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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 “Cevrimici Makale Gonder, Takip Et, Degerlendir Program”
araciligiyla on line olarak yapilabilir.

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

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

2. Makale basligi, ingilizce baslik, kisa baslik, yazar adlar, calisilan kurumlara
ait birimler, yazisma isini Ustlenen yazarin a¢ik adresi, telefon numaralan
(sabit ve cep), elektronik posta adresi belirtilmelidir:

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

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

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

3. Yazilardaki terimler mimkiin 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 gegen
climlelerde stafilokok, streptokok gibi dilimize yerlesmis cins adlan Tirkce

yazilmali; uluslararasi standardlara uygun olarak kisaltilmalidir.

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

6. Yazilar bir zorunluluk olmadikca “gecmis zaman edilgen” kip ile yazilmalidir.

7. Metnin tamami 12 punto Times New Roman karakteri ile c¢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 ydntem bdélimiinde
belirtilmesi gerekmektedir. Gonillii ya da hastalara uygulanacak prosediirlerin
ozelligi tiimiyle anlatildiktan sonra, kendilerinin bilgilendirilip onaylarinin
alindigin1 gosterir bir ciimle 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 iizerinde yapilan calismalar icin de gereken izinler alinmaly;
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 boliimiinde belirtilenleri birebir
karsilayacak sekilde “Objective, Method, Results, Conclusion” olarak
yapilandiriimalidir.

c) Anahtar Kelimeler: 3-8 arasinda olmali ve Index Medicus Medical
Subject Headings-(MeSH)’de yer alan kelimeler kullamlmalidir. Tirkce anahtar
kelimelerinizi olusturmak icin http://www.bilimterimleri.com/ adresini kullaniniz.

d) Giris: Arastirmanin amac1 ve gerekcesi giincel literatir bilgisi ile
desteklenerek iki sayfayr asmayacak sekilde sunulmalidir.

e) Gere¢ ve Yontem: Arastirmanin gerceklestirildigi kurum/kurulus ve
tarih belirtilmeli, arastirmada kullamlan arag, gerec ve yontem sunulmali;
istatistiksel yontemler agikca belirtilmelidir.

f) Bulgular: Sadece arastirmada elde edilen bulgular belirtilmelidir.

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

h) Tesekkiir: Ana metnin sonunda kaynaklardan hemen 6nce 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 numaralandirilmalidir. Numaralar,
parantez iginde cimle sonlarinda verilmelidir. Kaynaklarin yaziimi ile ilgili
asagida ornekler verilmistir. Daha detayli bilgi igin “Uniform Requirements for
Manuscripts submitted to Biomedical Journals” (J Am Med Assoc 1997; 277:
927-934) (http://www.nejm.org/) bakilmalidir.

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

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

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

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

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

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

Kitap bolimii: Bolim yazar(lar)in soyadi adinin basharf(ler)i. Bolim baslig.
In: Editor(ler)in soyadi adinin basharf(ler)i ed/eds. Kitabin adi. Kaginc1 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 VIIl). October,10-14, Izmir-Turkey. 1994.

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

j) GenBank/DNA Dizi Analizi: Gen kalitim numaralar ve DNA dizileri makale
icinde kaynak olarak gosterilmelidir. Konuyla ilgili ayrintili bilgi icin “National
Library of Medicine” adresinde “National Center for Biotechnical Information
(NCBI)” bolimiine bakiniz.

k) Sekil ve Tablolar: Her tablo veya sekil ayr bir sayfaya basilmali, alt ve
Ust cizgiler ve gerektiginde ara siitun cizgileri icermelidir. Tablolar, “Tablo
1.” seklinde numaralandirilmali ve tablo baslig1 tablo iist cizgisinin istiine
yazilmalidir. Agiklayici bilgiye baslikta degil dipnotta yer verilmeli, uygun
simgeler (*,+,++, v.b.) kullamlmalidir. Fotograflar “jpeg” formatinda ve en az
300 dpi olmalidir. Baski kalitesinin artirilmasi 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 sayis1 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 6nce yayimlanmis yazilara elestiri getirmek, katkida
bulunmak ya da bilim haberi niteligi tasiyacak bilgilerin iletilmesi amaciyla
yazilan yazilar, Yayin Kurulu’nun inceleme ve degerlendirmesinin ardindan
yayinlanir. Editore Mektup bir sayfayr asmamali ve kaynak sayis1 en fazla 10
olmalidir.

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

Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Halk Saglig1 Genel Mudirlugi

Tel : (0312) 565 55 79

Faks : (0312) 565 55 91

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



WRITING RULES OF TURKISH BULLETIN OF HYGIENE AND EXPERIMENTAL BIOLOGY

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

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

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

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

b. The short title should not exceed 40 characters.

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

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

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

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

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

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

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

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

11. Research Articles;

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Book chapters: The author(s) surname of the chapter initial(s) letter of the
name. Section title. In: Surname of editor(s) initial (s) letter of first name(s) ed /
eds. The name of the book. Edition number. Place of publication: Publisher, year
of publication: The first and last page numbers of the chapter.

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

Web address: If a “web” address is used as the reference address, the web
address date should be given in brackets with the address. The DOI (Digital
Object Identifier) number must be provided, when a web access article used in
the text as a reference.

Congress papeyars: Entrala E, Mascaro C. New structural findings in
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Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Kan Kkiiltiirlerinde izole edilen mikroorganizmalar ve
antimikrobiyal duyarlilik paternlerinin son bes yildaki degisimi

Tuba MUDERRIS', Siireyya Giil YURTSEVER', Nurten BARAN', Rahim OZDEMIR!, Hakan ER',
Serdar GUNGOR?, Aysegiil AKSOY-GOKMEN?, Selcuk KAYA3

OZET

Amag: Kan kiltiirlerinde lreyen bakterilerin neden
oldugu enfeksiyonlar, yiiksek morbidite ve mortaliteye
neden olan onemli tibbi problemlerdir. Bu calismanin
amaci, bes yillik stirecte cesitli kliniklerden gelen kan

orneklerinden izole edilen bakteriler ve antibiyotik

duyarliiklarinin ~ yillar  icerisindeki  degisiminin
irdelenmesi ve hastanemizde dolasim sistemi
enfeksiyonlarinda ampirik tedavide secilebilecek

antimikrobiyallerin belirlenmesidir.

Yontem: 2013-2017 yillar arasinda laboratuvarimiza
gelen kan ornekleri retrospektif olarak taranmistir.
Ornekler BACTEC-FX (BD, USA) otomatize sisteminde
inkiibe tanimlanmasinda

edilmistir.  Bakterilerin

konvansiyonel yontemler ve otomatize sistem
BD, USA).
antibiyotik

BD, USA)

kullamlmistir ~ (Phoenix, izole edilen

mikroorganizmalarin duyarlitiklar

otomatize sistem (Phoenix, kullanilarak

degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismaya kan orneklerinden izole edilen
1972 (%42,9)’si gram pozitif, 2625 (%57,1)’i gram
negatif olmak lizere toplam 4597 bakteriyel iireme
dahil edilmistir. En sik izole edilen gram pozitif bakteri

Staphylococcus aureus (%15,3), gram negatif bakteriise

ABSTRACT

Objective: Infections caused by bacteria growing
in blood cultures are important medical problems
that cause high morbidity and mortality. The aim
of this study is to examine the changes in antibiotic
susceptibility and the bacteria isolated from blood
samples from various clinics in the five-year period and
to determine the antimicrobials that can be chosen in
empirical treatment in blood stream infection in our

hospital.

Methods: Blood samples from our laboratories
were evaluated retrospectively between during 2013-
2017. Samples were incubated in an automated system
of BACTEC-FX(BD,USA).

automated systems (Phoenix,BD,USA) have been used

Conventional methods and
to identify bacteria. Antibiotic susceptibilities of
isolated bacteria were evaluated using the automated
systems (Phoenix,BD,USA).

Results: A total of 4597 bacterial reproductions
that isolated from the blood samples including 1972
(42.9%) gram positive and 2625 (57.1%) gram negative
were included in the study. The most frequently
isolated gram positive bacteria were Staphylococcus

aureus (15.3%) and the gram negative bacteria were
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Escherichia coli (%18,6) olarak saptanmistir. S. aureus
ve koagiilaz negatif stafilokoklarda (KNS) glikopeptid
ve linezolid direncine rastlanmamistir. Enterokoklarda
%9,7 olarak

saptanirken linezolid direnci %2 olarak belirlenmistir.

vankomisin ve teikoplanin direnci

Genislemis spektrumlu beta laktamaz Uretimi E.
coli izolatlarinda %46,7 ve Klebsiella pneumoniae
izolatlarinda %63,4 olup E. coli izolatlarinda ise
son Uc yilda artmistir. Yillar icerisinde S.
ve KNS

direncinde azalma saptanmasina ragmen E.

aureus
izolatlarinda trimetoprim-sulfametoksazol
coli ve
K. pneumoniae izolatlarinda netilmisin; Pseudomonas
aeruginosa izolatlarinda ise aztreonam, imipenem ve
meropenem diren¢ oranlarimin arttigi belirlenmistir.
Calismamizda en etkili antimikrobiyallerin; stafilokok
ve enterokoklarda linezolid ve glikopeptidler,
E. coli izolatlarinda karbapenemler ve amikasin,
baumannii  ve

K. pneumoniae, Acinetobacter

P.  aeruginosa izolatlarinda ise kolistin oldugu

saptanmistir.

Sonug: Kan kltirlerinden izole edilen bakterilerin
cesitliligi ve antibiyotiklere olan duyarliliklari, cografik
bolgelere, hastane florasina ve hastanede kullanilan
antimikrobiyallere gore degisiklik gostermektedir. Bu
nedenle her hastanenin belli araliklarla kendi bakteriyel
dagiimint ve antibiyotik duyarliiklarin1 saptayarak
akilcr ilag kullanim politikalarini belirlemesinin direncli
mikroorganizmalarla miicadelede fayda saglayacagi

kanaatine vanlmistir.

Anahtar Kelimeler: Kan kiltiirli, antimikrobiyal

duyarlilik, ampirik tedavi

Escherichia coli (18,6%). Staphylococcus aureus and
coagulase negative staphylococci (CNS) isolates no
resistance to glycopeptide or linezolid was found.
Resistance of vancomycin and teicoplanin in enterococci
was determined as 9.7% while linezolid resistance was
2%. Extended spectrum beta lactamase production
coli isolates 46.7%, Klebsiella

pneumoniae isolates 63.4%, an increase has been

was detected in E.

observed in E. coli isolates over the last three years.
Over the years it has been determined that resistance
of trimethoprim-sulfamethoxazole in S. aureus and
CNS isolates were decreases. However, it has been
determined that increased resistance rates of netilmisin
in E. coli and K. pneumoniae isolates, aztreonam,
imipenem and meropenem resistance in Pseudomonas
aeruginosa isolates. The most effective antimicrobials
were linezolid and glycopeptides in staphylococci and
enterococci, carbapenems and amikacin in E. coli, and
colistin in K. pneumoniae, Acinetobacter baumannii

and P. aeruginosa isolates in our study.

Conclusion: The diversity of bacteria isolated from
blood cultures and susceptibility to antibiotics varies
according to geographical regions, hospital flora and
antibiotics used in the hospital. For this reason, it
was think that each hospital should determine its own
bacterial distribution and antibiotic susceptibility at
certain intervals and rational drug use policies have
to be designated according to these results to provide

benefits in fighting with resistant microorganisms.

Words: Blood

susceptibility, empirical treatment

Key culture, antimicrobial

GiRIS

Bircok enfeksiyon hastaliginin seyri sirasinda
travmatik ve cerrahi yaralar, yaniklar sonucunda
bakteriyemi ve septisemiler ortaya cikabilmektedir.
Dolasim sistemi enfeksiyonlar kendini sinirlayabildigi
gibi yasam tehdit eden sepsis, coklu organ yetmezligi,
yaygin damar ici pihtilasma gibi ciddi klinik tablolar

Turk Hij Den Biyol Derg

ile de sonuclanabilir (1). Bu enfeksiyonlar, morbidite
ve mortalitenin major nedenlerinden biridir (2).
Bu yuzden hizli ve agresif antimikrobiyal tedavi
son derece onemlidir (1). Hastaneler arasinda
degisen oranlarda Gram pozitif bakteri (GPB)’ler

ve Gram negatif bakteri (GNB)’ler ile olusan sepsis



tablolarindan soz edilmektedir. Bu enfeksiyonlarda,
GNB’ler %20-64, GPB’ler %27-74 oraninda enfeksiyon
(2). Kiltr
metotlar halen dolasim sistemi enfeksiyonlarinda

etkeni olarak bildirilmistir temelli
patojenin tespiti ve tanimlanmasinda altin standart
olarak kabul edilmektedir (3). Kan kiiltlirlerinden
izole edilen etkenlerin tanimlanmasi geleneksel
yontemler ile ortalama 48 saat kadar stirmektedir.
Bu nedenle ilk tedavide patojen yonelimli
antimikrobiyallerin kullamimi daha sinirli iken ampirik
plandadir (4).

Ampirik tedavide kullanilabilecek antimikrobiyallerin

antimikrobiyallerin  kullanim1  0on

secimi klinik ve epidemiyolojik veriler temelinde
(5).

bulunan mikroorganizmalar ve bunlarin antibiyotik

belirlenir Hastanelerde endemik olarak

duyarlibiklan yillar icerisinde degisiklikler
gostermektedir (6). Her hastane ampirik tedavide
yol gostermesi acisindan etken mikroorganizmalarin
dagilimi  ve bu mikroorganizmalarin antibiyotik
duyarliiklarindaki  degisiklikleri
etmelidir (1).

Bu calismada, bes yillik siirecte cesitli kliniklerden

yakindan takip

gelen kan orneklerinden izole edilen bakterilerilerin
dagilimi ve bu bakterilerin antibiyotik duyartiliklarinin
degisimleri irdelenerek

yillar icerisindeki

hastanemizde dolasim sistemi enfeksiyonlarinda
ampirik tedavide secilebilecek antimikrobiyallerin

belirlenmesi amaclanmistir.
GEREC ve YONTEM

Laboratuvarimiza 2013-2017 yillan arasinda
cesitli servislerde yatarak veya ayaktan tedavi goren
hastalarin kan orneklerinden izole edilen aerobik
bakterilerin retrospektif olarak degerlendirilmesi

yapilmistir.  Aym hastaya ait birden fazla kan
orneginde aym bakterinin tekrarlayan tiremelerinden
sadece bir Ureme degerlendirmeye alinmistir. Aynm
hastanin sag ve sol kolundan alinan kan orneklerinde
her iki kiltirde

durumunda iiretilen bakteri enfeksiyon etkeni olarak

ayn1  bakterinin uretilmesi

degerlendirilirken, farkli bakterilerin Gretilmesi veya

tek bir ornekte uUreme saptanmasi kontaminasyon
olarak degerlendirilmistir. Kontaminasyon olarak
degerlendirilen sonuclar calisma dis1 birakilmistir.
Ornekler BACTEC FX (BD, USA) otomatize sisteminde
bes giin siresince inkibe edilmistir. Brusella gibi
gec ve giic lireyen mikroorganizmalarin olabilecegi
kliniklerden bildirilmis ise inkubasyon suresi 21
giine kadar uzatilmistir. inkiibasyon sirasinda pozitif
sinyal veren siselerden yapilan Gram boyamada
bakteri siselerden
Blue Agar, %5 koyun kanli agar ve cikolata agar

saptanan Eosin-Methylene
besiyerlerine pasajlar yapilmis ve 37°C’de 24-48
saat inkiibe edilmistir. Ureyen mikroorganizmalarin
identifikasyonu, koloni morfolojileri ve Gram boyanma
ozelliklerine gore konvansiyonel yontemlerle (tiipte
koagulaz, PYR testi, %6,5’lik NaCl’de ureme, oksidaz
testi ve biyokimyasal testler (triple sugar iron agar,
ure agar, hareket besiyeri ve indol besiyerindeki
reaksiyonlar) ve otomatize sistem (Phoenix, BD, USA)
kullamlarak yapilmistir. Antimikrobiyal duyarlilik testi
otomatize sistem (Phoenix, BD, USA) kullanilarak
yapilmistir. Antimikrobiyal duyarlilik test sonucu orta
derecede duyarli bulunan antimikrobiyaller direncli
olarak kabul edilmistir. Antimikrobiyal duyarlilik
testleri ilk Uc yil Clinical and Laboratory Standards
Institute, son iki yil ise European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing kriterlerine gore
degerlendirilmistir (7, 8). Calismanin etik kurul onay1
izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir
(2018-KAE-0221).

BULGULAR

Mikrobiyoloji laboratuvarimiza son bes yilda
toplam 45.071 kan ornegi gelmis ve bu orneklerin
8248 (%18,3)’inde bakteriyel uUreme saptanmistir.
GPB’nin  %68,6  (3883/5663)’s1nm
koagiilaz negatif stafilokoklarin (KNS) olusturdugu
tespit edilmistir.  Koagiilaz negatif stafilokok

izolatlarinin %13,2 (512/3883)’si etken olarak kabul
edilmis ve calismaya dahil edilmistir. Ayrica tum

izole edilen

Turk Hij Den Biyol Derg

233



234

Corynobacterium spp. ve Micrococcus spp. izolatlarn
kontaminasyon olarak kabul edilerek calisma disi
birakilmistir. Calismamiza %42,9 (1972/4597)’u GPB,
%57,1 (2625/4597)’i GNB olmak Uizere toplam 4597
bakteriyel ureme dahil edilmistir. Bu izolatlarin %6,9
(316/4597)’u ayaktan, %93,1 (4281/4597)’i yatan
hastalara ait orneklerden izole edilmistir. Ureme
saptanan kan orneklerinin en sik servislerden (2296,
%49,9), ikinci siklikta ise yogun bakim uniteleri
(YBU)’nden (1985, %43,2) geldigi belirlenmistir (Sekil
1). izole edilen tiim bakteriler icerisinde ilk sirada
Escherichia coli (%18,6) izolatlarinin yer aldig,

bunlan sirasiyla Staphylococcus aureus (%15,3),

Acinetobacter baumannii (%11,3), KNS (%11,1),
Klebsiella pneumoniae (%10,8), Enterococcus
faecalis (%6), Pseudomonas aeruginosa (%4,9),

Enterococcus faecium (%3,6), Streptococcus spp.
(%3,2),
oranlarda Brucella spp. ve Proteus mirabilis (%1)
izolatlarinin izledigi tespit edilmistir (Tablo 1).

Enterobacter aerogenes (%1,6) ve aym

Etkenlerin kliniklere gore
bakildiginda; YBU’nde sirasiyla A. baumannii (%9),
KNS (%6,8), K. pneumoniae (%5,5), S. aureus (%4,2),
E. coli (%4), P. aeruginosa (%2,8), E. faecalis (%2,3),
E. faecium (%1,5), Streptococcus spp. (%1,1),

E. aeruginosa (%0,8) ve P. mirabilis (%0,7) izole

dagiimlarina

edilmistir. Servislerde ise sirasiyla E. coli (%12,2), S.
aureus (%10,2), KNS (%4,3), K. pneumoniae (%4,3),
E. faecalis (%3,2), A. baumannii (%2,1), E. faecium
(%2), P. aeruginosa (%1,9), Streptococcus spp. (%1,6)
ve E. aeruginosa (%0,8) izole edilmistir (Sekil 2).

S. aureus izolatlannmin %16,1 (113/702)’i ve
KNS’lerin  %79,3 (406/512)’G  metisiline direncli
bulunurken, glikopeptid ve
saptanmamistir. Ayrica metisilin direncli S. aureus
(MRSA), metisilin duyarli S.
KNS  izolatlarinda  trimetoprim-sulfametoksazol
(SXT) direnc oranlan sirasiyla %15 (17/113), %1
(6/589), %29,1 (149/512)

linezolid direnci

aureus (MSSA) ve

olarak bulunmustur.
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Sekil 1. Ureme saptanan kan érneklerinin kliniklere ve yillara gére dagiim
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Tablo 1. izole edilen bakterilerin yillara gore dagilimi

2013 2014 2015 2016 2017 TOPLAM %
Gram Pozitif Bakteriler
S. aureus 25 241 176 83 177 702 15,3
E. faecalis 8 90 62 32 85 277 6
E. faecium 12 40 29 27 57 165 3,6
Streptococcus spp. 3 36 31 18 59 147 3,2
KNS 100 101 114 101 96 512 11,1
Diger Gram Pozitif Bakteriler 3 43 59 18 46 169 3,7
TOPLAM 151 551 471 279 520 1972 42,9
Gram Negatif Bakteriler
E. coli 29 311 189 81 243 853 18,6
A. baumannii 68 156 119 83 92 518 11,3
K. pneumoniae 29 150 112 60 143 494 10,8
P. aeruginosa 17 77 58 13 62 227 4,9
E. aeruginosa 3 21 8 11 29 72 1,6
Brucella spp. 8 17 13 1 12 51 1
P. mirabilis 9 17 5 4 13 48 1
Diger Gram Negatif Bakteriler 9 171 89 30 63 362 7,9
TOPLAM 172 920 593 283 657 2625 57,1
KNS: Koagulaz negatif stafilokok
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NS: Koagulaz negatif stafilokok, DGPB: Diger Gram pozitif bakteriler, DGNB: Diger Gram negatif bakteriler.

Sekil 2. izole edilen bakterilerin kliniklere gére dagilim
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Eritromisin direnc oranlar ise MRSA izolatlarinda
%60,2 (68/113), MSSA izolatlarinda %7 (41/589) ve
KNS %81,3 (416/512) olarak tespit
edilmistir. Vankomisin ve teikoplanin direnc oranlan,
E. faecalis izolatlarinda %10,1 (28/277), E. faecium

izolatlarinda

izolatlarinda ise %9,1 (15/165) olarak bulunmustur.
Linezolid direnc oranlari ise, E. faecalis izolatlarinda
%4,3 (12/277), E. faecium izolatlarinda %3 (5/165)
olarak saptanmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Gram pozitif bakterilerde antimikrobiyal direnc¢ oranlarinin yillar icerisindeki degisimi

T, oo WS E. frenils E faedum
% | 203 | M8 | JOib | 00b | ADLY | 2003 | 2OLA | 2Di5 | JOLB | JOOF | 2OL3 | JORA | 2G5 | 2DG6 | 2OLF | 2003 | 2ORA | J0L5 | 2006 | 2OLT |
nd% ndl AT ndd ndTT ndil n0d ndlll | ndtd | ndid nd = nil ndl nif nil Al ndd ndT n3T
P 93 -] L] ] EH] 2 a5 EE] 100 | 1m0 = L] 50 4l
AF = 5] L] 52 -] = | 4] 43 ar
AMT 30 52 -] ric] 43 E¥S
FOX 15 a2 15 9 iL| 3 i) i 3 -1
(0] | k. 21 i 10 L] 58 ] = =] i 5] 5 Lo s =) | 50 4] Fx]
T 27 vl 13 3 w =]
CF ! hFi ] H3 L]
LY b 10 ik} ] T 7l ] I L]
TG il i L B c| [
TE an -] 14 15 iz 41 EL) a2 43 CL]
E af 24 1k ik} 18 2] LE] B2 ] ]
D& 25 17 13 11 17 ] ab 34 ar c )
il Q 1 12 iE] 1
UL 0 [ 0 Q a Q a ] Q Q ik ] 9 ] 1s 1 1 5 11 i
TEC 0 L 0 Q a Q a 1 Q Q 13 9 ] 1k 1 1 5 1 i
RF Bl 11 25 L] LE] H2 ] 1
5T 24 b il Q a 51 53 EE] iE] Q 0| 10| 1m 0| 10| 1m
o 0 [ Q a ] Q Q Q Q Q Q
F& i 9 E] 2 s i
A ] ] ] B4 2 -]
Lz 0 o 0 Q a Q a il Q Q Q 11 | Q Q Q 1] | Q Q

P: Penisilin, AP: Ampisilin, AMC: Amoksisilin-Klavulanat, FOX: Sefoksitin, CN: Gentamisin, TB: Tobramisin, CP:
Siprofloksasin, LV: Levofloksasin, TG: Tigesiklin, TE: Tetrasiklin, E: Eritromisin, DA: Klindamisin, QD: Kinupristin-
Dalfopristin, VA: Vankomisin, TEC: Teikoplanin, RF: Rifampisin, ST: Trimetoprim-Sulfametoksazol, D: Daptomisin, FS:
Fosfomisin, FA: Fusidik asit, LZ: Linezolid, KNS: Koagiilaz negatif stafilokok.
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Genislemis spektrumlu beta laktamaz (GSBL)
Uretim oranlan, E. coli izolatlarinda %46,7 (398/853),
K. pneumoniae izolatlarinda %63,4 (313/494) olarak
belirlenmistir. GSBL oranlar1 2013, 2014, 2015, 2016,
2017 yillarinda sirasiyla E. coli izolatlarinda; %44,8
(13/29), %36 (112/311), %51,9 (98/189), %50,6
(41/81), %55,1(134/243), K. pneumoniaeizolatlarinda
ise, %82,8 (24/29), %48 (72/150), %66,1 (74/112),
%66,7 (40/60), %72 (103/143) olarak saptanmistir. E.
coli izolatlarinda GSBL uretim oranlar son ug¢ yilda
artarken, K. pneumoniae izolatlarinda bu oranda

yillar icerisinde belirgin bir degisiklik saptanmamistir.

Yillara gore antimikrobiyal
bakildiginda S. aureus izolatlarinda son ii¢ yilda
metisilin ve SXT, KNS
oranlarinin azaldigi saptanmistir. Buna ragmen E. coli

diren¢ oranlarina

izolatlarinda SXT direng

izolatlarinda ampisilin, piperasilin ve netilmisin, K.
pneumoniae izolatlarinda netilmisin ve amoksisilin-
klavulonat ve P. aeruginosa izolatlarinda aztreonam,
imipenem ve meropenem direnc oranlarinin yillar
icerisinde arttig1 belirlenmistir (Tablo 2, 3, 4).

Tablo 3. Gram negatif bakterilerde antimikrobiyal direnc oranlarinin yillar icerisindeki degisimi

E coll I pnewmanioe Difier Gram Megath Sakteriler
* i3 i3 7313 3056 3037 231 Iis [ 0iE i6 i IIs [ 20i5 | 0I5 ik
L 81 A:1a9 Bl [ ] g £150 11 =60 Felas =) 17l reEd [ Bl
L L= 3T =5 e T3 19 =1 . =0 =20
AT ir 15 s 51 3T filn] Fic) L= 5 -] =] =1 53 =23
FiP 31 45 C T 1 EF) E 13 41 5
ZF 41 11 10 3 FE] & G 0 ) ] 0 FE] 11 £ 1=
FOX [ i E &1 12 T
CEM | &0 T 3 =9 3 &7 =5 & & 3 i T 2 40
Az C] ar 55 51 &2 B2 = 4 & 3 5 3 24 41 7]
CTX 5T = =5 =2 (=23 L 5T LT wE c | = 31 Fir <0
TR =0 =3 = = = = Ex Y =
FEP 45 5 =z L | 55 = <= =] LT Z a 24 1F F Ex Y
CTH 31 31 7 iF 3= 37 ri- ] <3 = =5 15 1= 5 24 5
a = 2 £ 3 2 52 r rr g 25 rab | a = 11 Fin] ir
™= =< 1 a filn] 1 1 Fd
NET ¥ ] 23 32 s -] 19 £F 3
P i a2 27 45 CE) TS £3 [ = 55 3 T FE] 1= 5
LEV TS I] 1= 15 12 4 16 1
AZT ] 41 =0 [Tl C0) TE =5 r =3 3 5 ET3] 15 4T ETS]
TE o 2 =0 45 =0 14 ] e
5T ] 45 41 51 =0 ] I-] C] £1 45 2 FE] 15 13 1z
ERT 4 2 2 10 ] 24 41 5 r & o 15 & IT 11
AP a a Fi = ] 57 C g | <3 5T =2 a Fin 14 rr g 1z
BAZN 3 1 F 1 = L I = <= =3 a 1a r 1& 1a
T a a a a Z = 1 1z Far 15

AP: Ampisilin, AMC: Amoksisilin-Klavulanat, PiP: Piperasilin, TZP: Piperasilin-Tazobaktam, FOX: Sefoksitin, CXM:
Sefuroksim, CAZ: Seftazidim, CTX: Sefotaksim, CRO: Seftriakson, FEP: Sefepim, CN: Gentamisin, AK: Amikasin, TB:
Tobramisin, NET: Netilmisin, CP: Siprofloksasin, LEV: Levofloksasin, AZT: Aztreonam, TG: Tigesiklin, ST: Trimetoprim-
Sulfametoksazol, ERT: Ertapenem, IMP: imipenem, MEM: Meropenem, CT: Kolistin.
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Antimikrobiyal direnc oranlan
stafilokok
tirlerinde linezolid [sirasiyla direnc oranlar; %0 -2
(17/830)] ve glikopeptidler [sirasiyla direnc oranlari;
%0 - %9,7 (43/442)] en etkili antimikrobiyaller olarak
bulunmustur. Ayrica stafilokok tiirlerinde SXT [direnc
orani; %14,2 (172/1214)] ve tigesiklin [direnc orani;
%3,5 (27/764)] etkinligi de oldukca yiiksek olarak
gozlenmistir. Ancak enterokok turlerinde son ¢ yilda
SXT direnc orani (%100) olduk¢a yuksek bulunmustur.
Escherichia coli izolatlarinda karbapenemler [direnc
%4.5 (38/853),

meropenem; %2,2

degerlendirildiginde, ve enterokok

oranlar; ertapenem;
%2,2 (19/853),

imipenem;
(19/853)] ve

amikasin [diren¢c oram; %2,4 (20/853)] en etkili
antimikrobiyaller olmasina ragmen K. pneumoniae
oranlan; ertapenem %58,1 (287/494),

%44,7 (221/494), meropenem %40,9
(202/494)] A. baumannii [direnc oranlari; imipenem
88,2 (457/518), meropenem %89 (461/518)] ve
P aeruginosa [diren¢ oranlar; imipenem %29,5
(67/227), meropenem 32,6 (74/227)] izolatlarinda
karbapenem

[direnc
imipenem

direnci oldukca vyiksek oranda
saptanmistir. Bu izolatlarda kolistin (sirasiyla direnc
oranlan %4,5 (22/494), %2,3 (12/518), %0) en etkili

antimikrobiyal olarak saptanmistir (Tablo 2, 3, 4).

Tablo 1. A. baumannii ve P. aeruginosa izolatlarinda antimikrobiyal direnc oranlarimin yillar icerisindeki degisimi

% A. baumannii P. aeruginosa
2013 2014 2015 2016 2017 2013 2014 2015 2016 2017
n:68 n:156 n:119 n:83 n:92 n:17 n:77 n:58 n:13 n:62
TZP 96 85 94 39 34 31 20 29
CAZ 90 87 88 33 35 28 25 23
FEP 93 86 94 36 37 27 31 40
CN 56 61 56 52 73 15 11 13 6 18
AK 72 51 66 81 73 14 6 12 6 9
NET - - - 69 83 - - 15 32 33
CP 90 80 91 90 91 0 23 18 19 29
LEV 91 82 92 7 27
AZT 90 91 90 67 66 92 94 100
SXT 60 61 61 59 64
IMP 91 83 90 92 89 29 20 40 39 31
MEM 97 84 90 90 89 18 20 43 46 40
TiC/CLA 69 86 87
CcT 0 1 3 4 3 0 0 0 0 0

TZP: Piperasilin-Tazobaktam, CAZ: Seftazidim, FEP: Sefepim, CN: Gentamisin, AK: Amikasin,.NET: Netilmisin, CP:
Siprofloksasin, LEV: Levofloksasin, AZT: Aztreonam, SXT: Trimetoprim-Sulfametoksazol, IMP: Imipenem, MEM: Meropenem,

TiC/CLA: Tikarsilin-klavulanat, CT: Kolistin.
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TARTISMA

Dolasim sistemi enfeksiyonlarinda, anti-enfeksiyoz
ajamin ilk ve yeterli uygulanmasindaki gecikme ile
mortalite, morbidite ve maliyet oranlarinin yakindan
iliskili oldugu bildirilmistir. Ozellikle YBU’de yatan
hastalar basta olmak Uzere, etkili tedavinin gec
baslanmasinin mortalite, morbidite ve maliyet de
artisa neden oldugu belirtilmistir (3, 5, 9). Yillar
icerisinde etken mikroorganizmalarin dagiiminda ve
direng profillerinde degisiklikler goriilebilmektedir (2,
10). Bu nedenle her hastanenin etken mikroorganizma
ve antibiyotik duyarliliklar ile ilgili verilerini yakindan
takip etmesi oldukca onemlidir (1).

Farkli cografik bolgelerde ve hatta aym cografik
bolgede olup da farkli merkezlerde vyapilan
calismalarda kan kiiltirlerinde iiretilen bakteri dagilimi
farkli oranlarda bildirilmistir (11). Ulkemizde yapilan
calismalarda kan kulturunde GPB uremesi %28,1-80,
GNB uremesi ise %17-59,3 oraninda genis bir aralikta
bildirilmistir (2, 11, 12). Bakteri dagiimindaki bu genis
yelpazenin, YBU’den gelen 6rnek sayisi ile yakindan
iliskili olabilecegini diisiinmekteyiz. Calismamizda GPB
(%42,9; 1972/4597) ve GNB (%57,1; 2625/4597) lreme
oranlarimizcogu literatiirile uyumluolarak bulunmustur
(2, 3, 12-15). Kan kiltirlerinde KNS izolasyon orani
%18,2-72, S. aureus izolasyon oram ise %3-38,3
araliginda bildirilmistir (1-3, 10, 11, 16). Calismamizda
literatir ile uyumlu olarak S. aureus izolasyonu %15,3
(702/4597) oraninda saptanirken, literatiirden farkli
olarak KNS izolasyonu (%11,1; 512/4597) daha dusuk
oranda saptanmistir. Calismarmizda sadece etken
oldugu bilinen KNS izolatlar degerlendirilmistir. Cogu
calismada etken/kontaminasyon ayrimi yapilmadan
izole edilen tim KNS izolatlarimin degerlendirmeye
alinmasinin bu durum ile yakindan iliskili oldugunu
disinmekteyiz.

Yogun bakim iinitelerinde GPB’lerden en sik KNS
(%6,8; 314/4597), ikinci siklikta ise S. aureus (%4,2;
192/4597) izolatlan izole edilmistir. Ozellikle YBU’de
yatan hastalarda KNS dolasim sistemi enfeksiyonlarinin
onemli etkenlerinden biri olarak kabul edilmektedir
(17). Bu bakteriler deri ve mukoz membranlarin

normal florasinda bulunur ve kolayca kolonize
olabilirler. Yillarca KNS Kkultur kontaminant1 olarak
kabul edilmistir (3). Yapilan cesitli calismalarda kan
kiiltiirlerinden izole edilen KNS izolatlarinin %46,4-
86,8’inin kontamine oldugu bildirilmistir (13, 17, 18).
Calismamizda da literatur ile uyumlu olarak izole edilen
KNS izolatlarinin %86,8 (3371/3883)’i kontamine olarak
kabul edilmistir. Ancak son yillarda immiin yetmezlikli
hasta sayisinin artmasiyla KNS izolatlarinin onemli
dolagim sistemi enfeksiyon etkenlerinden oldugu fark
edilmistir (3). Bu nedenle KNS izolatlaninda etken/
kontaminasyon ayriminin yapilmasi oldukca onemlidir
(3). izole edilen mikroorganizmanin tiirii, hastanin
klinik bulgulan, intravaskiiler katater veya yapay kalp
kapagi gibi tibbi araclarin varligi, tireme zamani, aym
mikroorganizmanin birden fazla kan kiiltiir sisesinden
izolasyonu gibi bilgiler ile izolatin etken/kontaminant
ayrimi yapilabilmektedir (2, 3). Hastanemizde servis
ve YBU’de kan alma islemlerinin hemsireler tarafindan
yapilmasi, antiseptik olarak kullanilan povidon-iyodun
antibakteriyel etkinligi icin beklenilmesi gereken
1,5-2 dakikalik sirenin gozardi edilmesi, antiseptik
uygulama sonrasi dikkat edilmesi gereken kurallarin
ihmal edilmesi nedeni ile calismamizda izole edilen
KNS izolatlarinin cogunun cilt florasindan geldigi
saptanmistir. Bunedenle diizenlenecek egitimlerile tim
saglik calisanlarinin bu konuya dikkatleri cekilmelidir.
Ayrica her mikrobiyoloji laboratuvarinin  kendi
hastanesinde ki kontaminantlar tanimlamak uzere bir
algoritma gelistirmesi gerektigi kanaatindeyiz. Boylece
yalanci pozitif kan kiilturleri identifiye edilmeyecek, is
yuku ve maliyet azaltilabilecek ve gereksiz antibiyotik
kullammi 6nlenebilecektir.

Calismamizda en sik izole edilen GPB, S. aureus
(%15,3; 702/4597) olup, tum S. aureus izolatlarinin
%27,4 (192/702)’iiniin YBU’lerden izole edilmis olmast
dikkat cekicidir. Stafilokoklarin klinik ©nemine ek
olarak giderek artan metisilin direnci ciddi tedavi
sorunlarina neden olmaktadir (10). Yapilan cesitli
calismalarda MRSA izolatlarinda %25-62,5, KNS
izolatlarinda %70,2-91 oranlan arasinda bildirilmistir
(1,11, 15,16, 19, 20). Calismamizda MRSA izolatlarinda
%16,1 (113/702), KNS izolatlarinda ise %79,3 (406/512)

Turk Hij Den Biyol Derg

239



240

olarak saptanmistir. MRSA izolatlarinin yayginlasmasi
ile birlikte tedavide yaygin bir sekilde vankomisin
kullamlmaya baslanmisti. Bu durum, vankomisine
duyarliigr azalmis S. aureus izolatlarimin ortaya
¢ikmasina neden olmustur (10). Ancak calismamizda
stafilokok izolatlarinda glikopeptid ve linezolid direnci
saptanmamistir. S. aureus izolatlarinin tedavisinde
kullamlabilecek bir diger antimikrobiyal olan SXT’ye
kars1 direng oranlar llkemizde yapilan calismalarda,
MRSA izolatlarinda %16-74, MSSA izolatlarinda ise %1-10
olarak bildirilmistir (10, 21). Hastanemizde SXT direnc
oranlarinin (MRSA %15, MSSA %1) literatir ile uyumlu
oldugu ve 6zellikle son li¢ yilda oldukca diisiik oranlara
geriledigi saptanmisti. Bu sonuclar stafilokoklarin
etken oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde SXT’nin
iyi bir alternatif oldugunu disiindiirmektedir. Yine
stafilokoklanin  etken  olduklann  enfeksiyonlarin
tedavisinde tercih edilebilecek olan eritromisin
direncinin llkemizde %3-85 arasinda degismekte
oldugu bildirilmistir (10, 21). Calismamizda eritromisin
direnci MRSA, MSSA ve KNS izolatlarinda sirasiyla %60,2
(68/113), %7 (41/589) ve %81,3 (416/512) olarak tespit
edilmistir. Buldugumuz bu sonuclar eritromisinin
MSSA izolatlarinin tedavisinde tercih edilebilecegini
gostermektedir. Ancak, MRSA ve KNS izolatlarinda
direnc oraninin yuksek bulunmasi bu grupta tedavide
eritromisin kullanimin kisitlamaktadir.

Enterokoklar firsatci patojen olarak bilinir
ve nozokomiyal enfeksiyon etkeni olarak kabul
edilmektedir (22). Yapilan calismalarda enterokoklarin
etken oldugu bakteriyemilerde vankomisin direncinin
hastanede kalis zaman ve mortalite ile dogrudan iligkili
oldugu bildirilmistir (5). Ulkemizde, enterokoklardaki
vankomisin direnci %0-34 arasinda degisen oranlarda
bildirilmistir (1, 12, 13). Calismamizda enterokok
izolatlarinda vankomisin direnci %9,7 (43/442)

saptanmuistir. enfeksiyonu

son derece onemli olan vankomisin
enterokoklara karsi onleme ve kontrol
stratejileri icerisinde vankomisin ve sefalosporinlerin
kullamiminin ~ sinirlandinlmasi, gereksiz  hastanede
yatislarin azaltilmasi, hastane personelinin egitimi ve
temas izolasyonlar1 sayilmaktadir (22). Sonuc olarak

oraninda Hastane
acisindan

direncli
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hastanemizde, stafilokok ve enterokok izolatlarina
en etkili antimikrobiyallerin linezolid (sirasiyla
direnc oranlari; %0-%2) ve glikopeptidler (sirasiyla
direnc oranlari; %0-%9,7) oldugu belirlenmistir. Ayrica
stafilokok turlerinde SXT (direnc oram; %14,2) ve
tigesiklin (direnc oram; %3,5) etkinligi de oldukca
yuksek olarak gozlenmistir.

Enterobacteriaceae ailesinden ozellikle E. coli
ve K. pneumoniae major nozokomiyal patojenlerdir
(2). Yapilan cesitli calismalarda kan kilturuande
ureyen E. coli, K. pneumoniae, A. baumannii ve
P aeruginosa oranlar sirasiyla %4,7-30, %4,1-21,7,
%4,8-30,4 ve %3,7-21,7 olarak bildirilmistir (1-3, 11,
13). Calismamizda E. coli (%18,6; 853/4213) en sik
izole edilen GNB’ler olarak saptanmustir. ikinci siklikta
hemen hepsi yogun bakim hastalarindan izole edilmis
olan A. baumannii (%11,3; 518/4597) ve bunlan
K. pneumoniae (%11,7; 494/4597) ve P. aeruginosa
(%5,4; 227/4213) izlemistir. GSBL uretim oranlarn E.
coli izolatlarinda %46,7 (398/853), K. pneumoniae
izolatlarinda %63,4 (313/494) olarak belirlenmistir.
Ayrica K. pneumoniae izolatlarinda 2013 yilinda
gorulen yiiksek GSBL Uretim oraninin (%82,8; 24/29)
izolat sayisinin disiik olmasina bagli olarak anlamli
olmadig1 distinilmis ve GSBL iretim oranlarinin E.
coli izolatlarinda son ic yilda arttig1 belirlenmistir. Bu
artisin Uiciincii kusak sefalosporinlerin ézellikle YBU’de
yatan hastalarda ampirik tedavide sik olarak tercih
edilmesine bagli olabilecegi diistiniilmektedir.

Karbapenemler ozellikle GSBL ureten
Enterobacteriaceae  izolatlarinin  etken  oldugu
enfeksiyonlarin  tedavisinde ilk tercih olarak

kullamlmaktadirlar (23). Bununla birlikte karbapenem
direnci giderek daha cok rapor edilmektedir ve
giinimiizde onemli bir halk sagligi sorunu haline
gelmistir (24). Karbapenem direncli K. pneumoniae
izolatlarinin  etken  oldugu  dolasim  sistemi
enfeksiyonlarinda mortalitenin %20-40 oraninda oldugu
ve bu oramin YBU’de %67,7 oranina kadar yiikseldigi
bildirilmistir (25). Calismamizda E.
en etkili antimikrobiyaller karbapenemler [direnc
oranlan; ertapenem; %4.5 (38/853), imipenem; %2,2
(19/853), meropenem; %2,2 (19/853)] olmasina ragmen

coli izolatlarina



K. pneumania [direnc oranlar; ertapenem %58,1
(287/494), imipenem %44,7 (221/494), meropenem
%40,9 (202/494)] A. baumannii [direnc oranlar;
imipenem 88,2 (457/518), meropenem %89 (461/518)]
ve P aeruginosa [direnc oranlar; imipenem %29,5
(67/227), meropenem 32,6 (74/227)] izolatlarinda
karbapenem direnc oranlan oldukca yiiksek oranda
bulunmustur. Bu izolatlarda kolistin [sirasiyla direnc
oranlan %4,5 (22/494), %2,3 (12/518), %0] en etkili
antimikrobiyal olarak saptanmisti. Son yillarda
pek cok iilkede oldugu gibi lilkemizde de coklu ilag
direncli izolatlarin artis1 uzun yillar once yan etkileri
nedeniyle kullammi kisitlanan kolistin  kullaniminin
yayginlasmasina neden olmus ve GNB’lerde kolistin
direncinin ortaya cikmasina ve bu oranin surekli olarak
artmasina yol acmistir (24-29). Yapilan bir calismada
karbapenem direncli K. pneumoniae izolatlarinda
2002 yiinda kolistin direnci goriilmezken 2016 yilinda
%26,9 oraninda bildirilmistir  (28). Karbapenem
direncli izolatlarda son tedavi secenegi olan kolistine
karst direncli izolatlann ortaya cikisi
antibiyotikler ile tedavi edilemeyen enfeksiyonlar
ile kars1 karsiya kalmamiza neden olmustur (26,
27). Calismamizda kolistin direnci P aeruginosa
ve E. coli izolatlarinda gorilmemesine karsin K.
pneumoniae ve A. baumannii izolatlarinda ozellikle
son U¢ yilda artarak ortaya ¢iktigi belirlenmistir. Bu
nedenle ampirik tedavinin uygun doz, uygun sire ve
uygun antibiyotik kombinasyonlan ile yapilmasinin ve
ampirik tedavi sonrasi kiiltir sonucuna gore hastalarin
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Alevli atomik absorpsiyon spektroskopi ile yumusak plastik
oyuncaklarda kursun diizeylerinin on degerlendirilmesi

Murat BOZALAN', Vugar Ali TURKSOY2, Bayram YUKSEL?, Giilin GUVENDIK*, Tiilin SOYLEMEZOGLU*

OZET

Amag:  Kursun, vicudun neredeyse  biitin

organ sistemini, oOzellikle de sinir, hematolojik ve
sistemlerini

gastrointestinal etkileyebilecek  bir

agir metaldir. Cocuklar, eriskinlere kiyasla kursun
maruziyetinin bir sonucu olarak meydana gelen saglik
sorunlarina karsi daha hassastirlar. Yapilan arastirmalar,
bircogu Cin’den ithal edilen ucuz oyuncaklar
tizerinde kursun kontaminasyonunun yaygin oldugunu
gostermistir. Bu calismanin amaci, alevli atomik
absorpsiyon spektroskopisi ile plastik oyuncaklarda
toplam kursun seviyesini belirlemek ve bu ucuz
oyuncaklarin ¢ocuklar icin olasi toksik kursun kaynag

olup olmadigin1 degerlendirmektir.

Yontem: Bu calisma 50 plastik oyuncak icermektedir.
19) ve Cin

markalar (n = 31) Ankara’nin farkli yerlerinden satin

Ucuz plastik oyuncaklarin Turkiye (n =

alinmistir. Oyuncaklar renklerine ve imal edildikleri
ulkeye gore simiflandirnilmistir. Numuneler, mikrodalga
asit yikilama yontemi kullanilarak hazirlanmistir.
incelenen 6rneklerde kursun diizeyinin olciilmesi icin

alevli atomik absorpsiyon spektroskopisi kullamlmistir.

Bulgular: Yontem sirasiyla 0.01 mg/kg ve 0.03 mg/

ABSTRACT

Objective: Lead is a heavy metal that can affect
virtually every organ system in the body, particularly
the

systems. Children are more sensitive to the health

nervous, hematologic and gastrointestinal
problems as a consequence of lead exposure than
adults. Studies have shown that lead contamination
on the ground of inexpensive toys, much of them
imported from China, is widespread. The goal of this
study was to develop a method for determination
of the lead levels in plastic toys using flame atomic
absorption spectroscopy, and to evaluate whether or
not these inexpensive toys are possible sources of

toxic lead for children.

Methods: This study involved 50 plastic toys.
Turkish (n=19) and Chinese brands (n=31) of inexpensive
plastic toys were purchased from the different places
of Ankara in Turkey. Toys were classified as their color
and origin of country. Samples were prepared by use
of microwave acid digestion procedure. Flame atomic
absorption spectroscopy was utilized for quantification

of lead in the samples which were examined.

Results: The method showed linearity in the range
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kg’a esit gozlenebilme sinin (LOD) ve tayin sinin (LOQ)
ile 0-4,0 Pb mg/kg konsantrasyonu araliginda dogrusallik
gostermistir. Oyuncaklarda kursun dizeyleri 0,10 mg/
kg ile 384,40 mg/kg araliginda tespit edilmis, ortanca
ve ortalama (zss) kursun degerleri ise sirasiyla 50,01
mg/kg ve 68,66+59,72 mg/kg olarak hesaplanmistir.
Tirk markali oyuncaklarin ve Cin markali oyuncaklarin
ortalama kursun seviyeleri sirasiyla 41,44 + 46,33 mg/
kg ve 85,35 + 91,30 mg/kg olarak bulunmustur. Ornekler
imal edildigi iilkeye ve renklerine gore siniflandintmistir.
Bu nedenle, Cin markali oyuncaklann Turk markali
oyuncaklara gore kursun seviyeleri istatistiksel olarak
(p<0.05).
mg/kg),

daha yiksek bulunmustur renkli
oyuncaklar (144,01+121,61
(54,31+61,26 mg/kg)

istatistiksel olarak daha yiiksek kursun seviyelerine sahip

Siyah
diger renkte
olanlar ile karsilastinldiginda

bulunmuslardir.

Sonug: Ucuz plastik oyuncaklarin cocuklar icin
kursun toksisitesi acisindan potansiyel saglik riski
tasidigr disiiniilmektedir. Bu calisma plastik oyuncaklar
yoluyla cocuklarda meydana gelen potansiyel kursun
maruziyeti tehlikesini incelemek icin bir 6n calisma
olarak degerlendirilebilir. Oyuncaklarda bulunan yiiksek
kursun konsantrasyonunun cocuk sagligi icin ciddi
bir risk olusturdugunu belirlemek icin daha kapsamli
arastirmalara ihtiyac vardir. Diger taraftan, tavsiye
edilen yontem, yumusak plastik oyuncaklarda kursun
diizeyinin belirlenmesi icin adli ya da giimriik glivenligi

amacli olarak uygulanabilir.

Anahtar Kelimeler: Yumusak plastik oyuncak,

kursun, toksikoloji, AAAS, giimrik glivenligi

of 0-4 mg/kg with a detection and quantification limit
equal to 0.01 mg/kg and 0.03 mg/kg, respectively. Lead
levels in toys ranged between 0.10 mg/kg and 384.40
mg/kg while median and mean (+SD) lead levels were
calculated as 50.01 mg/kg and 68.66+59.72 mg/kg,
respectively. Mean lead levels of Turkish brands toys
and Chinese brand toys were found 41.44+46.33 mg/
kg and 85.35+£91.30 mg/kg, respectively. Samples were
classified as their origin of country and colors. Hence,
Chinese toys had statistically higher lead levels than
Turkish brands toys (p=0.01; p< 0.05). In addition, black
toys (144.01 + 121.61 mg/kg) had statistically higher
lead levels than other colored ones (54.31+ 61.26 mg/
kg) (p< 0.05).

Conclusion: Thus, it is suggested that inexpensive
plastic toys are the potential health risk in terms of lead
toxicity for the children. This study can be considered
as a preliminary step to examine the potential lead
exposure hazard occurring in children through plastic
toys. Nevertheless, further research is needed to
determine if the high lead concentration in toys poses
a serious risk to child health. In addition, the proposed
method is applicable for forensic or custom analysis of

lead contents in plastic toys.

Key Words: Soft plastic toys, lead, toxicology,
FAAS, custom security

GIRIS

Kursun (Pb), dogada yaygin olarak bulunmasi ve
kolay islenebilir bir metal olmasi nedeniyle asirlardir
insanlar tarafindan kullanmilmaktadir. Kursun ilk
olarak dort ila bes bin yil once antik uygarlklar
tarafindan gumdus Uretimi sirasinda yan uriin olarak
kullamlmistir.  Romalilar zamaninda yilda 10.000

ton kursun kullanildig1 belirtilmistir (1). Romalilar,
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beyaz kursunu kozmetik ve boya pigmentlerinde,
saf kursunu yiyecek kaplarinda ve su borularinda,
kalay-kursun alasimin ise sofra takimlan ile icecek
kaplarinda kullanmislardir (2). Bazi tarihciler ve
bilim adamlari, Roma imparatorlugu déneminde
su borularinda ve su saklama depolarinda kursun

kullamlmas1 sonucu olusan kursun zehirlenmelerini



bildirmislerdir. Ayrica, bu zehirlenmeler neticesinde
yonetici simfinda disunme kapasitesinin dusmesi,
dogum oranlarindaki azalis ve kisalan yasam siireleri
gibi etkenlerin Roma imparatorlugu’nun cokiisiiniin
temelini olusturdugu iddia edilmistir (3, 4).
insanlarda kursun maruziyeti oral, inhalasyon
ve dermal yolla gerceklesir (5). Kursunun insan
sagligi acisindan bilinen hicbir faydasi yoktur. Kursun
maruziyeti gidalardan ve kontamine olmus toz ile
havadan da meydana gelebilir. Maruziyet sonrasi,
kursun eritrosistlere bagli olarak tasinir ve kemiklerde
yaklasik 30 yillik bir yarilanma omru ile birikir (6, 7).
Kursun bilesikleri ve anorganik kursun, 2006 yilinda
IARC (International Agency for Research on Cancer)
tarafindan “Grup 2A” (olas1 karsinojen madde) olarak
simflandinlmistir  (8). Akut maruziyetin tersine,
dusuk seviyeli cevresel maruziyet; petrol, boya,
su borulan, ev tozu, cevre kirliligi ve toprak gibi
coklu kaynaklarla ilgilidir (9,10). Bunlara ek olarak
diger baz1 maruziyet yollar ise eritme endustrileri,
sigara dumani, 1sitma icin kullanilan yakitlar, aku
geri donusum tesisleri ile ucak boyasi imalatinda
ve otomotivde ortaya cikan mesleki maruziyettir
(11). Bu nedenle, maruziyet kaynaklarinin goreceli
katkilarinin degerlendirilmesi karmasiktir ve biiyik
olasilikla bolgeler ve nifus gruplarn arasinda farklilik
gostermektedir (9,10). Deney hayvanlan ile yapilan
calismalarda da kursunun kan, sinir sistemi, bagirsak,
bobrekler
sebep oldugu,

ve mide Uuzerinde olumsuz etkilere
ireme organlarinda, akcigerlerde
rahatsizliklara sebebiyet verdigi ve kalp yetmezligine
neden oldugu gosterilmistir (12-14). Ayrica kursunun
deney hayvanlan iizerinde karsinojenik etkisi de

saptanmistir (14).

Kursun iceren boyalarin
kullanildigr bildirilmistir (15,16).
kursun seviyeleri icin baz1 ornekler: Cin (116.200
ppm), Kamerun (500.000 ppm), Guiney Afrika (189.000
ppm), Tanzanya (120.862,1 ppm), Uganda (150.000
ppm), Tayland (50.862 ppm) ve Brezilya’da (170.258,4
ppm) (16).

gelisen dinyada
Boyalarda yiiksek

olarak verilebilir Kucuk cocuklar,

iceriginde kursun bulunan boyali oyuncak ve esyalar
hosa giden bir tat vermeleri nedeniyle agizlarina
almaya ve yutmaya egilimlidirler (17). Kursunun
toksik etkileri daha cok 1-5 yas arasindaki cocuklarda
Ozellikle 18-24 aylik cocuklar;
toprak, boya ve kursunla bulasmis cesitli materyalleri

gozlenmektedir.

agizlarina gotiirmeye yatkindirlar. Ayrica tirnak yeme
aliskanligi olan cocuklarda, tirnak iclerine toplanan,
toz ve toprakta dogal olarak bulunan kursuna maruz
kaldiklariicin kursun zehirlenmesi riski tasimaktadirlar
(18, 19). Buna ek olarak, kursunla kontamine olmus
oyuncaklar cocugun nérolojik gelisimini engelleyebilir
(19, 20).

Ebeveynlerin gelismekte olan ulkelerde cocuklarda
kursun zehirlenmesi konusundaki farkindaligi hala
disuktir (16).
miktarlarinin belirlenmesi, cocuk saglig1 acisindan

Bu sebeple, oyuncaklarda kursun

onem tasimaktadir. Arastirmamizda alevli atomik
absorpsiyon spektrometre yontemi (FAAS) kullanilarak,
Ankara ilinde secilen bazi noktalardan satin alinan
plastik oyuncaklarda toplam kursun seviyesinin
belirlenmesine yonelik bir yontemin optimizasyonunu
gerceklestirmek ve bu ucuz oyuncaklarin cocuklar
icin olast toksik kursun kaynagi olup olmadigini

degerlendirmek amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM
Arastirma Ornekleri

Bu calismada oyuncaklar renklerine ve imal edildigi
ulkeye gore gruplandirilarak, 1-3 yas gurubu cocuklar
icin uygun yumusak plastik oyuncaklarda bulunan
toplam kursun miktarlarina gore risk altinda olup
olmadiklarinin belirlenmesi amaclanmistir. Turkiye
(n = 19) ve Cin markalann (n = 31), Ankara’nin Ulus
ve Kizilay semtleri ile Yenimahalle ilcesinde bulunan
marketlerden ve ucuz oyuncak satan magazalarin
oyuncak reyonlarindan siyah ve diger renkli olmak
uzere gelisigiizel 50 farkli oyuncak numunesi satin
alinarak incelenmistir (21) Oyuncaklar makas ile
haline

kiicik parcalar getirilerek polipropilen

tiplere yerlestirilerek numaralandinlmistir. Kursun
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diizeyleri belirlenirken o6rneklerin kuru agirliklan
esas alinmistir.  Oyuncaklardaki kursun duzeyinin
olculmesi icin gereken bitin analiz islemleri Ankara
Universitesi Adli Bilimler Enstitiisii Adli Kimya ve
Adli Toksikoloji laboratuvarinda gerceklestirilmistir

(Dikimevi, Ankara).
Etik Kurul Karan

Arastirmamizda; kisisel bilgilerle ilgili veya baska
bir organizasyon ya da birey tarafindan toplanmis veri
ya da herhangi bir biyolojik 6rnek kullamlmadigindan

Tablo 1. FAAS Analiz Parametreleri

etik kurul kararina ihtiya¢c duyulmamistir (22).
Enstriiman

Bu arastirmada yumusak plastik oyuncak
Varian AA 240 FS
(Victoria, Australia) FAAS sistemi ile olculmustur.
Istk kaynagi olarak oyuk katot lambas1 (Agilent, USA)
kullamlmisti.  Mars Xpress (CEM, Matthews, NC,
USA) mikrodalga sistemi ise ornekleri yikilamak icin
kullamlmistir. FAAS yontem parametreleri Tablo 1’de

ozetlenmistir.

orneklerinde kursun dizeyi

Element - matriks
Enstriiman
Konsantrasyon birimi
Enstriiman modu
Ornekleme

Kalibrasyon modu
Olciim modu

Standart tekran

Ornek tekran

Egri cizimi
Konsantrasyon ondalik aralig
Dalga boyu

Spektral bant genisligi
Kazanc

Akim

Zemin

Standart 1

Standart 2

Standart 3

Standart 4

Egri diizeltmesi standardi
Kalibrasyon tekrari
Kalibrasyon algoritmasi
Olciim zamam

Okuma oncesi bekleme
Alev tipi

Hava akis1

Asetilen akisi

Pb - Plastik
Flame (Alev)
mg/kg
Absorbans
Manuel
Konsantrasyon
integrasyon

3

3

9 noktali

2 basamak
217.0 nm

1 nm

% 58

10 mA

BC on-deuterium lamp
0,5 mg/L

1,0 mg/L

2,0 mg/L

4,0 mg/L
Standart 2
100 ornekte bir
New Rational
4 saniye

3 saniye
Hava/Asetilen
13,5 L/dak

2 L/dak
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Standart Cozeltiler ve Reaktifler

Calismada, SCP Science AA Standards (Kanada)
marka standart stok kursun cozeltisi (1000 pg/mL)
kullamlmistir. Hidrojen peroksit ve nitrik asit (HNO,,
%65 v:v) ise Merck (Darmstadt, Germany) sirketinden
temin edilmistir. Laboratuvar calismalarinda kullanilan
tim kimyasal maddeler anatilik safliktadir. Yiiksek
safliktaki hava ve oksijen de yerel bir sirketten (Oksan
Gaz, Ankara) saglanmistir. Diger analiz ¢ozeltilerini
hazirlamak icin 18.2 MQ.cm ozdirencli ultra saf su
(Human UP 900 Scholar-UV, Kore) kullamlmistir.

Prosediir

Kalibrasyon standartlarin1 hazirlamak icin 1000
pg/mL kursun standardi (SCP Science AA Standards,
Fransa) %4’lik (v:v) HNO3 cozeltisiyle seyreltilerek
0,5, 1,0, 2,0 ve 4,0 mg/L konsantrasyonlarinda ara
standart cozeltiler hazirlanms ve analizde kullanilan
biutin cam malzemeler en az bir gece oOnceden
%10’luk (v:v) nitrik asitte bekletilmistir.

Polipropilen tupler
kirpintilart daha sonra homojenizator ile daha kiiciik

icinde bulunan oyuncak
parcalara ayrlarak hassas terazi ile tartildiktan
sonra yakma isleminin uygulanmasi amaciyla sira
numarasina gore mikrodalga firina ait olan ylksek
sicakliklara dayanikli teflon tiplere konulmustur.
Orneklerin iizerine % 65’lik (v:v) 5 mL nitrik asit ve %
30’luk (v:v) 2 mL hidrojen peroksit eklendikten sonra,
Mars Xpress (CEM, Matthews, NC, USA) mikrodalga
sistemi, orneklerin yikilama islemi icin kullanilmistir.
Analiz icin kullamlan mikrodalga programina ait
bilgiler Tablo 2’de 6zetlenmistir. Mikrodalga yikilama
isleminden sonra oyuncak ornekleri 50 mL’lik doner
kapakli polipropilen tuplere aktarlip, toplam hacim
ultra-saf su ile 50 mL’ye tamamlanmis ve analiz anina

Tablo 2. Mikrodalga Firin1 Programi

dek kapakli polipropilen tiplerin icinde, +4 °C’ de
saklanmistir.

Yontem Optimizasyonu

Spektroskopik
elde etmek

analizden en iyi performasi

icin bazi parametreler Uzerinde
calismak gerekmektedir. Matrikse uygun dalga boyu
tercihi, plastik orneklerindeki
konsantrasyonuna uygun
dogrusal calisma araligimin belirlenmesi (23) bu
alevli atomik absorpsiyon spektrometre yonteminin
gelistirilmesinde ve validasyonunda temel kriterler
FAAS’de

belirlemesi icin olcum suresi ile okuma oncesi bekleme

elementel kursun

kalibrasyon araligi ve

olarak  belirlenmistir. toplam  kursun
suresi sirasiyla 4 s ve 3 s olarak ayarlanmistir. Ayrica,
hava ve asetilen alevi sirasiyla dakikada 2,0 L ve
13.5 L olarak secilmistir. FAAS’de kursun belirlenmesi
217,0 nm dalga boyunda, hava-asetilen alevinde
gerceklestirilmistir. Hava-asetilen alevi kullanilarak
nitrik asit ve nikel kaynakli girisimleri indirgemek
amaclanmistir (24).

istatistiksel Analiz

Bulgular iretildikleri Ulke ve renklerine gore
degerlendirilmistir. Istatistiksel analizlerde Windows
19.0 (The Statistical
Social Sciences) programi kullanarak normal dagilim

uyumlu SPSS Package for
gosteren verilen ortalamazstandart sapma seklinde

ifade edilirken normal dagilmayan veriler icin
ortanca (minimum-maksimum) seklinde sunulmustur.
Verilerin normal dagiima uygunlugu Shapiro Wilk
testi ile degerlendirilmistir. Olciilen kursun diizeyleri
ile oyuncaklarin rengi ve imal yerleri arasindaki iliski
Mann Whitney U testi ile incelenmistir. istatistiksel

anlamlilik p<0,05 olarak kabul edilmistir.

Max Giic (Watt) Giic % Zaman (dak.)

Basing (bar)

Sicakhik (°C) Bekleme (dakika)

1600 100

10,00

Maksimum

200

5,00

Mars Xpress (CEM, Matthews, NC, USA) mikrodalga sisteminde plastik ornekleri yikilamak icin kullanilan program.
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BULGULAR

Arastirma  bulgularimin  bir  kism1  Ankara
Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Adli Kimya ve
Adli Toksikoloji Bolumiinde 2011 yilinda yapilmis olan
“Oyuncaklarda Kursun Dizeyinin Atomik Absorpsiyon
Spektrometre ile Tayini” isimli yuksek lisans tez

calismasindan kaynaklanmaktadir (21).
Yontem Validasyonu

Korelasyon katsayis1 ve kalibrasyon grafiginin
esitligi sirasiyla r2=0,9994 ve Abs=0,0253C seklinde

bulunmustur.  Kalibrasyon  grafigi  esitliginde
Abs absorbansi, C ise mg/kg biriminde kursun
konsantrasyonunu gosterir.  Kalibrasyon grafigi;

incelenen kalibrasyon araliginda iyi bir dogrusallik
gosterdigi belirlenmistir. Plastik oyuncak ornekleri

icin cizilen kursun kalibrasyon grafigi Sekil 1’de
gosterilmistir. 100 pg/L
konsantrasyonlu referans standart kursun ¢ozeltisinin
(High Purity Standards, Charleston, ABD) kullanimiyla
dogruluk ve geri

Referans standart kursun cozeltisine

Yontemin validasyonu

kesinlik, kazanim acisindan
yapilmistir.
uygulanan yontem sonucunda sirasiyla %101,8 ve
%1,22’ye esit basarili bir yiizde geri kazanim ve yizde
bagil standart sapma (RSD) elde edilmistir. Referans
standart kursun cozeltisinin analiz sonuclar1 Tablo

3’te ozetlenmistir.
Gozlenebilme ve Alt Tayin Sinin

Gozlenebilme sinirn (LOD) ve alt tayin sinir1 (LOQ)
yanmitin standart sapmasi ve kalibrasyon egrisinin
egimine dayanarak ICH (International Conference
on Harmonization) talimatlarina gore belirlenmistir

Kalibrasyon Grafigi

0,12

0.1
0,08
0,06
0.04
0,02

y=0,0253x
® =0,9994

Absorbans

] 0.5 ( 1.5 2

2.5 3 3.5 4 4.5

Derigim (mg Pb/ kg)
Sekil 1. Alevli Atomik Absorpsiyon Sisteminde Kursun Analizi icin Kalibrasyon Grafigi

Tablo 3. Referans standart kursun ¢ozeltisinin analizi

ipe .. .. Analiz Sayis1 | Sertifika Degeri | Olciilen Deger Geri Kazanim RSD
Sertifikali Kursun Cozeltisi

sun ¢ (n) (Hg/L) (Hg/L) (%) (%)

High Purity Standards (Lead) 10 100,0+0,5 101,80+1,24 101,8 1,22

RSD: Bagil standart sapmayi ifade etmektedir.
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(25). ICH LOD=3,30/S,
LOQ=100/S, o yanmtin standart sapmasi iken S ise

talimatlarina  gore;
kalibrasyon egirisinin egimidir. Yontemde LOD ve LOQ
degerleri sirasiyla 0,01 mg/kg ve 0,03 mg/kg olarak
hesaplanmistir.

Kontrol Karti

Gelistirdigimiz FAAS kursun analizi yodnteminin
glinler aras1 kararligin1 gostermek icin kontrol karti
calismasi yapilmistir. Sertifika degerli 100 pg/L olan
kursun stok cozeltisi FAAS yontemi ile 11 gun boyunca
analiz edilmis ve ortalama kursun degeri 101,00+2,12
pg/L olarak bulunmustur. Daha sonra uyar limitleri
belirtigimiz bu formiile gére hesaplanmistir: Uyar
Limitleri= xort+2c. Alt uyan limiti (AUL) ve Ust uyan
limiti sirasiyla 96,76 pg/L ve 105,24 pg/L olarak
belirlenmistir. Benzer sekilde kontrol limitleri de
belirttigimiz bu formiile gore belirlenmistir: Kontrol
Limitleri= xort+ 3 o. Alt kontrol limiti (AKL) ve st
kontrol limiti (UKL) sirasiyla 94,64 pg/L ve 107,36 pg/L
olarak bulunmustur. Kontrol calismasinin grafiksel
sunumu Sekil 2’de gosterilmistir.

Yumusak plastik oyuncak orneklerindeki
kursun diizeyleri

Analizi yapilan oyuncak orneklerindeki kursun
diizeylerinin edildigi llkeye ve renklere
gore istatistiksel degerlendirmeleri Tablo 4’te
gosterilmistir. Analizi yapilan toplam 50 adet plastik

imal

oyuncak numunesinde olciilen Pb diizeyleri 0,10 mg/
kg ile 384,40 mg/kg araliginda degismis, ortanca ve
ortalama kursun degerleri ise sirasiyla 50,01 mg/
kg ve 68,66+59,72 mg/kg olarak hesaplanmistir.
Turk marka oyuncaklarin (n=19) ve Cin markali
oyuncaklarin (n=31) ortanca (minimum-maksimum)
kursun seviyeleri sirasiyla 46,27 (0,10-157,80) mg/kg
ve 91,42 (27,02-384,40) mg/kg olarak bulunmustur.
Cin markali oyuncaklarnn Turk markali oyuncaklara
gore kursun seviyeleri istatistiksel anlamli olarak
daha (p=0.01).
gore bir degerlendirme vyapildiginda ise, ortanca

yuksek  bulunmustur Renklere
(minimum-maksimum) kursun degerleri, siyah renkli
136,42 (4,49-338,80) mg/kg, diger
(0,10-384,40) mg/kg
istatistiksel olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0,03).

oyuncaklarin;
renkli olanlara gore; 49,81

Kontrol Karti

110 -

105 -

i)
o
2
E /r\\ o
= T i e —e— Olgim
2 100 R o \ - Ortama
= semsessccser [JK L
5 sssssnenss JUL
S 95 ~ s AL
x -
=
3
£ 90 -
3
X
85 T T T T T T T T T T 1
1 2 3 4 5 6 T 8 9 10 11
Gin
Sekil 2. Kursun analizi icin kontrol kart1
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Tablo 4. Yumusak plastik oyuncak 6rneklerindeki kursun diizeylerinin (mg/kg) oyuncak renkleri ve imal edildigi iilkeye gore

degerlendirilmesi

n OrtalamaxSS ik Ortanca - BT
(minimum-maksimum)
50,01
Total 50 68,66+59,72 (0,10-384,40)
136,42
Siyah renkli
8 144,01121,61 (4,49-338,80)
- ' 49,81 0,03*
Diger renkli 42 54,31+61,26 (0,10-384,40)
imalat yeri
o 41,44 + 46,33 46,27
Tiirkiye 19 (0,10-157,80)
o 91,42 CCO
31 85,35 + 91,30 (27,02-384,40)

SS: standart sapma * Diger renkli oyuncaklar ile karsilastinldiginda, ** Tirkiye orijinli oyuncaklar ile karsilastirildiginda,

TARTISMA

bir
parcasidir (26). Kursun plastik oyuncaklarda sertlik

Oyuncaklar, cocuk gelisiminin butunleyici
ve yiiksek 1s1 stabilitesi saglamak icin renk pigmenti
ya da sabitleyici olarak kullamlir. Cocuklarda cevresel
kursun maruziyeti 6nemli bir saglik sorunu olmaya
devam etmektedir (27).
metaldir ve insanlarda kursun maruziyeti cevresel

Kursun biriken toksik bir

ve mesleki kaynakli olabilir. Ayrica, c¢ok dusuk
maruz kalma seviyelerinde bile gastrointestinal,
sinir, hematopoetik ve Ureme sistemlerinde
toksisiteye neden olabilir (28, 29). Cocuklarda ise
okul basarisinda azalma ile IQ’da dislis gozlenen

semptomlar arasindadir (30, 31).

Cocuklar ve hamile kadinlar kursun zehirlenmesine
kars1 daha fazla duyarlidirlar. Cocuklarin sindirim
sistemi, aldiklar kursunun % 50’sine kadarim sindirir
(26). Normal kan-kursun degerleri cocuklarda 50,0
pg/L iken yetiskinlerde 200,0 pg/L seviyesindedir
(32). Aslinda, doktorlar ve bilim adamlarn kanda en
dusuk kursun duzeyinin bile guvenli veya normal
olmadigim kabul ederler. Bu yiizden, bugiin ‘glivenli’

Turk Hij Den Biyol Derg

kabul
olmayabilecegini anlamak 6nemlidir (26). Tirkiye’de

edilen kursun dizeyinin yarin ‘glvenli’
plastik oyuncaklarda izin verilen ust kursun limiti
90 mg/kg iken, glinimizde gecerli Ust sinir 13,5
mg/kg olarak kabul edilmistir (33). Ayrica, Avrupa
Komisyonu, oyuncak giivenligi direktifinde (2009/48/
EC), izin verilen kursun ust limitinin 28 Ekim 2018
tarihi itirabiriyle 2,0 Pb mg/kg olarak giincellenecegi

ilan edilmistir (34).

Literatirde, hem boyalarda hem de diinyanin farkl
ulkelerinde var olan cocuklarin PVC oyuncaklarinda
kursun iceriginin diizenleyici sinirlarina bakilmaksizin,
izin verilen sinirlarin cok Ustlinde 6nemli derecede
kursun seviyelerine sahip oldugunu gdsteren
arastirmalar mevcuttur. Fransa, Fas, Guney Afrika
ve ABD dahil olmak Uzere bircok llkede cocuklarda
kursun zehirlenmesi vakalari bildirilmistir (16). Kumar
ve Pastore (2007) tarafindan Hindistan’da yapilan bir
calismada 111 markasiz plastik oyuncak 6rnegi analiz
edilmis ve orneklerdeki kursun duzeyi 0.65 mg/kg ile
2104 mg/kg araliginda degismistir. Bu arastirmada
orneklerdeki ortalama kursun dizeyi ise 278.3 mg/kg

olarak bildirilmistir (26). Greenway ve Gerstenberger



(2010) tarafindan, Las Vegas’ta (Nevada, Amerika
Birlesik Devletleri) surdirulen bir arastirmada sehrin
10 farkli cocuk bakim1 merkezinden toplanan 535 adet
plastik oyuncak ornegindeki kursun diizeyleri XRF ile
olculmus, orneklerin %5,4’lnde kursun duzeyi 600
mg/kg konsantrasyonun iizerinde bulunmustur (27).
Murphy ve arkadaslar (2016) tarafindan Kambocya’da
yapilan arastirmada ucuz taki ve oyuncaklarda metal
kontaminasyonu incelenmis, orneklerdeki nikel ve
kursun diizeylerinin Avrupa Birligi standartlarindan
100 kat fazla oldugu bildirilmistir (19). Decharat ve
arkadaslar (2013), Tayland’in Nakhon Si Thammarat,
Phattalung ve Songkla vilayetlerinden topladiklar
100 adet plastik oyuncak Uzerinde kursun analizi
yapmislardir; orneklerdeki kursun dizeyi 3,01 ppm
ila 4486,11 ppm araliginda degismistir, Oyuncaklarda
kursun duzeyi ortalamasi ise 287,93+721,02 ppm
(35).
(2019) tarafindan yapilan glincel bir arastirmada

olarak bildirilmistir Peng ve arkadaslan
ise Beijing-Cin’de cocuklarin oyun alani toz kursun
konsantrasyonunun 80.5 ppm olarak bulundugu
belirtilmistir (36). Diger giincel bir calismada ise
Sheng ve arkadaslar (2018) tarafindan Cin’in en buyuk
cevrimici alisveris platformlarinda satilan kursun
bazli boyalarla boyanmis cocuklarin oyuncaklarindaki
kursun icerigi incelemistir. Neticede, organize satic
olduklarn dusuniilen JD ve TM tarafindan satilan
oyuncaklarin ortalama kursun konsantrasyonlan
sirasiyla 25 ppm ve 32 ppm olarak bulunurken, TB
platformunda orgutlenmemis saticilar tarafindan
satilan oyuncaklardaki toplam kursun dizeyi ise 219

ppm olarak bulunmustur (37).

Mevcut arastirmamizda ise 50 adet plastik

oyuncagin toplam kursun diizeyi Olciilmis, Pb
diizeyleri 0,10 mg/kg ile 384,40 mg/kg araliginda
degismis, ortanca ve ortalama kursun degerleri
ise sirasiyla 50,01 mg/kg ve 68,66+59,72 mg/kg
olarak hesaplanmistir.

Cin  markali oyuncaklarin

Turk markali oyuncaklara gore kursun seviyeleri
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur
(p= 0,01).
gelismekte olan Ullkelerde hala pazarda bulunduklan

Kursun bazli boyalarin, ozellikle Cin gibi

bilinmektedir. Bu nedenle, Cin markali oyuncaklarda
daha yiksek kursun diizeyinin bulunmasinin sebebi
uretim maliyetini dusirmek icin kursun iceren ucuz
boyalarin kullanmasindan kaynaklanmis olabilir.

Sonuc olarak, calismamizda analizi yapilan toplam
50 plastik oyuncak orneginde ortalama kursun diizeyi
(68,66+59,72 mg/kg) giinimuzde gecerli Ust sinir olan
13,5 Pb mg/kg degerini asmaktadir, Farkli bir ifadeyle
Turkiye orijinli oyuncaklarin %52,6’sinin, Cin orijinli
oyuncaklarin ise %100’tnun kabul edilen azami kursun
diizeyini astig1 gbzlenmistir.

Ebeveynler arasinda farkindaligin arttirilmasi,
konuyla ilgili bilgi edinmelerini saglamak icin hayati
oneme sahiptir, boylece cocuklarin1 oyuncaklarla
oynamaktan ve boya tozlarindan kaynaklanan kursun
zehirlenmelerinden korumak icin siki  onlemler
alabilirler. Kursun bazli boyalarin ortadan kaldirilmasi
ve dunyadaki plastik cocuk oyuncaklarindaki kursun
iceriginin kontrolii konusunda yasal uygulamalarin
etkinliginin arttinlmasi tavsiye edilmektedir (16). Bu
calismamiz, plastik oyuncaklar yoluyla cocuklarda
meydana gelen potansiyel kursun maruziyeti
tehlikesini incelemek icin bir on arastirma olarak
degerlendirilebilir. Ancak,

yuksek kursun konsantrasyonunun maruziyet riskini

oyuncaklarda bulunan

artinp artirmadigin1 veya cocuk sagligi icin ciddi bir
risk olusturdugunu belirlemek icin daha kapsamli
arastirmalara ihtiyac vardir. Bu nedenle, cocuklarin
biyolojk materyallerinde (kan gibi) kursun dizeyi
gozlenerek oyuncaklarda
kaynaklanan  potansiyel

kursun  kullamimindan

kursun  maruziyetinin

arastinilmaya devam edilmesi onerilmektedir.
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Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Tiirkiye’de icme-kullanma suyu kalitesini izleyen saghk
calisanlarina gore uygunsuzluk nedenleri ve ¢oziim onerileri

Derya CAMUR!, Hiiseyin ILTER?, Murat TOPBAS?

OZET

Amag:  Bu calisma ilkemizde igme-kullanma
suyunun kalite standartlarina uygunlugunu izleyen/
denetleyen saglik personelinin uygunsuzluk nedenleri
ve c¢oziim onerileri hakkindaki gorislerini 6grenmek

amaciyla yapilmistir.

Yontem: Arastirma tanmimlayic1 tiptedir. Veri

toplama araci olarak arastirmacilar tarafindan
hazirlanan anket formu kullanilmistir. Anket formu 81
il Saglik Miidiirliigii’ne elektronik ortamda gonderilmis,
Cevre Sagligi islerinden Sorumlu Miidiir Yardimcisi,
Cevre Sagligi Sube Midiirii ve Cevre Sagligi Subesinde
icme-kullanma suyu kalitesini izleyen personel
tarafindan doldurulmustur. Toplam 79 ilde 496 kisiye

ulasilmistir.

Bulgular: Katilimcilara gore icme-kullanma suyu
mikrobiyolojik uygunsuzlugunun ilk siradaki nedeni
su saglama ve dagitim sistemine ait sorunlar (%41,9),
ilk siradaki ¢oziim onerisi de su saglama ve dagitim
(%36,8).

uygunsuzluk nedeni olarak en fazla su kaynaginin

sistemine ait uygulamalardir Kimyasal
ozelligi (%27,0), coziim Onerisi olarak en fazla aritim
sistemi kurulmasi ve sirekliliginin saglanmasidir (%20
,2). Klor yetersizligi nedeni olarak en fazla etkin

klorlamanin saglanamamas1 (%43,4), c¢ozim oOnerisi

ABSTRACT

Objective: This study was carried out to learn the
reasons of non-compliance of water and its solution
suggestions to get opinions of the health professional
who contol/monitor the compliance of drinking water

with the quality standards in our country.

Methods: Thisisadescriptive study. The questionnaire
form which was prepared by the researchers was used
as data collection tool. The questionnaire was sent
electronically to 81 Provincial Health Directorates and
it was filled out by Deputy Manager of Environmental
Health, Environmental Health Branch Manager and
Environmental Health Branch personnel who monitor
the drinking water quality. A total of 496 people were

reached in 79 provinces.

Results: According to the participants the first
reason for microbiological non-compliance on drinking
water is the problems related to water supply and
distribution system (41.0%) and the most common
solution is interventions in water supply and distrubition
system (36.8%). Water source is the most important
(27.0%). As a

solution, treatment system should be established and

reason of chemical non-compliance

continuity should be ensured (20.2%). When the cause

of low level of chlorine is considered, it is seen that
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olarak etkin klorlama yapilmasi (%49,2) séylenmistir.

Sonug: Toplum  sagliginin ~ korunmasi icin
musluklardan temiz ve giivenli su akmalidir. il Saglik
Mudirliklerinde icme-kullanma suyu kalitesini izleyen
saglik personelinin uygunsuzluk nedenleri ve ¢ozim
onerileri konusundaki gorusleri, konu hakkinda bilgi ve
deneyime sahip olduklarini gostermektedir. Gorusler
degerlendirildiginde yerel yonetimlerin su Kkalitesi
yonetimindeki rolu bir kez daha ortaya cikmaktadir.
Topluma giivenli su temin edilebilmesi icin konuya
iliskin farkindaligin artirilmasi, su kalitesi yonetimi
calismalarinda kullanilmak lizere belediyelere kosullu
kaynak aktariminin  saglanmasi,  uygunsuzluklari
gidermek konusunda gerekli calismalar yapmayan yerel
yoneticilere yasal yaptinm uygulanabilmesi icin gerekli
diizenlemeler yapilmas yararli olacaktir. Tiiketicinin bu
hizmeti talep etmesini saglamak amaciyla bilinglendirme
calismalan yapilabilir. icme-kullanma sularinda saptanan
uygunsuzluklarin giderilebilmesi icin tim su yapilarinin
suyun niteligini kirleticilerden

bozmayacak, suyu

koruyacak bicimde yapilmasi, bakim onarimlarinin
diizenli ve hizla yiriitiilmesi, ozellikle su depolarinin
temizliklerinin aksatilmamasi, tim depolarda otomatik
klorlama cihaziyla uygun dozda ve kesintisiz klorlama
yapilmasi, bina ici su depolarinin yerel yonetimlerin
kurumlararasi

glindemine girmesi, koordinasyon ve

iletisimin kesintisiz saglanmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Icme-kullanma suyu, saglik
calisan, su kalitesi uygunsuzlugu, uygunsuzluk ¢oziim

onerileri

effective chlorination isn’t achieved (43.4%), effective

chlorination is required as a solution (49.2%).

Conclusion: Clean and safe water should flow
from the taps to protect public health. The opinions
of the health professionals who follow the quality of
drinking water in the Provincial Health Directorates on
the reasons of non-compliance and their suggestions
for solutions show that they have knowledge and
experience on the subject. Considering the opinions,
the important role of local governments in water quality
management is once again revealed. In order to provide
safe water to the community, increasing the awareness
of the subject, to provide conditional resource transfer
to municipalities for use in water quality management
studies and to making necessary arrangements for the
implementation of legal sanctions to local administrators
who don’t carry out the necessary studies to eliminate
nonconformities will be useful. Work can be carried out
to provide the service demand of the consumer. In order
to eliminate the non-conformities detected in drinking
water all water structures must be made in such a way
that they won’t disrupt the quality of water, protect
the water from pollutants, and maintenance repairs
should be carried out regularly and rapidly. Especially,
water reservoir must be cleaned regularly, automatic
chlorination equipment should be used for appropriate
dosage and continuous chlorination. Coordination and

communication should be ensured continuously.

Key Words: Drinking water, health professionals,

non-compliance of water quality, non-compliance

solutions

GIRiS

icerisinde hastalik yapici mikroorganizmalar ve
toksik kimyasal maddeler bulunmayan, viicut icin
gerekli mineralleri ise dengeli bicimde bulunduran
su saglikli ve giivenli sudur (1). Toplumun icme-
kullanma suyu olarak kullanacagi temel kaynak
musluktan akan sudur. Ulkemizde topluma saglikli
ve giivenli icme-kullanma suyunun saglanmasi yerel

Turk Hij Den Biyol Derg

yonetimlerin gorevi olmakla birlikte,
kalite standartlarinin belirlenmesi ve

bu suyun
izlenmesi
Saglik Bakanligi’min gérevidir (2-5). icme-kullanma
sularinin kalite standartlar, Avrupa Birligi direktifi
Tuketim
Amacli Sular Hakkinda Yonetmelik ile belirlenmistir
(5). icme-kullanma suyu;

dogrultusunda hazirlanmis olan insani

icme, pisirme, gida



hazirlama ya da diger evsel amaglar icin kullanilmak
uzere tiketime sunulan suyu ifade etmektedir.
Sebeke sisteminde musluktan akan su fiziksel,
kimyasal ve mikrobiyolojik parametreler acisindan,
tabidir (5).
illerde, belirlenmis numune alma noktalarindan,

kontrol ve denetim izlemesine
belirlenmis numune alma takvimine gore alinan
ilgili
degerlendirilmektedir.

numuneler yonetmelikteki kriterlere gore

Fiziksel, kimyasal veya

belirlenmis kriterleri tasimayan su uygunsuzdur.

Toplum sagliginin korunmasticin dagitim sistemine
verilen suyun yonetmelikte belirlenmis niteliklere
uygun olmasi ve niteligi bozulmadan tiiketiciye
ulastinlmas1 gerekmektedir. Bu siirecin herhangi
bir asamasinda ortaya cikabilecek uygunsuzluklarin
izlenmesi, giderilmesi gerekmektedir. Bunun icin
de su saglayicist tarafindan dizeltici faaliyetler
uygulanmaldir (5).

Saglik Bakanligi’nin iilkedeki icme-kullanma suyu
kalitesi ile ilgili olarak tim sebeke sistemlerinde
izlem gorevi vardir. Bu gorev il Saglik Miidiirliikleri
Saglik
Mudurlikleri numune almakta, analizler sonucunda

tarafindan yerine getirilmektedir. it

saptanan  uygunsuzluklari  yerel yonetimlere
bildirmekte, gerekli diizeltici faaliyetlerin yapilmasi
konusunda isbirligi yapmakta, bilgi ve deneyim
paylasiminda bulunmakta, uygunsuz c¢ikan izleme
takibe

almaktadir. Halk sagligi acisindan risk olusturabilecek

noktasint uygunsuzluk giderilene kadar
durumlar ve salginlarda acil onlemler alinmasin
Saglik  Mudurligi
tarafindan gerektiginde su depolarinin temizligi,

saglamaktadir. il personeli
klorlanmas1 gibi uygulamalar da yapilmaktadir. Bu
nedenle Ulkemizde su yonetimiyle ilgili hizmetlerin
kalitesinin iyilestirilmesinde, hizmetin niteligini
izleyen taraf olan il Saglik Miidiirliikleri calisanlarinin
gorls ve onerileri son derece onemlidir. Bu gortusler,
farkindalik, bilgi ve deneyimin gostergesidir.

Bu calisma; ulkemizde i¢me-kullanma suyu kalite
standartlarim

izlemek, uygunsuzluk durumlarini

saptayarak ilgililer tarafindan diizeltici faaliyetlerin

baslatilmasin1 saglamak ve siireci izlemekle gorevli
personelin, icme-kullanma suyu kalitesi uygunsuzluk
nedenleri ve ¢ozim onerileri hakkindaki gorislerini
ogrenmek, boylelikle uygunsuzluklarin onceden
saptanarak azaltilmasina ve giderilmesine yonelik

calismalara katki saglamak amaciyla yapilmistir.
GEREC ve YONTEM

2015
arastirmacilar

Arastirma tammlayic1  tiptedir. Veriler

yii Haziran-Temmuz ayinda
tarafindan hazirlanan ve 16 sorudan olusan anket
formu kullanilarak toplanmistir. Anket formunda
katiimailann

sosyodemografik ozeliklerini, icme

kullanma suyu mikrobiyolojik, kimyasal ve klor
uygunsuzlugu nedenleri ve bunlara yonelik ¢oziim
onerileri konusundaki gorislerini belirlemeye yonelik
sorular yer almaktadir. Uygunsuzluk nedenleri ve
bunlara yonelik cozim onerileri konusundaki sorular
acik uclu olarak sorulmustur. Bu sorulara verilen
yanitlar baz1 gruplamalar yapilarak tablolastirtmistir.
Gruplarda yer alan yanitlar bulgular boliminde acik

olarak ifade edilmistir.

Verilerin toplandigi donemde Saglik Bakanligi
tasra orgiitii Il Halk Sagligi Miidiirliigii iken su anda
il Saglik Miidiirligii biinyesine alinmistir (6, 7). Anket
formu 81 il Saglik Miidiirliigii’ne elektronik ortamda
gonderilmis, Cevre Saglig islerinden Sorumlu Miidiir
Yardimcisi, Cevre Sagligi Sube Midirii ve Cevre
Sagligi Subesinde icme-kullanma suyu Kkalitesini
izleyen personel tarafindan doldurulmustur. illerde
birisi mudiur yardimcisi, biri sube muduri olmak
uzere, biyiiksehir belediyesi olan 30 ilde su ile ilgili
calisan en az sekiz kisi, diger 51 ilde en az bes kisiye
ulasilmast hedeflenmistir. iki ilden doniis olmamustir.
Toplam 79 ilde 496 kisiye ulasilmistir. Katilimcilara
arastirma hakkinda bilgi verilmis ve katilmay1 kabul
dahil

sayl

edenler arastirmaya edilmistir.  Verilerin

degerlendirilmesinde ve vylizde dagilimlan

kullamlmistar.
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BULGULAR

Calismaya katilanlarin %81,0’i erkek, %37,0’1 40-49 yas grubunda ve %56,2’si cevre sagligi teknisyenidir
(Tablo 1).

Tablo 1. Katiimcilarin baz1 sosyodemografik ozellikleri

Sosyodemografik ozellikler Say1 Yiizde (%)
Cinsiyet (n=496)
Kadin 94 19,0
Erkek 402 81,0
Yas (n=486)
20-29 48 9,9
30-39 125 25,7
40-49 180 37,0
50-59 127 26,1
60 ve lizeri 6 1,3
Meslek (n=472)
Cevre sagligi teknisyeni 264 55,9
Doktor 91 19,3
Saglik memuru 51 10,8
Miihendis' 38 8,0
Biyolog 13 2,8
Diger? 15 3,2
Gorev (n=496)
Mudir yardimcist 75 15,1
Sube miduri 77 15,5
Sube calisani 344 69,4
Bu gorevde bulunma siiresi (n=475)
1 yildan az 18 3,8
1-10 yil 225 47,4
11-20 yil 67 14,1
21-30 yil 144 30,3
31-40 yil 20 4,2
40 yildan fazla 1 0,2
Hizmetici egitim alma istegi (n=496)
isteyen 334 67,3
istemeyen 162 32,7

'Mihendis (Cevre, gida, kimya, maden, ziraat)
’Hemsire, kimyager, toplum sagligi teknisyeni, tibbi teknolog, veteriner hekim, laboratuvar teknisyeni, radyoloji
teknikeri, memur
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Mikrobiyolojik uygunsuzluk nedenleri ve

¢oziim onerileri (Tablo 2):

Katiimcilar  tarafindan  icme-kullanma  suyu
mikrobiyolojik uygunsuzluk nedeni olarak en fazla su
saglama ve dagitim sistemine ait sorunlar (%41,9)’dur.
Cozlim onerisi olarak da en fazla su saglama ve dagitim
sistemine ait uygulamalar (%36,8) bildirilmistir. Su
saglama ve dagitim sistemine ait sorunlar icerisinde
su dagitim sisteminin uygun nitelikte insa edilmemesi,
kaptaj, isale hatt1, depo ve sebekenin eski ve bakimsiz
olmasi, alt yapi1 sorunlarinin varligi ve bu nedenle
sikca yapilan tamirat calismalan, isale ya da sebeke
hattina yapilan kacak baglantilar, yerlesim yerinin
daginikligina bagli sebeke sorunlari yer almaktadir. Su
saglama ve dagitim sistemine ait uygulamalar olarak
da kaptaj, isale hatti, depo ve sebekenin belirli
standartlara uygun olarak yapilmasi, yenilenmesi,
bakimlarinin yapilmasi, bina ici su depolar da dahil
olmak uzere tim su depolarinda periyodik temizlik
yapilmasi, atiksu alt yap1 sisteminin yenilenmesi,
antim tesislerinin yapilmast ve uygun bicimde
isletilmesi, su dagitim sistemindeki arizalarin hizli

bicimde giderilmesi ifade edilmistir.

Mikrobiyolojik uygunsuzluk nedenleri arasinda
2. swrada etkin bir dezenfeksiyon isleminin
olmamas1 (%24,9) soylenmistir. Bu baslik altinda

klorlama cihazi olmamasi, klor olmamasi, manuel
klorlama yapilmasi, klorlamanin diizenli ve siirekli
yapilmamasini engelleyen elektrik kesintisi, elektrik
faturas1 odenmemesi ve egitimli personel yoklugu
gibi durumlar yer almaktadir. Cozum onerisi olarak
da 2. sirada etkin klorlamanin saglanmasi (%28,2) yer
almaktadir. Klorlama cihazi ve/veya klor temini, ara
klorlama Uuniteleri yapilmasi, klorlama cihazlarinin
enerji kaynagi sorununun giderilmesi, su kesintileri
yapilacaginda Saglik Mudiirliigu ile isbirligi yapilarak
klor
personel istihdami, bu isi yapacak ekipler kurulmasi

dozunun ayarlanmasi, depolarda egitimli
ve online izlem yapilmas1 bu baslik altinda soylenen

¢Ozum onerileridir.

Mikrobiyolojik uygunsuzluk nedeni olarak 4. sirada

numune alimi, nakli ve analizi sirasinda yapilan hatalar
ve olusan kontaminasyon, numune alim noktalarinin
dogru belirlenmemesidir (%7,3). Bununla ilgili coziim
onerisi olarak numune alimi ve laboratuvar asamasi
sirasindaki hatalarin ortadan kaldirilmasina yonelik
uygulamalar (%4,5) soylenmistir. Bu uygulamalar
arasinda numune alinmasi, tasinmasi ve saklanmasi
islemlerinin teknigine uygun yapilmasi, soguk zincire
uyulmasi, laboratuvar

kosullarinin iyilestirilmesi,

akreditasyon calismalarimin  yapilmasi, personel
egitimlerinin yenilenmesi, numune alma muslugu

yapilmasi yer almaktadir.

Mikrobiyolojik uygunsuzluk nedeni olarak 6.
sirada yerel yoneticilerin konu hakkinda yeterince
bilgi ve farkindaliga sahip olmamalari, say1 ve nitelik
olarak yeterli personel istihdam edilmemesi (%3,7)
gosterilmektedir. Bununla ilgili ¢cozum onerisi olarak
da yerel vyonetimlerin konuyu onceliklendirmesi
(%9,1) soylenmistir. Yerel yonetimlerin; su sanitasyonu
konusuna onem ve oncelik vermeleri, yeterli bitce
ayrilmasi, su sanitasyon calismalarinda kullanilmak
lizere oOdenek tahsis edilmesi, egitimli personel
istihdam edilmesi, depo temizligi yapacak ekipler
olusturulmasi, koylerde sorumlulugun muhtarlarda

degil il 6zel idarelerinde olmasi ifade edilmistir.

Cozum onerileri arasinda toplumun

bilgilendirilmesi  (%2,2) yer almaktadir. Kaynak ve
depo koruma alanlarinin kirletilmemesine 06zen
klorlu

gosterilmesi, kacak baglant1 yapilmamasi,

su tiketiminin Ozendirilmesi, ic sebekede depo
kirliliginin giderilmesi konularinda toplumun bilgi ve

farkindaligimin artirilmasi gerektigi ifade edilmistir.

Kimyasal uygunsuzluk nedenleri ve ¢oziim
onerileri (Tablo 3):

Katiimcilar ~ tarafindan  icme-kullanma  suyu
kimyasal uygunsuzluk nedeni olarak birinci sirada
su kaynaginin 6zelligi (%27,0), ¢6ziim Onerisi olarak
en fazla antim sistemi kurulmasi ve siirekliliginin
saglanmasi (%20,2) soylenmistir. Su kaynaginin 6zelligi

ile jeolojik ozellikler ve kontrolsiiz kaynaklarin
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Tablo 2. Mikrobiyolojik uygunsuzluk nedenleri ve 6nlenmesine yonelik oneriler

Mikrobiyolojik Uygunsuzluk

Mikrobiyolojik Uygunsuzlugun

kontaminasyon, numune alim
noktalarinin dogru belirlenmemesi

o M J s,
Nedenleri S izt Onlenmesine Yonelik Oneriler il el
Sg saglama ve dagitim sistemine 779 41,9 Sy saglama ve dagitim sistemine 545 36,8
ait sorunlar ait uygulamalar

2D 217 € EPTITES e i 463 24,9 Etkin klorlamanin saglanmasi 417 28,2
olmamasi

Kaynak ve depo koruma 221 11,9 Kaynak ve depo koruma alanlarinin 159 10,7
alanlarinin olmamasi olusturulmas

Numune alimi, nakli ve analizi

sirasinda yapilan hatalar ve olusan 136 73 Yerel yonetimlerin konuyu 135 9.1

onceliklendirmesi

Su azlig1, buna bagli kesintiler ve
bu sirada sebekenin bos kalmasiyla 73 3,9
ortaya c¢ikan geri emilim

Numune alimi ve laboratuvar
kosullarinin iyilestirilmesi, cevre 67 4,5
sagligi subelerinin giiclendirilmesi

Yerel yoneticilerin konu hakkinda
yeterince bilgi ve farkindaliga
sahip olmamalari, say1 ve nitelik 69 3,7
olarak yeterli personel istihdam
edilmemesi

Gerekli miidahaleleri yapmayan

N 49 3,3
yoneticilere yaptirim uygulanmasi

Yogun yagis donemlerinde su

kaynaklarinin kirlenmesi 45 2,4

Kurumlararasi iletisimin artirilmasi 34 2,3

Kaynak tahsisi yapilirken niteligi
uygun olmayan suyun kullanima 31 1,7
sunulmasi

Toplumun bilgilendirilmesi 32 2,2

Toplumun dezenfeksiyon
konusundaki bilgi ve 27 1,5
farkindaligimin diistiklugu

Yeni kaynak bulunarak su azligina

bagli su kesintilerinin 6nlenmesi e 12

Bina ici depolar ve ic sebeke

Uygun su kaynaginin kullanima

eksikligi

6 0,3 sokulmasi, kaynaklarin 15 1,0
sorunlar - . :
birlestirilmesi, grup suyu yapilmasi
Kurumlar arasindaki iletisim 2 0,1 Izleme ve denetim calismalarinin 9 0,6

gelistirilmesi

Toplam 1858 iizerinden, *toplam 1480 lizerinden satir yiizdesi verilmistir.

kullanilmasi ifade edilmektedir.

Kimyasal uygunsuzluk nedeni olarak 2. sirada
havza kirliligi (%19,5) soylenmistir. Sanayi tesislerinin
kontrolsuz desarjlar, atiksu aritimindaki sorunlar,
kontrolsuz pestisit kullanim1 bu baslik altinda yer
almaktadir.

Kimyasal uygunsuzluk nedeni olarak 3. sirada
su ve atiksu altyapisina iliskin sorunlar (%13,8)
sOylenmistir. Bu grupta uygun olmayan malzemeden
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yapilmis, eski isale ve sebeke hatlan, atiksu alt
yapisindaki sorunlar, sik su kesintileri ve buna bagli

geri emilim yer almaktadir.

Kimyasal uygunsuzluk nedeni olarak 4. sirada
koruma alanlarinin olmamasi (%11,2) soylenmistir.
Bu kapsamda kaynak ve depo koruma alanlarinin
olmamasi, kaptajlarin yetersiz ve uygunsuz olmasi
ifade edilmistir.

Kimyasal uygunsuzluk nedeni olarak 5. sirada



depolara ait sorunlar (%7,7) yer almaktadir. Depolarin
uygun nitelikte yapilmamasi, eski ve bakimsiz olmasi,
temizlenmemesi bu grupta ifade edilen sorunlardir.

Kimyasal uygunsuzluk nedeni olarak 6. sirada
antim ile ilgili sorunlar (%6,6) soylenmistir. Aritim
tesisi olmamasi, aritim tesisinin teknolojisinin uygun
olmamasi ve aritimin siirekliliginin saglanamamasi bu

grupta ifade edilen sorunlardir.

Klor yetersizligi nedenleri ve ¢oziim onerileri
(Tablo 4):

icme-kullanma suyu klor yetersizligi nedeni

olarak en fazla etkin klorlamanin saglanamamasi

(%43,4),
yapilmasi

¢0zum onerisi olarak etkin klorlama
(%49,2) (Tablo 4). Etkin
klorlamanin saglanamamasi kapsaminda, klorlamanin

soylenmistir

kaynakta ya da depo oncesinde yapilmasi, manuel
yapilmasi, gereken klor diizeyinin saglanamamasi,
elektrik kesintisi veya elektrik faturasi cdenmemesi
nedeniyle otomatik klorlama cihazinin calismamas,
anzalann giderilmemesi, elektrik/su kesintisi sonrasi
super klorlama yapilmamasi, klorun uygun sekilde
depolanmamasi nedeniyle etkinlik kaybi olmasi,
personelin klorlama konusunda egitimli olmamasi
seklinde ifade edilen sorunlardir. Klorlama cihaz

olmamasi (%15,5) ve klor olmamasi (%6,3) da ayri ayn

Tablo 3. Kimyasal uygunsuzluk nedenleri ve onlenmesine yonelik oneriler

Kimyasal uygunsuzluk nedenleri Say1 Yiizde' !§1myasal L!yguns.gzlu.gurl . Sayr | Yiizde?
onlenmesine yonelik oneriler
Su kaynagimin ézelligi 290 ) || SR S e v 165 20,2
surekliliginin saglanmasi
Havza kirliligi 210 19,5 SR eI SR ETRIT 134 16,4
olusturulmasi
Su ve atiksu altyapisina liskin 148 13,8 || Yeni kaynak bulunmasi 120 14,7
sorunlar
Koruma alanlarinin olmamasi 120 11,2 =10 GETETIR WREA (Eilics 118 14,4
olmasi
Depolara ait sorunlar 83 7.7 Nitelikleri uygun su kaynaklarinin 65 7.9
kullanima sokulmasi
Arntim ile ilgili sorunlar 71 6,6 Su havzalarinin korunmasi 62 7,6
. Pestisit ve kimyasal gubrelerin
Asin yagislar 63 59 | kontroltii kultanim 22 6,4
Laboratuvar hatalar 44 4.1 e e ve itz - 28 3,4
kurumlarin konuya onem vermesi
Su azligina bagll bafa] dip sularin 20 1,9 Kur.unjl.arara's1 iletisimin 28 3,4
kullanima verilmesi gelistirilmesi
Yerel yoneticilerin farkindalik Yerel yonetimlere yaptirim
o 16 1,5 27 3,3
eksikligi, yaptirnmlarin olmamasi uygulanmasi
Bina ici metal depolar, uygunsuz NUFUIRS E11TE) V(G ORI
¥ potar, uyg 6 0,6 kosullarinin standardizasyonu/ 12 1,5
borular s .
gelistirilmesi
Asin klorlama 5 0,5 Bina ici sebekenin uygun olmasi 7 0,9
"Toplam 1076, 2toplam 818 lizerinden satir yiizdesi verilmistir.
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sorun olarak ifade edilmistir.

Etkin klorlama yapilmasi kapsaminda da otomatik
klorlama cihazlarinin olmasi, var olan cihazlardaki
bakim ve onarimin zamaninda yapilmasi, glic kaynagi/
gines enerjisi kullammi gibi yontemlerle elektrik
kesintilerine karst onlem alinmasi, klorlamanin
siirekliliginin saglanmasi, klorun temin edilmesi, klor

diizeyinin izlenmesi yer almaktadir.

Klor yetersizligi nedenleri arasinda 3. sirada yerel
yoneticilerin konu hakkindaki bilgi ve farkindalik
eksikligi (%15,4) sOylenmistir. Bu kapsamda yerel
yoneticiler tarafindan konuya oncelik verilmemesi,
klorlama isinden sorumlu yeterli say1 ve nitelikte
ve sabit bir personel olmamasi, kirsalda bu isin
muhtarlara birakilmis olmasi sayilmistir.

Klor yetersizligi nedenleri arasinda 4. sirada su
dagitim sistemine ait sorunlar (%8,8) yer almaktadir.
Bu grupta klorlama yapilan yer ile suyun tiketiciye
ulastig1yer arasindaki mesafenin uzun (klor yetersizligi
nedeni) ya da kisa olmas1 (klor fazlaligi), sebekenin

eski olmasi, sik yapilan tamiratlar, su azlig1 ya da
tamiratlar nedeniyle yapilan su kesintileri, depolarin
kirli ve bakimsiz olmasi ifade edilmistir. Bununla ilgili
bir sorun olarak ara klorlama Unitelerinin olmamasi
(%0,6) ayrica soylenmistir.

Klor vyetersizligi nedenleri arasinda kontrolsiiz
kaynaklardan dogrudan su verilmesi (%1,7)’de yer
almaktadir.  isale hattindan, kuyulardan, sulama
suyu depolarindan tiiketime su verilmesi durumunda
klorlama yapilmadan su tiiketilmis olmaktadir.

Olciim yapanlarin bilgi eksikligi ve olciimlerin

komparatorle (manuel) yapilmasina baglhi olclim

hatalan (%0,3) da bir sorun olarak iade edilmistir.

Klor yetersizliginin onlenmesine yonelik ¢cozim
onerileri arasinda halk egitimleri (%5,7) de vyer
almaktadir. Bu kapsamda klorlamanin gerekliligi,
zararli olmadigi, vyerel vyoneticilerden klorlu su
talep etmeleri konularinda bilgilendirme yapilmasi
gerektigi soylenmistir.

Tablo 4. Katiimcilara gore icme-kullanma suyunda klor yetersizligi nedenleri ve giderilmesine yonelik dneriler

Klor yetersizligi nedenleri Say1 Yiizde' K!or uyguns uzlu._gum.m . Say1 Yiizde?
giderilmesine yonelik oneriler
24 [T 537 43,4 Etkin klorlama yapilmas 352 49,2
saglanamamasi
Klorlama cihazi olmamas 191 15,5 NEENTE ] 5T Gl Eamem=t 135 18,9
tahsisi

VB iRl Ly Yerel yonetimlerin konuya 6nem
hakkindaki bilgi ve 190 15,4 Vermeysi Y 67 9,4
farkindalik eksikligi
Su dagitim sistemine ait 109 8,8 SL.J da}gltlm sisteminin uygun 55 7.9
sorunlar nitelikte olmasi
Klor olmamasi 78 6,3 Halk egitimleri 41 5,7
Kullamcilanin isteksizligi 77 6,3 Kurumlararasi isbirligi 39 5,4
Kontrolsiiz kaynaklardan Gerekli diizenlemeleri yapmayan

> - . 21 1,7 P 27 3,8
dogrudan su verilmesi yoneticilere yaptirnim uygulanmasi
!(lrsal alanda surecin 17 1,4
izlenememesi
Ara klorlama unitelerinin 8 0,6
olmamasi
Olciim hatalan 4 0,3
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Toplam 1232 Gzerinden, “toplam 716 Uzerinden satir ytuzdesi verilmistir.



Diger:

Calismaya katilan 77 sube mudurinun beyanina
gore; 74 ilde klor dizeyi kolorometrik yontemle,
ic ilde dijital yontemle olciilmektedir. Uc ilde
hem kolorometrik, hem dijital yontemle olcum
yapilmaktadir. 74 ilde klor dizeyi
solisyonu, ¢ ilde DPD
kullanmlmaktadir. Uc ilde her iki soliisyon da
kullanilmaktadir. Numune alma muslugu yalnizca

olcimunde

ortotoludin soliisyonu

dokuz ilde vardir. Cevre sagligi subesinde ilin su
sebeke krokisi bulunma durumu soruldugunda; 43
ilde il merkezi ve tim ilcelere ait krokinin, 11 ilde il
merkezi ve bazi ilcelere ait krokinin, 10 ilde sadece il
merkezine ait krokinin bulundugu, 13 ilde ise hicbirine
ait kroki bulunmadigi 6grenilmistir.

icme-kullanma suyu calismalar konusunda yerel
yonetimlerle olan isbirligini katiimcilarin %58,8’i
“iyi/cok iyi”, %12,4’U ise “kotu/cok kotu” olarak
degerlendirmistir.

Katiimcilarin  evlerinde icme suyu olarak en
fazla sebeke suyu (%71,3) kullamlmakla birlikte,
sadece sebeke suyu kullananlar grubun %55,6’sidr.
Katilimcilarin %15,7’i ise sebeke suyu ile birlikte diger
kaynaklar da (51 kisi damacana su, 24 kisi pet sise
su, 16 kisi mahalle cesmesi, iki kisi de evsel aritma
cihazindan elde edilen su) kullanmakta, %28,7’i ise
sebeke suyunu icme suyu olarak hic kullanmamaktadir.

TARTISMA
Mikrobiyolojik uygunsuzluk

Mikrobiyolojik uygunsuzluk nedenleri arasinda en
fazla su saglama ve dagitim sisteminin uygun nitelikte
insa edilmemesi, cozum onerisi olarak da bu alandaki
duzeltici uygulamalar soylenmistir. Depolarin koruma
alanlarinin yetersizligi de onemli uygunsuzluk nedeni
olarak ifade edilmektedir. Bu durum su yapilarinin
yapiminda rolii olan Devlet Su isleri Genel Miidiirliigii
(DSI), iller Bankasi, yerel yonetimler ile Saglik
Bakanligi’nin isbirligi yapmasi gerektigine isaret

etmektedir. Kaynak ister yilizeysel, ister yeralt1 su

kaynagr olsun, fiziksel, kimyasal ve mikrobiyolojik
kirleticilerden korunmalidir (1, 8). Depolar da
kaynaklar gibi kirleticilere, hayvanlara, insanlara kars1
korunmus, disaridan su girmeyecek 6zellikte olmalidir.
isale hattindan gelen suyun depoya giris yerinde bir
vana olmali ve suyun girisi kontrol edilebilmelidir.
Gelen suyun dogrudan sebekeye verilmemesi icin
depo en az iki bolmeli olmalidir. Boylece kati
partikiller birinci bolmede cokecektir. Ayrica birinci
bolmeden ikinci bolmeye gecen su yiiksekten diserken
havalanmis olacaktir. Havalandirma islemi sirasinda
sudaki gazlarin ve olasi kot kokularin disar cikmasi
icin depolarin disariya acilan bir bacasi olmali, ancak
disardan su deposuna yabanci madde girmemesi icin
bu bacanmin agz1 kontrollii olmalidir. Deponun igine
girmeyi gerektirmeyecek sekilde bir numune alma
muslugu olmalidir (1, 8, 9). Depo ic¢ ylizeyi fayans
gibi temizlenebilir malzeme ile kaplanmalidir. Depo
icerisinde sabit merdiven olmamalidir. Su depolarinin
diizenli olarak temizlenmesi ve dezenfekte edilmesi,
glivenli icme ve kullanma suyu temininde en onemli
basamaklardan birisidir.1000 tondan kiiciik depolarin
en az yilda bir kez, 1000 tondan biyik depolarin ise
iki yilda bir kez temizlenmesi onerilmektedir (10).
Saglik Bakanligi’min 2007/67 sayili Genelgesi’nde
belediyelere ait su depolarinin periyodik bakim ve
temizliginin yapilmasi, tiim bu isler icin egitim almis
personel istihdam edilmesi gerektigi belirtilmistir.
Ancak temizlik sikligi konusunda bir diizenleme

yoktur (11).

Malatya’da yapilan bir calismada, depolarin
%90’1nda koruma alaninin yetersiz oldugu, %26’sinda
suyla temas eden yiizeyin uygun olmadigi saptanmistir
(12).

Tekirdag Buylksehir Belediyesi tarafindan ildeki
icme suyu depolarinin temizligi yapilmis, tilkketime
sunulan tum suyun etkin bicimde klorlanmasi
saglanmis, bunun sonucunda da 2013 yilinda %28
%14,3 olan klor

uygunsuzlugu, 2016 yilinda sirasiyla %4 ve %1,5

mikrobiyolojik uygunsuzluk ve

degerlerine gerilemistir (13).
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Bitlis’in koylerinde yapilan bir calismada, koylerin
%95,3’linde su deposu bulundugu ancak bu depolarin
sadece %52,6’sinin mevzuata gore uygun oldugu
tespit edilmistir (14).

Su kalitesi izleminin uygun bicimde yapilabilmesi
icin su dagitim sistemi projelerine “numune alma
muslugu” eklenmesi, numune alma ve analizlere
bagli hatalar ortadan kaldiracaktir.

Depoda klorlanan su, sebeke sistemi ile
kullanmcilara ulastinlmaktadir. Sebeke sistemindeki
capraz baglantilar, disiik su basinci ve su kesintileri
suyun kirlenmesine neden olduklar icin son derece
onemlidir (15). Su borularinda zamanla gozle fark
edilemeyecek cok kucik delikler olusabilmektedir.
Bu delikler kanalizasyon sizintilarini, kirleticileri
blyikluktedir.

bulunmadig1 zamanlarda boru icinde olusan negatif

gecirebilecek Sebekede su
basinc bu maddelerin sisteme gecmesine neden
olabilmektedir. Bu nedenle ilgili teknik personel
tarafindan su sebekesi sistemi diizenli olarak takip ve
kontrol edilmeli, ozellikle nedeni aciklanamayan su
kayiplan tespit edildiginde sebekede bakim, onarim
ve yenileme calismalari hizla yapilmalidir (10).

Belediyeler tarafindan su kesintisinden
kacimlmalidir. Kesinti yapilmissa yerel saglik idaresi
ile isbirligine gidilmeli ve klor diizeyi yiikseltilmelidir
(5). Turkiye’deki belediyelerde su yonetimi konusunda
calisanlarin katildig1 bir calismaya gore, belediyelerin
%73’Unde su kesintisi yasanmakta, su kesintisi olan
belediyelerin %40,3’iinde il Saglik Mudurligu ile

irtibat kurulmaktadir (16).

Ulkemizde bina ici su yapilan sahipsizdir. Bu
alanda bir diizenleme, denetim bulunmamaktadir.
Bina ici su yapilarinin, ozellikle su depolari cok ihmal
edilen bir alandir. Binaya kadar gelen temiz suyun
bina ici yolculuk sirasinda kirlenerek musluktan
kirli su akmasi mumkindur (10, 16, 17). Calisma
bulgularina bakildiginda saglik calisanlari tarafindan
bu konunun mikrobiyolojik uygunsuzluk nedeni olarak
cok az ifade edilmis olmasi, onlarin da bu konuda
farkindaliklarimin diisiik olduguna isaret etmektedir.
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Kimyasal uygunsuzluk

Bu calismada icme suyu aritim tesisi olmamasi
ya da varsa da uygun nitelikte olmamasi kimyasal
ifade

Turkiye’deki belediyelerde su yonetimi konusunda

uygunsuzluk nedeni olarak edilmistir.
calisanlarin katildigi calismada belediyelerin sadece
%19,6’sinda icme suyu arntim tesisi oldugu saptanmistir

(16). Bu iki bulgu birbirini desteklemektedir.

Bu calismada su ve atiksu altyapisina iliskin
sorunlar da onemli kimyasal uygunsuzluk nedenleri
Turkiye’deki
su yonetimi konusunda calisanlarin katildigr bir
%37.8’1
katilanlarin “iyi/cok iyi”, %22.4’u “kotu/cok kotu”

arasinda sayilmistir. belediyelerde

calismada; il/ilce icme suyu altyapisim

olarak, il/ilce atiksu altyapisin1 ise katilanlarin
%40.4° 1 “iyi/cok iyi”; %24.4’1 “kotli/cok koti” olarak
degerlendirmektedir (16).

Saglik teknik
gelistirilmelidir. Numune alimi, tasinmasi ve izlem

Mudurluklerinin kapasitesi
calismalarinda mobil ekip ve araclar kullanima
sokulabilir. Ayrica cevre saghigi ile ilgili calisan
personele yonelik hizmetici egitimin gerekliligi de
katilimcilar tarafindan acikca ifade edilmektedir

Klor yetersizligi

Bu calismada etkin klorlamanin saglanamamasi
basta gelen klor uygunsuzlugu nedeni olarak ifade
Malatya’da yapilan bir calismada su
depolarinin ancak %32’sinde aktif klorlama yapildig

edilmistir.

saptanmistir (12). Klor vyetersizligi mikrobiyolojik
icin de
Klorlama isinde surdurilebilirlik en temel sorun

uygunsuzluk zemin  hazirlamaktadir.
olarak karsimiza cikmaktadir. Depolara otomatik,
gines enerjili ya da jeneratorlu klorlama cihazlan
takilmalidir. Klor temini icin bitce ayrnlmali, bunun
finansman1  kirsalda muhtarlara birakilmamalidir.
Yerel yonetimler tarafindan kirsal alanda su giivenligi
alaninda calismak Uzere gezici egitimli ekipler

olusturulabilir.

Su depolarinda otomatik klorlama cihaz

mevzuatta zorunlu tutulmustur (5). Buna karsin Saglik



Bakanlig1 tarafindan klorlama cihazi olmayan yaklasik
50 bin depo tespit edilmis, 2017 ve 2018 yilinda 36 bin
depoya otomatik klorlama cihaz1 taktirnlmistir. Kalan
14 bin depoya da 2019 yili sonuna kadar taktirilmasi
planlanmistir (18).

Bitlis’in koylerinde yapilan bir calismada, koylerin
%95,3’iinde su deposu bulundugu ancak bu depolarin
sadece %38,5’inde klorlanma tespit
edilmistir (14).

yapildigi

Bu calismada belediyelerde egitimli personel
istihdaminin gerekliligi vurgulanmistir. Tirkiye’deki
belediyelerde su yonetimi konusunda calisanlarin
katildig1 calisma bulgularindan depo temizligi yapan
personelin %59,0’1nin bu konuda herhangi bir egitim
almamis olmas1 da bu tespiti desteklemektedir (16).
Yerel yonetimlerde su giivenligi konusunda ¢alisanlarin
bilgi ve becerilerini artirmaya yonelik bilgilendirme
ve egitim calismalan yapilmalidir.

Saglik calisanlarimin mikrobiyolojik uygunsuzluk
nedenleri arasinda klor ve klorlama ile iliskili sorunlar
on plana cikardiklan gorulmektedir. Klorlama cok
onemli bir halk sagligi miidahalesidir ve can kurtarici
bir yaklasimdir. Bunun calisanlarca dile getirilmesi
cok onemli ve degerlidir, saglik calisanlarinin klorlama
konusundaki duyarliiklarin1 yansitmaktadir. Ancak
diger taraftan, mikrobiyolojik uygunsuzlugun temelde
yatan nedenlerine yani mikrobiyolojik kirleticilerin
suya bulasmasini dnleyici konulara daha az deginmis
olmalan da disundirictdur. Calismaya katilanlarin
%67,3’Unlin  hizmetici egitim almak istedikleri de
goz onunde bulundurulursa, calisanlarin bilgi ve
becerilerini

artirmaya yonelik egitimler vyararli

olacaktir.
Diger
Verilerin toplanma tarihi itibariyle, klor 6lcimunin
cok az ilde dijital yontemle yapildigr goriilmiistiir. Bu
durum ol¢lime bagh hatalara neden olabileceginden
Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 6nerilen ve diinyada
yaygin olarak kullanilan DPD

ile dijital olcim

yontemine gecilmesi planlanmalidir. Klor ol¢clim

yontemi olarak online dlcim ve izleme sistemleri
kullanima sokulabilir. Numune alma muslugu dokuz
ilde vardir. Bu durum bina ici su dagitim sistemine
bagli kirliliklerin ayirt edilememesine neden olacaktir.
illerin ancak yariya yakininda il merkezi ve tiim
ilcelere ait kroki vardir. Bu durum uygunsuzluklarin
nedeninin tespiti ve giderilmesi calismalari acisindan
onemli bir eksikliktir.

Katiimcilarin %71’i evlerinde icme-kullanma suyu
olarak sebeke suyunu kullanmaktadir. Yapilan baska
bir calismada Turkiye’deki belediyelerde su yonetimi
konusunda calisanlarin %22’sinin ambalajli su ya da
evsel aritma cihaz1 kullandig1 belirlenmistir (16). Bu
sonuglar birbiriyle son derece uyumlu olup topluma
guivenli icme suyu temin etmek ve bu suyun kalitesini
izlemekle gorevli olanlarin sebeke suyuna duyduklan
giiven acisindan dusundurucudar.

icme-kullanma suyu kalitesini izlemekle gorevli
saglik personelinin, uygunsuzluk nedenleri ve bunlarin
giderilmesine yonelik goriisleri degerlendirildiginde
yerel roli  bir

yonetimlerin kez daha ortaya

cikmaktadir.

Katiimcilar tarafindan belirtilen sorunlarin pek
cogu, yerel yonetimlerin konuyu oncelikli bir faaliyet
alanm olarak konumlandirmalar ile coziilebilir. Bunun
icin konuya iliskin farkindaliklarinin artirilmasi
gerekmektedir. Kurumlararasi isbirligi ile ist dizey
karar vericilerin konu hakkinda duyarliigin artirmaya
yonelik calismalar yapilmasi yararli olacaktir. Yerel
yonetimlerin ekonomik guicu yetersiz kalabilmektedir.
Su kalitesi yonetimi calismalarinda kullanilmak uzere
kosullu kaynak aktarimi saglanmalidir. Uygunsuzluklar
gidermek konusunda gerekli calismalar1 yapmayan
yerel yoneticilere yasal yaptinnm uygulanabilmesi icin

gerekli diizenlemeler yapilmalidir.

Yerel sorunlara hizim
artirmak icin tiiketicinin bu hizmeti talep etmesini

ve baski olusturmasini saglamaya yonelik calismalar

yonetimlerin egilme

yuritilebilir. Bu amacla halka klorlu su tiiketmeyi
Ozendirecek egitim ve propaganda calismalan
diizenlenebilir. Bu calismalar konferans, halk egitimi,
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brosur, afis, medya aracii kampanyalar biciminde

olabilir.
Sonuc olarak bu calismada Il Saglik
Muddurliiklerinde  icme-kullanma suyu kalitesini

izleyen saglik personelinin uygunsuzluk nedenleri ve
cozum onerileri konusundaki gorusleri konu hakkinda
bilgi ve deneyime sahip olduklarin1 gostermektedir.

Toplum sagliginin korunmasi icin musluklardan

temiz ve giivenli su akmalidir. icme-kullanma

sularinda saptanan uygunsuzluklarin giderilebilmesi
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Analysis of nosocomial outbreak caused by contamined liquid
hand soaps: A single-center study

Rezan HARMAN', Mehmet DOKUR?

ABSTRACT

Objective: P. aeruginosa and Klebsiella spp. are
the most common gram negative pathogens seen in
the etiology of hospital acquired infection outbreaks.
Inadequate hygiene and contaminated liquid hand soaps
have important roles in the spread of bacteria. In this
study, we identified the source and causes of nosocomial

infection outbreak in a tertiary hospital.
Methods: CCulture

obtained from soap dispensers filled with anionic liquid

samples were randomly
hand soap without antiseptic during the outbreak and
from dispensers containing disposable liquid hand soap
with antiseptic within the 5 years after the outbreak.
The samples were cultivated in eosin methylene blue
agar and blood agar mediums. In the identification of
obtained samples, VITEK® 2 Compact automated system

(bioMérieux, Marcy ’Etoile, France) was used.

Results: Among culture samples obtained from
18 patients with coronary by-pass during nosocomial
outbreak in our hospital in 2011, P aeruginosa (n=17)
and Klebsiella spp. (n=8) were isoled. . In culture
samples of type A liquid hand soap group (anionic,
antiseptic-free), P aeruginosa (n=58) and Klebsiella

spp. (n=15) were isolatedduring nosocomial infection

OZET

Amac: P aeruginosa ve Klebsiella spp. hastane
enfeksiyonuna neden olan patojenik gram-negatif
bakterilerden en sik karsilasilan iki cesididir. Yetersiz
hijyen ve bakteri ile kontamine olmus siv1 el sabunlari,
soz konusu bakterilerin yayilmasinda one cikan iki
faktordir. Bu calismada ugclinci seviye bakim yapan
bir hastanede hastane enfeksiyonu salgininin neden ve

kaynaklarini belirledik.

Yontem: Salgin esnasinda antiseptik icermeyen
anyonik sivi sabun ile doldurulmus sivi sabunluklardan
ve salgindan sonraki bes yilda antiseptik sivi sabun ile
doldurulmus sivi sabunluklardan rastgele kiiltir ornekleri
alinmistir. Alinan ornekler eozin metilen mavi agar ve
kanli agar besiyerlerine ekildi ve elde edilen bakteri
izolatlarinin tamimlamasi VITEK® 2 Compact otomatize
sistemi (bioMérieux, Marcy U’Etoile, Fransa) kullamlarak
gerceklestirildi.

Bulgular: Hastanemizde 2011 yilinda meydana gelen
bir hastane enfeksiyonu salgini sirasinda 18 koroner by-
pass hastasindan alinan kultiir orneklerinde P. aeruginosa
(n=17) ve Klebsiella spp. (n=8) izole edilmistir. A tipi siv1
el sabununun (anyonik, antiseptik icermeyen) kiiltur

orneklerinde salgin boyunca ve dezenfeksiyon sonrasi
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outbreak and in the early periods after disinfection. No
further nosocomial outbreak infections were detected
during the next 5-year period after use of Soap type
B (antiseptic foam soap) and Soap type C (disposable
antiseptic liquid soap). A few number of pathogens
including P. aeruginosa (n=1) and Klebsiella spp. (n=2)
were isolated in culture samples obtained from Soap
type B dispensers. No bacteria were isolated in samples

obtained from Soap type C dispensers.

Conclusion: The use of disposable liquid hand
soap with antiseptic prohibits contamination and

consequently, prevents nosocomial infection outbreaks.

erken donemlerde P aeruginosa (n=58) ve Klebsiella
spp. (n=15) izole edilmistir. Salgin sonrasindaki bes yillik
siirecte B (antiseptikli kopik sabun) ve C (antiseptikli sivi
sabun) tipi sabun kullanimlarinda herhangi bir hastane
salginina rastlanmadi. Sadece B tipi sabunluklardan
alinan orneklerde eser miktarda P. aeruginosa (n=1) ve
Klebsiella spp. (n=2) gozlenmistir. C tipi sabunluklardan

alinan orneklerde herhangi bir bakteriye rastlanmadi.

Sonug: Antiseptik iceren tek kullanimlk sivi el

sabunu kullanimi, bulasmay1 engelleyerek hastane

enfeksiyonu salginini onler.

Anahtar Kelimeler: Sivi el sabunlari, tek kullanimlik,

Key Words: Liquid hand soaps, disposable, bulas, hastane enfeksiyonu salgini
contamination, nosocomial outbreak
INTRODUCTION
Hospital outbreaks are important clinical Sanko University Hospital in 2011.

issues that occur from time to time in hospitals’
Intensive Care Units (ICU) and it can lead to mortal
and morbid for risky patients and also healthcare
providers. ICU of hospitals have suitable conditions
for P. aeruginosa to live and reproduce. Other gram-
negative bacteria strains (Klebsiella spp.,etc.)
may also cause nosocomial infections (1,2). Hand
hygiene is the most effective factor in preventing
hospital infections and also interrupting faecal-
Soaps clean
the dirt, organic matters and pathogenic bacteria

hand contamination by washing (3).

on hands with their detergent feature. Some agents
generally affects by killing bacteria on flora, even
though they have minimal differences between each
other (4). This study focuses on the examination of
processes and solutions we followed on the verge of
determining bacterial isolation in the soap samples
collected to conduct a research on a nosocomial
outbreak occurred in Cardiovascular Surgical ICU of

Turk Hij Den Biyol Derg

MATERIAL and METHOD
Introducing setting

Sanko University Hospital is a third level health
care institution with 600 patient beds capacity. We
have four ICUs (general ICU, Cardiovascular Surgical
ICU, neonatal ICU and coronary ICU) in our hospital.
Number of patients admitted in ICU’s are around
9000 per year.Alcohol-based soaps were widely
used before the outbreak in 2011. Liquid hand soap
dispensers group subject to our study that were
used before the outbreak consisted of 476 liquid
soap dispensers in all of the clinics of our hospital
and they were filled with standard liquid hand soap
commonly used in hospitals, manufactured only
by the same company with a single type chemical
(NaOH)
(anioactive type) and without disinfectants (Soap

formula including sodium hydroxide



A). After the hospital outbreak, wall mounted soap
dispensers filled with amphoteric, eco-labeled,
liquid foam hand soap with betaine were preferred
(Soap B). Another soap type (Soap C) was similar
to Soap B with chemical formulation but it was
used only in operating rooms, ICUs, laboratories and

sterilization units.
Patients characteristics

We found total number of patients with
nosocomial infections was 18 and 11 (61%) of the
patients were female and 7 (39%) were male (Mean:
68.8+10.5 years (range:42-81). Mean of length of
stay in hospital was 18.1+4.1 days (range:7-22).
Meanwhile, total number of patients underwent
coronary bypass surgery was 61 in the month of
nosocomial outbreak. (Number of patients who
underwent coronary by pass surgery was 221in 2011).
Furthermore the most frequent underlying diseases

were hypertension and diabetes mellitus; number

of patients were 7 (38% ) and 6 (33%) respectively.
(Table 1).

Collection of samples and Bacterial isolates
Liquid hand soap isolates

Within the scope of activities of Infection
Control Committee (ICT), environmental cultures
were collected from Cardiovascular Surgical Service
and ICU to conduct a research on the outbreak.
Consequently P aeruginosa and Klebsiella spp.
reproduction in the liquid soap culture samples,
new cultures were randomly collected from a total
of 52 liquid hand soap dispensers in the hospital,
especially in the risky areas. Thus, a more accurate
bacterial culture sampling was obtained in this study.

Clinical isolates

Bacterial culture samples were obtained from
liquid soap dispensers in our hospital by members

Table 1. Characteristics of patients with nosocomial infection (N=18)*

Parameters
Age
18-65 years
>65 years 15
Mean: 68.8+10.5 years (range:42-81)
Gender
Male 7
Female 11
Underlying disease
Diabetes Mellitus Type 2
Chronic obstructive pulmonary disease
Chronic renal failure
Hypertension
Length of stay in hospital
5-15 days 4
>15 days 14
Mean:18.1+4.1 days (range:7-22)

N w N o

Total 18

Number of patients

Percent (%)

20
80

39
61

33
1
17
39

22
78

100

* Total the number of patients underwent coronary bypass surgery was 61 in the month of nosocomial outbreak and also
the number of patients who underwent coronary by pass surgery was 221 in 2011.
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of ICT. Then these samples were inoculated in
eosin-methylene-blue and blood agar plates. The
inoculated plates were then incubated aerobically
at 37 °C for 24 hours.

Bacterial identification and antibiotic
susceptibility testing
Identification and antibiotic susceptibility

tests on the bacteria isolated from cultures were
completed by using VITEC 2® compact automated
system (bioMérieux Industry, France). Antibiotic
susceptibility tests were performed to detect
antibiotic resistance of the bacterial isolates.

Ethical status

The research was conducted in full accord with
the tenets of World Medical Association Declaration
of Helsinki (ethical principles for medical research
involving human subjects).

RESULTS

In this study, among the patients underwent
coronary by-pass in our hospital’s Cardiovascular
Surgical ICU and inpatient clinic during nosocomial
outbreak, 18 patients were diagnosed with surgical
wound infection; Klebsiella spp. was 6 (33%) and
P. aeruginosa was also 12 (67%). 7 patients were
diagnosed with blood culture infection; Klebsiella
spp. was 2 (29%) and P. aeruginosa was 5 (71%).
Thus, total number of bacterial isolate was 25.
(Table 2).

Bacterial culture samples (n=52) were obtained
from liquid hand soap dispensers (Soap A) in
Cardiovascular Surgical ICU of our hospital during
nosocomial outbreak. The distributions of bacterial
culture results were as follows: P. aeruginosa was
15 (29%) and of Klebsiella spp. was 34 (65%), and
also in 3 (6%) bacterial culture samples there was no

isolation. (Table 3)

After this,
were obtained from the soap barrel (primary soap
But,
was detected. All contaminated liquid hand soaps

new bacterial culture samples

distribution source). no bacterial isolation
dispensers were disinfected with 2% glutaraldehyde
and refilled with Soap A by ICT of Sanko University
Hospital. New culture samples were collected from
contact points with external environment and the
interior parts of the same liquid hand soap dispensers
15 (60%). in the total 25 bacterial culture isolates
were P. aeruginosa and 0 (0%) were Klebsiella spp.
and also in 10 (40%) bacterial culture samples there
was no isolation after 2 days the first disinfection
(Table 3).

Liquid hand soap dispensers were again collected
and disinfected in the same way and refilled with
Soap A. Two days after second disenfection, new
culture samples were obtained from contact points
with external environment of liquid hand soap
dispensers. The number of isolated P. aeruginasa
was 9 (36%) and 0 (0%) were Klebsiella spp. and
also in 16 (64%) bacterial culture samples there was
no isolation in total 25 bacterial culture samples.

Table 2. Liquid hand soap isolates and bacterial culture results (during nosocomial outbreak)

Isolate sources Number of isolate

Wound/Pus culture 18

Blood culture 7

Total 25
Turk Hij Den Biyol Derg

Bacterial culture results

Klebsiella spp. | P. aeruginosa

6 (33%) 12 (67%)
2 (29%) 5 (71%)
8 (32%) 17 (68%)



Table 3. Distribution of bacterial culture results obtained from liquid hand soap dispenser during and after outbreaks (2011-

2016)

Bacterial culture results

Surveillance

During the nosocomial outbreak A
After two days first disenfection A
After two days second disenfection A
1 year after the initial outbreak B
2 years after the initial outbreak B
3 years after the initial outbreak B
4 years after the initial outbreak B
5 years afters the initial outbreak B
1 year after the initial outbreak C
2 years after the initial outbreak C
3 years after the initial outbreak C
4 years after the initial outbreak C
5 years afters the initial outbreak C

Same bacterial isolates were also determined in the
bacterial cultures obtained from the interior parts
of the same liquid soap dispensers containing Soap
A (Table 3).

Liquid hand soap dispensers were again collected
and disinfected in the same way and refilled with
liquid hand soap dispensers containing foam soap
with antiseptic and eco-labeled (Soap B) to prevent
contamination. After Soap B, almost no bacterial
isolation was detected during the 5-year period
(Table 3).

In order to get a better result, we went to a step
further and tried to use another soap type (Soap C).
Soap C had similar chemical formulation with Soap B,
but it was completely disposable and it was used in
operating rooms, ICUs, laboratories and sterilization
units.

A total of 164 bacterial culture samples were

Soap |Klebsiella spp.|P. aeruginosa |No reproduction |Total

15 (29%) 34 (65%) 3 (6%) 52
0 (0%) 15 (60%) 10 (40%) 25
0 (0%) 9 (36%) 16 (64%) 25
0 (0%) 0 (0%) 23 (100%) 23
1(5%) 0 (0%) 19 (95%) 20
0 (0%) 0 (0%) 22 (100%) 22
1(3.8%) 1(3.8%) 24 (92.4%) 26

0 (0%) 0 (0%) 26 (100%) 26
0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0
0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0
0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0
0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0
0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0

obtained from new liquid hand soap dispensers
after the use of Soap B and Soap C (total number
of sample were 124 and 40 respectively) during the
5-years-long surveillance period. The number of
total bacterial isolates was 117 after this period.
But, the number of bacterial isolates obtained from
Soap B dispensers was only 3. (Klebsialla spp., n=2
and P. aeruginosa, n=1). Unlike not any bacterial
isolation in soap cultures were obtained from Soap
C dispensers. Therefore, no new outbreak caused by
Soap B and Soap C was determined in our hospital
during the 5-years-long surveillance period (Table
3).

DISCUSSION

It is widely known that soaps can colonize with
gram-negative microorganisms during nosocomial
outbreaks. P. aeruginosa and Klebsiella spp. are two
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of the most commonly colonizing microorganisms
(5,6). It is important to always keep in mind that
these microorganisms, that are also an important
factor in hospital outbreaks, can easily colonize in
soaps and disinfectants and cause infections (7). In
order to prevent such infections, all soap dispensers,
washed thoroughly and dried by draining, and
new soap dispensers mounted during this process.
However, it should be taken into consideration that
this process does not work as expected due to lack
of attention of medical staff.

In an etiologic study conducted by Blanc et al.
(8), as pathogenic bacteria P. aeruginosa (n=776) was
isolated from 358 patients out of 382 patients with
nosocomial infection (93.7%) treated in a tertiary
care university hospital. We detemined that only
3 (0.8%) of the patients with nosocomial infection
were due to contaminated liquid hand soaps. In
the findings Blanc et al. concluded, it is especially
remarkable that the most frequent contamination
element in nosocomial infections is P. aeruginosa
even though the most frequent contamination route
is not soap dispensers. The findings of our study
about the most common isolate being P. aeruginosa
matches with the study Blanc et al.

Although the importance of hand washing is
considered an important factor in the prevention of
nosocomial infections, there is always a resistance
to it. This resistance was tried to be balanced with
disinfectants.

The accessibility of hand disinfectants the ease
of use with a very little amount of time required
increased the adaptation to hand hygiene. Intense and
increased work-loads may affect nurses negatively in
following the rules about hygiene (9). Consequently,
latest guides suggest utilization of hand disinfectants
as long as there isn’t any visible dirt on hands or a
contamination with sporophyte microorganisms (10).
Conformity with hand hygiene does not surpass 50%
in many hospitals. Hospital infection rate around the
globe is around 7-10% and the treatments of these

Turk Hij Den Biyol Derg

In 20-40% of the cases
of carrying and spreading microorganisms that shows

infections are quite costly.

high virulence and multiple treatment resistance
between patients are caused by dirty hands of
healthcare personnel. At least 50% of this problem
could simply be solved with hand (3,4). Effectiveness
of washing hands depends on length and technique.
Length usually needs to be short in hospitals due to
work load. Effective washing length is generally 8 to
20 seconds. However, when we add before and after
procedures such as going to the washbasin and coming
back, this period increases to 40 to 80 seconds. One
minute-long hand washing session causes a significant
decrease in microorganism number (11,12). Hands
must be rinsed well after washing, dried with single-
use paper towel and the sink must be turned off with
paper towel or knee. A lotion must be used to protect
hands after washing (3).

In order to increase the adaptation of patients
and healthcare professionals to hygienic rules, it is
important to have adequate number of wash-hand
basins in the work area, with sinks that can be easily
controlled with knees or arms, and provide easy
access to liquid hand soap, lotion and paper towels.
Containers used to refill liquid soaps must be cleaned
and disinfected; preferably, hand soaps contained
in soft, disposable containers that does not create
a negative pressure during pumping must be used.
In order to reduce the risk of contamination, liquid
hand soap dispenser, which can be controllable by
the elbows, is preferred. (2,3,13,14). It is noteworthy
that after the use of Soap B and Soap C, there is
no nosocomial outbreak in inpatient clinics of our
university hospital.

CONCLUSION

Disposable liquid hand soap completely prevents
contamination.This can be an effective solution to
the prevention of nosocomial infections. Hence,
along with hygiene precautions disposable liquid hand
soap dispensers must be used especially in risky areas



such as operating rooms, ICUs, hematology/oncology
units, burn units, disinfection and sterilization units
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OZET

Amag: Rekreasyonal sularla temastan kaynaklanan
hastalik

sulardaki fekal indikator bakteri (FIB) duzeyleri arasinda

gastrointestinal insidans1 ile soz konusu
iliski oldugu gosterilmistir. Calismamin amaci Samsun
ili Atakum sahilinden 2016 yili yaz sezonu boyunca
alinan deniz suyu numunelerinin mikrobiyolojik analiz
sonuclarimin  FIB diizeyleri agisindan standartlara
uygunlugunun degerlendirilmesi ve bu plajlarin yiizme

suyu kalitesinin ortaya konulmasidir.

Yontem: Calismaya 2016 yilinda Haziran-Eylil aylan
arasinda Samsun ili Atakum ilgesi sahilindeki 17 numune
alma noktasindan alinan 268 numunenin mikrobiyolojik
sonuclar dahil edilmistir. Atakum ilcesindeki plajlar,
alfabetik

Veriler ortanca (minimum -

olarak rastgele harflerle kodlanmistir.
maksimum) degerleri ile
ifade edilmistir. Tuim veriler “Yizme Suyu Kalitesi

Yonetmeligi” kriterlerine gore degerlendirilmistir.

17 noktadan alinan 268
ilgili

Bulgular: Calismada
numuneye ait 804 sonuc degerlendirilmistir.
yonetmelige gore zorunlu degeri asan veri olmadigi,
ancak kilavuz degeri asan toplam 14 (%5) veri bulundugu

belirlenmistir.

Sonug¢: Atakum sahilinde numune alinan tim

ABSTRACT

Objective: It has been shown that the incidence
of gastrointestinal disease caused by gastrointestinal
contamination with recreational waters correlates
with the level of fecal indicator bacteria (FIB) in the
water. The purpose of the study is to evaluate the
results of microbiological analysis of seawater samples
taken during the summer season of 2016 from the
Atakum coasts of Samsun province and to evaluate the
conformity of the results with respect to FIB levels and

to propose the bathing water profile of these beaches.

Methods: of 268

samples taken from 17 sampling points on the coast of

The microbiological results
Samsun -Atakum District of June-September 2016 were
included in the study. Beaches in Atakum District are
coded alphabetically with random letters. The data
are expressed in median (minimum - maximum) values.
All data were evaluated according to the criteria of

“Swimming Water Quality Regulation”.

Results: In the study, 804 results of 268 samples
taken from 17 points were evaluated. According to the
related regulation, it is determined that there are no
data exceeding the mandatory value but 14 (5%) data

exceeding the guide value.
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noktalardaki deniz suyu kalite sinifinin “A” oldugu

belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Deniz suyu kalitesi,

mikrobiyolojik degerlendirme, fekal indikator, Atakum

Conclusion: It has been determined that sea water
quality grade at all sampling points on the Atakum coast

is “A”

Key Words:

assessment, fecal indicator, Atakum

Seawater quality, microbiological

GIRIS

Son yillarda diinya genelinde rekreasyonel su
faaliyetlerine ilgi her gecen giin artis gostermektedir.
Farkli su kaynaklar acisindan zengin olan ulkemizde
de basta ylizme olmak lizere sualt1 dalisi, su kayagi
ve sorf, zipkinla balikcilik, yelkencilik, kano vb.
gibi bircok sekilde yapilan suya dayali rekreasyonel
faaliyetler giderek vyayginlasmaktadir (1). Ancak
yapilan epidemiyolojik calismalar, atik sular, hayvansal
atiklar ve kentsel yuzey akis sulanyla kirlenen
sularda yizme ve rekreasyonel faaliyetlerin, basta
gastrointestinal ve solunum yolu hastaliklari olmak
lizere, goz ve kulak enfeksiyonlari gibi bircok hastaligin
ortaya ¢ikma ihtimalini arttirdigim gostermistir (2 -
5). Hastalik onleme ve kontrol merkezi (The Centers
for Disease Control and Prevention - CDC) tarafindan
yapilan tanima gore; yuzilen suyun icinde bulunan
mikroorganizmalar ve kimyasallardan kaynaklanan
bu tir hastaliklara “Rekreasyonel su hastaliklan
(Recreational Water Ilnesses (RWI)” denilmektedir
(4). Ancak uluslararas1 literatiirde sik kullanilan bu
terim, ulkemizde hala yaygin kullanilmamaktadir
(6). Rekreasyonel su hastaliklart cogunlukla saglik
kuruluslarina bildirilmedigi icin, gorilme sikligina
iliskin gercek rakamlar bilinmemektedir (5). Bununla
birlikte kiresel olarak her yil yaklasik 120 milyon
gastrointestinal ve 50 milyon solunum yolu hastalig
vakasimin, kirli sularda yuzme nedeniyle meydana
geldigi tahmin edilmektedir (7). Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)’nde 1970 -
rekreasyonel su hastaliklariyla iliskili 259 salgin

2000 yillann arasinda
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olay1 oldugu belirtilmektedir (8). Yine ABD’de 2011-
2012 yillan arasinda, 90 salginda en az 1788 vakanin
oldugu, 95 kisinin hastaneye yatarak tedavi aldig1 ve
bir 6lim vakasinin oldugu bildirilmistir (9).

Yiuzme ve rekreasyonel sulardaki mikrobiyal
kirlenmenin en onemli nedenleri; kanalizasyon ve
yagmur suyu desarjlari, nehir girdileri, niifusun
bliylikligli, yogun zirai kullanim alanlar, egimler,
hayvan yogunlugu, ylizme sezonunda vyiziciilerin
yogunlugu, gezinti ve ticari amacli tekne ve gemi
hareketleri ve bunlann yarattigi kirlilik kaynaklan
(sintine, tuvalet, mutfak sularn ve diger kat1 atiklar1)
vb. olarak sayilmaktadir. Ayrica deniz, gol ya da nehir
gibi sinirli olmayan ortamlarda kontaminasyon riski
daha az olmasina ragmen, bu ortamlarda bulunan
mikroorganizmalar daha uzun siire canli kalabildikleri
icin tatl sulara gore daha az diizeyde kirlilik bile

onemli kabul edilmektedir (4, 10).

Saglik
arastirmalarda,

Orgiiti  tarafindan

rekreasyonal

Diinya yapilan

sularla temastan
kaynaklanan gastrointestinal hastalik insidansi ile
soz konusu sulardaki fekal enterokok/streptokok
ve Escherichia coli diizeyi arasinda iliski oldugu
gosterilmistir. Suyun kalitesini mikrobiyolojik olarak
belirlemek icin cok kullanisli olan bu etkenler [total
koliform (TK), fekal koliform (FK), fekal streptokok
(FS)] “fekal gostergeler (fekal indikatorler)” olarak
adlandinlmakta olup,

aranmaktadir (11, 12).

yapilan rutin analizlerde

Pek cok lilkede kamu sagliginin korunmasi icin suya



dayali rekreasyonel faaliyetlere yonelik cesitli yasal
diizenlemeler bulunmaktadir. Bu kapsamda ulkemizde
de 09.01.2006 tarih ve 26048 (76/160/AB) sayi ile
“Yiizme Suyu Kalitesi Yonetmeligi” yayimlanmistir.
Bu yodnetmeligin amaci ylizme ve rekreasyon amacli
kullanilan sularin kalitesini belirlemek ve bu sularin
basta mikrobiyolojik kirlilik olmak Uzere her turli
kirletici ile kirlenmesini onlemektir. S0z konusu
yonetmelige gore Saglik Bakanligi tarafindan ylizme
sularindan duzenli olarak alinan numunelerin hem
kimyasal hem de fekal indikator bakteri diizeyleri
acicindan analizleri yapilmakta ve yizme sularinin

kalite simiflamasi belirlenmektedir (13).

Atakum
sahillerinden 2016 y1l1 yaz sezonu boyunca alinan deniz

Bu calismanin amaci; Samsun ili
suyu numunelerinin mikrobiyolojik analiz sonuclarinin
fekal indikator bakteri

standartlara

(FIB) duzeyleri acisindan

uygunlugunun belirlenmesi ve bu

plajlarin yiizme suyu kalitesinin degerlendirilmesidir.

GEREC ve YONTEM

Tanimlayic1 tipte planlanan calismada 2016 yili
Atakum
alinan numunelerin bakteriyolojik analiz sonuclan

Samsun ili ilcesindeki halk plajlarindan
degerlendirilmistir. Calisma icin kullanilan veriler,
diizenli olarak Saglik Bakanligi’na ait “http://yuzme.
saglik.gov.tr/” adresli web sitesinden yayinlanan

“Yizme Suyu Takip Sistemi”  kullanilarak elde

edilmistir (14). Sistemde Samsun ili Atakum ilcesi
sahilinde 17 numune alma noktasina ait 282 numunenin
mikrobiyolojik analiz sonucu oldugu belirlenmistir.
Calismaya deniz suyu sicakliginin ylizmeye elverisli
olmasi ve yaz tatili olmasi dikkate alinarak 2016 yili
Haziran-Eylul ayina ait 268 (%95) veri dahil edilmistir.
Mayis ayina ait 14 (%5) veri calisma dis1 birakilmistir.
Atakum ilcesi sinirlarindaki plajlar, standart numune
alma noktalarina gore harita lizerinde alfabetik olarak
rastgele harflerle kodlanmistir (A, B, C seklinde).

Numune alma islemi; “Yizme Suyu Kalitesi

Yonetmeligi”  kapsaminda, belirlenen  takvim
cercevesinde 15 glinde bir gerceklesmektedir. Standart
numune alma noktalan yodnetmelik dogrultusunda
belirlenmektedir. Samsun Halk Sagligi Midirligu
personeli tarafindan alinan deniz suyu numunelerinin
Halk Sagligi Laboratuvarinda

analizleri Samsun

yapilmaktadir.

Calismada Atakum ilce sahilindeki 17 noktaya ait
Haziran-Eylul 2016 verileri dikkate alinmstir. Veriler
Excel programina aktarilarak degerlendirilmistir.
Verilerin dagiimi normal dagilima uymadigi icin,
ilgili donemlere ait ortanca (minimum - maksimum)
ifade
yonetmelikte yer alan zorunlu degerler ve kilavuz
degerlerle karsilastinlmistir (Tablo 1) (13). Ayrica
yuzme sularinin kalite siniflamas1 (Tablo 2)’de yer
almaktadir (15).

degerleri ile edilmistir.  Tim  degerler

Tablo 1. Yuizme Suyu Kalitesi Yonetmeligine gore fekal indikator bakteriler icin kriterler*

Parametreler

Kilavuz degerler
(kob/100 mL)

Zorunlu Degerler
(kob/100 mL)

Toplam koliform (TK) 500 (2015’ten itibaren) 10000
Fekal koliform (FK) 100 (2015’ten itibaren) 2000
Fekal streptokok (FS) 100 1000

*Ylizme Suyu Kalitesi Yonetmeligi EK-1 de yer alan “Yiizme ve Rekreasyon Amaciyla Kullanilan Sularin Saglamasi Gereken

Kalite Kriterleri Tablosu”ndan yararlamlmistir.
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Tablo 2. Yizme suyu kalite siniflamasi

Simf Kalite Gereklilikler
TK ve FK icin sonuclarin en az %80’i kilavuz degerin altinda ve FS icin sonuclarin en az
A Mukemmel
%901 kilavuz degerin altinda
iyi TK, FK ve FS icin sonuclarin en az %95’i zorunlu degerin altinda
Kot Sonugclarin %5 ile %33’ zorunlu degerin istiinde
Yasak Sonugclarin %33’den fazlasi zorunlu degerin Ustiinde
BULGULAR (%5)’tinde kilavuz degerlerin iistiinde sonuglar oldugu

Calismada Samsun ili Atakum ilcesi sahilindeki
17 noktadan alinan 268 numunenin FIB (TK+FK+FS)
acisindan mikrobiyolojik analizlerine ait 804 sonuc
degerlendirilmistir. Numunelerin analiz sonuclarina
gore; TK bakteri parametresinin ortanca degeri
80 (min:10 - maks:800), FK icin ortanca 4 (min:0 -
maks:360) ve FS icin ortanca 0 (min:0 - maks:140)
olarak bulunmustur. FIB parametrelerinin ortanca
degerlerinin aylara gore dagilimi Tablo 3’te verilmistir.

Haziran-Eylul aylarina ait verilerilgiliyonetmelikte
belirtilen  FIB
804 verinin tamaminin (%100) zorunlu degerlerin

diizeyleriyle  karsilastirildiginda

altinda oldugu tespit edilmistir. Ancak verilerden 14

gozlenmistir. En fazla “J” noktasinda bes kez olmak
uzere sirasiyla, “K” noktasinda u¢ kez, “G” ve “I”
noktasinda ikiser kez, “L” ve “R” noktasinda ise
birer kez kilavuz degerin asildig1 belirlenmistir. S6z
konusu yiiksek degerlerin 13’ii FK diizeyi ve biri FS
diizeyinden kaynaklanmistir.

Numunesonuglariaylaragore degerlendirildiginde;
TK degerinin Haziran ayinda iki noktada (G ve J)
kilavuz degeri astig1 goriilmektedir (Grafik 1.a). Diger
aylarda ise TK degerlerinin kilavuz degerin altinda
kaldig1 belirlenmistir. Numune noktalarindan analiz
edilen TK degerlerinin aylara gore dagilimi Grafik
1’de gosterilmistir.

Tablo 3. Deniz suyu bakteriyolojik analiz sonuglarinin aylara gore dagiimi, Atakum, 2016*

Aylar Toplam Koliform (TK)** Fekal Koliform (FK)** Fekal Streptokok (FS)**
Haziran (n:72) 60 (0 - 800) 10 (0 - 360) 0 (0- 140)

Temmuz (n:63) 60 (0 - 460) 0 (0 - 180) 0 (0 - 80)

Agustos (n:88) 85 (15 - 320) 2 (0 -170) 0 (0 - 60)

Eyliil (n:45) 160 (20 - 310) 6 (0 - 60) 0 (0 - 70)

TOPLAM (n:268) 80 (0 - 800) 4 (0 - 360) 0 (0 - 140)

**kob/100 mL
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*Ortanca (minimum - maksimum) degerleri verilmistir.
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Grafik 1. Numune noktalarinda toplam koliform bakteri diizeylerinin aylara gore dagiimi, Atakum, 2016

Numune sonuclart  FK degerleri acisindan
degerlendirildiginde Haziran ayinda yedi noktada (E,
G, I, J, K, L ve R) kilavuz degerin asildig1 ve ayrica
J noktasinda iki ayri numunede de yiiksek degere
rastlandig1 belirlenmistir. Temmuz ayinda ise iki (J
ve K) noktada ve Agustos’ta bir (I) noktada kilavuz
deger asilmis ancak Eyliil ayinda herhangi bir yiiksek
degere

FK degerlerinin aylara gore dagiim Grafik 2’de

rastlanilmamisti. Numune noktalarindaki

gosterilmistir.

Numune  analiz  sonuclarn  FS  agisindan

degerlendirildiginde ise Haziran ayinda bir (J) noktada

FS icin kilavuz degerin asildig1 tespit edilmistir.
Temmuz-Eylil aylarinda hicbir noktada kilavuz deger
asilmamistir. Numune noktalarindaki FS degerlerinin
aylara gore dagilimi Grafik 3’te gosterilmistir.

Alinan  toplam numune sayisimin  zorunlu
degeri ve kilavuz degeri asmayan numune sayisina
oranlanmasiyla belirlenen plajlarin kalite siniflamasi
yapildiginda tiim noktalarin ilgili yonetmelige gore A
sinif1 kalitede oldugu tespit edilmistir. 2016 yilina ait
Atakum’daki plajlarin yiizme suyu kalite siniflamasi

Tablo 4’te verilmistir.
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TARTISMA

Gunumuzde sahil bolgelerinde nufus artist onemli
sorunlardan birisidir. Cunki hizli nufus artisi, plansiz
sehirlesme ve altyap1 yetersizlikleri gibi nedenlere
bagli olarak bu bdlgelerde cevre kirliliginin (6zellikle
deniz suyu ve kumsallarda) arttigi belirtilmektedir
(16). Orta Karadeniz bolgesinde yer alan 50 il¢enin
degerlendirildigi “TR83 Bolgesi ilceleri Sosyo-
Ekonomik Gelismislik Analizi (2014)”
gore, arastirma bolgemiz olan Atakum’un bes yillik

raporuna

ortalama nufus artis mz1 %64 olup, nufusu en fazla
artan ve cevresinden en cok goc alan ilcedir (17).
Demografik yapisindaki bu degisimle, bolge cevre
sagligi sorunlar ile birlikte deniz ve plajlarda kirlilik
diizeyinin artma riski ile de kars1 karsiya kalabilir.

Yapilan calismalarda denizlerde kirlilik
diizeyi degisimlerinin kirlilik kaynaklarina bagimli
oldugu belirtilmektedir. Ornegin hayvan diskilan
kaynakli kirlilikler yagis gibi bir olaya bagimli olup,
strekli olmayan kirliliklere yol acarken, evsel atik

ve insan diskis1 vb’den olusan belediye atik sulan ise
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Grafik 3. Numune noktalarinda fekal streptokok bakteri diizeylerinin aylara gore dagilimi, Atakum, 2016

devamli kirliliklere yol acabilmektedir (18). Tarimsal
faaliyetler ve kullanilan biyosidal Urlinler yiizme
sular1 icin hem mikrobiyolojik hem de kimyasal
kirliliklere yol acabilmektedir (16). Arastirma bolgesi
olas1 kirlilik kaynaklari acisindan ele alindiginda;
kentsel yapisi nedeniyle onemli bir tarimsal Uretimin
yapilmadigi ve ilce ekonomisinde hizmet sektoriiniin
one ciktigi goriilmektedir. Hizmet sektoriiniin
yayginligi, restoranlar, kafeler, dinlenme alanlar1 ve
diger sosyal donatilari ile gelen ziyaretciler 6zellikle
yaz aylarinda ilce niifusunu arttirmaktadir (17).

Artan niifus ve kentlesmenin yol acabilecegi sikintilar
goz oOnilne alinarak ozellikle atik su antimlar,
kanalizasyon altyapisi, yagmur suyu desarji, karayolu
yuzey akislar, antilmayan desarjlar gibi hususlarin
Ustinde durulmasi ve dizenli izlemlerin yapilmasi
onerilmektedir (12). Aynica soz konusu ticari
isletmeler ile yerli ve yabanci turistlerin artisina bagli
olarak yaz aylarinda deniz suyu ve kumsallardaki
kirliliklere yonelik ek koruyucu onlemlere de ihtiyac
duyulacaktir. Calismada her ne kadar yuzme suyu
kalitesi tim noktalarda miikemmel (A simf1) bulunmus
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Tablo 4. 2016 Yili Atakum plajlarinin ylizme suyu kalite siniflamasi

Toplam (Kritik Degerin Altindaki Numune Sayisi /
Toplam Mikrobiyolojik
Numune Toplam Numune Sayisi) X 100 (%) Kalite
Plaj Kodu Analiz Sonucu (n:804)

(n:268) TK FK FS Simfr*
A 8 24 100 100 100 A
B 9 27 100 100 100
C 20 60 100 100 100 A
D 9 27 100 100 100 A
E 20 60 100 95 100 A
F 9 27 100 100 100 A
G 20 60 100 90 100 A
H 20 60 100 100 100 A
| 19 57 100 89 100 A
J 20 60 100 85 95 A
K 19 57 100 84 100 A
L 9 27 100 88 100 A
M 20 60 100 100 100 A
N 19 57 100 100 100 A
(0] 19 57 100 100 100 A
P 19 57 100 100 100 A
R 9 27 100 88 100 A

* Tum plajlar icin TK, FK ve FS diizeyi zorunlu degerlerini asan bir numune sonucu bulunmamaktadir.

olsa da, kismen Haziran ayinda deniz suyunda dusuk
iklimi

nedeniyle yagisli bir bolge olmasi ve Haziran ayinda

diizeyde bir kirlilik oldugu belirlenmistir.

diger yaz aylarina gore daha fazla yagmur gézlenmesi
ve yiizey akis sularinin (nehir girdilerinin) yogunlugu
bu durumun nedeni olabilir. Denizlerdeki onemli
kirlilik nedenlerinden birisi olan asir yagislar, kentsel
alanlarda kanalizasyon taskinlarina veya nehir girdi
sularinin artmasina yol acabilmektedir (19). Calismada
onemli bir sonug olarak “J” noktasinin diger noktalara
gore rekreasyonel su hastaliklari acisindan goreceli
olarak daha riskli oldugu kanaatine varilmistir. Bu
bolgenin basta kanalizasyon drenaji ve ticari isletme
kaynakli atiklar olmak iizere diger kirlilik nedenleri
acisindan  oncelikle

kanaatindeyiz. Clnki so0z konusu bolgede dusik

degerlendirilmesi  gerektigi

Turk Hij Den Biyol Derg

diizeyde de olsa zaman zaman gozlenen ylizme suyu
kirliligi; bagisiklik sistemi daha zayif olan yiziciileri
etkileyerek cesitli
Rekreasyonel su hastaliklari, normalde hafif ve kendi
kendine sinirlayici olan hastaliklar olmasina ragmen,

enfeksiyonlara yol acabilir.

immin yetmezligi olan kisilerde, yaslilar ve cocuklar
gibi hassas popiilasyonlarda agir seyredebilmektedir
(16, 20).

Yizme sularinda mikrobiyal kirlenme

kaynaklarindan birisi de yuzme sezonundaki
yiiziiciilerin yogunlugudur. Ozellikle s1§ vyerlerde,
yogun vyiziicli sayisi, denize girenlerin suya diski ve
idrar birakma ihtimalleri, umumi tuvaletlerin hazirda
bulunmamasi gibi nedenler kirliligi onemli olclide
arttirmaktadir (16, 21). Calismanin yapildigi donemin

yaz tatili donemi olmasi ve hava sicakligindaki




asin artislar nedeniyle, yuzucller acgisindan en
yogun donemin Temmuz - Agustos aylari olmasi
beklenmektedir. Ancak so6z konusu donemlerdeki
analiz sonuclar biiylik oranda FIB kilavuz degerlerin
altinda bulunmustur. Bu nedenle calismada, yuzucu
yogunlugunun deniz kirliligine yol acmadigi ifade
edilebilir.

Calismada tum numune noktalarinda yiizme suyu
kalitesinin A simfi oldugu belirlenmistir. Ulkemizde
yapilmis, ylizme suyu kalitesinin degerlendirildigi
baska bir bilimsel makaleye ulasilamamistir. Var olan
sinirl literatiir bilgisi degerlendirildiginde Cevre ve
Orman Bakanliginin yayinladig1 bir rapora gore 2009
yiinda 1083 numune noktasinda yapilan analizlerde
%64,7’si ASimif1, %29,5%i B Sinif1, %5,3’U C Simfive %0,5’i
ise D simif1 olarak simiflandinlmistir (22). 2014 yilinda
ise 1205 yuzme alanindan alinan 37.611 numunenin
analiz sonuclarina gore yiizme alanlarinin %78,80’i A,

%19,6’s1 B, %1,50 si C ve %0,08’i D sinifidir (23). Bu
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Medyada gida zehirlenmeleri

Merve CETIN', Fiigen DURLU-OZKAYA!

OZET
Amag: Ozellikle son yillarda toplu gida

zehirlenmeleri yasanmaktadir. Bu calisma medyaya
yansimis olan ve 01.01.2014 ile 11.05.2018 tarihleri
arasinda gerceklesen gida zehirlenmelerinin medyaya
yansimalarinin irdelenmesi amaciyla gerceklestirilmistir.
Bununla birlikte gida glivenligi olaylarinin ortaya
cikmasint  onlemek icin  etkin gida  giivenligi
politikalari ve prosediirlerinin gelistirilmesi, kontrol
onlemlerinin alinmas1 amaciyla farkindalik olusturmak

amaclanmaktadir.

Yontem: Yapilan arastirmada icerik analizi yontemi
kullamlmistir. Tirkiye’de gunlik olarak yayimlanan ve
02.05.2018 tarihinde ortalama satis rakamlarina gore ilk
uc sirada yer alan Sabah, Hirriyet ve Sozci gazetelerinin
01.01.2014 ve 11.05.2018 tarihleri arasinda medyada
yer almis olan gida zehirlenmelerine iliskin haberlerinin
analizine dayanmaktadir. Kodlamalar, gida giivenilirligi
konusunda uzman olan iki arastirmaci tarafindan

bagimsiz olarak gerceklestirilmistir.

Bulgular: Elde edilen bulgulara gore bahsi gecen
tarihlerde toplam 9.884 kisinin gida zehirlenmesi
olayindan etkilendigi belirlenmistir. Yapilan bu calismada
gida zehirlenmelerinin en sik rastlandigi ay Mayis
(%19,17) olarak goriilmektedir. Gida zehirlenmesinin

en cok goriildugu yerler okullar (%35,23) olarak tespit

ABSTRACT

Objective: Especially in recent years, there has
been mass food poisoning. This study was carried
out in order to examine the reflection of the food
poisonings which occurred in the period between
01.01.2014 and 11.05.2018. Moreover, it is aimed to
raise awareness about the development of effective
food safety policies and procedures and the taking of
control measures to prevent the occurrence of food

safety incidents.

Methods: Content analysis method was used in
the research. Issued daily in Turkey and located the
first three according to the average sales figures on
05.02.2018 Sabah, 01.01.2014 and 05.11.2018 Hurriyet
and Sozcu newspapers in food which have taken place
in the media is based on the analysis of news related
poisoning. Codings were independently conducted by

two researchers who specialize in food safety.

Results: According to the findings, 9884 people
were affected by food poisoning at the date of betting.
In this study, the most common occurrence of food
poisoning is seen as May (19.17%). The places where
food poisoning was most observed were identified as
schools (35.23%). Generally, it has been determined
that students who are served lunch service are affected

by food poisoning. After school, food poisoning was
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edilmistir. Genellikle &gle yemegi hizmeti verilen
okullarda 6grencilerin gida zehirlenmesinden etkilendigi
belirlenmistir. Okullardan sonra gida zehirlenmesinin
en yuksek oranda sirasiyla askeriye, is yerleri ve cesitli
etkinliklerde gerceklestigi tespit edilmistir.

Gida

cogunlugu toplu yemek hizmeti veren kurumlarin

Sonug: kaynakli  zehirlenmelerin  buyiik
yemekleri kotu hijyen kosullarinda hazirlama ve servis
yapmasi nedeniyle veya bozulma ve gida zehirlenmesi
yapan mikroorganizmalarla kontamine olan hammadde
ya da gidalarin kullanilmasindan kaynaklanmaktadir. Gida
glivenligine iliskin yasal diizenlemelerin, uygulamalarin
ve denetimlerin arttinlmasi; gida tehlikelerine yonelik
patojen mikroorganizma ve kimyasal kalinti analizleri
ve risk degerlendirmelerinin yapilmasi; kisisel hijyen
ile ilgili olarak gida (ireticilerinin ve calisanlarinin
egitilmesi gida zehirlenmelerini biiyiik 6lclide azaltabilir

veya onleyebilir.

Anahtar Kelimeler: Gida giivenligi, gida hijyeni,

gida zehirlenmeleri, icerik analizi

found to be highest in military, business and events,

respectively.

Conclusion:  The vast majority of foodborne
poisonings are caused by the use of raw food or foodstuffs
by institutions that provide catering services due to
the preparation and servicing of food in poor hygiene
conditions or by contamination with microorganisms
that cause deterioration and food poisoning. Increase of
food safety legislation, practices and controls; analysis
of pathogenic microorganisms and chemical residues
for food hazards and assessment of risk assessments;
training of food producers and employees in relation
to personal hygiene can greatly reduce or prevent food

safety incidents.

Key Words:

poisoning, content analysis

Food safety, food hygiene, food

GIRIS

Toplumun her kesimini etkileyen, onemli oranda
ekonomik kayiplara neden olan ve insanlarin yasam
kalitesini olumsuz yonde etkileyen gida kaynakli
hastaliklar onemli bir toplum saglig1 sorunu olarak
Gida hastalik,
Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan “gida veya suyun

gorulmektedir. kaynakli Diinya
tuketilmesi ile olusabilen enfeksiyoz veya toksik
hastalik”

Bilinen 250’den fazla bilinen gida kaynakli hastalik

karakterli olarak tanimlanmaktadir.

ve bu hastaliklara neden olan degisik tipte bircok
mikroorganizma bulunmaktadir (1).

insanlarin ihmalleri ve bilingsizlikleri neticesinde
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gidanin hastalik yapan mikroorganizmalarla veya
kimyasal maddelerle kontaminasyonu veya gidanin
toksik madde icermesi gida zehirlenmesine sebep
olmaktadir. Gida zehirlenmeleri genellikle cabuk
ortaya cikan, kisa sureli ve hafif seyirli hastaliklar
olmalarina ragmen, zehirlenmeye yol acan besinle ve
kisiyle iliskili baz1 faktorler, hastaligin zaman zaman
daha agir seyretmesine hatta 6liimciil olmasina yol
acabilmektedir (2-4). Gida zehirlenmeleri hemen
hemen her bireyde farkli diizeylerde goriilmekte
iken bebekler, cocuklar, yaslilar, bagisiklik sistemi

baskilanmis ya da zayif olanlar ve hamileler daha



duyarli olabilmektedir (2, 5).

Bircok etken gidaya bulasarak, gidanin
insanlar1 zehirlemesine neden olabilmektedir. Bu
olumsuzlugun nedeni basta bakteriler olmak iizere
diger mikroorganizmalar ve parazitlerin bulasmasiyla
biyolojik karakterli olabilecegi gibi haserelere ve
kemirgenlere kars1 kullanilan miicadele ilaglarinin
kalintilar1 gibi kimyasallar da olabilmektedir (6).
Yapilan arastirmalarda gida kaynakli hastaliklarin
bakteri

belirlenmistir (7). Genellikle hijyenik yonden uygun

yaklasik Ucte birinin kokenli oldugu
olmayan kosullarda hazirlanan ve pisirilen gidalarda

ureyen bakteriler gida zehirlenmesine neden
olmaktadir. Baz1 bakteriler gerekli nem, beslenme,
sicaklik ve zaman kosullar olustugunda milyonlarca
ureyebilirler. Uygun kosullarda tek bir bakteriden
sadece yedi saat icinde iki milyondan daha fazla
bakteri

cabuk

ureyebilir. Bu nedenle, bakterilere cok

cogalabilecekleri ortamin saglanmamasi

gerekmektedir (8).

Gidalarda bu bakterilerin olusmalarinda en
onemli etkenler genellikle ham maddenin temini,
tasinmasi, sirasinda

islenmesi ve depolanmasi

mikroorganizmalarin  geliserek yiiksek sayilara
ulasabilecegi hijyenik yonden zayif ve uygun olmayan
kosullarda muhafazas1 ve kisisel hijyene yeterince
onem vermeyen personel tarafindan hazirlanirken

yapilan hatalardan kaynaklanmaktadir (9-12).

Gida kaynakli
yerel hem de uluslararasi diizeyde etki yaratmakta

hastaliklar tiim diinyada hem

onemli oranda ekonomik kayiplara neden olmakta,
insanlarin sagligint ve yasam kalitesini olumsuz
yonde etkilemekte ve kaygilara yol acmaktadir. Ayni
zamanda gida giivenligi, ozelikle diinyada politika,
ekonomi, kultir merkezi olmaya calisan ulkeler icin
onemlidir. Turizm kapsaminda ele alindiginda ise
meydana gelen ciddi anlamda gida giivenligini tehdit
edecek olaylar cok sayida insan tehlikeye atacak,

sosyal istikrar1 ve ekonomik gelismeyi ciddi sekilde

etkileyebilecek ve hatta Ulke imajina ciddi zarar
verebilecektir (13-15). Bu nedenle, dinya capinda
gida giivenligini gelistirmek icin {ilkeler biiylik caba
(16).

gida giivenliginin diizenlenmesi icin yeni kurumlar,

harcamaktadir Bircok ulkede hikiumetler,
standartlar ve yontemler olusturmakta ve bunlarin
tehlike kontrol
lyi Uretim Uygulamalarn (GMP; Good Manufacture

sistemlerini arttirmak amaciyla
Practices), lyi Tanm Uygulamalann (GAP), Kritik
(HACCP) gibi
gida giivenligine iliskin sistemler olusturmaktadir
(17).

Kontrol Noktalarinda Tehlike Analizi

Ekonomik reformdan once kirsal bolgede
yasayan niifus cogunlukla ham, ev yapimi ve daha
az islenmis gidalan tiiketmekte iken sanayilesme ve
kentlesmenin artmasiyla birlikte kirsal bolgelerden
kentsel bolgelere goclin baslamasi daha fazla islenmis
ve paketlenmis gida tiketiminin tercih edilmesi,
kadinlarin is hayatina girmesi, ic ve dis turizmin
artmast ve endustrilesme ile beraber disarnda
yemek yeme egiliminin artmasi bunlarin sonucu
olarak da gida zehirlenmelerine iliskin vakalarin
artis gosterdigi goriilmektedir (10, 18). Zehirlenme
vakalarina iliskin Tirkiye’de yapilan calismalarda,
acil servise gelen zehirlenme vakalarinda gida
zehirlenmeleri, ilac zehirlenmelerinden sonra ikinci

sirada yer almaktadir (19, 20).

Gidadaki patojen mikroorganizmalarin bulunmasi
nedeniyle gida glivenligi konusu, gectigimiz on
yilda hem gelismis hem de gelismekte olan ulkeler
icin biylk bir sorun haline gelmistir. Diinya Saglik
Orgiitii’niin Besinsel Hastalik Yiikii Epidemiyoloji
Referans Grubu, diinya capinda 2010’dan bu yana
351.000 olume neden olan 22 farkli gida kaynakl
enterik hastaliktan 582 milyon kisinin etkilendigini
tahmin etmektedir. Gida ve su kaynakli salginlarin
arastirmasin1 yapan “Amerikan Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezi” (CDC), 1998- 2008 yillar arasinda
gida kaynakli olarak 13.352 salgin ve 271.974 hastalik
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oldugunu belirtmistir (21).

Ulkemizde gida kaynakli zehirlenmelerin resmi
otoritelere bildiriminin dusuk olmasi, calismalarin
yeterli diizeyde olmamasi ve gida giivenligi olaylarina
iliskin resmi istatistiklere erisim zorlugundan dolay1
bu calismaya ihtiyac duyulmustur. Ancak calismanin
amaci resmi istatistiklerin yerine gecmek degildir.
Son yillarda ALO 174 gibi uygulamalar ve Saglik
Bakanligi’nin erken uyar sistemi bu konu lizerine
calismalar yuritmektedir. Bu calisma genel olarak
Tiirkiye’de gida giivenligi olaylarina iliskin durumu
anlamak amaciyla gerceklestirilmistir. 2014 yilindan
itibaren medyada yer alan gida zehirlenmelerine
iliskinhaberlericerikanaliziyontemiileincelenmistir.
Bu calisma; gida zehirlenmelerine iliskin gerekli
onlemlerin alinmasini saglamak, ekonomik kayiplar
onlemek, saglikli ve bilincli nesiller yetistirmek
adina oldukca onemlidir. Bununla birlikte gida
glivenligi olaylarinin ortaya ¢ikmasini énlemek icin
etkin gida giivenligi politikalar ve prosediirlerinin
gelistirilmesi, kontrol onlemlerinin alinmasi
amaciyla farkindalik olusturmak amaclanmaktadir.
Aym1 zamanda bu calismanin Tirkiye’deki gida
glivenligi sorunlarin1 inceleyen arastirmacilar igin

onemli bir kaynak olabilecegi diisiiniilmektedir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Tirkiye’de gida zehirlenmelerine
iliskin durumu ortaya koymak amaciyla yazili
iletisim icerigini objektif, sistematik ve kantitatif
olarak tamimlayan icerik analiz teknigi kullanilarak
yurutilmustiur (22). Nitel arastirmalarda yaygin
olarak kullanlan icerik analizi, yazili metinlerin
bazi ozelliklerini sayisal olarak belirten bir analiz
yontemi olup materyalin nitel analizi ve istatistiksel

sonuclart arasinda kopri gorevi gormektedir (23).

Arastirmanin evreni Turkiye’de gunluk ulusal
basinile orneklemiise ortalama satis rakamlarindailk

uc sirada yer alan ulusal gazete ile sinirlandintmistir.
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Arastirma, Turkiye’de gunluk olarak yayinlanan ve
02.05.2018 tarihinde ortalama satis rakamlarina
gore ilk Uc sirada yer alan Sabah, Hurriyet ve Sozci
gazetelerinin 01.01.2014 ve 11.05.2018 tarihleri
arasinda medyada yer alan gida zehirlenmelerine

iliskin haberlerinin analizine dayanmaktadir.

Oncelikle dahilindeki

kapsaminda haber iceriklerinin taranmasi amaciyla

orneklem gazeteler

“gida zehirlenmesi” ifadesini iceren anahtar
kelime kullanilarak haberlerin tespiti yapilmistir.
Analize dahil edilen haberlerin iceriginde gida
zehirlenmesinin tespit edildigi veya siiphesinin
olduguna yonelik haberler dikkate alinmistir, haber
iceriginde “gida zehirlenmesi” ifadesinin yer almasi
sart1 aranmistir. Arastirmada, gida zehirlenmesine
iliskin olarak medyada yayinlanan toplam 266 haber
metni tespit edilmistir. Aym1 gida zehirlenmesi
olayin1 konu alan 111 haber saptanmis ve tekrar
kodlanmamistir.  Kodlama, gida  giivenilirligi
konusunda uzman olan iki arastirmaci tarafindan
bagimsiz olarak gerceklestirilmistir. Haberlerin ayni
standartta degerlendirilmesi icin degerlendirme
basliklar1 olusturulmustur. Bu kapsamda incelenen
haberler yayinlandigi gazetenin adi, gerceklestigi
zaman, olaydan etkilenen kisi sayisi, gerceklestigi
mekan, gida zehirlenmesine neden olan gida ve iller
basliklarina gore kodlanmis ve degerlendirilmistir.
SPSS 20

istatistik paket programi ile analiz edilerek frekans

Analizler sonras1 elde edilen veriler

dagilimlan ve yiizdeleri alinmistir.

Tablo 1. Orneklem dahilindeki gazeteler ve haber sayilan

GAZETENIN ADI Haber Sayist %
Hirriyet 184 69,17
Sozcu 57 21,43
Sabah 25 9,40
TOPLAM 266 100,00




BULGULAR

Orneklem

zehirlenmelerine iliskin toplam 266 haber tespit
edilmistir. Incelenen gazeteler ve haber sayilan
Tablo 1’de gosterilmektedir. Calismaya dahil edilen

grubundaki

gazetelerde

gida

1’e bakildiginda haberlerin % 69,17’sinin Hiirriyet, %

21,43’Unlin Sozcu ve % 9,40’1n1n Sabah gazetelerinde

haberlerin gazetelere gére dagilimini gosteren Tablo

Tablo 2. Yillara gore gida zehirlenmeleri dagilimi

verdigi goriilmektedir.

yer aldig1 goriilmektedir. Bu dagilima gore Hiirriyet’in
gida zehirlenmeleri ile ilgili olarak diger gazetelere
gore daha fazla haber yaptigi ve daha cok habere yer

YILLAR Olay Sayisi % Kisi Sayisi %
2018* 22 14,19 1609 16,27
2017 60 38,71 4868 49,23
2016 27 17,42 964 9,75
2015 21 13,55 1340 13,55
2014 25 16,13 1108 11,20
TOPLAM 155 100 9889 100
*2018 yilina ait veriler 11.05.2018’e kadar olan verileri yansitmaktadir.
Tablo 3. Aylara gore gida zehirlenmeleri dagilim
AY Olay Sayisi % Kisi Sayisi %
Ocak 5 3,23 292 2,95
Subat 10 6,45 586 5,93
Mart 17 10,97 1106 11,18
Nisan 13 8,39 685 6,93
Mayis 14 9,03 1896 19,17
Haziran 12 7,74 1195 12,08
Temmuz 12 7,74 728 7,3
Agustos 14 9,03 542 5,48
Eyliil 8 5,16 838 8,47
Ekim 13 8,39 443 4,48
Kasim 16 10,32 599 6,06
Aralik 21 13,55 979 9,90
TOPLAM 155 100 9889 100
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01.01.2014 ve 11.05.2018 tarihleri

gida zehirlenmesine iliskin toplam 266 haber metni

arasinda

incelenmistir ve gida zehirlenmesine maruz kalan
kisi say1s19889 olarak tespit edilmistir. Ayni1zamanda
medyaya yansiyan gida zehirlenmesine iliskin
olgularin bireysel olmadig1 ve en az iki kisiden olusan
toplu zehirlenme seklinde oldugu belirlenmistir.
2017 yili 4868 (%49,2) kisi sayisiyla en fazla gida
zehirlenmesi vakasinin ve gida zehirlenmesi olayinin

gerceklestigi yil olarak belirlenmistir. 2016 yili gida

zehirlenmesine iliskin kisi sayisinin en disiik oldugu
yil olarak belirlenirken 2015 yil1 ise %13,55 ile gida
zehirlenmesi olayinin en az goriildiigi yil olarak
tespit edilmistir. Yillara gore gida zehirlenmelerine
iliskin dagiim Tablo 2’de gosterilmektedir.

Gida zehirlenmesi ile ilgili yapilan calismalarda,
genellikle degisik mevsimlerin 6n plana ciktig
(24, 25).
gida zehirlenmesi olgularinin 1.896 (%19,17) Kkisi

gorilmektedir Sunulan bu calismada

sayisiyla en sik Mayis ayinda oldugu belirlenmistir

Tablo 4. Gerceklestigi mekana gore gida zehirlenmeleri dagilim

GERGEKLESTIGI MEKAN Olay Sayisi % Kisi Sayisi %
Okullar 44 28,39 3484 35,23
Askeri birlikler 13 8,39 2434 24,61
isyerleri 33 21,39 1693 17,12
Etkinlikler 14 9,03 982 9,93
Osrenci yurtlan 14 9,03 898 9,08
Otel, Restoranlar vb. 19 12,26 214 2,16
Evler 13 8,39 91 0,92
Cezaevleri 4 2,58 71 0,72
Bakimevleri 1 0,65 22 0,22
TOPLAM 155 100 9889 100
Tablo 5. Zehirlenmeye neden olan gidalar
GIDA MADDESI Olay Sayist % Kisi Sayist %
Tavuk Uriinleri 25 16,13 1557 57,24
Et Uriinleri 71 45,81 829 30,48
Siit Uriinleri 47 30,32 214 7,87
Sebze Uriinleri 2 1,29 43 1,58
Balik Uriinleri 5 3,23 25 0,92
Cikolata 3 1,94 28 1,03
Meyve Suyu 2 1,29 24 0,88
TOPLAM 155 100 2720 100
Turk Hij Den Biyol Derg



Ancak olay sayisina bakildiginda Aralik ayinda gida
zehirlenmesinin en fazla gerceklestigi ay olarak

gorulmektedir.

Gida zehirlenmesi olgularinin en az

Tablo 6. illere gore gida zehirlenmesi oranlan ve gerceklesme sikligi

iliskin dagiim Tablo 3’te gosterilmektedir.

yasandig1 ay ise 292 (%2,95) kisi sayisi ile Ocak olarak

belirlenmistir. Aylara gore gida zehirlenmelerine

il SE:Z; % Olay Sayist | il ng; % Olay Sayisi
Adana 4 0,00 1 Kastamonu 38 0,38 1
Adiyaman 240 2,43 3 Kayseri 95 0,96 3
Afyon 65 0,66 1 Kirikkale 29 0,29 1
Aksaray 11 0,11 1 Kocaeli 97 0,98 4
Agn 61 0,62 1 Konya 323 3,27 3
Ankara 492 4,98 6 Kiitahya 225 2,28 2
Antalya 73 0,74 3 Karabiik 2232 22,57 7
Aydin 439 4,44 8 Kahramanmaras 39 0,39 2
Balikesir 19 0,19 1 Manisa 6 0,06 1
Bayburt 22 0,22 1 Mardin 82 0,83 1
Bolu 156 1,58 3 Mugla 330 3,34 10
Bursa 198 2,00 3 Mus 5 0,05 1
Canakkale 7 0,07 1 Nevsehir 100 1,01 1
Corum 140 1,42 2 Nigde 34 0,34 2
Denizli 119 1,20 4 Ordu 386 3,90 8
Diyarbakir 230 2,33 2 Osmaniye 105 1,06 2
Diizce 29 0,29 1 Rize 493 4,99 1
Edirne 134 1,36 2 Sakarya 251 2,54 4
Elazig 40 0,40 1 Siirt 34 0,34 2
Erzincan 85 0,86 2 Sivas 144 1,46 6
Eskisehir 18 0,18 2 Tekirdag 105 1,06 5
Gaziantep 70 0,71 1 Tokat 382 3,86 3
Giresun 42 0,42 1 Trabzon 15 0,15 1
Hakkari 176 1,78 1 Sanlurfa 70 0,71 1
Hatay 100 1,01 1 Usak 46 0,47 1
Isparta 52 0,53 2 Van 129 1,30 4
icel (Mersin) 180 1,82 2 Yozgat 30 0,30 1
istanbul 91 0,92 6 Zonguldak 124 1,25 7
izmir 482 4,87 6 Kibris 164 1,66 1

Toplam Kisi Sayis1: 9889

Toplam Olay Sayisi: 155
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Yapilan bu calismada ise gida zehirlenmelerinin
en ¢ok goriildiigi yer okullar olarak belirlenmistir.
Genellikle 0gle yemegi hizmeti verilen okullarda
3.484 (% 35,23) ogrencinin gida zehirlenmesinden
etkilendigi ve %28,39 ile en yiiksek oranda gida
zehirlenmesi olayinin gercgeklestigi belirlenmistir.
Okullardan sonra gida zehirlenmesinin en yuksek
birlikler,
gerceklestigi

oranda sirasiyla askeri
etkinliklerde
Etkinlikler

hayir yemegi, iftar yemegi gibi toplu yemeklerin

is vyerleri ve
tespit  edilmistir.
kapsaminda dugiin, mevlit yemegi,
gerceklestigi organizasyonlar yer almaktadir. Gida
zehirlenmesinin gerceklestigi yere gore dagiimlan

Tablo 4’ te goriilmektedir.

Yapilan bu calismada zehirlenmeye neden olan
gidalar Tablo 5’te gosterilmektedir. Arastirmaya dahil
edilen haber metinlerinin bir kisminda zehirlenmeye
neden olan gidalara iliskin bilgi bulunmamaktadir.
Bundan dolay1 gida zehirlenmesinden etkilenen
2720 kisiye iliskin degerler tespit edilmistir. Sunulan
bu calismada da en sik tavuk urunleri (%57,24)
nedeniyle zehirlenmenin oldugu belirlenmistir.
Tavuk etinin ardindan zehirlenmeye neden olan
gidalar sirasiyla et (%30,48) ve sut urunleri (%7,87)
olarak gorulmektedir. Gerceklesen olay sayisina
bakildiginda sirasiyla % 45,81’inin et uriinlerinden,
%30,82’sinin sit Urtinlerinden ve %16,13’tnln tavuk
rtnlerinden kaynaklandig1 goriilmektedir.

Gida zehirlenmesine iliskin olgularin gerceklestigi
illere gore oranlar Tablo 6’da goriilmektedir. Bu
tablo cesitli illerde gida zehirlenmesine maruz kalan
kisi sayilar1 ve gerceklesen olay sayisi esas alinarak
hazirlanmistir.  Gida olgularinin
%22,57’sinin Manisa, %4,99’unun Rize, %4,98’sinin
Ankara, %4,87’sinin izmir ve %3,90’nin Ordu’da
goriilmektedir.  illerde
gerceklesme sikligina bakildiginda ilk

Mugla’da 10, Aydin’da 8 ve Manisa’da 7 kez gida

zehirlenmesi

gerceklestigi olaylarin

sirada
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zehirlenmesi olay1 yasanmistir.

TARTISMA

Bu calisma ile Tirkiye’deki gida giivenligi
Gida

glivenligi hakkinda resmi verilere ulasim sikintisi,

olaylarina farkli bir acidan bakilmistir.
mevcut literatiirin ¢ogunun vaka calismalarina
dayanmasi nedeniyle bu calismada 01.01.2014 ve
11.05.2018 tarihleri

zehirlenmelerine iliskin medya haberleri

arasinda gerceklesen gida
analiz
edilmistir. Arastirmanin sinirliklarina bakildiginda
01.01.2014 ve 11.05.2018 tarihinde medyada
orneklem dahilindeki gazetelerde yer alan haberler
ile sinirlandintmistir. Arastirma bulgulari kapsaminda
haber metnininiceriginde verilen bilgiler kapsaminda
Gida
iliskin haberlerde zehirlenme vakasinin takibinin

kodlama olusturulmustur. zehirlenmesine
yapilmadig1 ve kaynaginin bilinemediginden dolay1

zehirlenmeye neden olan mikroorganizmalar
hakkinda bilgiler yer almamaktadir. Ayn1 zamanda
medyada yer alan her gida zehirlenmesi haberi,
Tarim ve Orman Bakanlig1 ve Saglik Bakanligi uzman
ekipleri ile dogrulanmadikca gida zehirlenmesi

olmayabilir. Arastirma sonuclarina bakildiginda
gida zehirlenmelerini en fazla haberlestiren gazete
Hurriyet olarak belirlenmistir. Hurriyet konuyla
ilgili olarak 184 haber yayimlamistir. En az haberi
ise 25 haberle Sabah gazetesi yayimlamistir. Yapilan
calismada dort yillik zaman boyunca 9889 kisinin
gida zehirlenmesi gecirdigi tespit edilmistir. En
2017

olarak belirlenmistir. Bu duruma 2017 yilinda askeri

fazla zehirlenmenin meydana geldigi yil

birliklerde yasanan toplu zehirlenme olaylarinin
artmasi, medyanin toplu gida zehirlenmelerine olan
ilgisinin artmasi ve bu haberlerin daha cok medyada
Gida

zehirlenmelerine iliskin olarak yapilan calismalarda

yer almasinin neden oldugu soylenebilir.

zehirlenmelerin  mevsimlere gore degiskenlik



gosterdigi ortaya konmustur. Bu calismada en sik
gida zehirlenmesi olaylarinin yasandigi ay Mayis
olarak belirlenmistir. Gidalarda bulunan patojen
mikroorganizmalar nedeniyle meydana gelen
zehirlenmeler hem ulke ¢apinda hem de dinyanin
pek cok yerinde onemli bir saglik problemi olarak
gorulmektedir. Turkiye’de gida zehirlenmelerine
iliskin durumu anlamak amaciyla gerceklestirilen
bu calismada Mayis ayinda havalarin 1sinmasiyla
birlikte

mikroorganizmalarin elverisli ortami bulmasi sonucu

gida  zehirlenmelerine neden olan
gida zehirlenmesi olgularinin sik olarak yasandig
dusunulmektedir. Gida zehirlenmelerinin nerelerde
gerceklestigi, gida giivenligi politikalarinin  ve
tuketicilerin korunmasini etkin bir sekilde uygulamak
icin onemli olabilmektedir. Bununla birlikte gida
zehirlenmesi ile ilgili yapilan calismalarda genc
yas grubunun diger yas gruplarina oranla gida
zehirlenmesinden en sik etkilenen yas grubu oldugu
bildirilmistir (13, 16, 26). Bucalismada; okullarda gida
zehirlenmelerinin daha yiiksek oranda yasandigin
gostermistir. Toplu beslenme sistemlerinde tek bir
olayda cok sayida kisinin etkilenmesi s6z konusu
olmaktadir. Her kesimden bireyin yararlandig1 toplu
beslenme sistemleri, tiiketici ihtiyacim karsilamasi
gerekliligi ve uygunsuz veya kalitesiz hizmetin yol
acacagi toplum sagligr sorunlari (gida zehirlenmeleri
vb.) nedeniyle buyuk onem tasimaktadir (8). Bu
calismadan elde edilen bilgiler dogrultusunda toplu
yemek ve servis hizmetlerinde gida giivenliginin ve
hijyeninin 6nemli oranda toplum saglig1 sorunlarina
yol actig1 tespit edilmistir.

Avrupa llkelerinde gerceklestirilen calismalarda
gida zehirlenmelerinin en sik rastlandigr yerler
sirasiyla; evler (%42), restoran, motel ve barlar
(%19) olarak tespit edilmis ve hastaneler icin bu
oran (%3) olarak rapor edilmistir (27). Amerika
Birlesik Devletleri ve ingiltere’de gida kaynakli

hastaliklarin %70’inden fazlas1 toplu yemek veya

servis hizmeti veren sektorler ile iliskilendirilmistir
(28, 29). Gida zehirlenmelerinde gidalar genellikle
patojenlerin, insan viicuduna girmesi icin araci gorevi
gormektedir. Bu nedenle, gida kaynakli hastaliklarda
yer alan gidalarin takibi her zaman olmasa da
bircok durumda gida patojenlerini tanimlamak ve
gida tedarik zincirindeki riskleri degerlendirmek
amaciyla oldukca oOnemli olmaktadir. Yapilan
calismalarda gida zehirlenmesinin en sik et, tavuk
ve st Urlinleri gibi gidalarin tiiketilmesinden dolayi
kaynaklandig1 bildirilmistir (30, 31). Bu calismada
ise gida zehirlenmesinin nedenleri olarak sirasiyla
tavuk, et, siit ve siit Urlinleri goriilmistiir. Tavugun
ekonomik acidan daha uygun olmasi ve hazir yemek
tiketiminin fazla oldugu yerlerde kolay ulasilabilir
gida olmasindan dolayr gida zehirlenmelerine
neden olan etmenler arasinda ilk sirada yer aldig
distinilmistiir. Gida zehirlenmesinin gerceklestigi
illere bakildiginda Manisa’ da 2017 yilinda askeri
birliklerde

olaylarindan dolay1 oranlarin oldukca yiiksek ¢iktigi

yasanan toplu gida zehirlenmesi

kanisana varnlmistir. Elde edilen bulgular resmi
verilerin yerine gecmemektedir sadece Turkiye’nin
gidazehirlenmelerineiliskin genel durumunu anlamak
amaciyla gerceklestirilmistir. Bununla birlikte haber
metinlerine konu olan gida zehirlenmeleri toplu
zehirlenme vakalarinin oldugu olaylar1 kapsamistir.
Bireysel gida zehirlenmesi olaylarinin yer almadigi

gorulmustur.
SONUC

Gida zehirlenmesine iliskin riskleri onemli olcude
azaltabilmek ve toplum sagligin1 korumak agisindan
gida giivenligi zincirinde tarladan sofraya kadar olan
tim evrelerde izlenebilirligin saglanmas1 onemli
unsurlardan birisi olarak gortilmektedir. Ticari amagli
gida Uretimi yapan isletmelerin HACCP, GMP ve GHP
(lyi Hijyen Uygulamalari) gibi sistemleri uygulamasi,
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gida kaynakli zehirlenmelerinin minimum seviyeye
indirilmesinde onemli rol oynayacaktir. Halki
bilinclendirmek amaciyla yapilacak olan seminer,
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26 Glukometrenin ol¢ciim kesinlik degerlendirmesi

Kiibranur UNAL'

OZET

Amag: Glukometre cihazlan diyabet hastalarinin
kan glukoz duzeylerini etkin sekilde izlemelerine olanak
saglar. Bu calismada 26 adet glukometrenin ISO 15197’ye
gore analitik performans degerlendirmelerinden olan
kesinlik (presizyon) olcum gereksinimlerini karsilayip
karsilamadigini dogrulamay1 amacladik.

Yontem: 26 glukometre cihazimin her iki
seviye kalite kontrol materyali ile gerceklestirilen
tekrarlanabilirlik ve ara kesinlik calisma sonuclarindan
%CV hesaplanmistir. Tekrarlanabilirlik ve ara kesinlik
calismalarindan elde edilen sonuclarin birbiri arasindaki
farkin istatistiksel olarak anlamliligin1 kontrol etmek icin

tek yonlu varyans analizi yapilmistir.

Bulgular: 26 glukometre cihazimin 16 tanesinin
tekrarlanabilirlik ve/veya ara kesinlik calismalarindan elde
edilen %CV degerlerinin >%5 oldugu tespit edilmistir. Yapilan
tek yonlu varyans analizinde tekrarlanabilirlik acisindan
her iki seviyede glukometreler arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmistir (p<0,001). Ara kesinlik
calismasinda glukometreler arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farkliik tespit edilmemistir.

Sonu¢: Bu calisma ile glukometrelerin givenli
sekilde kullanilabilmesi icin cihazlarin satisina izin

verildikten sonra farkli serilerde uretilmis tim cihazlan

ABSTRACT

Objective: Glucometers enable diabetes patients
to effectively monitor of their blood glucose levels. In
this study,we aimed to confirm whether 26 glucometers
fulfill the measurement precision requirements that are
analytical performance evaluations according to I1SO
15197.

Methods: It was calculated % CV from the
repeatability and intermediate precision study results
that were evaluated by two-level quality control
material of the 26 glucometer. One way ANOVA analysis
was performed to evaluate statistical significance of
the difference between the results obtained from the

reproducibility and intermediate precision studies.

Results: It was determined that sixteen %CV
values of the 26 glucometers obtained from the
repeatability and intermediate precision study were
> 5%. Statistically significant differences were found
between the glucometers in the repeatability study
(p<0,001), while statistically significant difference was
not found between the glucometers in the intermediate

precision study.

Conclusion: In this study, we demonstrated that
a control system is necessary to control all devices.

Moreover, it was recommend that each institution should
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denetleyecek bir sistem bulunmasi gerektiginin
onemi gosterilmistir. Ayrica her kurumun kullanilacak
glukometre cihazlarinin secimi sirasinda kendi analitik
performans calismalarim yapmasini ve dizenli araliklarla

bu calismalar tekrarlamalarini 6neriyoruz.

Anahtar Kelimeler: Kan glukozu kisisel-izlemi,

sonuclarin tekrarlanabilirligi, varyans (sapma) analizi

conduct their own analytical performance studies at the
time of glucometer device selection and should check

this studies periodically.

Words:

reproducibility of results, analysis of variance

Key Blood glucose self-monitoring,

GIRIS
Diabetes Mellitus (DM) kronik komplikasyonlar
nedeniyle toplumda mortalite ve morbidite sebebi
olan 6nemli bir halk saglig1 sorunudur (1). 21. yiizyilin
en ciddi saglik sorunlarindan biri olan DM prevalansi
tim dinyada ve Turkiye’de giderek artmaktadir.
Kan sekeri regiilasyonu ile vyiksek kan glukoz
diizeylerinin sebep oldugu makro ve mikrovaskiiler
komplikasyonlarin azaldig1 gosterilmistir (2). Bu
takibi
(3).

hizli sonuc vermelerinden oturd hastane disinda ve

sebeple kan sekeri diyabet kontroliinde

onem arz etmektedir Glukometre cihazlan
hastane servislerinde yaygin olarak kullanilmaktadir.
Ancak
giivenilirligi ve dogrulugu cok onemlidir. Glukometre

glukometrelerin ~ glukoz ~ olcumuniniun
cihazlarimin kalite kontrol islemlerinin yapilarak
sonuclarinin degerlendirilmesi, cihazlarinin giivenilir
sonuclar vermesi icin gerekli dizenlemelerin
yapilmas1 ve bu sonuclarin degerlendirilerek takip
edilmesinin saglanmas1 laboratuvar uzmanlarinin
sorumlulugundadir (4).

Ulkemizde piyasada bulunan vyiiziin iizerinde
farkli glukometre markas1 bulunmaktadir. Her ne
kadar cihazin satisina izin verilmeden once Tirkiye
ilac ve Tibbi Cihaz Kurumu tarafindan validasyon
calismalan yapiliyor da olsa cihazlarin satistan
farkli

cihazlan kontrol eden bir sistem bulunmamaktadir.

sonra takibini saglayan; seride Uretilmis

Turk Hij Den Biyol Derg

Daha once glukometrelerin analitik performansini
degerlendirmeye yonelik bir takim
(5-7). Biz ise bu
hastanemizin cesitli kliniklerinde kullanilmakta olan
ayni marka 26 adet glukometrenin I1SO 15197:2013’e
gore analitik performans degerlendirmelerinden olan

calismalar

yapilmistir calismamizda

kesinlik (presizyon) olcum gereksinimlerini karsilayip
karsilamadigin1 dogrulamay1 amagcladik.

GEREC ve YONTEM

Hastanemizin cesitli kliniklerinde kullanilmakta
olan, Tiirkiye ilac ve Tibbi Cihaz Kurumu tarafindan
validasyon calismalar1 yapilarak satisina izin verilen
ayni marka 26 adet glukometre (GlukoMax, TD 4227,
Taiwan), aym marka test stripleri (GlukoMax, TD-
4325, Taiwan) ve iki seviye (normal ve yiiksek) Taidoc
(Taiwan) marka kalite kontrol materyali calismaya
dahil seviye kalite kontrol
materyalinin giiven araligi 121-163 mg/dl arasinda,

edilmistir.  Normal
yuksek seviye kalite kontrol materyalinin ise giiven
araligi 286-386 mg/dl arasinda idi. ISO 15197:2013’e
gore analitik performans degerlendirmelerinden
olan kesinlik (presizyon) ol¢climu; tekrarlanabilirlik
ve ara kesinlik calismast baslbklarn altinda
gerceklestirilmistir. Tekrarlanabilirlik ve ara kesinlik
calismalan 26 glukometrenin hepsine ayr ayr1 CLSI

EP5A protokoline gore yapilmistir (8). Her seviye



ve her bir cihaz icin ortalama, standart sapma, %95
gliven araligi ve %CV (varyasyon katsayisi; coefficient
variation)  hesaplanmisti. 26  glukometrenin
tekrarlanabilirlik ve ara kesinlik calismalarindan
elde edilen sonuclarinin birbiri arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlamliligin1 kontrol etmek icin tek

yonlu varyans analizi yapilmistir.

Tekrarlanabilirlik-Repeatability

Tekrarlanabilirlik calismasinda, her bir glukometre
ile her iki seviye kontrol materyalinde ayn giin icinde
10 kez 6lciim yapilarak %CV degerleri hesaplanmistir.

Ara Kesinlik - Intermediate Precision

Ara kesinlik calismasinda, her bir glukometre ile
her iki seviye kontrol materyalinde 10 farkli giin birer
olclim yapilarak %CV degerleri hesaplanmistir.

istatistik

Verilerin degerlendirilmesinde Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS, version 21.0, Chicago,
IL, USA) istatistik programi kullanmilmistir. Verilerin
olup olmadig
Smirnov testiyle degerlendirilmistir. Normal dagilim

dagiiminin  normal Kolmogorov-
gosteren verilere tek yonlu varyans analizi (One-way
Anova) yapildi. p < 0.05 ise gruplar arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Yapilan tekrarlanabilirlik ve/veya ara kesinlik
calismalarinin sonucunda calismaya dahil edilen 26
glukometre cihazindan 16 tanesinin CV degerinin >%5
oldugu tespit edilmistir (Tablo 1).
tek analizinde

tekrarlanabilirlik

Yapilan yonlu varyans
her  iki
glukometreler arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik tespit edilmistir (p<0,001). Ara kesinlik

calismasinda glukometreler

acisindan seviyede

arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (Tablo

2).

TARTISMA

DM’de kan sekeri regiilasyonunu saglamak icin kan
sekeri takibi esastir (9). Hastalarin gunluk kan sekeri
takiplerini evde yapabilmesi, hastanin hastaliginin
seyri konusunda farkindaliginin artmas1 ve kendi
kendine diyabetini yonetebilmesi acisindan onemlidir.
Yine hastanelerde acil serviste, yogun bakimda
ve ameliyathanelerde bir hasta basi cihaz1 olarak
glukometre cihazlarinin kullanimi, hastanin glisemik
durumu hakkinda saglik personeline kisa siirede
bilgi verir. Glukometre cihazlarinin fiyatinin dusuk
olmasi ve basit bir prosediir ile hemen sonuc vermesi
cihazlarin yaygin olarak kullamimin1 artirmaktadir.
Bu nedenle bu hasta bas1 cihazlarin performansi ve
dogrulugu onemli bir konudur (10).

Calismamizda, 26 glukometre cihazina yapilan
kesinlik olciimiinde 16 cihazin tekrarlanabilirlik ve/
veya ara kesinlik calismalarindan elde edilen %CV
degerlerinin >%5 oldugu tespit edilmistir. American
Diabetes Association (ADA) kriterlerine gore % CV<
%5 olan presizyon sonuclari uygun olarak kabul
edilmektedir (9). Ayrica yapilan tek yonli varyans
analizinde tekrarlanabilirlik acisindan her iki seviyede
glukometreler arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmistir. Yani glukometrelerin her
iki seviye kontrol materyalini ayni gun icinde ardisik
derecede farklilik

okumalar birbirinden anlaml

gostermektedir.

Kan sekeri 6lciimiinde glukometreler icin ISO 15197
standardi kabul edilir. ISO 15197:2013 standardinin 6.
maddesinde kan sekeri olcim sonuclar icin “analitik
performans olcimi kabul edilebilirlik kriterleri”
tammlanmistir (11).
cihazlan satislarina izin verilmeden once I1SO 15197

Ulkemizde  glukometre
standartlarina gore performans analizlerine tabi
tutulmakta ve analiz performansi sonucunda “uygun”
gorulenlerin satisina izin verilmektedir. Guvenilir bir
olciim icin glukometrelerin bu standardi karsilamalan
gerekir. Ayrica “T.C Saglik Bakanligi Hizmet Kalite
Standartlan” cercevesinde, satisina izin verilen ve
hastanelerde kullanilan glukometrelerin takiplerinin
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Tablo 1. Herbir cihazin tekrarlanabilirlik ve ara kesinlik calismalarindan elde edilen %CV degerleri

Glukometre Tekrarlanabilirlik-%CV Ara kesinlik-%CV

Cihazlan Normal seviye Yiiksek seviye Normal seviye Yiiksek seviye
1.Cihaz 4,39 4,00 3,84 3,64
2.Cihaz 5,26 3,50 4,39 3,43
3.Cihaz 3,32 1,29 5,15 4,01
4.Cihaz 4,58 4,10 3,24 2,92
5.Cihaz 5,66 4,04 4,05 3,29
6.Cihaz 6,77 2,68 7,11 5,90
7.Cihaz 5,15 4,91 5,90 4,36
8.Cihaz 4,96 6,09 5,74 3,92
9.Cihaz 4,66 4,77 3,63 5,27
10.Cihaz 3,76 4,86 5,15 3,79
11.Cihaz 3,56 4,85 6,07 4,40
12.Cihaz 2,66 4,84 5,40 3,48
13.Cihaz 3,38 2,00 4,68 2,35
14.Cihaz 4,53 3,31 3,32 4,18
15.Cihaz 4,39 1,24 4,14 3,78
16.Cihaz 4,26 2,96 4,37 2,90
17.Cihaz 5,77 3,99 5,57 3,43
18.Cihaz 2,61 5,53 3,79 4,59
19.Cihaz 6,12 3,82 4,98 1,40
20.Cihaz 3,44 3,19 4,50 4,28
21.Cihaz 1,64 5,35 4,47 5,05
22.Cihaz 4,93 6,76 1,78 4,13
23.Cihaz 6,29 2,70 5,62 3,38
24.Cihaz 2,63 1,75 4,86 4,68
25.Cihaz 3,19 5,71 6,01 4,59
26.Cihaz 4,25 1,80 3,37 4,05

300 Turk Hij Den Biyol Derg




Tablo 2. Tekrarlanabilirlik ve ara kesinlik calismalarimin tek yonlii varyans analizi sonuclarn

Normal seviye

Yiiksek seviye

F=3,708 F=6,648
Tekrarlanabilirlik

p<0,001 p<0,001

F=0,534 F=1,340
Ara kesinlik

p=0,968 p=0,137

nasil yapilacag1 ayrintii bir sekilde belirtilmistir
(4). kalite
islemlerinin denetimi, glvenilir sonuclar icin gerekli

Glukometre  cihazlarinin kontrol
duzenlemelerin yapilmasi ve sonuclarda uygunsuzluk
tespit edildiginde cihazin degistirilmesi laboratuvar

uzmaninin denetimi altindadir.

Sonug izin  verilen ve

hastanemizde kullanilan bazi glukometre cihazlarinin

olarak, satisina

analitik performans degerlendirmelerinden olan

tekrarlanabilik ve ara kesinlik calismalarim
gecemedigi goriilmistiir. Bu nedenle, glukometrelerin
givenli bir sekilde kullanmilabilmesi icin cihazlarin

satisina izin verildikten sonra farkli serilerde uretilmis

tim cihazlan denetleyecek bir sistem bulunmasi
gerekmektedir. Ayrica kurumlarin hastanelerinde
kullanlacak cihazlarimin
asamasinda kendi analitik performans calismalarin

yapmas1 ve kontrol amaciyla bu cihazlarin kullanimi

glukometre secimi

esnasinda dizenli araliklarla bu calismalan

tekrarlamalar onerilmektedir.
Limitasyonlar

Bu calismanin gun ici tekrarlanabilirlik asamasinda
tam kan degil, iki farkli konsantrasyonda kontrol
materyali kullanilmasi calismanin bir kisitlamasidir.
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Multilayer polymeric films for controlled release of ceftriaxone
sodium
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ABSTRACT

Objective: The objective of this study was to
prepare a controlled release system, which could be
used in medical applications in order to treat infections

at the host region.

Methods: Microlayer films were prepared via solvent
casting method. Films with 3-layers were prepared by
using chitosan (CHI), gelatin (GEL) and alginate (ALG)
in the form of CHI /ALG/CHI and CHI-GEL /ALG/CHI-GEL
with or without ceftriaxone sodium (CS) which is loaded
in the middle ALG layer. All films were crosslinked by
exposing them to glutaraldehyde (GA) vapor for different
(2 h, 10 h or 24 h) durations. Mechanical properties of
the films and release kinetics of CS at three different
pH conditions (pH 5.5, 7.4, and 10.0) were investigated.
The antibacterial efficiency of the released CS against

Escherichia coli was examined via agar spot test.

Results: The results indicated that the presence of
GEL in the upper and lower layers of the 3-layer construct
prevented fragility and increased the mechanical
strength of the films, whereas the presence of CS in
the middle layer caused decrease in the mechanical
properties. Crosslinking with GA did not demonstrate

a significant effect on the release profile of CS, but

OZET

Amac: Bu calismanin amaci konakci bolgede
enfeksiyonu tedavi etmek amaciyla medikal alanda

kullanilabilecek kontrolll salim sistemi hazirlamaktir.

Yontem: Mikro katmanli filmler cozelti dokim
metodu ile hazirlanmistir. Uc katmanli filmler kitosan
(CHI), jelatin (GEL) ve aljinat (ALG) kullanilarak aljinat
tabakasina ceftriaxone sodyum (CS) yuklenmis, ayrica
kontrol grubu icin ila¢c yliklenmemis olarak hazirlanmis
ve sirasiyla CHI /ALG/CHI ve CHI-GEL/ALG-CS/CHI-GEL
olarak kodlandinlmistir. Butun filmler glutaraldehit
(GA) buharina farkli siire boyunca (2 h, 10 h veya 24
h) tabi tutularak capraz baglanmistir. Filmlerin mekanik
ozellikleri ve CS’nin filmlerden salim kinetikleri t¢ farkl
pH sartlarinda (pH 5,5, 7,4, ve 10,0) incelenmistir.
Salinan CS’nin Escherichia coli’ye kars1 antibakteriyel

etkinligi agar spot yontemiyle test edilmistir.

Bulgular: Sonuclar tc-katmanli film yapilarinin st
ve alt katmaninda GEL varligimin filmlerin kirilganligi
onledigini ve mekanik dayanimini arttirdigini, ancak orta
katmanda CS varliginin mekanik 6zellikleri dustrdigini
gostermistir. Filmlerin GA ile capraz baglanmasi CS’nin
saliminda anlamli  bir etki gostermemistir, ancak

kitosamin aljinat ve CS ile etkilesiminden dolay1 ilac
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due the interaction of chitosan with alginate and CS,
the drug release was delayed. Antibacterial tests which
were carried out by using the released media of drug
loaded films displayed inhibition zone in agar spot tests

against E. coli.

Conclusion: It was concluded that multilayered
films prepared by solvent casting can be good candidates

as drug carrier devices in medical applications.

Key Words: Gelatin, chitosan, alginate, ceftriaxone

sodium, polymeric film, drug release

salim hizinda azalma olmustur. ila¢ yiiklii filmlerden
salinan ilag cozeltisinin kullanilmasiyla E. coli ile yapilan
antibakteriyel deneyler, agar spor testlerinde inhibisyon

zonu olustugunu gostermistir.

Sonug: Coziucu dokim metodu ile hazirlanan

cok katmanli filmlerin medikal uygulamalarda ilag
tasiyici sistem olarak kullanim icin iyi bir aday oldugu

dustnilmektedir.

Anahtar  Kelimeler: Jelatin, kitosan, aljinat,

ceftriaxone sodyum, polimerik film, ilac salimi

INTRODUCTION

Drug delivery systems are used to improve
therapeutic effects of the drugs by minimizing
undesirable side-effects and by releasing the required
amounts at the desired regions with a controlled
mechanism. Nano-size systems are mostly produced
as nanoparticles, micelles, liposomes, dendrimers
etc. However, nano-particles have short half-life in
the circulation due to uptake into macrophages which
would decrease the amount of the drug delivered (1).
Other release alternatives are loading of the drugs
directly to the biodegradable membranes or hydrogel
matrices which allow local delivery of the active agent
(2-6). Biologically derived polymers such as chitosan,
alginate, hyaluronic acid, collagen and gelatin
have been intensely investigated in the biomedical
field, including tissue engineering and drug delivery
applications, due to their remarkable properties
(7-9). In the biomedical field, although the use of
synthetic polymers is easier, natural polymers are
preferable due to their relative biocompatibility and
biodegradability (10, 11). Chitosan, which is a cationic
polysaccharide with the antibacterial property (12),
has been widely studied as a potential biomedical
material and has blends with synthetic and/or other
natural polymers (13-16). For example, Sionkowska et
al. prepared composite matrices by blending chitosan
with collagen to study gentamicin sulfate release (17).
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Alginate is an elastic, irreversible hydrocolloid and
a pH sensitive anionic polysaccharide, forms gel at
low pH and stable in acidic conditions but swells and
dissolves in alkaline pH (18). The major disadvantage
of alginate based delivery systems is rapid release of
the loaded molecules. Therefore, it is modified either
by crosslinking with multivalent cations or used in
combination with other polymers such as chitosan
(19).

In the last decades, chitosan and alginate become
attractive natural polymers for preparation of
polyelectrolyte complexes and layer-by-layer (LbL)
matrix applications. These natural polysaccharides
are suitable for chemical modifications and are highly
available; therefore, they are preferable polymers
to be used for the design of drug delivery systems
(20-22). Use of polymeric hybrid membranes loaded
with active agents has been reported for various
purposes. A unique advantage to the use of LbL
assembly is its ability to incorporate drugs in high
concentrations within a multilayer thin film (23). Silva
et al. developed drug-loaded ophthalmic lenses using
layered deposition of chitosan and alginate, and the
coated lenses demonstrated sustained release of anti-
inflammatory drug up to 1 week (24). Stabilization
of collagenous materials is often achieved by
glutaraldehyde crosslinking due to its high efficiency



(25).

In this study, films with two different designs
were produced as 3-layered structures in micron
size by using chitosan, alginate and gelatin to study
the release of ceftriaxone sodium (CS). The effect of
different crosslinking time using glutaraldhyde vapor
on drug release and mechanical properties of the
films was investigated. The release kinetics of CS at
different pH conditions, and the antibacterial efficacy
of the released drug towards Escherichia coli were
examined. To the best of our knowledge, there is
no study about multilayered systems including three
different polymers as described here.

MATERIAL and METHOD
Materials

Chitosan (low viscous, 75 - 85% deacetylated) was
obtained from Fluka (Osaka, Japan); gelatin powder
was obtained from Scharlau (Barcelona, Spain); alginic
acid (sodium salt from brown algae), ethanol (pure,
free from acetone) and glutaraldehyde (25% aqueous
solution) were obtained from Sigma-Aldrich (St. Louis,
USA). Ceftriaxone sodium was obtained from Nobel
Kimya (Istanbul, Turkey).

Preparation of multilayered membranes

Two different types of films were prepared as
3-layered structures by using chitosan (CHI), alginate
(ALG) and gelatin (GEL) as polymers by casting method
(26). In the first type of films, ALG was the middle layer

that placed in between CHI layers, and in the second
type of films, the first and the third layers were blends
of CHI and GEL, and the middle layer was again ALG. An
antibiotic, ceftriaxone sodium (CS) was added in the
middle ALG layers in both designs. The first types of
the films were coded as CHI/ALG/CHI and the second
types of films were coded as CHI-GEL/ALG/CHI-GEL.

Preparation of CHI/ALG/CHI and CHI/ALG-CS/
CHI films

CHI solution (10 mL, 1% w/v in 1% v/v acetic acid)
was homogenized in a sonicator for 10 minutes and was
put into petri dishes (r = 4.5 cm). The solution was
dried in oven at 37 °C. ALG solution (10 mL, 1 % w/v)
was prepared in distilled water, slowly and carefully
added on CHI layer and let to dry. The third layer was
obtained by adding CHI solution on top of the dried
ALG layer. For the films which contain antibiotic (CS),
~30 mg of drug was added in ALG solution, so that
there would be 0.5 mg CS per cm2 of the membrane.
The prepared films were allowed to dry for 2 days at
room temperature. Films were crosslinked by exposing
them to GA vapor (by using 25% GA solution) for 2 h,
10 h and 24 h, where the uncrosslinked ones were used
as controls.

Preparation of CHI-GEL/ALG/ CHI-GEL and
CHI-GEL/ALG-CS/ CHI-GEL blend films

CHI solution (1% w/v) was prepared in aqueous
acetic acid solution (1% v/v) and GEL solution (1%
w/v) was prepared in distilled water (around 50 °C).

Chitosan
\ Alginate-Antibiotic ’

Cross-linking with glutaraldehyde vapour
(25 %; 2 h, 10 h or 24 h exposure)

....... 3rd layer
%% -'C;_ﬁité:;_n Gelatin " Jesesens 2nd Jayer
D inme Butibictic 1%t layer

< Chitosan-Gelatin

Figure 1. Schematic presentation of the 3-layer films
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Then, equal amounts of these solutions were mixed,
homogenized in a sonicator for 10 minutes, 10 mL
of it was put into petri dishes as the first layer and
then allowed to dry. As the second layer, 10 mL of ALG
solution (1% w/v) with or without CS was added as
described previously. After that, 10 mL of the prepared
CHI-GEL solution was added on the dried films as the
third layer. Some films were crosslinked by exposing
them to GA vapor (by using 25% GA solution) for 2 h, 10
h and 24 h. The schematic presentations of the 3-layer
films are given in Figure 1.

Mechanical analysis of the membranes

The mechanical properties of the films were
studied according to the method of Endogan et al. by
using a Mechanical Tester (Lloyd LRX 5K), controlled
by a computer running program (WindapR) (14). For
tensile testing, the films were cut in rectangular form
(width = 10.0 mm, length = 40.0 mm) and attached to
the holders of the instrument with a Gauge length of
10 mm. The tensile strength (TS) value was obtained
from equation p = F/A, where p is the maximum
tensile strength (MPa), F is the maximum load applied
(N) before break, and A is the initial area (m2) of the
films. The load deformation values were converted to
stress-strain curve, where stress is the load applied per
unit area and strain is the deformation per unit length.
Slope of straight line (elastic region of the stress-strain
curve) is accepted as the Young’s modulus (YM) of the
specimen. Percent elongation (EAB%) of the films
was measured by dividing the maximum extended
values to initial gauge length. Average of at least five
experimental data was taken for each sample.

Drug release from membranes

Release of CS from the crosslinked and uncrosslinked
films were studied using PBS buffer solutions prepared
at different pH values (pH 5.5, pH 7.4 and pH 10.0)
(5). The films were cut in rectangular shape (2 cm x
1 cm), placed into 5 mL PBS solution and kept at 37
oC in a temperature controlled water bath shaker.
At certain time points, the solutions were removed
and absorbance values were obtained at 300 nm. The
complete release medium was changed with fresh PBS
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after each measurement. Films that were not drug
loaded were also kept in the similar buffer conditions
and their solutions were used as control blanks for UV
absorption studies. Meanwhile, releasedmedia of CHI-
GEL/ALG-CS/CHI-GEL films, which were crosslinked by
exposing to GA vapor for 2 h or 10 h, were taken and
stored for further antibacterial tests.

Antibacterial test

Antibacterial activity of the released CS was
studied against E. coli (ATCC 25922, Gram-negative
bacterial strain) by using agar spot test as described
in a previous study (27). For this purpose, E. coli
suspension was spread on agar plates with cotton
swabs. Meanwhile, the collected released media of
the samples was filtered and 100 pL were added into
plates. Plates were then incubated at 37 °C for 24 h.
The inhibitory activity was measured based on the
clear zone. Solutions gathered from the drug free films
(2 h and 10 h GA crosslinked CHI-GEL/ALG/CHI-GEL)
were used as negative control groups and 30% (w/v)
aqueous CS solution was used as positive control.

RESULTS

Mechanical
membranes

properties of multilayer

Tensile strength (TS) of a material is defined as the
maximum force applied per unit area and usually given
with unit of Pascal (Pa), Mega-Pascal (MPa) or Giga-
Pascal (GPa). Young’s modulus (YM) (tensile modulus or
elastic modulus) is the measure of the stiffness of an
elastomeric material and measured as the ratio of the
applied stress to the deformation at the elastic region
of the material. Elongation at break (EAB, %) is defined
as the percent deformation (strain) at fracture. In
general, materials with high YM usually show low EAB
(28).

For drug unloaded and CS loaded films, TS and EAB
values of uncrosslinked CHI/ALG/CHI and CHI/ALG-
CS/CHI samples were found as 88.60 MPa and 11.33%
and as 96.40 MPa and 11.90%, respectively (Table 1).
Meanwhile, the crosslinked forms of these films were
highly fragile and did not endure the applied load.



Therefore, mechanical analysis tests could not been
carried out for the crosslinked films.

In order to prevent fragility of the films, gelatin
was blended with chitosan and the second group films

Table 1. Mechanical test results of prepared films

(CHI-GEL/ALG/CHI-GEL and CHI-GEL/ALG-CS/CHI-GEL)
were prepared. Thus, the strengths of the films were
enhanced. TS, YM and EAB% values obtained are given
in Table 1 and Figure 2a-c). A decrease was observed

Sample TS (MPa) YM (GPa) Strain %
CHI/ALG/CHI 88.60 + 7.86 1.30 + 0.01 11.33 + 5.09
CHI/ALG-CS/CHI 96.40 + 3.52 1.27 + 0.05 11.90 + 1.61
CHI-GEL/ALG-CS/CHI-GEL 60.55 + 6.86 1.54 + 0.13 4.20 + 0.68
CHI-GEL/ALG/CHI-GEL 104.52 + 5.90 1.58 + 0.41 16.15 + 6.95
CHI-GEL/ALG-CS/CHI-GEL,
81.21 £ 19.70 1.78 + 0.45 7.98 + 3.53
2 h GA treatment
CHI-GEL/ALG/CHI-GEL,
129.43 + 41.69 1.93 + 0.44 8.34 +2.94
2 h GA treatment
CHI-GEL/ALG-CS/CHI-GEL,
39.56 + 23.61 1.19 £ 0.16 8.22 +2.03
10 h GA treatment
CHI-GEL/ ALG/CHI-GEL,
69.42 + 5.28 1.28 + 0.12 11.59 + 2.08
10 h GA treatment
CHI-GEL/ALG-CS/CHI-GEL,
72.68 + 4.75 1.83 + 0.22 4,93 + 0.67
24 h GA treatment
CHI-GEL/ALG/CHI-GEL,
97.60 + 7.63 1.35 + 0.05 20.03 = 7.77
24 h GA treatment
1808)  Oynglinked 0)
6 e O Unxlinked O Unxlinked
o 2h GAX 02h GAX 2 02h GAX
@10h GAX ,
10 .:jh Z’:\ 210h GAX »] (HIAGRA
& X - e
& SMhGAX  § f124h GAX
2 @ 15
n
=

with CS with CS
Figure 2. Mechanical test results of uncrosslinked and crosslinked CHI-GEL/ALG-CS/CHI-GEL and CHI-GEL/ALG/CHI-GEL

films. a) TS (MPa), b) YM (GPa), c) EAB (%).

NoCS

AN

No CS NoCS
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in the average TS, YM and EAB% values of the films
with drug loading, down to 60.55 + 6.86 MPa, 1.54 +
0.13 GPa and 4.20 + 0.68%, respectively. Similar trend
was observed for all crosslinked films.

Antibiotic release profiles

For release studies, uncrosslinked and 24h

crosslinked samples having 1 mg of CS, were tested
at different pH conditions at 37 oC and cumulative
release versus time graphs were plotted. For all
samples, high amount of release was observed within
a few hours. The results obtained for CHI/ALG-CS/
CHI films are given in Table 2 and Figure 3. Release
profiles of CS from gelatin containing CHI-GEL/ALG-

Table 2. Amount of CS released at various pH conditions from CHI/ALG-CS/CHI films

CHI/ALG-CS/CHI, uncrosslinked

CHI/ALG-CS/CHI, crosslinked (24h)

CS released H CS released H
(at the end of 24 h) P (at the end of 24 h) P
40 pg + 1 5.5 35 pg +2 5.5
31 g +2 7.4 28 pg + 4 7.4
23 g +4 10.0 23 ug £2 10.0
40 b)
35 - L s

CS released (ng)

5 —<pHS5.5

S-pH7.4 —a—pHI10

0 5 10 15 20 25 30
Time (h)

30

~
n

CS released (ng)
~
-}

15 -
10
. —<pHS55 = pH7.4 —apHI10
0 :
0 5 10 15 20 25 30
Time (h)

Figure 3. Amount of CS released in various pH conditions from a) uncrosslinked, b) 24h crosslinked CHI/ALG-CS/CHI films.

Table 3. Amount of CS released at various pH conditions from CHI-GEL/ALG-CS/CHI-GEL films

CHI-GEL/ALG-CS/CHI-GEL, uncrosslinked

CHI-GEL/ALG-CS/CHI-GEL, crosslinked

CS released

CS released

(at the end of 24 h) A (at the end of 24 h) 243
887 pg + 80 5.5 43 pg + 1 5.5
482 pg + 65 7.4 48 pg + 2 7.4
70 pg + 15 10.0 80 pg +3 10.0
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Figure 4. Amount of CS released in various pH conditions from a) uncrosslinked, b) 24 h crosslinked CHI-GEL/ALG-CS/CHI-

GEL films

CS/CHI-GEL samples in both cases as crosslinked and
uncrosslinked forms are given in Table 3 and Figure 4 .

Antibacterial tests

Agar spot test was used to investigate the
antibacterial effects of released CS from the crosslinked
films. For the analysis, pH 5.5 PBS solutions including

were used. Solutions containing the released CS were
placed on agar plates. As control groups, PBS solutions
(pH 5.5) gathered from the drug free films, namely CHI-
GEL/ALG/CHI-GEL films. Inhibition zones obtained for
2 h GA crosslinked and 24 h GA crosslinked samples are
given in Figure 5a and Figure 5b, and the controls for
2 h and 24 h crosslinked films without drug loading are

the released CS from the CHI-GEL/ALG-CS/CHI-GEL
films crosslinked with either 2 h or 24 h GA treatment

given in Figure 5c and Figure 5d, respectively. Figure 5e
represents the drug solution itself as a positive control.

Figure 5. Photograph of E. coli spread agar plate after incubation at 37°C for 24 h; (a) 2 h GA treated CHI-GEL/ALG-CS/
CHI-GEL, (b) Control: 2 h GA treated CHI-GEL/ALG/CHI-GEL, (c) 10 h GAtreated CHI-GEL/ALG-CS/CHI-GEL, (d) Control: 10
h GAX CHI-GEL/ALG /CHI-GEL and (e) CS dissolved in distilled water (b and d are represents drug free control films treated
in the same way as the drug loaded films)
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DISCUSSION

In this study, mechanical properties of the
multilayer films and drug containing ones, both in
their uncrosslinked and crosslinked forms, were
characterized. Addition of GEL to the first and the third
layers increased the tensile strength of the films from
88.60 + 7.86 MPa to 104.52 + 5.90 MPa. Meanwhile,
tensile strength of the films did not demonstrate
a linear increase with the increase in crosslinking
duration. Especially 2 h and 10 h crosslinked samples
demonstrated large deviations in TS values. This
might be a result of insufficient crosslinking time,
causing inhomogeneous distribution of chemical bonds
within the membrane structure. In literature, it was
mentioned that crosslinking of films by immersion
method might produce more homogenous structures
than by vapor phase treatment method (29). Bigi et al.
reported that the level of crosslinking was influenced
by the wetness of the films. Effect of GA on wet gelatin
films was greater than that of on dry films which
explained by the fact crosslinking reduces the amount
of water associated with the gelatin protein in wet
conditions (30). On the other hand, incorporation of
the drug decreased the mechanical properties of the
films. Several studies reported changes in mechanical
properties for the polymeric structures after loading
with small molecule drugs. This was explained due
to drug-polymer interactions. In a previous study, a
significant decrease in elastic modulus was reported
for PLA/PEG fibers loaded with 10% of 5-nitro-8-
hydroxyquinoline, an antibacterial drug (31). Chou et
al. showed that tensile strength and young modulus of
PCL/PLGA electrospun meshes were not significantly
affected by loading tenofovir (a small hydrophilic
drug) up to 40% (w/w) (32). Literature findings
suggest that drug-polymer interactions become
more significant at higher loading concentrations in
the sense of mechanical properties. Most probably,
presence of the drug affected and disturbed the
organization of polymeric chains and resulted with
decrease in mechanical strength. Our results are in
agreement with the literature, since our drug loading
concentration was around 48% (w/w).
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The antibiotic drug ceftriaxone sodium (CS),
is a third generation cephalosporin used in the
management of mild to moderate infections caused
due to susceptible microorganism (33). The alginate
was chosen as a drug carrier in our multilayer system
since it has been conventionally used in drug products
as a thickening, gel forming and stabilizing agent (18).
The rapid release of CS can be attributed to hydrophilic
structures of the films and the high solubility of CS in
aqueous media (34). Comparing the drug release from
crosslinked and uncrosslinked films (Figure 3a) and
Figure 3b)), it was expected that crosslinking would
lessen the release of the drug. However, the results
show that the release was not significantly affected by
crosslinking. After 24 h, the total amounts of released
CS from uncrosslinked and crosslinked films were 40 +
1 pg and 35 + 2 g, respectively. This may be explained
as; the interaction between the amine groups of CHI
and carboxyl groups of both alginate and CS seems to
prevent and retard the release of CS from the films
after crosslinking. The drug release was higher in
acidic conditions at pH 5.5. At low pH values, most
of the carboxyl groups of alginate and amine units of
chitosan are protonated leading to weak interaction
between alginate and chitosan, thus favoring the drug
release. In a previous study, molecular interaction of
ceftriaxone sodium and alginic acid was investigated
in a bead formulation prepared by ionotropic-external
gelation technique by using calcium chloride as a
crosslinking agent. FT-IR spectrum of formulated
beads, indicated the absence of chemical interactions
between the drug and the polymers (35). On the other
hand, the effect of the interaction between chitosan
and alginate on drug release at different pH values
has been shown in several studies (36). Pasparakis et
al. compared the release of antihypertensive drug
verapamil from calcium-alginate and calcium alginate-
chitosan beads and observed that the presence of
chitosan significantly retarded the release of the
drug from the beads and this was attributed to the
polyelectrolyte complex formation between these two
polymers. They also reported shrinkage of the beads
in acidic media and this enhanced the diffusion of the
drug molecules from the beads.



On the other hand, a significant difference was
observed in the release profiles of CS from gelatin
containing films. Total amount of CS released in 24 h
in medium having pH 5.5 was 887 + 80 pg and 43 =
1 pg from uncrosslinked (Figure 4a) and crosslinked
samples (Figure 4b), respectively. The high amount of
release from uncrosslinked samples may be attributed
to the high solubility of the GEL, dissolution of which
enhanced the drug release parallel to its dissolution.

The release of CS also showed significant difference
in various pH conditions for the uncrosslinked GEL
containing samples. CS was released most readily
and fast in acidic media in which pH 5.5, and almost
all loaded CS was released in 24 h. Meanwhile, the
release from the samples crosslinked with 24 h GA
treatment demonstrated reverse trend compared to
the results found for CHI/ALG-CS/CHI samples. This
can be explained by the presence of crosslinked GEL,
preventing CHI and CS bonding by stabilizing the film,
making it stronger and holding the multilayers of the
film together. Mechanical test results also support
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this finding. Release solutions belonging to CS loaded
films showed antibacterial efficacy and retained
this property upon 2 h GA crosslinked and 24 h GA
crosslinked samples.

CONCLUSION

In this study, 3-layer films having micrometer
thicknesses were prepared by using biocompatible and
biodegradable chitosan, gelatin and alginate and their
mechanical properties and drug release profiles were
investigated. The films were functionalized through
incorporation of an antibiotic, ceftriaxone sodium
(CS), which is used as a model bioactive agent. The
results indicate that physical entrapment of the drug
was enhanced by the polyelectrolyte complex between
the chitosan and alginate and the presence of gelatin
favored the mechanical strength of the films. Release
profiles show the potential capability of the films to be
used for medical applications.
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Leishmaniasis stipheli orneklerin kiiltiir ve PCR sonuclarinin
degerlendirilmesi

Selma USLUCA!

OZET

Amag: Bu calismada leishmaniasis siphesi ile
laboratuvarimiza gonderilen kan, kemik iligi ve/veya
doku biyopsisi ve yara aspirati orneklerinin Novy-
MacNeal-Nicolle (NNN) besiyerine ekimi ve molekiiler
yontemlerle inceleme sonuclarimin degerlendirilmesi
amaclanmistir. Ulkemizde yerli olgularin gériilme sikligi
disiik olmasina ragmen son yillarda artan gdécmen
sayisi nedeniyle leishmaniasis tim diinyada oldugu
gibi ulkemizde de yeniden onem kazanmistir. Visseral
leishmaniasis tanisinda 6zellikle kemik iligi ve buffy coat
ornekleri; kiitanoz leishmaniasis tanisindaise yara aspirati
veya doku biyopsi orneklerinden yararlanilmaktadir.
Kemik iligi ve doku biyopsi 6rneklerinin alinmasi hasta
acisindan oldukca zahmetli olmakta, ayrica dogru
sekilde alinmadiginda yanlis taniya yol acabilmektedir.
Bu nedenle miimkiin oldugunca birden fazla yontemin
bir arada kullanilmasi ile tam koyma sansinin artirilmasi

onerilmektedir.

Yontem: Ocak 2015 ile Temmuz 2018 tarihleri
arasinda leishmaniasis siiphesiyle Halk Sagligi Genel
Mudirliigi Ulusal Parazitoloji Referans Laboratuvari’na
gonderilen 271 adet kan, kemik iligi, doku ve/veya yara
aspirati 6rneginin NNN besiyerine ekimi yapilmis ve

ticari kit kullanilarak (Genesig, Primer Design, UK) real-

ABSTRACT

Objective: In this study, we aimed to evaluate the
results of blood, bone marrow and / or tissue biopsy
and wound aspirate samples sent to our laboratory with
suspicion of leishmaniasis on Novy-MacNeal-Nicolle
(NNN) medium and the results of molecular examination.
Although incidence of indigenous cases in our country
is low, due to increasing number of migrants in recent
years, leishmaniasis has regained importance in our
country as in the whole world. Especially bone marrow
and buffy coat samples for the diagnosis of visceral
leishmaniasis and wound aspirate or tissue biopsy
specimens for the diagnosis of cutaneous leishmaniasis
are used. Obtaining bone marrow and tissue biopsy
specimens is very painful for the patient and may lead
to misdiagnosis if not obtained correctly. Therefore, it
is recommended to increase the chance of diagnosis by

using more than one method together.

Methods: Two hundred seventy one blood, bone
marrow, tissue and / or wound aspirate specimens
between January 2015 and July 2018 were sent to
the National Parasitology Reference Laboratory of the
General Directorate of Public Health on suspicion of
leishmaniasis and cultured in NNN medium were then

processed by using a commercial kit (Genesig, Primer
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time PCR yontemi ile degerlendirilmistir.

Bulgular: Calisilan orneklerin 45 (%16,60)’i herhangi
bir yontemle pozitif olarak degerlendirilirken, 226
(%83,40)’s1 negatif olarak degerlendirilmistir. Orneklerin
174 (%64,20)’U sadece PCR ile degerlendirilmis, bunlarin
22 (%12,64)’si pozitif, 152 (%87,36)’si negatif olarak
belirlenmistir. Orneklerin 52 (%19,20)’si sadece kiiltiir
yontemi ile degerlendirilmis, bunlarin 7 (%13,46)’si
pozitif, 45 (%86,54)’i negatif olarak belirlenmistir.
Her iki yontemle degerlendirilen 45 (%16,60) ornegin
29 (%64,45)’u hem PCR, hem kiltur ile negatif, 10
(%22,22)’u hem PCR, hem kiiltir ile pozitif, 6 (%13,33)’s1
PCR ile pozitif, kiltiir ile negatif olarak belirlenmistir.
PCR ile negatif, kultir ile pozitif saptanan ornek yoktur.
Calisilan iki yontem arasinda orta derecede uyum
belirlenmistir (k= 0,545).
Tam
farkl

distik parazitemi durumunda parazitin Uretilmesini

Sonug: yontemlerinin  duyarlilk ve

ozgilliklerinin olmasi nedeniyle, ozellikle
saglayan kiiltiir ve DNA’simin cogalmasini saglayan PCR
yontemlerinin bir arada kullanilmasinin hastaligin tam

sansini artiracagi kanaatine varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Leishmaniasis, kiltir, NNN

besiyeri, real-time PCR

Design, UK) for real-time PCR method.

Results: While 45 (16.60%) of the samples were
evaluated as positive by any method, 226 (83.40%) were
evaluated as negative. Of the 174 (64.20%) samples
evaluated by PCR alone, 22 (12.64%) were positive and
152 (87.36%) were negative. Of the 52 (19.20%) samples
evaluated by culture method only, 7 (13.46%) were
positive and 45 (86.54%) were negative. And finally, of
the 45 (16.60%) samples evaluated by both methods,
29 (64.45%) were negative by both PCR and culture, 10
(22.22%) were positive by PCR and culture, 6 ( 13.33%)
were positive by PCR and negative by culture. There
were no samples detected negative by PCR and positive
by culture. There were no samples detected negative by
PCR and positive by culture. A moderate concordance

was found between the two methods studied (k= 0.545).

Conclusion: Since the sensitivity and specificity of the
two diagnostic methods are different, it is concluded that
the use of a combination of culture and PCR methods that
allow the growth of the parasite by culture, especially in
the case of low parasitemia and amplification of DNA by

PCR, will increase the chance of diagnosis of the disease.

Key Words: Leishmaniasis, culture, NNN medium,
real-time PCR

GIRIS

Leishmaniasis, Diinya Saglik Orgiitii’niin belirledigi
en 6nemli alt1 hastaliktan biri olarak degerlendirilen
hastaliktir.
mukokutanoz basta olmak uzere bircok farkli klinik

bir tropikal Visseral, kiitanoz ve
formu mevcuttur. Ozellikle leishmaniasisin endemik
oldugu lilkeler ayn1 zamanda HIV’in de endemik oldugu
bolgeler oldugu icin iki enfeksiyonun birlikteligi
yuksek oranda goriilebilmektedir. Hastalik immiin
sistemi baskilanmis kisilerde hem farkli kliniklerin
hem de komplikasyonlara vyol

acabilmektedir (1).

ortaya cikmasina,

Ulkemizde verli olgularin

Turk Hij Den Biyol Derg

goriilme sikligr disiik olmasina ragmen, son yillarda
yasanan nufus hareketleri nedeniyle, vektorlerin
yasamasina uygun iklim kosullart mevcut oldugu icin
ozellikle kutanoz leishmaniasis olgularinin sayisinin
arttig1 goriilmektedir. Bunun disinda sporadik visseral
leishmaniasis olgular da bildirilmektedir (2-4 ).
Ulkemizde  gorillen  kiitandz  leishmaniasis
etkenleri Leishmania tropica ve Leishmania major,
etkenleri ise Leishmania
infantum’dur (5,6).

Leishmaniasis tanisinda direkt mikroskopi ve kultur

visseral leishmaniasis

donovani ve Leishmania



yontemleri altin standart olarak kabul edilmektedir
(7). Her iki yontem de incelenen ornekte parazitin
fazla miktarda ve morfolojik olarak saglam olmasi
durumunda yararlidi. Bu durum, ozellikle deri
lezyonlarinda parazit seviyelerinin ¢ok diisiik oldugu
kiitanoz leishmaniasisin kronik doneminde sorun
teskil edebilmektedir (8-11). Klinik orneklerin Novy-
MacNeal-Nicolle (NNN) veya Schneider’in Drosophila
Medium’u gibi besiyerlerine ekimi yapilmaktadir
(12-14). Uygun besiyerinde amastigotlar, hareketli
promastigotlara donusmektedir ve in vitro olarak
cogalmaktadir. Kiltiirler, besiyerine ekimden sonra
dort haftaya kadar, haftada bir kontrol edilmektedir.
Ureme genellikle iki hafta icinde gerceklesmekte,
ancak disiik parazitemi oranina sahip ornekler icin
bu siire daha uzun olabilmektedir (14). Orneklerin
ekimi sirasinda %30’u kontamine olabilmektedir (11).
Geleneksel yontemler (direkt mikroskopi ve kiiltur)
zaman almakta, mikroskopi tecriibesi olan laboratuvar
personeline ihtiyac duymakta ve duyarliigr %50-70
arasinda degismektedir (12,15). Buna karsin molekiiler
yontemlerin hem duyarliligi, hem de 6zgiilliglii daha
(8,15).
parazitin tir ayrimi da yapilamamaktadir (12,16).

yuksektir Ayrica geleneksel yontemlerle
Leishmaniasis tanisinda parazitin tammlanmasi ve
simflandinlmasinda izoenzim analizi altin standart
yontemdir. Bu yontem icin de kultiir gereklidir ve 15
ayn enzimatik reaksiyon uygulanmasi gerekmektedir.
Tum bu islemler zahmetli ve zaman alicidir. Bircok
rutin

laboratuvarda olarak uygulanabilecek bir

yontem olmamasi nedeniyle hastaligin tanisinda
farkli yontemler arastirilmaktadir. Bu konuda son
yillarda her tiirli klinik materyalden tani konulmasina
imkan veren, kiiltir yontemine ihtiya¢c duymayan ve
parazitin tur ayrimini da mimkiin kilan molekiler
yontemler onem kazanmistir (17).

Bu calismada leishmaniasis  silphesi ile
laboratuvarimiza gonderilen kan, kemik iligi ve/
veya doku biyopsisi ve yara aspirat1 orneklerinin NNN
besiyerine ekilmesive molekuler yontemlerleinceleme

sonuclarinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Ocak 2015 ile Temmuz 2018 tarihleri arasinda
leishmaniasis sliphesiyle Halk Saglig1 Genel Mudiirliigi
Ulusal Referans  Laboratuvari’na
gonderilen kan, kemik iligi, doku ve/veya yara aspirati

olmak uizere toplam 271 6rnegin NNN besiyerine ekimi

Parazitoloji

yapilmis ve Leishmania spp. DNA’sinin real-time PCR
yontemi ile saptanmas icin ticari kit (Genesig, Primer
Design, UK) kullanilmistir. NNN besiyeri literaturde
belirtildigi sekilde hazirlandiktan sonra bek alevi
basinda aseptik kosullarda, steril vida kapakli tuplere
4’er ml dagitilmistir. Besiyeri kati hale geldikten
sonra, uzun sireli kullanilabilmesi icin -20°C’de
saklanmistir (18).

Klinik orneklerden DNA ekstraksiyonu ticari kit
(QlAamp DNA Blood Mini kit, Qiagen, Germany)
kullamlarak dretici firmanin onerileri dogrultusunda
PCR
real-time PCR kiti (Genesig, Primer Design, UK)

gerceklestirilmistir. amplifikasyonu ticari
kullamlarak dretici firmanin onerileri dogrultusunda
gerceklestirilmistir. Sonuclar elde edilen amplifikasyon
egrisi ile degerlendirilmistir. Calisilan iki yontem
arasindaki uyumun degerlendirilmesi amaciyla Kappa
testi uygulanmistir.

Parazitin  kiltir ve molekiiler yontemlerle
saptanmasinda kemik iligi ornekleri kan orneklerinden
daha yararli iken, kan ornekleri daha cok serolojik
yontemlerde tercih edilmektedir. Bu nedenle her
iki yontemle birlikte incelenen orneklerin sonuclan
farkl

edilen orneklerde, bu farkliligin nedeninin yontem

karsilastintmis, (uyumsuz) sonuclar elde
farkliigindan mi, ornek cesidinin farkliligindan mi
(kan, kemik iligi, doku, yara aspirati) kaynaklandig

degerlendirilmistir.

BULGULAR

Calismaya leishmaniasis suphesiyle
laboratuvarimiza gonderilen 145 (%53,50)’i kan, 81
(%29,90)’i kemik iligi, 45 (%16,60)’i doku ve/veya

yara aspirati olmak Ulzere toplam 271 adet ornek
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dahil edilmistir. Bu 6rneklerin 45 (%16,60)’i herhangi
bir yontemle pozitif olarak degerlendirilirken,

226 (%83,40)’s1 negatif olarak degerlendirilmistir.

Orneklerin 174  (%64,20)’ii sadece PCR ile
degerlendirilmis, bunlanin 22 (%12,64)’si pozitif,
152 (%87,36)’si negatif olarak belirlenmistir.

Orneklerin 52i (%19,20)’si
ile degerlendirilmis, bunlarin 7 (%13,46)’si pozitif,
45 (%86,54)’i negatif olarak belirlenmistir. Klinik
Tablo 1’de

sadece kultur yontemi

orneklerin  degerlendirme sonuclar
belirtilmistir.

Toplam incelenen ornek sayist 271 olmasina
ragmen, sadece 45 ornek her iki yontemle birlikte
degerlendirilebilmistir. Bu 45 06rnegin seciminde

hastanelerden yapilan test istemleri goz oOniine

Tablo 1. Klinik 6rneklerin degerlendirme sonuglar (n=271)

alinmistir.  Her iki yontemle degerlendirilen 45
ornegin (%16,60) 29 (%64,45)’u hem PCR, hem Kkiiltiir
ile negatif, 10 (%22,22)’u hem PCR, hem kiiltir ile
pozitif, 6 (%13,33)’s1 PCR ile pozitif, kultur ile negatif
olarak belirlenmistir. Calisilan iki yontem arasinda
orta derecede uyum belirlenmistir (k= 0,545).

PCR yontemiyle pozitif, kiltiir yontemiyle negatif
olarak belirlenen 6rnek cesitleri degerlendirildiginde;
iki yara aspirati 6rneginin, bir deri kazintis1 6rneginin
ve bir kemik iligi orneginin hem PCR, hem kdltir
yontemi ile calisildig1 belirlenirken, bir hastaya ait
kemik iligi orneginin kiltir yontemi ile kan 6rneginin
ise PCR yontemi ile calisildigi belirlenmistir. Bu
orneklerde PCR ile pozitif sonuc elde edilmesine
ragmen kiiltiir yontemiyle negatif sonuc elde edildigi

PCR Kiiltiir PCR ve Kiiltiir
Pozitif 22 (%12,64) 7 (%13,46) 10 (%22,22)
Negatif 152 (%87,36) 45 (%86,54) 29 (%64,45)
Toplam 174 (%100) 52 (%100) 45* (%100)

* 6 6rnek PCR yontemiyle pozitif, kiltiir yontemiyle negatif olarak degerlendirilmistir. Tabloda stitun yiizdeligi ainmistir.

Tablo 2. PCR ve kultir yontemleri ile uyumsuz sonuc elde edilen ornek cesitleri (n=6)

PCR Kiiltiir PCR ve Kiiltiir Toplam
Yara aspirati 0 0 2 2
Deri kazintis1 0 0 1 1
Kemik iligi 0 1* 1 2
Kan 1* 0 0 1
Toplam 1 1 4 6

* Ayn1 hastaya ait ornek cesidi

Turk Hij Den Biyol Derg



gorulmustur (Tablo 2).

TARTISMA

Visseral leishmaniasis tanisinda ozellikle kemik
iligi ve buffy coat ornekleri, kiitandz leishmaniasis
tanisinda

ise yara aspirati veya doku biyopsi

orneklerinden yararlanilmaktadir. Kemik iligi ve
biyopsi orneklerinin alinmasi hasta acisindan oldukca
zahmetli olmakta, ayrica dogru sekilde alinmadiginda
yanlis taniya yol acabilmektedir. Bu nedenle mumkiin
oldugunca birden fazla yontemin bir arada kullanimi

ile tam koyma sansinin artirilmas1 onerilmektedir (4).

Leishmaniasis ile ilgili kiiltiir ve PCR yontemlerinin

karsilastinldigr bircok calismaya rastlanmaktadir.

Bu calismalardan bazilarinda kultir yontemiyle
pozitiflik oraminin daha yiiksek oldugu goriliirken
(9), bazilarinda PCR ile daha yiiksek pozitiflik
oranlan belirlendigi bildirilmistir (8,11,15-17, 19,
20). Her iki yontemin esit pozitiflik oranina sahip
oldugunu bildiren calismalara da rastlanmistir (21).
Ertabaklar ve ark.’min c¢alismasinda deri kazintisi
orneklerinin %62’sinin  NNN ile, %60’1nin PCR ile
pozitif olarak belirlendigi bildirilmis, tamda kiltir
birlikte
duyarlilik ve 6zgiilligli artiracagi sonucuna varilmistir

ve PCR yontemlerinin uygulanmasinin

(9). Profeta Luz ve ark.’min calismasinda biyopsi
%69,7’si
olarak degerlendirilmistir.

orneklerinin NNN  besiyerinde pozitif
Orneklerin  %79’u PCR
%801
olarak belirlenmistir. Kultir ve PCR yontemlerinin

yontemiyle calisilmis, bunlarin da pozitif
birlikte uygulandig1 hastalarin %98,3’l pozitif olarak
belirlenmis, bu calismada da iki yontemin birlikte
uygulanmasinin duyarliik ve ozgiilligli artiracag
vurgusu yapilmistir (19). Rahi ve ark.’nin calismasinda
deri kazintis1 orneklerinin %29,7’sinin NNN kiltiri ile,
%68,75’inin PCR ile pozitif sonuc verdigi belirlenmistir.
Bu sonucun nedeninin, kiltir yontemiyle tam
konulabilmesi icin nispeten fazla sayida ve saglam
yapidaki parazitin varligina ihtiyac duyulmasi, ancak
molekiiler yontemlerin daha az miktarda ve canli

olmayan paraziti saptayabilme kapasitesine sahip

olmasi olarak degerlendirilmistir

(8).
calismada kiiltlir ve PCR ile degerlendirilen 6rneklerin
45 (%16,60)’i herhangi bir yontemle pozitif, 226
(%83,40)’s1 ise negatif olarak belirlenmistir. Orneklerin
174 (%64,20)’U sadece PCR ile degerlendirilmis,
bunlarin 22 (%12,64)’si pozitif, 152 (%87,36)’si negatif
bulunmustur. Orneklerin 52 (%19,20)’si sadece kiiltiir
yontemi ile degerlendirilmis, bunlarin 7 (%13,46)’si
pozitif, 45 (%86,54)’i negatif olarak belirlenmistir.
Her iki yontemle incelenen orneklerin 29 (%64,45)’u
hem PCR, hem kiiltlr ile negatif, 10 (%22,22)’u hem
PCR, hem kdltir ile pozitif, 6 (%13,33)’s1 ise PCR ile
pozitif, kultir ile negatif olarak belirlenmis, PCR ile

Yaptigimiz

daha yuksek pozitiflik oranlar saptanmistir (Tablo 1).

Abda ve ark.’min calismasinda deri kazintisi
orneklerinin %66,67’si NNN ile pozitif bulunmustur.
Orneklerin %96,3’li PCR-RFLP ile, %81,5’in real-time
PCR ile pozitif olarak belirlenmistir. PCR-RFLP ile bir
ornegin negatif olmasinin, testin hemen calisilmamasi
nedeniyle DNA'nin  bozulmasindan kaynaklanmis

DNA ornekleri
kosullarda

Real-time PCR yontemi

kolay uygulanmasina ragmen zaman zaman erime

olabilecegi diistiniilmds, hemen

calisilmayacaksa uygun saklanmasinin
gerektigi ifade edilmistir.
egrisi  analizinin  degerlendirilmesinde glicliikler
yasanabildigi Leishmania suslari arasindaki kDNA
polimorfizminin  erime  sicakliginin  degismesine
neden oldugu bildirilmistir. Ayrica tekrarlanabilirligi
en ust dizeye cikarmak icin KDNA real-time PCR’in
(17).

Bizim calismamizda uyguladigimiz real-time PCR’in

standardizasyonunun gerektigi belirtilmistir
sonucu amplifikasyon egrisi ile degerlendirilmekte,
erime egrisi analizi yapilmamaktadir. Ayrica ticari
bir kit kullanildigi icin testin standardizasyon sorunu
yasanmamistir. Orneklerden DNA elde edildikten sonra
bekletilmeden PCR amplifikasyonu gerceklestirilmis,
DNA gerektigi
durumlarda kullanilmak uzere -200C’de saklanmistir.

ornekleri  testin  tekrarlanmasi
Bu sartlarda saklandigi icin DNA’nin parcalanmasi
sorunu ile karsilasilmamis, bu nedenle PCR ile daha

yliksek pozitiflik oranlari elde edildigi diistiniilmustdr.
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Lemrani ve ark.’mn calismasinda biyopsi
orneklerinin %69,2’si kiltiir yontemi ile, %84,6’s1 PCR
ile pozitif olarak belirlenmistir. Elde edilen iki yalanc
negatif sonucun PCR inhibisyonuna bagli olabilecegi
dusunulmistur. Ayrica kutanoz leishmaniasis stiphesi
olan ancak dogrulanamayan 13 biyopsi ornegi daha
her iki yontemle degerlendirilmis, bunlarin %46,15i
PCR ile pozitif olarak saptanirken, NNN ile negatif
olarak degerlendirilmistir. Ozellikle konvansiyonel
tekniklerin hastalig1 tespit edemedigi durumlarda,
kiitanoz leishmaniasis tanisinda alternatif bir yontem
olarak PCR’In degerli oldugu vurgulanmistir (11).
Bizim ¢alismamizda real-time PCR ile yalanci negatif
sonuc elde edilmemis, alti ornek kiltur yontemiyle

PCR
yontemiyle

negatif,
Kiiltur
icin canlibiklarin1 surdurebilmeleri gerekmektedir.

ile pozitif olarak belirlenmistir.
parazitlerin  cogaltilabilmesi
Ancak PCR ile parazitin DNA’s1 saptandigi icin, canli
parazit varligina ihtiyac duyulmamaktadir. Ayrica
parazitemi orani dusik olan orneklerde kilturde her
zaman Ureme olamamakta, bu durum yalanci negatif
sonuclara neden olabilmektedir (9).

Imran Al-Mosa ve ark.’min calismasinda yara
aspirati orneklerinin %57,8’i NNN ile %94,7’si PCR ile
pozitif olarak belirlenmistir. PCR’1n konvansiyonel
yontemlere kiyasla tant hizin1 ve duyartiigini artirdigs,
ayrica tiir aynmina da imkan verdigi bildirilmistir
(15). Pourmohammadi ve ark.’nin calismasinda deri
kazintis1 orneklerinin %50,7’si NNN ile %93,6’s1 PCR
ile pozitif bulunmustur. PCR’1n paraziti saptamada
daha basarili oldugu belirlenmistir. Kiiltiir sonucunun
ise daha oOnceki calismalardan dusiuk olarak
belirlenmesinin, besiyerinde kullanilan malzemelerin
turu ve fungal veya bakteriyel kontaminasyonlar gibi
bazi teknik problemlerden etkilenmesi nedeniyle
olabilecegi distinulmustiir (16). Thomaz-Soccol ve
ark.’nmin calismasinda deri kazintis1  orneklerinin
%46,67’si NNN besiyeriile %100’ PCR ile pozitif olarak
belirlenmistir. Bu calismada da parazitin kulturde
izole edilmesinin zaman alic1 oldugu ve iyi bir antisepsi
saglanmazsa Ozellikle mantar kontaminasyonunun

olusabildigi vurgulanmistir (20). Klinik orneklerin
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besiyerine ekilmesi sirasinda karsilasilan en onemli

sorunlardan birisi besiyerinde bakteri ve/veya
mantar kontaminasyonuna bagli olarak parazitin
uremesinin baskilanmas1 ve besiyerindeki Uremenin
Ancak

sirasinda aseptik kosullara azami

degerlendirilememesidir.
kultir
dikkat gosterilmesi nedeniyle calisilan orneklerin

calismamizda
ekimi

hicbirinde bakteri ve/veya mantar kontaminasyonuna
rastlanmamistir.

Qader ve ark.’nin calismasinda yara aspirati
orneklerinin %22,22’sinin mikroskopi ile pozitif olarak
%33,33’unun  NNN
besiyeri ve PCR ile pozitif sonuc verdigi belirlenmistir.

belirlenmesine karsin, sadece
Ozellikle kiitandz leishmaniasis olgularinin  klinik
olarak farkli deri hastaliklarina benzemesi nedeniyle
yanlis tani alabildigi, bu nedenle PCR gibi parazitin
tur ayrimina da olanak veren 6zgul tan1 yontemlerinin
kullamlmas1 gerektigi, ayrica ozellikle birden fazla
Leishmania turiinin birlikte bulundugu bolgelerde
tedavi protokollerinin sadece klinik olarak degil,
hastaliga neden olan tiirlerin teshisine de Gnem
(21).
Bircok paraziter hastalikta oldugu gibi leishmaniasiste

verilerek yapilmasi gerektigi belirtilmistir
de hastaya sadece tam koymanin yeterli olmadigi,

tedaviyi  yonlendirmek icin  tir dizeyinde
tanimlamanin da giderek daha fazla onem kazandig
gorilmektedir. Bu nedenle molekiiler yontemlerin

kullanim giderek yayginlasmaktadir.

Calisilan ornek cesidinin test sonuclarina etkisinin
arastirnldigi calismalara goz atildiginda, kemik iligi
orneklerinde PCR pozitifliginin kan orneklerinden
daha saptandigi
Georgiadou ve ark.’nin

dusuk oranda gorulmektedir.

calismasinda  visseral
leishmaniasis hastalarina ait orneklerle retrospektif
bir analiz yapilmis, periferik kan, kemik iligi veya
her iki ornekte sirasiyla hastalarin %91, %72 ve
%100’Unde PCR’1in  duyarl

PCR’1n uzun siireli ilac¢ etkinligini izlemek ve niiksleri

oldugu gosterilmistir.

tanimlamak icin faydali oldugu belirtilmistir (14).
Fraga ve ark.’nin calismasinda ornek tiriine gore
PCR’in duyarliig1 degerlendirildiginde periferik kan



orneklerinin  %95,6’sinda, kemik iligi orneklerinin

ise  %91,1’inde parazit DNA’simin saptanabildigi
belirlenmistir. Kemik iligi orneklerinin PCR ve kiltir
sonuclarn  karsilastinldiginda  %26,7’sinin  kiltir
ile, %91,1’inin PCR ile pozitif oldugu bildirilmistir.
Visseral leishmaniasis tanisinda invaziv olmayan bir
yontem kullanilmasi acisindan PCR’1n uygun olduguna
karar verilmistir (7). Calismamizda PCR ile pozitif,
kiltur ile negatif olarak uyumsuz sonuc¢ alinan
ornekler degerlendirildiginde her iki yontemin aynm
ornek cesidiyle calisildigi 6rneklerin yam sira, farkl
ornek cesidiyle calisilan orneklerin de oldugu dikkati
cekmistir. ki yara aspirat1 6rnegi PCR ile pozitif,
kiiltir ile negatif olarak degerlendirilirken, bir deri
kazintis1 6rnegi PCR ile pozitif, kiiltir ile negatif olarak
degerlendirilmistir (Tablo 2). Kiitantz leishmaniasis
olgularinda ozellikle hastaligin kroniklesen
donemlerinde lezyonda parazit sayisinin ve canliiginin
giderek azaldigi bilinmektedir. incelenen &rnekte
cok az miktarda parazit olmasi durumunda kulturde
ureme cok gec olmakta veya hic tireme olmamaktadir.
PCR ise cok dusuk parazitemi oranlarinda bile paraziti
saptayabilmektedir. Ayrica kiltir ile canli parazit
varliginda tam konulabilmesine karsilik, PCR parazite
ait DNA'y1 saptayabilmekte ve canli parazite gerek
duyulmamaktadir  (9). Elde ettigimiz sonuclarin
ornek cesidinden degil, bu nedenlerden kaynaklanmis
olabilecegi distintilmiistdr.

Calismamizda bir kemik iligi 6rnegi PCR ile pozitif,
kiltur ile negatif olarak belirlenmistir. Bir hastaya ait
tam kan ornegi PCR ile pozitif, ayn hastanin kemik
iligi ornegi kiiltiir ile negatif olarak belirlenmistir. Bu
durumun ornekte ¢ok az miktarda parazit varliginda
kultirde Uremenin olmamasi, ancak PCR’in cok az
sayidaki paraziti saptayabilmesi nedeniyle ortaya
cikabilecegi ve yine ornek cesidi kaynakli olmadig
disundlmastir .

Uzun vyillardir visseral leishmaniasiste kanda

parazitlerin olmadig1 ya da cok az miktarda oldugu
dusunulmekte, bu nedenle buffy coat ornekleriyle
elde edilen sonuclara supheyle yaklasilmaktaydi.
Son yillarda kemik iligi aspiratlarinda daha once
uygulanmis olan molekiiler yontemler periferik kan
orneklerinde Leishmania DNA’sinin saptanmasi icin
adapte edilmis ve olumlu sonuglar elde edilmistir (7).
Calismamizda ornek cesidinin elde edilen sonucglara
etkisi degerlendirildiginde, PCR ile calisilan 14 tam
kan oOrneginin pozitif sonuc vermesi nedeniyle bu
ornek cesidinin ekstraksiyon ve amplifikasyonunda
kadar
giivenilir sonuc¢ verebildigi distiniilmistir. Bu sonug

sorun yasanmadigi, kemik iligi ornekleri
hasta icin zahmetli bir yontem olan kemik iligi 6rnegi
yerine tam kan ornegi ile tan1 koymanin miimkiin
olabilecegini gostermektedir. Ancak ornek sayisinin
az olmast nedeniyle bu konuda kesin bir yargiya

varmanin giic oldugu goz ardi edilmemelidir.

Hizli ve dogru tani ile hastaya zamaninda ve etkin
ilac tedavisinin uygulanmasi hem hastanin prognozuna
olumlu yonde etki edecek, hem de hastaligin
toplumda yayilmasini engelleyecektir. Bu nedenle her
laboratuvar kendi personel kapasitesi, maddi ve fiziki
kosullarini g6z oniinde bulundurarak, tanida kullanilan
yontemlerin ve incelenecek olan klinik materyalin
cinsi, hastanin parazit yiikii gibi faktorlere bagh
olarak birden fazla yontemi bir arada kullanarak tan
kapasitesini artirmaya calismalidir. Gozden gecirilen
yayinlar ve calismamizdan elde edilen sonuclar
degerlendirildiginde tam yontemlerinin duyarlilik
ve ozgulluklerinin farkli olmas1 nedeniyle, ozellikle
dusuk parazitemi oranina sahip olgularda parazitin
retilmesini saglayan kiltlir veya parazit DNA’sinin
cogaltilmasim  saglayan PCR yontemlerinin  bir
arada kullamlmasinin, bu yontemlerin tek baslarina
kullanildiklarinda elde edilecek sonuclardan daha
glivenilir olacag1 ve hastaligin tani sansini artiracagi

kanaatine varilmistir.

Turk Hij Den Biyol Derg

319



REFERENCES

10.

11.

320

Singh S, New developments in diagnosis of
leishmaniasis, Indian J Med Res 2006; 123:311-30.

Oztoprak N, Aydemir H, Piskin N, Seremet Keskin
A, Arasli M, Gokmen A, Celebi G, Kilekgi Ugur
A, Taylan Ozkan A, Zonguldak’ta Eriskin Viseral
Leysmaniyaz Olgusu, Mikrobiyol Bul 2010; 44: 671-
7.

Sayili A, Taylan Ozkan A, Schallig HDFH, Case
Report: Pediatric Visceral Leishmaniasis Caused by
Leishmania infantum in Northern Cyprus, Am J Trop
Med Hyg 2016; 95(6): 1386-8.

Dincer D, Arca E, Kog E, Topal Y, Taylan Ozkan A,
Celebi B, Ulkemizin Endemik Olmayan Bir ilinde
(Ankara) Saptanan Leishmania infantum’a Bagli Bir
Kiitanoz Leysmanyazis Olgusu, Mikrobiyol Bul 2012;
46(3): 499-506.

Malatyali E, Ozcelik S, Giirsoy N, Kekik (Thymus
vulgaris), kimyon (Cuminum cyminum) ve mersin
(Myrtus communis) bitkilerinden elde edilen
yaglarin invitro antileishmanial etkileri, Turk
Hij Den Biyol Derg 2009; 66 (1): 7-13.

Culha G, Dogramaci CA, Gilkan B, Savas N, Kutanoz
leishmaniasis ve Hatay Ilindeki durumu, Turk Hij Den
Biyol Derg 2014; 71(4): 171-8.

Fraga TL, Brustoloni YM, Lima RB, Cavalheiros
Dorval ME, Teruya Oshiro E, Oliveira J, Lyrio de
Oliveira AL, Pirmez C, Polymerase Chain Reaction
of Peripheral Blood as a Tool for the Diagnosis
of Visceral Leishmaniasis in Children, Mem Inst
Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro 2010;105(3):310-3.

Rahi AA, Nsaif S, Hassoni JJ, Ali MA, Hamza HA,
Comparison of Diagnostic Methods in Cutaneous
Leishmaniasis in Irag, Am J BioSci 2013;1(1):1-5.

Ertabaklar H, Caliskan SO, Boduc E, Ertug S, Kutanoz
Leysmanyazis Tanisinda Direkt Mikroskopi, Kiiltur
ve Polimeraz Zincir Reaksiyonu Yontemlerinin
Karsilastirilmasi, Mikrobiyol Bul 2015;49(1):77-84.

Nsaif AL-Hucheimi S, Sultan BA, Al-Dhalimi MA,
Abdullah Mahmood T, Tracking of Ceotaneous
Leishmaniasis by Parasitological, Molecular
and Biochemical Analysis, Kufa J Nursing Sci
2015;5(1):1-10.

ILemrani M, Hamdi S, Laamrani A, Hassar M, PCR
Detection of Leishmania in Skin Biopsies, J Infect
Developing Countries 2009; 3(2):115-22.

Turk Hij Den Biyol Derg

12.

183

14.

155

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Zakai HA, Cutaneous Leishmaniasis (CL) in
Saudi Arabia: Current Status, J Adv Lab Res Biol
2014;5(2):29-34

El Hassan AM, Cutaneous Leishmaniasis in Al-Ahsa
Oasis in Saudi Arabia and in Sudan: A Comparative
Study, Saudi J Med Med Sci 2013;1(2):64-71

Georgiadou SP, Makaritsis KP, Dalekos GN,
Leishmaniasis Revisited: Current Aspects on
Epidemiology, Diagnosis and Treatment, J Translat
Intern Med 2015;3(2):43-50

Imran AL-Mosa MA, The best method for Diagnosis
of Cutaneous Leishmaniasis and Identification
of the Causative Leishmania Species in Al-Najaf
Governorate by Using PCR Assay, Int J Adv Res
2015;3(5):226-33

Pourmohammadi B, Motazedian MH, Hatam GR,
Kalantari M, Habibi P, Sarkari B, Comparison
of Three Methods for Diagnosis of Cutaneous
Leishmaniasis, Iranian J Parasitol 2010;5(4):1-8

Abda IB, de Monbrison F, Bousslimi N, Aoun K,
Bouratbine A, Picot S, Advantages and Limits of
Real-time PCR Assay and PCR-Restriction Fragment
Length Polymorphism for the Identification of
Cutaneous Leishmania Species in Tunisia, Trans R
Soc Trop Med Hyg 2011;105(1):17-22

Daldal N, Taylan Ozkan A, Etkene Yonelik
Tam Yontemleri, Korkmaz M, Ok UZ (eds) In:
Parazitolojide Laboratuvar Yontem, Yorum,
Akreditasyon, Meta Basim, izmir, 2011:87-117

Profeta Luz ZM, da Silva AR, de Oliveira Silva
F, Caligiorne RB, Oliveira E, Rabello A, Lesion
aspirate culture for the diagnosis and isolation
of Leishmania spp. from patients with cutaneous
leishmaniasis, Mem Inst Oswaldo Cruz, Rio de
Janeiro 2009;104(1):62-6

Thomaz-Soccol A, Mocellin M, Mulinari F, de
Castro EA, de Queiroz-Telles F, de Souza Alcantara
F, Bavaresco MT, Hennig L, Andraus A, Luz E,
Thomaz-Soccol V, Clinical Aspects and Relevance
of Molecular Diagnosis in Late Mucocutaneous
Leishmaniasis Patients in Parana, Brazil, Braz Arch
Biol Technol 2011, 54(3): 487-94

Qader AM, Abood MK, Bakir TY, Identification of
Leishmania Parasites in Clinical Samples Obtained
from Cutaneous Leishmaniasis Patients Using PCR
Technique in Iraq, Iraqi J Sci 2009;50(1):32-6



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

Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Yiiksek riskli human papilloma viriis saptanan hastalarin
histopatolojik sonuclan

Giiven GUNEY'

OZET

Amag: Calismamizda Corum ili saglik midurligu
tarafindan 2016-2017 yillan HPV

tarama program kapsaminda Corum ili genelinde HPV

arasinda Ulusal

DNA taramasi yapilan ve pozitiflik saptanmasi nedeni
ile hastanemizde kolposkopik biyopsi islemi yapilan
hastalarin histopatolojik sonuclar ile HPV subtiplerinin
karsilastinlmas1 amaclanmistir.

Yontem: Calismaya HPV DNA pozitifligi nedeni ile
kolposkopik biyopsi islemi yapilan 30-65 yas arasindaki
kadinlarin tamami dahil edildi. HPV tipleri tip 16, 18
ve digerleri olarak iic kategoriye ayrildi. Kolposkopik
biyopsi materyallerine ait patoloji sonuclar1 normal
/ dusik dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon (LSIL)
ve yiiksek dereceli skuamoz intraepitel lezyon (HSIL )

olarak kategorize edildi.

Bulgular: 212 hastaya HPV DNA pozitifligi saptanmasi
nedeni ile kolposkopi esliginde servikal biyopsi yapildi.
HPV tiplerine gore bu say1 dagitildiginda HPV tip 16,18 ve
digerlerinde sirasi ile 126, 13 ve 73 olarak dagilmaktaydi.
Kolposkopi sonucunda 63 hastada (%30) LSIL, 56 hastada
(%26) (HSIL) saptanirken 93 hastada (%44) displazi
saptanmadi. HPV tiplerine gore bu say1 dagitildiginda ise
HPV tip 16, 18 ve digerlerinde LSIL sirasi ile 32 (%28), 3

ABSTRACT

Objective: In our study, it was aimed to compare
histopathologic results and HPV subtypes of the patients
who were performed colposcopy because of detected
HPV DNA positivity in National HPV Screening Program

between 2016-2017 years in Corum province.

Methods: All women aged 30-65 years who performed
colposcopic biopsy cause of HPV DNA positivity were
included in the study. HPV types were divided into three
categories as types 16, 18 and others. Pathology results of
colposcopic biopsy materials were categorized as Normal,
Low grade squamous intraepithelial lesion (CIN 1) and high

grade squamous intraepithelial lesion (CIN II/111).

Results: A total of 212 patients detected HPV DNA
positivity, were performed cervical biopsy accompanied
by colposcopy. When distributed according to HPV types;
HPV types 16, 18 and others were found to be positive
in 126, 13 and 73 individuals, respectively. As a result
of colposcopy, HSIL were detected in 63 patients (29%),
LSIL were detected in 56 patients (26%) and no dysplasia
was detected in 93 patients (44%). LSIL were detected
in 32 (28%) patients with HPV 16, in 3 (24%) patients
with HPV 18 and in 20 (28%) patients with other types.
HSIL were detected in 39 (31%) patients with HPV 16, in
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(%24), 20 (%28) iken, HSIL sirasi ile 39 (%31), 6 (%46), 11
(%15) saptandi. LSIL ve HSIL ayrimi yapmaksizin displazi
saptanma yiizdeleri HPV tip 16,18 ve digerlerinde sirasi
ile 79 (%62.6), 9 (%69.2), 31 (%42) olarak saptandi.
Hastalar yas araligina gore dagitildiginda displazi
saptanma ylizdesinin yas ile beraber arttig1 ve 60-65 yas

araliginda % 68 e ulastig1 gorildu.

Sonug: HPV 16 ve 18 pozitif saptanan hastalarin
kolposkopik biyopsilerinde displazi saptanma riski
diger subtiplere oranla daha yiiksek oldugundan
bu hastalarin mutlaka kolposkopik biyopsi ile
HPV  DNA

toplumda yas ilerledikce azalmaktadir ancak ozellikle

degerlendirilmesi  gereklidir. insidansi

5. ve 6. dekatta HPV pozitifligi saptanmasi durumunda
bu hastalara ivedilikle kolposkopi islemi yapilmalidir
saptanma ylizdesi

ciinkli yas ilerledikce displazi

artmaktadir.

Anahtar  Kelimeler: HPV, serviks, kolposkopik

biyopsi, displazi

6 (46%) patients with HPV 18 and in 11 (15%) patients
with other subtypes. The percentages of dysplasia (HSIL
+ LSIL ) were found 79 (62,6%) in HPV 16, 9 (69.2%) in
HPV 18 and 31 (42%) in other subtypes. Patients were
evaluated according to age range. A positive correlation
between the detection rate of dysplasia and age was
observed and it was observed that this ratio reached to
68% in the age range of 60-65 years.

Conclusion: The probability of detecting dysplasia
in colposcopic biopsies of patients with positive HPV
16 and 18 are higher than other subtypes. Therefore,
these patients have to be absolutely evaluated with
colposcopic biopsy. The incidence of HPV DNA decreases
with age. However, colposcopy have to be performed
immediately when HPV positivity is detected especially
in the 5th and 6th decades because the percentage of

dysplasia detection increases with age.

Key Words:
dysplasia

HPV, cervix, colposcopic biopsy,

GIRIS

Serviks kanseri tim diinyada kadinlarda en sik
gorilen 3. kanser olup onemli olcide mortalite
acmaktadir (1). Bir
epidemiyolojik ve molekiler calisma ile gosterilmistir

ve morbiditeye yol cok
ki Human papilloma virus (HPV) serviks kanserinin
ana nedenidir ve tum serviks kanserlerinin %90
indan fazlasinda pozitif bulunmaktadir. (2-5) HPV
nin invaziv kansere yol acmasi prekanseroz lezyonlar
Uzerinden olmakta ve uzun bir zaman gerekmektedir.
Bu nedenle HPV tarama programlar ile invaziv kanser
gelismeden gerekli onlemler alinabilmektedir (6).
Servikal kanser ve prekirsor lezyonlari ile iliskisine
bagli olarak yiiksek ve diisiik riskli olmak iizere iki
ana gruba aynlmistir.Yiksek riskli HPV ler tip 16,18,
31, 33,34,35,39 ,45,51 ,52 ,56 ,58 ,59 ,66 ,68 ve 70
dir.( 7 ) Ulusal rehberlerde ; HPV tip 16 ve 18 pozitif
saptandig1 veya diger yiiksek riskli subtiplere servikal
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smear materyalinde atipik degisikliklerin eslik ettigi
durumlarda hastalara tan1 amacli kolposkopi esliginde
biyopsi yapilmasi onerilmektedir.

Biz bu “Ulusal HPV tarama
programi” kapsaminda  servikste HPV pozitifligi

calismamizda

saptanan ve bu nedenle kolposkopi esliginde servikal
biyopsi yapilan hastalarin biyopsi sonuclarim geriye
yonelik olarak degerlendirmeyi ve HPV tipleri ile
karsilastirmay1 amacladik.

GEREC ve YONTEM

Calismaya; Corum ili genelinde 1 ocak 2016- 31
aralik 2017 yillan arasinda ulusal tarama programi
kapsaminda yiiksek HPV ~ DNA pozitifligi
saptanmast nedeni ile Hitit Universitesi Erol Olcok
Egitim ve Arastirma

riskli

Hastanesi’nde kolposkopi



esliginde  servikal

hastalarin tamam

biyopsi orneklemesi yapilan
dahil edildi. Hastalarin HPV
subtipleri Corum ili saglik mudirligi kanser birimi
ile resmi yazismalar yapilarak belirlendi ve HPV
16, 18 ve diger olmak lzere ili¢ kategoriye ayrildi.
Hastalara ait servikal
patoloji
Servikal biyopsilerin histopatolojik sonuclar dusiik

biyopsilerin histopatolojik
sonuclan raporlar1 Uzerinden belirlendi.
dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon/ LSIL (CIN I)
ve yuksek dereceli intraepitelyal lezyon /HSIL (CIN

II/111) ve dogal olmak iizere li¢ kategoriye ayrildi.

Verilerin normal dagiima uygunlugu Kolmogorov-
Smirnov testi ile kontrol edildi. Normallik saglanmadig
goruldi ve grup ortalamalan karsilastirmalari icin
Kruskal Wallis testi kullanilmis olup verilerin sonuclan
ortalama, standart sapma, ortanca, minimum ve
maksimum ile yiizde seklinde gosterildi. Istatistiksel
anlamlilik sinir olarak P<0,05 kabul edildj. istatistiksel
analizler SPSS programi 21.0 (SPSS Inc., Chicago,

I, USA) versiyonu kullanilarak degerlendirildi.

Calismanin etik kurul onay1 Hitit
Universitesi girisimsel olmayan etik
kuruldan 2018-122 karar numarast ile alindi.

BULGULAR

Ulusal kanser tarama programi kapsaminda Corum
ili genelinde 2016 -2017 yillar arasinda toplam 23.010
kadinda HPV DNA taramasi gerceklestirildi .817 (%3.5)
kadinda HPV DNA pozitif olarak saptandi ve 212
(%25.9) hastadan kolposkopi esliginde servikal biyopsi
alindi.Bu hastalarda HPV subtip dagilimi HPV 16,18
ve HPV digerde sirasi ile 126,13 ve 73 idi (Tablo 1).

HPV 16 pozitifligi saptanan 126 hastanin servikal
biyopsi sonucunda 39 (%31) hastada HSIL, 40 (%32)
47 (%37) hastada ise
displazi saptanmadi. HPV 18 pozitifligi saptanan
13 hastanin kolposkopik biyopsi sonucunda 6 (%46)
hastada HSIL, 3 (%24) hastada LSIL saptanirken 4 (%30)
hastada ise displazi saptanmadi. HPV diger pozitifligi

hastada LSIL saptanirken,

saptanan 73 hastanin kolposkopik biyopsi sonucunda
11 (%15) hastada HSIL, 20 (%28) hastada LSIL
saptanirken 42 (%57) hastada ise displazi saptanmadi.
(Tablo 1) LSIL veya HSIL ayrim1 yapmaksizin displazi
saptanma yiizdesi HPV 16, 18 ve HPV digerde
sirast ile 79 (%63) , 9 (%70) , 31 (%43) idi (Tablo 1).

HSIL saptanan hastalarin yas ortalamalar1 HPV 16,
18 ve HPV diger gruplarinda sirasi ile 44 (+10.18) , 43

Tablo 1. HPV Tiplerine gore kolposkopik biyopsilerin histopatolojik sonuclar

inflamasyon

HPV tip 16
n=126

( %100 ) 47 (%37)

HPV tip 18
n=13

0y
( %100 ) 4 (%30)

HPV diger
n=73

( %100 ) 42 (%57)

Total
n=212

( %100 ) 93 (%44)

Kullanilan sayilar hasta sayisini ve yiizdelerini gostermektedir.

LSIL

40 (%32)

3 (%24)

20 (%28)

63 (%30)

HSIL Displazi (HSIL+LSIL)

39 (%31) 79 (%63)
6 (%46) 9 (%70)
11 (%15) 31

(%43)

56 (%26) 119 (%56)
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(£10.07) ve 46 (x9.34) yas olarak belirlendi.HPV 16 ve
18 saptanan hastalarin yas ortalamalan daha dusiik
olmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. LSIL saptanan hastalarin yas ortalamalar
ise HPV 16, 18 ve HPV diger gruplarinda sirasi ile
46 (+9.88), 49 (+10.07) ve 45 (+8.84) yas olarak
belirlendi ve bu uc grup arasinda da istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi. (p=0.396) (Tablo 2

LSIL saptanan hastalar yas araligina gore
dagitildiginda HPV 16 ve HPV digerde en fazla hasta
40-49 yas araliginda iken, HPV 18 de ise 50-59 yas
araliginda idi. (Grafik 1) HSIL saptanan hastalar
yas araligina gore dagitildiginda ise HPV 16 ve HPV
digerde en fazla hasta 30-39 yas araliginda iken,HPV
18 de ise 40-49 yas araliginda idi (Grafik 1). HPV
subtip ayrimi yapmaksizin hastalar yas araligina
gore dagitildiginda LSIL saptanan hastalarin %33’

40-49 yas araliginda saptamirken, HSIL saptanan
hastalarin %39’u 30-39 yas araliginda idi (Grafik
1). LSIL/HSIL ve
hastalar yas araliginda gore dagitildiginda displazi

subtip ayrimi  yapilmaksizin
saptanan hastalarin %34’ 30-39 yas araliginda iken
%10 u , 60-65 yas araliginda idi. (%10) (Tablo 3)

Kolposkopik biyopsi islemleri yas araliklarina gore
dagitildiginda 79 hasta ile en sik kolposkopik biyopsi
islemi 30-39 yas araligindaki hastalara yapilmistir.
LSIL saptanma yiizdesi karsilastinldiginda subtip
ayrimi yapmaksizin LSIL vakalarinin %38 ile 50-59 yas
araliginda saptanmistir. HSIL saptanan vakalarin %32’si
60-65 yas araligindadir (Grafik 1 ). LSIL/HSIL ayrim
olmaksizin displazinin en yiiksek yiizde ile saptandig
yas aralig1 %68 ile 60-65 yas araligidir ve displazi
saptanmayuzdesiyasilegiderekartmaktadir (Grafik 1).

Tablo 2. Displazi saptanan Hastalarin yas ortalamalarimin HPV tiplerine gore karsilastinlmasi

LSIL

Min:30 Mak:62
Ort:46.18 (+ 9.88)

HPV 16
Ortanca:45

Min:39 Mak:59
Ort:49.64 (+ 10.07)

HPV 18
Ortanca:51

Min:31 Mak:62

HPV Diger Ort:45.05 (+ 8.84)

Min:31 Mak:62

Ortanca:45

P degeri * 0.396

HSIL

Min:31 Mak:65
Ort:44.54 (+ 10.18)

Ortanca:42

Min:35 Max:52
Ort:43 (+ 10.07)

Ortanca:45

Min:33 Mak:57
Ort:46.55 (x 9.34)

Min:33 Mak:57

Ortanca:46

0.643

*Kruskal wallis testi min:Minimum Mak:Maksimum
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Tablo 3. LSIL/HSIL ayrim yapilmadan hastalarin yas gruplarina gore dagilimi

30-39 yas 40-49 yas 50-59 yas 60-65 yas
LSIL/HSIL
41 (% 34) 38 (%32) 28 (%24) 12 (%10)
N=119
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

hpvle
ﬁ hpvlg
K diger
S’, toplam

hpvle
£ hpvis
%‘ diger
2 toplam

hpvle
ﬁ hpvlg
A diger
9, toplam
@ hpvle
& hpvis
& diger
© toplam

M |si| ™ hsil

Grafik 1. HSIL ve LSIL saptanan hasta sayilarinin yas araliklarina gére dagilimi

TARTISMA

HPV tim diinyada en sik rastlanan seksiiel
gecisli hastaliklardan biri olup ©nemli bir toplum
sagligi sorunudur. HPV’nin 200’den fazla subtipi
tamimlanmistir.Servikal kanser ve prekiirsor lezyonlan
ile iliskisine bagli olarak yiiksek ve diisiik riskli olmak
uzere iki ana gruba ayrilmistir. Yuksek riskli HPV ler
tip 16, 18, 31, 33, 34, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
66, 68 ve 70 dir (7). Tum diinyada ve Turkiye’de HPV
DNA taramalarinda en sik rastlanan HPV subtipi tip 16

dir ( 8-16 ). Bizim calismamizda da kolposkopi yapilan
212 hastanin 126’s1 (%59 ) HPV 16 pozitif hastalardan
olusmakta idi. Bunun nedeni hem HPV tip 16’nin en
sik saptanan tip olmas1i hem de tedavi rehberlerde
HPV 16 ve 18 saptandiginda dogrudan kolposkopi
esliginde biyopsi yapilmasinin onerilmesi olabilir.

Yapilan calismalar gostermistir ki hastalardaki
viral ylik direk olarak displazinin siddeti ile dogru
orantilidir. Kantitatif tip PCR ile yapilan calismalarda
HPV tip 16,18, 31, 33 ve 45’in diger tiplere goére
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cok daha fazla miktarda viral yiik olusturdugu
saptanmistir. Bu subtipler ile enfekte olan hastalarda
displazi gorulme riski ve displazinin siddeti daha fazla
olmaktadir (17, 18). Bizim calismamzin sonuclan
da bu bilgiyi destekler nitelikte olup HPV 16 ve 18
saptanan hastalarin biyopsilerinde HSIL saptanma
orani diger HPV subtiplerine oranla ¢ok daha fazladir
(Tablo 1). Yani HPV 16 ve 18 diger tiplerden daha fazla
miktarda HSIL’ye neden olmakta bunun nedeni de bu
suptiplerin viral yukunun daha fazla olmasi ve sonug
olarak da hastaligin daha agir seyretmesi olabilir.
Servikal displazi ve kanserin gelisiminde HPV
subtipi kadar onemli olan bir diger faktorde yastir
(19,20).
skuamokolumnar

Servikal displazilerin bliyiikk cogunlugu

bileskeden baslamaktadir. Bu
bolgedeki metaplastik degisiklik HPV enfeksiyonu
icin onemli risk olusturmaktadir. Skuamokolumnar
bileskedeki metaplastik degisiklikler puberte ve ilk
hamilelikte en fazladir. Bu nedenle HPV enfeksiyonun
bulasinin en sik yasandigi yas araligi 18-30 dur. 30
yasindan sonra ise bulas riski giderek azalmaktadir.
Servikal kanser goriilme sikligi ise 35 yasindan sonra
pik yapmaktadir (7). Bunun nedeni ise HPV nin
displaziye neden olmasi icin uzun bir sureye ihtiyac
duymasidir. Bizim calismamizda da hastalarnn yas
ortalamasi subtiplere gore karsilastirildiginda LSIL
ve HSIL saptanan hastalarin yas ortalamalarinin 4.
dekatta oldugu ve lic grup arasinda da istatistiksel

olarak bir fark saptanmadigi goriildi ( Tablo 2).

HPV enfeksiyonu her yasta gorulebilmekle birlikte
Tirkiye’de en sik goriilme yasi 30-39 yas araligidir.
Murat G ve ark ile Mehmet K. ve ark yaptiklan
calismalarda da en sik pozitiflik saptanan yas araligi
30-39 olarak saptanmis olup yaklasik % 4.2 civarindadir.
HPV pozitifligi oram yas ilerledikce azalmakta olup
inmektedir (8, 9).
Bizim calismamizda da LSIL ve HSIL saptanan hastalar

60-65 yas araliginda % 3 civarina

dekatlara gore dagitildiginda displazinin 30-39 yas

araliginda %39 oraninda oldugu ve yas ilerledikce

Turk Hij Den Biyol Derg

hasta sayisinin azaldig1 goriilmiistiir (Tablo 2, Grafik 1).
Bunun nedeni HPV pozitifliginin en sik bu yas grubunda
saptanmasi ve vyas ile birlikte giderek azalmasi
dolayisiyla da bu yas grubundaki hastalara daha
fazla kolposkopi yapilmasi olarak degerlendirilmistir.
Servikal kanser veya displazi gelisimi icin yiiksek
riskli HPV varlig1 ve yasin disinda diger bir onemli
risk faktoru de virusuin vucutta bulunma suresidir. HPV
virtsu servikste bazal hiicrelerde replike olmakta ve
displazi ortaya cikarmasi icin uzun bir latent sireye
ihtiyac duymaktadir.Bu nedenle displazilerin ve
invaziv karisnomlarin cogunlugu 35 yas sonrasinda
gorilmektedir (19, 20).
kolposkopi yapilan hastalarin sayisi 3. ve 4. dekatta

Bizim calismamizda da

en fazla iken ,hastalarda displazi saptanma ylizdesi
ise yas ile birlikte artmaktadir. 30-39 yas araliginda,
%52
oraninda saptanirken bu oran yas ile birlikte artarak
60-65 yas araliginda % 68 e ulasmaktadir (Grafik 1).
Yani toplumda HPV insidans yas ilerledikce azalirken,

kolposkopik biyopsilerde displazi (LSIL+HSIL)

HPV saptanan hastalarin biyopsilerinde displazi
saptanma oran yas ilerledik¢ce artmaktadir.

HPV tarama testleri icin cok
birlikte profilaktik
yontemlerdir; yani var olan enfeksiyonu erken teshis

erken teshis

onemli  olmakla sekonder
edip invaziv kansere yol acmadan tedavi edilmesi
HPV

korunmada en etkili yontem HPV asisidir.HPV asisinin

hedeflenmektedir. enfeksiyonunda primer
var olan enfeksiyona sahip kisilerde etkili olmadig
ancak henuz enfeksiyon ile karsilasmamis kisilerde
ise blylk oranda profilaktik oldugu belirtilmektedir
(21). Amerikan bagisiklama uygulamalarn danisma
komitesi (ACIP) kiz cocuklarinin 11-12 yaslarinda
rutin olarak HPV asilanmas1 yapilmasin1 onermektedir
(22).
diger veriler ile de benzerlik gosteren % 3.5 lik HPV

Calismamizda elde edilen ve Turkiye’deki

pozitiflik oran1 da goz oniline alindiginda HPV asisinin
onemi daha da anlasilmaktadir (8).
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Evaluation of rapid antigen test in child patients with group A
streptococcal tonsillopharyngitis

Fikriye MILLETLI-SEZGIN', Erdal UNLU?

ABSTRACT OZET
Objective:  The most frequently encountered Amag: Cocukluk caginda en sik goriilen
diseases in childhood are the upper respiratory tract hastaliklar ust solunum yolu enfeksiyonlandir.

infections. Although in our country the most common
agent of tonsillopharyngitis is viral, it ranks high in rates of
unnecessary use of antibiotics. Streptococcus pyogenes,
which is known as Group A streptococcus, is the most
common bacterial agent of acute tonsillopharyngitis.
The rate of Group A streptococcus causing cases of
tonsillopharyngitis in children varies between 20%-40%.
The gold standard for diagnosis of Group A streptococcus
is the throat culture test. However, faster methods have
been developed as it takes 24-48 hours to produce results.
This study aims to evaluate the effectiveness of the rapid
antigen test by comparing the results obtained from the

rapid antigen detection test and throat culture test.

Methods: In this study, the results from 297 throat
swab samples that had been sent to our laboratory with
a diagnosis of tonsillopharyngitis, which belonged to
patients who had presented to the pediatric diseases
clinic between the dates of February 2017-January
2018, were retrospectively evaluated. With one of the
samples, inoculation to sheep blood agar was performed
for the throat culture test, and simultaneously, the

rapid antigen test (TOYO, Turklab) was done on the

Ulkemizde tonsillofarenjitin en sik etkeni viriisler
olmasina ragmen gereksiz antibiyotik kullanimi
ust siradadir. Grup A streptokok olarak bilinen
Streptococcus pyogenes; akut tonsillofarenjitin en
sik bakteriyel etkenidir. Cocuklarda tonsillofarenjit
vakalarina neden olan Grup A streptokok orani %20
ile %40 arasinda degismektedir. Grup A streptokok
icin tamda altin standart bogaz kiiltiiridir. Ancak
sonuclanmasinin  24-48 saat siurmesinden dolay1
hizli yontemler gelistirilmistir. Bu calismada hizl
antijen tarama testi sonuclar ile kiiltir sonuclar
karsilastirilarak hizli antijen testinin etkinliginin

degerlendirilmesi amaglanmistir.

Yontem: Calismada Subat 2017-Ocak 2018

tarihleri arasinda cocuk hastaliklar1 poliklinigine

basvuran hastalardan tonsillofarenjit tanisiyla
laboratuvarimiza gonderilen 297 bogaz
sirlintiisii 6rneginin  sonucu retrospektif olarak

degerlendirilmistir. Alinan drneklerden biri ile bogaz
kilturu icin koyun kanli agara ekimi yapilmis, es
zamanli diger ornek ile hizli antijen testi (TOYO,

Turklab) calisiltmistir. Kulturde treyen beta hemolitik
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other sample. For suspected growth of beta hemolytic
colonies in the culture, bacitracin susceptibility and PYR

tests were also carried out.

Results: A total of 297 patients were inspected with
both culture test and rapid antigen test. The culture test
was positive in 55 (18.5%) of the samples, and the rapid
antigen test in 51 (17.1%). The rapid antigen test was
determined to have a sensitivity of 83.6%, specificity
of 97.9%, positive predictive value of 90%, negative

predictive value of 96.3%, and accuracy of 95%.

Conclusion: The utilization of the rapid antigen
test for the diagnosis of Group A streptococcus
tonsillopharyngitis will help restrain unnecessary use of
antibiotics. The prevention of resistance development
with proper use of antibiotics is of importance. Based
on the results of our study, the specificity of the rapid
test is high, but its sensitivity is lower. For this reason,
confirming negative results from the rapid antigen
test with the culture test is necessary with regard to

undertreatment and complications.

Key Words: Group A streptococcus, rapid antigen

test, throat culture, tonsillopharyngitis

siipheli kolonilerden basitrasin duyarliligi ve PYR

testi calisilmistir.

Bulgular: Toplam 297 hastada kiiltir ile
hizli antijen testi de calisilmistir. Orneklerin 55
(%18.5)’inde kultur pozitif, 51 (%17.1)’inde hizl
antijen testi Hizli

testinin duyarliligr %83,6, ozgiilligli %97,9, pozitif

pozitif bulunmustur. antijen
kestirim degeri %90, negatif kestirim degeri %96,3,

testin dogrulugu ise %95 olarak saptanmistir.

Sonug: Grup A

tamsinda hizli antijen testinin kullanimi gereksiz

streptokok tonsillofarenjit
antibiyotik kullaniminin oniine gecilmesine katki

saglayacaktir. Dogru antibiyotik kullanimi ile
birlikte diren¢ gelisiminin onlenmesi de 6nemlidir.
Calismamizin sonucuna gére hizli testin ozgilligu
yiiksek, duyarliligi daha diisiiktiir. Bu nedenle hizli
antijen testinde negatif bulunan sonuclarin kiltir
ile dogrulanmasi eksik tedavi ve yan etki acisindan

gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Grup A streptokok, hizli

antijen testi, bogaz kiiltiiri, tonsillofarenjit

INTRODUCTION

Tonsillopharyngitis is most common causes of
The
causative microorganisms may be viral or bacterial.

applying to a doctor among child patients (1).

While viruses are the most common agents of
tonsillopharyngitis in children younger than 3 years,
the most predominant agent in children of ages 5-15
is Streptococcus pyogenes (Group A Streptococcus,
GAS) with a rate of 15-20% (2). When a patient with
acute tonsillopharyngitis is encountered, the most
important decision is to decide whether the agent is
viral or bacterial. An accurate diagnosis is important
for the prevention of serious complications such as
acute rheumatic fever and acute glomerulonephritis
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as well as restraining the unnecessary use of
antibiotics. Therefore, the microbiological diagnosis
needs to be made quickly and accurately.

The gold GAS in
microbiology laboratories is the throat culture test.

standard test used for

However, obtaining a report with throat culture takes
up to 48-72 hours. As a result, fast antigen tests were
developed. The most widely used rapid antigen tests
are the lateral flow immunoassay or methods based
on rapid immunochromatography (3). This study aims
to evaluate the effectiveness of the rapid antigen
test (RAT) we utilize in our laboratory by comparing
it with the culture test.



MATERIAL and METHOD

Throat swab samples obtained from patients who
had been diagnosed with tonsillopharyngitis at the
pediatric diseases clinic of our hospital between the
dates February 2017-January 2018 were included in
the study. Two throat coton swab (Or-Bak, Turkey)
samples were taken from the posterior pharynx and
tonsils of the patients and sent to the microbiology
laboratory. One of the samples was tested with the
rapid antigen test (TOYO, Turklab) in accordance
with the instructions of the manufacturer, while the
other sample was inoculated to sheep blood agar and
incubated for 48 hours at 37 °C. The presence of beta
hemolytic colonies in the plates was investigated at
the 24th and 48th hours. Identification was ensured
by performing the PYR kit (Bioanalyse, Turkey) and
bacitracin (Bioanalyse, Turkey) susceptibility tests on
the suspected colonies. The chi-square test was used
as a statistical method.

RESULTS

Results from a total of 297 patients, of which 145
(44.5%) were female and 152 (55.5%) were male, were
retrospectively evaluated in the study. The mean age
was 5.6+2.9 years. GAS growth in throat cultures
was detected in 55 of the 297 throat swab samples
included in the study. While positive RAT results were
obtained with only 46 of these samples that produced
positive culture growth results, in 5 samples, only RAT
was found positive (Table 1). It was determined in
our study that the rapid antigen test had a sensitivity
of 83.6% and specificity of 97.9%. The distribution
of culture results based on sex demonstrated no
(p>0.05).
distribution of patients with positive culture results
based on age; 11 patients were younger than the age
of 5, and 44 patients were in the 5-15 age range. The

significant differences Regarding the

distribution of positive RAT and culture results based
on seasons have been presented in Table 2.

Table 1. The comparison of results from culture-rapid antigen tests

Rapid antigen test

Group A Streptococcus Detection Positive Negative Total
Positive 46 9 55

Culture Negative 5 237 242
Total 51 246 297

Table 2. The evaluation of positive test results based on seasons

Positive culture test %

Positive rapid test %

Winter 17 (30.9%) 21 (41.1%)
Spring 7 (12.7%) 8 (15.7%)
Summer 3 (5.5%) 3 (5.9%)
Fall 28 (50.9%) 19 (37.3%)
Total 55 (100%) 51 (100%)
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DISCUSSION

In children, rapid diagnosis and correct treatment
of tonsillopharyngitis is important. Since GAS is the
most common cause of bacterial tonsillopharyngitis
where antibiotic treatment is necessary besides rare
diseases such as diphtheria, tularemia, and Vincent
angina, the main purpose is to identify cases of
GAS tonsillopharyngitis. The rate of GAS was 18.5%
in children according to the results of our study.
When we reviewed the literature, the studies that
were conducted in our country by Baris et al. in 2016
determined GAS positivity rates in children of ages
5-15 as 18.4%, and Saygili et al. as 14.4 for the same
age range in the same year (3, 4). In the study they
carried out in 2014, Altun et al. determined this rate
as 24.6% in the 0-18 age range (5). Again in the 0-18
age range, the GAS positivity rate was identified as
25% in a study done by Gozukucuk et al. (6). In a
study by Kucuk et al. where they compared the age
ranges of 0-6 and 7-17, it was stated that the rate was
as high as 35.9% in children of ages 7-17, compared
to 19.4% in the younger group (7). When studies done
abroad were investigated, this rate was found to vary
between 21-48% (8). When we consider the results
of our study, we can say that they are in accordance
with other studies.

In the recent years, rapid antigen tests of lateral
flow immunoassay and new generation tests based
on rapid immunochromatography methods have been
widely used in the diagnosis of GAS (8, 9). Throat
culture, on the other hand, is the gold standard
testing method in the diagnosis of tonsillopharyngitis
(10).
the results can increase the unnecessary use of

However, since requiring 24-48 hours for
antibiotics, the utilization of tests that produce
results in 5-10 minutes attract attention. In our study,
the TOYO (Turklab) rapid antigen test was evaluated
by taking the culture method as a reference and its
sensitivity was determined as 83.6%, specificity as
97.9%, positive predictive value as 90%, negative
predictive value as 96.3%, and accuracy as 95%.

Turk Hij Den Biyol Derg

When studies done in our country were reviewed,
varying rates were identified with different patient
populations and kits (Table 3). Cohen et al. have
reviewed studies that evaluated rapid antigen tests
in children and reported the sensitivity of the tests
to vary between 66-94% and their specificity to vary
between 40-88% (8). 105 studies and approximately
116 different rapid antigen tests have been reviewed;
the mean sensitivity of the rapid antigen tests was
reported as 86%, and their specificity as 95% (9).
In a study published in 2010, a meta-analysis of 24
studies published between the years 2000-2009 was
performed and rapid antigen tests were determined
to have a sensitivity of 65.5-96.4%, specificity of 68.7-
99.3%, and positive and negative predictive values of
87.8-98% and 59.4-97.4% respectively (11).

The sensitivities and specificities of rapid tests can
be impacted by certain factors. The most predominant
one is the quality of the collected sample. When
we review the literature, studies can be found that
investigate the effects of inoculum size. In a study
conducted by Lasseter et al., test sensitivity was
reported to increase with an increasing inoculum size
(12). In a study by Baris et al., samples from a group
that demonstrated intense growth which produced
positive culture test results but negative rapid test
results were analyzed again with a different brand,
and 30 of the 31 samples tested positive with the other
brand. They explained this outcome by emphasizing
that the sensitivity of the test depended on the
kit that was used, independently of the effects of
inoculum (4). No differences between samples were
detected in our study with regard to rates of growth
in the cultures.

It is a known fact that antibiotics are used
(13).
Particularly in children, tonsillopharyngitis is the most

frequently and inappropriately in Turkey
common cause of consulting to clinics and the wide
use of antibiotics draws attention. Physicians were
administered surveys in a study done in our country,

and it was determined that a sore throat was the third



Table 3. The evaluation of the sensitivity and specificity outcomes of the kits compared to the culture test

Kit brand Sensitivity % Specifity % Publication
INTEX Strep A Test Il (INTEX Camurdan et al.,(15)
89.7 97.2 "
Diagnostica, Muttenz, Schweiz) 2008, Ankara
Gurol et al. (16)
: : 64.6 96.79 2010, istanbul
Quikvue Strep A (Quidel San
Diego USA) 50.5 972 Kucuk et al. (7)
: : 2011, istanbul
VIKIA Strep A 66 99 Gozukucuk et al. (6)
(Biomeriux, Fransa) 2011, Istanbul
MK BIO Strep A 100 97 e,
Eco Test Strep A Rapid Test Coban et al. (18)
68.1 92.2 :
(Weilkang, UK) 2013, Antalya
Abon Strep A Kit 7 9.8 Altun et al. (5)
(Hangzhou, China) i 2015, Ankara
Bionexia Strep A Plus Saygili et al. (3)
84.1 100 C
(Biomerieux, Fransa) 2017, Istanbul
Mascia Brunelli Strep A Card ;
75.2 100 Baris et al. (4)

(Mascia Brunelli s.p.a, Italy)

2017, istanbul

among the complaints that received a prescription of
antibiotics (14). Therefore, the utilization of the rapid
test on patients that present with the complaint of a
sore throat is important. At our hospital, the results
of RAT requested from child patients were reported
within approximately half an hour. It is important that
tonsillopharyngitis is diagnosed quickly and treated

correctly in child patients. However, it is essential to
consider culture test results and confirm the diagnosis
in order to avert serious complications in children of
ages 5-15. Laboratories must show care to prevent
misdiagnoses and undertreatment by working with a
kit that has a high sensitivity.
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Importance of measles-specific intrathecal antibody synthesis index
results in the diagnosis of subacute sclerosing panencephalitis

Yasemin COSGUN', Pervin OZELCI?, Omur ALTINSOY', Gulay KORUKLUOGLU'

ABSTRACT

Objective: Subacute sclerosing panencephalitis (SSPE)
is a serious disease that occurs after the measles virus is
latent in the central nervous system (CNS), resulting in
slow progression and death within 1-3 years. It is possible
to reduce the incidence of the disease with routine measles
vaccination during childhood. Analysis of cerebrospinal
fluid (CSF) and serum samples taken simultaneously are
used in the diagnosis of the disease as laboratory. In this
study, it was aimed to evaluate the results of measles-
specific intrathecal antibody index of CSF and serum

samples sent to our laboratory with SSPE pre-diagnosis.

Methods: In 2014-2015, 160 samples (80 CSF
and 80 sera) of 80 patients with SSPE were collected
simultaneously and sent to our laboratory. Measles
immunoglobulin (IgG) levels in serum and CSF samples
of patients were investigated in accordance with the
manufacturer’s recommendation with an indirect
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kit (Measles
IgG ELISA for BOS Diagnostics,

Germany)

Virus Euroimmun,

which  quantitatively detects specific
antibodies in CSF. Total IgG and total albumin levels of
serum and CSF samples with total IgG and albumin kits
(BN Prospec, Siemens, Germany) with nephelometric

method were determined as mg/L. The measles-specific

OZET

Subakut Sklerozan Panensefalit (SSPE);

kizamik virlisiiniin merkezi sinir sisteminde latent olarak

Amag:

kalmasi sonucu ortaya ¢ikan, yavas ilerleyen ve 1-3 yil
icinde oluimle sonuclanan ciddi bir hastaliktir. Cocukluk
caginda yapilan rutin kizamik asilamasi ile hastaligin
goriilme sikligim azaltmak mumkiindir. Hastaligin
laboratuvar tanisinda es zamanli alinan beyin omurilik
sivist (BOS) ve serum orneklerinde yapilan analizler
kullanilmaktadir. Bu calismada, SSPE on tanisiyla
laboratuvarimiza gonderilen BOS ve serum orneklerinin
kizamik spesifik intratekal antikor indeksi sonuclarinin

degerlendirilmesi amaglanmistir.

Yontem: 2014-2015 yillarinda SSPE on tanili 80
hastaya ait 160 ornek (80 BOS ve 80 serum) es zamanli
alinarak laboratuvarimiza

olarak gonderilmistir.

serum ve BOS orneklerinde kizamik
(1gG)
BOS’ta 0zgll antikor saptayan indirekt enzim-linked

Hastalarin

immunglobulin G diizeyi, kantitatif olarak
immunosorbent assay (ELISA) kiti (Measles Virus 1gG
ELISA for BOS Diagnostics, Euroimmun, Almanya) ile
tretici firmanin 6nerileri dogrultusunda arastiritmistir.
Ayrica nefelometre cihazinda (BN Prospec, Siemens,
Germany) albiimin ve total 1gG kitleri (Albumin, IgG,

Siemens, Germany) ile serum ve BOS orneklerinin
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antibody index was calculated according to the results
obtained from these tests. The obtained CSQrel (relative
BOS / serum quotient) value of > 1.50 was considered to
be indicative of intrathecal measles antibody production
in the cases, equivocal range between 1.30 - 1.50 and <

1.30 as normal range.

Results: Fifty (62%) male and 30 (38%) female
patients were analyzed in a total of 80 patients. Measles
antibody synthesis index (ASI) value; 15 (18.75%) of the 80
patients were found to be positive, 2 (2.5%) intermediate
value and 63 (78.75%) negative. Nine (60%) male and 6
(40%) female patients with measles ASI values > 1.50 were
detected in 15 patients. Their ages were between 8 and
21 and the median age was 16.6. The index values of these

15 patients were calculated between 1.94 and 107.75.

Conclusion: SSPE should be considered and necessary
tests should be performed in the differential diagnosis
of encephalitis patients. Although clinical findings and
EEG findings of the patient are important, identification
of the presence of intrathecal antibody synthesis is an
important criterion in the diagnosis of the disease. Early
identification of the disease ensures protection from
long-term, unnecessary and invasive treatments and

enables receiving appropriate treatment.

Key Words: SSPE, measles, diagnosis

total IgG ve total albiimin dizeyleri mg/L olarak
saptanmistir. Bu testlerden elde edilen sonuclara
gore kizamik spesifik antikor indeksi hesaplanmistir.
Elde edilen CSQrel (relative BOS/serum quotient)
degerinin > 1.50 olmasi, olgularda intratekal kizamik
antikor uretiminin gostergesi olarak kabul edilmis,
1.30-1.50 aras1 aradeger, <1.30 ise negatif olarak
degerlendirilmistir.

Bulgular: Ornekleri analiz edilen toplam 80
hastanin 50 (%62)’si erkek, 30 (%38)’u kadindi. Kizamik
AS| degeri; 80 hastanin 15 (%18,75)’inde pozitif, 2
(%2,5)’sinde aradeger, 63 (%78,75)’Unde ise negatif
olarak saptandi. ASl degeri; > 1.50 saptanan 15
hastanin 9 (%60)’u erkek, 6 (%40)’s1 kadindi. Yaslar1 8
ile 21 arasindaydi ve yas ortalamasi 16.6 hesaplandi.
Bu 15 hastanin indeks degerleri 1.94 ile 107.75 arasinda

hesaplandi.

Sonug: Ensefalitli hastalarin ayirici tanisinda SSPE
distnilmeli ve gerekli testler yapilmalidir. Tamida
hastaya ait klinik ve EEG bulgulari onemli olmakla
birlikte intratekal antikor sentezi varliginin gosterilmesi
onemli bir kriterdir. Teshisin erken konulmasi, hastanin
uzun siireli, gereksiz ve invaziv tedavilerden korunmasini

ve uygun tedavi almasini saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: SSPE, kizamik, tan

INTRODUCTION

SSPE is a serious disease that occurs due to latent  (3). Most likely the measles virus reaches the CNS via
measles virus in the CNS, slowly progressive, usually the hematogenous transmission during the primary
manifested by myoclonic seizures, and deathinalmost  infection. Mutation in viruses, particularly proteins
all patients within 1-3 years. Cases of measles are M and F, leads to continued viral transcription and
considered to have developed SSPE in 4-11/100.000, subcellular localization of the virus components. Since
but it is known that in measles infections in the first  virus proteins can not be excreted from the host cell
years of life, the risk of developing SSPE is increased. = membrane, an appropriate immune response against
The disease is seen on average seven years (1 the host cell can not be established. Inflammatory
month - 27 years) after measles infection (1,2). It changes in the brainstem, the progression of the
is possible to reduce the incidence of the disease cellular and humoral immune system processes, which
with routine measles vaccination during childhood continue with the increase of various inflammatory
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mediators in the cerebrospinal fluid (CSF), result in MATERIAL and METHOD

destruction of the periventricular white matter and

cortical area, and thus the clinical picture of the Between January 2014 and December 2015, 160

disease (4,5). samples (80 CSF and 80 serum) of 80 suspected SSPE
The diagnosis of the disease is made when at patients were taken simultaneously and sent to our

least two of the following laboratory criteria exist in  laboratory. In the serum and CSF samples of patients,

addition to the presence of clinical findings. measles 1gG levels were quantitatively investigated in
1. Characteristic electroencephalographic findings  the direction of the manufacturer’s recommendation
of SSPE, with an indirect ELISA kit (Measles Virus IgG ELISA for
2. The presence of typical histopathologic changes  BOS Diagnostics, Euroimmun, Germany) that detected
in brain autopsy or biopsy specimens, specific antibody in CSF and measles specific 1gG
3. Detection of high-level measles antibodies in levels were determined in units/mL (10). Total IgG
the CSF, and total albumin levels of serum and CSF samples
4. Identification of measles virus RNA or antigenin  were also measured in mg/L with total albumin and
brain tissues (6). total IgG kits (Albumin, IgG, Siemens, Germany) using

In late-onset slow virus infection, high antibody anephelometer (BN Prospec, Siemens, Germany) (11).
titers against measles virus were detected in patients The measles-specific intrathecal antibody synthesis
serum and CSF (7) and measles virus was shown in index was calculated according to the Reiber formula
brain tissue in patients with SSPE clinical findings using the obtained CSF-specific IgG, serum-specific
(8). The increase in measles-specific 1gG BOS / serum  [gG, CSF total IgG, serum total IgG, CSF albumin
ratios was accepted as an important criterion in the and serum albumin results (12). In the calculation,
diagnosis of SSPE. The BOS / serum concentration the formulated calculation table prepared by the
coefficient of the albumin was considered as the manufacturer is used. The obtained CSQrel (relative
best indicator in defining the blood - CSF barrier BOS / serum quotient) value of > 1.5 was considered
dysfunction (9). In this study, we aimed to evaluate to be indicative of intrathecal measles antibody
the results of measles-specific intrathecal IgG production in the cases, equivocal range between
antibody index of CSF and serum samples sent to our  1.30 - 1.50 and < 1.30 as normal range. The results
laboratory by SSPE pre-diagnosis. are also shown using the Reiber diagram to interpret

the results clinically (Figure 1) (12,13).
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Figure 1. Diagram used to demonstrate the presence of intrathecal antibody synthesis. (1) Normal range; (2) Blood-CSF barrier
disorder without local intrathecal antibody synthesis; (3) Localized intrathecal antibody synthesis in CNS with blood-CSF barrier
disorder; (4) Presence of local intrathecal antibody synthesis without blood-CSF barrier disorder; (5) Methodological error (12,13)
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RESULTS

Of the 80 patients analyzed, 50 (62%) were male
and 30 (38%) were female. Their ages ranged from 2
to 38 years, median age 12.25 was detected. Measles
antibody synthesis index; 15 (19%) of 80 patients
were positive, 2 (3%) were equivocal and 63 (79%)
were in the normal range. Of 15 patients with ASI
> 1.5, 9 (60%) were male and 6 (40%) were female.
They were between 8 and 21 years old and median
age was 16.6 (Figure 2). The distribution of births
of these patients by geographical area is given in
Figure 3. Measles ASI values of these 15 patients were
calculated between 1.94 and 107.75. Eight (54%) of
15 patients with high index scores were between 1.5

INDEX IN THE DIAGNOSIS OF SSPE

and 10.2 (13%) were between 10 and 20 and 5 (33%)
were over 20 (Figure 4).

CSQrel: Intrathecal Pathogen Specific Antibody
Production Index (CSQ spec IgG / CSQ total IgG)

CSQspec 1gG: CSF agent specific 1gG / Serum
agent specific 1gG

CSQtotal IgG: CSF total IgG / Serum total IgG

If CSQtotal IgG < CSQlim: CSQrel = CSQpath.spec.
IgG / CSQtotal IgG

If CSQtotal IgG > CSQlim: CSQrel = CSQpath.spec.
IgG / CSQlim

If CSQrel = 1.5, intrathecal antibody was
synthesized due to a local infection in CNS.

~

-

Number of patient's

Age of patient's

Figure 2. Age distribution of patients with positive results

M Southeastern Anatolia Region

M (entral Anatolia Region

MMarmara Anatolia Region

M Black Sea Region

M Eastern Anatolia Region

igure 3. Distribution of positive patients by geographical regions
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Figure 4. Calculation of the relative CSF serum-quotient (CSQrel) and ASI values of patient

DISCUSSION

SSPE is not a disease often thought by clinicians
because of its unusual manifestations such as
behavioral changes, decline in school achievement,
hyperactivity, and it is rarity. However, when more
prominent neurological findings such as speech and
gait disturbances, tremor, myoclonic contractions, or
choreiform involuntary movements come to the fore,
it is considered to prediagnosis. EEG findings may be
normal or may show nonspecific slowness in the early
stage of the disease. Typical EEG findings are periodic
high-amplitude, sharp, and slow waves associated
with myoclonic contractions. Magnetic resonance
(MR) imaging is normal throughout the early phase
of the disease, but with progression of the disease,
increased T2 signals may be seen in the cerebral
white matter and brain stem (14). For all of these
reasons, laboratory testing is the foreground. High ASI
value; it is significant in terms of confirmating the
clinical diagnosis and directing the treatment (15).
Detection of measles virus protein or RNA in brain
tissue also confirms the diagnosis of SSPE, but these

are tests that can be performed on biopsy or autopsy

material. It is known that the incidence of SSPE is
higher in populations with lower vaccination rates
and the incidence of SSPE is significantly reduced
following measles vaccination (16). In some cases,
there is no history of measles disease in childhood.
This is explained by the fact that maternal antibodies
can be protective in children up to 6 - 8 months and
that measles disease can be subclinically (17). In our
study, four out of fifteen cases with a CSQrel value
of > 1.5 were able to reach the history of measles
disease, none of the others could be reached. It is
important that the CSF and blood sample be taken
simultaneously from the patient and laboratory tests
should be run simultaneously so that the index can
be determined correctly. SSPE is reported mostly in
boys, but the cause of this gender gap has not been
explained (18). In our study, similarly, 60% of the
patients with positive antibody synthesis index were
male. The mean age of the illness was reported to
be 12-13 years in the literatire (19,20), whereas it
was 16.6 in our study. In 4 cases with measles disease
history, the age of illness is between 1 and 2 years of
age. There was no link between the age of measles
and the age of getting SSPE.
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CONCLUSION

SSPE is a public health problem that remains

important in the world and in our country despite

high vaccination rates. Clinical, EEG, and MR findings

are important in the diagnosis of the disease,

but laboratory tests are needed to confirm it, and
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Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Cig balik orneklerinden izole edilen Enterococcus faecium ve
Enterococcus faecalis suslarinin gida giivenligi yoniinden bazi
ozelliklerinin degerlendirilmesi

Onur KARAALIOGLU!, Sine OZMEN-TOGAY', Mustafa AY2, Gozde SOYSAL', Mine CARDAK?,
Ufuk BAGCI4, Ozlem EROL-TINAZTEPES

OZET

Amac: Bu calismada ¢ig balik &rneklerinden
izole edilen Enterococcus faecium ve E. faecalis
suslarinin antibiyotik direnc ve virtlans genleri tasima
yoniinden degerlendirilmesi ve antibakteriyel aktivite

potansiyellerinin arastirilmasi amaglanmistir.

Yontem: Sardalye, istavrit, barbun ve hamsi
orneklerinden Kanamisin Azid Eskulin agar besiyeri
kullanilarak izole edilip Gram boyama, katalaz
testi, eskulin hidrolizi, pH 9,6 ve %40’lUk safra tuzu
ortaminda Ureme, 10°C ve 45°C’de ireme testleri
ile cins dizeyinde, APl 20 Strep biyokimyasal test
kiti ile de tur diizeyinde tanimlanan 33 adet izolatin
antibiyotik (streptomisin, kloramfenikol, eritromisin,
tetrasiklin, gentamisin ve vankomisin) direnc ozellikleri
disk difliizyon yontemiyle ve viriilans gen (agg2, gelE,
cylA, cylB, cylM) tasima durumlan ise polimeraz zincir
reaksiyonu ile arastinlmistir. Izolatlanin referans test
bakterilerine (Staphylococcus aureus ATCC 6538, E.
coli ATCC 25922, Listeria monocytogenes ATCC 7644,
L. innocua ATCC 33090, E. faecalis NCIMB 700584, E.

faecium M74) kars1 antibakteriyel aktivite potansiyelleri

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to evaluate
carrying the antibiotic resistance and virulence genes of
Enterococcus faecium and E. faecalis strains isolated
from raw fish samples and to investigate antibacterial

activity potentials.

Methods: Sardine, horse mackerel, red mullet and
anchovy samples were analyzed by using Kanamycin
Azide Aesculine agar for isolation of enterococci and
identified at genus level by Gram staining, catalase
test, esculine hydrolysis, growth at pH 9.6, bile salt
concentration (40%), 10°C and 45°C and species level
by using APl 20 Strep biochemical test kits. Antibiotic
(streptomycin, chloramphenicol, erythromycin,
tetracycline, gentamycin and vancomycin) resistance
of 33 enterococcal strains were evaluated by using disk
diffusion method. PCR were performed for evaluate
cylM).
activity potentials against reference

the virulence genes (agg2, gelE, cylA, cylB,
Antibacterial
test bacterias (Staphylococcus aureus ATCC 6538, E.
coli ATCC 25922, Listeria monocytogenes ATCC 7644,
L. innocua ATCC 33090, E. faecalis NCIMB 700584, E.
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agar damlatma yontemi kullanilarak degerlendirilmistir.

Bulgular: TUum E. faecalis ve E. faecium izolatlarinin
streptomisine direncli oldugu, bunun yaninda 30 (%90,9)
14 (%42,4) adet izolatta

ise yuksek seviye vankomisin direnci belirlenmistir.

adet izolatta gentamisin,

Eritromisin antibiyotigine kars1 32 (%96,7) adet izolatta
tetrasiklin ve kloramfenikol
(%78,8) ve
30 (%90,9) adet izolatta duyarliik tespit edilmistir.

ara seviyede direnc,
antibiyotiklerine kars1 ise sirasiyla 26
izolatlarda coklu antibiyotik direnci de gézlemlenmistir.
Ayrica bazi izolatlarda patojenik fonksiyonu bulunan
gelE ve agg2 genlerine rastlanmis, 4 adet izolatta ise
B-hemolitik aktivite tespit edilmistir. Bunun yaninda
izolatlarin bazilarinda Staphylococcus aureus ve L.
monocytogenes’i de kapsayan test bakterilerine karsi
belirgin bir antibakteriyel aktivite potansiyeli tespit
edilmistir.

Sonug: E. faecium ve E. faecalis izolatlarinin
antibiyotik direnc ve viriilans gen tasima yoniinden
gida giivenligi ve halk sagligr icin risk tasiyabilecegi
ancak, izolatlarda ayn1 zamanda antibakteriyel aktivite
potansiyeli de bulunabildigi ve tiim bu ozelliklerin sus

bazinda degerlendirilmesi gerektigi distiniilmektedir.

faecium M74) of the isolates were evaluated by using

the agar drop methode.

Results: AlL E. faecalis and E. faecium isolates were
resistant to streptomycin, whereas 30 (90.9%) isolates
to gentamycin and 14 (42.4%) isolates to vancomycin
were found high level resistant. For erythromycin
32 (96.7%) of isolates showed intermediate level of
resistancy. Other tested antibiotics, chloramphenicol
and tetracycline, were found mostly susceptible, 26
(78.8%) and 30 (90.9%) isolates respectively. Multiple
antibiotic resistance was also observed in isolates. In
addition, gelE and agg2 genes related to pathogenic
function were found in some isolates and B-hemolytic
activity was detected in 4 of isolates. However, there is
a potential for significant antibacterial activity against
test bacteria including S. aureus and L. monocytogenes

in some of the isolates.

Conclusion: It is thought that E. faecium and E.
faecalis isolates may carry a risk for food safety and
public health due to antibiotic resistance and virulence
gene transmission, but they also have potential for
antimicrobial activity in isolates and all these properties

should be evaluated on strain specific.

Key Words: Enterococcus, seafood, antibacterial

activity, virulence factor, antibiotic resistance

Anahtar  Kelimeler: Enterococcus, su Uurind,
antibakteriyel aktivite, virlilans faktor, antibiyotik
direnci
GIRIS

insan ve hayvanlarin sindirim sisteminin yaninda
toprak, ylizey sulan, bitkiler, sebzeler ve boceklerin
mikroflorasinda dogal olarak bulunan enterokoklar
(1-3) gibi
ortamlarindan, kabuklu deniz urinlerinden, baliklarin

atik sular, deniz kiyilan farkli su
bagirsaklarindan da izole edilebilmekte ve yiiksek
tuz iceren ortamlar tolere edebilme ozellikleri
nedeniyle deniz kiyilarinda daha uzun sire canli
kalabilmektedirler (4-6).

Enterococcus faecalis ve Enterococcus faecium’un

Enterokoklarin, ozellikle

Turk Hij Den Biyol Derg

cesitli Ulkelerin geleneksel ya da endustriyel olarak
islenmis su urunlerinden (balik, midye, vb.) de izole
edildigi bildirilmistir (5, 7, 8).

Enterokoklarin

fermente gidalarin  tat ve

aroma gelisimindeki o©nemli rollerinin yaninda
starter, yardimc kultiir ve probiyotik olarak da
belirtilmektedir (3, 9, 10).

Ancak enterokoklarin ozellikle de E. faecium ve E.

kullaniminin  arttig

faecalis’in baz1 suslarinin firsatct patojen oldugu

bilindiginden bu bakterilerin probiyotik olarak



kullanim tartisma konusudur.  Baz1 suslarinin iyi

bilinen vyararli etkilerinin yaninda enterokoklar
bakteriyemi, endokardit, uriner sistemde ve diger
dokularda enfeksiyonlara neden olan hastane kaynakli
patojen olarak da dikkat cekmektedir. Enterokoklarin
hastanelerde onem kazanmasinin bir diger nedeni de
antibiyotiklere artan oranda direnc gostermeleridir.
Antibiyotik  direncliligi, enterokoklarin hastane
ortaminda canliigini siirdiirmesine ve direncli suslarin
yayilmasina neden olmaktadir.

Hastanelerin yaninda hayvanlara tedavi amach
ya da geleneksel hayvan yetistiriciliginde biylimeyi
desteklemek amaciyla verilen antimikrobiyal ajanlar
kazamlmis direnc genlerinin diger bir potansiyel
kaynagidir. Bu direnc¢ genlerinin gida zinciri yoluyla
insanlar1 etkileyebilme durumu da so6z konusudur.
Bununla birlikte antibiyotik direnci enterokoklarin
virlilans  6zelligini

aciklamaya yetmemektedir.

Antibiyotige direncli enterokok suslar et, siit

ve su dUrunlerinde ve hazir gidalarda yaygin
bulunabilmektedir. Bu sebeple gidalarda kullanilan
yardimc1 ya da starter enterokok kultiirlerinin sus
spesifikligi g6z oniine alinarak kazanilmis antibiyotik
direncliligi yoniinden gilivenli olup olmadiginin
kontrol edilmesinin geregi lizerinde durulmaktadir
(1, 3, 5, 11, 12).

bakterilerin coklu antibiyotik direnc ozelliklerinin

Cesitli akuatik ortamlardaki

yayginlasmasi ile bu bakterilerin insanlarda yaptig
enfeksiyonlarin tedavisinde ciddi sorunlar olusturacag:
dusunilmektedir (5).

Enterokoklarin patojenitesi antibiyotiklere
olan direnclerinin yaminda virlilens faktorleri ile de
iliskilidir.
hastalik olusturabilme yetenegini arttiran efektor

Virlilens faktorli, mikroorganizmalarin

molekiillerdir. Sitolizin, agregasyon materyalleri,
jelatinaz, ekstraseluler ylizey proteini bunlara tipik

orneklerdir (3).

insan-gida  zincirinde yer alan enterokoklar,
konjugatif antibiyotige diren¢ transpozonlarini ya
da plazmitlerini tasiyabilmekte ve antibiyotige

direnc o6zelligi, Staphylococcus aureus ve Listeria

monocytogenes gibi gida kaynakli patojenlere ya
da gida ortaminda yaygin bulunabilen bakterilere
transfer olabilmektedir. Tartismalar, patojenik
enterokoklarin gidalar araciligiyla tasinip tasinmadig
yoniinde yogunlasmistir.  Bu yiizden, gidalardan
izole edilen enterokoklarin diger potansiyel viriilans

faktorleri yonuyle de incelenmesi gerekmektedir (1).

Enterokoklar ayrica urettikleri bakteriyosinler

(enterosin) araciligiyla geleneksel kimyasal

koruyuculara alternatif olarak et rlinlerinde

patojenlerin kontrolu icin kullanilabilmektedir (10).

Literatirde gida ve klinik kaynakli enterokok
izolatlarinin antibiyotik direnc ozellikleri ve viriilens
gen tasima durumlarina iliskin yapilms bircok
calisma olmasina karsin (1, 3, 10, 13-18) su urunleri
kaynakli enterokok izolatlarinin viriilans gen tasima
ve antibiyotik direnc ozellikleri yoniiyle dagilimina
iliskin cok az bilgi bulunmaktadir (5, 6, 19).

Bu calismada ¢ig balik (sardalye, istavrit, barbun
ve hamsi) orneklerinden izole edilen E. faecium ve
E. faecalis suslarinin antibiyotik direnclilik ozellikleri
ve cesitli virlilens genleri tasima durumlar yoniyle
gida giivenligine uygunlugu degerlendirilmis ve ayrica
izolatlarin

antimikrobiyal aktivite potansiyelleri

incelenmistir.
GEREC ve YONTEM

Bu calisma Turkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma
Kurumu (TUBITAK) tarafindan desteklenen bir proje
(proje no: 2150374) kapsaminda Uludag Universitesi,
Ziraat Fakiltesi, Gida Mihendisligi
Mikrobiyoloji, Canakkale Onsekiz Mart Universitesi,

Bolumu

Uygulamali Bilimler Yiiksekokulu, Molekiiler Biyoloji
ve Genetik Laboratuvarlari’nda Eylil 2017-Nisan

2018 tarihleri arasinda gerceklestirilmistir.
Su iriinii  orneklerinden enterokoklarin
izolasyonu

Bu calismada sardalye, istavrit, barbun ve hamsi
orneklerinden aseptik kosullarda 10’ar g tartilip 90 mL
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steril serum fizyolojik eklenerek Stomacher yardimiyla
1 dk sureyle homojenize edilmis, olusturulan ileri
dilisyonlardan Kanamycin Aesculine Azide (KAA)
agar besiyeri yuzeyine 0,1 mL miktarda aktanlip
Drigalski ozesi yardimiyla yayilarak 37°C’de 24-48
saat inkiibasyona birakilmistir. inkiibasyon sonucunda
Ureyen tipik kolonilerden her ornek icin secilen 3-5
adet koloni BHI (Brain Hearth Infusion) agar besiyeri
kullanmlarak saflastinlmis ve ileri analizler icin
%30’luk gliserol icinde -20°C’de depolanmistir (20).

Enterokok izolatlarinin cins ve tiir diizeyinde
tanimlanmasi

Elde edilen saf kilturlere, enterokoklarin cins
diizeyinde dogrulama testlerinden Gram boyama,
katalaz testi, eskulin hidrolizi, pH 9,6 ve %40’lk
safra tuzu ortaminda ireme, 10°C ve 45°C’de
tireme testleri ve ayrica koyun kanli agarda
hemoliz testi uygulanmis (21, 22) ve tim testlerde
enterokoklar icin tipik reaksiyonu veren izolatlar
APl 20 strep (Bio-Merieux, Fransa) biyokimyasal
test kitleri ile tir

dizeyinde tammlanmistir.

izolatlarin antibiyotik diren¢ ozelliklerinin
arastirilmasi

izolatlarin, kazamlmis direnc gelistirdikleri
antibiyotiklerden eritromisin (10 pg), gentamisin
(10 pg), streptomisin (10 pg), vankomisin (30 pg),
kloramfenikol (30 pg) ve tetrasikline (30 pg) kars
direnclilik ozellikleri Mdller Hinton agar besiyeri
kullanilarak agar disk diflizyon yontemi ile fenotipik
olarak belirlenmistir (14, 23-25). izolatlara ait zon
caplan Charteris et al., NCCLS (2006) ve Savasan ve
ark. (2008) ’da yer alan sinir degerleri temel alinarak

direnclilik ya da duyarlilik yoniiyle degerlendirilmistir.

izolatlarin viriilans gen
potansiyellerinin arastirilmasi

tasima

Elde edilen enterokok izolatlarinin virulens
cylM,

potansiyelleri Reviriego et al.

genlerini (agg2, gelE, cylB, cylA) tasima

(2005) tarafindan

uygulanan polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)
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protokoli kullanilarak belirlenmistir (13, 14).
Kullanilan primerler ve uygulanan PZR protokolleri
Tablo 1-3’te verilmistir  Calismada test edilen
virulens genleri tasiyan E. faecalis NCIMB 700584

referans susu, pozitif kontrol olarak kullanilmistir.

izolatlarin bakteriyel  genomik DNA’lan,
DNA izolasyon ve saflastirma kiti (GeneJET
Genomic DNA Purification Kit (K0721, Thermo
Scientific)) kullanilarak elde edilmistir.
izolatlarin antimikrobiyal aktivite

potansiyellerinin belirlenmesi

izolatlarin gida ve su iiriinii kaynakli patojen ve
bozulma etmeni S. aureus ATCC 6538, E. coli ATCC
25922, Listeria monocytogenes ATCC 7644, L. innocua
ATCC 33090, E. faecalis NCIMB 700584, E. faecium
M74 referans bakteri suslarina kars1 gosterdikleri
antibakteriyel aktivite potansiyelleri, agar damlatma
(28-33).

yontemi kullanilarak degerlendirilmistir

BULGULAR

Calisma kapsaminda analiz edilen su urunu
orneklerinden toplam 33 adet E. faecalis (n=27) veE.
faecium (n = 6) izolat: tur duzeyinde tanimlanmistir.
Buizolatlarin antibiyotik direnc ve virlilens gen tasima
durumlarinailiskin veriler Tablo 4’de gosterilmektedir.

izolatlarin  antibiyotik  direnc  durumlan

degerlendirildiginde test edilen tim izolatlarin
streptomisine direncli oldugu, bunun yaninda bir adet
izolatta yuksek eritromisin direnci, 32 adet izolatta
(%96,7) ise orta diizeyde eritromisin direnci tespit
edilmistir. Vankomisin direnci 14 adet izolatta (%42,4)
yuksek dizeyde, 15 adet izolatta (%45,5) ise orta
diizeyde belirlenmistir. izolatlarin 30 (%90,9)’unda
gentamisin direnci, bir adet izolatta yiiksek seviye
tetrasiklin direnci, alt1 adet izolatta (%18,2) ise ara
seviye tetrasiklin direnci tespit edilmistir. izolatlarin
kloramfenikol antibiyotigine genel olarak duyarlilik
gosterdigi belirlenmis olup, bu antibiyotige karsi
bir adet izolatta yiiksek seviye iki adet izolatta
ise (%6,1) ara seviyede direnc gozlemlenmistir.



Tablo 1. izolatlara uygulanan polimeraz zincir reaksiyonlarinda (PZR) kullamlan primerler

Gen adi Primer Dizisi PZR iiriin boyutu (bg)

F-5’ GTT GTT TTA GCAATG GGG TAT
agg? 1210
R-5” TCC TGT CAC TCC TCT TCT CAG

F-5’ ACC CCG TAT CAT TGG TTT
gelE 419
R-5” ACG CAT TGC TTT TCC ATC

F-5’ AAT CCT ATC GGT TAC TGC TTA
cylA 517
R-5" AGC ATC ACAACC ATC CTAAC

F-5' TGG AAG CAT TAC TTC CAG CT
cylB 843
R-5" AAC TGC AAC CTC AAG ATT GG

F-5" TGC TTC TCCACT GTGACCT
cylM 742
R-5’ ATC TAG TAA ATG TTA AGA AAT ACA

Tablo 2. Virllans (agg2, gelE, cylA, cylB, cylM) genlerini cogaltmak amaci ile uygulanan PZR bilesenleri

PZR BILESENLERI pL/TUP SON KONSANTRASYON
Steril bidistile H20 18.0

10 X Buffer 2.5 1X

MgCl2 (25 mM) 2.0 2 mM

dNTP (25 mM) 0.3 0.3 mM
Primer1 (10 pmol/pL) 0.5 10 mM/25 pL
Primer2 (10 pmol/pL) 0.5 10 mM/25 pL

Taq polimeraz (5 U/pL) 0.2 1U/25 pL

DNA (150 ng/pL) 1.0 150 ng/25 pL
Toplam hacim 25.0

Tablo 3. Viriilans (agg2, gelE, cylA, cylB, cylM) genlerinin cogaltilmasinda uygulanan PZR programi

Program Tiiru Sicaklik (°C) Zaman (saniye) Dongii Sayisi
ilk denatiirasyon 95 120

Denatiirasyon 94 30

Baglanma 53-54 30 35
Uzatma 72 45

Son uzatma 72 300

Bekleme 10 600
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E. faecalis ve E. faecium izolatlan tasidig
viriilans genler yoniinden degerlendirildiginde 30
adet izolatta (%90,9) biyoaktif bilesikleri hidrolize
eden toksik ekstraseluler metalloendopeptidaz
enziminin sentezinden sorumlu olan gelE geninin,
8 adet izolatta (%24,2) ise hiicrelere tutunmada
gorevli agregasyon sentezinden
agg?2

Ayrica sardalye, barbun ve hamsi
dort adet (%14,8) E.

da B-hemolitik

proteininin

sorumlu geninin  varlign  belirlenmistir.
kaynakli
faecalis izolatinda

aktivite  tespit  edilmistir.

izolatlar antibiyotik direnc ve viriilans gen tasima
durumlarinin  yaninda c¢alismada antimikrobiyal
aktivite potansiyeli yonuyle de degerlendirilmis ve 27
adet izolatta S. aureus ATCC 6538 referans susuna
kars1 10-15 mm, yedi adet izolatta L. monocytogenes
ATCC 7644 referans susuna kars1 11-26 mm, yedi adet
izolatta L. innocua ATCC 33090 referans susuna kars1
adet izolatta E. faecalis NCIMB

700584 referans susuna karst 9-16 mm, alt1 adet

11-15 mm, yedi

izolatta E. faecium M74 susuna karst 11-16 mm
zon c¢ap1 araliginda ve bir izolatta ise E. coli ATCC
35218 referans susuna karst 15 mm zon capinda
antimikrobiyal aktivite tespit edilmistir (Tablo 5).

TARTISMA

Calisma kapsaminda analize alinan ¢ig baliklardan
elde edilen enterokok izolatlarimin agirlikli olarak
E. faecalis’den olustugu, bunu E. faecium’un takip
ettigi belirlenmistir. Farkli lilkelere ait su Urlinlerinin
enterokok florasinin belirlenmesine yonelik cesitli
calismalar bulunmaktadir. Bu calismalardan Hammad
et al. (2014) tarafindan yapilan tuketime hazir
Japon cig baliklarindan izole edilen enterokoklarin
dagilimina iliskin

calismada E. faecium, E.

casseliflavus, E. gallinarum’un izole edildigi,
bunlarailave olarak E. faecalis, E. phoeniculicola, E.
raffinosus, E. saccharolyticus ve E. gilvus tirlerinin
de tanimlandigr belirtilmistir (17). Tunus’daki su
urlinlerinden elde edilen enterokoklarin dagilimina

iliskin yapilmis baska bir calismada ise E. faecium, E.
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casseliflavus, E. durans, E. hirae, E. gallinarum,
E. faecalis ve E. mundtii tirlerinin izole edildigi
bildirilmistir (34).

Calismada test edilen E.  faecalis ve E.
faecium izolatlarinda test edilen antibiyotiklere
(streptomisin, eritromisin, gentamisin, tetrasiklin,
vankomisin ve kloramfenikol) karsi orta ve/veya
yuksek duzeyde direnc tespit edilmistir. Ayrica
izolatlarda coklu antibiyotik direnci de gozlenmistir.
Virilans genler yoniyle test edilen izolatlarda
patojenlikte fonksiyonu bulunan gelE ve agg2 genine
rastlanmis, az sayida izolatta ise B-hemolitik aktivite
tespit edilmistir. (Tablo 4). Ben Said et al. (2017)
tarafindan yapilan bir calismada Tunus bolgesinde
avlanan balik ve kabuklu deniz urlnlerinden izole
edilen enterokoklarin baz1 suslarinin streptomisin,
tetrasiklin, eritromisin, siprofloksasin, gentamisin ve
kloramfenikol gibi antibiyotiklere direng gosterdigi,
ayrica bazi suslarin coklu antibiyotik direnc ozelligine
sahip oldugu bildirilmistir (34). Valenzuela et al.
(2010) tarafindan yapilan calismada yumusakca,
balik ve balik filetosundan olusan pisirilmemis su
urunlerinden izole edilen enterokoklarin klinik
kullanimi olan ¢ogu antibiyotige duyarli olduklan
ancak nitrofurantoin, eritromisin, rifampisin ve
quinupristin/dalfopristine kars1 direng tespit edildigi,
izolatlarin hicbirinde B-laktam ve vankomisin direnci
ve hemolizin/sitolizin viriilens genlerinin gorilmedigi
ifade edilmistir (5). Hammad et al. (2014) tarafindan
yapilan calismada ise tilkketime hazir c¢ig balik
orneklerinden izole edilen enterokok izolatlarinda
klindamisin, eritromisin, kanamisin, gentamisin,
streptomisin ve tetrasiklin direnci tespit edildigi,
ampisilin, kloramfenikol ve vankomisin direnci
gorilmedigi, E. faecium izolatlarinda gelE ve asal
(17).

Migaw et al. (2014) tarafindan balik i¢ organlarindan

viriilans genlerine rastlandigi belirtilmistir

izole edilen enterokoklarin karakterizasyonuna
iliskin calismada ise sadece bir izolatta cylA virilans
geninin tespit edildigi, izolatlarda ayrica agirlikli
olarak tetrasiklin ve kanamisin direncinin goriildiigu

bildirilmistir (19).



Tablo 4. E. faecalis ve E. faecium izolatlarinin antibiyotik direnc ve virlilans gen tasima durumlan
No izolat No Tur Kaynak Antibiyotik direnc ve viriullans gen
tasima karakteristigi*

1 1-2 E. faecalis Sardalye (Sardina pilchardus) SR, El, VI, GR, gelE

2 1-3 E. faecalis Sardalye (Sardina pilchardus) SR, Tl, ER, VR, GR, gelE

3 1-4 E. faecalis Sardalye (Sardina pilchardus) SR, El, VR, GR, gelE

4 1-5 E. faecalis Sardalye (Sardina pilchardus) SR, El, VI, GR, gelE

5 5-2 E. faecalis Sardalye (Sardina pilchardus) SR, TI, El, VI, GR, gelE, B-hemoliz
6 5-3 E. faecalis Sardalye (Sardina pilchardus) SR, El, VI, GR, gelE

7 5-4 E. faecium Sardalye (Sardina pilchardus) SR, El, GR, gelE

8 2-1 E. faecalis istavrit (Trachurus trachurus) SR, T, El, VR, GR, CR, gelE

9 2-2 E. faecalis istavrit (Trachurus trachurus) SR, El, VI, GR, Cl, gelE

10 2-3 E. faecalis istavrit (Trachurus trachurus) SR, El, VR, GR, gelE

11 2-4 E. faecalis istavrit (Trachurus trachurus) SR, El, VR, GR, gelE

12 2-5 E. faecalis istavrit (Trachurus trachurus) SR, El, VR, GR, gelE

13 6-1 E. faecium istavrit (Trachurus trachurus) SR, El, VI, GR, gelE

14 6-4 E. faecium istavrit (Trachurus trachurus) SR, Tl, El, VR, GR, gelE

15 6-5 E. faecium istavrit (Trachurus trachurus) SR, El, VR, GR, gelE

16 6-6 E. faecalis istavrit (Trachurus trachurus) SR, El, VI, GR, gelE, agg2

17 3-1 E. faecalis Barbun (Mullus barbatus) SR, EI, VI, GR, gelE

18 3-2 E. faecalis Barbun (Mullus barbatus) SR, El, gelE

19 3-3 E. faecalis Barbun (Mullus barbatus) SR, EI, VI, GR, gelE

20 3-4 E. faecium Barbun (Mullus barbatus) SR, TI, El, VR, GR, CI

21 3-5 E. faecalis Barbun (Mullus barbatus) SR, El, VR, GR, gelE

22 7-1 E. faecalis Barbun (Mullus barbatus) SR, El, gelE

23 7-2 E. faecalis Barbun (Mullus barbatus) SR, El, gelE, B-hemoliz

24 7-3 E. faecalis Barbun (Mullus barbatus) SR, TR, El, VI, GR, gelkE, agg2
25 7-4 E. faecalis Barbun (Mullus barbatus) SR, Tl, El, VR, GR, gelE

26 4-1 E. faecalis Hamsi (Engraulis encrasicolus) SR, El, VR, GR, gelE
27 4-2 E. faecalis Hamsi (Engraulis encrasicolus) SR, El, VR, GR, gelE
28 8-1 E. faecalis Hamsi (Engraulis encrasicolus) SR, El, VI, GR, gelE, agg2
29 8-2 E. faecalis Hamsi (Engraulis encrasicolus) SR, El, VI, GR, gelE, agg2, B-hemoliz
30 8-3 E. faecalis Hamsi (Engraulis encrasicolus) SR, El, VR, GR, gelE, agg2, B-hemoliz
31 8-4 E. faecium Hamsi (Engraulis encrasicolus) SR, El, VI, GR, gelE, agg2
32 8-5 E. faecalis Hamsi (Engraulis encrasicolus) SR, El, VI, GR, agg2
33 8-6 E. faecalis Hamsi (Engraulis encrasicolus) SR, El, VI, GR, agg2

* SR; Streptomisin direnci, TR; Tetrasklin direnci, Tl; Orta diizey tetrasiklin direnci, ER; Eritromisin direnci, El; Orta diizey
eritromisin direnci,VR; Vankomisin direnci, VI; Orta diizey vankomisin direnci. GR; Gentamisin direnci, CR; Kloramfenikol
direnci, Cl; Orta duizey kloramfenikol direnci, agg?; hiicre agregasyonu, gelE; metalloendopeptidaz, cylA, cylB, cylM;
sitolizin aktivasyon, transport, modifikasyonu
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Tablo 5. E. faecalis ve E. faecium izolatlarinin bazi test bakterilerine karsi antimikrobiyal aktivite zon caplar1 (mm)

SiraNo Izolat No S. aureus  E. coli E. faecium E. faecalis L. innocua L. monocytogenes
ATCC 6538  ATCC 6538 M74 NCIMB 700584 ATCC 33090 ATCC7644

1 1-2 12 ND* ND ND ND ND
2 1-3 10 ND ND ND ND ND
3 1-4 11 ND ND ND ND ND
4 1-5 ND ND ND ND ND ND
5 5-2 ND ND ND ND ND ND
6 5-3 13 ND ND ND ND ND
7 5-4 13 ND ND ND 12 ND
8 2-1 10 ND ND ND 15 13
9 2-2 10 ND ND ND ND ND
10 2-3 11 ND ND ND ND ND
11 2-4 ND ND ND ND ND ND
12 2-5 10 ND ND ND ND 10
13 6-1 10 ND ND ND ND ND
14 6-4 12 ND ND ND ND 13
15 6-5 10 ND ND ND ND ND
16 6-6 ND ND ND ND ND ND
17 3-1 13 ND 12 10 ND ND
18 3-2 12 ND ND 9 ND ND
19 3-3 10 ND 13 ND ND 11
20 3-4 10 ND ND ND ND ND
21 3-5 ND ND ND ND ND ND
22 7-1 13 ND ND ND ND ND
23 7-2 12 ND ND ND 12 ND
24 7-3 12 ND 16 16 16 16
25 7-4 11 ND 15 11 13 26
26 4-1 13 ND ND ND ND 13
27 4-2 13 ND 11 ND ND ND
28 8-1 11 15 ND ND ND ND
29 8-2 13 ND 13 ND ND ND
30 8-3 12 ND ND ND ND ND
31 8-4 12 ND ND 13 11 ND
32 8-5 15 ND ND 12 12 ND
33 8-6 ND ND ND 13 ND ND
*ND: zon yok
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Ulkemizde de insan, hayvan ve gida kaynakli
enterokoklarin virlilans faktorlerinin ve antibiyotik
direncliliklerinin  belirlenmesine yonelik yapilan
cesitli calismalar bulunmasina karsin (24, 35-40),
balik kaynakli

ozelliklerine

enterokoklarin antibiyotik direnc
(27)
bulunmustur. Ayrica su uUrund kaynakli enterokoklarin

iliskin simirll sayida calisma
virilans gen tasima durumlarina iliskin yapilmis bir

calismaya rastlanmamistir.

Genel olarak laktik asit bakterileri Listeria spp.
gibi patojen ya da gidalarda bozulma etmeni Gram-
pozitif bakterilere kars1 antimikrobiyel aktiviteye
sahip bakteriyosinler uretmektedirler (41). Laktik
asit bakteri grubu icinde yer alan enterokoklarin
ise enterosin olarak

urettikleri bakteriyosinler

isimlendirilmektedir. Enterokoklarin Urettigi

enterosinlerin  kullanimi, sucuk fermentasyonunda
ve dilimlenmis vakum paketli pismis et uUrunlerinde
laktik asit
tabaka

olusumunun onlenmesinde ek koruma yontemi olarak

L.  monocytogenes’in gelisiminin ve

bakterileri tarafindan Urunde yapiskan
yarar saglamaktadir. Enterosinler ve bakteriyosin

olusturma ozelligindeki enterokoklar geleneksel
kimyasal koruyuculara alternatif olarak et tiriinlerinde
patojenlerin kontroli icin kullanlabilmektedir (3,
10). Gida kaynakl
etkili bakteriyosin

degerlendirildigi

enterokoklarin antimikrobiyal

lretme potansiyellerinin
cesitli calismalarin  yaninda su
urunt kaynakli enterokoklar tarafindan Uretilen
bakteriyosin benzeri maddelere iliskin sinirli sayida
calisma bulunmaktadir (5, 7, 14, 42, 43). Ulkemizde
Katircioglu ve Beyatli (2003) tarafindan yapilan bir

calismada gokkusagi alabaligi ve aynali sazandan izole

TESEKKUR

edilen Lactobacillus suslarimin bakteriyosin benzeri
madde (rettigine iliskin veriler olmasina karsin (44),
ulkemiz sularinda yetistirilen, avlanan ve islenerek
ulkemiz piyasasinda satisa sunulan su uriinlerinden
izole edilen enterokoklarin antimikrobiyal aktivite
potansiyellerine iliskin

herhangi bir calismaya

rastlanmamistir.

Bu calisma kapsaminda elde edilen ilk veriler
15181nda lilkemizde avlanan ¢ig baliklardan izole edilen
E. faecium ve E. faecalis izolatlarinin ve dolayisiyla
bu izolatlarin elde edildigi su uriini oOrneklerinin
antibiyotik direnc ve viriilans gen tasima yonunden
gida giivenligi ve halk saglig1 icin risk tasiyabilecegi
dusunulmektedir. Ancak patojenlikte onemli olan bu
ozelliklerin sus bazinda fenotipik (virulans genlerin
patojenlikteki fonksiyonlarinin belirlenmesi) olarak
da degerlendirilmesi ve ayrica antibiyotik direnc
genlerinin ve minimum
(MIC)
Bunun

inhibisyon konsantrasyon

degerlerinin  arastinilmas1  gerekmektedir.

yaninda bu izolatlarin bazilarinda S.

aureus ve L. monocytogenes’i de kapsayan test

bakterilerine kars1 belirgin bir antibakteriyel
aktivite potansiyeli tespit edilmistir. Bu izolatlarin
yapilacak ileri calismalarla bakteriyosin lretme
potansiyellerinin degerlendirilmesi ve elde edilip
saflastirilacak bu bakteriyosin preparatlarinin gida
endistrisinde alternatif koruyucu olarak kullaniminin
degerlendirilebilecegi ve ayrica izolatlarin gida
giivenligi ile ilgili 6zelliklerinin (antibiyotik direnc ve
virtlans gen tasima durumlan vb.) ve antibakteriyel
irdelenmesi

aktivite potansiyelinin sus bazinda

gerektigi diistinlilmektedir.

Yazarlar proje destegi icin Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu (TUBITAK)’na tesekkiir
etmektedir. Bu calismada 2150374 numarali TUBITAK projesi kapsaminda yiiriitiilen yiiksek lisans tezlerinden

derlenmis verilerin bir kism1 6zetlenmistir.
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Bagirsak mikrobiyotas1 ve obezite ile iliskisi

Bengiil DURMAZ!

OZET
Bu derlemede, obezite etiyolojisinde bagirsak

mikrobiyotasinin  roline dikkat cekmek amaci ile
bagirsak mikrobiyotasi ile obezite iliskisi giincel bilgiler
dogrultusunda Obezitede

irdelenmistir. bagirsak

mikrobiyotas1 profilinin degistigi, Firmicutes filumu
bakterilerinin miktarinda Bacteroides’lere gore rolatif artis
oldugu kabul edilmektedir. Sindirilemeyen polisakkaritleri
hidroliz edebilen Firmicutes’ler daha fazla enerji
kazammini saglayarak yag birikimine neden olmaktadir.
Firmicutes filumu icinde farkli cins ve tirdeki bakteri
profilleri ile obezite iliskisini gosteren calismalar olmasina
ragmen obezitede heniiz hangi profil kilit rolii oynamaktadir
sorusunun cevabi tam olarak bilinmemektedir. Onceki
calismalarda obezlerin bagirsaginda mikrobiyal cesitliligin
zayiflarinkine gore daha az oldugu bildirmisken, son yillarda
tam tersi sonuclar da rapor edilmektedir. Gunumiizde,
mikrobiyotadaki bakterilerin cesitliligi veya miktarindaki
degisimden ziyade bagirsaktaki fonksiyonel disbiyoz daha
onemli gorulmektedir. Farkli mikrobiyota metabolitleri
lipid ve glukoz homeostazinin bozulmasina sebep olmakta
ve tokluk duygusunun regiilasyonunu degistirmektedir.
Bagirsak mikrobiyotasi, ince bagirsak villuslarinda kapiller
damarlarnin yogunlugunu arttirarak ve olusturduklan kisa
zincirli yag asitleri (KZYA)’nin, G protein reseptorlerini

aktive etmesi ile besin absorpsiyonunu kolaylastirmaktadir.

ABSTRACT

In this review, the relationship between obesity
and gut microbiota was discussed in the terms
of current literatures in order to draw attention
to the role of gut microbiota in the etiology of
obesity. In obesity, it is accepted that the intestinal
microbota profile has changed, and the amount
of bacteria in the Firmicutes phylum increased
compared to Bacteroides. Firmicutes hydrolyze
dietary polysaccharides that cannot be digested by
the host and they cause more energy harvest and
fat accumulation. Although there are many studies
showing the relationship between obesity and
bacterial profiles of different genus and species in
Firmicutes phylum, the answer to the question of
which profile is playing a key role in obesity has not
been fully obtained. Previous studies indicated the
less microbial diversity in gut microbiota of obese
than that of lean individuals, however the current
knowledge indicates contrast results. Functional
dysbiosis is now more important than the diversity
or abundance of gut microbiota. Different microbial
metabolites cause disrupting lipid and glucose
homeostasis and affecting the regulation of satiety.
Gut microbiota facilitates nutrient absorption by

increasing the density of capillary vessels in small
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Boylece kalori aimmi artmaktadir. Ayrica bu reseptorlerle
etkilesim yag doku ve periferal organlarda insiilin
duyarliigin1 etkileyerek, aclik glisemisini dlizenleyerek
enerji metabolizmasinda rol almaktadir. Diger taraftan KZYA
glukagon benzeri peptid-1 salgilanmasim uyararak istahi
azaltir ve glukagon benzeri peptid-2’nin salgilanmasini
uyararak bagirsak epitel hiicrelerinin ¢ogalmasim ve
bariyer  biitlinliglinin ~ korunmasim  saglar.  Boylece
metabolik endotoksemiyi dusuriir. KZYA, lipoprotein lipaz
aktivitesinin antagonisti olan aclikla indiiklenen adipoz
faktor olusumunu inhibe ederek yag hiicrelerinde trigliserid
birikimine neden olur. Bagirsak bakterileri safra asidi
sentezinde rol oynar. Boylece safra asitlerinin Fornesoid
X reseptorlerine baglanmasina bagl reseptor artisina
sebep olarak ve kolin biyoyararlanimim etkileyerek, iki
ayn yoldan karacigerde trigliserid depolanmasina sebep
olurlar. Bifidobacterium ve Lactobacillus’lann bazi tirleri
tarafindan Uretilen konjuge linoleik asidin anti-obezite
etkisi oldugu, ozellikle yaslanmaya bagli obezitenin,
bu bakterileri iceren probiyotik besinlerin tiiketilmesi
ile azaldig1 belirtilmektedir. Sonuc olarak; bagirsakta
mikrobiyal dengenin bozulmasi bagirsak gecirgenligi, kalori
alimm ve proinflamatuvar sitokinlerin seviyelerinde artisa
ve endotoksemiye sebep olur. Disbiyoz insiilin direnci
gelisimi, asin yag birikimi, obezite ve metabolik sendrom
olusma riskini artinr. Proteomik ve metabolomik calismalar,
mikrobiyotanin obezitedeki roliini netlestirmek icin faydali

olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Bagirsak mikrobiyotasi, obezite,

firmicutes, bacteroides

intestinal villi and by activating G protein receptors
of short-chain fatty acids (SCFAs). Thus, caloric
intake increases. In addition, interaction with
these receptors is involved in energy metabolism
by regulating fasting glycemia by affecting insulin
sensitivity in adipose tissue and peripheral organs.
On the other hand SCFAs reduce the appetite by
stimulating the secretion of glucagon-like peptide-1.
SCFAs also stimulate the secretion of glucagon-like
peptide-2 to proliferate intestinal epithelial cells and
maintain barrier integrity, thereby reducing metabolic
endotoxemia. Gut bacteria play a role in the synthesis
of bile acids. By this way they cause triglyceride
deposition in the liver. It has been reported that
conjugated linoleic acid produced by some species of
Bifidobacterium spp. and Lactobacillus spp. has anti-
obesity effect, in particular, obesity due to aging
decreases with the consumption of probiotic foods
containing these bacteria. As a result; disruption of
the microbial balance in the gut leads to an increase
in intestinal permeability, caloric intake and levels of
proinflammatory cytokines, and causes endotoxemia.
Dysbiosis increases the risk for development of insulin
resistance, excessive fat accumulation, obesity and
metabolic syndrome. Proteomics and metabolomics
studies will be useful to clarify role of microbiota in

obesity.

Key Words: Gut microbiota, obesity, firmicutes,

bacteroides

GIRIS

Her insanin viicudunda kendi hiicreleri yaninda
bakteriler, mantarlar, virlsler ve arkebakterilerden
olusan bireye 0zel mikroorganizma toplulugu vardir
(1). Mikrobiyota olarak bilinen bu toplulugun biiyik bir
kismini, trilyonlarca mikroorganizma tasiyan bagirsak
mikrobiyotasi olusturur (2). Saglikli ve obez veya
iltihabi bagirsak hastaligi olan bireylerden alinan diski
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orneklerinden yapilan calismada; bagirsaklarimizda
en az 1000 farkli bakteri tiriiniin oldugu, her bireyde
en az 160 tirin bulundugu ve bunlarin da 18’inin
tlim bireylerde ortak oldugu rapor edilmistir (2,
http://www.metahit.eu/index.php?id=358). Bagirsak
mikrobiyotas1 kolonizasyonunun intrauterin donemde
basladigina dair veriler olmakla beraber, dogumla



basladig1 ve ilk dort yas icinde kararli hale gelerek,
adolesan cagda maksimum cesitlilige ulastigr kabul
edilmektedir (3). Bagirsak mikrobiyotasi gebelik yasi,
dogum yontemi, beslenme bicimi, evcil hayvanlarla
temas, yasanan cografya, hijyen ve antibiyotik
tedavisi gibi faktorlerden etkilenmektedir (3-5).
Saglikli eriskin bireylerin bagirsaginda Bacteroidetes
ve Firmicutes bakteri filumlar baskin durumdadir (6).

Bagirsak mikrobiyotasr; metabolitler  ve
vitaminlerin olusturulmasi, sindirilemeyen besinlerin
yikilmas1 ve immun sisteminin gelisiminde onemli
rol oynar (3, 4, 7). Aynca kisa zincirli yag asitleri
(KZYA) gibi aktif sinyal molekiilleri Uireterek, konagin
metabolik yollarin1 ve yag hiicrelerinde ve periferal
organlarda insilin duyarliigini etkileyerek enerji
metabolizmasin diizenler (8, 9).

Beslenme bicimi, sosyal yasam, stres, sigara,
alkol kullammi gibi dis faktorlerin etkisi ile
mikrobiyotada gecici degisiklikler olmaktadir (3-5,
10). Bunun sonucu konakla mikroorganizma arasindaki
simbiyoz bozulabilmektedir. Bagirsak mikrobiyotasi
kompozisyonunun degisimi ile dengenin bozulmasi
(disbiyoz) fizyolojik bozukluklar tetikler.

Dusuk derecede inflamasyon gelisir, lipid ve glukoz
homeostazinin bozulmasi ile tokluk duygusunun
regiilasyonu degisir. Fizyolojik dengenin bozulmasi,
bagirsak  gecirgenliginde  artis,  endotoksemi,
proinflamatuvar sitokinlerin artisi, asir yag birikimi,
insulin direnci gelisimi, kalori aiminin artisi, obezite
ve metabolik sendrom olusma riskini arttirir (4, 11).

Obezite diinyay1 etkileyen bir saglik sorunudur.
Diinya genelinde 2015 yiinda 107.7 milyon cocuk ve
603.7 milyon eriskinin obez oldugu rapor edilmistir
(12). Yapilan hesaplamalara gore 2030 yiina kadar
eriskin popilasyonun %51’nin obez olacag (13) ve
obezitenin yarim milyarin {izerinde kisiyi etkileyecegi
tahmin edilmektedir (14). Obezitenin bu derece
artmasinda genetik faktorler yaninda, mikrobiyota,
beslenme ve yasam sekli, sosyoekonomik durum,
psikolojik ve endokrin faktorlerin etkisi de olmaktadir.
Obezite tip 2 diyabet, aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastalik, alkolden bagimsiz yagh karaciger hastalig,
Alzheimer hastalig1 ve cesitli kanserler icin onemli

bir risk faktoridir (4, 7). Son on yilda bagirsak
mikrobiyotasinin obezite Uzerindeki rolu ile ilgili
sasirtici sonuclarin alinmas1 calismalarin bu alana
odaklanmasina neden olmustur. Yapilan calismalardan
elde edilen ana bulgular sunlardir.

Obezitede bagirsak mikrobiyotasi
degisimler gozlenmektedir

profilinde

insan ve hayvanlar iizerinde yapilan metagenomik
calismalar, obezlerde bagirsak mikrobiyotasinin
kompozisyonunda degisim oldugunu rapor etmektedir.
Obezlerde filum dizeyinde; Firmicutes oraninda artis,
Bacteroidetes oraninda azalma gozlenirken; zayif
kisilerde ve bir yillik diyet tedavisi alanlarda veya
gastrik bypass olanlarda tam tersi olmaktadir (7, 14-
16). Kadinlarda viicut kitle indeksi (VKI) arttigi zaman
Firmicutes/ Bacteroidetes (F/B) orani erkeklere gore
daha da yiksek bulunmaktadir (16). Firmicutes/
Bacteroidetes oraninda artis obeziteye duyarliligi
belirleyen biyolojik isaret sayilabilir. Firmicutes
bakterilerinin sindirilemeyen polisakkaritlerin
etkili hidrolizine yol actigi bilinmektedir. Bu
bakterilerin nispi yogunlugunda %20 oraninda artis
ve Bacteroidetes’lerde aym oranda azalmanin
besinlerden daha fazla enerji (ilave 150 Kcal/giin)
ve yagin alinmasina neden oldugu gosterilmistir (14).
Ayrica yag veya karbonhidrati sinirli, diisiik kalorili
beslenme ile kilo kayb1 olan insanlarda Bacteroidetes
yogunlugunda rolatif artis saptanmaktadir (1).

Firmicutes ve Bacteroidetes filumlar icindeki
aile, cins ve tur gibi cesitli taksonomik seviyeler de
disbiyoz ile iliskili bulunmaktadir (14-16). O halde
obezitede farkli mikrobiyota profillerinde cins ve
tlr seviyesindeki degisimlerde 6nem kazanmaktadir.
Obezlerde ve kilolularda mikrobiyom profilleri ile
ilgili yapilan meta analizde; Bacteroides fragilis ve
Lactobacillus tirlerinin zayiflara gore daha yiiksek
yogunluklarda ve VKi ile pozitif iliskide bulundugu
rapor edilmektedir (16). Bifidobacterium turlerinin
zayiflarda, kilolu ve obezlere gore daha fazla oldugu ve
bunlarin yogunlugu ile VKI arasinda negatif korelasyon
oldugu bildirilmektedir (16). Buna karsin 2018 yilinda
yayimlanan bir derlemede; obezlerde, zayiflara
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gore Actinobacteria (Bifidobacterium ve Collincella
turlerini kapsar) orani daha yuksek kaydedilmistir
(11). Akkermansia muciniphila, mukus tabakasi
icinde musin degredasyonu yaparak cogalan, yagli
beslenmenin sebep oldugu metabolik bozukluklar
onleyen kommensal bakteridir. Bu bakterinin yag
kitlesi artiginl, metabolik endotoksemiyi, yag
dokusu inflamasyonunu ve insiilin direncini onledigi
anlagilmistir - (17, 18). Yagli besin tiiketiminin
azaltilmasiyla obezlerde ve asin kilolularda
Lactobacillus ve  Bifidobacterium miktarlarinin
azaldigi gosterilmistir (19). Enterobacter cinsi, morbid
obez hastalarda asin miktarlardadir ve obeziteyi
indukler.
aileleri obez bireylerde, Christensenellaceae ailesi
ise VKI diisiik bireylerde daha fazla bulunmaktadir
(11).

Bagirsak mikrobiyotasinin farkli profilleri ile
obezite iliskisi gosterilmesine ragmen, bu konuda
yapilan calismalarin sonuglar tutarli degildir. Buna
sebep olarak ornek alma, farkli analiz metotlarinin
kullanimi, Asya ve Avrupa da VKI kategorilerinin farkli
olmasi ve gun gectikce elde edilen bilgi birikiminin
artmasi gibi pek cok neden gosterilebilir.

Prevotellaceae ve Enterobacteriaceae

Son bes vyila kadar obezlerin bagirsaginda,
mikrobiyal cesitliligin zayiflarinkine gore daha az
oldugu bildirilirken, giinimiizde birbiriyle iliskisiz
popiilasyon c¢alismalarinin  ¢ogunda, tam tersine
obezlerin  bagirsak mikrobiyotasinda mikrobiyal
cesitlilik fazla bulunmaktadir. Elde edilen veriler
bagirsakta mikrobiyal profillerin farklibklann veya
mikrobiyal cesitliligin gibi  disbiyotik
faktorlerin, metabolik bozukluklarin sebebinden
ziyade sadece sonucudur distincesini olusturmus ve
fonksiyonel disbiyoz daha fazla onem kazanmistir
(7, 14, 16). Mikrobiyom calismalarinda obezite ve
bagirsak mikrobiyotasi baglantisinda bakteri cesit
ve oranlarindan ziyade mekanizmayir anlamaya ve
sebep/sonuc iliskisini cozmeye odaklanilmistir (20-
22).

azalmasi

Beslenme diizeni
mikrobiyotasin1 degistirmektedir

ve diger faktorler bagirsak
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Glukoz toleransi ve insulin etkisini engelleyen
bir hormon olan resistin-benzeri molekul-8 (RELM-B)
geni mutasyona ugratilmis fareler ile bu geni mutant
olmayanlar cok yagli gidalarla beslenmis, sonucta
her iki grupta da bagirsak mikrobiyota iceriginin
sekilde degistigi goriilmistir.  Ancak,
yalnizca mutant farelerin yagh beslenmeye direncli
olduklarn ve zayif kaldiklar1 bulunmustur (23). Bu
durum beslenme dizeninin obezite fenotipinden
ziyade, bagirsak mikrobiyotasi lizerine daha etkili
oldugunu gostermektedir. Ayrica yagli beslenme
epitel bltiinliglini bozarak, bagirsak gecirgenliginin
degismesine ve dolayisiyla sistemik enflamasyona yol
acar (19). Obez ve zayif olan bireylerde, bagirsak
mikrobiyotasi, besinlerle alinan kalori icerigine
farkli sekilde yamt verir. Zayif olan bireylerde
besinlerin absorpsiyonu, bagirsak mikrobiyotasindaki
F/B oraninda degisimi indiiklerken, obezlerde bu
olay olmaz (4). Bagirsak mikrobiyotasi, viicudun
absorbe ettigi kalori miktarin1 etkiler ve vicut
agirigr alinan kalorilerden ziyade, absorbe edilen
kalorilerden etkilenir. insan enzimleri nisastalar
kolay emilir basit sekerlere donustiirir. Ancak, bircok
polisakkariti sindiremez. Oysa mikrobiyal enzimler
bu polisakaritleri sindirilebilir enerji kaynaklarina
donistiiriir. Bagirsak mikrobiyotasinin kompozisyonu,
obeziteyi etkilerken, obezitenin de bagirsak
mikrobiyotasinin  kompozisyonunu etkileyebilecegi
gosterilmisti. ~ Ornegin, obez insanlar  kilo
verdiginde, mikrobiyota oran degisir (Bacteroidetes,
Firmicutes’e gore artar), buna karsilik, kilo vermis
olan obez insanlar onceki beslenme sekillerine devam
ettiklerinde ve tekrar kilo aldiklarinda, Firmicutes
orani artar (24, 25).

benzer

Enfeksiyon tedavisinde uzun siire antibiyotik
kullanilmasi, bagirsak mikrobiyotasinin
kompozisyonunu degistirmekte, mikrobiyal cesitliligi
azaltmakta ve yag dokusunun artmasina sebep
olmaktadir (26, 27).

Eriskin zayif bireylerinin
bagirsaklarinda gen seviyesinde benzer bir kor
mikrobiyom bulundugu, ancak obezite ile iliskili
fizyolojik degisimlerin ve cevresel etkilerin sonucu

obez ve aile



obez bireylerdeki mikrobiyomda varyasyonlar oldugu
gosterilmistir (28).
Bagirsak mikrobiyotasinin kalori tiiketimi ve
enerji homeostazina etkisi vardir

Bagirsak mikrobiyotasi, konagin enerji elde
etmesi ve yag depolamasina yardimci olmaktadir.
Mikrobiyotast  bulunmayan germ-free farelerle
normal farelerin karsilastirildigi calismalarda; germ-
free farelerde total viicut yaginin normal farelere
gore %40 daha az oldugu ve beslenme bicimi ile
indiiklenen glukoz intoleransi ve insiilin direncinden
korunduklar gosterilmistir (27). Normal farelerin
diski mikrobiyotasi, germ-free farelere aktarildiginda;
10-14 giin icinde yaklasik %60 oraninda viicut yag
miktarinda artis, hepatik trigliserid seviyelerinde ve
besin tilkketimine bagli olmadan insilin direncinde
dramatik ylkselme tespit edilmektedir. Enerji
homeostazi, lipid metabolizmas1 ve mitokondriyal
metabolizmada rol oynayan genlerin ekspresyonunun
germ-free ve normal farelerde oldukca farkl
bulunmas1 bu olayin temelinde mikrobiyotanin rolu
oldugunu aciklamaktadir (4, 23).

Kilolu eriskin ikiz farelerin mikrobiyotasi germ-
free farelere aktarildiginda, bu farelerde viicut ve
yag kitlesi artarken; zayif ikiz farelerin mikrobiyotasi
aktarilanlar normal kilolarint muhafaza etmislerdir.
Gastrik by-pass’dan sonra hastalardan alinan bagirsak
mikrobiyotasi germ-free farelere aktarildiginda da bu
farelerde yag birikimi azalmistir (29).

Bagirsak mikrobiyotasi, ince bagirsak villuslarinda
kapiller damarlarin yogunlugunu arttinp bagirsak
fizyolojisi ve hareketini etkileyerek, bagirsak
epitelinin butiinliigiinde rol oynar. Boylece besin
absorpsiyonunun artmasi ile kalori alimi artar ve
enerji uretiminde artis olur (4).

Bagirsak enzimleri ile sindirilemeyen
polisakkaritler, bagirsak distalindeki mikrobiyota
tarafinda fermentasyona ugratilarak asetat, propionat
ve butirat gibi KZYA’'lara donusur. Boylece KZYA’larin
kolon hiicreleri tarafindan enerji substrati olarak
kullanilmas1 ile insanlarda enerji Uretiminde artis
saglanir (80-200 kcal/giinde) (11). Obez bireylerde

beslenmede karbonhidratin azaltilmasi ile bdutirat
ureten bakteriler ve butiratin diski konsantrasyonu
azalmaktadir. Aynm sekilde lif yoninden zayif gidalarla
beslenen obezlerde diskidaki biitirat ve total KZYA
yaninda bifidobakterilerde de onemli miktarlarda
saptanmaktadir (7, 11). Metagenom
calismalar, bireylerin en az %92’sinde ksiloglukanlarn
sindirime ugratan Bacteroidetes filumu iyelerinin
bulundugunu gostermistir (7).

azalma

Mikrobiyal fermentasyonla olusan KZYA, bitirat
Ureten saglayan nisler
yaratarak kolon pH sim1 dusirir, mikrobiyotay:
degistirir. KZYA G protein reseptorlerini (GPR41,
GPR43, GPR109A) aktive eder. Bagirsak veya
pankreasta endokrin fonksiyonlar icin ozellesmis bu
reseptorlere KZYA baglaninca, bagirsak hareketleri
etkilenir ve besin absorpsiyonu kolaylasir (4, 7).
Ayrica KZYA bu reseptorlerle etkilesimi yag doku ve
periferal organlarda insiilin duyartiigim etkileyerek,
enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde rol alir (8,
9). Bu nedenle yiksek lifli beslenme diizeni obezite
tedavisinde faydali olmaktadir (11).

bakterilerin  Gremesini

Kisa zincirli yag asitleri, yag hiicrelerinden leptin
ve enteroendokrin hiicrelerden glukagon benzeri
peptidlerin (GLP-1 ve GLP-2) salgilanmasini uyarir.
GLP-1, istah1 azaltarak konagin tokluk durumunu
diizenlerken (8), GLP-2 bagirsak epitel hiicrelerinin
cogalmasini ve bariyer bitlinligiiniin  korunmasini
saglayarak, metabolik endotoksemiyi azaltir (18).
Prebiyotik tedavisi ile GLP-2 Uretiminin arttig
gosterilmistir (18).

Bagirsak mikrobiyotasi, trigliseridleri hidroliz
ederek serbest yag asitlerine doniisimiinii saglayan
lipoprotein lipazin inhibitorii olarak calisan fasting-
induced adipose factor (FIAF-) ekspresyonunu
azaltabilir ve bu durum yag hiicrelerinde trigliserid
depolarinin birikimine neden olur (27). Ayn1 zamanda
iskelet kaslarinda, beyin ve karacigerde metabolik
stres (hipoksi, glukoz eksikligi, egzersiz) durumunda
olusan adenozin monofosfatlarca aktive edilen
protein kinazlarin (AMPK) salinimini baskilar. Boylece
mitokondriyal yag asiti oksidasyonu, ketogenez,
glukoz alimi ve insiilin salinimi1 azalir; lipogenez,
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kolesterol ve trigliserid sentezi artar (4, 30).

Bagirsak mikrobiyotasi tarafindan tretilen onemli
metabolit gruplarindan biri de safra asitleridir.
Bagirsak bakterileri karacigerde iretilen kolik asit
ve kenodoksikolik asit gibi primer safra asitlerini,
sekonder safra asitleri olan deoksikolik aside ve

sahiptir
asitlerinin

litokolik aside doniistirme yetenegine
(31). Mikrobiyota tarafindan safra

bazis1 dekonjuge edilir. Bagirsak bakterilerince
gerceklestirilen dekonjugasyon ve dihidroksilasyon
reaksiyonlar ile safra asitlerinin sentezi tamamlanir.
Safra asitleri karacigerde glisin ve taurin ile birleserek
kolilglisin, kenodeoksikolilglisin, deoksikolilglisin,
koliltaurin, kenodeoksikoliltaurin ve deoksikoliltaurin
konjuge Dolayisiyla
bagirsaklarda hem konjuge hem de dekonjuge safra

safra asitlerini  olusturur.
asitleri bulunur (32). Safra asitleri, konagin lipid
homeostazinda fonksiyonu olan, Farnesoid X reseptoru
icin ligand roli oynayarak,
sebep olur. Bu durum, yagli beslenme ile indiiklenen

bu reseptorun artisina

obezitede, karacigerde trigliserid birikimini artirr (1,
8, 11).

Esansiyel madde olarak kolini
fosfatidilkolin, cok diisiik yogunlukta lipoproteinlerin
(VLDL) baslica yapitasidir. Bagirsak mikrobiyotast,
trigliseridlerin  organlara transportunu saglayan
VLDL‘nin yap1 tasi olan kolini, trimetilamine cevirir.
biyoyararlanimin1  etkileyerek,
karacigerde trigliserid depolanmasina neden olur.
Ayrica kolintrimetilamin ateroskleroza sebep olan
onemli etkendir (4).

gereksinen

Bu durum kolin

Obezlerde kolon ve yag dokuda endokanabinoid
asin  aktif  oldugu  gosterilmistir.
Endokanabinoid sistem, bagirsak mikrobiyotasi ile
etkileserek bagirsak ve yag dokuda enflamasyonu,
bagirsak gecirgenligini ve peptid sekresyonunu
kontrol altinda tutar. Prebiyotik tedavisinin,
endokanobinoidleri azaltarak metabolik endotoksemi
ve bagirsak gecirgenligini onledigi gosterilmistir (17,
18).

Bagirsak mikrobiyotasi ve obezite arasindaki
iliskiyi aciklayan bir baska mekanizma ise anti-obezite

sistemin

etkisi gosteren konjuge linoleik asit Uretimidir.
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Bifidobacterium’lanin bircok turu (B. breve, B.
bifidum, B. pseudolongum) ve Lactobacillus
rhamnosus PL60’1In  irettigi  konjuge
asit yag dokusunda azalmaya neden olmaktadir.
Ayrica farelere agiz yolu ile verilen Lactobacillus
reuteri’nin, abdominal obezite patolojisini ve yasla
iliskili kilo alimin1 onledigi bildirilmistir. Yogurtta
bulunan probiyotik bakterilerin etkisi ile bu besini
tliketen bireylerde yasa bagli kilo almanin azaldig

belirtilmektedir (25).

Triptofan, tirozin, fenilalanin gibi
aminoasitler mikrobiyota kokenli metabolitlerdir (4).
Bunlardan olusan indol-3 asetat ve indol-3-propionat
gibi metabolitler, proenflamatuvar sitokinlerin
azalmasina sebep olarak karacigerde lipogenesis
kaynakli enflamatuvar cevabi diizenlemektedir.
Bagirsak mikrobiyotasinda olusan disbiyoz yagh
karaciger gelisimini etkileyen faktor olmaktadir (33).

linoleik

aromatik

Obezitede Lipopolisakkarit (LPS)’lerin Rolii ve
Metabolik Endotoksemi

Lipopolisakkarit (LPS) gibi patojenle iliskili
molekuller (PAMP), obezite baslangici ve insulin
direnci ile iliskili enflamasyonu baslatir. LPS,
yapisindaki lipid A’dan dolayr endotoksin ozelligi
gosterir ve gecirgenligi artrms bagirsak
bagirsak) baglanti noktalar1 veya silomikronlar
araciigt ile gastrointestinal mukozadan kana
gecebilin.  Endotoksemiye  bagli  inflamasyon,
bagirsak bariyerinin bozulmasin1 da indiikler. Acik
ulserasyonlar olmasi, PAMP’larin sistemik yayilmasini
saglar ve bircok uzak organ etkilenir. Ozellikle,
LPS translokasyonunun artis1 ve plazma seviyesinin
yukselisi ile olusan metabolik endotoksemi; obezite,
insulin direnci ve tip 2 diyabet icin risk faktorudur.
Normal beslenen farelere LPS subkutan infiizyonla
verildiginde; kronik inflamasyon indiiklenir, obezite
ve insulin direnci gelisir (1, 18).

(s1zan

Dolasimdaki  endotoksin  seviyeleri,
bireylerinki ile  karsilastirildiginda, obezlerde
%20, tip 2 diyabetlilerde ise %125 artmaktadir.
Dolasimdaki endotoksin seviyelerinin artis1 ile
dogal immunitede rol oynayan yag dokusundaki

zay1f



sitokinlerin (TNF-a ve IL-6) miktar1 artmaktadir. Yagh
beslenme, LPS iceren bakterilerin miktarin1 arttinr
ve metabolik endotoksemiyi indikler. LPS’lerin
reseptorii CD14’le baglanmasi inflamasyonu tetikler.
Bu baglanmanin koreseptorii olan Toll Like Reseptor-4
(TLR-4), inflamatuvar yolda niikleer faktor kB (NF-
KB)’yi aktive eder (24). Boylece obezite ve diger
metabolik hastaliklarda  kronik  enflamasyonun
patogenezinde rol oynayan bircok proenflamatuvar
transkripsiyonu Ozellikle yag
dokusunda immun hicreler ve adipositler aktive
olur, doku cevresi degisir, enflamasyon giiclenir.
Enflamasyonda etkin sitokinlerin aktivasyonu, insulin
sinyal yollarinin duyarsizlasmasina yol acarak insulin
etkisinin bozulmasina ve metabolik anormalliklerin
gelisimine sebep olur. Lif yoniinden zengin ve meyve
ile beslenenlerde bu durum saptanmaz. Saglikli
bireylerde metabolik endotoksemi, enerji alimi ile
iliskili sistemik instlin duyarliiginm %35 azaltmaktadir.
Aym durum cok yagli veya cok karbonhidratli bir
ogiinden sonra da indiiklenebilmektedir (4).

sitokinin artar.

SONUC

Yapilan calismalar insan bagirsak mikrobiyomu ve
obezite arasindaki iliski oldugunu ortaya koymustur.
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Halk saghgi bakis acisiyla gida kaynakh krizler ve onleme yaklasimlan

Zehra GUREL', Dilek ASLAN'

OZET

Diinyada gidaya iliskin yasanan sorunlarin t¢ temel
nedeni; bireylerin ve toplumlarin kotii beslenme
aliskanliklan, gida glivencesinin saglanamamasi ve gida
glivenliginden kaynaklanan aksakliklardir. Bu aksakliklar
“acil eylem gerektiren, kamu sagligina yonelik ciddi ve
kontrolsiiz gida kaynakli risk teskil ettigi tespit edilen
tesadufi veya kasitli bir durum” olarak tanimlanan
gida krizlerine de neden olabilmektedir. Bu makalede
diinyada yasanan gida sorunlari ve gida krizlerine
neden olabilecek gida kaynakli hastaliklar, diinyada ve
Ulkemizde yasanan gida krizi ornekleri, gida kaynakli
hastaliklarin kosul ve belirleyicileri ile konuya iliskin
yasal duzenlemeler hakkinda bilgi verilmistir. Makale
ayrica hastaliklarin ortaya ¢ikmasini onlemek icin neler
yapilabilecegine dair kanmta dayali bilgiler kullanarak
bir halk saghigi perspektifi de sunmaktadir. Krizlere
yol acabilen gida kaynakli hastaliklar giiniimiizde artik
Ulkelerin ne kadar gelismis olduklarina bakmaksizin
hizli bir sekilde uluslararasi sinirlart asabilen kiresel
sorunlardir. Bununla birlikte gida kaynakli krizlerin/
hastaliklarin  kiiresel yukiniin  ongorilebilmesi de
olanakli olmayabilir. Bu nedenlerle rapor edilen gida
kaynakli hastaliklarin boyutunun buzdaginin goériinen
kismi oldugu da belirtilmektedir. Saptanamamis kimi

durumlar sorunlarin derinligini artirmaktadir. Gida

ABSTRACT

The three main causes of food related problems
in the world are the poor eating habits of individuals
and societies, lack of food security and food safety.
These failures can also lead to food crises, which is
defined as “a coincidental or deliberate situation
that requires urgent action and poses a serious and
uncontrolled food-related risk to public health”. In
this article, food problems in the world and food-
related diseases that may cause food crises, food
crises examples in the world and in our country,
conditions and determinants of foodborne diseases
and legal regulations related to the subject are
given. The article also presents a public health
perspective using evidence-based information on
what can be done to prevent the emergence of
diseases. Foodborne diseases that can lead to crises
are now global problems that can quickly transcend
international borders, regardless of how much
countries are “developed”. Nonetheless, it may not
be possible to predict the global burden of food-borne
crises/diseases. For these reasons, it is also stated
that the “reported” size of the foodborne diseases
is only the visible part of the iceberg. Undetected
cases deepen the problems. For the local and/or

global solutions of food crisis and related problems,
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krizi ve ilgili sorunlarin yerel ve/veya kiiresel boyuttaki
cozimleri icin halk sagligi bakis acisiyla gida kaynakl
hastaliklarin yasanmasini onleyici tedbirler alinmasi ve
yasanan gida kaynakli hastaliklarin krize dontismesini
engellemek adina sistematik ve kisa/orta/uzun erimli

miidahalelere gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: Gida kaynakli hastalik, kriz,

halk sagligi, onleme

systematic and short/medium/long run interventions
are needed to prevent the occurrence of foodborne
diseases and to prevent foodborne diseases before

becoming a crisis.

Key Words: Foodborne disease, crisis, public

health, prevention

GIRIS

Gidalar insan yasami icin en temel gereksinimler
arasinda yer alir (1). Yasamin surdurulmesi, biuyume
ve gelisme, saglik ve iyilik halinin saglanmasi, hareket
etme, calisma, disinme ve 6grenme gibi islevlerin
yerine getirilmesi icin gereken enerji ve besin ogeleri
gidalardan temin edilmektedir (2).

Beslenme, yukarnda bahsedilen yasamsal

faaliyetlerin gerceklestirilmesinde gereksinim

duyulan besin ogelerinin yeterli miktarlarda ve
dengeli bir sekilde, uygun zamanlarda temin edilmesi
icin gidalardan yararlanilmasidir. Beslenmede onemli
olan aclik duygusunun bastirilmas1 ya da bireyin
caninin istedigi seyi yemesi degil; saglikli (yeterli ve
dengeli) beslenmesidir (3). Saglikli beslenme; giinliik
gereksinim duyulan enerji ve besin ogelerinin besin
cesitliligini icerecek sekilde yas, cinsiyet, fiziksel
aktivite durumlarina gore yeterli ve dengeli bir
sekilde alinarak, ideal viicut agiriginin devamulitiginin
saglanmasidir (4, 5). Saglikli beslenmeyi yasam
bicimi haline donustirememis birey ve toplumlarda
ortaya cikabilecek olumsuz saglik sonuclan cesitlidir.
Sagliksiz beslenme zayiflik ve bodurluk, asin kilo ve
sismanlik ile kalp krizi, inme, diyabet, kanser gibi
diyetle iliskili bulasici olmayan hastaliklar icin onemli
bir risk faktoridur (6).

Bu denli oncelikli bir alan olan gida ile ilgili
olarak; bu makalede dunyada yasanan gida sorunlari
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ve ozellikle de gida kaynakli krizler ve nedenleri,
krizleri onleyici yaklasimlar halk saglig1 bakis acisi ile
ele ainmistir.

1. Diinyada gida kaynakli yasanan sorunlar

Dinyada gidaya iliskin yasanan sorunlarin
temelinde U¢ neden bulunmaktadir; bireylerin
ve toplumlarin beslenme aliskanliklar ile diyet

oruntiilerinden dogan beslenme bozukluklari, gida

glivencesinin  saglanamamasi, gida givenliginden
kaynaklanan aksakliklar. Gida giivenligi saglikli ve
besleyici giday1 hazirlayabilmek amaciyla ciftlikten/
tarladan Uretim ile baslayan gidalarn islenmesi,
tasinmasi, depolanmasi satis1 ve tuketimine kadar
devam eden her asamada gerekli hijyen ve sanitasyon
kurallarina uyulmast ile bireylerde herhangi bir saglik
sorunu olusturabilecek risklerin onlenmesi olarak
tamimlanmaktadir (7). Gida giivencesi ise insanlarin
saglikli ve aktif bir yasam sirdirebilmeleri icin
yeterli, giivenli ve besleyici gidaya uygun zamanda
ve yeterli erisime sahip olmalandir (8). Bu kavramlar
birbirleri ile baglantili olup yasanan gida sorunlarinda
cogunlukla birarada bulunmaktadirlar.

a. Beslenmeye bagh olarak ortaya c¢ikan bulasici
olmayan hastaliklar

Tim diinyada degisen hastalik yiikii ve beklenen
yasam suresindeki artis ile birlikte bulasici olmayan



hastaliklar onemli bir halk sagligi sorunu haline
gelmistir. Bulasic1 olmayan hastaliklara bagli 6liimlerin
payr ve engelli yasam yillar1 giderek artmaktadir.
Bulasici olmayan hastaliklar her yil 40 milyon
kisinin olimine sebebiyet vermekte ve bu say1 tim
diinyadaki olumlerin yaklasik %70’ini olusturmaktadir.
Bu durum saglik sistemlerine agir bir yiik getirmekte

ve ekonomik kalkinmay1 olumsuz etkilemektedir (9).

Gelismis ve  gelismekte olan ulkelerde

degisiklikleri
olmayan hastaliklar icin onemli risk faktorleridir.

beslenme ve yasam tarzi bulasici

Sanayilesme, kentlesme, ekonomik kalkinma ve
pazar kiiresellesmesi ile meydana gelen diyet ve
yasam tarzlarindaki hizli degisimler cesitli lilkelerde
saglik ve beslenme durumu izerinde 6nemli bir etki
olusturmaktadir. Yasam standartlarinin iyilesmesi ile
birlikte, gida seceneklerinde ve bu seceneklere erisim
konusunda gelismeler yasandigi ifade edilmektedir.
Bununla beraber olumsuz beslenme aliskanliklari/
diyet secenekleri, fizik aktivite yetersizligi ve tiitiin
kullaniminda artis ve toplumda hastalik oriintilerinin
degisimine yol acmistir. Bu nedenlere bagli olarak
gelismis ve gelismekte olan Ulkelerde obezite,
diabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastalik (KVH),
hipertansiyon, inme ve bazi kanser turleri gibi bulasici

olmayan hastaliklar ve bu hastaliklara bagli erken

olumlerde artis yasanmaktadir (10).

Toplumlar bulasici olmayan hastalik gelisme riskini
etkileyen diyet kaliplarina giderek daha fazla maruz
kalmaktadir. Kiresel olarak lifli gidalarin tiiketimi
azalmakta, islenmis ve hazir gidalarin tiketimi hizla
artmaktadir. Bu beslenme tarzi fazla kilo ve obeziteye
neden olmaktadir. Obezite hem gelismis Ulkelerde
hem gelismekte olan Ulkelerde giderek artan
kiresel bir sorun haline gelmistir (11). 2016 yilina
iliskin verilerde yetiskinlerin yaklasik %40’1nin fazla
kilolu, %13’Uniin ise obez oldugu belirtilmektedir
(12). Tirkiye Nifus ve Saglik Arastirmalarn (TNSA)
kapsaminda 1993-2013 yillan arasinda kadinlarin
beden kitle indeksi (BKi) degerlendirmesinde 15-
49 yas arasi kadinlarin yansindan fazlasinin BKi >
25,0 (fazla kilolu/sisman) oldugu saptanmistir. BKi
> 25,0 olan kadinlarin arastirma yillarina gore yuzde
dagilimlar Tablo 1’de verilmistir (13, 14).

b. Acil durum ve krizlerde ortaya c¢ikan gida
sorunlan

Acil durum ve krizler genellikle giivenli gida ve
suya yeterli erisimin olmamasi, saglik ve beslenme
hizmetlerine kisitl erisim ile karakterizedir (15).
Cevresel kosullarda bozulma, deprem, sel ve kuraklik
gibi afetler, salgin hastaliklar ve catismalar sonucu

Tablo 1. Yillar icinde BKi = 25.0 olan 15-49 yas aras1 kadinlarin yiizde degisimi (Tiirkiye Niifus ve Saglik Arastirmalar1, 1993-

2013)
Yil BKi > 25.0 (fazla kilolu/sisman) olan 15-49 yas arasi kadinlarin sikhig (%)
1993* 50,7
1998* 52,2
2003* 57,0
2008* 58,4
2013* 55,2

* 15-49 yas arasi1 son bes yilda dogum yapmis evlenmis kadinlara ait BKi

** 15-49 yas arasi tim kadinlara ait BKI
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insanlarin olagan kosullarda siirdiirdiikleri yasamlar
kesintiye ugramakta, beslenme ve barinma gibi
temel yasamsal ihtiyaclar karsilanamamaktadir. Gida
glivencesinin saglanamamasi, temiz suya ulasamama
ve olusabilecek hastaliklar, gida giivenligi ile ilgili
sorunlar, yetersiz ve dengesiz beslenme bulasici
olmayan hastaliklarin varliginda uygun beslenme
olanaklarinin saglanamamasi acil durum ve kriz
anlarinda one cikan baslica gida sorunlar arasindadir
(16).
Uluslararast Gida Giivenligi Bilgi Ag1 (FSIN),
tarafindan hazirlanan 2018 Kiresel Gida Krizleri
Raporu’nda gida giivencesizligi ve daha kot
kosullardan muzdarip insan sayisinin 2016 yilinda 48
ilkede 108 milyon oldugu ve bu sayinin 2017 yilinda
51 llkede 124 milyona vyikseldigi belirtilmektedir.
Ozellikle Nijerya’min Kuzeydogu bélgeleri ile Giiney
Sudan, Somali, Yemen, Myanmar gibi bolgelerde
uzun siiren, yogun catisma ve giivensizlik ortam
krizi tirmandirmakla birlikte, Dogu ve Giiney Afrika
gibi baz1 bolgelerde kalici kuraklik ve ardisik yetersiz
hasatlar  krizi

derinlestirmistir.  Catismalardan

etkilenen baz Ulkelere iliskin acil yardima ihtiyac
duyan insanlarin sayis1 ve ulke nufuslan icindeki
pay1 Sekil 1’de verilmistir. Dinyada kuraklik basta
olmak uzere asirn iklim olaylarn 39 milyon insanin
yasadig1 23 lilkede gida krizlerinin baslica tetikleyicisi
olmuslardir. Catismalar ve iklim soklan genellikle
eszamanli ortaya ¢ikmis olup pek cok insam yurt ici
veya yurt disinda yer degistirmeye zorlamistir. Suriye,
Yemen, Irak, Demokratik Kongo Cumhuriyeti, Nijerya,
Somali, Giney Sudan, Uganda, Etiyopya, Myanmar
ve Banglades goclerden en fazla etkilenen ulkeler
arasindadir. 2018 yilina iliskin degerlendirmeler

catismalarin  ozellikle Afrika’da (Somali, Giney
Sudan, Demokratik Kongo Cumhuriyeti, Orta Afrika
Cumhuriyeti ve Nijerya), Asya’da (Afganistan) ve Orta
Dogu’da (Yemen ve Suriye) gida glivencesizliginin
temel nedeni olmaya devam edecegini ortaya
koymaktadir. Raporda Yemen’in ekonomik kriz, gidaya
erisim kisitlamalar1 ve salgin hastaliklar yuziinden
2018 yiinda gida krizinden en fazla etkilenen tlke

olacag ifade edilmektedir (17).

ULKELER CATISMA MILYON  Niifus yiizdesi
50
NIJERYA 14,1 %9
2
AFGANISTAN %26
SURIYE %33
coney supax ||| Y %50
SOMALTI %27

Sekil 1. Catismalardan etkilenen baz ulkelere iliskin acil yardima ihtiyac duyan insanlarin sayisi ve iilke nufuslar icindeki

pay1 (16)
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Acil
beslenme bagisiklik sistemini zayiflatmakta ve bireyler

durumlarda ortaya cikan akut yetersiz

olumcul olabilen hastaliklara kars1 daha duyarli hale
gelmektedir. Ayrica acil durumlarda saglikli besinlere
ve hastaliklara yonelik tedavi ve bakim hizmetlerine
diizenli erisim olmadigindan cesitli kronik hastaliklar
olumler

siddetlenmekte ve bu hastaliklardan

gorilebilmektedir (18).

c. Gida kaynaklh hastaliklar

Gida kaynakli hastaliklar; mikroorganizma veya
kimyasal maddelerle kirlenmis gida maddelerinin
tuketilmesi ile olusabilen enfeksiyoz veya toksik
karakterli hastaliklar olarak tanimlanmaktadir. Gida
maddelerinin mikroorganizma veya cesitli kimyasallar
ile  kontaminasyonu, gida Uretiminden tuketimine
(“ciftlikten catala”) kadarki surecte herhangi bir
asamada meydana gelebilmekte ve su, toprak veya
hava kirliliginin neden oldugu herhangi bir cevre
kirliliginden kaynaklanabilmektedir (19).

Gida kaynakli hastaliklara yol acabilen baslica
bakteriyel enfeksiyonlar; yumurta, tavuk ve diger
kontamine  hayvansal  Urlinlerin  tiketiminden
kaynaklanan Salmonella enfeksiyonlari, cogunlukla
cig siit, az pismis kiimes hayvanlari ve icme suyundan
kaynaklanan Campylobacter enfeksiyonlari,
pastorize edilmemis sut, az pismis et ve iyi
yikanmamis taze sebze meyvelerin tiketilmesinden
kaynaklanan Escherichia coli enfeksiyonlar, yine
pastorize edilmemis sit ve cesitli tiiketime hazir
yiyeceklerin uygun sogutma sicakliklarinda muhafaza
edilmemesinden kaynaklanan Listeria enfeksiyonlari,
temiz olmayan icme suyunun tiiketimi ile ortaya cikan
Vibrio cholerae enfeksiyonlaridir. En sik goriilen ve
gida kaynakli hastaliklara neden olabilen virlslerin
bazilari; Rotavirdus,

Norovirlis, Hepatit A virlsy,

enterik adenovirisler, poliovirisler, echovirisler,
astrovirusler, calisivirlsler ve parvoviruslerdir. Midye
ve diger deniz Urinleri, diski ile kontamine icme
sulari, ¢ig tiiketilen veya pisirildikten sonra el ile islem
goren gidalar (enfekte gida isleyicileri vasitasiyla)

virUslerin tasinmasina araciik etmektedir.  Gida

kaynakli hastaliklara neden olan parazitlerden bazilan
ise  Toxoplazma, Cryptosporidia ve Cyclospora,
Trichinella spiralis ve Taenia spp, Echinococcus spp,
Ascaris, Entamoeba histolytica ve Giardia’dir. Bu
parazitler ¢ig veya az pismis etlerin tiiketilmesi,
hayvanlarla direk temas veya su ve toprak yoluyla
besin zincirine girip taze urlnleri kirleterek insanda
hastalik olusturmaktadirlar. Protein iceren enfeksiyoz
ajanlar olan prionlar ise sigirlarin gesitli dokularinda
birikerek ‘S1g1r Stingerimsi Ensefalopati’ adi ile bilinen
hastaliga yol agmaktadir. Hasta sigirlarin beyin dokusu
gibi kontamine uriinlerinin tiiketimi ise insanlarda
goriilen varyant Creutzfeldt- Jakop Hastalig1 (vCJD)
ile iliskilidir. Dogal olarak ortaya ¢ikan toksinler ve
kalic1 organik kirleticiler gida kaynakli hastaliklara
yol acan kimyasallar olusturmaktadir. Misir, tahil ve
cesitli hububatlarin kiflenmesi ile olusan aflatoksin
ve okratoksin gibi mikotoksinler, deniz biyotoksinleri,
zehirli mantarlarda ortaya c¢ikan toksinler dogal
olarak olusan toksinler arasinda bulunur. Endustriyel
islemlerin ve atik yakma islemlerinin istenmeyen yan
urunleri olan dioksin ve poliklorlu bifeniller cevrede
ve hayvansal gida zincirinde biriken kalici organik
kirleticilerdendir (20, 21).

Gida
diinyada artan uluslararas1 gida ticareti, gidalarin

kaynakli  hastaliklarin  epidemiyolojisi

Uretimi, dagitimi ve tiiketiminde ortaya c¢ikan
degisiklikler, iklim degisiklikleri ve kentlesme, yasam
tarzi ve beslenme aliskanliklarindaki degisimler,
antimikrobiyal direng, yaygin goriilen patojenlerin
prevalansinda artma ve salginlarin ortaya cikmasiyla
gelismeye devam etmektedir (20). Gida kaynakl
hastaliklara cogu zoonotik kokenli olan bazi bakteri
(Escherichia coli 0157:H7, Listeria monocytogenes,
Campylobacter

parazit (Cryptosporidium,

jejuni vs), virus (norovirusler),
Cyclospora vs), prion ve
baz1 kimyasal maddelerin neden oldugu bilinmektedir
(21).

Gida kaynakli hastaliklar onemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir ve diinya capinda sosyo-ekonomik

gelismeye onemli bir engel teskil etmektedir. Ancak
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guvensiz gidalarin, ozellikle kimyasal ve paraziter
kirleticilerin neden oldugu hastalik yikinin tam
kapsami bilinmemektedir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
Gida Kaynakli Hastalik Yuki Epidemiyoloji Referans
Grubu (FERG) tarafindan hazirlanan raporda kiresel
gida kaynakli hastalik insidansi, mortalite ve DALY
uzerinden hastalik yuki tahminleri hesaplanmistir.
tehlike (11’i ishalli
hastalik etkeni, 7si invaziv enfeksiyon etkeni, 10’u

Raporda 31 gida kaynakli
helmint enfeksiyonlan ve lcu kimyasal madde) yer
almaktadir. Bu 31 gida kaynakli tehlike 2010 yilinda
600 milyon hastalik ve 420.000 6lime neden olmustur.
31 tehlikeye bagli gida kaynakli hastaliklarin kiiresel
2010 yiinda 33 milyon DALY olup;
kaynakli hastalik yukiiniin % 40’1 bes yas alt1 cocuklar
arasindadir (22).

yukd, gida

2. Diinyada ve iilkemizde gida kaynakl krizlere
iliskin ornekler

Gida kaynakli hastaliklar ulkelerin gelismislik

diizeyinden bagimsiz olarak hizli bir sekilde
uluslararasi sinirlar asabilen kiresel bir sorun haline
gelmistir (23). Ancak gida kaynakli hastaliklarin
kiresel yukiiniin tam olarak belirlenebilmesi cesitli
sebepler (llkelerdeki hastalik siirveyans sistemleri,
saglik

hizmetine erisim olanag1 gibi farkliliklar) nedeniyle

bildirim zorunlulugu, yasal dizenlemeler,
zordur (24). Bu nedenle rapor edilen gida kaynakli
hastaliklarin boyutunun buzdaginin gériinen kismi

oldugu belirtilmektedir (25).
a. Diinyada durum

ingiltere’de yasanan Si1gir Siingerimsi Ensefalopati
(Bovine Spongiform Encephalopaty-BSE) gida kaynakli
yasanan krizler arasinda on sirada yer almaktadir.
Sigirlarda goriilen Bovine Spongiform Encephalopaty
(BSE) yani bilinen adi ile deli dana hastaligr ilk kez
1986 yilinda Ingiltere’de saptanmistir. Ardindan
hastaliktan etkilenen hayvanlarin etlerinin besin
zincirinden c¢ikarilmasina yonelik birtakim tedbirler
alinmistir. ilk olarak s181r ve koyun yemlerine enfekte
hayvanlarin et ve sakatatlarinin protein kaynag
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olarak katilmas1 yasaklanmistir. Daha sonra canli
sigirlarin ithalat1 simrlanmis ve sigirlarin yalnizca
alt1 ayliktan onceki donemde kesilmeleri sarti ile
ithalatlarina izin verilmistir. Hastaligin hayvanlardan
insanlara gecebilen zoonotik bir hastalik oldugunun
anlasilmas1 Uzerine Haziran 1988 yilinda bildirimi
zorunlu hastaliklar arasina dahil edilmistir. Bu
donemde enfekte etlerden hazirlanan sigir yemlerine
ve supheli hayvanlardan elde edilen siitlerin
tuketilmesine de yasaklamalar getirilmis ve hasta
Hastalik

ingiltere disinda Avustralya, Belcika, Danimarka,

sigirlarin ~ oldiriilmesi  kararlastirntmstir.
Finlandiya, Fransa, Almanya, Yunanistan, irlanda,
italya, Japonya gibi pekcok iilkede de bildirilmistir.
Hastaligin diger Ulkelere yayiliminda sigir yemlerine
katilan enfekte hayvanlarin uriinlerinden hazirlanan
yemlerin etkili oldugu saptanmistir (26-28). Krizden
yillar sonra, ingiltere’deki Siingerimsi Ensefalopati
BSE’den
hayvanlarin etlerinin tiiketimi ile insanlarda olumctil

Damsma Kurulu tarafindan etkilenen
yeni varyant Creutzfeldt Jacob hastaliginin (vCJD)
gelisimi arasinda bir iliski bulunmustur. DSO, diinya
capinda vCJD olan 224 vakadan 175’inin ingiltere’de
1996 ve 2011 yillan arasinda meydana geldigini
bildirmistir. insan &liimlerinin en fazla oldugu 2000
yilinda 28 vaka bildirilmistir. Bundan sonraki siurecte

vaka sayisi hizla azalmistir (29).

Gida kaynakli
yiinda Belcika’da meydana gelmistir. Ocak 1999’da
hayvan yagi iceren tanka dioksin bulasi olmustur.

yasanan bir baska kriz 1999

Dioksin ile kontamine hayvansal yag Belcika,
Hollanda ve Fransa’da hayvan yemi Ureten baz
firmalara satilmistir. Kriz mart ayinda kontamine
yem ile beslenen tavuklarin yumurtadan kesilmesi
ve olumleri ile ortaya cikmistir. Yapilan analizlerde
problemin yemlerden kaynaklandigi tespit edilmis
ancak durum bir siire yetkili makamlara bildirilmemis
ve halka herhangi bir uyar1 yapilmamistir. Ancak 2
Haziran’da dioksinle kontamine pilic ve yumurtalarin
bildirimi domuz ve

yapilmis, sonrasinda uyar

dana etleri ile sut ve sut urunlerini kapsayacak



sekilde genisletilmistir. Sorunun tespit edilmesinin
ardindan, yetkililer tavuk, sigir, domuz eti, yumurta
ve yumurta ihtiva eden Uriinler (mayonez vs), sit ve
sut Uriinleri ile sigir yemlerinin ic ve dis ticaretine
gecici bir sure yasaklama getirmistir. Kriz, Urunlerin
pazarlanmasindan haftalar sonra ortaya ciktigindan
etkilenen birey sayisi belirlenememistir (30, 31).

Bir baska ornek ise 2008 yilinda Cin’de yasanan
melamin krizidir. 11 Eylul 2008 tarihinde Cin hukimeti
siit tozlarimin melamin ile kontamine oldugunu
duyurmustur. Melamin gida olarak en cok sutlerde
proteindeki azot miktarinin artinlmasi amaciyla
kullanilmaktadir. Hile amacli kullanilan bu madde
basta bobrek olmak uzere cesitli organlarda ciddi
hasarlar meydana getirebilmektedir. Sut, dondurma
ve yogurt da dahil olmak lizere Cin menseli tiim siit
rlinlerinin bircogunun melanin icerdiginin ortaya
cikmasiyla kriz daha da buyumistur. Baz1 ulkeler
Cin menseli sut iceren pek cok urlinun ithalatim
yasaklamistir. Melamin ile kontamine sut ve sut
urlinlerinin tiiketimi cogunu bebeklerin olusturdugu
290.000°’den fazla

bebegin olimi ile sonuclanmistir (32, 33).

insanin hastalanmasi ve alti

Mayis 2011 tarihinde Almanya’da Shigatoksin
coli (STEC) 0:104H4 serotipinin neden
oldugu bir salgin bildirilmistir. ilk arastirmalarda salgin

ureten E.

taze sebze tiiketimi ile iliskilendirilmistir. Sonraki
arastirmalarda salginin kaynaginin taze sebzelerden
ziyade filiz Uretiminde kullanilan tohumlar oldugu
saptanmistir.
yerel bir etkinlik sonras1 kanli ishale yakalanan bir
hasta grubu bildirilmistir. Arastirmalar neticesinde

Ardindan haziran ayinda Fransa’da

Fransa ve Almanya’daki salginlarda ayni etkenin
izole edilmesi her iki salgin icin ortak bir kaynak
olabilecegini duslindlirmiistiir. Salginlara neden olan
Almanya ve Fransa’daki tohumlara iliskin geriye
donuk izleme bilgileri karsilastirilmis ve Misir’dan
Avrupa’ya ithal edilen cemen otu tohumlarinin en
olas1 kirlenme kaynagi oldugu sonucuna varilmistir.
Salginlar neticesinde
sendroma bagli 4.000’nin lizerinde hastalik ve 50’nin

ishal ve hemolitik Uremik

uzerinde olum meydana gelmistir (34, 35).

Giiney Afrika’da 2017 yiinda baslayan ve devam
eden gida kaynakli listeriyoz salgininda 1 Ocak
2017’den 24 Nisan 2018’e kadar tim vilayetlerden
1.024 laboratuvar onaylivaka bildirilmistir. 700 hastada
200 olumiin oldugu bildirilen salginda olgularin cogu
yenidogan, gebe, yasli ve bagisiklik sistemi baskilanmis
bireylerden olusmaktadir. Hastalann buyuk bir alt
kiimesinde tum genom dizinlemesi yapilmis ve izole
edilen suslarin %90’ 1min Listeria monocytogenes
Sekans Type 6 (ST6)’ya ait oldugu tespit edilmistir.
Ayn1 sekans tipi ‘Polony’ olarak adlandinlan ve
yaygin olarak tuketilen tiiketime hazir islenmis
et urlninde ve s6z konusu urtnin imalatgisinin
isleme ortaminda da bulundugu bildirilmistir. Saglik
Bakanligi, 4 Mart 2018 tarihinde, s6z konusu iriiniin
salginin kaynagi olduguna inanildigint duyurmus ve
ilgili Urdnin Ulke genelinde toplatilmasiyla ilgili
girisimlerde bulunmustur. Uriiniin toplatilmasindan
bu yana vaka sayilarinda énemli bir dusis yasanmistir.
Salgindan sorumlu Urunin gida isleme sirketi ve
perakendecilerinden ucu Afrika bolgesinde 15 llkeye
ihracat yapmaktadir. Bu ulkeler, ithal edilen ilgili
urunler hakkinda bilgilendirilmis ve ilgili urunlerin
toplatilmasi islemini gerceklestirmislerdir (36-38).

b. Tiirkiye’de durum

Ulkemizde
aksakliklar nedeniyle gida kaynakli durumlarin neden
olabilecegi krizlere iliskin bilgilerin simrli oldugu
disunulmektedir.

siirveyans sistemlerinde bazi

Resmi  bilgilerine ulasilabilen
bazi gida kaynakli salginlara iliskin orneklerin ilki
Ocak-Mart 2004 tarihleri arasinda izmir’de yasanan
trisinellozis salgimdir. Salgimin Trichinella britovi
ile enfekte olmus domuz etinin ¢ig s18ir etine hile
amacli katilmasi ile iretilen ¢ig kofte tilkketiminden
kaynaklandig1 saptanmistir. Bu gidayr 14 lokanta
ve cesitli
vasitasiyla tuketen 1.098 kisi cesitli yakinmalar
ile saglik merkezlerine basvurmustur.

mahallelerde bulunan sokak saticilan
Basvuran

hastalardan 418’inin yakinmalar akut trisinellozis
tamist ile uyumlu bulunmustur. Hastalardan alinan
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serum orneklerinin ELISA testleri ile incelenmesi
sonucu trisinellozis tamis1 kesin olarak konmustur.
Bilinmeyen domuz eti ile yasa disi olarak karistirilan
sigir etinin restoran ve sokak saticilarina pazar
fiyatindan daha dusuk bir fiyata satmis olan bir
kasaptan temin edildigi belirlenmistir (39).

Manisa’da Nisan 2014 tarihinde Manisa il Saglik
Miidirligi’ne bir besin zehirlenmesi olay1 bildirimi
yapilmistir. Bildirimde aym yemek sirketinden yemek
tedarik eden farkli isyerlerinde calisan cok sayida
kisinin bulant1, kusma, karin agrisi, terleme, halsizlik
sikayetleri ile saglik merkezlerine basvurduklarn
bilgisi Yetkililer
inceleme karan verilmistir. ilk belirlemelere gére 23

iletilmistir. tarafindan salgin
farkli isyerinde yaklasik 2700 kisinin yemek yedigi,
bunlarin 257’sinin siipheli vaka taminmim karsiladig
saptanmustir. ilgili yemek sirketinde inceleme yapilmis
ve 0gle yemeginde yenilen yemekler incelenmistir.
Yemeklerden ve vakalarin saptandigi isletmelerdeki
sebeke sularindan numuneler alinmistir.  Su
numunelerinde uygunsuzluk saptanmazken alinan
gida numunelerinden, yapiminda krema kullanilan
bir gidada Stafilococcus

gidanin geriye doniik izleminde izmir’de hizmet

aureus iremistir. ilgili

veren tedarikci firma tarafindan uretilerek tiketime
hazir sekilde Manisa’daki yemek sirketine ulastirildig
Tedarikci

biirokratik engeller nedeniyle salgindan haftalar sonra

saptanmistir. firmaya iliskin inceleme
yapilabilmistir. imalat béliimiinde calisan personelin
tamamindan nazal suruntu ornekleri alinmis ve bir
ornekte S. aureus izole edilmistir. Yapilan molekiler
eslestirmede gida ve klinik izlolatlardan elde edilen
suslarin molekuler dizeyde birbirlerinden farkl
olduklar belirlenmistir.  Salginla nazal surintiu
orneklerinin alinmasi arasinda kirk giin gectigi icin
gidanin Uretimi esnasinda baska bir calisanin enfekte
olup, aradan gecen siire zarfinda iyilesmis olabilecegi
veya gida Uretimi esnasinda calisip tasiyiciik
arastinlana kadar gecen sirede isten ayrilan bir
personelin tasiyici olabilecegi bu nedenle tasiyiciligin
tespit edilemedigi

disunulmustur. Yasanan olay
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sonrasinda benzer olaylarin tekrar yasanmamasi
icin ilgili yemek sirketlerindeki personellerin hijyen
egitimi almasi saglanmis, tasiyicilik tespit edilen
calisan tedavi edilmis ve tedarikg¢i firmaya para cezasi
verilmistir (40).

3. Gida kaynaklhh hastaliklarin  kosul ve
belirleyicileri

Diinyada yasanan gida kaynakli hastalik
salginlarimin~ temel nedeni gida  giivenliginin

yeterince saglanamamasidir. Olagan dis1 durumlar,
kiresel iklim degisiklikleri, demografik degisimler,
cevre kirliligi, antimikrobiyal direnc, gida hazirlama
asamasindaki yanlis uygulamalar ve kiresel gida
ticareti gida giivenliginde yasanan sorunlara neden
olan faktorlerin basinda gelmektedir. Yasanan gida
kaynakli hastalik salginlarinda bu faktorlerin ¢cogu bir
arada bulunmaktadir (21, 41).

a. Olagandis1 durumlar/afetler

Savas ve dogal afetler gibi toplumun olagan yasam
dizenini bozan durumlarda meydana gelen cevresel
yikimlar, toplumsal hizmetlerin kesintiye ugramasi,
sosyal ve ekonomik yapida yasanan bozulma gibi
etkenler insanlarin sagligim olumsuz etkilemektedir.
Savas, kitllk ve dogal afetler gibi insani acillerde
ortaya cikan su ve besinlerin kontaminasyonu,
hijyen kosullarinin yetersizligi ve atiklarin saglikli bir
sekilde uzaklastirnlamamasi ozellikle gida kaynakli
hastaliklar icin essiz firsatlar sunmaktadir. Bu gibi
durumlarda biyuk can kayiplarinin yanisira ekonomik
sistem ve alt yapida yasanan cokmeler nedeniyle
aclik ve beslenme sorunlan, givenli gidaya erisim
yetersizligi, salginlar basta olmak lizere 6nemli saglik
tehlikeleri yasanmaktadir (42).

b. Kiiresel iklim degisikligi

iklim degisiklikleri hava kosullarinda yasanan
onemli ve kalic1 degisiklikler sonucu iklim ortalamalar
ve ozelliklerinde meydana gelen degisimlerdir. iklim
degisikligi glinimiiziin 6nemli ¢evresel sorunlarindan
olup canlilarin yasam alanlar, biyolojik cesitlilik,
besin zinciri, ekonomi ve insan sagligiii dogrudan



etkilemektedir.  Yasanan  iklimsel  degisikligin
etkileri kuresel 1sinma ve beraberinde gerceklesen
fiziksel degisimler ile giderek artan siklikta yasanan
siddetli hava olaylarn sonucu meydana gelmektedir.
Endistriyel insan faaliyetleri sonucu ekosisteme
karisan Kkirleticiler, insanlar tarafindan atmosfere
salinan karbondioksit ve diger gazlarin sera etkisi
yaratmasi kiiresel 1sinmaya neden olmaktadir. Yapilan
calismalar kuresel 1sinma nedeniyle 2100 yilina kadar
ortalama atmosfer sicakliginin 1.8-4.0 °C artabilecegi
karbondioksit

konsantrasyonun mevcut durumdaki konsantrasyonun

bunun  sonucunda atmosferdeki
iki katindan fazla yiikselebilecegi ve bu degisikliklerin
de ekosistem Uzerindeki etkilerinin oldukca buyik

olabilecegi tahmin edilmektedir (43).

Kiresel 1sinmaya bagli olusan iklim degisikligi;
buzullarin erimesi, deniz seviyelerinin yukselmesi,
okyanus akintilarinin degismesi ve okyanuslarin
asitlenmesi, orman ve tarim arazilerinde azalma,
anormal hava olaylanimin sikliginin ve siddetinin
artmasi, collesme ve kuraklik, sel baskinlari,
kasirga ve firtinalar ile sonuclanmaktadir. Sicaklik,
basta

olmak uzere pekcok

nem ve asin hava kosullarindaki artislar,

gida kaynakli patojenler

mikroorganizmanin hayatta kalma ve biiylime
yetenegini  etkilemekte, patojenlerin  yayilma
ve bulasint  kolaylastirabilmektedir. Ornegin 1lik

gecen kis aylarindaki sicak havalar gida kaynakli
patojenleri yayabilecek bocek ve kemirgen sayisini
artirabilmektedir. Benzer sekilde sele neden olabilen
asin yagislar bu patojenlerin ve cesitli kimyasal
kirleticilerin tarimsal Urinlere tasinmasina yardimc
olabilmektedir. Yine okyanus sicakliklarindaki artislar
baliklarda konsantre olan ve tiiketildiginde insanlarda
hastaliklara yol acabilen zararli biyotoksinler Ureten
tehlikeli alglerin biiyiimesini etkileyebilmektedir (44-
46).

c. Demografik degisimler

Kiresel niifus egilimleri diinya Uzerindeki az
gelismis lkeler icin yiiksek dogurganlik ve niifus
artisi olarak yansirken gelismis Ulkelerde dogurganlik

dismekte ve toplumlar yaslanmaktadir. Hizli nufus
artis1, artan gida talebini beraberinde getirmekte
ve bu durum diinyadaki simirli kaynaklar iizerinde
bir baski olusturmaktadir (47).
sanitasyon da dahil saglikla iliskili altyapi niifus artis

Bununla birlikte

ile paralel gitmedigi icin gida ve sularin bulas riskinde
artis gorulmektedir. Nufus artisi ile birlikte yasanan
kentlesme ve endustrilesmeden kaynaklanan ek
zorluklarise gidagiivenligine yeniriskler getirmektedir.
Kentlesme ile birlikte marketlerde bulunan hazir
gidalar, yemek sirketleri veya sokak saticilarindan
temin edilen gidalann tiketimi durumunda olasi
bir mikrobiyolojik veya kimyasal kontaminasyon
yakin bolgede yasayan ve ayni giday1 tiketen pek
cok insanin gida kaynakli hastaliklardan muzdarip
olmasi ile sonuclanabilmektedir. Ayrica sanayilesme
ile birlikte atiklarin yeterince uzaklastirllamamasi
nedeniyle cok cesitli kimyasal maddeler su ve topragi
kirletmek suretiyle gida zincirine girmekte ve cesitli
hastaliklara yol acmaktadir. (47-49).

d. Cevre kirliligi

Genel anlamda hava, toprak veya suyun
kirlenmesini iceren cevre kirliliginin gida glivenliginin
saglanmasi

Agir

hidrokarbonlar, poliklorlu bifeniller ve dioksin gibi

konusunda pek cok olumsuz etkisi

vardir. metaller, pestisitler, poliaromatik
organik ve inorganik cevresel Kkirleticiler sular,
tannm alanlarin1 ve hayvansal gidalari kontamine
ederek gida {rlinlerini hastallk kaynagi haline
getirmektedirler. Hizli nufus artisi ile birlikte artan
kentlesme ve endistrilesme enerji gereksinimini buna
bagli olarak fosil yakit tiiketimini artirmakta, olusan
gaz ve buharlar hava kirliligine neden olmaktadir. Bu
kirleticiler zamanla hava ile temas eden su ve topragi
kirletmektedirler. Ote yandan artan niifusun talebini
karsilamak ve daralan tarim arazilerinden daha fazla
verim almak icin kullanilan asin miktardaki pestisit,
hormon ve giibreler toprakta tutulmakta ve yeralti
sularina karisarak uzun mesafelere tasinmaktadir.
Bitkisel Uriinler veya hayvansal gidalar araciligiyla da

insanlara ulasmaktadir. Yine antilmamis atiksularin
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tarimsal sulamada kullamlmas1 gida Urunlerinin

kontaminasyonu ile sonuclanarak gida kaynakli

hastaliklara yol acmaktadir (50, 51).
e. Antimikrobiyal direnc

Antimikrobiyal ajanlar yillardir hem insan
tibb1 hem de veteriner hekimlikte bircok bulasici
hastalik tedavisinin temel bileseni olmakla birlikte
ozellikle hayvancilikta asin ve gereksiz kullanim
antimikrobiyal direncin gelismesine ve yayilmasina
neden olmaktadir. Hayvansal yemlerde antimikrobiyal
kullamimi son zamanlarda azalan bir egilim gosterse
de cesitli gida Uretim ortamlarinda kullanim

devam etmektedir. Ornegin meyve agaclarimin

zararli mikroorganizmalardan korunmasi amaciyla
antibiyotiklerin piskirtiilmesi havaya, topraga ve
etraftaki diger bitkilere ulasmasina neden olmaktadir.
Toplu hayvan yetistiriciliginin yapildig1 yerlerde
hayvanlarin birarada bulundugu g6z 6niine alindiginda
hastaliklarin  onlenmesi amaciyla antimikrobiyal
ajanlar kullamlmaktadir. Ote yandan hayvansal tarim
yapilan yerlerde yem Uretiminde antimikrobiyallerin
asin kullanimi yer alt1 su rezervuarlarin1 kontamine
yaygin
bakterilerin direnc mekanizmalan gelistirmelerine

etmektedir. Antibiyotiklerin kullanimlar
ve direncli patojenlerin ortaya cikmasina neden

olmaktadir. Direncli patojenler insanlara gidalar
yoluyla aktarilmakta ve gida kaynakli enfeksiyon
etkenlerinde coklu antimikrobiyal direnc gelisimine

neden olmaktadir. (8, 52, 53).
f. Gida hazirlama asamasindaki yanls uygulamalar

Gidalarin  uygun  sekilde

hazirlanmas1 guvenli gidaya erisimde biiyik Oonem

depolanmas1 ve

tasimaktadir. Gida hazirlama asamasi gida zincirindeki
en onemli asamalardan biri olup bu asamada uygun
kosullarda hazirlanan yiyeceklerin gida kaynakli
katkisi Gida
hazirlama asamasinda gidalarin yeterli olmayan 1sida

hastaliklari  onlemede biiylktdr.
ve az suirede pisirilmesi, buyuk miktarlarda pisirilmesi
ve pismis gidalann tekrar 1sitilmasi, gidalarin acgikta
ve uygun olmayan sicaklikta bekletilmesi, capraz

kontaminasyona neden olan cig ve pismis gidalarin
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birlikte depolanmasi ve hazirlanmasi, gida Uretiminde
calisanlarin yetersiz kisisel hijyeni, gida duretilen
yerin ve kullanilan malzemelerin kirli olmas1 gidalarin
kontaminasyonuna ve gida kaynakli hastaliklara yol
acmaktadir (54).

4. Kiiresellesmenin siirece etkisi

Kiresellesme; ticaret, yatirm ve teknolojinin
destekledigi farkli uluslarin halklar, 0zel sektor
bilesenleri ve hiukumetleri arasinda bir etkilesim ve
biitlinlesme siirecidir. Bu siirecin kalkinma ve saglik
uzerine cesitli etkileri bulunmaktadir (55).

Gecmiste; mevsiminde “yerel” olarak Uretilen
uriinlerin tiiketiminin tercih edilen bir durum oldugu
bilinmektedir. Ancak giinumizde kiiresel piyasa ile
bu durum degismis ve artik cogunlukla diinyanin
her yerinden cok sayida gida uruinune ulasilir hale
Tarim ilerlemeler,

gelinmistir. teknolojilerindeki

sogutma islemleri ve ulasimin yayginlasmasi,
gidalar ile mevsimler arasindaki baglantinin Gtesine
gecmistir. Raflarda kis aylarinda cilege ve yaz
aylarinda portakala erisim mumkin hale gelmistir.
Diinya niifusunun artan buyikligiyle uyumlu olarak,
gida cesitliligi ve Urlin yelpazesinin genislemesine
yonelik birey/toplum talepleri de blyimektedir.
Kiresellesme ile birlikte diinya mutfaklarinin farkli
tat ve lezzetlerle genislemesi gida urlnlerinde
ticareti de hizlandirmistir. Gida pazarinin, dagitim
kanallarinin sinirli oldugu bir durumdan genis bir
urin yelpazesinin cok sayida kanal tarafindan
dagitildigr kiiresel bir ticaret durumuna evrilmesi
ile gida tedarik zinciri oldukca karmasik bir hale
gelmis ve bu durum gida giivenligine ek zorluklar
getirmistir. Farkli Ulkelerde gida yasalarindaki hesap
verilebilirlik ve seffafliktaki farkliliklar sorunu daha
da karmasik hale getirmistir. Gida giivenligine iliskin
standardizasyonun olmamasi, Ulkelerin farkli ulusal
gida yasalarina sahip olmasi ve uluslararasi gida
ticaretine iliskin denetim eksiklikleri; gida zincirinin
bir ucundaki olas1 bir kontaminasyonun diinyanin diger
tarafindaki popilasyonlar etkileyerek gida krizlerine

donusmesine zemin hazirlamaktadir. Cesitli tilkelerde,



farkli isleme teknikleri ve standartlarda Uretilen

gida maddelerinin uluslararasi ticareti gidalarin
bulas riskini artirmakta, gida kaynakli hastaliklara
yol acabilen patojen yelpazesini genisletmekte ve
antimiktobiyal direncte artisa neden olmaktadir (8,

52, 55).

5. Konuya iliskin uluslararasi ve ulusal baz

diizenleme ve oneriler

Birlesmis Milletler Gida ve Tanim Orgiitii (FAO)
tarafindan insan onuruna yakisir sekilde saglikli
ve besleyici yeterli gidaya erisimin evrensel bir
hak oldugu vurgulanmaktadir. Saglikli ve besleyici
gidaya erisim hakkinin yerine getirilmesi amaciyla
uluslararasi ve ulusal birtakim dizenlemeler Ulkelerin
bu konudaki yukumluluklerini ortaya koymaktadir
(56).

Bu kapsamda ele alinan onemli uluslararas
belgelerden biri hastaliklarin uluslararas1 yayilimin
engellemek icin tasarlanmis olan ve DSO iiyesi
devletler icin yirirlikte olan “Uluslararast Saglik
Tiztigi”dir. Ilgili tiiziigiin 22. ve 23. Maddelerinde
saglik onlemlerinin yiritiilmesi ve uygulanmasindan
sorumlu ulusal yetkili otoritelerin uluslararasi onemi
haiz halk saglig1 acil durumlarinda alinmasi gereken
saglik onlemleri, gozetim ve denetiminden sorumlu
oldugu belirtilmektedir (57).

Dinya Tabipler Birligi, uluslararast salgin
hastaliklara yonelik DSO ve ulusal hiikiimetlere
enfeksiyoz hastaliklar ve bunlarin sonuclarini izlemek
icin kiiresel bir veri toplama ve gozetleme sisteminin
gerekliligi, hastalik paterni degisikliklerini iceren
raporlarin incelenmesi ve salginlarin en kisa siirede
ilan edilmesi icin Ulusal Hastalik Kontrol Merkezleri ve
diger ilgili bolgesel kamu sagligi kurumlari ile ulusal
tip dernekleri ve diger saglik otoriteleriyle yakin
isbirligi icinde olunmasi gerekliligini vurgulamaktadir
(58).
Ulusal duzenlemelere iliskin 2010 yilinda
yiiriirliige giren ‘Veteriner Hizmetleri, Bitki Sagligi,
Gida ve Yem Kanunu’nun 34. Maddesinde Ithalat ve

ihracatta resmi kontrollerde uygulanacak esaslar ile

giimrik ve sinir kontrol noktalarinda insan, bitki ve

hayvan sagligina yonelik alinmasi gereken tedbirler
(59). 2011 yiinda resmi

yayinlanan “Gida Hijyen Yonetmeligi”nde ithalat ve

belirtilmistir gazetede
ihracat1 gerceklestirilen gidalarda uyulmas1 gereken
belirtilmistir (60). 2013 yilinda
yurirlige giren “Hijyen Egitimi Yonetmeligi”’nde ise

hijyen gereklilikleri

gida Uretim ve perakende is yerlerinde, calisanlara
yonelik hijyen egitimi programlarinin planlanmasi
ve egitimlerin verilmesi, is yerlerinde calismaya
engel bulasic1 hastaliklarin ve cilt hastaliklarinin
belirlenmesine iliskin usul ve esaslar yer almaktadir
(61).

6. Onlemeye dair oneriler

Gida kaynakli hastalik salginlarnn giderek daha
fazla kiresel bir sorun haline doniismekte ve krizlere
yol acabilmektedir. Bu kuresel sorunu onlemede esas
olarak bireylerin giivenli, saglikli ve besleyici gidaya
erisiminin  saglanmas1 gerekmektedir. Bu amacin
gerceklestirilmesi icin alinmas1 gereken onlemlere
yonelik gida zincirinin her asamasinda kamu
otoritesi, Ureticiler, gida isleyicileri, medya ve saglik
profesyonelleri ile birey ve toplumun sorumluluklari
bulunmaktadir. Asagida bu sorumluluklara iliskin kisa,
orta ve uzun vadede alinmasi gereken onlemlerle

ilgili baz1 oneriler yer almaktadir.
a. Kisa vadede;

1. Bireylerin gida Urlnlerini hijyen kurallarina

uygun olarak hazirlamast gida  giivenliginin

saglanmasinda onemlidir.

. Gidalar ile temastan once ellerin yikanmasi,
gidalann hazirlamada kullanilan tim yizeyler ile
ekipmanlarin temiz olmasina dikkat edilmesi, cig
olarak tuketilen sebze ve meyvelerin iyice yikandiktan
sonra tiiketilmesi gerekmektedir.

. Cig et ile pismis veya pisirilmeden tiiketilen
tiketime hazir gidalarin temasin1 onlemek
kullanilacak bicak ve kesme tahtasi gibi ekipmanlarin
ayrilmas1 ve bu gidalarin ayn kaplarda saklanmasi

icin

capraz kontaminasyonun engellenmesi acisindan

onemlidir.
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. Gidalarin  yeterli sure ve sicaklikta
pisirilmesi, pismis gidalarnn iki saatten uzun sure
disarda birakilmamasi da gidalarin mikroorganizmalar

ile kontaminasyonunu onlemektedir.

2. Gida Uretiminde hammaddenin elde edildigi
ilk asamada iyi tanim uygulamalar (GAP), urun isleme
ve Uretim asamalarinda iyi Uretim uygulamalan
(GMP) ve tehlike analizleri kritik kontrol noktalar
(HACCP)
Uretilmesi,

uygulamalarn dikkate alinarak gidalarin

gidalarin islenmesinde yeni yontem
ve teknolojilerin kullamlmasi ile bireylere guvenli

gidalarin ulastinlmasi saglanmalidir.

b. Orta-uzun vadede

1. Gida krizlerini onlemeye yonelik kamu
otoriteleri tarafindan gida giivenligi acil durum
midahale planlarinin

cagirma ve izlenebilirlik sistemlerinin gelistirilmesi

olusturulmasi, urun geri
ve gliclendirilmesi, gida giivenligi yonetmeliklerinin
uluslararas1 standartlara uyumlu hale getirilmesi

gerekmektedir.

2.  Gidagivenilirliginde olasi bir risk durumunda
krize yamtta yer alan kuruluslar arasinda bilgi
alisverisi ve birey/topluma yonelik bilgilendirmelerde
her zaman acik ve seffaf bir iletisimin kurulmasi gida
givenilirligi riskinin basarili bir sekilde yonetilmesi
acisindan onemlidir. Risk iletisiminin zamaninda,
gliven verici, seffaf, tim paydaslan kapsayacak
sekilde, neden olmadan

damgalanmaya uygun

kanallar  kullanilarak yapilmast gerekmektedir.
Ornegin sosyal medya dogas1 geregi interaktif bir
platform oldugundan iki yonlii risk iletisimine olumlu
katki saglayabilir. Kriz esnasinda saglanan dogru
iletisim  bireyin/toplumun gliveninin  saglanmasi
ve kriz esnasinda halk saglig1 riskleri ile ekonomik

kayiplarin en aza indirilmesine olanak saglar.

3.  Guvenli gida uretimine yonelik denetimlerin
diizenli olarak yapilmasi ve bu sayede saptanacak kayit
disi isletmelerin kayitli hale getirilerek kontrol altina
alinmasi da resmi otoritelerin sorumlulugundadir.

4. Yapilan denetimlerde alinan numunelerin
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gerekli analizlerinin yapilacag1 laboratuvarlarin
uluslararas1 kabul goren donanim ve kalibrasyona

sahip olmas1 gerekmektedir.

5. Gidalara
ulasabilmesinin saglanmas1 sagliksiz ve giivensiz

toplumun  uygun fiyatlarla

gidaya yoneliminin engellenmesinde onem arz
etmektedir.
6. Ureticilerin  glivenli gida iretiminin

gerekliligi konusunda bilgilendirilmesi ve giivenli
gida Uretiminin nasil olacag1 konusunda egitilmesi
benzer sekilde bireylerin de gidalari guvenli bir
sekilde nasil tuketeceklerini bilmeleri ve bu yonde
bilinclendirilmeleri gerekmektedir.

7. Hayvan kesimlerinin, mezbahalarda ve

veteriner hekim kontrolinde yapilmasi, kesilen

hayvanlarin organlarinin etcil hayvanlarin
ulasamayacagi sekilde gomiilerek bertaraf edilmesi
ozellikle kist hidatik gibi hastaliklarin etcil hayvanlar
ve onlarin diskilar ile kontamine sebze ve meyveler
araciligi ile insanlara bulasinin engellenmesi 6nemli

bir konudur.

8. Gida kaynakli hastaliklan ‘Tek Saglik’
yaklasim ile ele almak ve buna yonelik stratejiler
gelistirmek sorunlarin ¢oziimiinde daha hizli yol
alinmasim saglayacaktir. Ozellikle zoonozlarin yol
actig1 gida kaynakli hastalik krizlerinin yonetiminde
‘Tek Saglik’ yaklasimi ile insan, hayvan ve cevre
sagliginin sirdiriilebilmesi amaciyla yerel, ulusal ve
uluslararasi alanlarda farkli disiplinlerden insanlarin
isbirligine ihtiyac vardir. ‘Tek Saglik’ yaklasimi ile
hedeflenen basariya ulasilabilmesi icin ulusal ve
uluslararasi diizeyde hekim ve veteriner hekimlerin
isbirligi icerisinde ilgili paydaslara yonelik egitim
ve mevzuat dizenlenmesi ile uygulamaya iliskin
calismalar yapmasi, her iki meslek orgutiu tarafindan
kararlastinlan onerilerin ulusal kuruluslar tarafindan
yerine getirilmesi gerekmektedir.

9. Hayvanlar ve insanlar icin tehlikeli olan
patojenlerin ithalatinin onlenmesi ve veterinerlik
hizmetlerinin giclendirilmesi icin denetim ve yanit
sistemlerinin gelistirilmesini amaclayan uluslararasi



standartlar ve rehberler (6rnegin Sinmirasan Hayvan

Hastaliklarinin ~ Asamali  Kontrolu icin  Kuresel
Cerceve -GF TAD-) yayinlanmaktadir. Ulusal politika
yapicilarinin bu standartlara uygun hareket edilmesi
konusunda yeterli politik isteklilige ve iyi yonetisime

sahip olmalar gerekmektedir.

10. Gida
glivencesizligi

krizlerinin yasanmasina ve gida
nedeniyle aclikla micadele eden
toplumlarda baris ve giivenligin saglanmasi icin
uluslararasi isbirligi ile catismalarin sonlandirilmasi
gerekmektedir. Aclik cekilen bolgelere yapilan gida
yardimlarinda olagandisi durumlarda yardimlarin
ulastirilmasi, depolanmasi ve dagitilmasinda zorluklar
yasanmakta ve bu zorluklar gida kontaminasyonu
riski nedeniyle gida giivenligine zarar vermektedir.
Bunun yerine yerel Uretim imkanlarinin korunmasi
ve gelistirilmesi faaliyetlerinde bulunulmas1 gida

kaynakli yasanabilecek krizlerin onlenmesine ve
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