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insan ve hayvan sadligi icin énemli bir tehdit faktérii olan antibiyotik direnci her gecen giin
diinyanin daha biiyiik bir sorunu héline gelmektedir. Ozellikle, artan bilingsiz ve kontrolsiiz
antibiyotik kullanimi antimikrobiyal tedavi yénetimini zorlastirmistir. Bu nedenle, son yillarda,
yenilikgi molekiiller olan aminosterol tiirevlerinin antimikrobiyal etkilerine olan ilgi artmustir.

Bu derlemede, antibakteriyel, antiviral, antiparaziter, antifungal etkinlikleri tizerine ¢alismalar
yapilmis olan ve veteriner alanda enfeksiyéz ajanlarla miicadele igin yeni bir tedavi yaklasimi
olabilecegine inandigimiz skualamin hakkinda detayli bilgi verilmesi amaglanmustir.

Anahtar kelimeler: Skualamin, aminosterol, veteriner hekimlik
ABSTRACT

Antibiotic resistance, an important threat to human and animal health, is becoming a greater
problem for the world every day. In particular, the increase in unconscious and uncontrolled use
of antibiotics has complicated the management of antimicrobial therapy. For this reason, the
interest in the antimicrobial effects of the aminosterol derivatives, a group of innovative
molecules has increased in recent years.

In this review, it is aimed to provide detailed information about squalamine, which has been the
subject of various studies due to its antibacterial, antiviral, antiparasitic and antifungal activities
and we believe that it may provide a new therapeutic approach for combating viral infectious
agents in veterinary field.

Keywords: Squalamine, aminosterol, veterinary medicine

GiRiS

lerinin antimikrobiyal etkilerine olan ilgi artmigtir®®®,

insan ve hayvan sagligini tehdit eden antibiyotik
direnci, tedavide glicliiklere neden olarak her gegen
glin daha biiyuk bir sorun haline gelmekte ve bunun
icin yeni ¢6zim yollari aranmaktadir®. Glinimizde,
coklu ilaca direngli bakterilere karsi gelistirilmis ajan-
lardan, kolistin ve aminoglikozidlerin uzun sireli int-
ravendz kullaniminin, basta renal toksisite olmak
lzere, bircok toksik etkiye neden oldugu
bildirilmistir®#. Dolayisiyla, gok ilaca direngli bakteri-
lere karsi yeni antimikrobiyal ajanlarin gelistirilmesi-
ne gereksinim duyulmustur®®. Bu baglamda, son
yillarda, yenilik¢i molekiller olan aminosterol tirev-

Skualamin, ilk kez 1993 yilinda, kopek baligi Squalus
acanthias’in dokularindan ve daha sonra 2007 yilin-
da parazitik bir balik tirid olan Petromyzon
marinus’un beyaz kan hiicrelerinden identifiye edil-
mis dogal bir aminosteroldiir”?). Kimyasal olarak,
bir polar olmayan merkeze ve iki polar uca sahip
katyonik ampifilik bir molekildir. Ayni zamanda
suda ¢6zlnebilir bir yapiya sahiptir®>”. Bugiine
kadar yapilmig in vivo ve in vitro ¢alismalarla kanit-
lanan, antimikrobiyal ve antianjiogenik 6zellikler de
dahil olmak uzere birgok terapdtik etkinlige sahip
yenilik¢i bir molektldtr®20),

© Telif hakki Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti’ne aittir. Logos Tip Yayincilik tarafindan yayinlanmaktadir.
Bu dergide yayinlanan butiin makaleler Creative Commons Atif-Gayri Ticari 4.0 Uluslararasi Lisansi ile lisanslanmigtir.
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Sekil 1. Skualamin’in kimyasal yapisi®.

Antibakteriyel

Gram negatif bakterilerin dis zari, antibiyotik penet-
rasyonuna ek bir engel olusturmakta ve bu nedenle
Gram pozitif bakterilere karsi etkili olan ¢ok sayida
antibiyotik, Gram negatif bakterilere karsi daha az
etkinlik gostermektedir®*4,  Salmi ve ark.™
skualamin’in Gram negatif bakterilerdeki etki meka-
nizmasi hakkinda yaptiklari bir calismada, skualamin’in
pozitif yikli amino gruplariyla, lipopolisakkarit yapi-
sindaki negatif yukli fosfat gruplarinin etkilesime gir-
digini belirtmislerdir. Ayni zamanda, etki mekanizma-
sinin, effluks pompasinin direncinden etkilenmedigini
ileri sirerek bakteriyel membran butinligini hedef
alan aktif bir molekul oldugunu bildirmislerdir.

Beseri alanda yapilan bir galismada, kistik fibroz has-

talarinin balgamlarindan izole edilen gesitli cok ilaca

Gram pozitif bakteri membraninda depolarizasyon
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direngli Gram negatif ve Gram pozitif bakterilere
karsi skualamin etkinligi arastiriimis ve bakterilerin
dis membraniyla etkilesime girerek membran yapisi-
nin destabilizasyonuna neden oldugu, boylece bak-
terinin dis ortama olan gegcirgenligini arttirdig
saptanmistirt®,

2010 yilinda yapilan bir galismada, minimum inhibi-
tér konsantrasyon diizeyinde skualamin kullanimi-
nin, Gram pozitif ve Gram negatif patojenlerin canli-
ligin1 yalnizca 1-2 saat icinde yiiksek oranda dastrd-
g tespit edilmis ve skualamin’in Gram negatif (Orn:
Pseudomonas aeruginosa) ve Gram pozitif (Orn:
Staphylococcus aureus) bakterilere karsi hizli bir bak-
terisidal etkinlige sahip oldugu kanitlanmistir>>7),

Bakteriyel direncin dnline gegmek icin etkili diger bir
yaklasim, direncli suslarin icerisine girebilen antibi-
yotik konsantrasyonunu arttiracak kemosensitizer bir
maddenin gelistiriimesidir. 2010 yilinda yapilan bir
calismada, skualamin’in bilinen klasik antibiyotiklerle
kombine kullaniminda, hiicre igi antibiyotik konsant-
rasyonunda meydana getirdigi degisiklik arastiriimis-
tir. Bu galismada test edilmis olan Escherichia coli,
Enterobacter aerogenes ve P. aeruginosa igin
skualamin’in kemosensitizer etkinlik gosterdigi ve hiicre

Gram negatif bakteri membraninda parcalanma

Porlns

Ay
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Proteinler

Hidrofobik kisim

Skualamin

Sekil 2. Skualamin’in antibakteriyel etkisini gésteren sema.

PG; peptidoglikan, SM; sitoplazmik membran, DM, dis membran.
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ici antibiyotik konsanstrasyonunu arttirdigi belirtil-
mistir. Bu sonug, skualamin ve antibiyotik kombinas-
yonu yapildiginda, az miktarda antibiyotik kullani-
miyla da terapotik etkinlik saglanabilecegini
gostermistirt3),

Bazi antibiyotiklerin sinirli akciger penetrasyonu
nedeniyle inhale antibiyotik kullanimi, tedavi konu-
sunda daha etkili olabilmektedir. Ayrica inhale antibi-
yotik kullanimi, sistemik kullanima gore daha az tok-
sik etki meydana getirmektedir®. Kistik fibroz hasta-
larinda yapilan ¢alismada, inhalasyon yoluyla antibi-
yotik kullanimiyla, ilacin solunum sisteminde yiksek
lokal konsantrasyon saglayabildigi ve solunum fonk-
siyonlarini iyilestirdigi gorialmusttr®®, 2011 yilinda
yapilan baska bir calismada ise, skualamin tiirev for-
mulasyonlarinin aerosol kullanimi igin uygun oldugu
kanitlanmistir®®), Bunun Gzerine, P. aeruginosa kay-
nakli pnémoni sekillenen ratlarda skualamin’in aero-
sol kullaniminin etkinligi arastirilmistir®. Yapilan
calismada, pnémonili ratlara alti glin boyunca inha-
lasyon yoluyla giinde iki kez olmak izere 3 mg skua-
lamin verilmistir. Akcigerin bakteriyel ylikiinii ve his-
tolojik lezyonlarini azalttigi sonucuna varilmistir.
P. aeruginosa ve diger bakterilerin antibiyotik direng-
li suslarini tedavi etmek icin yeni antibiyotiklerin
gelistiriimesi gereksinimi géz onine alindiginda,
skualamin’in kronik bakteriyel akciger enfeksiyonu
ve kolonizasyonu igin etkili bir tedavi stratejisi olabi-
lecegi sonucuna varilmistir.

Nebulizatorlerin bakteriyel kontaminasyonu, kistik
fibrozis hastalari icin nebulizatér performansinin
azalmasina ve kontamine bakteriler tarafindan has-
tanin reenfeksiyon riskinin artmasina neden olan
onemli bir faktordlr. Bu dogrultuda, genis spektrum-
lu antimikrobiyal bir bilesik olan skualamin’in nebuli-
zator dezenfektani olarak kullanimi izerine calisma
yapilmasi amaciyla %2.5 skualamin iceren ¢ozlnir
nitelikte tablet gelistirilmistir. Skualamin’in
P. aeruginosa, S. aureus, Aspergillus niger ve Candida
albicans ile kontamine edilen nebulizatoér Gzerindeki
dezenfeksiyon calismasinin basariyla sonuglandigi
bildirilmistir®.

Acinetobacter baumannii, siklikla Uriner sistem, solu-
num sistemi ve deri ile ilgili hastane enfeksiyonlarina
neden olan nozokomiyal bir patojendir. Bakterinin
coklu ilaca direng kazanmasi, enfeksiyonlarin niksu-
ne ve kronik hastalik olusumuna neden olmasiyla
tedavilerin etkinlik oranini azalttigi bilinmektedir.
2018 yilinda in vitro ortamda, kolistin’le karsilastir-
mali olarak skualamin’in A. baumannii populasyonu
Uzerindeki etkinligi Olglilmis ve skualamin’in,
kolistin’den farkli olarak minimal hemolitik konsant-
rasyonda kullanilmis olmasina ragmen, patojene
karsi biyuk bir etkinlik gosterdigi saptanmistir?®,

Fareler tizerinde yapilan bir calismada®?, skualamin’in
pomad olarak kullanimindaki etkinligi test edilmis ve
S. aureus kolonizasyonu olan farelere %1’lik pomad
uygulamasindan yalnizca 1 saat sonra S. aureus’un
canlilk oraninin 4 kat azalmis oldugu gortlmastir.
Boylece, skualamin’in burun ve deri dekolanizasyonu
icin yararl olabilecegi ve cerrahi operasyon éncesin-
de cilt ve burun antisepsisi i¢in glclu bir alternatif
olabilecegi distinilmustar.

Brunel ve ark.?? tarafindan 2017 yilinda yapilan galis-
mada, skualamin’in kutanoz toksisitesi, tirasli farelerin
sirtlarina pomad tarzinda uygulanarak 15 giin siireyle
incelenmis ve tedavi sonrasi farelerde higbir cilt lezyo-
nu, kizariklik veya inflamasyon gorilmedigi ve bu
farelerin yeme i¢mesinde de herhangi bir degisiklik
olmadigi belirtilmistir. Skualamin’in dezenfeksiyon
alanindaki etkinligi de yine ayni arastiricilarin yaptigi
calismayla incelenmistir. Calismaya gore; skualamin
ve analoglariyla muamale edilen ekipmanlarda her-
hangi bir bozulma meydana gelmedigi gorilmis ve
skualamin’in, kontamine olan herhangi bir malzeme-
yi dezenfekte etme konusunda hizli, basit ve etkili bir
madde olabilecegi kanitlanmustir.

2014 yilhinda, antimikrobiyal olarak glivenli kullanimi-
nin saglanabilmesi icin skualamin ve metabolitlerinin
genotoksisitesinin olglilmesi gerektigi duslinilmis
ve tim deneysel sonuglar skualamin’in genotoksik
olmayan bir molekil oldugunu gdéstermistir. Bilesigin
uzun vadeli gtvenligini belirlemek amaciyla in vivo
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deneylerin de yapilmasi gerektigi bildirilmis olup 21.
yuzyilin antienfeksiy6z ajanlari arasinda lider olabile-
cegi gorusune varilmistir3,

2013 yilinda mikobakteriler ile yapilan galismada,
skualamin’in mikobakteriler Uzerinde yeterli bir
etkinlik saglayamadigi sonucuna varilmigtir®,

Antiviral

Skualamin’in antibakteriyel ozellikleri Uzerine yapi-
lan calismalarin yani sira antiviral etkinligi Gizerine de
¢alismalar yapilmig ve son zamanlarda genis spekt-
rumlu antiviral aktivitesinin kesfedilmesiyle terapotik
etkinlik alani genislemistir®),

Zasloff ve ark.®® skualamin’in elektrostatik yikinin
membrana bagl proteinlerle yer degistirebilme kabi-
liyeti Gzerine yogunlasarak, antiviral etkinlik gostere-
bilecegi fikrini 6ne surmuglerdir. Skualamin’in, bazi
RNA ve DNA viruslarina karsi hem in vitro hem de in
vivo ortamdaki etkinligini inceleyen arastiricilar, sku-
alamin parenteral uygulamadan sonra dolasimdan
karaciger-safra yoluyla atildig1 icin, karacigeri enfekte
eden viruslar lzerine ilk arastirmalarini yogunlastir-
mislardir. in vitro ¢alismalar sirasinda, skualamin’in
Dengue, Hepatit-B ve Hepatit Delta viruslarinin (HDV)
hareketini etkili bir sekilde durdurabildigini sapta-
mislardir. Toksisite acisindan yapilan degerlendirme-
de, Dengue virusunu %100 oraninda inhibe eden ve
Hepatit B virusunu inaktive etmek igin kullanilan
skualamin konsantrasyonunun herhangi bir toksisite-
ye neden olmadigi fakat HDV igin etkili konsantras-
yondaki skualamin kullaniminin sitotoksik oldugu
bildirilmistir(2>26),

Skualamin’in, Yellow Fever Virus (YFV), Equine
Encephalitis Virus (EEV) ve Murine Cytomegalovirus
(MCMV) enfeksiyonlarini 6nlemedeki etkinligini
belirlemek icin fare ve hamster lizerinde yapilan bir
calismada®), hayvanlara virus enfeksiyonundan bir
glin 6nce, subkutan ve intraperitoneal yollarla skua-
lamin tedavisi uygulanmaya baslanmistir. Bu uygula-
manin, daha sonraki intraperitoneal ve subkutan
uygulamalara da bagh olarak, virusu kusursuz bir
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sekilde inhibe edebildigi goralmustar.

Antiparaziter

Skualamin’in anti-leishmanial ve anti-tripanasomal
etkinligi olup olmadigini belirlemek isteyen bazi aras-
tiricilar, Trypanosoma brucei ve Leishmania donovani
suglarina karsi in vitro ortamda etkinlik gosterdigini,
Trypanosoma cruzi’'ye karsi ise az etkinlik gosterdigi-
ni bildirmislerdir”,

Antifungal

invaziv mantar enfeksiyonlari, ézellikle bagisiklik sis-
temi baskilanmis hastalarda 6nemli bir risk teskil
etmektedir?®39), Salmi ve ark. ¥ yaptiklari bir cals-
mada, aminosterollerin antifungal etkisini sinirli sayi-
daki maya susunda bildirmislerdir. 2011 yilinda yapi-
lan baska bir calismada ise, arastiricilar fungemi
vakalarindan topladiklari 21 maya izolatina karsi
skualamin’in hucre igi ATP atimini indukleyerek
mayalarin hiicre membraninda bozulmaya yol agtigi-
ni ve bu sekilde fungisid etki gosterdigini
saptamuglardir?®,

Dermatofitler lizerine yapilan baska bir calismada®?,
skualamin’in, Trichophyton rubrum, T. mentagrophytes,
Trichophyton soudanense, Microsporum canis,
Microsporum audouinii, Microsporum persicolor,
Microsporum cookie ve Microsporum gypseum izo-
latlarina karsi in vitro ortamda antifungal aktivite
gosterdigi saptanmustir.

Yakin zamanda Coulibaly ve ark.®? tarafindan yapi-
lan bir calismada, Tinea kapitis yakinmali, 6-15 yas
araligindaki erkek cocuklardan 5’i %1’lik skualamin
merhem ile 15’i ise plasebo ile 3 hafta sireyle
tedavi edilmistir. Tedavi siiresinin sonunda,
skualamin’in herhangi bir yan etkiye neden olma-
dig1 ve plasebo ile tedavi edilenlere kiyasla daha
iyi bir sa¢ bilylime skoru meydana getirdigi gozlen-
mistir. Tam bir klinik iyilesme saglanmamis olmasi-
na ragmen, skualamin’in sistemik antidermatofit
ilaclarla kombine kullaniminin yararli olabilecegi
konusunda ileri g¢aligmalar yapilmasi gerektigi
sonucuna varilmistir.
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Sonu¢ olarak, genis spektrumlu antimikrobiyal
etkinlige sahip ve kolayca sentezlenebilir bir mole-
kil olan skualamin’in 6énimizdeki yillarda hem
beseri alanda hem veteriner alanda antienfeksiyoz
ajanlar arasinda 6nemli bir yere sahip olabilecegi
gorisindeyiz.
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Amag: Diinyada ve llkemizde bircok merkezde, firsatgi bir enfeksiyon olan kandidemilere ikinci
siklikta neden olan tiir Candida parapsilosis tiir kompleksidir. Bu tiir kompleksi iginde yer alan
Candida parapsilosis sensu stricto, Candida orthopsilosis ve Candida metapsilosis tiirleri fenotipik
olarak birbirinden ayrilamaz ve tanimlanmalari igin gesitli molekiiler yéntemlere gereksinim
duyulur. Bu ¢alismada, laboratuvarimizda kan kiiltiirlerinden izole edilen C. parapsilosis tiir
kompleksi sugslarinin antifungal duyarliliklarinin incelenmesi ve tiir diizeyinde tanimlama
yapilmasi amaglanmustir.

Yéntem: Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali stoklarindan 118 kan
izolati kullanildi. izolatlarin flukonazol, vorikonazol, itrakonazol, posakonazol, amfoterisin B ve
anidulafungine in vitro duyarliigi CLSI-M27 dokiimanina gére saptandi. C. parapsilosis tiir
kompleksindeki tiirler, sekonder alkol dehidrogenaz enzimini kodlayan gen bdlgesinin (SADH)
“polimeraz chain reaction-restriction fragment length polymorphism” (PCR-RFLP) yéntemiyle
incelenmesiyle belirlendi.

Bulgular: Bu ¢alismada, kan kiiltiirlerinden izole edilen 118 C. parapsilosis tiir kompleksi susunda
flukonazol direncinin %26.3 oraninda oldugu, amfoterisin B ve anidulafunginde ise direncin yok
denecek kadar az oldugu saptandi. Antifungal duyarliligi belirlenen bu suslar arasinda
C. orthopsilosis ve C. metapsilosis tirlerine rastlanmadi.

Sonug: Bu ¢alisma ile merkezimizdeki C. parapsilosis tiir kompleksindeki yiiksek flukonazol direncinin
kompleks icindeki tirlerle iliskili olmadigi gérildi. Suslar arasindaki klonal iliskinin ve direncin
genetik temellerinin arastirilmasi icin ek ¢calismalarin yapilmasi gerektigi sonucuna varild.

Anahtar kelimeler: Candida parapsilosis tiir kompleksi, antifungal duyarllik, PCR-RFLP
ABSTRACT

Objective: Candida parapsilosis species complex is the second most common cause of candidiasis
which is an opportunistic infection, in many centers in the world and in our country. Candida
parapsilosis sensu stricto, Candida orthopsilosis and Candida metapsilosis within this species
complex are indistinguishable from each other phenotypically and various molecular methods are
needed for their identification. In this study, we aimed to investigate the antifungal
susceptibility of C. parapsilosis species complex isolated from blood cultures in our laboratory
and to identify them at species level.

Method: A total of 118 blood isolates from the stock culture of Uludag University Faculty of
Medicine Department of Microbiology were used. The in vitro sensitivity of the isolates to
fluconazole, voriconazole, itraconazole, posaconazole, amphotericin B and anidulafungin was
determined according to the CLSI-M27 document. The species in the C. parapsilosis species
complex were determined by the investigation of the gene region encoding the secondary alcohol
dehydrogenase enzyme (SADH) using “polymerase chain reaction-restriction fragment length
polymorphism” (PCR-RFLP) method.

Results: In this study, fluconazole resistance was found to be 26.3% in the 118 C. parapsilosis species
complex isolated from blood cultures, and the resistance to amphotericin B and anidulafungin was
almost none. There were no C. orthopsilosis and C. metapsilosis species among these strains.
Conclusion: In this study, it was shown that high fluconazole resistance in C. parapsilosis species
complex in our center was not associated with different species in the complex. It is concluded
that additional studies should be done to search for clonal relationship between strains and
genetic basis of resistance.

Keywords: Candida parapsilosis species complex, antifungal susceptibility, PCR-RFLP
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GiRiS

Candida tirleri insanlarda hastalik olusturan firsatci
mantarlar arasinda birinci sirada olup, nozokomiyal
enfeksiyonlarin %10-15’ine neden olmaktadir?), Kuzey
Amerika ve Avrupa’da yapilan slirveyans galismalarina
gbre Candida tiirleri, kan dolasimi enfeksiyonlarindan
izole edilen patojenler arasinda %8-10 oran ile dor-
diinct sirada yer alr®®). Candida albicans, en fazla
izole edilen tir olup, bunu ¢ogunlukla Candida
parapsilosis ya da Candida glabrata izler”. Ulkemizde
yapilan galismalarda, genellikle ikinci sirada izole edi-
len tir C. parapsilosis tir kompleksidir®®,

Candida parapsilosis tir kompleksi izolatlari fenoti-
pik olarak ayirt edilememekle birlikte genotipik ola-
rak heterojendir. Genetik farkliik gosteren suglar,
2005 yilina kadar C. parapsilosis tiir kompleksi icinde
¢ grupta toplanirken (Grup 1, II, Il), son yillarda yapi-
lan molekiler ¢alismalarla bu gruplarin farkl turler
oldugu anlasilmistir. Bu tirler polimeraz chain
reaction-restriction fragment length polymorphism
(PCR-RFLP) ve internal transcribed spacer (ITS) gen
dizi analizi gibi yontemlerle ayrilarak; C. parapsilosis
sensu stricto (Grup 1), Candida orthopsilosis (Grup Il)
ve Candida metapsilosis (Grup 1ll) olarak adlandiril-
mislardir. Yapilan calismalar bu tiirlerin virlilans 6zel-
likleri ile antifungal duyarllik paternlerinin birbirin-
den farkh oldugunu ortaya koymaktadir®1,

Candida parapsilosis tir kompleksi icindeki turler
rutin mikrobiyolojik ydntemlerle birbirinden ayirt
edilememekte, yeni tirlerin disik oranda da olsa
(~%5) klinik 6rneklerden izole edildigi bildirilmekte-
dir®1), Jlkemizde ise C. orthopsilosis ve C. metapsilosis
izolasyon oranlari ile ilgili veriler sinirlidir6-8),
C. parapsilosis tir kompleksi, hastanemizde kan
orneklerinden ikinci siklikta izole edilen Candida
tlrtdir ve flukonazol direncinin beklenenden yik-
sek oldugu saptanmistir®, Ancak bu tir kompleksi
icindeki tirlerin hastanemizdeki dagilim oranlari ve
tlre 6zgl direng oranlari ile ilgili lokal epidemiyolojik
verilerimiz bilinmemektedir.

Bu calismamizda, laboratuvarimizda kan kiltlrlerin-

den izole edilen C. parapsilosis tir kompleksi suslari-
nin antifungal duyarhliklarinin incelenmesi ve sekon-
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der alkol dehidrogenaz enzimini kodlayan gen bolge-
sinin (SADH) PCR-RFLP yontemiyle incelenerek tir
dizeyinde tanimlanmasi amaglanmistir.

GEREG ve YONTEM

Suslar: Bu calismada, kan kiltirlerinden 2010-2014
yillari arasinda izole edilen, misir unu-tween 80 besi-
yerindeki morfolojisi ve APl ID 32C (BioMérieux,
Marcy I'Etoile, Fransa) sistemiyle C. parapsilosis tir
kompleksi olarak tanimlanan ve Uludag Universitesi
Tip Fakiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dal -80°C
stoklarindan Sabouraud Dextrose Agar (SDA) besiye-
rine pasajlanarak saf olarak canlandirilabilen 118 sus
kullanildi. Her bir sus ayri bir hastaya aitti. Ayrica,
C. parapsilosis ATCC 22019, C. krusei ATCC 6258,
C. orthopsilosis ATCC 96141 ve C. metapsilosis ATCC
96144 suslari kalite kontrol amach kullanildi.

in vitro antifungal duyarlihk testleri: Flukonazol
(Sigma Aldrich, St Louis, MO, ABD), vorikonazol
(Pfizer Central Research, New York, NY, ABD), itrako-
nazol (Sigma Aldrich, ABD), posakonazol (Sigma
Aldrich, ABD), amfoterisin B (Amresco, OH, ABD) ve
anidulafungin’in (Pfizer Central Research, ABD),
C. parapasilosis tur kompleksi suslarina karsi in vitro
aktivitesi CLSI M27-A3 dokiimanina gore saptandi®,
Antifungal ilaglar, %0.2 glukoz iceren RPMI 1640 besi-
yerinde sulandirilarak U tabanli mikrodiliisyon plakla-
rina uygun konsantrasyonda dagitildi. inokulum sis-
pansiyonu son konsantrasyonu 0.5x103-2.5x10° hiicre/
ml olacak sekilde ayarlandi ve degisik konsantrasyon-
larda antifungal bulunan mikrodilisyon kuyucuklarina
dagrtildi. Plaklar 35°C’da inklbe edildi. Minimum inhi-
bitér konsantrasyonlar (MiK=pg/ml) 24 saat sonra
gorsel degerlendirildi. Yetersiz Gremenin oldugu
durumlarda inklibasyon 48. saate uzatildi. Amfoterisin
B igin kontrol kuyucuguna gore tGremenin tam inhibe
edildigi kuyucuk, diger ilaglar icin ise belirgin azaldig
kuyucuk MiK olarak belirlendi. MiK degerleri CLSI kli-
nik sinir degerlere goére duyarli (S), doza bagh duyarli
(S-DD), orta duyarli (1) veya direncli (R) olarak yorum-
landu. Klinik sinir degerlerin olmadigl durumlarda epi-
demiyolojik esik degerler kullanildi ve epidemiyolojik
esik deger veya altinda olanlar wild-type (WT), epide-
miyolojik esik degerin lzerinde olanlar ise non wild-
type (non-WT) olarak belirlendi®®2¥ (Tablo 1).



B. Dalyan Cilo ve ark., Candida parapsilosis Kompleksinin Tur Diizeyinde Tanimlanmasi

Tablo 1. CLSI referans yénteme gore Candida parapsilosis tiir kompleksi icin epidemiyolojik esik ve klinik sinir degerler®,

Epidemiyoljik esik deger (ug/ml)

Klinik Sinir Degerler (pg/ml)

Antifungal Ajanlar WT Non-WT S S-DD | R
Amfoterisin B 22 >2 - - - -
Flukonazol <2 >2 <2 4 - >8
Itrakonazol <0.5 >0.5 - - - -
Vorikonazol <0.125 >0.125 <0.125 0.25-0.5 21
Posakonazol <0.25 >0.25 - - - -
Anidulafungin <4 >4 <2 4 >8

S: Duyarli, S-DD: Doza bagli duyarli, I: Orta duyarli, R: Direngli, WT: wild-type, non-WT: non wild-type

Candida parapsilosis tiir kompleksi icindeki tiirlerin
belirlenmesi: C. parapsilosis tiir kompleksi olarak
tanimlanan ve antifungal duyarlliklarina bakilan sus-
lardan DNA izolasyonu ticari bir kit (SP Fungal Kit:
Omega Bio-tek, Inc., GA, ABD) kullanilarak kitin 6ne-
rileri dogrultusunda yapildi. C. parapsilosis tir komp-
leksi icindeki tarlerin ayrimini saglayan SADH (716
baz cifti) genine 6zgu primerler kullanilarak PCR isle-
mi gerceklestirildi. Her PCR karisimi 2.5 pl 10x PCR
tampon (magnezyum icermeyen), 1.5 ul MgCl?, 200
UM dNTPs (Qiagen=Katalog no: 201912, Ankara), 10
UM primerler [(SADH-F GTTGATGCTGTTGGATTGT) ve
(SADH-CAATGCCAAATCTCCCAA) (Qiagen)], 1.5 U Taq
polimeraz (Qiagen, Katalog no: 201205) ve 2 pl eks-
trakte DNA icerecek sekilde toplamda 25 pl olarak
hazirlandi. Amplifikasyon Roche LightCycler 480
(Roche, Almanya) cihazinda 94°C’de 5 dakika denati-
rasyon, sonrasinda 94°C’de bir dakika, 36°C’de bir
dakika, 72°C’de bir dakika olarak 35 siklus ve 72°C’de
10 dakika uzama basamagi ile sonlandirildi. Tir
tanimlamasi icin SADH-PCR Uirlinii (716 bp) Banl rest-
riksiyon enzimi ile (Fermentas, Katalog no: FD1004,
Massachusetts, MA, ABD) kesilerek %2 ethidyum
bromid (0.05 pg/ml) ile boyali agaroz jelde yurttildi
ve ultra viyole 15181 altinda incelendi. iki bant (196 ve
521 bp) olugmasi (restriksiyon enzimi ile bir yerden
kesildigini gosterir) C. parapsilosis sensu stricto, dort
bant (370, 188, 93, 60, bp) olusmasi (restriksiyon
enzimi ile i¢ yerden kesildigini gosterir) C. metapsilosis,
bir bant (716 bp) olusmasi (restriksiyon enzimi ile hig
kesilmedigini gosterir) C. orthopsilosis olarak
degerlendirildi®¥ (Resim 1).

BULGULAR

Bu calismada, degerlendirilen 118 C. parapsilosis tir

kompleksi susunun alti antifungale in vitro duyarlihgi
Tablo 2'de goriilmektedir. C. parapsilosis tiir komp-
leksi kandidemilerinde en sik kullanilan ilag olan flu-
konazol direncinin %26.3 oldugu belirlenmistir.
Flukonazole direngli suslarin diger azollere de degisik
oranlarda direncli oldugu saptanmistir. Amfoterisin
B’ye direncli sus saptanmazken, bir susta anidulafun-
gin duyarhhginin azaldigi (%0.8) belirlenmistir.

C. parapsilosis
ATCC 22019

C. metapsilosis
ATCC 96144

C. orthopsilosis
ATCC 96141

716 —
52] /=
370 —
196 —
188 —

93 —

60 —

Resim 1. Standart suglarin SADH-PCR iiriiniiniin Banl restriksiyon
enzimi ile kesilmesi sonucu olugan bantlar.

SADH geninin PCR-RFLP ydntemiyle incelenmesi
sonucu izolatlarimizin tamaminin (%100) C. parapsilosis
sensu stricto oldugu anlasildi. Tar kompleksi icindeki
diger iki tire rastlaniimadi.

TARTISMA

Candida parapsilosis tir kompleksi, diger Candida
turlerinden farkli olarak mukozalardan c¢ok deride
kolonize olan bir tirdir. Biyofilm olusturma ozelligi
ile hastanelerde cansiz ylizeylerde de bulunabilir ve
saglik calisanlarinin elleriyle gercek anlamda nozoko-
miyal enfeksiyonlara neden olabilir. En fazla yeni
doganlar ile pediatrik ve erigkin yogun bakimlardaki
damar ici kateterli hastalarda kandidemiler
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Tablo 2. Candida parapsilosis tiir kompleksi suslarinin (118 sus) in vitro antifungal duyarlihgi.

Klinik sinir degerlere gore degerlendirme, n (%)

ilaglar S S-DD 1 R

Epidemiyolojik esik degerlere gore degerlendirme, n (%)

WT Non-WT

Amfoterisin B

Flukonazol 86 (%72.9) 1(%0.8) 31 (%26.3)
itrakonazol

Vorikonazol 116 (%98.3) 2 (%1.7)

Posakonazol

Anidulafungin 117 (%99.2) 1(%0.8)

118 (%100)
117 (%99.2) 1 (%0.8)

100 (%84.7) 18 (%15.3)

S: Duyarli, S-DD: Doza bagli duyarli, I: Orta duyarli, R: Direngli, WT: wild-type, non-WT: non wild-type

olusturur®®?, Dinya genelinde yapilan birgok tek
veya ¢ok merkezli kandidemi galismalarinda,
C. parapsilosis tiir kompleksinin C. albicans’dan sonra
ikinci sirada goruldigi  bildirilmektedir(®323-25),
Ulkemizde yapilan galismalarda da pek cok merkezde
C. albicans’dan sonra en fazla C. parapsilosis tir
kompleksine rastlaniimaktadir(®-#19:26-29),

Merkezimizde de C. parapsilosis tir kompleksi
C. albicans’dan sonra ikinci sirada belirlenmistir*?,
C. orthopsilosis ve C. metapsilosis’in farkl turler
oldugu 2005 yilinda belirlenmis olsa da glinlimiizde
halen rutin incelemelerle bu turleri C. parapsilosis
sensu stricto’dan ayirt etmek mimkiin olamamaktadir.

Bu ¢calismada, hastanemizde kan kiltirlerinden izole
edilen ve C. parapsilosis tiir kompleksi olarak tanim-
lanan suslarin tamaminin C. parapsilosis sensu stric-
to oldugu saptanirken C. orthopsilosis ve C. metapsilosis
susuna rastlanmamistir. Yapilan g¢alismalarda
C. metapsilosis’in kan kiltur izolatlarinda ¢ok ¢ok az
oldugu, daha c¢ok solunum yollari, idrar, mukoza
sirintl orneklerinden izole edildigi vurgulanmakta-
dir. Bunun 6tesinde bu tirin virtlansi en disuk tlr
oldugu da bildirilmistir®®. Candida orthopsilosis’in
ise %0-23.3 oranlarinda kan kulturlerinden izole edil-
digi gdsterilmistir219, Ulkemizde yapilan bir ¢alisma-
da, %1.5 oraninda C. orthopsilosis tespit edilmis olsa
da, ireme kan degil idrar 6rnegine ait bulunmustur®®,
Yapilan diger calismada da kan kiltir izolatlarinin
hepsi bizim calismada oldugu gibi C. parapsilosis
sensu stricto olarak bulunmustur®, iklimsel, sosyo-
ekonomik ve sanitasyon olanaklarinin C. parapsilosis
tir kompleksi icindeki diger tiirlerin izolasyon oranla-
rina etkili olabilecegi vurgulanmaktadir24),
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ITS1/ITS2 sekanslama C. parapsilosis tur kompleksi
icindeki turleri belirlemede kullanilabilecek altin
standart bir yontemdir. Ancak pahali ve zaman alici
olmasi en 6nemli dezavantaji olup, farkh yontem
arayiglari stirmektedir®*, SADH geninin PCR-RFLP
yontemiyle incelenmesi C. parapsilosis tir kompleksi
icindeki turleri belirlemede kullanilan guvenilir bir
yontemdir. Ancak bazi ¢alismalarda, C. metapsilosis’in
yanlis olarak C. orthopsilosis olarak tanimlandigi ileri
strtlmektedir®®. Bu calismada, bu iki tir izole edil-
medigi icin yonteme iliskin yanhs tanimlama hakkin-
da yorum yapilamamistir.

Ulkemizde farkli merkezlerde yapilan cesitli calisma-
larda, C. parapsilosis tir kompleksi suslarinda fluko-
nazole (%0 - %7.4) arasinda degisen direng¢ oranlari
bildirilmistir®34. Merkezimizde daha 6énce yapilmig
olan calismalarda da saptandigi gibi calismamizda,
flukonazol direnci (%26.3) lilkemiz verilerinin Gstiin-
de bulunmustur®®. Benzer sekilde flukonazol diren-
ci Gliney Afrika (%63), Cin (%19.3) ve isve¢'de (%15)
de belirlenmistir®>37, Ancak direncli suslar arasinda-
ki molekiler epidemiyolojik iliskinin incelendigi sinir-
I sayida ¢alisma vardir®839),

Candida orthopsilosis ve C. metapsilosis suslarinin
antifungal duyarhliklarinin incelendigi calisma az
olmakla birlikte, yapilan ¢alismalarda bu tirlerin
C. parapsilosis sensu stricto’ya gore amfoterisin B ve
ekinokandinlere duyarliliginin daha yiksek, flukona-
zole duyarhliginin ise daha disik oldugu
bildirilmektedir®244041 By calisma merkezimizdeki
C. parapsilosis tur kompleksindeki yuksek flukonazol
direncinin kompleks icindeki tirlerle iliskili olabilece-
gi dusuncesiyle yapilmistir. Ancak boyle bir iliski
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belirlenememistir. Bundan sonraki slrecte
C. parapsilosis tir kompleksi izolatlarinin duyarlilik
paterni takip edilerek direngli ve duyarli suslar ara-
sindaki klonal iliski ve direng genlerinin arastirilacagi
yeni ¢alismalara gereksinim vardir.
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Amag: Giinlimlizde bir¢ok arastirici direngli bakteri sorununun Ustesinden gelmek amaciyla
antimikrobiyal aktiviteye sahip bitki kaynakli etken maddeler izerine ¢alismaktadir. Bu
calismada kolistin direngli Acinetobacter baumannii suslarina karsi karvakrol ile kolistin
kombinasyonunun aktivitesi degerlendirilmistir.

Yontem: Sekiz adet A. baumannii susu (zerine karvakrol ve kolistinin antimikrobiyal
aktivitelerini saptamak amaciyla sivi mikrodiliisyon testi yapilarak Minimum inhibisyon
Konsantrasyonlari belirlenmistir. Kolistin ve karvakroliin kombinasyon aktiviteleri ise Dama
Tahtasi (Checkerboard) Sinerji Testi ile ¢alisiimistir.

Bulgular: Calismada, test edilen sekiz adet A. baumannii susuna karsi karvakroliin
antimikrobiyal aktivitesi 64-128 ug/ml MiK degerleri aralidinda saptanmstir. Kolistin ve
karvakroliin kombinasyon aktivitesi sonucunda ise sekiz susun besinde sinerjistik etki
saptanmustir. iki susta 0.5, diger iki susta 0.375 ve bir susta ise 0.25 FiKi degerleri elde
edilmistir. Diger ii¢ A. baumannii susunda ise 1, 0.625 ve 0.53 FiKi dederleri ile aditif etki
tespit edilmistir.

Tartisma: Elde ettigimiz sonuglara gére, karvakrol A. baumannii suslarina karsi antibakteriyel
aktivite gostermistir. Kolistin ile kombin edildiginde sekiz susun besinde sinerjistik etki
tgiinde ise aditif etki saptanmistir. Yani karvakrol kolistinin antibakteriyel aktivitesinde
artisa neden olarak kolistin direncinin diismesini saglamistir.

Anahtar kelimeler: Acinetobacter baumannii, karvakrol, kolistin
ABSTRACT

Objective: Today, plant-based active agents with antimicrobial activity are being investigated
by many researchers to overcome the problem of resistant bacteria. In this study, the
activity of carvacrol and colistin combination against colistin- resistant Acinetobacter
baumannii strains were evaluated.

Method: In order to determine the antimicrobial activity of carvacrol and colistin against
eight A. baumannii strains, the minimum inhibitory concentrations (MIC) were determined
by broth microdilution method. Combined activities of colistin and carvacrol were studied
with Checkerboard Synergy Test.

Results: In the study, the antimicrobial activity of carvacrol against eight A. baumannii
strains tested was determined within the range of MIC values of 64-128 ug/ml. As a result
of the combined activity of colistin and carvacrol, the synergistic effect was found in five of
eight strains. The FICI values were 0.5 for two strains, 0.375 for the other two strains and
0.25 for one. Additive effects, and FICI values of 1, 0.625 and 0.53, were obtained in the
other three A. baumannii strains.

Conclusion: According to our results, carvacrol showed antibacterial activity against A. baumannii
strains. When combined with colistin, the synergistic effect was determined in five of the
eight strains and the additive effect was found in the remaining three. In other words,
carvacrol caused a decrease in colistin resistance by increasing antibacterial activity of
colistin.

Keywords: Acinetobacter baumannii, carvacrol, colistin
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GiRiS

Acinetobacter baumannii, Moraxellaceae familyasi-
na ait Gram negatif, hareketsiz, non-fermentatif bir
bakteridir™3, ilk olarak 1911 yilinda Beijerink tarafin-
dan tanimlanmistir. O yillarda bu tirlerin ¢ogunlugu-
nu cevresel organizmalar olusturmaktaydi®?. Son
yillarda ise bu tir, diinya ¢apinda yaygin yliksek mor-
bidite ve mortalite oranlari ile iliskili nozokomiyal
salginlarin major nedeni olarak tanimlanmaktadir®,
A. baumannii Uriner sistem enfeksiyonlari, cerrahi
alan enfeksiyonlari, bakteremi, menenijit, ventilator-
iliskili pnédmoni gibi cok cesitli enfeksiyonlara sebep
olmaktadir®>®. A. baumannii bircok antimikrobiyale
karsi dogal direnglidir. Ayrica yeni antimikrobiyal
direng¢ determinantlarini da kolaylikla alabilme kapa-
sitesine sahiptirler. Bu o6zelliklerinden dolayi guni-
miizde tedavisinde kullanilan birgcok antibiyotige
karsi (B-laktamlar, florokinolonlar, tetrasiklinler ve
aminoglikozitler gibi) direng gelistirmislerdir. Coklu
direng mekanizmalarina sahip olan bu patojen diinya
capinda Coklu ilag Direncli (CID) A. baumannii olarak
rapor edilmektedir”. Avrupa ve Amerika Birlesik
Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme merkezlerinin
(ECDC ve CDC), saglik bakimiyla iliskili birgcok enfeksi-
yona neden olan organizmalarda ilag direncini karak-
terize etmek igin 6nerdigi tanima gore, (i¢ veya daha
fazla antibiyotik sinifinda en az bir ilaca direncli olan
suglar CiD olarak tanimlanmistir®. CiD A. baumannii
enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilacak etkili anti-
biyotiklerin sayisinin sinirli olmasi ciddi klinik prob-
lemlere neden olmaktadir®,

Kolistin, polimiksin grubundan eski bir antibiyotik
olup nefrotoksik ve norotoksik 6zelliklerinden dolayi
kullanimindan vazgegilmistir. CID gram negatif tiirle-
rin ortaya ¢ikmasi ve A. baumannii enfeksiyonlarinin
tedavisinde etkili olmasi kolistini yeniden tedavi
secenegi haline getirmistir®. Fakat tedavide kullanil-
maya baslanmasini takiben kolistine direncli ve hete-
rodirengli A. baumannii suslari rapor edilmektedir.
Bu durumda klinik tedavideki basariyi arttirmak igin
kolistin temelli kombinasyon terapileri CiD
A. baumannii enfeksiyonlarinin tedavisinde uygun
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secenek olarak uygulanmaktadir®,

Coklu ilag direncgli Gram negatif bakteri enfeksi-
yonlarinin tedavisi icin amaclanan potansiyel stra-
tejiler arasinda antibiyotiklere alternatif antimik-
robiyal etken maddelerin kesfi ya da gelistirilmesi
yer almaktadir. Ayrica dogal bir bilesik ve antibiyo-
tigin kombinasyonu ile antimikrobiyal etkinin artti-
rilmasi da diger bir strateji olarak dustnidlmek-
tedir®®. Ginimuzde antimikrobiyal 6zellikli dogal
bilesikler gerek tek basina gosterdikleri etki ile
gerekse kombinasyon terapilerindeki aktiviteleri
ile dikkat cekmektedirler®¥. Bitki ekstaktlari ve
onlarin ikinci metabolitleri (kumarinler, flavonoid-
ler ve non-flavonoid polifenoller ve terpenler gibi)
antimikrobiyal 6zellik sergileyen bilesiklerdir*?,
Fenolik monoterpen olan karvakrol, Origanum ve
Thymus gibi bitki tiirlerinin ugucu yaglarinda bulu-
nan major bilesen olup, antik ¢aglardan beri gele-
neksel tipta yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.
Anti-inflamatuvar, antioksidant, antitimor ve
insektisidal gibi birgok biyolojik aktiviteye sahip
olan karvakrol ayni zamanda birgcok patojene karsi
cokgugliantimikrobiyal aktivite sergilemektedir®?),
Cesitli antibiyotikler ile kombinasyonlari sonucun-
da sinerjistik aktivite sergiledigi de son zamanlar-
da rapor edilmektedir®4,

Bu bilgilerden yola g¢ikarak bu ¢alismada kolistin
direncli A. baumannii susuna karsi karvakrol ile kolis-
tin kombinasyonlarinin in vitro etkileri arastirilmistir.

GEREC ve YONTEM

Bakteri suslari ve antimikrobiyal etken maddeler:
Akdeniz Universitesi Hastanesi Merkez Laboratuvari
Mikrobiyoloji bolimiinde klinik 6rneklerden izole
edilmis CID sekiz A. baumannii susu calismaya dahil
edilmistir. Suslar koyun kanli agar besiyerine (Becton
Dickinson, ABD) ekilen ve 35+2°C’de bir gece inki-
basyonu takiben treyen kolonilerden MALDITOF-MS
(Bruker Biotyper Daltonik, Almanya) yéntemi ile Gre-
tici firmanin Onerileri dogrultusunda ¢alisilarak
tanimlanmistir.



E. Odabas Kése ve O. Koyuncu Ozyurt, Acinetobacter baumannii’ye Karsi Karvakroliin Antimikrobiyal Aktivitesi

Suslarin kolistine in vitro duyarliliklari kolistin sivi
mikrodilisyon yontemi ile belirlenmistir. Kolistin sil-
fat (C4461, Sigma Aldrich) kullanilarak, 128 ile 0.125
ug/ml konsantrasyonlar arasinda, ¢ift kat dilisyonlar
seklinde hazirlanan mikroplaklarda I1SO-standart sivi
mikrodilisyon yontemi (20776-1) uyarinca ve Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI)/The
European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST) onerilerine gore calisiimistir.
Sonuglar EUCAST standartlarinda belirlenen klinik
sinir degerlere gore (<2 pg/ml duyarl ve >2 ug/ml
direngli) degerlendirilmistir. Suslarin diger antibiyo-
tiklere in vitro duyarliliklari ise BD Phoenix otomatize
sistemi (Becton Dickinson, ABD) ile Uretici firmanin
Onerileri dogrultusunda c¢alisilarak belirlenmis,
sonuclar EUCAST standartlarinda belirlenen klinik
sinir degerlere gore degerlendirilmistir. Calismada,
test edilen suslar l¢ veya daha fazla antibiyotik sini-
finda en az bir ilaca direncli oldugundan CID olarak
belirlenmistir. Sekiz A. baumannii susunun antibiyo-
tiklere duyarliliklari Tablo 1’de verilmistir.

CiD olarak belirlenen sekiz A. baumannii susunda
karvakroliin Minimum inhibitér Konsantrasyon (MiK)
degerleri saptanmistir. Dama Tahtasi (Checkerboard)
Sinerji Testi ile de kolistin ve karvakroliin kombinas-
yon aktiviteleri degerlendirilmistir. Kalite kontrol
suslari olarak duyarl sus Escherichia coli ATCC 25922
ve direngli sus E. coli NCTC 13846 kullanilmistir.

Kolistin antibiyotiginin stok ¢ozeltisi (512 pg/ml) dis-
tile suda ¢ozilerek porsiyonlanip -80°C’de saklanmis-
tir. Karvakrol (W224511, Sigma-Aldrich) saf etanolde
¢ozulerek stok soltisyon (10 mg/ml) testin uygulana-
cagl zaman ginlik olarak hazirlanmigtir.

Karvakrol ve kolistinin MiK degerlerinin saptanmasi:
Karvakrol ve kolistinin MiK degerlerinin belirlenebil-
mesi icin CLSI tarafindan onerilen sivi mikrodilisyon
yontemi uygulanmistir®>1), Besiyeri olarak, katyon
eklenmis Mueller Hinton Broth (MHB, Merck KGaA,
Darmstadt, Almanya) kullanilmistir. ilk olarak, 50 pl
besiyeri 96 kuyucuklu steril mikrodillisyon plaklarinin
her bir kuyucuguna eklenmistir. Daha sonra kolistin
(512 pg/ml) veya karvakrol (512 pg/ml) solisyonla-
rindan 50 pl alinarak ilk kuyucuga konulup seri dilis-
yonlari yapilmistir. Her bir kuyucukta final bakteri
konsantrasyonu 5x10° hiicre/ml olacak sekilde ino-
kulum stispansiyonu eklenmistir. Ayrica bakteri igin
bakteri Greme kontrolii (MHB+mikroorganizma), her
mikrodilisyon plagi icin besiyeri sterilite kontrolQ
(MHB) cahsilmistir. Mikrodiliisyon plaklari 35°C’de
16-20 saat sire ile aerop kosullarda etiivde inklbe
edilmistir. Antibiyotik iceren kuyucuklardaki Greme
yogunlugu her test setinde kullanilan kontrol kuyu-
cuklarindaki (antibiyotiksiz) tGreme yogunlugu ile
kiyaslanarak MiK degerleri belirlenmistir. MiK, bakte-
rilerin mikrodilisyon kuyucuklarindaki Gremesini
tamamen inhibe eden ve ¢iplak gozle belirlenebilen

Tablo 1. Sekiz Acinetobacter baumannii susunun antibiyotiklere duyarliliklar.

i N il < 0 ©v w %
s g g g g g s g
< < < S < < S <
5] g g S 5 5] IS S
g g g g S g g g
S ] ] S S S S S
5] 3 3 3 153 5] 3 5
< < < <Q < <Q <Q <Q
< < < < < < < <
Antibiyotik
Siprofloksasin R R R R R R R R
Levofloksasin R - R - R R - -
Kolistin R R R R R R R R
Gentamisin R R R R R R R R
Amikasin R R R R R R R R
Netilmisin - - - R - - R R
Tobramisin R - R - R - - -
imipenem R R R R R R R R
Meropenem R R R R R R R R
Trimetoprim/Sulfametoksazol S R R R R R S R

69



en disik antimikrobik ilag konsantrasyonudur. Her
bir deney (¢ kere yinelenmistir.

Dama Tahtasi (Checkerboard) sinerji testi: Karvakrol
ve kolistinin kombine etkisinin arastiriimasiigin Dama
tahtasi (Checkerboard) yontemi uygulanmis olup, bu
test mikrodiliisyon esasina dayanan sinerji testlerin-
den biridir. Besiyeri olarak, katyon ayarli MHB kulla-
nilmistir. Her iki farkli madde kombinasyonunun
etkinligi, her bir izolat igin 96 kuyucuklu plak Gzerin-
de test edilmistir. Konsantrasyon araligi daha 6nce
tespit edilen MiK degerlerinin iki ila dért kati (2xMIK,
4xMiK) konsantrasyondan baslayacak sekilde ayar-
lanmis olup, karvakrol icin alti ila yedi dillisyon
(1/64xMiK, 1/128xMiK), kolistin icin ise dort ila bes
dilisyon asagl konsantrasyonlara (1/16xMiK,
1/32xMiK) kadar inilmistir. Her iki maddenin stok
soltisyonlari farkli konsantrasyonlarda sulandirilarak
hazirlanmistir. Plak tizerinde her iki ilacin MiK deger-
leri dama tahtasi testi ile eszamanl olarak yine cali-
silmistir. Kuyucuklara her bir antimikrobiyal etken
maddeden 50 pl, toplamda bir kuyucukta 100 ul kon-
santrasyon olacak sekilde kombin edilerek konul-
mustur. Ayrica bir kuyucuk bakteri Greme kontrolQ,
baska bir kuyucuk da besiyeri sterilite kuyucugu ola-
rak kullanilmistir. Bakteri inokulumu ilk olarak steril
%0.9 NaCl soliisyonunda 0.5 McFarland (1x10%hiicre/
ml) standart yogunluguna goére hazirlanmis olup,
kuyucuklardaki en son bakteri konsantrasyonu 5x10°
hicre/ml olacak sekilde kuyucuklara eklenmistir.
Mikrodilisyon plaklari 35°C’de 16-20 saat sire ile
aerop kosullarda etiivde inklibe edilmistir. Her bir
deney ¢ kere belirlenmistir.

Sonuglarin yorumlanmasi igin 6nce her iki antimikro-
biyal etken maddenin ayri ayri Fraksiyonel inhibisyon
Konsantrasyonu (FiK) hesaplanmistir. Buna goére
Fika=(a maddesinin kombinasyondaki MiK degeri/a
maddesinin tek basina MiK degeri), Fikb=(b madde-
sinin kombinasyondaki MiK degeri/b maddesinin tek
basina MiK degeri) formiillerine goére FiK degerleri
bulunmus olup FiKa ile Fikb toplanarak FiK indeks
(FiKI) hesaplanmistir. Cikan degerde; FiKi < 0.5 ise
sinerjistik etki, 0.5 < FiKi < 4 ise aditif etki, FiKi > 4 ise
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antagonistik etki olarak yorumlanmistir®?),
BULGULAR

Bu calismada, karvakrolin kolistin direncli
A. baumannii suslari lizerine tek basina ve kolistin ile
kombine etkisi arastirilmistir. Calismada test edilen
sekiz adet A. baumannii susuna karsi karvakrolin
MiK degerleri 64-128 pg/ml araliginda elde edilirken,
kolistin MiK araligi ise 16-64 pg/ml olarak belirlen-
mistir. Bu degerler ile calismada kullanilan A. baumannii
suglarinin kolistin direnci dogrulanmistir. Kontrol ola-
rak kullanilan E. coli NCTC 13846 ve ATCC 25922 icin
kolistin MiK degerleri sirasiyla 4 ug/ml ve 0.5 pg/ml
olarak belirlenmis olup, bu degerler CLSI/EUCAST in
belirledigi MiK degerleri arahiginda bulunmustur.
Sekiz susa karsi antimikrobiyal etken maddelerin
aktivitesini belirlemek amach uygulanan mikrodills-
yon testi sonuglarina gére elde edilen MiK degerleri
Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. Kolistin direngli Acinetobacter baumannii suslarina karsi
karvakrol ve kolistinin MiK degerleri.

MK (ug/ml)
Suslar Kolistin Karvakrol
A. baumannii -1 16 64
A. baumannii -2 64 128
A. baumannii -3 32 128
A. baumannii -4 32 128
A. baumannii -5 16 128
A. baumannii -6 16 64
A. baumannii -7 32 64
A. baumannii -8 8 128
E. coli NCTC 13846 4 128
E. coli ATCC 25922 0.5 128

Karvakrol ve kolistinin kombinasyonu sonucu elde
edilen verilere gore sekiz susun besine karsi sinerjis-
tik etki, Ggline karsi ise aditif etki belirlenmistir.
Kombinasyon testinin sonuglari Tablo 3’te verilmistir.
Sinerjistik etki belirlenen suslarin ikisinde 0.5, diger
iki susta 0.375 ve bir susta ise 0.25 FiKi degerleri elde
edilmistir. Diger ¢ A. baumannii susunda ise 1,
0.625 ve 0.53 FiKi degerleri ile aditif etki belirlenmis-
tir. Antibiyotik ve karvakrol icin elde edilen MiK
degerleri kombinasyondaki MiK degerleri ile karsilas-
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Tablo 3. Kolistin direngli Acinetobacter baumannii suslarina karsi karvakrol ile kolistinin kombinasyonu sonucu elde edilen degerler.

Suslar Etken maddeler Kombinasyondaki MiK (ug/ml) FiK FiKi Sonug
A. baumannii -1 Kolistin 0.5 0.03 0.53 Aditif
Karvakrol 32 0.5
A. baumannii -2 Kolistin 8 0.125 0.25 Sinerji
Karvakrol 16 0.125
A. baumannii -3 Kolistin 4 0.125 0.375 Sinerji
Karvakrol 32 0.25
A. baumannii -4 Kolistin 8 0.25 0.5 Sineriji
Karvakrol 32 0.25
A. baumannii -5 Kolistin 4 0.25 0.5 Sinerji
Karvakrol 32 0.25
A. baumannii -6 Kolistin 2 0.125 0.625 Aditif
Karvakrol 32 0.5
A. baumannii -7 Kolistin 16 0.5 1 Aditif
Karvakrol 32 0.5
A. baumannii -8 Kolistin 2 0.25 0.375 Sinerji
Karvakrol 16 0.125

tinldiginda en az iki kat azalma saptanmustir.

TARTISMA

Direng sorununun Ustesinden gelebilmek igin 6neri-
len alternatif stratejilerden birisi antimikrobiyal 6zel-
lige sahip bitki ucucu yaglari ve onlarin igeriginde
bulunan maddelerin kullaniimasidir. Diger bir olasilik
da varolan antibiyotiklerin bir fitokimyasal ile kombin
edilerek antibiyotigin etkinliginin arttirlmasidir. Bu
bilgilerden yola ¢ikarak bu galisma ile karvakroliin
kolistin direncli A. baumannii suslarina karsi antibak-
teriyel aktivitesi ortaya konulmustur. Ayrica kolistin
ile olan kombinasyon etkisi degerlendirilmistir. Elde
ettigimiz sonuclara gore karvakrol A. baumannii sus-
larina karsi antibakteriyel aktivite gostermistir.
Kolistin ile kombin edildiginde sekiz susun Gglinde
aditif etki belirlenirken, besinde sinerjistik aktivite
gbzlenmistir. Yani karvakrol kolistinin antibakteriyel
aktivitesinde artisa neden olarak kolistin direncinin
dismesini saglamistir.

Literatlirde karvakroliin antibakteriyel aktivitesi ile
ilgili bircok calisma bulunmaktadir. Bu calismalarin
bazilari kombinasyon ile ilgili olup, karvakroliin birgok
antibiyotik ile sinerjistik aktivite gosterdigi belirlen-

mistir. Magi ve ark.*¥ eritromisin direncli Grup A
Streptokoklara karsi karvakroliin antimikrobiyal aktivi-
tesini 64-256 pg/ml MiK arahiginda bulmuslardir.
Eritromisin ile karvakrol kombinasyonunun ise 32
tlirdn 21’inde sinerjizm ile sonuglandigini rapor etmis-
lerdir. Nalidiksik aside direncli bakterilere karsi karvak-
rol ve nalidiksik asit kombinasyonunun arastirildig
diger bir calismada, sekiz bakteri tiriinin besine karsi
sinerjistik aktivite saptanmistir®®. Karvakroliin,
Salmonella Typhimurium’a karsi ampisilin, tetrasiklin,
penisilin, eritromisin ve novobiyosinle, Staphylococcus
aureus’a karsi ampisilin, penisilin ve basitrasinle,
Streptococcus pyogenes’e karsl da eritromisinle kom-
binasyon aktivitesinin degerlendirildigi calismada ise
sinerjistik aktivite elde edilmistir*?.

Monoterpen yapisindaki karvakrol ugucu yaglarda
bulunan fenolik bir bilesiktir. Yapisindaki aromatik zin-
cirden dolayi hidrofobik, fenolik —OH grubundan dola-
yi da hidrofilik 6zellik sergileyebilmektedir. Karvakroliin
kimyasal yapisindaki bu 6zellikler antimikrobiyal akti-
vitesinin nedeni olarak gérilmektedir??. Karvakroliin
bakteriler izerinde membran bitiinliglini bozarak,
membran akiskanligini arttirarak, ATPaz aktivitesini
inhibe ederek, hiicre iyon dengesizligi olusturarak ve
proton motiv glclini redikte ederek aktivite
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gosterdigi belirlenmistir®,

Direngli A. baumannii suslarina karsi bircok bitkisel
kokenli bilesenin antibakteriyel aktivitesi direng soru-
nuna ¢6zim bulmak adina birgok arastirmaci tarafin-
dan arastirilmaktadir. Bu amagla yapilan bir ¢alisma-
da Myrtus communis ugucu yaginin 20 adet CID A.
baumannii susuna karsi antibakteriyel aktivite gos-
terdigi belirlenmistir. Bu ucucu yagin polimiksin B ve
siprofloksasin antibiyotikleri ile ayri ayri kombin edil-
mesi sonucunda 0.5 ve altinda FiKi degerleri ile
sinerjizm gosterdigi saptanmistir®. Diger bir ¢calisma-
da ise, Eucalyptus camaldulensis ucucu yaginin CiD
A. baumannii suslarina karsi 0.5-2 pl/ml MiK deger-
leri ile antibakteriyel aktivite gdsterdigi saptanmistir.
Siprofloksasin, gentamisin ve polimiksin B antibiyo-
tikleriile yapilan kombinasyonlarda ise sinerjistik etki
gbzlenmistir?), Duarte ve ark.?? ise A. baumannii’nin
iki referans tiirtine karsi alti farkli antibiyotik ile kignis
yaginin kombinasyon etkisini arastirdiklari calismala-
rinda, kloramfenikol, siprofloksasin, gentamisin ve
tetrasiklin antibiyotikleri ile ugucu yagin sinerjistik
etki gosterdigini bulmuslardir.

Bu ¢alisma elde edilen literatiir arastirmalarina daya-
narak kolistin direncli A. baumannii suslarina karsi
karvakroliin kolistin ile kombinasyon etkisinin arasti-
rildig1 ilk calismadir. Calismanin sonuglarina gore,
kolistin direngli A. baumannii enfeksiyonlari igin
uygulanan kombinasyon tedavilerinde karvakrol,
kolistinin etkinligini arttirmak igin gelecekte bir sege-
nek olarak kullanilabilir. Bu baglamda givenli ilag
kombinasyonlarinin gelistirilebilmesi icin in vivo
calismalar gibi dahaileri galismalarin yapilmasi gerek-
mektedir.
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Amag: Gida kaynakli enfeksiyon ve intoksikasyonlarda tavuk ve tavukla hazirlanan iriinlerin
6nemli bir yeri tuttugu bilinmektedir. Gliniim(izde, (ilkemizde hizli-hazir yemek sektérii hizla
gelismistir ve bu sektériin énde gelen yiyeceklerinin basinda, ekonomik olmasi nedeniyle
kanatl etlerinden yapilan dénerler gelmektedir. Bu ¢alismada, Istanbul’da sevilerek ve
yaygin olarak tiiketilen tavuk dénerlerin mikrobiyolojik agidan kalitesinin degerlendirilmesi
amaglanmistir.

Yéntem: Toplam 30 adet pismis tavuk déner numunesi, istanbul sehir merkezinden, nisan-
temmuz 2018 tarihleri arasinda rastgele olarak restoranlardan alinmis ve toplam mezofilik
aerob bakteri sayisi (TAMB), Enterobacteriaceae sayisi, Escherichia coli, Salmonella spp. ve
Staphylococcus aureus mikrobiyal kalite gbstergesi olarak arastiriimistir.

Bulgular: Pismis tavuk déner 6érneklerinde TAMB sayisi 2.4x10°-5x10° cfu/g,
Enterobacteriaceae sayisi <10 cfu/g-4x10? cfu/g, Staphylococcus aureus sayisi <10 cfu/g-
4x10° cfu/g, Escherichia coli sayisi ise <10 cfu/g-2x10* cfu/g olarak bulunmustur. Dénerlerden
izole edilen bakterilerden Gram negatif olanlarin identifikasyonu yapilmis ve Escherichia
coli, Enterobacter cloacae, Klebsiella oxytoca, Serratia liquefaciens, Serratia odorifera biogp
1, Serratia liquefaciens, Pantoea agglomerans saptanmistir. Bir 6rnekte Salmonella spp.
belirlenmistir ve Salmonella Arizonae olarak identifiye edilmistir.

Sonug: Yapilan analizler sonucunda, bazi tavuk dénerlerin gida giivenligi ve halk saghdi
agisindan risk olusturabilecedgi sonucuna varilmistir.

Anahtar kelimeler: Tavuk déner, mikrobiyolojik kalite
ABSTRACT

Objective: It is known that chicken and chicken products have an important role in foodborne
infections and intoxications. Nowadays, the fast-food sector has developed rapidly in our
country and the leading food of this sector, is doner kebab made of poultry meat, because of
its economical price. In this study, it is aimed to evaluate the microbiological quality of chicken
doner kebab which is widely, and fondly consumed in Istanbul.

Method: A total of 30 cooked chicken doner kebab samples were collected randomly from
different restaurants in the city center of Istanbul between April and July 2018 and the total
number of aerobic mesophilic bacteria (TAMB), and the number of Enterobacteriaceae,
Escherichia coli, Salmonella spp. and Staphylococcus aureus were investigated as indicators
of microbial quality.

Results: In the cooked chicken doner samples; the number of TAMB (2,4x10°-5x10° cfu/g),
Enterobacteriaceae (<10 cfu/g-4x10° cfu/g), S. aureus (<10 cfu/g-4x10* cfu/g) and
Escherichia coli (<10 cfu/g-2x10* cfu/g) were identified as indicated. Of the bacteria isolated
from the doner kebab samples gram-negatives bacteria, Escherichia coli, Enterobacter
cloacae, Klebsiella oxytoca, Serratia liquefaciens, Serratia odorifera biogp 1, Serratia
liquefaciens, Pantoea agglomerans were identified. In one sample, Salmonella spp was
detected and identified as Salmonella Arizonae.

Conclusion: As a result of the analysis, it was concluded that some chicken doner kebaps
could pose a risk to food safety and public health.

Keywords: Chicken doner kebap, microbiological quality
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GiRiS

Turkiye’de hizli-hazir (fast-food) yiyecekler igerisinde
ilk siralarda gelen, Glkemizin ¢ok bilinen bir gastrono-
mik degeri olan doner kebap, Tirkiye disinda, basta
Turklerin yogun olarak yasadigi Almanya, Hollanda,
Belgika, Balkan Ulkeleri olmak Uzere Sibirya’dan
Amerika Birlesik Devletleri'ne, Japonya’dan Senagal
kadar bircok Ulkede begenilerek tiketilmektedirt®.
Yunanistan’da “gyros”, Avustralya’da “yeeros”, iran’da
“torki kebap”, Hollanda’da “shaverma”, Suudi
Arabistan ve Urdin’de ise “shawarma” seklinde
isimlendirilmektedir>®. Bu 6zel kebabin i1zgara sekli,
tat ve malzemeleri tlkeden Ulkeye biraz farkli olabilir.
Doner kebap Uretiminde, glinimiizde baslica kuzu
eti, koyun eti, sigir eti, kegi, tavuk veya hindi eti
kullanilabilmektedir®.

Doner kebabin tarihgesi net olarak bilinmemektedir.
Yazili ve gorsel belgelere dayanilarak déner kebabin
17. yiizyilda istanbul’un saray cevresinde bilinen bir
lezzet oldugu anlasiimaktadir®®, Anadolu’da gezen
bir Fransiz olan Bertrandon de la Brocquiére®, 1433
yilinda Bursa’da kendisine, kizarirken iginin pismesini
beklemeden dilimler kesilen bir koyun kebabi ikram
edildiginden bahseder. 1852 yilinda istanbul’a seya-
hat eden Fransiz Théophile Gautier®, donerde sisin
dik oldugundan ilk bahseden kisidir. Sisin dik duruma
getirilmesinin nedeninin Uretim esnasinda daha az
yer kaplamasi icin kebapgilarin gelistirdikleri ¢dzim
oldugu dusunilmektedir®. Déner kebabin ilk yazili
kaydi Evliyda Celebi’'nin ““Seyahatnamesi’’nde
gecmektedir”. Bu kitapta, Bin alti yuzli yillarda,
Kinnm Tatarlari’nin yatay siste hazirladiklari ve 6zellik-
le konukseverligi gostermek icin misafirlerine ikram
ettikleri kebap tarif edilmektedir. ilk dénerin Bursa
veya Kastamonu illerinde yapilmis olduguna dair
rivayetler de vardir®>1,

Son yillarda, ekonomik olmasi nedeniyle tavuk déne-
rine olan talep artmis ve de llkemizde g¢ok sevilen
triinler arasinda tavuk déner yerini almistir. Ozgelik
ve Strlcloglu®, yaptiklari aragtirmada Ankara’da 5
ayri lokantada, 400 kisi (187 erkek, 213 kadin) ile

anket arastirmasi yapmislar ve tiketiciler en ¢ok ter-
cih ettigi geleneksel hizli-hazir yiyecegin et doneri
oldugunu, bunu tavuk dénerinin takip ettigini belirle-
mislerdir.

Turk Gida Kodeksi “Cig Kirmizi Et ve Hazirlanmis
Kirmizi Et Karigimlari Tebligi”*?ne gore doner, buylk
ya da kiclkbas hayvanin etlerinden bir tanesi veya
daha fazlasindan hazirlanan karisimina; lezzet arttiri-
¢ maddeler, kuyruk yagi, sit, yumurta vb. Grinler-
den bazilarinin ilavesiyle pismeye hazir duruma gel-
mesiyle hazirlanmis et karisimlari olarak adlandiril-
maktadir. Piyasada sucuk baharatlari ile terbiye edilip
hazirlanan sucuk doner, hindi etlerinin terbiye edilip
sislere takilmasi ile hazirlanan hindi déner ve hatta
az da olsa somon baligi ile hazirlanan somon ddner
de bulunmaktadir. Ancak bu Uriinler mevcut gida
mevzuatimizda heniiz yerini almamistir.

Doner kebap Gretiminde ilk olarak etlerin ¢esni verici
maddeler (6rnegin sut, slt tozu, yogurt, sivi yag,
domates suyu veya salgasi, limon suyu, sirke, yumur-
ta, Uzlim sirasi) ilave edilerek ve cesitli 6zel baharat-
lar (kirmizibiber, karabiber, kimyon, yenibahar, kekik)
karisimi ile 3-12 saat dinlendirilerek marinasyonu
yapilir. Tavuk ve hindi etlerinden hazirlanan kiyma
hamuru daha yumusak yapida oldugundan, hamura
st tozu, soya unu gibi kivam arttiricilar da katilmak-
tadir. Marinasyondan sonra etler doner sisine yerles-
tirilirler; traslanir ve ates karsisinda devaml cevrile-
rek dénerin pismesi saglanir. Odun atesi kullanilan
ocaklarda pisirilen dénerlerin, duyusal agidan daha
Gstin oldugu ve daha c¢ok tercih edildigi
bilinmektedir®™. Ginimiizde agirlkh olarak LPG’li ve
elektrikli ocaklar kullanilmaktadir. Pistikten sonra,
uzun bigaklarla, yukaridan asagiya dogru 3-5 mm
kalinhginda parcalar kesilerek ya sade olarak ya da
pilav Ustiinde, ekmek, pide ya da lavas icinde; tursu,
sotelenmis sebze, garnitlir veya salata ile birlikte
servisi yapilir13-16),

Doner kebabin mikrobiyolojik kalitesi, kullanilan kir-

mizi veya kanatl etlerin florasinda bulunan mikroor-
ganizmalar, pisirme ve servis sirasindaki kontaminas-
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yonlar ve ayrica birlikte servis edildigi garnitirler ile
yakindan iliskilidir. Doner, bilesimine, trinin sekline
ve boyutuna bagl olarak, isi transferleri icin ideal bir
et Urind degildir. Donerin ortasindaki baslangig
sicakligi, diizensiz sekli ve buyikligl nedeniyle pisir-
me sirasinda uzun siire sabit kalir. Donerin bu yapisi
merkezden kutlenin gevresel kisimlarina bakteri
cogalmasina izin verebilecek bir sicakhk gradyani
yaratir. Doner kitlesinin i¢ kisimlarina yeterli sicaklik
ulasmamasi nedeniyle pismemis kalan yerlerdeki ve
ayrica hizli servis nedeniyle yetersiz pisirilerek kesi-
len dilimlerdeki patojenik mikroorganizmalari imha
etmek mumkin olmayabilir®?”.

Ulkemizde yapilan bircok arastirmayla tiiketime hazir
doner kebaplarin mikrobiyolojik kalitesinin iyi olma-
digi belirlenmistir. Turkiye’de birgok ¢alisma ¢ig veya
pismis doner 6rneklerinde patojenlerin varligina isa-
ret etmektedir. Bu yapilan arastirmalarla koliform,
Salmonella spp, Staphylococcus aureus, Bacillus cereus,
Clostridium perfringens, Listeria monocytogenes,
0157:H7  varligi  tesbit
edilmistir®323313%, By calismada, istanbul’da satilan

Escherichia  coli

donerlerin mikrobiyolojik kalitesini ortaya koymak
amaciyla, farkl isletmelerden rastgele ornekleme
metoduyla 30 adet pismis tavuk déner Ornegi top-
lanmis; toplam mezofilik aerobik bakteri sayisi
(TAMB), Enterobacteriaceae bakterileri, Salmonella
spp, E. coli ve koagulaz pozitif stafilokok indikator
olarak secilmistir.

GEREC ve YONTEM

Ornek _almi: istanbul sehir merkezinden, Nisan-
Temmuz 2018 tarihleri arasinda, rastgele 6rnekleme
ile secilen lokanta ve doner servisi yapilan bifeler-
den toplam 30 yerden, 30’ar adet pismis tiiketime
hazir tavuk doner, ayri ayn steril tek kullanimhk
numune kaplari igerisine, usuline uygun olarak alin-
mis ve soguk sartlarda laboratuvara getirilerek bek-
letmeden analize baglanmistir.

Orneklerin analize hazirlanmasi: Mikrobiyolojik ana-

lizler amaciyla, aseptik sartlarda, pismis tavuk déner
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ornekleri 25 g miktarinda steril bir posete tartilarak
Uzerine % Ringer (Merck, 115525 -Almanya) ¢ozelti-
sinden 225 ml miktarinda ilave edilmis ve Stomacher
(Easy Mix Stomacher, AES Chemunex, Fransa) ciha-
zinda homojen hale getirilmis ve on katli dillisyonlar
hazirlanmistir.

Mikrobiyolojik analizler: Pozitif kontrol suslari
(Kontrol suslari) olarak E. coli ATCC 25922 (BD Cat.
No. 254986), S. aureus ATCC 25923 (BD, Cat. No
254995) ve Salmonella Typhimurium ATCC (BD Cat.
No. 254993) kullanilmistir.

Toplam mezofilik aerobik bakteri sayisi: Hazirlanmis

olan dilusyonlardan dokme plak ydntemiyle steril
petrilerdeki besiyerlerine (Plate Count Agar (PCA)-
Merck, 1.05463, Almanya) ekimler yapilmistir®® ve
30+1°C’de 3 gin inkiibe edilmis ve koloni goérilen
petri kaplari degerlendirmeye alinmistir. PCA’da ure-
yen koloniler sayilarak dilusyon faktoriyle carpilmis
ve Toplam Aerob Mezofilik Bakteri (TAMB) sayisi
hesaplanmistir.

Enterobacteriaceae sayimi: Hazirlanan dilusyonlar-
dan, Violet Red Bile Glucose Agar (Merck 1.10275,
Almanya) besiyerine ekim yapilmis ve 30+1°C’de 48

saat inkiibe edilmistir. inkubasyon sonunda, 1-2 mm
capli, kirmizi ve etrafinda halka seklinde hale olustu-
ran kolonilere oksidaz testi (Merck 1.13300, Almanya)
uygulanmistir. Negatif sonug¢ veren tipik koloniler
saylimigtir®,

Escherichia coli sayimi: E. coli sayimi igin I1SO 16649-

1:2018’%e uygun olarak Tryptone Bile X-Glucuronide
Agar (LAB-M HALOO03) besiyeri kullanilmistir?®. Plaklar
44°C’de 24 saat sureyle inklibe edilmis; opak mavimsi
yesil renkteki koloniler sayilarak degerlendirilmistir.

Koagulaz pozitif stafilokok saptanmasi _ve sayimi:

Orneklerin dilusyonla seyreltiimesinden sonra, Baird
Parker Agar (BPA) (Oxoid CM 275) besiyerine 50 ml/L
miktarinda Egg Yolk Tellurite Emulsion (Oxoid SR 54)
eklenmis ve oda sicakhginda besiyeri donmasi bek-
lendikten sonra her bir seyreltmeden ekim yapilmis
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ve 37°C’de 48 saat inkilibe edilmistir. Bu besiyerinde
Ureyen, seffaf zonla gevrili, siyah renkli tipik koloniler
ile atipik kolonilerden 5’er adet secilerek koagulaz
testi uygulanmis ve koagulaz pozitif stafilokok sayisi
belirlenmistirl?,

Salmonella spp. sayimi: 1ISO 6579-1? yéntemiyle

yapilmistir. Tim Ornekler aseptik kosullarda 25’%er g
steril Stomacher torbalarina tartilmis ve lizerine ste-
ril mezir yardimiyla 225 ml Buffered Peptone Water
(BPW, Merck 107228) ilave edilmistir. Stomacher
cihazinda homojenizasyon islemi yapilmistir.
Homojen hale gelen slispansiyon, 6n zenginlesme
icin 37°C’da 24 saat inkibasyona birakiimistir.
inkubasyondan sonra bu érneklerden 0.1 ml alinarak
10 ml Rappaport Vassiliadis Soya (RVS) Broth’a,
(LABM, LAB086) 1 ml alinarak 10 ml Muller-
Kauffmann Tetrathionate-Novobiocin (MKTTn)
Broth’a (LAB202- LABM) inokiile edilmis ve MKTTn
Broth’da 37°C’de 24 saat, RVS Broth’da 41.5°C’de 24
saat inkiibasyona birakilmistir. Ureme olan, RVS
Broth ve MKTTn Broth besiyerlerinden (Xylose Lysine
Desoksikolat (XLD) Agar (LABM-LAB032) ve Salmonella
ABC Agar (LabM, HALOO1) selektif besiyerlerine pasaj-
lanmis ve 37°C 24 saat inkiibasyona birakilmistir. XLD
Agar’da siyah, Salmonella ABC Agar besiyerinde ise
acik yesil tonlarinda siipheli kolonilerden saflastirma
icin Nutrient Agara (Merck 1.05450) pasajlanip 37°C
de 24 saat inkibe edilmistir.

Nutrient agara gegilen stpheli kolonilere katalaz ve
oksidaz testleri yapilmistir. Gelisen koloniler 6ze yar-
dimiyla alinarak oksidaz test stripine (Bactident
Oxidase, Merck 113300) slriulmis ve mor rengin
olusumu oksidaz pozitif olarak degerlendirilmistir.
Katalaz pozitif, oksidaz negatif kolonilerin Api 20 E

Tablo 1. incelenen tavuk dénerin mikrobiyolojik analiz sonuglari.

test stribine (bioMérieux, Fransa) inokulasyonu yapil-
mustir. Strip 37°C’de 24 saat inkiibasyona birakilmistir.
Web tabani ile karsilastirilarak sonuglari alinmistir.

Gram negatif bakterileri identifikasyonu: identifikas-

yon icin API 20E (bioMérieux, Fransa) kiti kullaniimis-
tir ve yontem Uretici kit talimatina gore uygulanmistir.

istatistik analiz: D&ner drneklerine ait mikroorganizma
sayilari ortalama logaritmik degerlere cevrilmistir.
istatistiki analizlerin yapiimasinda SPSS 19 programi
kullanilmigtir. Farkli firmalara ait 6érnekler arasi kont-
roller bagimsiz 6rnekleme t testi ile belirlenmistir.

BULGULAR

Bu calismada, istanbul’da satilan 30 adet pismis tavuk
doner mikrobiyolojik kalite dizeyinin belirlenmesi
amaclanmis ve TAMB, Enterobacteriaceae bakterileri,
Salmonella spp. ve koagulaz pozitif stafilokok gdsterge
olarak secilmistir. Sonuclar Tablo 1’de gériilmektedir.

Pismis tavuk doner orneklerinde sirasiyla ortalama
olarak; TAMB sayisi 2.4x103 cfu/g-5x10° cfu/g (3.38-
5.70 log, /g), Enterobacteriaceae bakterileri <10 cfu/
g-4x10? cfu/g, koagilaz pozitif stafilokok <10 cfu/g-
4x10* cfu/g, E. coli sayisi ise <10 cfu/g - 2x10* cfu/g
olarak bulunmustur. Bir 6rnekte Salmonella Arizonae
izolasyonu yapilmistir. Bulgularin dagilimlari Tablo
2'de gosterilmektedir.

Tirk Gida Kodeksi Yonetmeligi, Mikrobiyolojik
Kriterler Tebligi’'nde (2011) dénerde Staphylococcus
aureus (koagulaz pozitif) icin maksimum diizey 10°
cfu/g olarak belirlenmis; Salmonella spp. varligina
izin verilmemistir.

incelenen mikroorganizma Pozitif numune sayisi (adet) cfu/gr Iogm/gr
TAMB 30 2.4x103%-5x10° 3.38-5.70
Enterobacteriaceae 12 <10-4x10? <1-2.60
Escherichia coli 6 <10-2x10! <1-1.30
Salmonella spp. 1 <10 0
Staphylococcus aureus 5 <10-4x10* <1-4.60

TAMB: Toplam Mezofilik Aerob Bakteri Sayisi
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Tablo 2. Tavuk déner drneklerinin mikrobiyolojik sayim sonuglarina gore frekans dagilimlari.

0-<10 210-<10? 210%- <10° 2103 <10* 210% <10° 210°
incelenen Mikroorganizma n f P, f P, f P, f P, f P f P, X+Sx
TAMB 30 0 o 0 o 0 0 12 40 9 30 9 30 4.353+0.149
Enterobacteriaceae 30 15 50 0 0 0 30 3 10 3 10 0 o0 1.902+0.276
Escherichia coli 30 27 90 3 10 3 0 0 0 0 0 0 o0 0.121+0.067
Staphylococcus aureus 30 3 10 15 50 15 30 0 0 3 10 0 0 2.12+0.2
Salmonella spp 30 30 100 0 0 0 0 0 0 0 0 0 o0 0.023+0.023
TAMB: Toplam Mezofilik Aerob Bakteri Sayisi
* Her bir bakteri grubu igin, ayni stitunda ve farkli satirlarda yer alan ortalama degerler arasindaki farklilik nemlidir (p<0.05)
Tablo 3. Tavuk ddner érneklerinin mikrobiyolojik sayim sonuglarina gére betimsel istatistik sonuglan (log, ).
Mikroorganizma z X [ o2 Sk Min Max Ranj
TAMB 130.6 4.353 0.819 0.671 0.149 3.17 5.74 2.57
Enterobacteriaceae 57.05 1.902 1.512 2.285 0.276 0 4.95 4.95
Escherichia coli 3.62 0.121 0.37 0.137 0.067 0 1.3 1.3
Staphylococcus aureus 63.61 2.12 1.094 1.197 0.2 0.3 4.9 4.9
Salmonella spp 0.69 0.023 0.126 0.016 0.023 0 0.69 0.69

TAMB: Toplam Mezofilik Aerob Bakteri Sayisi

incelenen parametreler ve Tiirk Gida Kodeksi ydnet-
meliginde yer alan standart deger arasindaki fark
(p>0.05) istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur.
Tablo 2 ve Tablo 3’de tavuk doner drneklerinin mik-
robiyolojik sayim sonuglarina gore betimsel istatistik
sonuglari verilmistir.

TARTISMA

Bu arastirmada, TMAB, Enterobacteriaceae bakteri-
leri, Salmonella spp. ve koagulaz pozitif stafilokok
sayilari belirlenerek, istanbul’da satilan 30 adet pis-
mis tavuk doner 6rneginin mikrobiyolojik kalitesi
saptanmistir. Hazir pismis tavuk déner numunelerin-
de TAMB sayisi 2.4x10° cfu/g-5x10° cfu/g araliginda
bulunmustur. Gidalarin mikrobiyolojik kalitenin belir-
lenmesinde 6nemli dnemli bir kriter olan TAMB sayi-
sinin bu tar Grinlerin sinir degeri <5 log,  cfu/g'dir®>3.
Pismis doner orneklerinin 9 adedinin (%30) sinir
degeri olan <5 log, , cfu/g’in lizerinde oldugu saptan-
migtir.

Kayisoglu ve ark.®), Tekirdag/Tirkiye’de bes farkli
hizli-hazir yemek restoranindan aldiklari toplam 60
adet ham ve pisirilmis doner kebap orneklerinde

78

TAMB sayisini sirasiyla 5.68 ve 4.92 cfu/g araliginda,
ortalama 4.86 log  cfu/g olarak saptamislardir.
Vazgecer ve ark.?’nin yaptiklari arastirmada, 72
kurulugtan 72 adet tavuk doner kebabi numunesi
alinmis, TMAB sayilar 1.0x10%-64x10° g araliginda
belirlenmistir. Cebirbay®®® piyasadan toplanan déner
numunelerinde TMAB sayisini ortalama 4.97 log,
cfu/g olarak; Ergénil ve Kundake¢i®® Manisa’da aldik-
lari ¢ig tavuk doner orneklerinde 6.51 log,, cfu/g
TAMB ark.?”,
istanbul’da satilan 95 adet 1zgara tipi gida (1zgara et,

saptamislardir. Hampikyan ve
kofte, kebap, doner ve kokoreg) 6rneginde TAMB
sayisini 1.2x10'-5.4x10° cfu/g araliginda saptamistir.
Bostan ve ark.?*nin arastirmasinda Avcilar/
istanbul’da 20 farkli hizli-hazir yemek restoranlarin-
dan toplam 30 adet doner 6rnegi toplanmis ve TMAB
sayisi agirlikli olarak 10% - 10* cfu/g miktarinda belir-
lenmis; bazi 6rneklerde ise 10° cfu/g gibi yiuksek bir
dizeyde de saptanmistir. Yuksek ve ark.?’nin aras-
tirmasinda Bursa’da yemeye hazir pismis kirmizi et
ve tavuk donerlerde 1.7x103 cfu/g TAMB tesbit edilir-
ken, Oksiiztepe ve Beyazgiil”, Elazig’da satisa sunu-
lan 80 adet pismis (40 adet et, 40 adet tavuk) doner
ornegi alarak yaptiklari arastirmada, pismis et ve

tavuk doner orneklerinde sirasiyla ortalama olarak
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TAMB sayisini 4.98 ve 5.11 log,  cfu/g olarak belirle-
mislerdir.

Toplam aerobik mezofilik bakteri acgisindan, tim bu
yapilan ¢alismalarla bu arastirmanin sonucu karsilas-
tirlldiginda, farkh sonuglarin ve donerden donere
genis bir aralikta TAMB saptanmasinin sebebinin,
hammaddeden bitmis Grinin servisine kadar olan
tiim asamalarda farkli mikroorganizma kontaminas-
yon seviyelerine bagh oldugu distnidlmektedir.
Gidalarda, TAMB sayimi laboratuvarda saptanmasi
kolay ve ucuz oldugundan yaygin olarak kullanilan bir
mikrobiyolojik kalite parametresidir. Bu arastirmada,
pismis tavuk doner érneklerinden 9 adedinin (%30)
sinir degeri olan <5 log,  cfu/g’in Gizerinde oldugunun
saptanmis olmasi, tavuk donerlerin tiketiciye ulasa-
na kadar yeterince hijyenik kosularda Gretilmedigine
ve bazi uygunsuz durumlarin varligina isaret etmek-
tedir.

Bu calismada tiketime hazir pismis tavuk doéner
orneklerinde Enterobacteriaceae bakterileri sayisi
ortalama olarak <10 cfu/g ve 4x10? cfu/g (<1-2.6
log,, cfu/g) araliginda bulunmustur. E. coli sayisi ise
<10 cfu/g ve 2x10* cfu/g olarak bulunmustur. Bir
ornekte Salmonella spp. belirlenmistir. Tiketime
hazir Urinlerde Enterobacteriaceae sayisinin >10*
cfu/g; E. coli sayisinin 2100 cfu/g Uzerinde olmasi
uygunsuz olarak degerlendirilmektedir®®. Bu arastir-
mada iki pismis tavuk doner 6rneginde >10* cfu/g
Enterobacteriaceae sayisi belirlenmistir. E. coli sayisi
>100 cfu/g Uzerinde tesbit edilmemis olmakla birlik-
te, U¢ 6rnekte >10-102 cfu/g araliginda E. coli saptan-

mistir.

Toplam aerobik mezofilik bakteri sayimi gidalarda
mikrobiyolojik durumunun genel bir 6lgitl olmasina
ragmen, TAMB sonuclari ve mevcut patojenlerin
sayisi her zaman iliskili olmayabilir. Bu nedenle insan
ve hayvanlarin bagirsaklarinda ve cevrede yasayan
bir grup indikatdr organizma olan Enterobacteriaceae
sayimi, patojenik organizmalarin var olma riskinin
daha iyi bir gostergesidir. Gidalarinda E. coli’'nin
bulunmasi, yetersiz hijyenik kosullari veya yetersiz

1sil islemi (proses kontroliiniin olmamasi) géstermesi
nedenleriyle istenmeyen bir durumdur. Bu nedenle,
gidalarinda E. coli bulunmamalidir; genel olarak,
mikrobiyolojik ozellikler belirlendiginde, E. coli icin
<10 cfu/g veya <3 en muhtemel sayi/g (normal test
yontemlerinin saptanmasi sinirt) mikrobiyolojik limiti
tipiktir. E. coli’'nin 100 cfu/g’1 asan seviyeleri, pato-
jenlerin hayatta kalmasina izin veren durumlarla ilis-
kili olabilecek bir kirlenme seviyesi olarak
yorumlanir®, Ote yandan E. coli icin limit degerler
TS 1185917 Cig Doner Standardi’nda m=1x10?cfu/g,
M = 1x10® cfu/g olarak belirlenmistir. Enterobacteriaceae,
E. colive TAMB'nin sayisini azaltan kontrol 6nlemleri,
karkaslarda ve islenmis etlerde bulunan patojenik
bakterilerin var olma riskini azaltacaktir.

Kayisoglu ve ark. ¥, genel olarak tavuk dénerlerde,
sigir eti donerinden daha ylksek sayida TAMB, psik-
rofilik bakteri ve koliform sayisi belirlemistir. Pismis
donerlerde koliform bakteri 1.00-3.46 cfu/g araligin-
da ve 48 adet 6rnekte Salmonella spp. belirlenmistir.
Ham kebaplarin tamaminin Salmonella spp. icerme-
sine ragmen, pisirilmis tavuk donerlerin %80’i ve
pisirilmis sigir eti déner 6rneklerinin %40’inin, bu
patojeni icerdigini belirlemislerdir. Vazgecer ve
ark.®”nin arastirmasinda tavuk déner kebap érnek-
lerinde Salmonella saptanmamis, numunelerinin
%39’unda koliform sayisinin; %8’inde E. coli sayisinin
102 cfu/g’dan fazla oldugu belirlenmistir. Orneklerin
%31’inde 2.0x10 ile 5.0 x10? g? araliginda E. coli
belirlenmistir. EImali ve ark.®?, Kars'ta gesitli fastfood
lokantalarindan pismis 100 adet sigir eti doneri
numunesinin mikrobiyolojik kalitesini incelemis,
TAMB sayisinin <107 ila 10° cfu/g, koliform sayisinin
<10* ila 10° cfu/g, S. aureus sayisinin <10¥den 10*
cfu/g araliginda oldugunu belirlemislerdir. Bu arastir-
mada, incelenen 100 doner numunesinden 54 adedi-
nin E. coli ve 14 adedinin Salmonella spp. icerdigi
tesbit edilmistir. Hampikyan ve ark.?”, analiz edilen
20 adet déner numunesinden besinde 10!-10° cfu/g
araliginda koliform ve bir tanesinde E. coli (4.5x10?
cfu/g) saptadiklarini belirtmislerdir. Bu numunelerde
Salmonella spp.'ye rastlanmamistir. Avustralya’daki
doénercilerden alinan déner numunesinin 48 tanesi-
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nin 29’unda (%60.4), E. coli sayisinin 3 cfu/g’dan az;
yalnizca Ug¢ tanesinde (%6.2) 100 cfu/g’dan fazla
bulundugu tespit edilmistir3,

Yiksek ve ark.?’nin hazir kirmizi et ve tavuk doner-
lerin mikrobiyolojik kalitesini degerlendirmek ama-
ciyla yaptiklari arastirmada, pismis ve servise hazir
donerlerde toplama tepsisi ve personel elleri ana
capraz ve/veya sonrasl baslica kontaminasyon kay-
naklari olarak belirlenmistir. Bu arastirmada pismis
donerlerde <1.0x10? cfu/g araliginda koliform ve
E. coli, 2.1x10? cfu/g stafilokok, <1.0x10? cfu/g koa-
gulaz pozitif stafilokok belirlenmistir. Bostan ve
ark.®nin Avcilar/istanbul’da 20 farkhi hizli-hazir
yemek restoranlarinda toplam 30 adet doner 6rnegi
toplayarak yaptiklari arastirmasinda orneklerin
onemli bir kisminda Enterobacteriaceae (%36.6) ve
E. coli (%56.6) saptanmamis, ancak bazi numuneler-
de adi gegen bakterilere sirasiyla 10* ve 10° cfu/g
seviyesinde rastlanmistir. Baska bir calismada, piya-
sada tliiketime sunulan doner 6rneklerinde, ortalama
koliform sayisi 1.46 log,, cfu/g olarak bildirmis-
lerdir®),

Oksliztepe ve Beyazgiil’iin® Elazig’dan 40 adet pis-
mis tavuk déner ornegi alarak yaptiklari arastirmada,
ortalama olarak koliform bakteri 2.13 Iog10 cfu/g,
Enterobacteriaceae 4.03 log,  cfu/g, E. coli sayisi ise
2.19 log,, cfu/g olarak bulunmustur. incelenen tavuk
dénerlerin 18’inde (%45) 1.0 log,, cfu/g’in lizerinde
E. coli belirlenmistir.

Gokmen ve ark.®¥, tarafindan Balikesir’de satilan
bazi tiiketime hazir gidalar (et doner, tavuk doner,
fermente sucuk, kavurma, beyaz peynir, hésmerim,
helva, rus salatasi, sebze salatasi) Salmonella spp.
yoninden, klasik kaltir teknigi kullanilarak yapilan
arastirmasinda, 30 adet et ve 30 adet tavuk doner
orneginde, Salmonella spp. tavuk déner ve kavurma
orneklerinde sirasiyla birer (%3.3 ve %10) adedinde
saptanmistir.

Nur ve ark.®®, Antakya ilgesinin degisik bolgelerinde-
ki 15 farkli satis bolgesinden toplam 50 adet tavuk
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doner Ornegi toplamislar ve 7 numune Salmonella
spp. yoniinden pozitif sonug vermistir.

Kaya®®”nin arastirmasinda, istanbul’da cig ve pismis
doner Uretimi yapan isletmelerden 30 ¢ig déner (15
kirmizi et ve 15 tavuk) numunesi 30 pismis déner (15
kirmizi et ve 15 tavuk) numunesi olmak tizere, top-
lam 60 numune toplanmistir. Salmonella spp. pismis
tavuk doéner 6rneklerinden herhangi birinde buluna-

mamistir.

Al-Shadefat®”, Amman’da (Urdiin) bulunan toplam
12 lokantada beyaz ve kirmizi etlerdeki Salmonella
varligini belirlemek amaciyla yaptigi arastirmada,
144 tavuk eti ve 144 kirmizi et déneri olmak Uzere
toplam 288 numune analize alinmistir. Uretim esna-
sinda, giinde Ug¢ defa 6rnekleme yapilmistir. Analize
alinan 288 numunenin PCR yontemi ile 15’inde
(%5.2) Salmonella belirlenmistir ve tim numuneler-
de yalnizca Salmonella Enteritis izole edilmistir, diger
suslarina rastlaniimamistir. Kanath donerlerde yedi,
kirmizi et donerlerinde ise sekiz 6rnekte S. Enteritis
saptanmistir.

Bu arastirmada, dénerlerden izole edilen bakteriler-
den Gram negatif olanlarin identifikasyonu yapilmis
ve E. coli, Enterobacter cloacae, Klebsiella oxytoca,
Pantoea agglomerans, Serratia liquefaciens ve
Serratia odorifera biogp 1, Salmonella Arizonae sap-
tanmustir. Bagirsak florasinda bulunan Gram negatif
enterik bakterilerden Enterobacter cinsi bakteriler,
Enterobactericeae ailesinin diger lyelerine goére anti-
septiklere ve antimikrobiyal ajanlara blylik oranda
direncli olan, firsat¢i patojenlerdir®®, K. oxytoca cig
tavuk etinden ve E. cloacae diski 6rneklerinden izole
edilmistir®. Ayrica E. cloacae ve P. agglomerans,
ticari kanath yemlerinden de izole edilmistirt®,

Etler Gzerinde Enterobacteriaceae kaynagini arastir-
mak i¢in yapilan bir arastirmada, iki paketleme tesisi
galismasi esnasinda et isleme ylzeyleri ile iligkili
oldugu gosterilmistir. Ambalajlama tesislerinde ve
perakende tesislerinde et 6rneklerinden, calisma
ylzeylerinden toplam 2.343 Enterobacteriaceae
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izole edilmis ve tanimlanmistir. E. coli biyotip | ve
S. liquefaciens, et islemesinin tim asamalarinda
belirlenmistir. P. agglomerans ve S. liquefaciens,
perakende seviyesinde baskin olan
Enterobacteriaceae olarak belirlenmistiry,

Doner kebap 6rnelerinden izole edilen suslardan
K. oxytoca, Enterobacteriaceae ailesi Uyesi, opportu-
nistik gram negatif bakterilerdir. Eriskinlerde hastane
kaynakli enfeksiyona neden olan ve yaygin olarak
kullanilan antibiyotiklere karsi c¢oklu ila¢ direncine
sahip olan 6nemli bir bakteridir. Serratia’lar
Enterobacteriaceae ailesinin diger tirlerinden; gast-
rointestinal yola daha az yerlesmesi, lipaz, jelatinaz
ve DNase enzimlerinin olmasi ile ayrilirlar®,
P. agglomerans (daha o6nceki adi Enterobacter
agglomerans) Enterobacteriaceae familyasinda hare-
ketli, sporsuz, gram-negatif, aerobik bir basildir. Su,
toprak, kanalizasyon, tohumlar, sebzeler ve gida
maddeleri gibi ekolojik nislerde yaygin olarak bulu-
nur ve hayvanlarin ve insanlarin hem kommensal ve
hem de firsatci patojenleri olarak rapor edilir.

Toplam Enterobacteriaceae sayimi, gida isletmeler
icin onemli bir hijyen kriteridir. Enterobacteriaceae
familyasinda bulunan E. coli, sicakkanli hayvanlarin
ve insanlarin bagirsaklarinda dogal flora tiyesi olarak
bulunan 6nemli bir tardir. Gram negatif, kisa gomak
seklinde, fakiiltatif anaerobik, sporsuz bir bakteri
olan E. coli'nin varligi dogrudan veya dolayl bir fekal
kontaminasyonun ve gidanin Uretim ve depolama
esnasindaki yetersiz hijyen uygulamalarinin bir
gostergesidir>),

Salmonella da, E. coli gibi Enterobacteriaceae famil-
yasi Uyesi, fakiltatif anaerob, Gram negatif bir basil-
dir. Ginimuzde Salmonella’lardan kaynaklanan gida
enfeksiyonlari hala bir ¢ok tlkede tim gida kaynakh
enfeksiyon ve intoksikasyonlar arasinda énemli sira-
da yer almaktadir®”. Bu arastirmada pismis tavuk
doner orneklerinden bir adedinde S. Arizonae sap-
tanmistir.

Bu calismada tlketime hazir pismis tavuk doner

orneklerinde koagulaz pozitif stafilokok sayisi ortala-
ma <10 cfu/g ve 4x10* cfu/g araliginda bulunmustur.
Staphylococcaceae familyasinda yer alan S. aureus,
Gram pozitif, kok seklinde, hareketsiz, sporsuz, bazi
suslari kapsulll, fakiltatif, uygun ortam kosullarinda
7-48°C arasinda Ureyebilen mezofilik bir bakteridirt®,
Etken, insan ve hayvanlarin deri, Ust solunum siste-
mi, alt Grogenital sistem ve sindirim sistemi mukoza-
larinda kommensal olarak bulunmasinin yani sira,
insan ve hayvanlarda ¢ok cesitli infeksiyonlar ve
besin zehirlenmelerinden en sik izole edilen
patojendir“®). S. aqureus hava, toz, kanalizasyon
sulari, gida ve Uretim ekipmanlarinda da bulunabil-
mesi ihtimal dahilindedir4.

Vazgecer ve ark.?? yaptiklari calismada, cesitli drnek-
ler koagiilaz pozitif stafilokoklarin varligini gésteren
koloniler vermesine ragmen, temsili izolatlar S. aureus
olarak tanimlanmamustir. Kiipeli ve Kaya®®nin aras-
tirmasinda, alinan 40 pismis déner numunesinin 16
tanesinde S. aureus bakterisine rastlanmistir. Elmali
ve ark.®?, pismis doner numunelerinde S. aureus
sayisinin <10%-10* cfu/g, araliginda degistigini ve
numunelerin %27’sinde S. aureus bulundugunu belir-
lemislerdir. Topcu®Y, 25 pismis tavuk doneri 6rnegi-
nin altisinda S. aureus saptamistir. Bostan ve ark.
@8nin Avcilar/istanbul’da, toplam 30 adet déner
ornegi toplanmis, yapilan arastirmada hicbir 6rnekte
S. aureus varligina rastlanmamistir. Oksiiztepe ve
Beyazgll'in® calismasinda, Elazig’da 40 adet tavuk
doner ornegi alarak yapilan arastirmada, pismis
doner 6rneklerin hig¢ birinde S. aureus belirleneme-
mistir. Nur ve ark.®®, 50 adet tavuk déner 6rnegi ile
yapilan analizler sonucu, 2 numune koagtlaz pozitif
stafilokok icin pozitif sonu¢ bulmustur. Koagiilaz
pozitif Staphylococcus sayilari gida guvenilirligini teh-
dit eden degerlerin altinda bulunmus, pozitif sonug
veren pismis tavuk doner numunelerinde koagilaz
pozitif Staphylococcus icin en yiksek 2x10% cfu/g
degeri tespit edilmistir.

Dogada yaygin olarak bulunan, insan ve hayvanlarin

deri ve mukozalarda normal floranin bir pargasi olan
S. aureus, gidalarda ve gida ekipmanlarinda da bulu-
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nabilir; ayrica insanlarda ve hayvanlarda farkh klinik
belirtilerle seyreden hastaliklara de neden
olmaktadir“®4252 S gureus gida zehirlenmesi intok-
sikasyon tipi zehirlenme olup hastalik etmeni bu
organizmanin salgiladigi enterotoksindir. S. aureus
1sil islem esnasinda o6ldardlir, ancak toksinler tahrip
edilemez ve gida kaynakl hastaliga neden olabilir.
Kontamine gidalarin alinmasini takiben 1-6. saatler
arasinda kusma, siddetli karin agrisi, kramp ve ishal
ile karakterize belirtiler ortaya ¢tkmaya baglar®’>%,
Bu bakterinin yol actig1 intoksikasyonun énlenmesin-
de personel hijyeni ve isil islem gérmeden tiketile-
cek gidalarin sogukta saklanmasi en 6nemli noktalari
olusturur. Korunmak icin oncelikle, elinde yaralar
veya enfeksiyonlar olanlar, ishal veya kusma belirtile-
ri olan kisiler Gretimde calistirlmamasi, ellerin yikan-
masi, eldiven giyilmesi ve gidalari glivenli minimum
ic sicakligini gbsteren termometrelere gore pisirilme-
si gereklidir®?, Ayrica, yetersiz pisirme veya isil islem
ve giday! bakterinin gelisebilecegi sicaklklarda bek-
letmek, tiiketimden uzun zaman 6nce gidalarin hazir-
lanmasinda énemli noktalari olusturur.

Bu galismanin verileri ve diger bahsi gecen arastir-
malardaki Enterobacteriaceae, E. coli, Salmonella
spp ve koagtilaz pozitif stafilokok sonuglari karsilasti-
rildiginda farkli degerler elde edilmesinin nedeni
hammaddeden son {rline kadar farkli kontaminas-
yon dizeyleri ile iliskili oldugu ihtimali olarak deger-
lendirilmistir.

Son Urindeki mikrobiyal yukin belirlenmesinde,
doner Uretimi esnasinda et ve diger katkilarin g¢esidi,
miktari ve ilk islem gérmemis Urindeki mikrobiyal
yikii 6nemlidir. Ulkemizde, kesimhaneler, isleme
tesisleri, depolar ve satis yerlerinde hijyenik sartlar-
da eksikliklerin devam ettigi; tavuk etlerinin ¢ok
saylda indikator ve patojen mikroorganizma icerebil-
digi belgelenmistir®%, Kanath kesimhanelerinden
satisa sunulan birimlere kadar her asamada soguk
zincir iyi korunmali ve uygun olmayan ortamlarda
kesim, depolama, nakliye ve satislar kesinlikle
énlenmelidir®?),
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Hammadde disinda, isil isleminin yetersiz uygulan-
mis olmasi da servis edilen donerlerdeki mikroorga-
nizma sayisinin yiiksek olmasina sebep olmaktadir.
Ozellikle yemek servisinin yogun oldugu saatlerde
doner kebaplarin iyi pisirilmeden kesilerek servis
edildigi siklikla gériilmektedir. Uretimin ve servisin
yapildigi ortamda havasindaki mikroorganizma sayi-
si, servisi yapan personelin kisisel hijyeni, primer
servis malzemelerinin temizligini de mikroorganizma
sayisini etkileyen diger faktorler arasinda saymak
mimkindir. Tim bu sebepler, bu calismada elde
edilen bulgulardaki mikroorganizma sayisinin genis
bir aralikta saptanmis olmasini agiklamaktadir.

GiUnUmiuzde, Turkiye’de stphesiz doner en yaygin
hizli-hazir yemektir ve giinde 500 tondan fazla déner
uretildigi bilinmektedir®®. Ancak Tirkiye'de giin geg-
tikce tiiketimi artan déner kebapla ilgili yapilan bilim-
sel arastirmalar, gida glivenligi ve hijyen agisindan
ayni oranda bir iyilesme olmadigi, mikrobiyolojik
analiz sonuclarinda yillar boyunca tatmin edici sonug-
lar alinamadigi ve bu durumun gelistirilmesi gerektigi
bu arastirmada ve yukarida bahsi gecen bircok aras-
tirmayla tespit edilmistir.

Doner (retiminde, gerekli hijyen ve sanitasyon
onlemlerinin alinmasinin yani sira ve ISO 9001 Kalite
Yonetim Sistemi ve I1SO 22000 gibi Gida Guvenligi
Yonetim Sistemlerinin uygulanmasi da oldukga 6nem-
lidir. Uygun sartlarda ve metotlarla hazirlanmayan,
depolanmayan ve satisa sunulmayan tiiketime hazir
donerlerin birgok patojen ydoniinden risk tasiyabilme-
si muhtemeldir. Hammaddelerde mikroorganizma
yukinin fazla olmasi veya patojen barindirmasi,
yetersiz 1sil islem, kontamine katkilar (gida katkilari,
baharat vb.), uygun olmayan sartlarda depolama,
yetersiz tesis hijyeni, egitimsiz personel ve diger ¢cok
sayida faktor bu durumun nedenleri arasinda sirala-
nabilir.

Doner kebabin tim Uretim asamalarda gereken gida
glvenligi kurallarina uyulmasi, toplum saghgi agisin-
dan 6nem tagimaktadir. Donerlerin ginimuizde soka-
ga acik, toz toprak ve diger dis ortam kontaminantla-
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ri ile temasina uygun sekilde pisirilip servis edilme-
sinden bir an once vazgecilmeli, en azindan giclu
havalandirmali ve camekanli bir alanda pisirme ve
servis islemi yapiimalidir. Kesilmis doénerler, uzun
siire bekletiimeden hemen servise sunulmali, aksi
taktirde buzdolabinda muhafaza edilmelidir. Pisirme
islemi etkin ve yeterli bir sekilde yapilmali, 6zellikle
doner i¢ kisimlarinda bulunan sicakhgi dlgen bir ter-
mometre kullanilarak isil islem uygulanmalidir. Aksi
taktirde mikroorganizmalar tahrip edilemeyecegin-
den gida zehirlenmelerine ve cesitli hastaliklara yol
acabilecek patojen bulagmasi riski bulunmaktadir.

Uzun yillardir yapilan arastirmalara dayanarak,
Tiurkiye’de oldukga yogun tiiketilen ve yiksek riskli
bir gida grubu olarak, déner Uretim, pisirme ve servis
isletmelerinde iyilesme saglamak gerektigi aciktir.
Devlet kurumlari tarafindan, gida hijyeni ve isletme
hijyeni kontrollerinin daha etkin yapilmasi ve ayrica
numune alinarak ve kamuya ait laboratuvarlara yol-
lanarak piyasa denetimlerinin siklastiriimasi ve gerek-
tigi taktirde kanuni mueyyidelerin uygulanmasi ile
gida givenligi ve halk saghgi acisindan riskli déner
kebaplarin piyasada satigsina son verilmesi 6nem arz
etmektedir.
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Amag: Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Parazitoloji Direkt Tani Laboratuvari’na basvuran hastalarin
diski parazitolojik inceleme sonuglari geriye déniik degerlendirilerek parazit dagilimlarinin
belirlenmesi amaglanmistir.

Yéntem: Diskida parazit incelemesi igin 6rnek génderilen hastalarda; selofan bant degerlendirilmis,
diski 6rnegi salin-lugol yontemiyle incelenmis, etil asetat ¢oktiirme, modifiye Kinyoun asit-fast ve
trikrom boyama yéntemleri uygulanmistir. Calismamizda Ocak 2008 - Aralik 2017 tarihleri
arasinda laboratuvarimiza basvuran hastalarin diski parazitolojik inceleme sonuglari
degerlendirilmistir.

Bulgular: Bu siirede basvuran 58.669 hastanin %18,3’liniin diskisinda en az bir parazit
saptanmistir. En yliksek oranda saptanan bagirsak paraziti Blastocystis spp.’dir (%39.8). Takiben
siklik sirasina gére %37.4 Cryptosporidium spp., %7.7 Cyclospora spp., %4.6 Enterobius
vermicularis, %3.9 Giardia intestinalis, %2.8 Entamoeba coli ve %1.8 Entamoeba histolytica/
dispar saptanmistir.

Sonug: Parazit pozitifliginin 2010-2014 yillari arasinda daha yiiksek seyredip sonraki yillarda
kademeli olarak azaldidi saptanmistir. Parazit saptama yiizdesindeki dalgalanmanin nedenleri,
niifus artisi ile Izmir ve gevresinin uluslararasi niifus hareketliliginin giizergahi iizerinde yer almasi
olabilir. Sonuglarimiza gére, 2011-2013 yillari arasinda 6zellikle Cryptosporidium spp. yiiksek
bulunmustur. Cryptosporidium spp. klorlamaya direngli bir parazit olup, dezenfeksiyonunda ilave
islemlere gereksinim duyulmaktadir. Ayrica Cryptosporidium spp. yiiksekliginin bir nedeni de
2009-2010 yillar arasindaki yadis miktarindaki fazlalk olabilir. Tiirkiye’de intestinal parazitlerle
ilgili veriler daha ¢ok bélgesel ¢alismalardan kaynaklanmakta ve ulusal diizeyde yapilacak
sirveyans ¢alismalarina gereksinim duymaktadir.

Anahtar kelimeler: Parazit, prevalans, trikrom
ABSTRACT

Objective: The aim of the study was to retrospectively evaluate the parasitological examination
results of the patients who applied to Ege University Medical Faculty Parasitology Direct Diagnosis
Laboratory.

Method: In patients from whom samples were collected for parasitic examination in feces;
cellophane (Scotch) tape preparations were evaluated; and stool samples were examined by native-
lugol, ethyl acetate precipitation, modified Kinyoun acid-fast and trichrome staining methods. In our
study, fecal parasitological examination results of the patients admitted to our laboratory between
January 2008 and December 2017 were evaluated.

Results: At least one parasite was found in the feces of 18,3% of 58.669 patients. Most frequently
detected parasite was Blastocystis spp. (39.8%). Other parasites detected in decreasing order of
frequency were Cryptosporidium spp (37.4%), Cyclospora spp. (7.7%), Enterobius vermicularis (4.6%),
Giardia intestinalis (3.9%), Entamoeba coli (2,8%) and Entamoeba histolytica / dispar (1.8%).
Conclusion: Parasite positivity was higher between 2010-2014 and decreased gradually in the
following years. The reason for fluctuations in parasite detection rates may be the increase in
population and Izmir and its environs are on the route of international population mobility.
According to our results especially Cryptosporidium spp. was found at higher rate especially
between 2011 and 2013. Cryptosporidium spp. is chlorination-resistant and additional treatment is
required for its disinfection. Another reason for its high detection rate may be the higher amounts
of rainfall between 2009-2010. The data related to intestinal parasites in Turkey are mostly from
regional studies, and thus national surveillance studies are needed.

Keywords: Parasite, prevalence, trichrome
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0. Ulusan ve ark., Bagirsak Parazitlerini On Yillik Degerlendirme

GiRiS

Protozoon ve helmintlerin etken oldugu enfeksiyon-
lar gelismemis ve gelismekte olan ulkelerde bir halk
saghgl sorunu olarak o©nemini korumaktadir.
Amibiyazis, askariyazis, cengelli solucan enfeksiyon-
lari ve trisuriyazis diinyada goriilen enfeksiyon etken-
leri arasinda ilk onda yerlerini almaktadir. Diinya
Saghk Orgiitii yeryuziinde 3.5 milyar kisinin bagirsak
parazitleri ile enfekte oldugunu ve 450 milyon kisinin
semptomatik olarak hastalik gecirdigini belirtmistir®,
Bu enfeksiyonlarin prevalansi gelismis Ulkelerde
%2’nin altinda seyrederken, gelismekte olan ulkeler-
de %30-60 arasinda bildirilmektedir®. intestinal hel-
mintik enfeksiyonlardan en fazla Ascaris lumbricoides
gorilmektedir ve diinyada bir milyardan fazla insani
etkiledigi bilinmektedir®. Protozonlardan en sik
Giardia tarleri gorGlmektedir. Entamoeba
histolytica 6lime neden olan parazitler arasinda
Uglincu siradadir. Crytosporidium spp. siklikla AIDS’li
hastalarda ve bes yas alti ¢ocuklarda goérilen bir
enfeksiyon etkenidir. Geg¢mis yillarda Cyclospora
spp./nin  etken oldugu salginlar goraldaga
bildirilmistir®. Yoksulluk, kalabalik yasam kosullari,
egitimsizlik ve distk sanitasyon kosullari 6zellikle
intestinal helmintik enfeksiyonlardan sorumludur.
Dolayisiyla bu enfeksiyonlar siklikla gelismemis Glke-
lerde gorildigi icin saghk otoritelerinin dikkatini cok
cekememektedir.

intestinal paraziter enfeksiyonlar fekal oral yolla
bulasan hastaliklardir. Dogrudan kontamine olmus
eller aracihgiyla bulas gerceklesebilecegi gibi, hasta
veya taslyicilarin diskisiyla kontamine olmus su ve
gidalarla da bulas olabilir. Bu hastaliklarin toplumda
yayilisi insanlarin yeme ve tuvalet aliskanliklarina,
hijyen davranislarina, temizligine ve egitim diizeyine
baglidir. Hastalik donglisiinde semptom vermeyen
ancak diskilariyla bu parazitleri yayan insanlarin (tasi-
yicilarin) rolt blyuktdar. Cevresel olarak ise bir parazi-
ter hastaligin toplumda yayilisinda iklim kosullarina
bagh olarak degisiklik gosteren sicaklik, nem, yagis,
toprak cinsi ve bitki ortuisint kapsayan ekolojik fak-
torler rol oynamaktadir ©.

Paraziter hastaliklar biyime c¢agindaki cocuklar
basta olmak lizere toplumun tiim kesimlerini etkile-
mektedir. Genellikle semptomsuz seyredebilen bagir-
sak parazitleri, zihinsel ve bedensel gelisme geriligine
neden olmalarinin yani sira is glict kaybina da neden
olarak llke ekonomisine zarar verebilmektedir(®,
Paraziter hastaliklar devletin topluma sundugu saghk
hizmetlerinin dolayli géstergesi olarak nitelendirildigi
icin bu konuda yapilan epidemiyolojik c¢alismalar
onemli yer tutmaktadir.

Paraziter hastaliklarin tanisinda zorluklar yaganmak-
tadir. Rutin laboratuvarda uygulanan prosedirlere ek
olarak baska yontemler uygulamak gereklidir. Tani
konulmasi icin deneyimli personele ve parazitoloji
alaninda egitim almis uzmanlara gereksinim duyul-
maktadir. Bu imkanlarin olmadigi yerlerde paraziter
hastaliklarin gézden kagirilabilecegi asikardir.

Bu calismada, Ocak 2008 ve Aralik 2017 tarihlerini
kapsayan 10 vyillk dénemde Ege Universitesi Tip
Fakltesi Tibbi Parazitoloji Direkt Tani Laboratuvari’na
basvuran hastalarin diskilarinda saptanan parazitle-
rin dagiliminin ortaya konmasi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Ocak 2008 ve Aralik 2017 tarihlerini kapsayan donem-
de Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Parazitoloji
Direk Tani Laboratuvari’'na gonderilen 58.669 hastanin
diski ve selofan bant 6rneklerinde saptanan parazitler
geriye doniik olarak degerlendirmeye alinmistir.

Digki 6rnekleri 6nce makroskopik olarak, sonrasinda
salin ve lugol ile hazirlanan preparatlar 20’lik ve
40’hk objektifte incelenmistir. Tum diski 6rnekleri
modifiye formol etil asetat ¢oktiirme yontemi ile
coklastiriimis, ¢cokeltiden salin ve lugol ile hazirlanan
ornekler yine incelenmistir. Coklastirma sonrasi
hazirlanan yaymalar Kinyoun asit fast boyama yonte-
mi ile boyanmistir. Bu preparatlar 100’lik objektifte
degerlendirilmistir.

ishalli ve kist ayirici tanisinin yapilamadigi érneklere
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trikrom boyasi uygulanmis ve preparatlar 100’lik
objektifte degerlendirmeye alinmistir. Tim hastalar-
dan alinan selofan bant 6rnekleri 10’luk objektifte
incelenmistir. Klinikler tarafindan imminsuprese
oldugu belirtilen hastalara modifiye trikrom, modifi-
ye asit fast ve giemsa boyama yontemleri ayrica
uygulanmis ve preparatlar 100’lik objektifte deger-

lendirilmistir.
BULGULAR

Geriye dontiik olarak incelenen 58.669 6rnegin 10.726
tanesinde (%18.3) en az bir bagirsak paraziti saptan-
mistir. Parazit saptanan érnekler igerisinde en ylksek
oranda saptanan bagirsak paraziti Blastocystis spp.
(%39.8) olmustur. ikinci siklikta gériilen parazit %37.4

asit fast boyama-100’liik objektif).

Tablo 1. 2008-2017 yillari arasinda saptanan parazitlerin dagihmi.
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oraninda Cryptosporidium spp. olarak bulunmustur.
Kinyoun asit fastla boyanmis Cryptosporidium spp.
ookistinin 100’luk objektifteki goriintist Sekil 1'de
verilmistir.

Saptanan diger parazitlerin sayilari, parazit saptanan
ornekler icerisindeki ytizdesi ve tim ornekler igeri-
sindeki ylizdesi Tablo 1’de verilmistir. 2008-2017 yil-
lari arasinda en yliksek oranda saptanan alti parazitin
yillar icindeki dagihmlar Sekil 2’deki grafik izerinde
gosterilmistir.

Ocak 2008 - Aralik 2017 tarihleri arasinda yillara gore
diskida en az bir parazit saptanan érneklerin yizde-
leri Sekil 3’te gosterilmistir.

ey Blastocytis spp. wdee Cryptosporidium spp. Cyclospora spp.

==L vermicularis = G. intestinalis e . cOIi
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Sekil 2. Ocak 2008-Aralik 2017 tarihleri arasinda en sik saptanan
alti parazitin yillara gore dagilhim grafigi.

Parazitler Toplam sayi Parazit saptanan 6rnekler igindeki orani Tiim 6rnekler igindeki orani
Blastocystis spp. 4271 %39.8 %7.3
Cryptosporidium spp. 4010 %37.4 %6.8
Cyclospora spp. 828 %7.7 %1.4
Enterobius vermicularis 497 %4.6 %0.8
Giarida intestinalis 423 %3.9 %0.7
Entamoeba coli 298 %2.8 %0.5
Entamoeba histolytica/dispar 197 %1.8 %0.3
lodamoeba biitschlii 104 %1 %0.2
Taenia saginata 51 %0.5 %0.09
Chilomastix mesnili 11 %0.1 %0.02
Microsporidium 11 %0.1 %0.02
Dientamoeba fragilis 10 %0.09 %0.02
Isospora belli 7 %0.07 %0.01
Endolimax nana 2 %0.02 %0.003
Ascaris lumbricoides 2 %0.02 %0.003
Entamoeba hartmannii 2 %0.02 %0.003
Hymenolepis nana 2 %0.02 %0.003
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Sekil 3. 2008-2017 yillar arasindaki gaita en az bir parazit sapta-
ma yilizdesi.

TARTISMA

intestinal protozoon ve helmint enfeksiyonlari 6zel-
likle gelismekte olan tlkelerde 6nemli bir halk saghgi
sorunu olarak karsimiza gikmaktadir. Ozellikle biyii-
me c¢agindaki cocuklari etkilemekte, zihinsel ve
bedensel gelisimlerinde bozulmaya yol acabilmekte-
dir. Korunma 6nlemlerinin planlanabilmesi icin bol-
gesel ve ulusal dizeyde yapilacak epidemiyolojik
¢alismalara gereksinim oldugu distnilmektedir.

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Parazitoloji Direkt
Tani Laboratuvari diski muayenesinin detayh olarak
yapildigi bir rutin hizmet laboratuvaridir. Her hastaya
coklastirma yontemi sonrasinda Kinyoun asit fast
boyama yoéntemi uygulanmaktadir. Ayrica immin
sisteminin baskilanmis oldugu klinik tarafindan belir-
tilen hastalara Kinyoun asit fast boyasina ilave olarak
modifiye asit fast, giemsa, modifiye trikrom boyama
yontemleri yapilmaktadir. Ayrintili mikroskobik ince-
leme ile 6zellikle bagisiklik sistemi baskilanmis hasta-
larda Cryptosporidium spp., Cyclospora spp. ve
Microsporidium saptanma duyarhligr artmaktadir.
Birgok rutin laboratuvarda deneyimli uzman ve tek-
nisyen eksikligi nedeniyle bu kadar ayrintili mikrosko-
bik muayene yapilamadigi bilinmektedir.

Bu calismada, Ocak 2008 ve Aralik 2017 tarihleri ara-
sinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Parazitoloji
Direkt Tani Laboratuvari’'na basvuran 58.669 hasta-
nin diski érnekleri geriye donlik incelenmistir ve

%18.3’linlin diskisinda en az bir parazit saptanmistir.
Calismamizda 10 yillik slire¢ degerlendirildiginde, en
stk saptanan parazit %39.8 ile Blastocystis spp.
olmustur.  Blastocystis  spp.'yi  %37.4 ile
Cryptosporidium spp. izlemektedir. Turgay ve ark.”
tarafindan 2009-2010 vyillari arasinda yapilan calis-
mada, en fazla saptanan parazit %33.47 ile
Cryptosporidium spp.dir. Cryptosporidium spp. ve
Cyclospora spp. protozoonlari immiunitesi baskilan-
mis konaklarda agir enfeksiyonlara neden olmaktadir
ve laboratuvarimiza izmir cevresindeki hastaneler-
den Ozel olarak gastrointestinal sistem yakinmasi
olan immunsuprese olgular ileri tani yontemleri icin
yonlendirilmektedir.

Uyar ve ark.® tarafindan 2011-2013 yillari arasinda
yapilan ¢alismada Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi'ne
basvuran 20.698 hastanin diski 6rnegi incelenmis,
%15.4’Uinde en az bir parazit saptanmistir. En sik
gorilen parazit tim incelenen 6rnekler iginde %13.1
oran ile B. hominis olmustur. Bastemir ve ark.® tara-
findan Manisa Celal Bayar Universitesi Hafsa Sultan
Hastanesi’'ne 2011-2015 yillar1 arasinda basvuran
19.042 hastanin gaita 6rnegi incelenmis, %9.79’unda
en az bir parazit saptanmis ve tim incelenen 6rnek-
ler icinde %6.63 oran ile Blastocystis spp.nin en sik
gorilen parazit oldugu bildirilmistir. S6z edilen galis-
malara uygun olarak bizim ¢alismamizda da %7.3
oran ile Blastocystis spp. en sik gorilen parazit
olmustur. Son yillarda Blastocystis spp.’nin mikrobi-
yotanin da bir pargasi olabilecegi giindeme gelmis ve
patojenligi tartisiilmakla birlikte, gastrointestinal
yakinmasi olup, altta yatan baska bir neden buluna-
mayan kisilerde ‘olasi’ etken olarak kabul edilmekte
ve tedavisi planlanmaktadir®®,

Ocak 2008 ile Aralik 2017 tarihleri arasi incelendigin-
de, en az bir parazit pozitif saptama ylzdesinin
2008’den 2011’e kadar artis gosterdigi, 2011 yilinda
pik yaptigi, 2012’'de azalmakla birlikte yine de yiiksek
seyrettigi, 2013 ve 2014 yillarinda kademeli olarak
artis gosterdigi gorilmustir. 2015’ten baslayarak
azalma egilimine girmis ve 2017 yilinda %7.4 olarak
bulunmustur Bir yilda saptanan parazit sayisinda yil-
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lar arasindaki degisimlerin birkag nedeni olabilecegi
disiinilmektedir. izmir, ilke ici ve llke sinirlarinin
otesini de kapsayan nifus hareketliliginin cografi
olarak guizergahi Gzerinde yer alan ve goc alan biyik
sehirlerden biridir. Tirkiye Istatistik Kurumu (TUIK)
verilerine gére 2007 yilinda 3.739.353 olan izmir
nifusu; 2017 yilinda 4.279.677’ye yikselmis ve 10
yillik stregteki nifus artisi %14.4 olarak hesaplan-
mistir. NUfus artisi beraberinde bazi sorunlari getire-
bilmektedir. Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Ege bélge-
sindeki tim iller tarafindan basvurulan, hasta spekt-
rumu oldukga genis bir hastanedir. Bu nedenle ince-
lenen hastalarin yalnizca izmir degil, Ege bolgesinde
sehir merkezlerinden kirsala kadar, daha genis bir
cografyanin sonuglarini yansittigi diisiinilmektedir.

2011-2013 yillari arasinda en fazla goriilen parazit
Cryptosporidium spp. olmustur. Cryptosporidium
spp. fiziksel ve kimyasal inaktivasyona direngli bir
protozoondur. Enfeksiyon meydana getirmek icin az
sayida ookist yeterlidir. Ookistin capi kicik oldugu
icin por capi biyik olan filtrelerden kolaylikla gece-
bilmektedir ve cokme hizi da az oldugu icin su birikin-
tilerinde uzun sire yasayabilmektedir®®,
Cryptosporidium spp. yilin yagish zamanlarinda daha
stk gorilmektedir. Meteoroloji Genel Mudurlagi’nin
izmir ili igin 2008-2017 yillari arasindaki yillik yagis
dagihm grafigi incelendiginde en fazla yagisin 2009-
2010 yillarinda oldugu goze ¢arpmaktadir®?, 2011-
2013 yillari arasindaki Cryptosporidium spp. oranin-
daki yuksekliginin nedenlerinden bir tanesi 6nceki
yillardaki yagis ylksekligi ve yeralti kaynak sularina
karisan etkenler olabilir.

izmir kenti su gereksinimi temelde kuzeydeki yer alti
ve glneydeki ylizeysel su kaynaklarindan karsilan-
maktadir. izmir ili sinirlari icinde su gereksinimi karsi-
lamak Gzere kullanilan yeralti suyu kaynaklari Sarikiz,
Goksu, Menemen, Cavuskdy, Halkapinar, Camdibi ve
Pinarbasi kuyularidir. Kuzey su kaynaklarindan alinan
sular iletim sistemi ile Halkapinar Deposuna gelmek-
te ve klor ile dezenfeksiyon isleminden sonra sehir
sebekesine verilmektedir. Kentin gliney kesiminin su
gereksinimini karsilayan ylizeysel su kaynaklari Tahtali
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Baraji ve Balgova Baraji'ndan alinarak igme suyu
standartlarina uygun hale getirilmek amaciyla aritma
tesislerinde islem gérmektedir®™®. izmir Su ve
Kanalizasyon idaresi sayfasi incelendiginde izmir
sebeke suyunun dokuz ayri noktadan klorinator
cihazlari ile klorlandigi gorilmustir®®, icme ve kul-
lanma suyunda dezenfeksiyonu saglamak igin klor
dozaji miktari u¢ noktada en fazla 0.5 ppm olacak
sekilde ayarlanmaktadir. Bu dezenfeksiyon sekli 2005
yilinda Saglik Bakanlg tarafindan yayinlanan “insani
Tuketim Amacli Sular Hakkinda Yonetmelik”e uygun
olarak yapilmaktadir. Son zamanlarda Giardia
intestinalis ve Cryptosporidium spp. su ile gecen
onemli patojenler konumuna gelmistir. Her iki para-
zit de klorlanmaya karsi direncgli oldugu igin ilave
olarak kimyasal koagulasyon/flokiilasyon/¢okeltim,
filtrasyon veya ozonlama islemlerine tabi
tutulmaktadir®. Ozellikle risk yiizeysel su kaynakla-
rinda oldugu icin bu kaynaklar bir 6n iglemi takiben
arindirma isleminden gecirilmektedir. Bltiin bu
islemlersonucunda G. intestinalis ve Cryptosporidium
spp. ookistlerinde dort logaritmalik bir inaktivasyon
saglanabilecegi, ancak yine de yeterli gelmeyebilece-
gi belirtilmistir®,

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi izmir ve civarindaki
illerden basvuru alan bir hastanedir ve dolayisiyla
sonuclar izmir ve cevresindeki genis bir popiilasyo-
nun intestinal paraziter enfeksiyonlari hakkinda fikir
vermekte ve diger calismalarla karsilastirilabilir bir
epidemiyolojik veri saglayarak bagirsak parazitleri
tanisinda ve korunma 6nlemleri konusunda tip litera-
tirtne katki saglayacagi dustnilmektedir. Tirkiye'de
intestinal parazitlerle ilgili epidemiyolojik veriler
daha cok bolgesel calismalardan kaynaklanmaktadir.
Bu konuda net verilere ulasabilmek icin ulusal diizey-
de yapilacak siirveyans calismalarina gereksinim
duyulmaktadir.
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6z

Amag: Toksoplazmoz, protozoon bir parazit olan Toxoplasma gondii’'nin neden oldugu ve
tiim diinyada dagilim gésteren bir enfeksiyondur. T. gondii ender olarak belirlenebildigi igin
Toxoplasma’ya 6zgli antikorlarin arastirildigi serolojik testler tanida kullaniimaktadir.
Calismada, laboratuvara bir yillik siirede génderilen hasta Grneklerinden elde edilen
anti-T. gondiilgG, anti-T. gondiilgM ve T. gondii IgG avidite testisonuglarinin degerlendirilmesi
amaglanmistir.

Yontem: Toplam 4089 serum érnedinde Anti-T. gondii 1gG, 3138 serum 6rnedinde
Anti-T. gondii IgM antikorlari ve 90 hastaya ait T. gondii IgG avidite sonuglari degerlendirilmistir.
Bulgular: Anti-T. gondii IgG arastirilan 4089 serum 6rnedinden 1.216°si (%29.7) pozitif ve
39'u (%1.0) ara deder olarak saptanmistir. Ug¢ bin yiiz otuz sekiz serum érnedinde
anti-T. gondii IlgM arastirilmis olup, 80°i (%2.5) pozitif, 11’i (%0.4) ara deger bulunmustur.
Anti-T. gondii IgG pozitif ve Anti-T. gondii IgM pozitif/ara deder olan hasta érneklerinin
%57.1’inde yliksek avidite, %14.3’linde ara deder, %28.6’sinda diisiik avidite saptanmistir.
Tartisma: Calismada, kadinlarda seropozifligin diisiik (%29) oldudu ortaya ¢ikmistir. Bu
nedenle, ézellikle dogurganlik yas grubunda olan kadinlarin toksoplazmoz serolojisi
agisindan taranmasinin 6nemli oldugu ddsiinilmdistir.

Anahtar kelimeler: Toxoplasma gondii, anti-Toxoplasma gondii IgG avidite, toksoplazmoz
ABSTRACT

Objective: Toxoplasmosis is one of the most common parasitic zoonoses worldwide caused by
the protozoan parasite Toxoplasma gondii. Because T. gondii organisms are rarely detected in
humans, serologic tests are used to indicate the presence of the infection by searching for
Toxoplasma-specific antibodies. The aim of this study was to evalute the results of
anti-T. gondii IgG, anti-T. gondii IgM and T. gondii IgG avidity tests which were performed
on serum samples obtained from patients in the laboratory during a one-year period.
Method: We evaluated a total of 4089 serum sample results as for the presence of
anti-T. gondii IgG, 3138 for anti-T. gondii IgM and 90 for T. gondii IgG avidity.

Results: Of the 4089 serum samples in which presence of anti-T. gondii IgG antibodies was
investigated, 1216 (29.7%) samples yielded positive results and 39 (1.0%) of them
demonstrated intermediate anti-T. gondii IgG antibody-positivities. Out of the 3138 serum
samples, 80 (2.5%) samples were anti-T. gondii IgM positive and while 11 (0.4%) samples
demonstrated intermediate anti-T. gondii IgM posiitvities. Among the samples tested
positive for T. gondii IgG and positive/intermediate for IgM, 57.1% had high avidity, 14.3%
of them borderline and 28.6% low -avidity antibodies.

Conclusion: In this study, it was found that seropositivity was low (29%) in women.
Therefore, it has been considered that screening of women especially in the fertility age
group for toxoplasmosis serology is important.

Keywords: Toxoplasma gondii, anti-Toxoplasma gondii IgG avidity, toxoplasmosis
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Yazisiz H ve ark., Toksoplazmoz Tanisinda Serolojik Testler

GiRiS

Toksoplazmoz, protozoon bir parazit olan Toxoplasma
gondi’nin neden oldugu ve tim dinyada dagilim
gosteren bir enfeksiyondur. Butlin sicakkanli verteb-
ralilari enfekte edebilen parazit insan ve hayvan
saghgi acisindan biytk bir sorundur®, Dinya popi-
lasyonunun 1/3’inin T. gondii ile enfekte oldugu tah-
min edilmektedir?. insanlarda T. gondii'ye bagl
enfeksiyonlarin basta az pismis veya ¢ig olarak tike-
tilen kist iceren etler olmak tzere ookistler ile konta-
mine su ve gidalarin alinmasi ya da hamileligi sirasin-
da akut enfeksiyon gegiren anneden fetusa transpla-
sental vyolla parazitin gec¢cmesiyle olustugu
gosterilmistir®. Yetiskinlerde primer enfeksiyon sik-
likla asemptomatiktir, fakat bazi hastalarda lenfade-
nopati ya da okiller toksoplazmosis gelisebilir.
immiinsuprese hastalarda kronik enfeksiyon reakti-
vasyonu ya da primer enfeksiyonda siddetli hastalik
gelisme riski vardir®, Gebelikte gegirilen akut enfek-
siyon ile konjenital toksoplazmoz olusmakta ve erken
gebelikte 6zellikle hamileligin ilk UG¢ ayinda olusan
enfeksiyon neticesi agir fetal enfeksiyon
gelismektedir®®. ilk trimestirde enfeksiyonu alip
tedavi olmamis kadinlarda bunun sonucunda spon-
tan abortus, 6l dogum veya gebelik sonlandirilabil-
mektedir. Toksoplazmozlu fetlis veya bebeklerde ise
mikrosefali, hidrosefali, kafa igi kalsifikasyonlar, hepa-
tomegali gibi ciddi belirtiler gorilebilmektedir®®),

Toksoplazmoz tanisi, parazitin kendisinin, DNA par-
calarinin ya da parazitin ylzey antijenlerine karsi
olusmus antikorlarin belirlenmesi ile koyulabilmek-
tedir. Sabin-Feldman boya testi (Dye test) referans
testtir ancak canli Toxoplasma paraziti ve deneyim
gerektirmesi nedeniyle rutin laboratuvarlarda yaygin
kullanilamamaktadir®>%), Toksoplazmoz tanisinda
yaygin olarak kullanilan serolojik testlerden IgM, 1gG
ve IgA antikorlarinin ELISA yontemiyle arastiriimasi
hastaligin erken veya ge¢ donemde oldugunu belirle-
mede yetersiz kalmasi nedeniyle IgG avidite testi ile
beraber kullanilabilmektedir®).

Bu calismada, Akdeniz Universitesi Hastanesi Merkez
Laboratuvari’na bir yillik siirede toksoplazmoz agisin-
dan degerlendirilmek lizere gdnderilen hasta 6rnek-
lerinde elde edilen anti-T. gondii 1gG, anti-T. gondii

IgM ve T. gondii |gG avidite testi sonugclarinin deger-
lendirilmesi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya, Akdeniz Universitesi Hastanesi Merkez
Laboratuvari’na Temmuz 2014-Temmuz 2015 tarihle-
ri arasinda anti-T. gondii IgG ve anti-T. gondii IgM ve
T. gondii 1gG avidite istemi ile gelen 6rnekler dahil
edilmistir. Toplam 4.089 serum 6rneginde anti-T. gondii
IgG, 3.138 serum o6rneginde anti-T. gondii IgM anti-
korlari ve 90 hastaya ait T. gondii IgG avidite sonugla-
ri retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Hastalardan alinan ve laboratuvar kabulu yapilan kan
ornekleri preanalitik sisteme yerlestirilmistir.
Preanalitik sistemde 4000 devirde alti dakika santri-
fj edilen 6rneklerden istenen test sayisina gore ali-
kotlama ve barkotlama yapilarak cihaz tarafindan
ayrilmis, serum ornekleri ilgili teknisyen tarafindan
toplanip, galisilana kadar -20°C saklanmistir. Olgularin
serumlarinda antikorlar Immulite® 2000 XPi™
Immunoassay System (Siemens, Almanya) ticari kiti
kullanilarak ¢alisiimistir. indeks degerleri anti-T. gondii
IgM icin indeks <0.9 olan olgular negatif, indeks
degeri 0.9-1.1 arasinda olanlar ara deger, indeks >1.1
olanlar pozitif olarak degerlendirilmistir. Anti-T. gondii
IgG icin sonug <6.5 IU/ ml olanlar negatif, 6.5-8 1U/
ml arasinda olanlar ara deger, 28 IU/ ml olan 6rnek-
ler pozitif olarak degerlendirilmistir. Spesifik IgG avi-
dite testi T. gondii IgG avidite kiti (Euroimmun,
Almanya) kullanilarak ELISA yontemiyle arastiriimis,
avidite indeksi degeri lretici firmanin 6nerileri dog-
rultusunda; <%40 disik, %40-%60 arasi ara deger,
>%60 yuksek avidite olarak degerlendirilmistir.

Hastalarin klinik bilgileri hastane kayit sistemi MiA-
MED sisteminden taranarak retrospektif olarak
bulunmustur. Tum data Microsoft® Office Excel
2007’e kayit edilip tanimlayici istatistikler yapilarak
analiz edilmistir.

BULGULAR
Calismaya alinan 4.089 serum 6rneginde anti-T. gondii
IlgG antikorlari arastiriimis, o6rneklerin  1.216

(%29.7)'sinda pozitif; 39 (%1.0)’unda ara deger ola-
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Tablo 1. Anti-T. gondii 1gG ve anti-T. gondii IgM sonuglarinin cinsiyete gére dagilimi.

Anti-T. gondii IgG

Anti-T. gondii IgM

Pozitif Ara deger  Negatif Toplam Pozitif Ara deger Negatif Toplam
Erkek 415 10 905 15 3 719 737
Kadin 801 29 1.926 65 8 2328 2401
Toplam n (%) 1.216(29.7) 39(1)  2.834(69.3) 4.089 (100) 80(2.5) 11(0.35) 3.047(97.1) 3.138 (100)

Tablo 2. T. gondii IgG avidite testi sonuglari ile anti-T. gondii 1gG ve anti-T. gondii IgM sonuglarinin karsilagtiriimasi.

Anti-T. gondii antikor Diisiik avidite Ara deger Yiiksek avidite Toplam
<%40 %40-%60 >%60
Anti-T. gondii IgG (+) / Anti-T. gondii IgM (+) 10 5 23 38
Anti-T. gondii 1gG (+) / Anti-T. gondii 1gM (-) 4 12 21 37
Anti-T. gondii IgG (+) / Anti-T. gondii IgM (A) 2 1 1 4
Anti-T. gondii 1gG (A) / Anti-T. gondii IgM (-) 1 1 1 3
Anti-T. gondii IgG (+) / Anti-T. gondii IgM (B) 1 1 6 8
Toplam n (%) 18 (20) 20 (22.2) 52 (57.8) 90

(+): Pozitif, (-): Negatif, A: Ara deger, B: Bilinmiyor

rak saptanmistir. Anti-T. gondii IgM, calisilan 3.138
serum oOrneginden 80 (%2.5)'inde pozitif, 11
(%0.35)’'inde ara deger olarak bulunmustur.
Anti-T. gondii 1gG istemi yapilan serum érneklerinin
2761 (%67.5)'i kadin, 1.328 (%32.5)’i erkek ve ortan-
ca yas 32 (0-92 yas) olan hastalara aittir. Anti-T. gondii
IgM istemi yapilan orneklerin 2.401 (%76.5)’i kadin,
737 (%23.5)’si erkek ve ortanca yas 29 (0-92 yas) olan
hastalardan gelmistir. T. gondii seropozitifligi erkekler-
de %31.3, kadinlarda %29 olarak saptanmistir.
Anti-T. gondii 1gG ve anti-T. gondii 1gM sonuglarinin
cinsiyete gore dagilimi Tablo 1’de gosterilmistir.

Calismada ayni zaman diliminde T. gondii I1gG avidite
istemi ile gelen 90 hastaya ait sonuglar degerlendiril-
mistir. On sekizi erkek (%20), 72’si kadin (%80) olan
hastalarin yas ortalamasi 30.9+15.0 olarak bulun-
mustur. Hastalardan 12’si Cocuk Sagligi ve Hastaliklari,
23’G Kadin Hastaliklari ve Dogum, 29’u Enfeksiyon
Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji, 26’s1 diger servis
ve polikliniklerden gelmistir. . gondii IgG avidite testi
calisilan hasta 6rneklerinin 18’inde (%20) dusik avi-
dite, 20’sinde (%
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22.2) ara deger, 52’sinde (%57.8) ylksek avidite
indeksi bulunmustur. Anti-T. gondii 1gG pozitif ve
anti-T. gondii 1IgM pozitif/ara deger olan hasta 6rnek-
lerinin %57.1’inde yuksek avidite, %14.3’linde ara
deger, %28.6'sinda disiuk avidite saptanmistir. T.
gondii 1gG avidite testi sonuglari ile anti-T. gondii IgG
ve anti-T. gondii IgM sonuglarinin karsilastiriimasi
Tablo 2’de gosterilmistir.

Dislk aviditeli antikor saptanan 18 hastanin retros-
pektif olarak ulasilabilen demografik ve klinik 6zellik-
leri degerlendirilmistir. Bunlarin 14’ kadin, 4’0 erkek
hastalardan olusmus olup, on dort kadin hastanin
9’u gebelik strecinde olan kisilerden olusmaktaydi.
Biri ikiz olmak (izere U¢ bebek ise bu dislik aviditeli
antikor saptanan ve toksoplazmoz icin tedavi basla-
nan annelerden dogmuslardi. Hastalarin demografik
ve klinik 6zellikleri Tablo 3‘te gosterilmistir.

TARTISMA

Toxoplasma gondii seroprevalansi gesitli faktorlere
bagli olarak, tlkeler arasinda ya da ayni Ulke igcinde
bile bolgeler arasinda farkhhk gosterebilmektedir®.
Tarkiye’de vyapilan c¢alismalarda, Manisa ilinde
anti-T. gondii IgG ve anti-T. gondii 1IgM pozitifligi sira-
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Tablo 3. Duisiik aviditeli antikor saptanan hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri.

Hasta Anti-T. gondii  Anti-T. gondii Yas Cinsiyet Klinik

no IgG IgM
1 (+) (-) 0 K Konjenital toksoplazmoz
-Gebelikte toksoplazmoz dusiinilen ve Prim+ Sulfa kullanan anne bebegi
-Sabin-Feldman boya testi pozitif
-Prim+ Sulfa tedavisi almis, takiplerinde sekel saptanmamis.
2 (+) (-) 0 E Konjenital toksoplazmoz
-Gebelikte toksoplazmoz dusiinilen ve Prim+ Sulfa kullanan anne bebegi
-Sabin-Feldman boya testi pozitif
-Prim+ Sulfa tedavisi almasina ragmen 2 yasinda gérme sekeli saptanmis.
3 (+) (-) 0 E Konjenital toksoplazmoz
-Gebelikte toksoplazmoz dustintlen ve Prim+ Sulfa kullanan anne bebegi
-Sabin-Feldman boya testi pozitif
-Prim+ Sulfa tedavisi almasina ragmen 2 yasinda gérme sekeli saptanmis.
4 (+) (+) 8 E Akut toksoplazmoz
-Servikal lenfadenopati
-ALT, AST yuksekligi
5 (+) (+) 12 E Akut toksoplazmoz
-Submandibular lenfadenopati
6 (A) (-) 15 K -ALL hastasi
-Klinik bilgi bulunamadi.
7 (+) (+) 22 K Gebelik toksoplazmozu
-Sipiramisin baglanmis
8 (+) (+) 23 K Gebelik toksoplazmozu
-Sipiramisin baglanmis
9 (+) (-) 25 K Gebe
-Klinik bilgi bulunamadi.
10 (+) (+) 25 K Gebelik toksoplazmozu
-Sipiramisin baglanmis
11 (+) (+) 25 K Gebelik toksoplazmozu
-Sipiramisin baglanmig
12 (+) (A) 25 K Gebelik toksoplazmozu
-Sipiramisin baslanmis
13 (+) (+) 26 K Gebe
-Klinik bilgi bulunamadi.
14 (+) (+) 27 K Gebelik toksoplazmozu
-Prim+ Sulfa baslanmis
15 (+) (+) 31 K -1 yil 6nce toksoplazmoz nedeniyle gebelik sonlandirilmis, takip ediliyor.
16 (+) (A) 33 K Gebe
-Klinik bilgi bulunamadi.
17 (+) (B) 33 K -Klinik bilgi bulunamadi.
18 (+) (+) 44 K -Myeloid 16semi

-Klinik bilgi bulunamadi.

(+): Pozitif; (-): Negatif; A: Ara deder; B: Bilinmiyor; Prim+Sulfa: Primetamin+Sulfadiazin; ALT: Alaninaminotransferaz;
AST: Aspartataminotransferaz
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siyla %23.3 ve %0.1; Bursa’da anti-T. gondii 1gG ve
IgM pozitifligi kadinlarda ve erkeklerde sirasiyla
%29.2 ve %2.02; %21.2 ve %1.7; Aydin’da anti-T. gondii
IgG pozitifligi %30, anti-T. gondii 1IgM pozitifligi %2.6
olarak bulunmustur”, istanbul’da yapilan bir ¢alisma-
da, yalniz anti-T. gondii 1gG pozitifligi %37, anti-T. gondii
IgG ve anti-T. gondii 1gM birlikte pozitifligi %1.9 olarak
bulunmustur®. Sunulan ¢alismada, anti-T. gondii IgG
ve anti-T. gondii 1gM pozitifligi sirasiyla %29.7 ve %2.5
bulunmus olup, diger calismalarla benzerdir.

Toksoplazmoz seroprevalansi Fransa’da yapilan bir
¢alismada, %55.4 olarak bulunmustur. Fransa’da
seroprevalans yliksekliginin nedeni olarak az pismis
et yeme aliskanhgi gosterilmektedir®. Turkiye'de,
Celal Bayar Universitesi Hastanesi’nde yapilan bir
calismada, seropozitif saptanan olgularin basvuru
sirasinda belirttikleri 6zellikler incelendiginde, en sik
cig et tiketimi (%21.2) ile iliskili oldugu bulunmustur®,
Turkiye’de en ylksek seropozitiflik oranlari
Glineydogu Anadolu bdlgesinden bildiriimektedir.
Tekay ve ark./nin®, Sanliurfa’da cig kofte yeme alis-
kanligi olan bolgede yaptiklari bir calismada, kadin-
larda seropozitiflik orani %69.6 olarak saptanmistir.
Antalya’da 2008-2010 yillari arasinda dogurganhk yas
grubundaki kadinlarda yapilan bir calismada,
anti-T. gondii 18G %32.4, anti-T. gondii IgM %1.8
oraninda pozitif bulunmus, gebe kadinlarda yapilan
diger bir c¢alismada, %33.4 seropozitiflige
rastlanmistir®. Sunulan calismada da kadinlarda
seropozitiflik orani %29 olarak bulunmustur. Bu oran
arastirma bolgesinde yapilan bu iki cahisma®) ile
uyumlu, ancak Tekay ve ark./nin®? yaptigi ¢calismaya
gore daha dusuktur. Bu farkhlik arastirma bolgesin-
deki insanlarin yiyecek ve hijyenik aliskanliklarindan
kaynaklanmis olabilir.

Toxoplasma gondii enfeksiyonlarinin cogunun kiside
klinik semptom olmadan ya da nonspesifik klinik
semptomlarla seyretmesi nedeniyle, tanida 6zgil
antikor veya antijen saptanmasi esasina dayanan
cesitli serolojik testler kullaniimaktadir. T. gondii'ye
0zgli antikorlardan IgM’in aylar, yillar, 1gG’nin bir
omdir boyu yiiksek titrede pozitif kalabilmesi, yon-
temlerin yalanci pozitif veya negatif sonug verme
olasiliklari nedeniyle, tanida birden fazla yontemin
birlikte kullanilmasi gerekmektedir®'¥. IgM, IgG, IgA
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ELISA testleri hastaligin erken veya ge¢ donemde
oldugunu belirlemede yetersiz kalmakta ve primer
enfeksiyon zamaninin belirlenmesinde ek olarak IgG
avidite testi de kullanilabilmektedir. IgG avidite testi,
0zglin IgG’nin multivalan Toxoplasma antijenine bag-
lanma giliciine dayanmaktadir. Yiksek avidite, enfek-
siyonun en az dort ay once gegirildigini gbstermekte-
dir. Dlstk aviditeli antikorlarin tespit edilmesi ise
akut enfeksiyon olabilecegini gostermekte ancak
bazi kisilerde aylarca disuk 1gG avidite slrdGgi icin
kesin kanit olarak gosterilememektedir®#15),
Calismada anti-T. gondii 1gG pozitif ve anti-T. gondii
IgM pozitif/ara deger olan hasta O6rneklerinin
%57.1’'inde yiiksek avidite, %14.3’linde ara deger,
%28.6’sinda disuk avidite saptanmistir. Bu 6rnekle-
rin yaklasik yarisinda (%57.1), yuksek aviditeli anti-
korlarin saptanmasi ile 3-5 ay 6ncesine kadar olan
Toxoplasma enfeksiyonu dislanmistir.

Toksoplazmoz gebelikte ciddi sorunlara neden olabi-
len bir parazittir, bu nedenle kadinlarda gebelik sira-
sinda olusabilecek akut enfeksiyonun degerlendiril-
mesi 6nemlidir. Dogurganlik cagindaki seronegatif
kadinlar primer enfeksiyon gelisimi icin risk altinda-
dir ve gebeler belirli araliklarla serokonversiyon agi-
sindan izlenmelidir*®, Seronegatif kadinlarin gebe
kalmalari halinde enfeksiyondan korunma ve olasi
risk faktorleri konusunda egitilmeleri gerekmek-
tedir®1”, Calismada, kadinlarda seropozifligin diisiik
(%29) oldugu ortaya ¢ikmistir. Bu nedenle g¢alisma
bolgesinde, 6zellikle dogurganlik yas grubunda olan
kadinlarin toksoplazmoz serolojisi agisindan taran-
masinin énemli oldugu dustndlmustar.

Toksoplazmoz tanisi gebelerin yani sira konjenital
enfekte olan fetus ve yeni dogan hasta guplarinda da
6nem tagimaktadir®), Eksi ve ark."® Gaziantep ilinde
yaptiklari ¢alismada, anti-T. gondii IgG avidite testi
calisilan 130 gebenin %35.4’linde disiik avidite sap-
tamislar ve gebelerde akut enfeksiyon ile 6nceden
gecirilmis enfeksiyonun ayriminda IgG avidite testi-
nin, 1gG ve IgM antikorlarina yonelik testler ile birlik-
te vyapilmasinin yararh olacagini belirtmislerdir.
Calisma grubunda toplam 18 disiik aviditeli antikor
saptanan hastanin 14’tiniin kadin ve bunlarin da
dokuzunun gebelik stirecinde olan kadinlardan olus-
tugu saptanmistir. Bunlarin buyik ¢ogunluguna da
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gebelikte primer enfeksiyon oldugu disinilerek
tedavi baslanmistir. Dlsik aviditeli antikorlar sapta-
nan lg¢ yenidogan bebegin de bu kadinlarin bebekle-
ri oldugu goézlenmistir. Sunulan calismada da,
anti-T. gondii 1gG ve anti-T. gondii IgM ile IgG avidite
testleri kullanilarak hastalarin tani ve tedavisinde yol
alindigi gbzlenmistir.

Calisma retrospektif bir ¢alisma oldugu icin, disik
aviditeli antikor saptanan hastalarin klinik 6zellikleri-
nin, hastane bilgi isletim sistemine kaydedilen dosya
bilgileri ve laboratuvar sonuglari ile sinirli olmasi
kisitliligini olusturmaktadir.

Calismada, T. gondii seropozitifligi %29.7 olarak sap-
tanmis olup, bolgede yapilan diger calismalarin
sonuglari ile uyumlu bulunmustur. Dustk aviditeli
antikor saptanan hastalarin ¢ogunlugunun dogur-
ganlik yas grubunda veya gebe olan kadinlardan
olustugu saptanmistir. Bu dogrultuda bélgede dnce-
likle seronegatif olan kadinlarin enfeksiyondan
korunma ve risk faktérleri agisindan bilgilendirilerek
gebelik stiresince takip edilmesinin 6nemli oldugu ve
gebelikte primer enfeksiyon ve konjenital toksoplaz-
mozun erken tani ve tedavisi agisindan yararli olabi-
lecegi sonucuna varilmistir.
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Amag: Enterokoklarin intrinsik antibiyotik direnci olmasi ve ek antibiyotik direncini hizla kazanabilme
kapasiteleri, enfeksiyonlari tedavi etmeyi zorlastinr. Hayvanlarda enterokok enfeksiyonlari ender olarak
antimikrobiyal ajanlar ile tedavi edilir. Bununla birlikte, diger enfeksiyonlarin tedavisi siresince, biyime
promotérleri veya profilaktik olarak antibiyotik kullanildiginda enterokoklar, gastrointestinal sistemdeki
varliklarindan dolayi, antimikrobiyallere maruz kalirlar. Bu ¢alismada, besicilerden ve sigirlardan izole edilen
enterokok suslarinin antibiyotik direnglerinin bélgesel dagilim farklarinin incelenmesi amaglanmistir.

Yéntem: Calismaya alinan érnekler Denizli ve gevresinde, 4 farkli bélgeden (21 farkli yerlesim yeri) toplanmustir.
Yetmis iki sigir ve 111 besiciden alinan rektal siiriintii ve diski 6rnekleri izolasyon icin Enterococcosel Agar (ECA)
ve Enterococcosel Broth (Becton Dickinson, Heidelberg, Germany) besiyerlerine ekildi. Enterokoklarin
tanimlanmasinda koloni morfolojisi, koyun kanli agardaki hemoliz karakterleri, Gram boyama, katalaz testi,
%40 safrali eskdlin hidrolizi, 10°C ve 45°C’de ireme oOzellikleri, %6.5 NaCl besiyerinde lreme yetenedi ve
pyrrolidonyl-beta-naphthylamide testleri yapildi. izole edilen enterokoklarin antibiyotik duyarliliklari Kirby-
Bauer disk difiizyon yéntemi ile Mueller Hinton agar besiyeri kullanilarak arastirildi. Betalaktam antibiyotikler
[(penisilin (10 1U), ampisilin (10 ug), sefaklor (30 ug), sefalotin (30 ug)] aminoglikozidler [(yiiksek diizey
gentamisin (120 ug), yliksek diizey streptomisin (300 ug)], kinolon [siprofloksasin (5 ug)] ve tetrasiklin (30 ug)
duyarliliklari incelenmistir.

Bulgular: Bu ¢alismada toplam 161 (96 besici, 65 sigir) enterokok susu izole edilmistir. Besicilerden elde edilen
izolatlarda Il., Ill. ve IV. bélgede siprofloksasin direnci; I. bélgeye gore daha yiiksek bulunmustur. Sigirlardan
elde edilen izolatlarda ise I. ve Il. bélgede betalaktam ve siprofloksasin direnci; Ill. ve IV. bélgeye gére daha
yliksek bulunmustur. Sigir izolatlarinin higbirinde tetrasiklin direnci saptanmamustir.

Sonug: Sunulan arastirmada elde edilen verilere gére bélgesel veteriner hekimlikte antibiyotik kullaniminin ¢ok
farkli olabilecegi, kullanilan antibiyotik yapisina gére besici ve sigir izolatlarinda farkli direng gériilebilecegi
ongorilmustur.

Anahtar kelimeler: Enterokok, besici ve sigir, antimikrobiyal direng
ABSTRACT

Objective: The intrinsic antibiotic resistance of enterococci and their ability to rapidly gain additional antibiotic
resistance make it difficult to treat infections. In animals, enterococcal infections are rarely treated with
antimicrobial agents. However, during the treatment of other infections, when growth promoters or
prophylactic antibiotics are used, enterococci in the gastrointestinal tract are exposed to the antimicrobials.
The aim of this study was to investigate the differences in regional distribution of antibiotic-resistant
Enterococci strains isolated from cattle and cattle farmers in Denizli, Turkey.

Method: Samples collected from four regions (21 settlements) in and around Denizli. Rectal swabs and stool
specimens from 72 cattle and 111 cattle farmers were sown on Enterococcosel Agar (ECA) and Enterococcosel
Broth medium (Becton Dickinson, Heidelberg, Germany) for isolation of bacteria. Colony morphology,
haemolysis characteristics in sheep blood agar, Gram staining, catalase test, 40% biliary hydrolysis, 10°C and
45°C reproduction characteristics, 6.5% NaCl growth ability and pyrrolidonyl-beta-naphthylamide tests were
performed to identify enterococci. The antibiotic susceptibility of the isolated enterococci was investigated
using the Kirby-Bauer disk diffusion method and Mueller-Hinton agar medium. Sensitivities to beta-lactam
antibiotics (penicillin, 10 IU; ampicillin, 10 ug; cefaclor, 30 ug; and cephalothin, 30 ug), aminoglycosides (high
concentrations of gentamicin, [120 ugj]; and streptomycin, [300 ug]), quinolone (ciprofloxacin, 5 ug) and
tetracycline (30 ug) were examined.

Results: A total of 161 Enterococcus strains were isolated in this study, 96 from cattle farmers and 65 from
cattle. Ciprofloxacin resistance in isolates from cattle farmers was found to be higher in Regions Il, Ill, and IV
than in Region |I. Beta-lactam and ciprofloxacin resistance in isolates from cattle was found to be higher in
Regions | and Il than in Regions Il and IV. Tetracycline resistance was not found in any of the bovine isolates.
Conclusion: According to the data obtained in the study, it was predicted that the use of antibiotics in
veterinary medicine varies widely by region, and that different antibiotic resistances may be seen in isolates
from cattle farmers and cattle according to the antibiotics used in each region.

Keywords: Enterococci, cattle farmer and cattle, antimicrobial resistance
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GiRiS

Enterokoklar, insan gastrointestinal kanalindan kay-
naklanan ve belirli kosullar altinda insanlarda ciddi
enfeksiyonlara neden olabilen yaygin kommensal
bakterilerdir®. Firsatgi patojen olarak endokardit,
septisemi, gibi ciddi enfeksiyonlara neden olurlar®.
Son zamanlarda en sik izole edilen nozokomiyal pato-
jenler arasindadir®. Enterokoklarin intrinsik antibi-
yotik direnci ve ek antibiyotik direncini hizla kazana-
bilme kapasiteleri, enfeksiyonlari tedavi etmeyi zor-
lastirir ve bu nedenle énemli bir enfeksiyon kontrol
yuki olusturur®, Antibiyotik direnci, diinya genelin-
deki insan sagligina yonelik 6nde gelen bir tehdittir
ve bu da saghk bakim maliyetini biytk olgtde artirir.
Enterokoklar, 1970’lerde ve 1980’lerde kan dolasimi,
idrar yollari ve cerrahi yaralarda antibiyotik direngli
enfeksiyon nedenlerinden biri olarak 06nem
kazanmigtir®,

Enterokok enfeksiyonlarinin tedavisi zordur.
Monoterapi, genellikle B-laktamlar gibi bakterisidal
olan ajanlarda bile bakteriostatik aktivite saglar.
Enterokok enfeksiyonlarinin tedavisinde kilavuzlar
enterokok endokarditi icin ilk secenek olarak kombi-
nasyon tedavisini dnermektedir. Duyarli kokenlere
karsi, bakterisidal aktivite elde etmek igin siklikla
ampisilin ve bir aminoglikozit kombinasyonu kullani-
lir. Bununla birlikte, aminoglikozidlere yiiksek diizey
direng bircok llkede yaygindir. Eger bunlara direng
var ise glikopeptid antibiyotigin secilmesi gereklidir.
Ancak suslarin ¢ogu kez ¢oklu antibiyotik direncine
sahip olmasi ve yiiksek diizey aminoglikozid direnci-
nin (YDAD) varligina ilaveten, giderek artan oranda
bildirilen vankomisin direnci tedavide 6nemli sorun
olarak karsimiza gtkmaktadir®.

Hayvanlarda enterokok enfeksiyonlari ender olarak
antimikrobiyal ajanlar ile tedavi edilir. Bununla birlik-
te, diger enfeksiyonlarin tedavisi sliresince, bliyiime
promotorleri veya profilaktik olarak antibiyotik kulla-
nildiginda enterokoklar gastrointestinal yolaginin
Uyeleri olarak antimikrobiyallere maruz kalirlar”). Bu
calismada besicilerden ve sigirlardan izole edilen

enterokok suslarinin antibiyotik direnclerinin bolge-
sel dagilim farklari incelenmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismamizda, 111 besici (sigir yetistiricisi) ve 72
sigirdan alinan rektal siriintl ve digki 6rneklerinden
izole edilen enterokok suslari incelenmistir. Ornekler
Denizli ve cevresinde, 4 farkli bolgeden (21 farkli
yerlesim yerinden) toplanmistir. Bolgeler cografik
yapl, saglik ve veteriner hizmetlerindeki farkliliklara
gore gruplandiriimistir. Bolgeler ana ozelliklerine
gore gruplandirildiginda her bdlge icin ayri trafik ana
karayolunun bulundugu (I. bdlge; Denizli izmir kara-
yolu cevresi ve Menderes vadisi; Il. bolge; Denizli-
Usak karayolu ve Cal, Civril, Baklan ovasi; Ill. bolge;
Denizli-Ankara karayolu, Gardak-Acigdl ovasi; IV.
Bolge; Denizli-Mugla-Antalya karayollari ve Acipayam,
Tavas ovalari) yerler géz 6nline alinarak ayrilmistir.
Bu nedenle bolgeler arasi veterinerlik tedavi hizmet-
lerinin gecisi bulunmadig1 disintlmustar.

Diski 6rnekleri kuru ve temiz diski toplama kaplarina
alindi. Steril pamuklu ekivyonlarla alinan rektal
sirintl 6rnekleri 3 ml fosfat tamponlu su (PBS) igine
konuldu. Alinan tiim ornekler iki saat icinde labora-
tuvara getirildi ve ekimleri yapildi®, Tam o6rnekler
Enterococcosel agar (ECA) ve Enterococcosel sivi
(ECB) (BD, Maryland, ABD) besiyerlerine ekildi.
Ekimler 37°C’de ECA igin 24 saat, ECB icin 48 saat
inkiibe edildi. ECB inkiibasyonu sonunda eskdlini
hidrolize ederek koyu kahverengi-siyah renk degisimi
olan ve olmayan kiltirlerden 0.1 ml alinarak ECA
besiyerine pasajlanarak 24 saat inkiibasyona birakil-
di. Enterokoklarin tanimlanmasinda koloni morfoloji-
si, koyun kanli agardaki hemoliz karakterleri, Gram
boyama, katalaz testi, %40 safrali eskilin hidrolizi,
10°C ve 45°C'de Ureme ozellikleri, %6.5 NaCl besiye-
rinde Ureme vyetenegi ve Pyrrolidonyl-beta-
Naphthylamide (PYR) testleri yapildi®.

Enterokok olarak saptanan suslar icin; arginin dihid-

rolaz aktivitesi, mannitol, sorboz, siikroz, rafinoz,
laktoz, arabinoz ve sorbitolden asit olusturmalari,
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piruvat kullanimi, hareket ve pigment olusum 6zellik-
lerine gore tir ayrimlari yapildi®,

izole edilen enterokoklarin antibiyotik duyarliliklari
“Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)
Onerileri dogrultusunda Kirby-Bauer disk diflizyon
yontemi ile Mueller Hinton agar besiyeri kullanilarak
arastinldi®®, Vankomisin (30 pg), teikoplanin (30 pg),
Betalaktam antibiyotikler [(penisilin (10 IU), ampisi-
lin (10 pg), sefaklor (30 ug), sefalotin (30 pg)] ami-
noglikozidler [(ylksek diizey gentamisin (120 pg),
yiksek diizey streptomisin (300 pg)], siprofloksasin
(5 pg) ve tetrasiklin (30 pg) duyarhliklari incelenmis-
tir. Beta-laktamaz aktiviteleri ise nitrosefin diski ile
saptandi. istatistiksel analiz, SPSS (Windows Ver
21.0, SPSS Inc., ABD) kullanilarak yapildi. Direng
oranlari x* kare ve Fisher kesin x? testi ile karsilastiril-
di ve p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Bu calismada, toplam 161 (96 besici, 65 sigir) entero-
kok susu izole edilmistir. Calismaya alinan érneklerin
dagihmi Tablo 1’de verilmistir.

Besicilerden izole edilen kdkenlerin hepsinde beta-
laktam, aminoglikozid ve siprofloksasin direnci sigir-
lardan izole edilen kdkenlere gbre daha yilksek
bulunmustur. Sigirlarda tetrasiklin direnci saptanma-
mistir (Tablo 2).

Besicilerden elde edilen izolatlarda siprofloksasin
direnci Il., lll ve IV. bolgede I. bdlgeye gore daha yiik-
sek bulunmustur (Tablo 3).

Tablo 1. izole edilen enterokok suslarinin bolgelere gére dagilimi.

Turk Mikrobiyoloji Cem Derg 2019;49(2):98-103

Tablo 2. Besici ve sigirlardan izole edilen enterokoklarin antibiyo-
tiklere direng¢ durumlari (N=toplam kdken sayisi, n=Direngli
kéken sayisi).

Besici Sigir Toplam p

(N=96) (N=65) (N=161)

n (%) n (%) n (%)
Betalaktamlar* 51 (53) 21(32.3) 72(44.7) <0.01
Aminoglikozid"® 1(1) 6(9.2) 7 (4.3) <0.05
Siprofloksasin 75 (78) 10 (15.4) 85(52.6) <0.01
Tetrasiklin 33 (34) 0 33 (20.5) -

*Betalaktam: Ampisilin, Sefaklor, Sefalotin; YD: Gentamisin ve
Streptomisin Yiiksek Diizey

Tablo 3. Besicilerden elde edilen izolatlarin bélgelere gore direng
(n) durumlari.

I. bolge Il. bélge il bélge IV. bélge Toplam p

(n=21) (n=24) (n=25) (n=26)
Betalaktamlar* 11 (52.4) 14 (58.3) 14 (56) 12(53.8) 51 0.83
Aminoglikozid™ 0 1(4.2) 0 0 1 -
Siprofloksasin 10 (47.6) 19(79.2) 22(88) 24(92.3) 75 <0.01
Tetrasiklin 5(23.8) 7(29.2) 13(52) 8(30.8) 33 0.17

*Betalaktam: Ampisilin, Sefaklor, Sefalotin; YD: Gentamisin ve
Streptomisin Yiiksek Diizey

Sigirlardan elde edilen izolatlarda ise I. ve Il. bolgede
betalaktam direnci; Ill. ve IV. bolgeye gore daha yiik-
sek bulunmustur. Sigir izolatlarinda siprofloksasin
direnci I. ve Il. bolgede lll. ve IV. bolgeye gore daha
yliksek bulunmustur. Sigir izolatlarinin higbirinde
tetrasiklin direnci saptanmamistir (Tablo 4).

Tablo 4. Sigirlardan elde edilen izolatlarin bolgelere gére direng
(n) durumlari.

I. bolge II. bolge Il bolge IV. bolge p**

(n=16) (n=18) (n=17) (n=14)
Betalaktamlar* 7 (43.7) 11(61.1) 1(5.9) 2(14.3) <0.01
Aminoglikozid® 2 (12.5) 2(11.1) 0 2 (14.3) -
Siprofloksasin 5(31.3) 4(22.2) 0 1(7.1) <0.05*
Tetrasiklin 0 0 0 0 -

*Betalaktam: Ampisilin, Sefaklor, Sefalotin; YD: Gentamisin ve
Streptomisin Yiiksek Diizey; **Fisher Exact test

Besici Sigir Toplam
Bolge Ornek izolasyon Ornek izolasyon Ornek izolasyon
| 28 21 18 16 46 37
1l 28 24 18 18 46 42
1 27 25 18 17 45 42
\% 28 26 18 14 46 40
Toplam 111 96 72 65 183 161
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TARTISMA

Enterokoklar toprakta, suda, gidalarda, hayvanlarda,
kuslarda ve boceklerde dogal olarak bulunurlar.
insanlarda 6zellikle gastrointestinal sistem ve genito-
Uriner sistemde vyerlesirler. insan diskisindan elde
edilen enterokok tirleri cografya ve beslenmeye
bagl degisiklikler gosterirler'®,

Hayvan tirlerinde kullanilan antibiyotik miktarinin
yayginhgina gére bakteri direnci degismektedir. Tavuk
ve domuzlarda antibiyotik kullanimi daha yaygin
oldugu icin izole edilen bakterilerde diren¢ diizeyi
sigirlardan izole edilenlere gore daha vyiksek
bulunmustur®14),

Thal ve ark.*® cesitli hayvanlardan izole ettikleri
enterokoklarin 6zellikle de Enterococcus faecium
suglarinin ampisilin, streptomisin ve gentamisine tek
veya coklu sekilde direngli olduklarini bildirmislerdir.
Avrupa’da ¢ok merkezli bir calismada, domuzlarda ve
tavuklarda sigirlara gore E. faecium ve Enterococcus
faecalis icin ¢ok yliksek oranlarda tetrasiklin direnci-
ne (%67.4-78.3) rastlanmistir®®, Daniel ve ark.“”
Malezya’da yaptiklari calismada, ciftlik hayvanlarinda
tetrasiklin direncini %62 ve penisilin direncini %40,
siproflaksasin direncini %30, gentamisin direncini
%30 olarak bulmuslardir. Malezya’nin 2 farkh bolge-
sini antibiyotik direnci agisindan karsilastirdiklarinda
ise, penisilin (%46 ve %25) ve siprofloksasin direncin-
de (%45 ve %23) bolgesel farkhhk saptamiglardir.
Ulkeler ve bélgeler arasinda antibiyotik segciminden
kaynaklanan antibiyotik diren¢ farkliliklari vardir.
Ornegin, Japonya’da domuzlardan izole edilen bakte-
rilerdeki yuksek tetrasiklin direncinin nedeni tedavi-
de siklikla tetrasiklin kullanilmasidir®),

Antimikrobiyallere direng, direngli bakterilerin iletil-
mesi veya mobil DNA elementlerinin yatay gen trans-
feri ile hayvanlardan insanlara aktarilabilir. Direng
genleri genellikle bulasici plazmitler, transpozonlar,
gen kasetleri veya diger mobil genetik elementlerde
bulunur. Suglar, turler ve hatta cinsler arasinda
direncli genlerin yatay transferi nedeniyle, hayvanla-

rin kommensal mikroflorasi, direng¢ genlerinin rezer-
vuari olarak islev gérebilir®. Direncli bakteriler,
hayvan rezervuarlarindan insanlara, yiyecek, su ve
cevrenin diski yoluyla kirletilmesi yoluyla veya hay-
vanlarla dogrudan temas yoluyla bulasabilir??,

Besi hayvanlarinda direngli bakterilerin ortaya ¢ik-
masl, gida zinciri yoluyla hayvanlardan insanlara
gecme olasihigl nedeniyle halk saghgi endisesi
yaratmistir®>22, Antibiyotikler hem insan hem veteri-
nerlikte bakteriyel hastaliga karsi birincil savunmadir.
Direng gen dagihimini yavaslatmak ve yeni direng
genlerinin ortaya ¢cikmasini dnlemek igin hem insan
hem veterinerlikte antibiyotiklerin daha ol¢lli kulla-
nilmasi gerekir. Hayvanlarda antibiyotik direng genle-
rinin kesfedilmesi, bagirsak mikrobiyomlarinin bili-
nen ve yeni antibiyotik direng genlerinin bir deposu
oldugunu ve direncli bakterilerin ve direng genlerinin
insan ve hayvan mikrobiyomlari arasinda paylasildi-
gini ortaya koymustur?3,

Calismamizda, hayvan izolatlarinda betalaktam anti-
biyotiklere direng %32.3, aminoglikozidlere direng
%9.2, siprofloksasine direng %15.4 olarak bulunur-
ken, tetrasikline direncli sus bulunamamistir.

insan izolatlarinda ise betalaktam antibiyotiklere
direng %53, aminoglikozidlere direng %1, siproflok-
sasine direng %78 ve tetrasiklin direnci %34 olarak
bulunmustur.

Besicilerden elde edilen izolatlarda siprofloksasin
direnci I. bolgede diger bolgelere gore daha dusik
bulunmustur. Sigirlardan elde edilen izolatlarda ise
Il. ve IV. bolgede betalaktam direnci; I. ve Il. bolgeye
gore daha dusik bulunmustur. Ayrica sigir izolatlarin-
da siprofloksasin direnci I. ve Il. bélgede daha yiiksek
bulunmustur. Besiciler ile sigirlar arasinda antibiyotik
direnglerinin farkh olmasi hayvanlarda antibiyotik
kullaniminin insanlara gore daha az olmasina ve kul-
lanilan antibiyotik miktarina bagli olabilir.

Sunulan arastirmada elde edilen verilere gore, bolge-
sel veteriner hekimlikte antibiyotik kullaniminin gok
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Sekil 1. Besici ve sigirlardan elde edilen enterekok izolatlarinin bolgelere gore dagilimi.

(BL:fB-Laktam, AG: yiiksek diizey gentamisin, S: yiiksek diizey streptomisin, T: tetrasiklin).

farkli olabilecegi, kullanilan antibiyotik yapisina gére
besici ve sigir izolatlarinda farkh direng gorulebilece-
gi Ongorulmustir.
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Amag: On dokuzuncu yiizyilda tibbi bilgi, kesin olarak bilimsel metotlar lzerine insa edilmeye
baslamis ve deneysel tip uygulamalarinin hiz kazanmasi laboratuvar tibbinin ortaya ¢ikmasina
neden olmustur. Bu yizyilin ikinci yarisi mikroorganizmalarin hastaliklarla olan iliskilerin heniiz
tanimlandigi bir dénemdir. Bu kavram salgin hastaliklarla miicadelede bilimsel yontemlerinin
gelistirilmesine énciiliik ettigi gibi, tibbi ve cerrahi uygulamalarda asepsi-antisepsiye kesin olarak
uyulmasini bir zorunluluk haline getirmistir. Onceki yiizyillardan farkli olarak bu dénemde
“hastane tibbi” kavrami ortaya ¢ikmustir. Kizilay’in “Hilal-i Ahmer Cemiyeti” adi altinda ilk
kurulusu ve ilk saglik tesekkdillerini olusturmasi da yine bu dénemde gergeklesmistir.

Yéntem: Bu ¢alismada, 1877-1878 Osmanli Rus Savasi sirasinda Kizilay tarafindan kurulan 27 ayri
saglik biriminin verileri incelenmis ve enfeksiyon hastaliklari ile ilgili ulasilabilir verilerin bir 6zeti
sunulmustur.

Bulgular: Tiim élim olgularinin yaklasik olarak %61.74’lniin enfeksiyonlarla iliskili oldugu ve
yatan hastalarda en sik éliime neden olan enfeksiyonlarin sirasiyla dizanteri (94; %18.4), tifiis (88;
%17.2), pnémoni (62; %12.1), enteritler (59; %11.5), tifoid ates (50; %9.8), bronsit (42; %8.2) ve
akciger tiiberkiilozu (39; %7.6) oldugu belirlenmistir.

Sonug: Atesli silahlarin ilk kez bu kadar yogun olarak kullanildigi, milteci hareketleri, kithk ve
yetersiz beslenme gibi savasin getirdigi birgok olumsuz kosul altinda Kizilay’in sundugu saghk
hizmetlerine ait bu verilerin yatarak tedavi géren hastalara ait enfeksiyonlar ve mortalite oranlari
ile ilgili iilkemizdeki ilk veriler olmasi dolayisiyla 6zel bir Gnem tasidigini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Ondokuzuncu ytizyil, Kizilay, yatan hastalar, mortalite
ABSTRACT

Objective: Medical knowledge has begun to be built precisely on scientific methods in the
nineteenth century and the gaining momentum of experimental medicine practices has led to the
emergence of laboratory medicine. The second half of this century iwas a period in which the
relationship between microorganisms and diseases was yet to be defined. This concept led to the
development of scientific methods in the fight against epidemic diseases, and strict obeiance to
asepsis-antiseptic procedures in medical and surgical applications became a necessity. Unlike the
previous centuries, in this period, the concept of “hospital medicine” emerged. The first
establishment of the Red Crescent and first health organizations under the name of Red Crescent
Society (Hilal-i Ahmer Cemiyeti) was also realized in this period.

Method: The data of 27 different health units established by the Red Crescent during the 1877-
1878 Ottoman Russian War were analyzed and a summary of available data on infectious
diseases is presented in this study.

Results: Approximately 61.74% of all death cases were associated with infections and the most
common causes of death in patients were dysentery (n:94; 18.4%), typhus (n:88; 17.2%),
pneumonia (n:62; 12.1%), enteritis (n:59; 11.5%), typhoid fever (n:50; 9.8%), bronchitis (n:42;
8.2%) and pulmonary tuberculosis (n:39; 7.6%).

Conclusion: We think that these data have special importance because they are the first data
about the infections and mortality rates of inpatients in the health services provided by the Red
Crescent under many adverse conditions brought by war where firearms were used intensively ,
such as refugee movements, famine and malnutrition.

Keywords: Nineteenth century, Red Crescent, inpatients, mortality
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GiRiS

On dokuzuncu yizyil bilimin ve teknigin endustriles-
meye basladigi bir dénemdir. Teknik alandaki gelis-
meler askerlik ve tip gibi alanlara da yansimistir.
Atesli silahlarin ve diger savas endistrisinin gelismesi
sonucunda silahlarin tahrip glici artmis, savaslarda
yaralanma ve olimler dnceki yiizyillarda goriilmeyen
boyutlara ulasmistir. Bu gelismelerin yaninda, askeri
sartlarin meydana getirdigi yetersiz beslenme ve
bakim ve ayrica kot hijyen nedeniyle salgin hastalik-
lardan 6liimler de arttirmistir. Bu durum saglik konu-
sunda yeni arayislar ve uygulamalari zorunlu
kilmigtirt-4),

19. yazyil tibbin teori ve sistemlerinin klinik gbzlemle
birlesmeye basladigi dénemdir. Hipokrat dénemin-
den beri tipta uygulanan klasik gézleme dayall tani
ve tedavi, bu ylzyilda farkhlagsmaya baslamis ve
hasta muayenesinde yeni fiziksel tani ve tedavi
metotlari kullanilmistir. Onceki yuzyillardan farkli
olarak evindeki hastayl tek bir doktorun gordigu
tibbi uygulama, bircok doktorun beraberce bircok
hastayr bir arada gorduglii hastane ortamlarina
donlismistir. Hastane tibbi uygulamasi mevcut bilgi
birikiminin paylasilarak gelismesini saglamis ve boy-
lece tip bilimini donlstiirecek yeni bir stireci baslat-
mistir. Bulasici hastaliklarin yayginlasmasi ve kalaba-
lik sehir ortamlari nedeniyle hastalarin tecritleri ve
saglik hizmeti ihtiyaci, hastanelerin ¢ogalmasina ve
gozlemlenen klinik vaka sayilarinin artmasina neden
olmustur. Bu anlamda 19. yizyil tibbina “hastane
tibb1” denilmistir®),

Yine bu yizyilda tibbi bilgi, kesin olarak bilimsel
metotlar Uzerine insa edilmeye baslamis ve diger
temel bilim alanlarinda elde edilen bilgiler tipta da
kullanilmaya baslanmistir. Deneysel tip uygulamalari-
nin hiz kazanmasi laboratuvar tibbinin ortaya ¢ikma-
sina neden olmustur. Ozellikle Claude Bernard’in
(1813-1878) galismalari bu konuda 6nciilik yapmis-
tir. Claude Bernard’in gelistirdigi yaklasim laboratu-
var tibbinin uygulanmasini daha giivenli hale getir-
mis ve tibbi arastirmalar mikroskobik diizeyde yapil-

maya baslanmistir. Diger bilim alanlarindaki gelisme
ve uzmanlasma tibba da yansimis, hastalik tani yon-
temleri zenginlesmis, boylece birgok yeni hastalik
tanimlanmis ve modern tedavi metotlari
gelistirilmigtir®7),

Tip biliminde bu kokll degisimler olurken 19. ylizyilin
son geyreginde tibbi donistiren en 6nemli adimlar-
dan biri de “germ teorisinin” ortaya atilmasi olmus-
tur. Hastaliklarin kiiglik canlilarla yayilabildigi fikri cok
eski zamanlardan beri gesitli sekillerde dustnilmus
olsa da, bu dislincenin bilimsel olarak ispatlanmasi
Louis Pasteur (1822-1895) tarafindan gergeklestiril-
mistir. Pasteur bakteriyoloji bilimiyle ilgili temel bilgi-
leri ortaya koyarken, Robert Koch (1843-1910) enfek-
siyon hastaliklari biliminin gelismesine oncilik ede-
cek temelleri atmigtir®),

Mikroorganizmalarin hastaliklarla olan iliskilerin
tanimlanmasi, tibbi ve cerrahi uygulamalarda asepsi-
antisepsiye kesin olarak uyulmasini saglamistir. 19.
ylzyilin ikinci yarisinda ingiliz cerrah Joseph Lister
(1827-1912) cerrahi operasyonlarda basariyi 6nemli
Olctide dusliren enfeksiyonlari dnlemek igin antisepsi
yonteminin ise yaradigini fark etmis, bu uygulamala-
rini Pasteur ile mektuplasarak bilimsel bir metotla
ortaya koymus ve asepsi yonteminin temellerini
atmistir. Mikrobiyolojideki bu gelismeler enfeksiyon-
lari kontrol altina alabilmenin ve gerek tibbi gerekse
cerrahi uygulamalarda basarili sonuglara ulasmanin
yollarini agmistir®, Tarih boyunca bulasici hastalikla-
rin toplumlarin siyasal ve sosyal yapilarini degistire-
cek kadar ileri diizeyde etkileri olmustur. Bu ylzyilda
yapilan savaslarda ¢ok saglikli istatistikler olmamakla
beraber, bir kisinin atesli silah yarasina baglh 6lim-
ne karsi, ondan fazla kisinin yara enfeksiyonu ve
bakimsizliktan 6ldGgi gbz online alinirsa mikroplari
tanimanin ve hastaliklarin mikroplar vasitasiyla yayil-
digini anlamanin insanlik tarihinde ne kadar énemli
bir yer tuttugu anlasilir*?. Anestezinin tibba girme-
siyle, yapilan bitln cerrahi midahalelerin korkulu
rdyasi olan aci ve agri kontrol altina alinmistir. Bu
gelismelerin sonucunda savaslarda siklikla meydana
gelen atesli silah yaralanmalarinda cerrahinin basari-
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sini etkileyen agrinin ve yara enfeksiyonlarinin insan-
liga verdigi zararlarin azaltilmasi olanagi da dogmus-
tur.

GEREG ve YONTEM

Bu calismanin verileri 1877-1878 Osmanli-Rus
Savasi’nda (93 Harbi) Turk ordularinda askeri saghk
hizmetlerini tarihi, siyasal, lojistik yonleri yaninda
savas doneminde verilen saglik hizmetlerinin detaylh
olarak ele alindigi bir doktora tezi calismasindan elde
edilmistir®. Bu savasta saglik hizmetleri Gi¢ ana saglk
teskilati araciligiyla yarattdlmstir. Bunlardan birinci-
si savas doneminde hentiz kurulmus olan Kizilay (o
donemdeki adiyla Hilal-i Ahmer Cemiyeti)™?, ikincisi
ingiltere hiklmetinin destegiyle faaliyet gdsteren
Stafford House Komitesi ve (glinclsi de Osmanli
hikdmetinin kurmus oldugu saglik tesekkilleridir.
Dénemin arsiv belgelerinde Osmanh hikGmetine
bagh seyyar hastaneler ve cephede saglk hizmetleri-
nin yuratilmesi ile ilgili yazismalar bulunsa da®*%,
bu savasta saglik hizmetleri baslica iki kurumun faali-
yetlerini icermektedir.

1. Kizilay savas slresince 8’i muhacirler icin olmak
lizere, 12’si Istanbul’da, 9’u seyyar olmak {izere 15’i
tasrada cephe ve cephe gerisinde toplam 27 hastane
kurmusture),

2. Stafford House Komitesi savas sliresince Agustos
1877 ile Eylil 1878 tarihleri arasinda 10 sabit hasta-
ne, 6 seyyar hastane, 3 dispanser ve sahra mutfagi, 2
tren yolu sihhi tahliye hatti ve bu tesekkdillere lojistik
destek saglamak (lzere 2 destek birimi
olusturmustur®?,

Arsiv_Taramalari: Bu arastirmada, arsiv belgeleri,
doénemde yayimlanmis kitaplar, raporlar ve sireli
yayinlar gibi donemin birincil kayitlarina ulasilmis ve
bunlarin incelenmesi amaglanmistir. Arastirmanin ilk
asamasinda savaslarla ilgili arsivlerinin tasnif edildigi
Genelkurmay Askeri Tarih ve Stratejik Etlt Daire
Baskanhgi (ATASE) Arsivi'nde 1877-1878 Osmanli Rus
Savasi’yla ilgili cok sayida belgenin oldugu belirlendi.
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ATASE Arsivi'nde yapilan Osmanli-Rus Harbi (ORH)
katalog taramalarinda arastirmanin konusu olan sag-
lik hizmetleriyle ilgili arastirmaya katkisi olacak 300
belgeye ulasildi ve bunlar detayh olarak incelendi.
Arsiv arastirmasi kapsaminda ayrica, Basbakanhk
Devlet Arsivleri Genel Mudurligli Osmanli Arsivi
(BOA) kataloglarinda bulunan 12 belge incelendi.
Kizilay Arsivi‘'nde yapilan arastirmada mevcut arsivin
arastirma ile ilgili tarihi donemi kapsamadigi tespit
edildi.

Kizilay ve Stafford House Komitesi Raporlari:

Arastirmanin sonraki asamasinda ise 1877-1878
Osmanli Rus Savasi’'nda saglik hizmetlerine dogrudan
ya da dolayli bir katki saglayan hekimlerin hazirlamis
olduklari raporlar incelendi. Bu kapsamda ulasilabi-
len en onemli iki kaynaktan biri donemin Kizilay’i
olan Mecruhin ve Marday!r Askeriyeye imdat ve
Muavenet Cemiyeti’nin 1878 yilinda hemen savas
sonrasinda “Kizilay Mecruhin ve Mardayi Askeriyeye
imdat ve Muavenet Cemiyeti Sabit ve Seyyar
Hastaneleri 1877-1878” adiyla Fransizca yayimladigl
rapor’®, digeri de ingiliz Hik(meti’nin tesvikiyle
kurulan “Stafford House Komitesi Hasta ve Yarali
Tirk Askerlerine Yardim Cemiyeti” tarafindan
“Stafford House Komitesi Hasta ve Yarah Tirk
Askerlerine Yardim Cemiyeti Operasyon Rapor ve
Kayitlari-1788-1878 Rus-Turk Savasl” adiyla 1879
yilinda ingilizce yayimlanan rapordur®”. Biri Fransizca
digeri ingilizce olarak kaleme alinan her iki kitap da
savastan hemen sonra kaleme alinmasi ve savasta
saglik hizmetlerini yoneten ve yiriten, dénemin
taniklarinin kaleminden ¢ikmis raporlari icermesi
acisindan degerli olup, 6nemli veriler sunmustur. Bu
kaynaklar savas siirecinde ydritilen askeri saglik
hizmetlerinin yonetim, teskilat, personel ve saglik
malzeme durumu, hasta ve yarali tahliyesi, mortalite
ve morbidite oranlari, bulasici hastaliklar, yasanan
sorunlar ve bu sorunlarla ilgili alinan énlemleri ice-
ren cok 6nemli bilgiler ve istatistikleri icermekteydi.
Aslinda bir agidan zamana taniklik etmeleri nedeniy-
le resmi kayit olarak kabul edilebilecek her iki kaynak
da Turkgeye gevirerek, elde edilen veriler bu ¢alisma-
da sunulmustur.
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Osmanli hilkimetine bagh seyyar hastaneler ve cep-
hede saglik hizmetleri ile ilgili arsiv bilgileri ve Stafford
House Komitesi Raporu’nda yer alan bazi detaylara bu
makalenin gesitli bolimlerinde deginilmistir. Bununla
beraber, hastalik tipleri, yaralanma bolgeleri ve morta-
lite oranlarina ait detayh verilerin yalnizca Kizilay
raporlarinda yer almasi nedeniyle bu makalede bash-
ca Kizilay hastanelerine ait veriler incelenmis ve sunul-
mustur. Kizilay hastanelerinde askerler ve ordu cali-
sanlari yaninda, kadinlar, cocuklar ve yashlardan olu-
san multeciler ve yerel halk da tedavi edilmistir.

Hastalik tanimlari ve gruplari: Kizilay hastanelerinde

gorev yapan farkli hekimler tarafindan hazirlanan
raporlarda hastalik tablolari icin genel olarak ortak
bir terminoloji kullanilmakla beraber, bazi hastaliklar
icin kullanilan tanimlar, bazi raporlarda daha detayli
iken, digerlerinde genel tanimlamalar yapilmistir. Bu
nedenle tiim hastalik tanimlari incelenerek bazi has-
tahklar asagidaki sekilde gruplandiriimis ve bulgular
bollimundeki istatistikler bu gruplandirma temel ali-
narak hazirlanmistir;

Akciger (AC) tiiberkiilozu: Akciger tuberkilozu (ince
hastalik, ftizi), tiberkiloz.

Bronsit: Bronsit, akut bronsit, kronik bronsit, kapiller
bronsit, kataral bronsit.

Pnémoni: Pnémoni, pnédmoniler, bronkopnémoni
Tifts: Tifls, dokuntalu tifus

Intermittent ates: intermittent ates, aralikli atesler, inter-
mittent ates salgini (intermittent ates olarak tanimlanan
klinik durumun baslica nedeni sitma enfeksiyonu idi.)
Tehlikeli intermittent ates: Tehlikeli intermittent ates,
tehlikeli ates

Diger atesli hastaliklar: Ates, dokintull ates, bir glin-
lik ates, puerperal ates, cesitli atesler

Sitma kaseksisi: Sitma kaseksisi, sitmali kaseksi
CYBH: Cinsel yolla bulasan hastaliklar-rahatsizliklar,
sifilis, sekonder sifiliz, tersiyer sfiliz, sifilitik sankr
Enterit: Akut ve kronik enterit, diyare, intestinal sir-
glin, kronik intestinal diyareler, gastroenteritler
Dizanteri: Akut ve kronik dizanteri

Deri, yumusak doku ve yara enfeksiyonlari: Pirilan
enfeksiyon (pyemi), apse, panaris

BULGULAR

Asil gorevi yarali ve hasta askerlere yardim olan Hilal-i
Ahmer Cemiyeti, savas sirasinda ve sonrasinda basla-
yan muhacir hareketleri sirasinda, istanbul’da kurdugu
hastanelerde miltecilere de hizmet vermis, hatta bu
amagla miustakil bir kadin midlteci hastanesi de
kurmustur®®, Osmanli Hilal-i Ahmer Cemiyeti tarafin-
dan tesis edilen sabit ve seyyar hastanelerde 1 Agustos
1877 tarihinden 30 Haziran 1878 tarihine kadar,
25.115 yarali ve 13.896 hasta olmak Uzere toplam
39.011 kisi hizmet almistir. Hastanelerde tedavi géren
yarali ve hasta sayilari Tablo 1’de verilmistir.

Stafford House Komitesi tarafindan 3 Agustos’da agi-
lan Varna Hastanesi, baslangicta Kizilay ile ortak ola-
rak bolge merkez hastanesi olarak gérev yapmistir®’9,
Varna Hastanesi acgilisindan 3 Ekim tarihine kadar
ortak bir hastane olarak kullanildiktan sonra gorevli
cerrahlarin da Kizilay’a gegcirilmesini takiben hastane
tamamen Kizilay’a devredilmistir”. Bu nedenle bu
hastanenin faaliyetleri Kizilay’in hastane hizmetleri
icerisinde ele alinmistir.

Seyyar hastaneler ve bazi sabit hastanelerin faaliyet
raporlarinda 6lim nedenleri ve iliskili hastaliklarla
ilgili detayli verilerin yer almadigi gorilmdistlr. Bu
hastanelerden Sirkeci iskelesi Kadin Miilteci Hastanesi
icin Kizilay Raporu’nda®® su bilgiler yer almaktadir:

Tibbi hizmetin emanet edildigi Kizilay’dan Dr.
Lagoudaki’'nin raporuna gore, bu hastane calistigi
dénem boyunca, yani 18 Subat’tan 20 Mayis 1878’e
dek, 585 kadin ve ¢ocuk hasta kabul etmistir. Bu sayi-
dan 20 ila 30 donma olguyu, 20 ¢esitli yaralanmalar,
10 kadar tetanoz, 7 dogum ve 40 anemi vakasi ¢ika-
rilirsa tifoid ates, dokiintllu tifis ve son olarak da
bitlin tedavilere direncli ve inatci bir hastalik olan
miyazmatik ishal olarak raporda yer almaktadir. Bu
bilgilere gore bu hastanede tedavi goren hastalardan
yaklasik 483’linlin (%82.56) enfeksiyon iligkili klinik
tablolar oldugu anlasilsa da, hastalik tiplerine gore
ayri ayri veriler ve mortalite oranlari sunulmadigin-
dan bu veri istatistiki verilere dahil edilememistir. Bu
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hastanede ¢ok biyik bir salgin gérilmis ve bu neden-
le mortalite orani %19’lara kadar ¢ikmistir. Raporda
ayrica bu hastanede calisan 19 personelden 15’inin
tifis ya da tifoid atese yakalandigi belirtilmistir. Ug
hemsire ile iki personelin de kendilerini insanlga ada-
manin kurbani olarak éldikleri belirtilmistir.

TARTISMA

Hilal-1 Ahmer tarafindan yiratilen faaliyetler gerek
Turk Tarihi’ndeki en 6nemli ve kapsamli sivil toplum
Orgltl faaliyeti olmasi, gerekse yapilan hizmetlerin
detayli istatistiki kayitlarinin yapilmasi yonuyle biyik
Onem tasimaktadir. Hilal-i Ahmer Cemiyeti’nin 1877-
1878 raporu®® incelendiginde; Turk tarihinde gerek
askeri, gerekse sivil saghk hizmetleri ile ilgili bilimsel
metotlarla takip edilen ve kayda gegirilen kapsaml
morbidite ve mortalite bilgileri ile kurumsal saglik
hizmetleri bilgilerini icerdigi gorilmektedir. Bu bilgi-
ler ayni zamanda, 1870Q’li yillara ait askeri saglik hiz-
metleri ve hastane hizmetlerine ait ayrintili detaylar
da icermektedirl>'®. Hastanelerin genel istatistikleri
incelendiginde yatarak tedavi géren hastalarda mor-
talite oranlarinin %3.63-25.47 araliginda oldugu ve
mortalite oranlarinin en yiksek oldugu hastanelerin
miulteci hastaneleri oldugu dikkati ¢ekmektedir
(Tablo 1). Mlteci hastanelerinde enfeksiyon hasta-
liklarina bagh o6lumlerin de vyiksek oranlarda
(%75-92.93) olmasi blyik 6lglide olumsuz beslenme
ve yetersiz hijyen kosullarinin neden oldugu salgin
hastaliklarla iliskilidir. Ornegin, istisnai konumu,
miikemmel organizasyonu ve alinan hijyenik énlem-
lere ragmen, Sirkeci iskelesi Kadin Miilteci
Hastanesi’nde ¢ok biyuk bir salgin gorilmis ve bu
nedenle hastanede mortalite orani %19’lara kadar
ctkmistir®®), Kizilay raporunda bu hastane igin, her
glin cevredeki camilere (6zellikle de Ayasofya’ya) son
nefesini vermek lzere gelen agoni halindeki hastalar
gbz Oniline alinacak olursa, bu sayinin doyurucu bir
sonug olarak gorilebilecegi belirtilmektedir. Bu has-
tanenin personelinin son derece tecriibeli oldugu ve
blyuk oOvgilere layik bir hizmet yurittakleri de
raporda belirtilmistir. Ayrica bu hastanede ¢alisan 19
personelden 15’inin tiflis ya da tifoid atese yakalan-
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digl, GU¢ hemsire ile iki personelin de kendilerini
insanliga adamanin kurbani olarak o&ldukleri
aciklanmistir®®,

Bu ¢alismada ulagsilabildigimiz veriler, hastanelerde
gerceklesen olumlerin blylk oraninin enfeksiyon
hastaliklari ve iliskili tablolara bagh oldugunu goster-
mektedir. Kayitlarin detayl olarak tutuldugu hasta-
nelerdeki 6lim nedenleri arasinda bu oran %61.74
(510/826) olarak bulunmustur. Olim nedenleri belir-
tilmedigi icin Sirkeci iskelesi Kadin Milteci
Hastanesi’ndeki 110 6lim olgusu bu oran hesapla-
nirken harig tutulmustur. Bununla beraber, bu hasta-
nede tedavi edilen hasta sayisinin yaklasik 483’tnin
(%82.56) enfeksiyonlar nedeniyle tedavi altinda
oldugu ve burada biyk bir salgin gértldigi raporda
belirtilmektedir. Bu hastanedeki 110 6liim olgusunun
da bliylik oranda enfeksiyonlarla iliskili olacagi dikka-
te alindiginda enfeksiyon hastaliklari ve iliskili tablo-
lara bagli 6lim oraninin %65-70’lere ulasacagl tah-
min edilebilir.

Kizilay hastanelerinde yatan hastalarda en sik gori-
len enfeksiyon hastaliklari ve iliskili tablolar; inter-
mittent ates, bronsit, enterit, dizanteri, tifus ve tifoid
ates iken (Sekil 1), 6lime neden olan enfeksiyonlar
arasinda dizanteri, tifis, pndmoni, gastroenterit,
tifoid ates, bronsit ve akciger tuberkiilozu dikkati
¢ekmektedir. Daha az sikhkta gorilen bazi hastaliklar
gbz ardi edildiginde sik gorilen bu hastaliklar arasin-
da en yliksek mortalite akciger tiiberkilozu (%49.37),
tifls (%42.31) ve dizanteri (%36.72) olgularinda goz-
lemlenmistir (Tablo 2).

Stafford House Komitesi doktorlarindan Dr. A.S.Eccles
“hastalar arasindan splenomegalisi olmayan veya
sitmanin herhangi bir formuna yakalanmamis hasta
bulmanin ¢ok zor olduguna inandigin1” belirtilmistir
ki bu makalede sunulan Kizilay Hastanelerine ait veri-
ler de en sik karsilasilan enfeksiyon tablosunun sitma
iliskili intermittent ates (526/3134; %16.78) oldugu-
nu gostermektedir. Kizilay Raporu’nda zaman zaman
¢ok yogun ya da hafif seyirli salginlar oldugu, 6zellik-
le tarih 1877 sonbaharinda yogun bir intermittent



E. S. Yurdakul, Kizilay’in ilk Hastanelerinde Enfeksiyonlar

Tablo 1. Hilal-1 Ahmer Cemiyeti tarafindan tesis edilen saglk tesekkiilleri ve tedavi géren yarali ve hasta dékiimii®*®.,

Hastane Hasta Yarali Toplam Tiim 6liim olgulari (%) Enfeksiyon iliskili 8limler (%*)
Bagkentteki Sabit Hastaneler 60 430 490 18 (3.67)**
1. Kavak Hastanesi
2. Beylerbeyi Hastanesi 1486 1120 2606 285 (10.94) 145 (50.88)
® Pasa ve Musiki Dairesi 556 275 831 56 (6.74) 31 (55.36)
e Agalar Dairesi
3. Milteci Hastaneleri
e Gllhane Hastanesi 283 43 326 12 (3.68) 11 (91.67)
e Cinili Kosk 1 Numarali Baraka Hastanesi 292 - 292 74 (25.34) 62 (83.78)
® Pasabahce Hastanesi 212 - 212 54 (25.47) 42 (77.7)
 Semsi Pasa Hastanesi (Uskiidar) 166 166 32 (19.28) 24 (75.00)
e Nakilbend ve Tunuslu Hastanesi (Uskiidar) 750 750 184 (24.53) 171 (92.93)
e Kumbarhane Hastanesi 40 40
e Sirkeci iskelesi Kadin Miilteci Hastanesi 585 585 110 (19.0**)
¢ Takiyeddin Pasa Hastanesi 80 80
Tasradaki Sabit-Gegici Hastaneler
1. Varna Hastaneleri
e Varna Gegici Hastanesi 297 - 297 49 (16.50) 0 (0.00)
¢ Varna Turk-Misir Gegici Hastanesi 395 753 1148 43 (3.75) 22 (51.16)
2. Edirne Hastanesi
o Askeri idadiye Gegici Hastanesi 42 481 523 19 (3.63) 0 (0.00)
o Askeri Belediye Gegici Hastanesi 103 177 280 11 (3.93) 1(9.09)
3. Selanik Hastanesi
e Selanik Hastanesi (Islahane-Dr. Lebovicz) 9 131 140 7 (5.00) 1(14.29)
e Selanik Hastanesi (Islahane-Dr. Weber) 4 55 59
Seyyar Hastaneler
1. Stoker Hastanesi (Tahliye servisi) - 2167 2167
2. Sivastopol ve Dallas Hastanesi (Sipka) 60 2208 2268
3. Goldstein Hastanesi (Orhaniye - Kazanlik) 350 3658 4008
4. Heinrich Hastanesi (Razgirat) - 465 465
5. Sarell Hastanesi (Orhaniye, Kemerli, Taskesen, Sofya) 1125 5389 6514
6. Roy Hastanesi (Erzurum) 1703 548 2251
7. Cuma Dr. Antoniades Hastanesi 256 31 287
e Cuma Hastanesi (Yaral Tahliye Servisi) - 1650 1650
8. Dr. Colonna Ceccaldi Saglk Treni 120 1307 1427
9. Sirkeci Dr. Mundy ve Dr. Mautner Hastanesi 4861 4288 9149
Toplam 13896 25115 39011 826 510 (61.74)

*Bu % degeri, enfeksiyon iliskili 6liim olgularinin tiim 6liim olgulari icerisindeki oranini géstermektedir.
**Enfeksiyon iliskili 6liimlere dair net bir veri olmadidi igin bu sayilar alttaki toplama eklenmemistir.

ates salgini géruldigi bilgisi yer almaktadir®®. Bu
raporun Beylerbeyi Hastanesi bolimuindeki su soy-
lemde de sitmanin hastane ortaminda tedavi goren
diger hastalara ve saglik calisanlarina bulasarak yayil-
digini ve saglik hizmeti sunumunu giglestirdigini gos-
termektedir. “Bazi hastalar hastaneye sitma mikro-
buyla birlikte gelse de hatiri sayilir miktarda hastaya
da hastanede yatarken mikrop bulasiyordu. Hastane
yénetimi ve klinik personelinin de hastaligin cesitli
sekillerinden muzdarip oldugu anlar olmustu.”9,

TifUs salginlari ve dizanteri enfeksiyonlarinin bir diger
onemi de salgina miidahale eden saglik galisanlarina
dabulasarak yiksek mortalite ile seyretmesiydit*67:20),
Yukarida Kizilay hastanelerinden Sirkeci iskelesi Kadin
Milteci Hastanesi’ndeki saglik ¢alisanlari ile ilgili
verilere ek olarak, Beylerbeyi Hastanesi’'nde gorevli
alti hekimden ikisinin gorevleri sirasinda tifus ve
dizanteriden vefat ettigi de Kizilay raporunda yer
almaktadir®®, Kizilay raporunda ayrica, Dr. Panayotti
Santorinéos, Dr. Wietoriez Jeno Karoly ve Dr. A. Price
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Sekil 1. Yatan hastalarda sik goriilen enfeksiyon hastaliklari ve enfeksiyon-iliskili klinik tablolar (Toplam 3.134 olgu): intermittent ates (526;
%16.78), bronsit (436; %13.91), enterit (354; %11.3), dizanteri (324; %10.34), tifiis (300; %9.57), tifoid ates (259; %8.26), pnomoni (257;
%8.20), diger ategli hastaliklar (132; %4.21), sitma kageksisi (101; 3.22%), CYBH (97; %3.10), akciger tiiberkiilozu (90; %2.87).

[*Diger enfeksiyonlar (258; %8.23): Cilt ve paraziter rahatsizliklar, uyuz, plérezi, géz iltihaplari, kataral konjuktivit, gastrit, menenijit,
plérodini, Bright hastaligi (kronik nefrit), larenjit, ¢icek, erizipel, kizamik, tonsillit, soguk alginlhigi, glossit, kataral farenjit, ciizzam, scrofu-
la, bogmaca, orsit, bagirsak tiiberkiilozu, safravi ates, parotidit, anjin, salgindan dolayi agoni, tetanoz].

ve baska saglik calisanlarinin tifisten 6ldGgu, Dr.
Spridion Pignatoros’un ise dizanteriden 6ldigu bilgisi
bulunmaktadir®®, Stafford House Komitesi raporun-
da ise Erzurum ingiliz Hastanesi’'nde gorevli Dr.
Guppy, Dr. Pinkertonun tifiis nedeniyle 6ldigu bildi-
rilmekte ve ¢ok sayida kisinin enfeksiyondan etkilen-
digi anlasilmaktadir®”. Ayni raporda, Dr. A.S.Eccles
selanik Hastanesi’'ndeki durumu, “Savas siiresince
simdiye kadar gérdiigiimiiz perisanlik on katina ¢ikti.
ugrasmak zorunda oldugumuz tifiis, dizanteri,
kangren, erizipel sel gibi kabariyordu.” climlesiyle
ifade etmistir®”).

Daha sonraki yillarda devam eden savas kosullarinda
tifuis saglik calisanlari arasinda yliksek mortaliteli bir
enfeksiyon olarak karsimiza ¢ikmaya devam etmistir.
Ornegin, Birinci Diinya Savasi yillarinda Erzurum ve
cevresinde siddetli tifls salginlari goérilmus ve bolge-
deki salginla micadele eden 125’i hekim 164 saglk
subay: tifise yakalanarak 6lmistir?®. Birinci Diinya
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Savasi yillarindaki kayitlarda 3. Ordu binyesindeki
hastalarda tiflis mortalite orani bizim verilerimize
benzer sekilde %46 (4.377/9.489) olarak kayit altina
alinmistir?, Birinci Dunya Savasi yillarinda salginlari
onlemek icin tiflise karsi asi uygulamalarina da bas-
vurulmustur. Bazi kaynaklarda tifus asisi uygulamala-
rinin ilk olarak Osmanli ordusunda yapildigi bilgisi yer
almaktadir®, ilk asi 28 Mart 1915’te Binbasi Tevfik
Salim Bey (Saglam) tarafindan hazirlanmis ve 5’i dok-
tor 9 subay uzerinde uygulanmistir®®. Asi uygulama-
sinin yayginlagsmasi ve diger koruyucu énlemler ile 3.
Ordu’da tifsten hastalanma ve 6lim sayilari sonraki
yillarda 1916, 1917 ve 1918’de sirasiyla %31, %27 ve
%14’e dismustir?,

Tarih boyunca savaslar sirasinda hastaliklardan ve
enfeksiyonlardan 6lenlerin sayisi silahla yaralanarak
Olenlerden ¢ok daha fazla olmustur. Bu konuda farkli
kaynaklarda farkl istatistikler olmakla beraber, 19.
yuzyilin sonlarinda Harbiye Mektebi Bastabipligi



E. S. Yurdakul, Kizilay’in ilk Hastanelerinde Enfeksiyonlar

Tablo 2. Hilal- Ahmer Cemiyeti saglik tesekkiillerinde tedavi goren hastalarda gériilen enfeksiyon hastaliklari ve mortalite oranlar*®,

Hastane Taburcu olanlar Tedavi altinda Toplam Mortalite orani %*
Dizanteri 162 68 324 36.72
Tifus 120 92 300 42.31
Pnémoni 153 42 257 28.84
Gastroenterit 231 64 354 20.34
Tifoid ates 154 55 259 24,51
Bronsit 331 63 436 11.26
Akciger tiiberkiilozu 40 11 90 49.37
Deri, yumusak doku ve yara enfeksiyonlari 2 0 22 90.91
Tehlikeli intermittent ates 4 0 13 69.23
Menenijit 2 2 11 77.78
Sitma 64 31 101 8.57
Plorezi 14 10 30 30.00
Cigek 12 12 28 25.00
Diger atesli hastaliklar 98 33 132 1.01
Bright hastaligi (Kronik nefrit) 0 0 3 100.00
Erizipel 1 1 3 50.00
Clizzam - Scrofula 2 2 5 33.33
Bogmaca 1 0 2 50.00
Bagirsak tiberkiilozu 0 0 1 100.00
Salgindan dolayi agoni** 0 1 18 100.00
Toplam 1391 487 2389 26.87

*Mortalite oranlari hastanede tedavisi devam eden hastalar harig tutularak hesaplanmistir.

**Salgin hastaligin nedeni ile ilgili bir agiklama bulunmamaktadir.

Not: CYBH ve intermittent ates ile iliskili 6liim olgusu olmadigi icin bu hastaliklar tabloya eklenmemistir.

yapmis olan Tabip Miralay Ahmed Munir’in hicri
1340 yilinda telif ettigi Yeni Askeri Hifzissihha kitabin-
da bazi orijinal bilgiler yer almaktadir: “Ruslara karsi
yapilan Kirim Seferinde Fransizlarin 309.268 mevcut-
lu ordularinda 10.240 muharebede maktul 75.000
hastaliktan vefat olmustur. 1870 Fransiz-Alman
Muharebesinde 45.000 diisman silahindan vefiyata
mukabil 105.000 hastaliktan 6liim olmus, bunun da
2.000 adedi ¢icektendir. 93 Rus-Tiirk Muharebesi’nde
Rus Tuna ordusunda 5096 yaradan 45.828 hastalik-
tan, Kafkas ordusundan 1.869 yaradan 35.311 hasta-
liktan vefiyatvardir. ispanya-Amerika Muharebesi’nde
bir maktule mukabil 14 hastaliktan 6liim olmustur.
93 Rus seferinde bir maktule mukabil 17 hastaliktan
1.313 Yunan seferinde ise bir maktule mukabil 12 kisi
hastaliktan éldiigii tahmin edilmektedir”*Y.

Bu calismada sundugumuz veriler yalnizca hastane-
lerde tedavi goren hastalari icermektedir. Her ne
kadar raporun hazirlandigi dénemde (1877-1878)
enfeksiyon hastaliklarindan 6limler, diger dahili has-
taliklar (skorbit gibi) ve cerrahi hastaliklar (atesli
silah yaralanmalari, amputasyonlar gibi) ile kiyaslan-

diginda belirgin olarak yiiksek oranlarda ise de hasta-
ne tibbi, asepsi-antisepsi uygulamalari ve salgin has-
taliklarla miicadelenin daha bilingli bir sekilde uygu-
lanmasi ile dusls gostermistir. Soyle ki, savas yara-
lanmalari ve cerrahi uygulamalarin basarisini artiran
en onemli etkenlerden biri asepsi ve antisepsinin
gelisimi olmustur. Bu konuda ilk kez Joseph Lister
1866 yilinda pansuman malzemesini karbolik asit
(fenol) ile yikayarak yaraya uygulamistir. 1869 yilinda
kendi cerrahi kliniginde uyguladigi metoduyla cerrahi
sonrasl mortalite %45’ten %1.5’lara kadar disms ve
bu pansuman metodu savaslarda da kullaniimaya
baslamistir®). Bu yaklasim Kizilay hastanelerinde de
yaygin olarak kullanilmis ve yaralilarin pansumanlari
diizenli olarak yapilmistir. Ornegin, Beylerbeyi
Hastanesi’nde sabah ve 6gleden sonra iki defa yapi-
lirken, Gglincl bir pansuman yapmak gerekirse ki son
derece nadirdir, gece devamli binada kalan yardimci
cerrahlar tarafindan uygulanirdi®®, Bu dénemde,
askeri saglik sistemi organizasyonlarinda kokli déni-
stimler oldu. Ornegin, ordular sahada askerler ara-
sinda gelisen bir salginin ciddi sonuglarindan edin-
dikleri deneyimlerle, salgin olusmadan 6nce hastali-
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gin dnlenmesine biylik dnem vermeye baslamistir.
Bu yaklasim, askerin saghgini ve hayat kalitesini artir-
ma yoniinde askeri hijyen alaninda yeni yaklasimlari
ve blylik gelismeleri ortaya ¢cikarmistir. Askeri hijyen
kapsaminda barinma, beslenme, giyim ve gevre sart-
larinin dizenlenmesi yoninde ileri adimlar atiimis,
tip bilimindeki yeni gelismeler askerin sagliginin
korunmasi istikametinde kullaniimaya baslanmis ve
mikrobiyolojideki gelismelere paralel bir sekilde asi
ile 6nlenebilen hastaliklarin sayisi giin gectikce art-
mistir. Tum bu uygulamalar sonucunda daha o6nce
daha savasa girmeden yasamlari bulasici hastaliklar-
la sona eren on binlerce askerin yasamlarini korumak
mumkiin olmustur®y,
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Ozgiin Arastirma: Gerekli ve uygun sayida sekil/tablo/
fotograf/resim/grafik; en ¢ok 250 sézciik iceren Turkge
ve ingilizce 6zetler; Tiirkge ve ingilizce 3 anahtar sézciik
ve ana metinden olugsmalidir.

Derleme: 1-4 §ekiI/tabIo/fot_ograf/res__im/grafik; en ¢ok
200 sozcik iceren Tirkge ve Ingilizce Ozetler; 3 anahtar
sozciik ve ana metinden olusmalidir.

Olgu Sunumu: Yeterli sayida sekil/tablo/fotograf/
resim/grafik; en ¢ok 20 kaynak; 200 s6zciigli gegmeyen
ingilizce-Tiirkce Ozet; 3 anahtar sdzciik ve ana metinden
olusmalidir.

Editére Mektup: Daha 6nce yayimlanmis olan bir yazi
hakkinda, yeni bir arastirma bulgularinin bildirilmesi
veya bir gérus bildirimi olabilir. Bir sekil/tablo/fotograf/
resim/grafik ve en ¢ok 5 kaynak icerebilir.

Metin yazimi esnasinda uyulacak kurallar

Yazinin Turkge baslig kisa, agik ve igerigi tam yansitir
olmaldir.

Yabanci dilde bashk Tirkce baslik
uyusmahdir.

On-line ilgili formlarda tiim asamalar doldurulmahdir

ile birebir

Arastirma daha o6nce bir bilimsel toplantida bildiri
(sozlli veya poster) olarak sunulmus ise, bu bilgi
toplantinin adi ve tarihiyle birlikte belirtilmelidir.

Olgu sunumu, derleme, editére mektup gibi diger metin
cesitlerinde bolimll 6zet hazirlamaya gerek yoktur.

Ozet béliimiinde kisaltmalardan mimkiin oldugunca
kaginilmali ve kaynak, sekil, tablo ve atif yer almamalidir.

Ana metin sayfalari, metin c¢esidine gore
bélimlendirilmelidir. Ozgiin arastirmalar amacin
belirtildigi giris, gere¢ ve yontem, bulgular ve tartisma
kisimlarindan olugmalidir. Bulgu ve tartismanin kisa
oldugu metinlerde iki bashk birlestirilerek de
aktarilabilir. Olgu sunumu amacin belirtildigi kisa bir
giristen sonra detayl olgu ve tartismadan olugmalidir.
Derlemelerde once kisa bir giris yapilmaldir ve
ardindan derlemenin konusuna uygun olusturulmus
bolumleri kapsamalidir.

Mikroorganizma adlari ve MIK veya PFGE gibi
kisaltmalar ilk kullanildiklarinda tam olarak, agik
sekilleriyle yazilmali mikroorganizma adi daha sonraki
kullanimlarda cins adinin ilk harfi kullanilarak
kisaltilmalidir. Staphylococcus aureus S. aureus gibi.
Paragraf basinda ise bu kisaltma kullaniimamali, isim
tam olarak yazilmahdir.

Escherichia coli ve Entamoeba coli gibi, kisaltmalari
ayni olacak adlar ayni yazida gegtiginde yazi boyunca
kisaltilmadan kullanilmahdir. Stafilokok, streptokok gibi
sadece cins adi gegcen climlelerde dilimize yerlesmis
cins adlari Turkge olarak yazilabilir.

Yaninda birim gosterilmeyen ondan kiguk sayilar yazi ile
yazilmali, rakam ile yazilan sayilara takilar kesme isareti ile
eklenmelidir. U¢ hasta suslarin 28’i gibi. Miimkiin
oldugunca climlelere sayilarla baslanmamalidir.

Boyama yontemi olan Gram biylk harfle yazilmalidir.
Bakteri tanimlamasinda ise kiglk harf kullaniimaldir.
Ornegin gram negatif kok yazilmalidir. Negatif / pozitif
kelimeleri agik olarak yazilmali; (-) veya (+) kisaltmalari
kullaniimamahdir.



Bir tesekkdir yazisi varsa Kaynaklar’dan énce olmalidir.

Calismakazanilmigbirbursveyaprojeiletamamlanmigsa
belirtilmelidir.

Kaynaklar listesinde yer alan kaynaklarin tamaminin
metin iginde kullaniimis olmasi gereklidir.

Kaynaklar metin iginde gegis sirasina gore siralanmali
ve metin iginde climle sonuna konacak parantez igine,
st simge olarak yazilmalidir. Ornegin; .....cccccoveveueee
gosterilmistir®™>®. . ... Kaynak yazimi sirasinda bosluk
birakmayiniz.

Metinde kaynaklar tst simge olarak bulunmahdir.

Metinde kaynak verilirken yazar adi kullaniliyorsa
kaynak numarasi yazar adinin yanina yazilmalidir.
Ornegin; Smith ve Gordon’a® goére .......cccecoen.....
Kaynak yazimi sirasinda bosluk birakmayiniz.

Henlz yayinlanmamis veriler ve calismalar Kaynaklar
boliminde yer almamaldir.

Dergimiz, baska calismalarda bildirilen kaynaklarin
aktarma seklinde kullanilmasini kabul etmemektedir.
Yazarlar tarafindan dogrulanmayan kaynaklara bagh
olarak ¢alisma degerlendirme disi birakilabilir.

Kaynaklarda, yazar sayisinin alti veya daha az olmasi
durumunda tim yazarlarin isimleri yazilmalidir. Yazar
sayisinin altidan fazla olmasi durumunda ise ilk Gg yazarin
ismi yazilmali, sonrasinda Turkge makalelerde “ve ark.”,
ingilizce makalelerde ise “et al.” ilave edilmelidir.

Dergi isimlerinin kisaltilmasi Index Medicus’taki stile
uygun olarak yapiimalidir (https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/nimcatalog/). Index Medicus’ta bulunmayan dergi
adlari kisaltilmadan yazilmalidir.

Dergide kaynaklar yazilirken temel olarak Tiirkge'ye
uyarlanmis Vancouver yazim stili (Ornekler asagidadir)
esas alinmali; noktalamalar, kelime ve harf araliklari,
blyuk harfler, dergi ve cilt numarasi buna goére
dizenlenmelidir.
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herpesviruses. In: Berghuis A, Matlashewski G,
Sheppard D, Wainberg MA (Eds.) Handbook of
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2017:87-122. (Turkge kitaplar igin; cimle sonuna
kitabinda ifadesini ekleyiniz.)
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Sekil, Tablo, Fotograf, Resim, Grafik

Tablo, sekil, fotograf, resim ve grafikler Arap rakamlari
ile numaralandiriimali ve yazi icinde gectigi yerler
belirtilmelidir.

Tablo bashg tablo Ust cizgisinin Ustline, sol kenardan
baslanarak yazilmal ve tablo sira numarasindan sonra
nokta kullaniimahdir. Ornegin; Tablo 1. E. coli
izolatlarinin MiK dagilimlari, gibi.

Tablolarda kullanilan kisaltmalar alt kisimda mutlaka
aciklanmalidir.

Tablolarda metnin tekrari olmamahdir

Sekil, fotograf, resim ve grafiklere ait agiklamalar ana
metinle beraber en sona eklenerek yollanmaldir.
Sekillerde o6lgli 6nemli ise Uzerine cm veya mm'yi
gosteren bir 6lgek ¢izgisi konmalidir.

Fotograflar taninmayi engelleyecek sekilde olmal ve
hastalardan yazili onam alinmalidir.

isim, bas harfler, hastane kayit numarasi gibi kimlik
bilgileri yazilmamalidir.

Tablo, sekil, fotograf, resim ve grafikler gibi dokiimanlar
basgka bir yayindan alinti ise yazili baski izni mutlaka
gonderilmelidir.






