and signs due to its ability to
affect different organs and systems. Beside the fact
that it spreads essentially from contaminated milk
and dairy products, it can also be transmitted from
direct contact with infected animals and their body
fluids, or inhalation of aerosols containing bacteria
(1). Thereby, occupational risk groups are composed
of those who are involved in animal husbandry,
In this
paper, we report two cases of laboratory-acquired

veterinarians, and laboratory personnel.

brucellosis.

Case 1: A 26-year-old female patient who works
in a microbiology laboratory was admitted to our
polyclinic with complaints of high fever, malaise,
and severe pain in the muscles and joints. In the
physical examination, body temperature, arterial
blood pressure, heart rate and respiratory rate were
found to be 38.6°C, 110/70 mm/hg, 88 bpm and 14/
min, respectively. Systemic physical examination
was normal except for high fever. No abnormalities

Turk Hij Den Biyol Derg

LABORATORY ACQUIRED BRUCELLOSIS

Brucella species microorganisms were isolated in the
blood cultures. The patients were successfully treated
with doxycicline (2 x 100mg) and rifampicin (1 X 600mg).
As a result, we would like to remind that brucellosis
might be transmited in the laboratory environment and
in order to prevent the contamination the personnel
must comply with the use of protective equipment. As
for the clinicians, they should consider investigating
brucellosis in laboratory personel presenting with fever.

Key  Words: Brucellosis, laboratory acquired

infection

in haemogram and biochemical parameters

were encountered in laboratory examination.
Symptomatic treatment was applied, considering
a viral infection. However, in addition to the fact
that no symptomatic improvement was seen in the
patient within 10 days, the complaints of muscular
and joint pain deteriorated progressively. When the
patient’s history was further examined in the second
admission, it was yielded that the patient was
injured by the hand with a contaminated injector
needle while passing a tube containing positive
blood culture, and the bacteria was reported
to be Brucella abortus. Ignoring this injury, the
patient expressed that she was not admitted to
any department. Brucella tube agglutination test
was positive with 1/1280, and Brucella abortus
was isolated from blood cultures, and rifampicin
(1 x 600 mg) and doxycycline (2 x 100 mg) was started
orally after diagnosis of brucellosis. On the fifth day
of treatment, there was a significant improvement
in the symptoms of the patient whose fever had
decreased markedly. No complication was observed
throughout the treatment process continued for 45

days.
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Case 2: A 32-year-old female patient who
works in a microbiology laboratory was admitted to
polyclinics of infectious diseases with complaints of
high fever, malaise, and wide-spread bodily pain.
Body temperature, arterial blood pressure, heart
120/70

respectively. No

rate and respiratory rate were 38.9°C,
104/min and 18/min,
pathological physical examination findings other
than high fever were found. WBC, CRP and ESR were
detected to be 11.200 (80% polymorphonuclear

mmHg,

leukocytes), 12.3 mg/dL and 45 mm/hr, respectively.
Based on our experiences with the former case,
when the patient’s history was further examined,
it was elicited that the patient had performed
such works as seeding bacteria of Brucella sp.
onto culture medium, antibiogram, and typing in
a microbiology laboratory in the last month. It was
noted that protective precautions like gloves and
masks were not taken during these procedures. The
patient was carrying no other risk factors, in terms
of brucellosis, such as consuming milk and dairy
products other than the former procedures. The
Brucella tube agglutination test was positive with
1/640, Brucella melitensis was isolated from blood
cultures. Brucella species were identified according
to oxidase testing, urease positivity, H,S production,
CO, requerements, and dye sensitivity (basic fuchsin
and thionine). The patient was started on rifampicin
(1 x 600 mg) and doxycycline (2 x 100 mg) after the
diagnosis of brucellosis. The patient’s condition
improved and the treatment was completed after 45
days.

DISCUSSION

Many microorganisms can produce laboratory-

acquired infection. Brucellosis is one of the

most encountered laboratory-acquired bacterial
infections (2, 3). Brucellosis can be transmitted to
laboratory personnel through inhalation or direct

contact. Brucellosis cases were reported not only
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in countries where brucellosis is rampant, but in
countries where brucellosis is seldom encountered
as well. In a retrospective study comprising 1.240
clinical microbiology personnel in Spain, 75 of the
personnel were detected to have had a Brucella
infection (4). Moreover, between 1991 and 2000,
Brucella infection occurred in seven healthcare
personnel, one of which was a pathologist and the
other six bacteriologists, in Saudi Arabia where
Of the laboratory
staff, microbiologists from U.S.A were reported to

the infection is endemic (5).

be infected by Brucella bacteria, as well (Table 1)
(6).

Brucellosis is still endemic in our country and the
annual incidence of the disease is 23 per 100,000 (7).
Therefore, the laboratory personnel working with
these bacteria are under the risk of contamination.
However, laboratory acquired brucellosis cases are
rarely reported in our country (8-11). In amulticenter
survey with broad participation performed in our
country, most important risk factors in acquiring
brucellosis were being male, working directly
with Brucella bacteria and low compliance of the
laboratory personnel with the use of protective
equipment and biosafety cabinets (12). Education
of the healthcare personnel concerning transmission
ways of brucellosis has also been emphasized. Again,
in a study performed in our country on healthcare
personnel working with Brucella species bacteria
without applying level 3 biosafety precautions 12
healthcare personnel were detected to be infected
with brucellosis (13).

Brucella bacteria can be transmitted to
healthcare personnel in a laboratory environment
via both inhalation and percutaneous route (14,
15). The group at highest risk is composed of those
microbiologists and technicians working in the
laboratories where blood cultures are seeded, and
the examinations required are performed by passing

cell lines to culture medium. Therefore, healthcare
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personnel must follow standard precautions, such
as wearing gloves and masks, and they must utilize
biosafety cabinets when working with bacteria.
The risk of transmission to healthcare personnel
working with Brucella bacteria can be minimized
by applying these measures. If suspicious contact
occurred beside the measures, risk identification
should be performed and prophylactic antibiotic
treatment should be started. Expert opinions on
the post-exposure antibiotic treatment are present.

LABORATORY ACQUIRED BRUCELLOSIS

Antibiotic prophylaxis and surveillance procedures
after exposure to Brucella bacteria according to
risk groups recommended by the CDC (Centers for
Disease Control and Prevention) are presented on
Table 1. It should also be kept in mind that antibiotic
side effects may occur. Related lethal side effects
(16).
classification should be performed and antibiotic

have also been reported Therefore, risk

prophylaxis should not be given unless required.

Table 1. Recommendations for surveillance and postexposure prophylaxis (PEP) after laboratory exposure to Brucella

isolates (6).

Evaluate all workers exposed
to Brucella isolates and classify
exposures as either high risk or
low risk.

Recommendation

Prophylactic Therapy

A high-risk exposure is defined as

1) having direct personal exposure to as
Brucella (eg, sniffing bacteriologic
cultures, direct skin contact, pipetting
by mouth, inoculation, or spraying into
the eyes, nose, or mouth),

2) performing work on an open bench
(ie, outside of biosafety level 3
containment equipment) with an open
culture plate containing a Brucella
isolate or being in close proximity to
such work (eg, across an open bench
top or within 5 feet), or

3) presence in the laboratory during
any procedure conducted on a Brucella
isolate that might result in generation
of  aerosolized organisms  and
inhalational exposure (eg, vortexing or
catalase testing).

PEP should be offered as soon
Brucella exposure has
identified, up to the end of the
6-month incubation period. *

* Administer doxycycline 100 mg
twice daily and rifampin 600 mg once
daily for 3 weeks or doxycycline

been

Trimethoprim-sulfamethoxazole
(160 mg/800 mg) should be considered
for patients with contraindications to
doxycycline.

* Pregnant workers with high-risk
exposures should be considered
for PEP in consultation with their
obstetricians.

A low-risk exposure is defined as being
present in the laboratory during an
exposure but not meeting the definition
for a high-risk exposure.

Discuss potential PEP with workers
who have low-risk exposures to
Brucella isolates.

* Obtain baseline serum samples
from all workers exposed to Brucella

sp.

* Arrange for serologic testing on all
workers exposed to Brucella sp. (eg,
2, 4, 6, and 24 weeks postexposure)
using agglutination testing (eg,
tube or Brucella microagglutination
testing)

* Arrange for regular (eg, weekly)
active surveillance for febrile illness
among all workers exposed to
Brucella isolates for 6 months after
last exposure.
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In conclusion, it is very important to educate
the healthcare personnel working in the presence
of Brucella species of the transmission pathways,
to provide the use of protective equipment and
biosafety cabinets, and to increase the compliance
with infection control measures in order to prevent
laboratory acquired brucellosis in endemic countries
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Bir halk saghgi problemi olan sasiliklarin mitokondriyal
sitopatilerle birlikteligi

Rahmi DUMAN',

Aysegiil KAYMAK?,

Mehmet BALCI'

OZET

Sasilik gozlerde kayma olarak bilinen sabit veya
aralikli olarak goz hareketlerinde sapma ve azalmis
binokiiler gorme ile karakterize genellikle ambliyopi
ile sonuclanan heterojen bir grup hastaliktan
olusmaktadir. Sasiligin degisik siniflamalari mevcuttur.
Manifest sasiliklari; konkomitant ve inkomitant olarak
ikiye ayirabiliriz. Konkomitant sasilik; cocuklarda
stk gorulen, kayan goziin her bakis pozisyonunda
fikse eden goze eslik ettigi ve kayma agisinin her
bakis pozisyonunda ayni oldugu bir sasilik formudur.
inkomitant sasilik ise eriskinlerde sik gériilen, kayma
acisinin her bakis pozisyonunda farkli oldugu, bir veya
birden fazla géz kasinin felcine bagli olarak ortaya
¢ikan (paralitik) bir sasilik formudur. Konkomitant
sasiligin genetigi karmasik yapisindan dolayi tam olarak
aydinlatilamamistir. inkomitant form toplumda daha
az gorilmesine ragmen, genetigi konkomitant forma
gore daha fazla aydinlatilabilmistir. Mitokondriyal
sitopatiler; anneden aktarilan mitokondriyal DNA’nin
(MtDNA) silinmesi veya mutasyonu sonucu olusan ve
adenozin trifosfat (ATP) Uretiminin bozulmasina yol
acan bir grup hastaliktan olusmaktadir. Mitokondriyal
sitopatilerde olusan mutasyonlar sonucunda oncelikle
kaslarin  yogun oldugu, oksidatif fosforilasyon
ihtiyacinin fazla oldugu organlar onemli derecede
etkilenmektedir. Goz kapaklarindan ekstraokuler
kaslara, retinaya kadar tim gorme sistemi yiksek
oksidatif  fosforilasyona  ihtiya¢  duymaktadir.

ABSTRACT

Strabismus which is known as misalignment of
eyes, is characterized with stable or intermittent
aberrance of eye movements along with reduced
binocular vision and it is composed of a heterogeneous
group of diseases which are generally concluded with
ambliyopia. There are variable classifications of
strabismus. We can separate manifest strabismus into
two, as concomitant and incomitant. Concomitant
strabismus which is often observed in children
is a form of strabismus, in which squinting eye
accompanies with fixed eye in every view position
and the angle of eye shearing is identical in every
view position. Whereas, incomitant strabismus is
frequently observed in adults, the angle of eye
shearing is different in every view position and it
is a paralytic form of strabismus which occurs due
to the paralysis of one or more of the eye muscles.
The genetics of the concomitant strabismus is not
precisely enlightened because of its complicated
structure. Although, incomitant form of strabismus is
observed in lesser extent in the general population;
its genetics are enlightened more compared to the
concomitant form of strabismus. Mitochondrial
cytopathies are composed of a group of diseases
that occur as the result of deletion or mutation of
maternally transmitted mitochondrial DNA (MtDNA)
and this group of disorders causes the disruption of
ATP (adenosine triphosphate) production. In the result
of mutations that have occurred in the mitochondrial
cytopathies; at the first place are organs which
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Bu yuzden g6z ilk etkilenen organlardan birisidir.
Mitokondriyal sitopatilerde en sik gozlenen
bulgular ise sasilik ve pitozistir. Mitokondriyal DNA
mutasyonlar1 ve silinmeleri sonucu olusan ozel
sasilik tipleri ise kronik progressif eksternal
oftalmopleji (KPEO) ve Kearns-Sayre Sendromu
(KSS)’dur. Sasilikta genetigin roliiniin aydinlatilmasi
hastalik patogenezinin daha iyi anlasilmasina ve
daha etkin tedavi protokolleri gelistirilmesine
basamak olacaktir. Mevcut tedavi yontemleri ile
tedavide vyetersiz kaldigimiz olgulari daha siki
takip etmemizi ve farkli tedavi yontemleri
gelistirmemizi saglayacaktir. Bu derlemede;
klinikte cok kolay birbirine karisabilecek olan
inkomitant sasiliklarin  bir olusturan
mitokondriyal sitopatilerle gorilen

bolumunu
birlikte

sasiliklarin  klinik ve genetik ozelliklerini ortaya
koymay1 amacladik.
Anahtar Kelimeler: Mitokondri, DNA, sasilik,

oftalmopleji, eksternal, kronik, progressif

GIRiS

Gozlerde kayma olarak bilinen sasilik, herhangi
bir bakis yonunde iki gozin gorme eksenlerinin
paralel olmamasi durumuna denilir. iki géz arasinda
koordinasyon eksikligi sonucu olusan sasilik; sabit
veya aralikli olarak goz hareketlerinde sapmaya
neden olur. Sonuclar bakimindan yasam kalitesini
olumsuz yonde etkileyebilen sasilik heterojen bir
grup hastaliktan olusmaktadir. Sasilik goriilme sikligr;
beyaz rkta %2-4, Afrika ve Asya’da ise %0,6’dir (1).
Amerika ve Avrupa’da ezotropya, Afrika ve Asya’da
ekzotropya daha sik goriilmektedir (2).

Sasiigin cok cesitli simflandirmalart mevcuttur.
Sasiik, primer olarak karsimiza cikabildigi gibi
sendromik formlar olarak da goriilebilmektedir.

Sendromik olarak ortaya cikan sasiliklarin

kalitim paterni, primer olarak gorilen sasiliklarin
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contain high proportion of muscle and have excessive
oxidative phosphorylation requirement, are affected
significantly. All visual system, from eyelids to
extraocular muscles and retina, needs excessive
oxidative phosphorylation. For this reason, the
eye is one of the organs that is affected primarily.
Most frequently observed findings in mitochondrial
cytopathies are strabismus and ptosis. Specific
strabismus types that are formed in the result of
mitochondrial DNA mutations and deletions are
Chronic Progressive External Ophthalmoplegia (CPEO)
and Kearns-Sayre Syndrome (KSS). The enlightening
of the role of genetics on strabismus is going to
be a step toward better understanding of disease
pathogenesis and for creating more effective
treatment protocols. Additionally, this will provide
us to develop distinct treatment methods; and to
follow-up cases more tightly, which are not treated
efficiently with existing treatment methods. In this
review, we purposed to compile the clinical and
genetic features of strabismus that is observed with
mitochondrial cytopathies, which constitute the one
part of incomitant strabismuses that can be very
easily intermingled with each other.

Key Words: Mitochondria, DNA, strabismus,
ophthalmoplegia, external, chronic, progressive

kalitim paterninden daha iyi aciklanmistir. Ozellikle
mitokondriyal DNA mutasyonlari ve silinmeleri sonucu
olusan kronik progressif eksternal
(KPEO) ve Kearns-Sayre Sendromunun (KSS) kalitimi
konusunda cok fazla veri elde edilmistir.

oftalmopleji

Mitokondriyal Sitopatiler ile iliskili Sasiliklar
Mitokondriyal
baslayan laktik asidoz, anemi, miyopati, norolojik
bobrek
isitme bozukluklann ve

sitopatiler; cocukluk caginda

anormallikler, endokrin bozukluklar,

hastaliklari, sensorinoral
renal distrofi ile karakterize bir grup hastaliktan
olusmaktadir. iskelet kasi biyopsilerinde gdzlenen
ragged-red lifler
mitokondriyal yap1

bulgulandir (3).

ve anormal
patolojik

(diizensiz  kirmzi)

hastaligin  6nemli
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Anneden aktarilan mitokondriyal DNA (MtDNA)’nin
silinmesi veya mutasyonu solunum zincirinde kritik
onemi olan adenozin trifosfat (ATP) uretimi icin
bozulmasina

gerekli olan proteinlerin yapisinin

ve mitokondriyal yetmezlige sebep olmaktadir.
MtDNA’daki silinme veya mutasyonlar ayni zamanda
oksidatif

acmaktadir.

fosforilasyonun  bozulmasina da yol

Mitokondriyal sitopatilerde olusan mutasyonlar
yogun  oldugu
Yuksek  oksidatif
goz kapaklarindan
kadar
hastaliklardan

oncelikle  kaslarin organlan
fosforilasyon

ekstraokiiler

etkilemektedir.
ihtiyaci  olan
kaslara, sistemi
mitokondriyal

etkilenmektedir.

retinaya tim  gorme

onemli  derecede

Mitokondriyal DNA mutasyonlar1 sonucu olusan
ozel sasihk tiplerini Kronik Progressif Eksternal
Oftalmopleji (KPEO) ve Kearns-Sayre Sedromu (KSS)
olarak siniflamak mumkiindiir.

Kronik Progressif Eksternal Oftalmopleji Genetigi

KPEO;
baslayan, yavas ilerleyen, ilerleyici pitozis ve goz

tipik olarak genc eriskinlik yillarinda

kaslarinin paralizisi ile karakterize bir hastaliktir.
Bulgular genellikle bilateral ve simetriktir. Ancak bazi
hastalarda asag1 bakis kismen korunmustur. Pitozis
genellikle ilk bulgudur. Oftalmoplejinin yam sira
pigmenter retinopati ve iskelet kasi giigsiizligii de
izlenebilir.

KPEO; mitokondriyal DNA bolgesinin delesyonu
veya nokta mutasyonlar sonucu sistemik anomaliler
veya izole organ yetmezliklerine sebep olabilen klinik
olarak heterojenite gosteren bir grup hastaliktir (3).

bozukluk eslik
mtDNA’daki
iken sendromik olan formlarinda

Sistemik etmeyen lokalize

formalarinda delesyon ekstraokiiler
kaslarla sinirli
delesyon cesitli dokularda yaygin olarak bulunmaktadir
3).

KPEO; sporadik olarak goriilebildigi gibi maternal,
otozomal dominant veya resesif olarak kalitimsal

aktarilmaktadir. Kalitimdaki bu cesitlilik kodlanan

Cilt 71 ® Say13 m 2014

niikleer proteinlerin mitokondriyal DNA replikasyon

veya onarimint farkli oranlarda etkilemesi ile

aciklanmaktadir.

Sporadik vakalarda MtDNA’da delesyon genellikle
kalitilan
daha

gorilmekte iken, maternal olarak
formlarinda mtDNA’nin nokta mutasyonlan

fazla gorulmektedir.

KPEO ile iliskili Uc genin de mtDNA’nin replikasyonu
veya onarimda onemli bir role sahip oldugu
Bugline kadar, dominant KPEO’da
gende mutasyon tespit edilmistir.

Bunlardan birincisi

bilinmektedir.
uc otozomal
kasa 0Ozgul adenin nikleotit
translokazi kodlayan adenin nukletit translokator-1
(ANT1) genidir (4). ANT1’in protein urlunud bir
mitokondriyal ATP/ADP ANT1
mutasyonlarinin mitokondriyal ~ deoksinukleotit
dengesizlige olarak mtDNA

replikasyonu dogrulugunu etkileyip mutant mtDNA

degistiricidir.

havuzunda neden

birikimine neden olabilecegi ileri siriilmektedir

(4).

ikincisi ise twinkle helikaz kodlayan chromosome
10 open reading frame 2 (C10orf2) genidir (5).
Twinkle protein, 5’-3’ DNA helikaz olup ozellikle
mitokondriyal tek iplikli DNA-baglayic1 protein 1 ile
uyarildigi bilinmektedir (6).

Uciinciisii ise polimeraz gammanin alfa alt birimini
kodlayan polmeraz gamma (POLG) genidir (7). insan
mitokondriyal DNA’sinin iki alt birimi DNA polimeraz
gamma ile cogaltilir ve POLG (alfa alt birimi kodlayan)
mutasyonu varliginda hata egilimli DNA sentezinin
oldugu goriilmektedir (8).

Ayrica POLG ve C10orf2’da ayn1 zamanda olusan
resesif mutasyonlar ile iki genli kalitim sporadik
olarak da bildirilmistir (9). Bu durum POLG ve
C100rf2 tarafindan kodlanmis proteinlerin bir sekilde
birbirleriyle etkilesime girdigini distindirmektedir.
iliskili

aydinlatilan lokus ve genler Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Mitokondriyal sitopatiler ile sasiliklarda

Hastaligin resesif formunda ise nadiren de olsa
KPEO olmayan vakalarda bildirilmistir (7).

Turk Hij Den Biyol Derg
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Tablo 1. Mitokondriyal sitopatiler ile iliskili sasiliklarda aydinlatilan lokus ve genler

Hastalk OMIM numarasi Kalitim Lokus Gen

KPEO 1 157640 oD 15q26.1 POLG

KPEO 2 609283 oD 4q35.1 ANT1 (SLC25A4)
KPEO 3 609286 oD 10q24.31 C10orf2

KPEO 4 610131 oD 17q23.3 POLG2

KPOE 5 613077 oD 8q22.3 RRM2B

KSS 530000 Mt Mt DNA Delesyonlar

150

KPEO: Kronik Progressif Eksternal Oftalmopleji, KSS: Kearns-Sayre Sendromu

OD: Otozomal Dominant, OR: Otozomal Resesif.

POLG: Polimeraz Gamma, ANT1: Adenin Nukleotit Translokator-1, C10orf2: Chromosome 10 open reading frame 2

RRM2B: Ribonukleotit Rediiktaz M2B
Bu tablo OMIM kaynak alinarak hazirlanmistir.

Kronik Progressif Eksternal Oftalmopleji Klinigi

KPEO’yu klinik olarak 5 ana grupta toplamak
mumkiindir (tip 1-2-3-4 ve 5). Eksternal optalmopleji
ve pitozis bitlin  tiplerin  ortak o6zelligidir.
Katarakt, tip 1 ve tip 3’de siklikla, glokom ise tip
5’de nadiren de olsa izlenmektedir (10-11). Tip
4’de ise tek vakada kortikal korlik tanimlanmistir.
KPEO’nun resesif formunda ise bir hastada optik
atrofi, diskromatopsi ve zayif gorme bildirilmistir (12)
(Tablo 2). KPEO tiplerinin sistemlere gore ozellikleri

Tablo 2’de belirtilmistir.

isitme kaybi tip 4 ve resesif form disinda diger
tim tiplerde farkli formlarda gozlenebilmektedir
(Tablo 2).

Gastrointestinal sistemde en sik bulgu disfajidir.
Tip 4’de ise bir grup hastada karaciger hastaligi,
kabizlik, gecikmis mide bosalmasi, gastroozofageal
reflu bildirilmistir. Kardiyovaskuler sistem tutulumu
heterojen olup tip 3’e nadiren bradikardi, aritmi
ve kardiyomiyopati eslik ederken; resesif formda
kardiyomiyopati, mitral kapak prolapsusu ve mitral
kapak yetmezligi eslik edebilmektedir (Tablo 2).

Genitouriner sistem tutulumu tip 1 ve tip
2’de gozlenirken, solunum sistemi tutulumu ise

resesif formda gozlenir. Pes kavus tip 1 ve resesif

Turk Hij Den Biyol Derg

formda gozlenebilen bir ozelliktir.  Norolojik
tutulum tip 2 disinda tum tiplerde gozlenir. Primer
amenore, sekonder amenore, prematur menapoz,
hipergonadotropik hipogonadizm, sekonder seks
karakterlerinde azalma sadece tip 1’de ve bir
grup hastada bildirilmistir (13). Diabetes mellitus,
erken over yetmezligi,
hastalig1 ise nadiren tip 3’e eslik edebilmektedir

(Tablo 2).

Laboratuvar bulgulari normal olan tipler; tip 2 ve

hipogonadizm ve tiroid

tip 5 iken serum laktat diizeyinde artma tip 1, 3 ve
4’de gozlenmektedir. Serum kreatin kinaz duzeyinde
artma tip 4 ve resesif formda izlenmektedir (14-15).
Alkol alimina bagli rabdomiyoliz tip 1’e spesifik bir
ozelliktir (14). Artmis BOS proteini resesif formun,
anormal karaciger enzim yiiksekligi ise tip 4’e ait bir
ozelliktir (Tablo 2).

Nadir bir hastalik olan KPEO tipleri
ozetlenecek olursa tip 1
fenotipe sahiptir, yetiskin yasta baslar ve ilerleyici

kisaca
son derece degisken

bir hastaliktir. italya ve Finlandiya’da insidansi
1/100.000°dir. Hastalar siklikla KPEO ek olarak
sistemik bulgularda icermektedir. Hipogonadizm
biiyiik bir Isvec ailede rapor edilmistir (16). DNA
polimeraz gamma (POLG) genindeki mutasyonlar

sonucu olusur.
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Tip 2 yetiskin baslangicli ve ilerleyici bir hastaliktir.
Solute carrier family 25 (mitochondrial carrier)
member 4 gene (SLC25A4)
sonucu olusur. Tum KPEO vakalarinin yaklasik %4’inde

genindeki mutasyonlar

SLC25A4 geninde mutasyon saptanmuistir.

Tip 3, yetiskin baslangicli (20 ile 40 yas) olup erken
baslangic nadiren bildirilmistir. Son derece degisken
organ tutulumu ile giden ilerleyici bir hastaliktir.
Twinkle (C100RF2)
olusur. Tim KPEO vakalarnnin yaklasik %35’inde
C100RF2 geninde mutasyon saptanmistir (11).

genindeki mutasyonlar sonucu

Tip 4’de ise baslangic yas1 degisken (bebeklik-
yetiskin), ilerleyici bir hastaliktir (15). DNA polimeraz
gamma-2 (POLG2) genindeki mutasyonlar sonucu
olusur (8).

Tip 5, ikinci dekatta ya da genc yetiskin donemde
Ribonukleotit M2 B (RRM2B)

genindeki mutasyonlar sonucu olusur (17). Resesif form

baslar. rediiktaz,
ise genelde ikinci dekatta baslar ve DNA polimeraz
gamma (POLG) genindeki mutasyonlar sonucu olusur.
Tip 1 ve resesif formda mutasyona ugrayan POLG geni
tum KPEO vakalarinin yaklasik %45’inde gorulur (7).

Kearns-Sayre Sendomu (KSS)

KPEO’nun cok ciddi
kabul edilen
okulokraniyosomatik hastalik olarak da bilinmektedir.
KSS tipik olarak 20’li yaslarda baslayan bir
mitokondriyal miyopatidir. KSS bilateral pigmenter

sistemik bir varyanti

olarak Kearns-Sayre  sendromu

retinopati, kalp iletim anormallikleri ve KPEOQ’daki
klinik bulgular hastaligin klasik triadin1 olustururken
serebellar ataksi, proksimal kas gicsiizlig,
norosensoryel sagirlik, diyabet, biylime hormonu
eksikligi, hipoparatiroidi veya diger endokrinopatiler
gorulebilir (18-19).

Hastaliga ait bu Ucli triad ilk defa Thomas P.
1958 vyilinda ki

1988 yilinda yapilan bir

Kearns tarafindan hastada

tanimlanmistir  (20-21).
calismaile KSS ve mitokondriyal delesyonlar arasindaki
baglanti (22).

ortaya konmustur Bu calismadan

Cilt 71 ® Say13 m 2014

gunumuze kadar bircok calismada mtDNA delesyonlan

ile KSS arasindaki baglant1 ortaya c¢ikartilmistir

(23-25).
Eriskin poopilasyonda yapilan iki calismada
Finlandiya’da 100.000’de 1,6 vakada, kuzey

ingilterede ise 100.000’de 1,17 vakada mitokondriyal
delesyonlar tespit edilmistir (26).

KSS hastalarinda goriilen kalp iletim anormallikleri
ise genellikle Ucuncu derece (atriyumdan ventrikule
tam olarak iletim kayb1) iletim defekti seklinde
gerceklesir. Hastalarda senkop, bradikardi ve ekzersiz
intolerans seklinde kendini gosterir. Bu bulgularin
disinda KSS hastalarinda proksimal vucut kaslarinda

glicsuizlik ve serebellar ataksi gorilebilir.

KSS’nin
pitozistir veya goz kapagin tek tarafli olarak acmada

ilk semptomu genellikle tek tarafli

zorluktur. Hastalarin oncelikle posterior funduslarinda
retina pigment epitelinin depigmentasyonu sonucu
tuz-biber gorinimiinde bir retinopati baslar.

KSS’da mtDNA’daki delesyonlarin boyutu 1,3-
8 kb arasinda degisir ve KSS’li hastalarin 1/3 lnde
gorulen en cok silinme ise 4,9 kb olan bolimde olusur
(27).

SONUC

Mitokondriyal DNA'nin silinmesi veya mutasyonu
sonucu olusan ve ATP duretiminin bozulmasina yol
acan mitokondriyal sitopatilerde,
oldugu,
oldugu gorme sistemi gibi organlar onemli derecede

kaslarin yogun
oksidatif fosforilasyon ihtiyacimin fazla

ve ilk olarak etkilenmektedir. Mitokondriyal
sitopatilerin tamis1 ve tedavisi zor olan progresif
hastaliktan Genetik

baglantis1 iyi aydinlatilmis olan bu hastaliklardan

bir  grup olusmaktadir.

elde edilen genetik bilgiler, genetik baglantisi
konusunda daha az fikir sahibi oldugumuz bircok kas
hastaliginin ve toplumda sik goriilen diger sasiliklarin
patofizyolojisinin anlasilmas1 konusunda bize yol

gosterecektir.
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Engeller teknolojisinde bakteriyosinlerin kullanim

Evrim GUNES-ALTUNTAS'

OZET

Gidalarin muhafazasinda tek bir yontemin kullanimi
yerine birden fazla yontemin birlikte kullamiminin daha
iyi sonuclar verdigi bilinmektedir. Engeller teknolojisi
olarak adlandinlan bu teknik, bircok muhafaza yontemini
biinyesinde barindirmaktadir.

Engeller teknolojisinde

antimikrobiyal maddelerin kullanimi da mimkindir.
Bakteriler tarafindan iretilen ve gidalarda ozellikle
Gram pozitif bakterilere kars1 inhibitor etkileri bulunan
bakteriyosinlerin  bu amacla  kullamm  Ulzerinde
yogunlasan calismalar bulunmaktadir. Bakteriyosinlerin
antibiyotikler ile benzer olduklan dustinilse de gidalarda
antibiyotik kullaniminin sinirli olmasi ve bakteriyosinlerin
insan vicudunda parcalanabilen bilesikler olmasi bu
kilmaktadir.

Bircok bakteri tlrii bakteriyosin iretme yeteneginde

antimikrobiyal peptitleri daha avantajli
olup, urettikleri bakteriyosinler daha cok yakin turlerine
kars1 antimikrobiyal etki gostermektedir. Bakteriyosinlerin
dogal biyokoruyucu olmalarindan dolay1 lizerlerinde pek
cok calisma yapilmasinm saglamistir. Ancak gidalarin raf
omriini  uzatmak amaciyla kullanilan bakteriyosinler,
genellikle sadece Gram pozitif bakterilere karsi inhibitor
etki gosterebilmektedirler. Bu durum Gram negatif
patojenlerin inhibisyonu icin sorun teskil etse de, aslinda
gidalarda Gram negatif patojenlerin inhibisyonunda

bakteri hiicrelerinin parcalanmasini, koruyucu tabaka

ABSTRACT

It is known that instead of using a single method
for food preservation, use of multiple methods provides
better results. These multiple methods are known as
hurdle technology and incorporate many preservation
methods. In hurdle technology it is also possible to use
antimicrobial agents. There is some research focusing
on usage of bacteriocins which are produced by bacteria
and have inhibitor effect against especially Gram
positive bacteria for this purpose. Although it is thought
bacteriocins are similar to antibiotics, because of usage
of antibiotics in foods is limited and bacteriocins are
degradable compounds in the human body makes the
bacteriocins more advantageous. Many bacterial species
produce bacteriocins, that often have an antimicrobial
effect on closely related organisms. These compounds
have been extensively studied because of being natural
biopreservatives. Even when bacteriocins have been
used to extend shelf-life of foods, in general they only
show inhibitor effect against Gram positive bacteria.
Though this is a problem for the inhibition of Gram
negative pathogens, actually, bacteriocins can also be
applied for the inactivation of Gram negative pathogens
in foods in combination with other hurdles or treatments
to induce cell damage and partial disorganization of the
outer membrane protective layer. Several bacteriocins
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olan dis membranin kismen bozulmasini saglayacak diger
engeller ya da uygulamalar ile birlikte kullamlabilirler.
Bircok bakteriyosin diger kimyasal koruyuculari, dogal
fenolik bilesikleri ve diger antimikrobiyal proteinleri de
halde
sinerjetik  etki

iceren antimikrobiyal maddelerle kombine

kullamldiginda destekleyici ya da
gosterebilmektedir.  Bu  uygulama
farkli birlikte

mikroorganizmalara karsi etkili bir inhibisyon ortaya

sekli ya da

bakteriyosinlerin kullamimi  direncli

koyabilmektedir. ~ Bakteriyosinlerin  yiiksek  basing
uygulamasi1 gibi fiziksel uygulamalar ile kombinasyonu
gida muhafazasinda oldukca iyi sonuglar sunabilmektedir.
Bu giine kadar daha cok bakteriyosinlerin ortam pH’sini
dustren bilesiklerle veya etilen dramin tetraasetik
asit (EDTA) benzeri kimyasallarla birlikte kullanimlan
bakteriyosinlerin  diger
baska bir

deyisle engeller sistemi kapsamindaki farkli kullammlar

denenmistir. Bu derlemede,

koruyucu sistemlerle birlikte kullamim,

ozetlenmeye calisilmistir.

Anahtar Kelimeler: Bakteriyosin, engeller teknolojisi,
patojen inhibisyonu

GIRIS

Gidalarda mikrobiyal yolla ortaya ¢ikan kayiplarin
azaltilmasi insan saglig1 acisindan 6nemli oldugu kadar
ekonomik acidan da onemlidir. Bu nedenle gidalarin
daha uzun raf omriine sahip olmasi, bozulmasinin
onlenmesi ve en onemlisi insan sagligim tehdit
etmeyecek sekilde korunmasi gerekmektedir (1, 2).
Gida muhafazasinda pek cok yontem kullamlabilir
ancak bu tekniklerin kullamminm kisitlayan en
onemli nokta gidanin yapisinin ve dogalliginin
bozulmamasidir. Bu gline kadar giivenle kullanilan
yuksek sicaklik uygulamasinin ozellikle de gidalarin
dogal yapisi iizerindeki olumsuz etkileri nedeniyle

yerini 1s1l olmayan yeni teknikler almaktadir (3).

Diinyada, ozellikle de gelismis ulkelerde her
yil gida zehirlenmesi yasayan insanlarin oranm %30
onlemek

civarindadir (4). Gida zehirlenmelerini

ve gida giivenligini saglamak adina cesitli kimyasal
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show additive or synergistic effects when used in
combination with other antimicrobial agents, including
chemical preservatives, natural phenolic compounds,
as well as other antimicrobial proteins. This method,
as well as the combined use of different bacteriocins
can show an effective inhibition against resistance
The

and physical treatments like high pressure processing

microorganisms. combination of bacteriocins
also offer good results for more effective preservation
To date,
the agents reducing the pH of the media or chemicals
such as EDTA

are tested.

of foods. mostly using bacteriocins with
(ethylene diamine tetraacetic acid)
In this review, different usage of the
different
bacteriocins within the scope of hurdle technology have

bacteriocins, in other words usage of

tried to summarize.

Words:
pathogen inhibition

Key Bacteriocin, hurdle technology,

maddeler mevcut olmakla birlikte gidalarda dogal
ya da insan metabolizmasini olumsuz etkilemeyen
maddeler tercih edilmektedir. Bakteriyosinlerin
de aralarinda bulundugu antimikrobiyal bilesikler
bu acidan en umut verici olanlardandir (5, 6). Bu
konuda kaydedilen gelismelere ragmen, daha etkin
gida muhafaza tekniklerine olan ihtiyac giincelligini
korumaktadir (7).

kullanilan tekniklerin yerini zamanla ikili veya daha

Daha onceleri yaygin sekilde

fazla sayida teknigin birlikte kullanimi almaktadir.

Engeller teknolojisi olarak da adlandinlan bu
yontemde bakteriyosin gibi antimikrobiyal maddelerin
farkli etkenlerle kombine halde kullaniminin etkin
sonuclar ortaya cikardigi bilinmektedir (8). Bu sayede
ayri ayr kullanildigi takdirde driiniin dogal yapisina
urin Uzerindeki

zarar verebilecek yontemlerin

olumsuz etkileri azaltilirken iki yontemin yarattig
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sinerjistik etki ile mikroorganizmalarin inhibisyonu
daha ileri diizeyde saglanabilmektedir.

Glinumuzde, gidalarin muhafazasinda 1sil olmayan
islemlere dogru artan bir ilgi s6z konusudur (9).
Bu anlamda ozellikle yiksek hidrostatik basinc
uygulamasi, radyasyon uygulamasi, antimikrobiyal

madde kullanimi, ultrasound yontemi, mikro ve
ultrafiltrasyon yontemleri,
uygulamasi gibi teknikler dikkat cekmektedir. Bu

tekniklerden yiiksek hidrostatik basin¢ gida enduistrisi

vurgulu elektrik alan

icin yeni bir teknik degildir ancak tiiketicilerin islenmis
gidalara olan talebindeki artis bu teknolojinin yeniden
popiiler olmasini saglamistir (3). Bakteriyosinler ise
antimikrobiyal madde kullamim dahilinde genis bir
yer tutmaktadir.

Modern  muhafaza  tekniklerinde  birbirini
tamamlayan alternatif yontemler tercih edilmektedir.
Ornegin pismis et iiriinlerinde Listeria monocytogenes
ve Salmonella sp. inhibisyonunda yiiksek basinc
uygulamasina ek olarak nisin kullanimi ya da laktat
tuzlarn kullanim1 denenebilmektedir. Bu yontemde
yuksek basing ile zarar goren hucrelerin ikinci bir etken
madde ile inhibisyonu daha kolay saglanabilmektedir.
Benzer sekilde bakteriyosinlere daha direncli olan
Gram negatif bakterilere EDTA uygulandiginda
hiicrelerin membran vyapilar1 zarar goreceginden
bakteriyosinlerin etkinligi de artinlabilmektedir (10).
Gidalar kompleks ekosistemler olarak dusunulmesi
gereken ortamlardir ve bu ortamda mikrobiyal
interaksiyonlarin faydali ve zararli mikroorganizma
etkileri bulunmaktadir.

dengesi lzerinde oOnemli

Bu kompleks ortam icerisinde bakteriyosinlerin
etki sekli, pH, sicaklik, gidanin yapisi ve bilesimi
ile mikroorganizma icerigi gibi pek cok cevresel

faktorden etkilenmektedir (7).

Gidalarin muhafazasinda genellikle laktik asit
bakterileri (LAB) tarafindan uretilen bakteriyosinlerin
kullanim tercih edilmektedir. Laktik asit bakterileri
bakteriyosinlerin yaninda organik asitler, diasetil,
asetoin, hidrojen peroksit,

reuterin gibi bircok

antimikrobiyal madde uretebilmektedir. Bu bakteriler
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ve Urettikleri bilesenleri onemli kilan nokta ise
GRAS (Generally
Recognized As Safe) diger bir deyisle giivenli statiide

bu grup mikroorganizmalarin

kabul edilmeleridir (2, 11-14). Bu giine kadar yapilan
calismalar LAB’n Urettigi bakteriyosinlerden en cok
nisin (ticari adi: Nisaplin) ve pediosin (ticari adi:
ALTA 2351) lizerinde yogunlasmaktadir. Nisinin ilk
ticari formunun 1953 yilinda Uretilmesinin ardindan
gida koruyucusu olarak genis capta kullanimi yillar
icinde giderek artrmistir. GUnimizde E-234 numarasi
ile katki maddeleri arasinda yer alan nisinin kullanim
amac1 daha cok kremalar, konserve gidalar, peynir
ve pastorize sivi yumurta gibi gidalarda Bacillus
ve Clostridium gibi Gram pozitif bakterilerin spor
Simif
Il a’ya dahil olan ve genellikle Listeria patojeni

formlarin1 inhibe etmeye yoneliktir (15, 16).

inhibisyonu amaciyla kullanilan pediosin benzeri
bakteriyosinlerin ise et, sit ve siut driinlerinde
etkin oldugu Ray ve Miller tarafindan bildirilmistir.
Bakteriyosinlerin genellikle Gram pozitif bakterilere
kars1 etkin olduklan bilinmektedir (17). Fakat Gram
negatif bakterilerin hiicre duvarlan destabilize
edilebilirse onlar lzerinde de oldiricu etkileri soz

konusu olabilmektedir (8).

Bakteriyosinler patojenlere tercih
edilebilecek etkin ve dogal bir yol olmalarina karsin
etki spektrumlarinin

sinirlamaktadir (18). Bu nedenle engeller teknolojisi

karsi

dar olmast  kullammlarim
icerisinde bakteriyosinlerin bir basamak olarak yer
almas1 ve diger bilesenlerle etkisinin desteklenmesi

daha basarli sonuclar ortaya koyabilmektedir.

BAKTERIYOSINLERIN DIGER KORUYUCU
YONTEMLERLE BiRLIKTE KULLANIMI

Bakteriyosinlerin Yiiksek Hidrostatik Basinc ile
Birlikte Kullanimi

Geleneksel olarak seramik, celik ve super

alasim Uretimlerinde uygulamalart olan yiiksek
basin¢ gidalarda ilk kez Hite tarafindan denenmistir

(19).  Yuksek hidrostatik basing  uygulamasi
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gidalarin raf omrunun uzatilmasinda ve patojen
mikroorganizmalarininhibisyonundabasarilibirsekilde
uygulanabilen 1s1l olmayan bir islemdir. Pastorizasyon
ve sterilizasyon gibi gidalarin yapisin1  olumsuz
etkileyebilecek 1si1l islemlerin aksine bu yontem
Yiksek hidrostatik
basin¢c uygulamasi, su aktivitesi, pH, sicaklik veya
antimikrobiyal maddeler ile birlikte kullamldiginda

antagonistik, destekleyici

giivenle kullanilabilmektedir.

ya da sinerjistik etki
ortaya cikabilmektedir. Ornegin diisiik su aktiviteli
gidalarda, yiiksek seker derisimi mikroorganizmalarin
basinca kars1 hassasiyetini azaltmakta ve dolayisiyla
antagonistik etki gozlenmektedir. Buna karsin; dusuk
pH ve uygun sicaklikta uygulanan basing islemi ile
artmakta ve

mikroorganizmalarin inaktivasyonu

sinerjistik etki ortaya ¢cikmaktadir (3).

Bu teknigin baska etkenlerle birlikte kullanimi
daha
calismalarda

durumunda Uzerinde
etkili
gozlenmistir. Yapilan bu calismalardan birinde;
yiiksek basing (345 MPa), 50 °C’de bakteriyosin (5000

AU/mL) uygulamasi ile birlikte pastorize siit ve

mikroorganizmalar

sonuclar ortaya ciktigi baz

portakal suyu orneklerindeki Staphylococcus aureus,
L. monocytogenes, Escherichia coli O157:H7 ve
Salmonella sp. inhibisyonu amaciyla uygulanmistir
(20). Bu denemede portakal suyu orneklerinde tim
patojenlerde sekiz logaritmik birimden daha fazla
azalma ile ve 4 °C’de 24 sa. sonunda orneklerde
bakteriyel gelisim tespit edilmemistir. Bunun yam
sira pastorize siit orneginde de bakterilerin sekiz
logaritmik birimden daha fazla diizeyde azaldig
gozlenmistir. Sut ornekleri 25 °C’de 30 giine kadar

herhangi bir bakteriyel gelisim gozlenmeden
depolanabilmistir.
Peynirlerde bulunan S. aureus patojeni

enterotoksin liretmesi bakimindan insan sagligini
tehdit edebilmektedir. Bu
gelisimini

patojenin  peynirde
inhibe etmek amaciyla bakteriyosin
ureten laktik asit bakterisinin starter kiltur olarak
kullanildig1 bir calismada; peynir Uretimi sirasinda

farkli giinlerde yuksek basin¢ uygulamasi denenmistir
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(21). Peynir Uretiminin Uclincu guniinde kontrol
orneginde; S. aureus sayist 6,46 log kob/g iken
bakteriyosin ureten kiiltiirle Uretilen ornekte bakteri
sayisinda kontrol oOrnegi ile kiyaslandiginda 0,46
log/kob g azalma goriilmiistiir. Uretimin {iciincii
gliniinde 300 MPa basin¢ uygulandig1 takdirde bakteri
sayisi 1,02 log kob/g azalmis 500 MPa uygulandiginda
ise 4,00 log kob/g azalmistir. Buradan yola cikarak
arastirmacilar bakteriyosin Ureten starter kultur ile
basin¢c uygulamasinin birbirleri Uzerinde sinerjistik
etki yarattigin1 disiinmiisler ve bu kombinasyonun
peynir Uretimini S. aureus patojeni acisindan daha
giivenli hale getirebilecegini bildirmislerdir.

Cig sitten Uretilen peynirde bulunan E. coli
0157:H7 bakterisinin inhibisyonu Ulzerine yuritilen
bir calismada; bakteriyosinlerin yuksek basinc ile
beraber kullanimi arastinlmistir (22). Peynirlere
10° kob/g seviyesinde E. coli O157:H7 bakterisi ve
starter kiiltiir olarak bakteriyosin iiretme yeteneginde
olan yedi laktik asit bakterisi 10¢ kob/g seviyesinde
asilanmistir. Peynir ornekleri uretimin ikinci ve 50.
glinlerinde 10 °C’de 300 MPa basinca 10 dk. ve 500
MPa basinca 5 dk. stresince maruz birakilmistir.
Bakteriyosin Ureten kiiltlirin  kullanilmadigi  ve
basing uygulanmayan kontrol orneginde 60 giin
sonunda E. coli 0157:H7 sayis1 5,1 log kob/g olarak
hesaplanmistir. Bakteriyosin ureten kultur kullanim
ile yuiksek basin¢ uygulamasinin patojen inhibisyonu
lizerinde sinerjistik etki ortaya cikardig1 calismada
gozlenmistir. Bakteriyosin Ureten LAB ile peynir
Uretiminin ikinci glinlinde uygulanan 300 MPa basing
patojen sayisini iki logaritmik birimin altina indirdigi
gibi bu uygulama 50. giinde denendiginde bakterilerin
peynir Uretiminin 60. giiniinde tamamen inhibe
oldugu tespit edilmistir.

Hispanico peynirleri ile yduritilen bir baska
calismada; bakteriyosinin kendisi yerine bakteriyosin
Ureten kiltur iceren peynir orneklerine ylksek basing
uygulanmistir  (23).

nisin Z ve laktisin 481 Ureticisi olan Lactococcus

Peynir orneklerinden birisine

lactis ssp. lactis INIA 415 %0,5 oraninda, bakteriyosin
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uretmeyen bir mutant sus olan L. lactis ssp. lactis
INIA 415-2 %0,5 oraninda ve ticari bir kultir olan
Streptococcus thermophilus %2 oraninda eklenmistir.
12 °C’de uygulanan 15 gunliik olgunlastirma siresi
sonunda orneklere 5 °C’de 10 dk. boyunca 400
MPa basing uygulanmistir. Bakteriyosin Ureticisi
icermeyen ve yuksek basin¢ uygulanmis ornekte
kazein degradasyonu hizlanmis, serbest aminoasit
miktar artmis ama yine de peynirin tadinda onemli
bir degisiklik gozlenmemistir. Bakteriyosin ireticisi
iceren ornekte ise hidrofilik peptitlere kiyasla
hidrofobik peptit oraninda dislis, serbest aminoasit
sayisinda artis ve peynirin tadinda iyilesme tespit
edilmistir (23).

Genellikle bakteri sporlarinin basing uygulamasina
direncli oldugu bilinmektedir. Fakat basing uygulamasi
bakteriyosin uygulamasi ile birlikte kullanildiginda
sporlarnin inhibisyonunda olumlu sonuclar ortaya
cikarabilmektedir. Et urlinlerinde bozulmaya neden
olan Clostridium sporlann Uzerinde vyapilan bir
calismada, 5000 AU/mL dizeyinde bakteriyosin
(7:3 oraninda nisin ve pediosin karisimi) inokile
edilmis biftege 1-2 x 102 spor/paket diizeyinde
Clostridium laramie asilanmmistir. Calismada; biftek
ornekleri 60 °C’de 5 dk. suresince 345 MPa basinca
maruz birakildiktan sonra 4 °C’de 84 giin basariyla
depolanabilmistir (24).

Garriga ve ark., et urlnlerinde ortaya cikabilen
ve sonradan bulasma sorununa ¢ozim olarak
yiksek basin¢c uygulamasi ile birlikte bakteriyosin
kullanimin1 onermislerdir (25). Yapilan calismada;
etlere 17 °C’de 10 dk. siresince 400 MPa basing
uygulanmis ve ardindan enterosin A ve B, sakasin K,
pediyosin AcH veya nisin et Urlinlerine eklenmistir.
Ozellikle 4 °C’de depolanan et iiriinlerinde E. coli
bakterisinin sayisinda alti logaritmik birimden fazla
azalma tespit eden arastirmacilar bakteri sayisinin
61 giin boyunca artmadigim da gozlemlemislerdir.
Bu sonuc¢ disinda calismada; L.
Salmonella enterica subsp. enterica ser London,
S. enterica

monocytogenes,

subsp. enterica Schwarzengrund,
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Staphylococcus bakterileri Uzerinde de olumlu

sonuclar elde edilebilmistir.

Bakteriyosinlerin Etilen Diamin Tetraasetik
Asit (EDTA) ile Birlikte Kullanimi

Bakterilerin hicre duvarlarinda gliserofosfolipitler
ve lipopolisakkaritler bulunmaktadir. Metaller ile
selat olusturabilen EDTA gibi maddeler ile bakteri

hiicreleri muamele edildiginde lipopolisakkarit
tabakasindan divalent katyonlarin ayrilmasi1 s0z
konusu olmaktadir. Ozellikle de Gram negatif

bakterilerin dis membraninda Ca? ve Mg* iyonlan
EDTA ile
duvarinin stabilitesini bozdugu gibi gecirgenligini de

kenetlenmektedir. Bu durum hicre
degistirmektedir. Sonucta hiicre duvar zarar gérmis
hiicreler bakteriyosin benzeri maddelere maruz
kaldiklarinda daha hassas bir yap1 sergilemektedirler
(26).
EDTA’nin gunlik alinmasina izin verilen miktar (ADI:

Ginumizde cesitli gidalarda kullanilan
acceptable daily intake) serbest asit formu icin 1,9
mg/kg viicut agirigi, gida katkisi olarak kullanilan
kalsiyum disodyum asetat formu icin 2,5 mg/kg
viicut agirig1 olarak tespit edilmistir (27). Buradan
yola c¢ikarak EDTA’'nin diger inhibitor etkenlerle
birlikte kullanildiginda bu inhibitorlerin etkilerini
artinc1 ozellik gosterdigi soylenebilir. Bakteriyosin
aktivitesinin EDTA’dan olumsuz etkilenebilecegini
belirten calismalar olsa da daha cok aksini belirten
calismalar da bulunmaktadir (28-33). Bu iki inhibitor
birlikte kullamldig

sonuclar ortaya cikardigim bildiren arastirmalardan

maddenin takdirde basarli
biri Bizani ve ark., tarafindan yuritilmustiir (34).
Bu calismada; Bacillus cereus 8A tarafindan uretilen
ve bakteriyosin benzeri bir antimikrobiyal madde
olan cerein 8Anin L. monocytogenes, E. coli ve
Salmonella enteritidis gibi patojenler iizerinde etkili
oldugu tespit edilmistir. Cerein 8A’nmin bu Gram negatif
bakteriler lizerinde gosterdigi etki EDTA ortama
eklendiginde cok daha iyi diizeyde gozlenebilmistir.
Ornegin cerein 8A 400 AU/mL diizeyinde ortama

eklendiginde S. enteritidis lizerinde kontrol 6rnegine
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gore iki logaritmik birim indirgeme saglarken ayni
derisimdeki cerein 8A, 20 mmol EDTA/L ile birlikte
kullanildiginda kontrol ornegine gore yaklasik ii¢
logaritmik birim indirgeme saglayabilmistir.

(TSB)
°C ve 6 °C’lerde bakteriyosin ve

E. coli’'nin Tryptic Soy Broth besi
ortaminda 21
selat olusturucu maddelerle inhibisyonu Belfiore
ve ark., tarafindan arastinlmistir (26). Tek basina
kullanildiklarinda bakteri Uzerinde yeterince etki
gosteremeyen maddelerin  engeller teknolojisi
icerisinde kullamldiginda basarili sonuclar verdigi
bu calismada da gozlenmistir. Ozellikle de diisiik
sicaklik derecelerinde EDTA (500 ve 1000 mmol/L
derisimlerinde) ile muameleden sonra uygulanan
Na-laktat ve laktosin 705/AL705, bu gida kaynakli
bakterinin kontrolinde daha etkin sonuclar ortaya
koymustur. Benzer bir calismada; E. coli 0157:H7 ile
inokiile edilmis et orneklerine bakteriyosin iiretme
curvatus CRL705
ve Lactococcus lactis CRL1109 koruyucu kiltirleri
ile birlikte Na,EDTA uygulanmis ve ornekler 5 °C’de

dokuz gun siresince depolanmislardir. Tek basina

yeteneginde olan Lactobacillus

koruyucu kultur eklenmis et orneklerinde patojen
inhibisyonu gozlenmezken koruyucu kiiltiire (yaklasik
107 kob/g) ek olarak Na,EDTA (48 mM) uygulanmis
orneklerde depolamanin sifirinci guniinde kontrol
ornegine kiyasla E. coli sayisinda bir logaritmik birim
(kob/g) azalis tespit edilmistir (35).

Bakteriyosinler genellikle Gram pozitif bakterilere
kars1 etki gosteren bilesikler olarak bilinmektedirler.
Gram negatif bakteriler iizerinde etki gosterememe
nedenleri ise genellikle Gram negatif bakterilerin
hiicre duvart yapist ile
Bakteriyosin ile EDTA
birlikte kullanilmasi Gram negatif bakterilere de

iliskilendirilmektedir.
benzeri  madddelerin
bakteriyosinlerin inhibitor etki gostermesine olanak
vermektedir. Liu ve ark., bu konuda yurittikleri
calismada; Gram negatif bir bakteri olan E. coli
0157:H7 uzerinde Nisaplin ile EDTA’min birlikte
kullaniminin sinerjistik etki yarattigin belirlemislerdir
(36).
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Bakteriyosinlerin  Sicakhlk  Uygulamas1 ile

Birlikte Kullanim

Bakteriyosin ile gidalarda patojenlerin inhibisyonu
tizerinde yapilan calismalardan biiylk bir cogunlugu
denemelerde

sicaklik faktorinu de yaptiklan

gozlemlemeye calismislardir. Bu konuda yapilan
bir calismada; bakteriyosin ureten Lactobacillus
sakei CTC 494 susunun MRS besi
Listeria patojeni Uzerindeki inhibitor etkisi lizerine

sicaklik, pH ve ortamdaki besin iceriginin etkisi

ortamindaki

matematiksel model ile ortaya koyulmaya calisitmistir
(37).
kombinasyonlarda bakteriyosin lretiminin daha cok

Calismadan elde edilen sonuclar; uygun
olacagl ve dolayisiyla da patojenin inhibisyonunun
artabilecegini  gOstermistir.
etmek gerekirse
sicakliginin da dahil oldugu 20-30 °C araliginda bakteri

gelisimi ve bakteriyosin liretimi daha iyi oldugundan

Genel olarak ifade

bakterinin optimum gelisme

Listeria Uzerindeki inhibisyon etki bu aralikta
daha etkin olmustur. Yine ortamdaki besin icerigi
bakteri gelisimini indiklemis ve laktik asit uretimi
Artan laktik asit

disiirdiigii  gibi, bakteriyel gelisimi

artmistir. ise ortam pH’sim
inhibe eden
tampon bilesiklerin miktarinda da degisiklige sebep

olmustur.

Sosis Uretiminde bakteriyosin Ureten kultir
kullanildiginda bu bakterinin etkinligini artiran ve
azaltan etkenleri arastiran calismada; eger uygun
sicaklik ve pH ortaminda sosis uretilirse bakteriyosin
retiminin daha iyi olacagi ve patojen inhibisyonunun
Ancak

kullamlan tuz ve sodyum nitritin bakteriyosin

artacagr  gorilmistir. sosis  Uretiminde
tretimini olumsuz etkiledigi de belirtilmistir. Sosisde
bulunan yag molekiilleri miktarn fazla oldugunda
ise bakteriyosinin suda ¢ozlinurligl azaldigindan,
bakteriyosin etkin sekilde aktivite gosterememistir
(38).
Dahacoketlerdebakteriyosinlerideicerenengeller
teknolojisinin kullanimin1 konu alan bir derlemede
arastirmacilar en onemli engel parametresinin sicaklik

oldugunu vurgulamaktadir. Etlerin diisiik sicaklikta
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saklanmas1 mikrobiyal gelismeyi ve biyokimyasal
reaksiyonlarin yavaslamasin1 saglayarak ilk engel
parametresini olusturmaktadir. Etlerin saklanmasinda
vakum paket uygulamasinin, laktik asit bakterisi gibi
koruyucu kiiltir uygulamasinin etlerin raf omrini
uzatmada tercih edilebilecegi de bildirilmektedir.
Koruyucu kultur olarak kullanilan LAB bu ozelliklerini
asit benzeri maddeler iretmeleri ile oldugu gibi
bakteriyosin iretebilmeleri ile de saglamaktadirlar
(39).

Etkenlerle Birlikte

Bakteriyosinlerin  Baska

Kullaniminin Denendigi Diger Calismalar

Bakteriyosinlerin engeller teknolojisi icerisinde
yaklasik 60 kadar farkli uygulamasi bulunmaktadir.
Bunlar arasinda organik asitlerle birlikte kullanimi
dusuk pH bakteriyosinlerin
yukundeki artisa neden olarak, bakteriyosinlerin

ortamlarinda net

hiicre duvarindan gecisini
(8).

Ozellikle piyasada steril halde olmayan toz

kolaylastirabilmektedir

bebek mamalarinda patojen bulunma riski soz
konusu olabilmektedir. Bu tarz mamalarin hazirlanisi
sirasinda yapilan uygulama hatalarn bebekler icin
risk teskil etmektedir (40, 41). Bebek mamalarinda
soruna spp.

organik asitler, bakteriyosinler ve laktoperoksidaz

neden olan Cronobacter uzerine
sisteminin farkli kombinasyonlarinin etkisi Oshima
ve ark., tarafindan arastinlmistir (9). Arastirmada;
laktoperoksidaz sistemi nisin ya da laktisin 3147
ile kombine halde kullanildiginda Cronobacter spp.
bakterisinin toz bebek mamasinda 37 °C’de sekiz
saat boyunca gelisiminin inhibe oldugu gozlenmistir.
Ayrica laktoperoksidaz sistemi ile laktisin 3147
birlikte kullanildiginda ve toz bebek mamasi 40-50 °C
sicakliktaki su ile hazirlandiginda Cronobacter spp.
gelisiminin 12 sa. boyunca engellenebildigi tespit
edilmistir. Bu durum bebek mamalarn hazirlanirken
disuk sicaklikta su kullanilmasi ya da hazirlanan bebek
mamalarinin uzun siire bekletilmesi durumlarina kars1

bir cozim oOnerebilmektedir.
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Bu calismalardan farkli olarak Gootteland ve
ark.’nin diizenledigi derleme calismasinda; probiyotik
kilturlerin hem bakteriyosin uretimleri hem de
organik asit Uretimlerinin etkisi ile Helicobacter
pylori  lzerinde  inhibisyona neden  oldugu
bildirilmektedir (42). Bilindigi gibi H.  pylori
midede yanma ve benzeri sorunlara neden olan
bir  bakteridir.  Bu

antibiyotiklere alternatif olarak bakteriyosin tretme

bakteri ile mucadelede
yeteneginde olan probiyotiklerin denenebilecegi
dusunulmektedir.

Alti farkli esansiyel yag (Origanum wvulgare,
Cinnamomum cassia, Brassica hirta, Thymus vulgaris,
Satureja montagna, ve Cymbopogon nardus) ile dort
farkli bakteriyosinin (nisin, pediosin, ve Enterococcus
faecium MT 104 ve MT 162 tarafindan Uretilen
inhibitor

tarafindan arastinlmistir.

iki bakteriyosin) patojenler lizerindeki

etkisi Turgis ve ark.,
Calismada, antimikrobiyal etki minimum inhibisyon
derisimi yontemi ile 96 kuyucuklu plaka kullanilarak
gozlenmistir (43). Arastirmacilar esansiyel yaglar ile
bakteriyosinlerin patojen inhibisyonunda sinerjistik

etki gosterdigini aciklamislardir.

Hucre duvan lzerinde etkili bir ajan olan Tris’in
AS-48 bakteriyosininin antimikrobiyal aktivitesine

etkisinin arastinldig1  bir calisma Abriouel ve
ark., tarafindan yuritulmastur (32). 100 mmol/L
Tris tek basina Salmonella choleraesuis uzerinde
0,18 logaritmik birim azalma saglarken 200 pg/
mL AS-48 bakteriyosini ile birlikte kullamldiginda
bu  logaritmik 2,64

indirgenme seviyesine

cikmistir.

Elamathy ve Kanchana; Lactobacillus acidophlilus
tarafinda Uretilen bakteriyosinin E. coli, Pseudomonas
sp., Bacillus sp., Staphylococcus sp., Klebsiella,
sp. gibi gida patojenleri lizerindeki antimikrobiyal
etkisinin ortama Tween 80, SDS veya EDTA’nin
%0,05-1,0 oraninda eklenmesi durumunda artacagin
bildirmislerdir (33).
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SONUC

Bircok bakteri tarafindan Uretilen bakteriyosinler,
ozellikle de yakin tirlerine etki gosterebilen
protein yapisinda toksinler olarak bilinmektedir.
Bu antimikrobiyal bilesiklerin gidalarda potansiyel
koruyucular olarak goriilmesinin onemli nedenleri
arasinda okaryot hiicreler Gizerinde etkili olmamalari,
insan sistemine vermemeleri,

bagirsak zarar

proteazlar tarafindan inaktive edilmeleri ve

gidalarda kullanimlarinin  giivenilir olmasi
pek
gida

kosullan,

gibi
Bakteriyosinlerin
gidalarin isleme
gidanin  bilesimi

¢cok neden sayilabilir.
etkinligi

depolama kosullan,

sistemlerindeki

ve pH’si gibi faktorlerle iliskili olabilmektedir ve
bu durum bazen bakteriyosinlerin koruyucu olma
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