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TURK HIJYEN ve DENEYSEL BiYOLOJi DERGISi YAZIM KURALLARI

Dergide yayinlanmak iizere génderilen yazilarda asagidaki kurallar
aranir:

1- Baglik sayfasinda makale baghg, ingilizce baglik, kisa baglik, yazar adlari,
calistg kurumlara ait birimler, yazisma isini tistlenen yazarin agik adresi,
telefon numaralari (sabit ve cep), elektronik posta adresi belirtilmelidir:

a) Yazinin bagligi kisa olmali ve biiyiik harfle yazilmalidir.

b) Sayfa baslarina konan kisa baslik 40 karakteri gegmemelidir.

c) Akademik unvan kullanilmadan meslek unvani belirtilebilir.

d) Makale birden fazla yazar tarafindan yazilmus ise, ayni iinitede galisan
yazarlarin soyadlari sonuna aynt miktarda yildiz konur.

e) Calisma bilimsel bir kurulug ve/veya fon ile desteklenmisse dipnot olarak
belirtilmelidir.

f) Makale, kongre/sempozyumda sunulmugsa mutlaka sunum tiri ile
birlikte belirtilmelidir.

2-Yazilardaki terimler mimkiin oldugunca Tirkce ve Latince olmali,
dilimize yerlesmis kelimelere yer verilmeli ve Ttirk Dil Kurumu'nun giincel
sézliigii kullanidmalidir. Oz Tiirkge'ye dzen gésterilmeli ve Tiirkge kaynak
kullanimina 8nem verilmelidir.

3-Metin iginde gegen Latince mikroorganizma isimleri ilk kullanildiginda
tam ve acik yazilmali, daha sonraki kullanimda kisaltilarak verilmelidir.
Mikroorganizmalarin orijinal Latince isimleri italik yazilmalidir:
Pseudomonas aeruginosa, P. aeruginosa gibi. Yazida sadece cins adi
gegen climlelerde stafilokok, streptokok gibi dilimize yerlegmis cins adlart
Tirkge olarak yazilabilir. Antibiyotik isimleri dil biitiinligii acgisindan
okundugu gibi yazilmalidir. Antibiyotik isimleri uluslararasi standartlara
uygun olarak kisaltilmalidir.

4-Yazilar bir zorunluluk olmadikca "mis'li ge¢mis" zaman edilgen kip ile
yazilmalidir.

5.A4 kagitlarin yalniz bir yiizii kullanilmali, kenarlardan 3'er cm bosluk
birakilmalidir. 12 punto Times New Roman yazi karakteri kullanilmali, 2
satir araligt (double space) bulunmalidir.

6-Metinlerin tamami 3,5" diskete veya CD'ye kopyalanmis olarak ve
basilmus iig niisha ile bir zarficinde gdnderilmelidir. listirilen bir tist yazida
metnin tiim yazarlarca okundugu ve onaylandig, yazilarin yayina kabul
edilmesi halinde telif hakkinin dergiye devredilecegi belirtilmelidir.
7-Yayimlanmis geregleri yeniden basmak veya deney konusu olan
insanlarin fotograflarini kullanmak icin alinan izinler, insanlar tizerinde ilag
kullanarak yapilan klinik aragtirmalarda ilgili "Kurum Etik Kurul Onayi" ve
gdniillilerden yazili bilgilendirme ile olur alindigina dair belgeler birlikte
génderilmelidir.

8-Makale yaziminda dikkat edilecek hususlar sunlardir:

a) Arastirma yazilar; Tiirkce Ozet, Ingilizce Ozet, Giris, Gerec ve
Yéntem, Bulgular,

Tartisma ve Kaynaklar bdliimlerinden olusmalidir. Bu bélimler, sola
yaslanacak sekilde biyiik harflerle kalin yazilmalidir. Ingilizce makalelerde
Tiirkce Baslik ve Ozet bulunmalidir.

Tiirkce Ozet: Amag, Yontem, Bulgular ve Tartisma alt bagliklarindan
olusmalidir (yapilandirilmig dzet) ve en az 100, en fazla 250 sdzciik
icermelidir.

ingilizce Ozet (Abstract): Basligi ingilizce olmalidir. Tirkce Ozet
béliimiinde belirtilenleri birebir karsilayacak sekilde yapilandiriimalidir.
Anahtar Sézciikler: Tiirkce ve Ingilizce Ozetlerin altinda verilmelidir.
Anahtar kelime sayisi 3-8 arasinda olmali ve Index Medicus Medical
Subject Headings'de (MeSH) yer alan sézciikler kullanilmalidir.

Giris: Arastirmanin amact,benzer calismalarla ilgili literatiir bilgisi kisaca
sunulmali ve iki sayfayi asmamalidir.

Gereg ve Yontem: Arastrmanin gergeklestirildigi kurulus ve tarih
belirtilmeli, arastrmada kullanilan arag, gere¢ ve ydntem agikca
sunulmalidir.

Bulgular: Sadece elde edilen bulgular agik bir sekilde belirtilmelidir.

Tartisma: Bu bdliimde, aragtirmanin sonunda elde edilen bulgular, diger
arastiricilarin bulgulariyla karsilastirilmalidir. Arastirict, kendi yorumlarint
bu béliimde aktarmalidir.

Tesekkiir Boliimii: Gerekli goriililyorsa Kaynaklar baliimiinden hemen
Snce belirtilmelidir.

Kaynaklar: Metnin icinde gecis sirasina gdére numaralandirimalidir.
Numaralar, parantez icinde ciimle sonlarinda verilmelidir. Kaynaklarin
yazilimi mutlaka asagidaki drneklere uygun olmalidir:

Kaynak bir dergi ise: Yazar(lar)in Soyadi Adinin bas harf(ler)i (alti veya
daha az yazar varsa hepsi yazilmalidir; yazar sayist yedi veya daha coksa
yalniz ilk di¢linii yazip et al. "ve arkadaglari" eklenmelidir) Makalenin
basligi, Derginin Index Medicus'a uygun kisalulmig ismi, Yil; Cilt (Sayi): ilk
ve son sayfa numarast.

Standart Dergi makalesi icin rnek: Demirci M, Unlii M, Sahin U. A Case
of Hydatid Lung Cyst Diagnosed by Kinyoun Staining of Bronco-Alveolar
Fluid. Tirkiye Parazitoloji Dergisi, 2001;

25(3):234-5.

Yazari verilmemis makale igin érnek: Anonymous. Coffee drinking and
cancer of the panceras (Editorial). Br. Med J 1981; 283:628.

Dergi eki igin 8rnek: Frumin AM, Nussbaum J, Esposito M. Functinal
asplenia: demonstration of splenic activity by bone marrow scan
(Abstract). Blood 1979; 54(Suppl 1): 26a.

Kaynak bir kitap ise: Yazar(lar)in Soyadi Adinin bas harf(ler)i. Kitabin Adi.
Kaginei basim oldugu. Basim yeri: Yayinevi, Basim yili.

Ornek: Eisen HN. Immunology: an Introduction to Molecular and
Cellular Principles of the Immu Response. 5" ed. New York: Harper and
Row, 1974: 406.

Kaynak kitabin bir bdlimi ise: Bolim yazar(lar)in Soyadi Adinin
bagharf(ler)i. Blim baghg:. In: Editdr(ler)in Soyadi Adinin basharf{ler)i
ed/eds. Kitabin Ad1. Kacinei baski oldugu. Basim yeri: Yayinevi,

Basim yili: Bslimiin ilk ve son sayfa numarast.

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

Kaynak bir web adresi ise: VWeb adresi, bilgiye ulagilan tarih belirtilmelidir.
Sekil ve Tablolar: Her tablo (sekil, grafik, fotograf) ayri bir sayfaya
basilmaly, alt ve st gizgiler ve gerektiginde ara siitun gizgileri icermelidir.
Tablolar, "Tablo 1." seklinde numaralandirilmali ve tablo baghg tablo tist
cizgisinin Ustiine yazilmalidir. Agiklayict bilgiye baslikta degil dipnotta yer
verilmeli, uygun simgeler (*,+,4 +, v.b.) kullanilmalidir. Fotograflar "jpeg"
formatinda olmalidir. Baski kalitesinin artinlmasi igin gerekli oldugu
durumlarda fotograflarin orijinal halleri talep edilebili. Maksimum
127x173 mm ebadinda, kaliteli, parlak kagida basilmis olan fotograflarin
arkasina makale basligi ve sekil numarasi yazilip ayri bir zarf iginde yaziya
eklenmelidir.

b) Derleme tiirli yazilarda yazar sayist ikiden fazla olmamali ve yazar daha
3nce bu konuda calisma ve yayin yapmis olmalidir. Derlemelerde ingilizce
Szet, ingilizce ve Tirkce anahtar sdzciikler bulunmalidir.

c) Olgu sunumlarinda Tiirkce ve ingilizce baslik ve &zet, anahtar sézciikler
yer almali, giris, olgu ve tartigma bdlimleri bulunmalidir. Olgu
sunumlarinda metin yedi sayfayi, kaynak sayist 20'yi asmamalidir.

d) Daha &nce yayimlanmus yazilara elestiri getirmek, katkida bulunmak ya
da bilim haberi niteligi tastyacak bilgilerin iletilmesi amaciyla yazilan yazilar,
Yayin Kurulu'nun inceleme ve degerlendirmesinin ardindan "Editére
Mektup" bdliimiinde yayimlanir. Bu yazilarin bir sayfay:

asmamast ve en fazla beg kaynakla desteklenmesi gerekmektedir.

9- Bu kurallara uygun olmayan metinler kabul edilmez.

10- Yazarlar teslim ettikleri yazinin bir kopyasini saklamalidir.

1 1-Yazilar asagidaki adrese génderilmeli veya elden teslim edilmelidir.

Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi
Refik Saydam Hifzisthha Merkezi Bagkanlig
Yayin ve Dokiimantasyon Miidiirliigi 06100 Sihhiye ANKARA
Tel: (0312) 458 23 64 Faks: (0 312) 458 24 08 e-posta: turkhijyen@rshm.gov.tr



TURK HIJYEN ve DENEYSEL BiYOLOJi DERGISI

YAYIN iLKELERI

1)Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi, Refik Saydam
Hifzissihha Merkezi Baskanligi yayin organidir.

2)Dergide Mikrobiyoloji, Immiinoloji, Farmakoloji,
Toksikoloji,
Giivenligi, Cevre Sagligi, Halk Saglg, Epidemiyoloji, Patoloji,

Parazitoloji. Entomoloji, Biyokimya, Gida
Fizyopatoloji, Molekiiler Biyoloji ve Genetik ile ilgili
alanlardaki 8zgiin arasurma, olgu sunumu ve derleme

turindeki makaleler yayimlanir.

3)Dergi dort ayda bir gikar ve (i sayida bir cilt tamamlanur.

5)Dergi Yayin Kurulu ve Bilimsel Danigma Kurulu tarafindan
uygun gériilen yazilar, konu ile ilgli i¢ Bilimsel Danigma
Kurulu Uyesinden ikisinin olumlu goristi  alindiginda
yayimlanmaya hak kazanir. Bu kurullarin, yazinin igerigini
degistirmeyen her tirli dizeltme ve kisaltmalari yapma
yetkileri vardir.

6)Yazilarin bilimsel ve hukuki sorumlulugu yazarlarina aittir.

7)Dergide yayinlanan yazilarin yayin hakki Tirk Hijyen ve
Deneysel Biyoloji Dergisi'ne aittir. Yazarlara telif ticreti

ddenmez.
4)Dergide, daha &nce baska yerde yaymnlanmamis ve
yayinlanmak (izere baska bir dergide inceleme agamasinda
olmayan makaleler yayimlanir.
YAZAR iCIN
MAKALE KONTROL LiSTESI

© Makalenin yaymnlanmastile ilgili dilekge yazild:.

o Biitiin yazarlarca isim sirasina gdre imzalanmis telif hakki devir
formu eksiksiz olarak dolduruldu.

o Ozetler, tablolar, kaynaklar vb. dahil olmak iizere metnin tamamu
ciftaralikli yazildi.

e |2 punto ya da 3 mm boyutunda Times New Roman karakteri ile
yazildi.

© Metin sayfanin yalniz bir y{iziine yazilarak her bir kenardan 3 er cm
bosluk birakildi.

® Yazar isimleri acik olarak yazildi.

e Her yazarin bagh bulundugu kurum adi, yazar adinin yanina
numara verilerek baslik sayfasinda belirtildi.

® Yazigmalardan sorumlu yazarin adi, adresi, telefon-faks numaralart
ve e-posta adresi verildi.

o Tiirkce ve Ingilizce basliklar ile kisa baslik yazildi.

o Tiirkce ve Ingilizce 8zetlerin kelime sayist (<250) kontrol edildi.

o Tiirkge ve ingilizce anahtar kelimeler (Mesh'e uygun) verildi.

e Tiim kisaltmalar gézden gecirildi ve standart olmayan kisaltmalar
diizeltildi.

e Metin iginde gegen orijinal Latince mikroorganizma isimleri italik

olarak yazildi.

o Tablolar yazim kurallarina uygun olarak ve her biri ayrt bir sayfada
verildi.
o Kimyasal formiiller ve grafikler (siyah-beyaz / pattern) yazim
kurallarina uygun olarak ve her biri ayri bir sayfada olacak sekilde
hazirland:.
e Fotograf boyutlart maksimum 127x173 mm olup, arkasina makale
basligi ve sekil numaralari yazildi.
o Kaynaklar ciimle sonlarinda parantez icinde ve metin icinde
kullanim sirasina gdre ardigik siraland.
o Kaynaklar, makale sonunda metin iginde verildigi sirada listelendi.
o Kaynaklar gézden gegirildi ve tiim yazar adlari, ifade ve noktalama-
lar yazim kurallarina uygun hale getirildi.
e Makale {i¢ kopya olacak sekilde hazirlandi ve disket / CD'ye
kopyaland.
o Ayrica asagida belirtilen maddeleri dikkate aliniz:

* Etik kurul onayr alindt.

* Bilimsel kurulus ve/veya fon destegi belirtildi.

* Kongre/Sempozyumda sunumu ve sunum tiirii belirtildi.



YAZARLARIN DIKKATINE

Tiirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi' nin yeniden yapilanmasi nedeniyle, 2007 yilindan itibaren
gecerli olamak (izere bazi degisiklikler yapilmistir. Yazarlarimiz icin "telif hakki devir formu" 8rnegi derginin
arka sayfasinda sunulmustur. Yazarlarimizin 2007 yilindan itibaren makale génderirken "yeni yazim kurallart
ve yayin ilkelerine" gére yazilarini hazirlamalari son derece énemlidir. Her tiirlii soru, éneri ve
sikayetleriniz i¢in Ttrk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi ileti§im ve Halkla ili§kiler Koordinatérleri ile
irtibata gegebilir ve bilgi alabilirsiniz.

iLETIiSIM
Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Bagkanlig
Tiirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Cemal Giirsel Caddesi No: 18
06100 Sihhiye/ANKARA

Tel: +90 0312 458 23 64
Faks: +90 0312 458 24 08
e-posta: turkhijyen@rshm.gov.tr
http//www.rshm.gov.tr
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*Bye bye Tiirk¢e
kitabindan alinmigtir:

Atatiirk'lin Son Sozii

Atatlrk olim dosegindeydi, iic giin komada kalmisti. Kendine geldi, son
nefesinde, “Arkadaslara selam, dil calismalarini sakin gevsetmeyin,” dedi ve
kendinden gecti.

Tirkiye'nin lizerine egildigi biitiin meseleleri arasinda, diinyanin biyiik savas
esiginde oldugu bir sirada, Atatiirk'iin son nefesinde bile lzerinde duracagi bu
mesele ne olabilirdi?

Atatiirk'iin ikinci Kurtulus Savast

Ataturk Kurtulus Savasindan hemen sonra bu sefer de Tirk dilinin yabanci
boyunduruktan kurtarilmasi ve nereden gelirse gelsin, yabanci boyunduruklarindan
kendini koruyabilmesi tedbirleri isine egildi. Atatiirk 6zellikle 1928 -1938 arasi on
yilda en bliyiik enerjisini bu ise verdi. Kendi bir mektubunda yazdig gibi geceleri dil
meseleleri ile ugrasiyor, giindiizleri ise kendi basina iki-ii¢ saatini bu ise ayiriyordu.
Neden?

Clnki, Turk demek; dil demek'tir. Turklugiin en temel tas1 Turkge'dir. Tirk,
Tirk'im diyen ve her yonuyle, her seyden once Turkce konusandir.

Turk dili kalmazsa, Turk dili parcalamirsa Turkluk kalir mi? Ataturk kendi
sozleriyle bunu defalarca ifade ediyordu:

“Tirk demek dil demektir. Milliyetin en bariz vasiflarindan biri dildir. Tiirk her
seyden once ve mutlaka Turkce konusmalidir.”

2 Eyliil 1930 da kendi el yazisi ile, “Milli his ile dil arasindaki bag cok kuvvetlidir.
Dilin milli ve zengin olmasi, milli hissin gelismesinde baslica miiessirdir. Tiirk dili,
dillerin en zenginlerindendir, yeter ki bu dil suurla islensin. Ulkelerini, yiiksek
istiklalini korumasini bilen Tiirk milleti dilini de yabanci diller boyundurugundan
kurtarmalidir,” diye yaziyordu.

Atatirk, dili milli kurumlarin en basta geleni sayiyor, milli duygu, diisiince ve
yonelisin, milli benlik ve suurun milli dile bagli oldugu iizerinde énemle duruyor,
uzun vadeli disiiniilirse milli bagimsizligin ancak Tiirk dili var oldukea, dil bagimsiz
olduk¢a miimkiin olacagi temelinden yiriiyordu.

Osmanli Devleti'nin son devrinde milletin elinden sade vatan1 alinmamns, tarihi,
dili sanat1, varligi, haklan, her seyi inkar edilmisti. Atatiirk, Turkliiglin her dalda
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diinya uygarliginin en ileri diizeyine ¢ikmasini, diinya
milletleri arasinda serefli yerini almasim, buyuk Turk
dilini, koca ve koklu gecmisini, Tlrklik vartiginin bir
daha haksizca cignenemeyecek sekilde agirligim
ortaya koymasini istiyordu. Bu da ancak Tirkluigin
kendi suuruna, kendi benligine, kendi diline sarilmasi
ile olabilirdi.

En yakin tarih ve buglnki dinya sahnesi de
gosteriyor ki, iktisadi olsun, siyasi olsun, kiiltiirel
olsun, bagimsizliklarim, diinyadaki serefli yerlerini,
ancak kendi benliklerine sahip, kendilerini asag
gormeyen kendilerine glivenen milletler
koruyabiliyor, yapici ilerleyici ruha sahip
olabiliyorlar.

Yeni Tirkiye'nin kalkinmast “milli kalkinma”,
egitimi “milli egitim”, dili “milli dil”olacakt1.

Bilim, teknik biitlin diinyaya, insanliga aittir. Ama
bir muihendiste Turkluk sevgisi, suuru, atesi olsun ki
edindigi teknigi Turkliigu kalkindirmaya kullansin. Bu
her milletin kendisi icin dogrudur. Ve milliyet suuru
bugin ileri her millette her zamankinden daha
kuvvetlidir.

Gene 1933'te Ataturk diyordu ki: “Kati olarak
bilinmelidir ki Tlrk miletinin milli dili ve milli benligi
biitin hayatinda hakim ve esas olacaktir.” Biitiin
hayattan kasit siyaset, hukuk, din, teknik, bilim,
egitim, sanat, kiltir ve edebiyattir, hayatin her
yuzudur.

1000 yil once, bilim dili Arapca olsun diye
baslanmis, fakat Arapca Farsca oradan baslayip dilin
her tarafina yayilmis, onu icinden sarmis, 1920'lere
varincaya dek yazi dilinde birkac takidan baska
Tiirkce birakilmamisti. Ote yandan 1000 yil 6nce
uygarliga bliyiik katkida bulunan bircok biiyiik Tiirk
bilginini, Arapca ve Farsca yazdiklan icin, Bati
diinyas1 kolayca Arapliga, Farsliga atfetmek ciiretini
gosterebiliyor. Tirk dili, Arapca ve Farsca ile Turk'in
kendi eliyle ezilmis, nefes alamaz hale gelmistir. O
halde Tirk dili once Osmanlica'dan ayiklanacak,
uygarlik pesinde iyi fakat sakat niyetle Tirk'iin diline
1000 yil once yaptig1 hata diizeltilecek, Tirk dili
temiz giizellik ve kudretine, kendinde var olan
kesinlik ve acikligina kavusacakti.
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Atatiirk'iin ikinci Kurtulus Savasi Basliyor

Tiirkligiin 1920'lerde verdigi ikinci Kurtulus ve
Bagimsizlik Savasi ilk alfabe ile basladi. Arap
harfleri, gene iyi niyetle, Islam'a duyulan sayg
dolayisiyla alinmisti. Ama Turkge'ye uymuyor, onu
kostekliyor, Arapca, Farsca sozcuklerin ise
kullanmlmasin kolaylastiryordu. Arap yazisi Arapca
da dyle oldugu icin sessiz harflere dayaniyor, Tiirkce
ise sesli harflere dayandigindan bu yazi ile yazilmasi
onu boguyordu: Oysa ki islam, kalib1, sekli degil,
manay1, niyeti, ifadeyi temel alir. ifadeyi, manay
kolaylastiracak her degisiklik Islam'in ruhuna
uygundur. Arap harfleri yerine Tirkce'ye tipatip
uyan yeni Tirk harflerinin getirilisi islamn
hassasiyetine bir darbe vurup, Frenkce'ye sarilmak
icin degil, Turk'in ifadesini, ruhuna donisuni
kuvvetlendirebilmesi icindir.

Kisa zamanda ilk zafer kazanmildi. Turkge,
kendisini matematik kadar kesinlikle tespit
edebilen ve baska dillerde az gorilur derecede
kudretli ve verimli bir yaziya, yeni Turk yazisina
kavustu.

ikinci zaferin kazamlmas1 yazi dili ile konusma
dilinin birlesmesi, yaz1 dilinin Turkcelesip serpilip
glizellesmesi, icin icinden tiireyip blyumesi, her
dali, her konuyu, her bilimi, teknigi kapsamasi ile
oldu. Bu Turkce, Yunus Emre'nin Turkcesi,
Karacaoglan'in Tirkcesi, nerede olursa olsun
Turk'im diyen her Tirk'iin kolayca anlayabilecegi,
her meslekte kullanabilecegi bir Tiirkce idi.

Atatlrk'in amac1 Arapca'yr Farsca'yr atip yerine
Fransizca, ingilizce doldurmak, 1000 yil 6nceki
hatay1 tekrarlayip yeni bir Osmanlica daha ortaya
cikarmak degildi. Tirk dilinin Kurtulus Savasi'nda,
dil tam yeniden gelisip serpilmeye baslarken, onu bu
sefer de Bat1 dillerinden korumak, Tirk dilini yeni
boyunduruklar altina sokmamak gerekiyordu. Bu da
gene Turklik ve Turkce suuru, Turkce'nin her dalda,
her konuda ve ozellikle bilim ve teknik konularinda
gelistirilmesi, hizla islenmesi ile olurdu. Atatiirk, dil
savasinin basindan beri, bu konu uzerinde titizlikle
durdu.

1932'de bir bildiride, “Bat1 dillerinin hicbirinden



0. SINANOGLU

asagi olmamak iizere, onlardaki kavramlar anlatacak
keskinligi, acikligr haiz Tirk bilim dili terimleri tespit
edilecektir,” diyordu. Felsefe, matematik, gok
bilimleri, yer bilimleri, fizik, hayat bilimleri, kimya,
ruh bilim, sanatlar, spor ve oyunlar, askerlik ve teknik
konularin da dil calismalart hizlandi. Turkce
terimlerin tespitine gecildi. Bu kollarin bazilarinda
Atatirk kendisi calisiyor, bugiin, askerlikte olsun,
matematikte olsun, kullandigimiz bircok terimleri
Tirkce'nin derinliklerinden ¢ikarip bize armagan
ediyordu.

Biitiiniiyle Tiirk Dili, Bilim Dili

Tirkce kenarda kosede kalmis, pek az insanin
konustugu, bu giiniin gereklerine, teknigine, bilimine
yetmeyecek, ic yapisi zayif, ciiz, onemsiz bir dil
midir? Hayir!..

Turkge bir ana dildir, Hint-Avrupa, Sami-Hami ve
Cin anadil gruplan gibi, Turk dilleri (Ural-Altay
Dilleri) anadil grubunun temel dilidir. Bircok
lehceleri, uzak, yakin akrabalari vardir. Baltik
Denizi'nden Cin'e, Sibirya'nin tundralarindan Hint'e
kadar 250 milyon insan tarafindan konusulur.

Sonra Turk dili, obur dillerde pek az rastlanan bir
yapiya sahiptir. Batili dilcilerin hayranlikla
soyledikleri gibi kurallar, adeta bir matematikci
tarafindan diizenlenmis gibi, kesin ve secik, kendi
kendini icinden tiretebilen her vyeni konuya
yetisebilen her Tirk'iin kolayca anlayabilecegi yeni
tureyen sozleriile islendikce zenginlesen bir dildir.

Fakat dil ve milli kiltlir bir butiindiir. Bugiinin
kilturinin onemli bir unsuru edebiyat ve sanatin
yaninda bilimdir. Bilim de edebiyat gibi, en basta bir
yaraticilik isidir. Bat1 uygarlik ve teknigi Tirkligiin
ylikselmesi icin, Turklik suuru ile yogrularak
alinacaktir. Ataturk'in Batililasma'daki temel ilkesi
budur.

Tirk dili bir blitlindir. Atatiirk, matematigi, fizigi
ingilizce, miihendisligi Almanca, sokakta konusulan
Turkce diye bir dil kabul etmiyordu. 1000 y1l onceki
hata tekrarlanmayacak, dilin hicbir ucu yabanci
boyunduruguna kaptirilmayacak, bu suretle yabanci
soz ve kurallarin bilimcisinden mihendisine,
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muhendisinden iscisine, dilin her yanina sizarak onu
icinden kemirmesi onlenecekti. Tiirkce bu sefer de
bir “Anglomanlica” haline gelmeyecekti.

O halde Atatiirk dilin her dalda, her konuda
islenmesine egildi.

Dikkate sayandir ki; Ataturk yalniz edebiyat,
veya yalmz resmi dil Tirkcesi ile ugrasmamistir.
Ozellikle temel, miispet bilimleri, teknigi ele
almistir.  1936-1937 kis aylarinda Dolmabahce
Sarayrna cekilerek geometri 6gretmenlerine, bu
konuda kitap yazacaklara kilavuz olmak uzere, bir
geometri kitab1 hazirlamistir. Bu kitap 1937'de yazar
ad1 gosterilmeden Milli Egitim Bakanligi'nca
bastirildi. O devirden beri, Tirkiye'de fen
derslerinin, matematigin Tirkcesini okuyarak milli
egitim yolundan gecenlerin bildikleri Tiirkce bircok
geometri terimlerini, ilk bu kitapta bulmak
mumkundur.

Bilim ve Teknikle Ugrasanlarin Yabanci
Diller Bilmeleri Sarttir

Atatiirk, yeni Tiirkiye'nin her dalda Bat1 uygarligi
diizeyine cikacak genclerinin onemli birer arag
olarak yabanci dilleri de iyi 6grenmeleri gerektigi
tizerinde duruyordu. Bu yolda yabanci dil
ogretmenin basli basina yontemleri vardi, her
Ulkede kullanilan en ileri yontemler kullanmilmaliydi.
Ancak her iilkede oldugu gibi yabanci dil, o iilkenin
kendi kiiltlrl, harsi icinde 6gretilmeli, Turkligin
teknikte ilerlemesine yardimci olmaliydi. Yabanci
dil 6gretimi, yabanci 6gretim haline gelmemeli,
Turk dilinin yerine gecerek, onu yikma, eritme,
zayiflatma vesilesi olmamali. Bati uygarligindan
faydalanma azmimiz yabancilar tarafindan istismar
edilmemeli, yabanc1 dil 6grenmek ancak, gencligin
Tiurklik suuru ve benligi icinde teknikte
ilerlemesine yardimci olmaliydi. Bugiin her ileri
millet 6nce gencligini kendi dili, kendi harsinin -
bilim ve teknigi dahi- biitliniiyle vyetistiriyor,
yetismis her konuyu saglam kavrayabilen dimaglara
bir de yabanci dil anahtarlarim1 ekliyordu. Ancak
kendi milletlerine benliklerine sahip olabilenler,
diinya uygarligina, insanliga, cesitli ve degisik
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milliyetlerin aras1 denge icinde katkida
bulunabiliyorlardi.

Turkluk amaglarina uygun bir sekilde yabanc dili
de ayrica 6grenmek yontemine érnek vermek lizere,
Atatirk 1929'da Tirk Egitim Dernegini kurdu. O
zamanin Meclis lyeleri dernege yazildilar. Dernegin
amac1 ornek ozel Turk okullar agmak, “Turk harsi
icinde yabanci dil 6gretmek” olacakti. Tirk Egitim
Dernegi'nin Ankara'da ilk, orta, lise okulu acildi. Bu
okulda, fizik, kimya, matematik gibi bitlin dersler,
Ankara'nin en kuvvetli 6gretmenleri tarafindan giizel
bir Tirkce ile 6gretiliyordu. Ayrica yabanci dil olarak
ingilizce haftada on saat ayn bir ders seklinde
ogretiliyor, kuvvetli yabanci dil 6gretme yontemleri
kullaniliyordu. Tiirk Egitim Dernegi'nin okullar1 1953'e
kadar Atatiirk'iin bu ilkeleri icinde egitime devam
ettiler. O devirde, bize cok emegi gecen hem bilim ve
teknigi ile biitiin Tiirkcemizi, ayrica da yabanci dili
ogreten, bize hem bilim, hem Tiirkliik askini, Atatiirk
yolunu veren degerli 6gretmenlerimizi bu vesile ile
burada anmay1 manevi bir bor¢ biliriz.

Tiirk Dili ve Egitim

Atatlirk'lin giristigi Tirk dilinin yabanci
boyunduruklardan kurtanlip korunmasi savasi iki
kollu bir isti:

a-Turkce'nin her dalda islenmesi, kural ve soz
zenginliginden faydalanip her meslek, her konu icin
Turkce terimlerin tespiti.

b-Turkce'nin butunu ile, her dalda, okullarda
ogrenim araci olarak yerlesmesi, bilim, edebiyat,
teknik, sanat, iktisat, bitiin meslek sahiplerince
benimsenip kullanilmas.

Tiirk dili ve milli egitim bu suretle ayrnlmaz bir
sekilde birbirine bagliydi. Tirk dili ne kadar
zenginlesirse zenginlessin her konuya, her bilime
yetecek kudrette olsun, okullarda ilk ve en basta
gelen tiim ogretim araci olmadikca, bilimi, teknigi
dahil tam bir kiiltir dili haline gelemezdi. Obiir
taraftan bu ilkelere dayanmayan bir egitim de tam bir
milli egitim olmazdi.

Atatiirk daha 1924'te diyordu ki: “Milli egitimin ne
demek oldugunu bilmekte hicbir tereddiit
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kalmamalidir. Bir de milli egitim esas olduktan sonra
onun lisanini, usuliinii, vasitalarint da milli yapmak
zarureti miinakasa edilemez.”

Egitim, milli olacak, bitiiniiyle milli olacaktir.
Tirk egitiminde ikili, tcli, ayn ilke ve ulkilere
dayanan egitim diizenleri bulunmayacaktir. Egitim,
dilin, milli kdltlriin, milli yap1 ve disiincenin
besleyicisi, dil ise Turklik temelidir. Turk gencligi
ne meslekte olursa olsun, once kendi dilini, temiz
kuvvetli bir Tiirkce'yi mesleginde ve giinlik
hayatinda kullanip, yazabilecektir.

1938'de olimiinden az Once Atatiirk, ikinci
Kurtulus Savasrnin egitim kismini da tamamlayip
bliyiik Tlrk milletine, bilimi ile, teknigi ile, tiim bir
Turk dili, Turk'um diyen her Turk'un kolaylikla ve
zevkle, kivangla kullanabilecegi bir Tirk dili ve
diliyle tiimiiyle milli bir egitimi armagan etti. O yil
okullar acilirken, bize son armaganini soyle
miijdeliyordu:

“Turlu bilimlere ait Tirkce terimler tespit
edilmis, bu suretle dilimiz yabanci dillerin
tesirinden kurtulma yolunda esasli adimin1 atmistir.
Bu yil okullanimizda tedrisatin Tirkce terimlerle
yazilmis kitaplarla baslamis olmasin  kultur
hayatimiz icin mihim bir hadise olarak kaydetmek
isterim.”

Atatiirk Yolunda Bugiinkii Tiirkce

Son otuz yilda, Atatirk'iin Tirkiye'si bilimde,
teknikte, sanayilesmede, ticarette, uygarligin her
dalinda onemli ilerlemeler kaydetti. Atatiirk'in bize
kazandirdigi savas sonucu bugiin, yasalarimzi
iktisadimzi, sanatlarimizi, bilim ve teknigimizi en
giizel, zengin, keskin ve acik bir Turkce ile
konusabiliyoruz. Bu uzak yakin her Tirk'iin kolayca
anlayabilecegi, biitiin ve her konuya yeterli bir
Tirkge'dir. Atatirk'iin, Tirkligin dil zaferi
kazanmilmistir.

Atatirk'un “Hayatta en hakiki mirsit
ilimdir’degisinden ilham alip Tirklik igin bilim
yoluna atilmis Tirk bilimci, egitimci ve meslek
sahipleri, diinyanin her bucaginda, en ileri bilim ve
teknik dallarinda, her milletin yanismada bulundugu



0. SINANOGLU

alanda, Turk'un sesini duyurmus, bu ara Turkce'nin ne
kudretli bir dil oldugunu da yurtlarinda yaptiklan
bilim konusmalari, ¢esitli bilim yayinlari ile defalarca
gostermislerdir. Bugun bilimin hicbir sinin yoktur ki
Turkce ile ifade edilememis olsun...

Bu Tiirkce'nin giizelligi icin “Fen Dergisi”, “Bilim
ve Teknik”, “Hacettepe Fen Bilimleri Dergisi” gibi
dergilerimize bir goz atmak yeter. Bu, Tiirk 6gretmen
ve arastincisinin 6grencisi ile, Tirk miihendisinin
iscisi ile, Turk devletinin Tirk muhendisi ile
konusacagi, yazisacagi bir Tlirkce'dir.

Atatiirk'iin Vasiyeti

Dil, sure giden bir istir. Clinkii kavramlar surekli
gelisir durur, degisir, yenileri dogar. Dil de
kavramlarla birlikte gelisir, icindeki turetim
yetenegine gore islenir durur. Ne mutlu ki, Tuirk dili bu
turetim, gelisim, yap1 ve kurallarina en cok sahip bir
dildir. Turklik ve Atatirk'in yolunda ilerlemektedir.
Her guin yeni kavramlar, Turkce terimler gokbilimde
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olsun, kimyada olsun, dilimize kazandirilmakta,
bilimci Turk'in arastirici, yapic1 kafasi, disiincesi
kesin, acik bir Tlirkce ile yogrulmaktadir. Tiirk diline
her dalda, her bilimde yeni eserler
kazandinlmaktadir.

Tiirk egitimcisi, bilimcisi, Atatiirk'iin kurtardigi
Turk dilini ne yonden gelirse gelsin yabanci
boyunduruktan korumasini bilecek, sadece takilarn
Turkce ikinci bir Osmanlica konusan, Atatirk'in
Tirkcesini, bilimiyle, teknigiyle Tirkgesini
bilmeyen nesiller yetismesine yol acacak egitim
diizenlerine yer vermeyecektir. Turk bilimci ve
egitimcisi, Atatirk'iin kendilerine su vasiyetini
hatirlayacaklardir:

“Bakimz arkadaslar, ben belki cok yasamam.
Fakat siz 6lene dek, Tiirk gencligini yetistirecek ve
Turkce'nin bir kiltiur dili olarak gelismeye devami
yolunda calisacaksimz. Cunku Turkiye ve Turkluk,
uygarliga ancak bu yolla kavusabilir.”
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OZET

Amag: Helicobacter pylori, insan gastrik mukozasinda yerlesen spiral, mikroaerofilik,
Gram-negatif bir bakteridir. H. pylori, gastrit, peptik ulser, mide adenokarsinomu ve B hiicre
lenfomastile iliskilidir.

Yontem: Bu calismada 2003-2004 vyillar icerisinde cesitli polikliniklerden
gastroduedonal yakinmasi olan ve laboratuvara gonderilen hastalarin gaita orneklerinden
stool antijen (HpSA) ELISA yontemi ile H. pylori pozitifligi retrospektif olarak arastirnlmistir.

Bulgular: Eriskin grubunda 523 erkek hastanin 410'unda (% 78,4), 856 kadin hastanin
672'sinde (% 78,5) HpSA pozitif olarak saptanmstir. Pediyatrik grupta ise 815 hastadan
648'inde (% 79,5) pozitiflik belirlenmistir.

Sonug: Gastroduedonal yakinmasi olan tum vyas gruplarinda H. pylori antijen
pozitifliginin birbirine yakin oranda oldugu ve HpSA ELISA testinin, gastrik mukozada H.
pylori'ye bagli siiregelen aktif enfeksiyonun varligi veya yoklugunu saptamaya yonelik ucuz
ve uygulanabilir bir yontem olarak kullamlabilecegi diistiniilmiistdir.

Anahtar kelimeler: Helicobacter pylori, stool antijen, ELISA

ABSTRACT

Objective: Helicobacter pylori are microaerophilic gram-negative spiral bacteria that
can be isolated from gastric mucosa in humans. H. pylori have been associated with gastritis,
peptic ulcers, gastric adenocarcinoma and B-cell lymphomas.

Method: In the present work, with the use of ELISA method, seroprevalence of H. pylori
surface antigen (HpSA) in the stool samples of outpatients with gastroduodenal complaints
have been investigated retrospectively for the period of 2003-2004.

Results: In the adult group, 410 out of 523 male patients (78,4 %), and 672 out of 856
female patients (78,5 %) found to be positive in HpSA testing. In the pediatric group, 648 out
of 815 patients (79,5 %) tested positive in HpSA testing.

Conclusion: It is concluded that H. pylori seroprevalence rate in all investigated age
groups with gastroduodenal complaints is similar, and HpSA ELISA is a convenient and
inexpensive method to detect the presence or absence of an ongoing active infection caused
by H. pyloriin gastric mucosa.

Key words: Helicobacter pylori, the stool-antigen, ELISAmethod

Bu calisma IV. Sindirim Yolu ile Bulasan Hastaliklar Kongresi ( 16-20 MAYIS 2005, Mersin)’ nde sunulmustur
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GIRIS

Helicobacter pylori, insan gastrik mukozasinda
yerlesen spiral, mikroaerofilik, Gram-negatif bir
bakteridir. Organizmaya bir defa girdiginde, sagaltim
yapilmazsa yasam boyu varligint korumaktadir.
Yapilan ilk calismalarda bu bakterinin mide flora
Uyesi oldugu dusiiniilmistiir. Ancak giinimiizde
insanlarda ve hayvan modellerinde yapilan
calismalar, bu mikroorganizmanin mide icerisinde
varligi normal flora iyesi olamayacagini, patojen bir
mikroorganizma olarak kabul edildigini gostermistir
(1). H. pylori enfeksiyonu gastrit, peptik ulser,
gastrik kanser ve gastrik mukoza ile iliskili lenfoid
doku lenfomasi ve iliskisi tartismali olmakla beraber
atherosklerozis'den deri hastaliklarina kadar degisen
bircok ekstragastrik hastaligin patogenezinde rol
oynayan ve dunyada en sik rastlanan gastrointestinal
bir bakteri hastaligidir (2,3). Gelismis Ulkelerde
yetiskin popilasyonun yaklasik %40-50'sinin,
gelismekte olan Ulkelerde ise %80-90'1n1n bu bakteri
ile enfekte oldu kabul edilmektedir (3). Midenin
kronik enfeksiyonunun yaninda tedavi edilmedigi
takdirde yasam boyu varligini devam ettirdigi ve
gastrik karsinomlar icin risk faktorii oldugunun tespit
edilmesi tanisinin onemini arttirmistir (1,4). Bu
nedenle enfekte olan bireylerin organizmanin
eradikasyonu icin erken tanmimlanmasi ve tedavi
edilmesi gerektigi bildirmistir (5). Erken yaslarda
edinilen H. pylori enfeksiyonunun tanisi icin invaziv
ve invaziv olmayan pek cok yontem vardir. Ancak
invaziv yontemlerin baz1 dezavantajlar invaziv
olmayan yontemlerin daha da gelistirilmesini
saglamistir (5). H. pylorinin teshisinde kullanilan
invaziv olmayan testler arasinda "“C-isaretli Ure
nefes testi ve polikonal antikorlarin kullanildig
H.pylori stool antigen (HpSA) ELISA yontemi cocuk ve
adelosanlarda siklikla kullanilan giivenilir testlerdir
(6-13). Son yillarda monoklonal antikorlarin
kullanildigi HpSA ELISA'nin milkemmel test
peformansina sahip oldugu rapor edilmistir
(9,14,15). “C-isaretli Uire nefes testi ve stool antijen
testleri yuksek sensitivite ve spesifiteye sahiptir ve
Avrupa H. pylori calisma grubu her iki invaziv

ELiSA YONTEMI ILE H. pylori POZITIFLIGININ DEGERLENDIRILMESI

olmayan testi H. pylori teshisinde onermektedir
(16,17).

Bu calismada, OMU Tip Fakiiltesi polikliniklerine
gastroduedonal yakinmayla basvuran ve gaita
orneklerinde ELISA yontemi ile stool antijen (HpSA)
bakilan hastalarin H. pylori pozitifligi retrospektif
olarak arastirilmistir.

GEREC VE YONTEM

2003-2004 yillar1 icerisinde OMU Tip
Fakultesinde cesitli kliniklerden laboratuvara
gonderilen ve gastroduedonal yakinmasi olan degisik
yas ve cinsiyetlerde hastalardan alinan toplam 2194
gaita orneginden HpSA ELISA yontemi ile H. pylori
antijeni arastinlmis ve HpSA pozitifligi saptanmis
hastalarin yas ve cinsiyete gore dagilim
belirlenmistir.

BULGULAR

Eriskin hastalarin diski drneginde saptanan H.
pylori antijeni pozitifliginin dagilimi Tablo.1'de
verilmistir.

Tablo.1: Eriskin grubunda HpSA pozitifligi

HpSA (+) HpSA (-) Toplam
Hasta Sayis1 1082 297 1379
Yiizdesi (%) %78,46 %21,54 %100

Bu calismaya alinan hastalarin eriskin grubunda
523 erkek hastanin 410'unda (%78, 40), 856 kadin
hastanin 672'sinde (%78,50) HpSA pozitif olarak
saptandi (Tablo 2).

Tablo.2: HpSA pozitifliginin cinsiyete gore dagilimi.

HpSA (+)(%) HpSA (-)(%) Toplam
Erkek 410(%78,40) 113(%21,60) 523
Kadin 672(%78,50) 184(%21,50) 856

Pediatrik grupta ise 815 hastadan 648inde
(%79,50) HpSA pozitifligi belirlendi (Tablo 3)

Tablo.3: Pediatrik grupta HpSA pozitifligi

HpSA (+) HpSA (-) Toplam
Hasta Sayisi 648 167 815
Yiizdesi (%) %79,50 %20,50 %100

Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi 7



M. C. EKMEN ve Ark.

Sekil.1: Cocuk ve eriskin gruplarinin yiizde dagilimlarimin karsilastirilmasi.

['] Gocuk
M Eriskin

Yiizde

HpSA(+) HpSA(-)

TARTISMA

Yapilan calismalarda asemptomatik eriskinlerin
%20'sinde, ulseri olmayan dispepsili hastalarin %60-
90'Inda ve gastroduedonal dlserli bireylerin %60-
100Unde H. pylori pozitifligi bildirilmistir (4).
Bakteri, yakin temasla kolaylikla bulasabilmekte,
insandan insana yayilabilmektedir. H. pylori'nin
kronik enfeksiyon olusturabildigi ve bazi mide
malignensilerinde predispozan rol oynamasi
nedeniyle tan ve tedavisi onem tasimaktadir (2,4).
Tanida altin standart H. pylori'nin  kiltiirde
uretilmesi olarak kabul edilmektedir (1,18). Ancak
kiltir icin materyal elde etmek invaziv bir girisim
oldugundan cogunlukla giivenilirligi yiiksek invaziv
olmayan testler tercih edilmektedir (18). Invaziv
olmayan tam testlerinden biri olan ELISA, siklikla
kullanilan bir yontemdir (6,18). Ticari olarak
hazirlanmis bu testlerde poliklonal veya monoklonal
antikorlar kullanilmakta, duyarlilik ve ozgillukleri
degiskenlik gostermektedir (7-9). Tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde, tedavi oOncesi ve tedavi
bitiminden itibaren Ug-alt1 ay sonrasindaki iki
titrasyonun karsilastinilmasi onerilmektedir. Ancak
hicbir zaman tam negatiflesme olmadigi icin tedavi
basarisini IgG diizeyi ile belirlemek olasi degildir (1).
invaziv olmayan testlerden olan HpSA ELISA yontemi
ise diskida H. pylori antijeni aramaya dayanan,
ozgiillugli ve duyarliigi altin standart testlerle
kiyaslandiginda oldukca yiiksek olan bir yontemdir
(10,11). Bu testler rutin tam laboratuvarlarinda
siklikla uygulanmakta olup (12) laboratuvarimizda
da 2001 yiindan bu yana kullanilmaktadir. Gispert ve
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ark. 43 calismanin sonuglarini degerlendirerek HpSA
ELISA yonteminin tedavi gormeyen hastalardaki
dogrulugunu arastirmis ve duyarliligi %92.5,
ozgiilliglin %91.9, oldugunu saptayarak bu testin iyi
bir invaziv olmayan test oldugu sonucunu
bildirmislerdir (10). Vaira ve ark. HpSA ELISA
yonteminin duyarliligizt %90 ve o&zgilligini %95
olarak bulmuslardir (13). Fanti ve ark. italya'da altin
standart olan kiltur yontemi ile karsilastirarak HpSA
ELISA yonteminin duyarliligini saptamak igin 55
hastada yaptiklar bir calismada sensitivitesini %98.2
spesivitesini %96.4 olarak bulmuslardir (14). Bizim
calismamizda kullandigimiz testlerin  duyarliigi
cesitli calismalara gore %92-98, ozgillugli %90-99
arasinda degismektedir (15). Tanida kullanilan bir
diger invaziv olmayan test olan iire nefes testi ise
yliksek duyarlilik ve %100'e yaklasan spesifikligi olan
bir test olmasina karsin maliyet yiiksekligi, pediatrik
ve geriatrik hasta gruplarindaki uygulama giicliigii ve
pahali olmasi nedeniyle her merkezde
uygulanamamaktadir (8,16). HpSA ELISA ise ure
nefes testinden daha hizli, uygulamasi kolay ve daha
ucuz bir yontemdir. Baz1 calismalarda ozellikle
pediatrik grupta lire nefes testi ile esdeger oldugu
kaydedilmektedir (17).

Yapilan calismalarda dispeptik yakinmasi olan
hastalarda HpSA pozitifligi toplumlara ve vyas
populasyonlarina gore degiskenlik gostermektedir.
El-Nasr ve ark. tarafindan eriskin grubundaki
dispeptik hastalarin %32'sinde HpSA pozitifligi
saptanmistir (19). Turkiye'de yapilan bir arastirmada
ise bu oran dispeptik yakinmali hastalarda %86
olarak bulunmustur (20). Calismamizda ise erigkin
grubundaki 523 erkek hastanin 410'unda (%78,40),
856 kadin hastanin 672'sinde (%78,50) HpSA pozitif
olarak tespit edilmistir.

Pediatrik grupta yapilan bir calismada FemtoLab
testi kullanilarak %52,6'lik pozitiflik oram
bulunmustur (21). Bir baska calismada ise 302
cocuktan 92'sinde (%30,46) HpSA pozitifligi
belirlenmistir (15). Bizim calismamizda,
cocuklardaki oran yetiskinlere yakin olarak (%79,5)
bulunmustur. HpSA pozitiflik oranlarinin toplumun
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sosyoekonomik kosullariyla iliskili olarak
degisebildigi ancak pediatrik grupta daha dsiik
oranlar saptandigi bildirilmektedir (22, 23). Buna
karsin calismamizda gastrointestinal yakinmalan
olan her iki grupta da birbirine yakin oranlarin
oldugu goriilmistir (Sekil 1). Cocukluk cagindaki
oranlarin degiskenligi bdlgesel beslenme
aliskanliklar, hijyenik kosullar ve temizlik
aliskanliklarindaki farkliiktan kaynaklanabilir.
Hasta popuilasyonunun Samsun yoresinin kirsalindan
hastalar icermesi, cevresel altyapinin bu bolgelerde
uygun olmamasi, anneden ¢cocuga bulasmanin olmasi
bu hasta grubunda oranin yikselmesi sonucunu
dogurmus olabilir. Calismalara bakildiginda
gelismekte olan llkelerde oranlarn yiiksek oldugu
gorulmektedir. Nijerya'da yapilan bir arastirmada on
yasin altindaki cocuklarda % 91, bir yas alti
cocuklarda % 58 oraninda seropozitiflik saptanmistir
(24). Ayrica bazi calismalarda anne ve cocuk kokenli
H. pylori suslarinda yapilan DNA analizleriyle, st
cocuklugu doneminde anneden ¢ocuga bulasmanin
oldugu bildirilmektedir (25).

Sonuc olarak gastroduedonal yakinmasi olan tim
yas gruplarinda H. pylori antijen pozitifliginin
birbirine yakin oranda oldugu ve HpSA ELISA testinin,
gastrik mukozada H. pylori'ye bagh siiregelen aktif
enfeksiyonun varligi veya yoklugunu saptamaya
yonelik ucuz ve uygulanabilir bir yontem olarak
kullanilabilecegi diistiniilmektedir.
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OZET

Amac:Uriner sistem enfeksiyonu (USE) toplumda en sik rastlanan bakteri
enfeksiyonlarindandir. Son yillarda antibiyotiklere kars1 direncin giderek artmasi nedeniyle
USE'lerin ampirik tedavisinde sorunlar baslamistir. Bu calismada iiropatojen Escherichia coli
izolatlarinin tedavi de kullanilan oral antibiyotiklere karsi direncleri arastintmistir.

Yontem:Orta akim idrar orneklerinden koloni morfolojisi, Gram yontemiyle boyanma
ozelligi ve biyokimyasal test sonuclariyla E.coli olarak izole edilen, 10°/ml ve iizeri CFU
olusturan izolatlar degerlendirmeye alinmistir. Izolatlarin duyarliiklart NCCLS kriterlerine
uygun olarak disk difiizyon yontemi ile degerlendirilmis ve kontrol susu olarak E.coli ATCC 25922
kullamlmistir. istatistiksel degerlendirmede ki kare testi kullamlmistir.

Bulgular:izolatlarda en diisik direnc oram nitrofurantoin, fosfomisin trometamol ve
sefiksime, en yliksek diren¢ oran1 da ampisilin ve amoksisiline kars1 saptanmistir.

Sonug:Bolgemizde uriner sistem enfeksiyonlari ampirik tedavisinde ampisilin, amoksisilin,
ampisilin/sulbaktam, amoksisilin/klavulonik asit ve trimetoprim/ sulfometaksazol kullanimi
basarisizliga neden olabilir. Kinolonlarin yaygin tilkketimini ve direng gelisimini azaltmak icin bu
grup ilaclarin yerine ikinci veya uictincu kusak oral sefalosporinlerin kullanilmasi diistinilebilir.
Komplike olmayan USE'lerin tedavisinde nitrofurantoin ve fosfomisin uygun bir secenek olarak
gorulmektedir.

Anahtar sozciikler: Escherichia coli, antibiyotik direnci

ABSTRACT

Objective:Urinary tract infection is one of the most common bacterial diseases. As a result
of the increasing resistance to antibiotics in recent years, some problems have been
encountered in empiric treatment of urinary tract infection. The aim of the present study is to
assess the resistance of uropathogen Escherichia coli isolates to oral antibiotics.

Method:Samples were taken from middle urine and were counted for E. coli. Isolates were
then prepared from the ones with an E. coli count of 10°/ml or more. The isolates were analysed
by using colonial morphology, gram staining and biochemical test results. The susceptibility of
the isolates was evaluated by disc diffusion method in compliance with NCCLS susceptibility
testing guidelines. E.coli ATCC 25922 was used as the control strain. Results were evaluated by
Chi-square test.

Results:The E. coli of the isolates were found to have low resistance rates to nitrofurantoin,
fosfomisin, trometamol and cefixime; and high resistance rates to ampicillin and amoxicillin.

Conclusion:Based on the results, ampicillin, amoxicillin, ampicillin/sulbaktam,

amoxicillin/clavulonic acid and trimetoprim/sulfometaksazol may prove to be ineffective in the empiric treatment
of urinary tract infection in our region. In order to reduce the resistance development and the common use of
quinolones, second and third generation oral cefalosporins can be used in place of these medicines. NIT and FMT are
thought to be suitable alternatives in the treatment of uncomplicated urinary tract infection.

Key words:Escherichia coli, antibiotic resistance

Tiirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi 2007; 64 (1): 11-15 1 l



Cilt 64 m Say1 1 m 2007

GIRIS

Uriner sistem enfeksiyonlari (USE) en sik
rastlanan bakteri enfeksiyonlar1 arasindadir.
Enfeksiyonlarin %75-95'inde etken Escherichia
coli'dir. Klasik bilgilere gore Uuriner sistem
enfeksiyonlarinda ampirik tedavi de ilk tercih olarak
genis spektrumlu antibiyotikler; ampisilin,
amoksisilin ve trimetoprim-sulfomethoksazol (TMP-
SXT) onerilmektedir(1). Ancak yaygin ve uygun
olmayan indikasyonlarda bilin¢siz antibiyotik
kullaniminin diren¢ gelismesine yol ac¢masindan
dolayr USE'nin ampirik tedavisinde sorunlar
baslamistir(2). Son yillarda diinyada Uropatojen
E.coli izolatlarinda ampisilin ve TMP-SXT'e karsi
direncin giderek artmakta oldugu bilinmektedir(3).
Infectious Disease Society of America (IDSA)
yayinladigi rehberde TMP-SXT direncinin % 20'yi
astig yerlerde USE'larinin alternatif tedavisinde ilk
secenek antibiyotikler olarak florokinolonlar,
nitrofurantoin ve fosfomisini onermektedir(4).
USE'lerin tedavisinde siprofloksasin uzun yillar
basariyla kullanilmakla birlikte son zamanlarda
yuksek oranlarda direnc gelisimi bildirilmektedir(5).
Siprofloksasine kars1 gelisen direnc ayni zamanda
capraz direng seklinde diger kusak kinolonlara da
aktarilabildigi icin 6nemlidir(6). USE disinda da bu
antibiyotik grubunun yaygin kullanimi oldugu icin bu
grup ilaclarin kullanimi izlenmeli, direnc gelisim
oranlar yakindan takip edilmelidir.

Bu calisma da USE etkeni olarak saptanan E.coli
izolatlarimin oral antibiyotiklere kars1 ampisilin,
amoksisilin, ampisilin/sulbaktam, amoksisilin/
klavulonik asit, trimetoprim/sulfometaksazol,
sefuroksim, sefiksim, siprofloksasin, nitrofurantoin
ve fosfomisin trometamin duyarliliklan
arastirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez
Mikrobiyoloji Laboratuvarina cesitli polikliniklerden
idrar kulturi icin gonderilen orta akim idrar
orneklerinden izole edilen bakteriler calismaya
alinmistir. Ekimler standart ozeyle kanli agara ve
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eozin-metilen mavisi agara ekilmistir. Koloni
morfolojisi, Gram yontemiyle boyanma ozelligi ve
biyokimyasal test sonuclariyla E.coli olarak
tammlanan ve idrarin mlsinde 10° ve daha fazla
colony forming unit (CFU) olusturan izolatlar
degerlendirmeye alinmistir. Bakterilerin ampisilin
(AMP), amoksisilin (AMOX), ampisilin-sulbaktam
(SAM), amoksisilin-klavulonik asit (AMC),
trimetoprim/sulfometaksazol (TMP-SXT),
sefuroksim (CFX), sefiksim (CFM), siprofloksasin
(CIP), nitrofurantoin (NIT) ve fosfomisin trometamin
(FMT) duyarliliklar1 Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSIl: formerly National
Committee for Clinical Laboratory Standards)
kriterlerine uygun olarak disk diflizyon yontemi ile
degerlendirilmistir(7).

Kontrol sus olarak E.coli ATCC 25922
kullamlmistar.

istatistiksel degerlendirmede ki kare testi
kullanilmis ve p<0.05 bulundugunda aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismada USE etkeni olarak izole edilen toplam
370 E.coli degerlendirilmistir. Tablo 1'de
antibiyotiklere karsi direncli bakterilerin sayilari ve
direnc oranlar sunulmustur.

Bakterilerde en dusiik direnc orani NIT, FMT ve
CFM'e, en yuksek direnc orani da AMP ve AMOX'e karsi
saptanmistir.

SAM ve AMC, NIT ve FMT direnc oranlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir
(sirastyla p=0.26, p=0.083). Iikinci kusak oral
sefalosporin olan sefuroksim direnci ile lictincu kusak
oral sefalosporin olan sefiksim direnci arasinda
anlamli fark saptanmistir (p=0.001).

TARTISMA

Calismada AMP ve AMOX direnci ayni oranda (%72)
bulunmustur. NCCLS'e gore Enterobacteriaceae
Uiyelerinde ampisilin veya amoksisilin duyarliliginin
saptanmasinda bunlardan herhangi birinin test
edilmesinin yeterli oldugu belirtilmistir. Bu iki ilac
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birbirlerini uygun sekilde temsil edebilir(7). Bu
calismada da E.coli izolatlarinda hem ampisilin hem
de amoksisilin diski kullanmilmistir. Sonuglarin
birbirleriyle uyumlu oldugu gozlenmistir. Yine
NCCLS'e gore Enterobacteriaceae sinifinda
bakterinin SAM ve AMC'ye kars1 duyarliliklarinin
saptanmasinda SAM veya AMC diskinin herhangi
birinin kullanilmasinin yeterli oldugu
belirtilmistir(7).

E.coli izolatlarinda beta-laktam-beta-laktamaz
inhibitor kombinasyonlarina kars1 direnc yaygin
olarak rapor edilmistir. Direncin en onemli nedeni
TEM-1 beta-laktamaz enziminin asin uretilmesi ve
dis membran gecirgenliginde degisikliktir. Diger
nadir gorulen nedenler inhibitorlere direncli TEM
(IRT) enzimi ve/veya kromozomal Amp-C beta-
laktamaz enziminin uretimidir. Tum beta-laktam-
beta-laktamaz inhibitor kombinasyonlar1 bu
mekanizmalardan ayn1 derecede etkilenmezler. Bu
antibiyotiklere kars1 degisik oranlarda direng
bildirilmistir(8). Bu calismada SAM ve AMC direnci
sirasiyla %58-%62 olarak farkli bulunmustur.
Laboratuvarda duyarlilik testlerinin yapilmasi
sirasinda bu iki antibiyotikte ayri olarak calisilmali ve
duyarliiklarinin degisebilecegi bilinmeli, raporlarda
ikisinin de duyarliliklarn belirtilmelidir. Yapilan
calismalarda SAM direnc oraninin AMC'e gore daha
yliksek oldugu rapor edilmistir(9). Bu calismadaki
izolatlarin SAM direnc oran1 AMC'ye gore daha dusuik
bulunmustur ama bu farkin anlamli olmadig
gorulmustur (p>0.05). Bu da dirence neden olan
beta-laktamaz enzim tiplerinin bolgesel
farkliiklardan ve bakterinin diger direnc
mekanizmalarindan farkli oranlarda
etkilenmesinden kaynaklanabilir.

Bu calismada AMP ve AMOX'e, bunlara beta-
laktamaz inhibitor eklenmesiyle olusturulan
kombinasyonlarina, TMP-SXT'e kars1 yuksek direnc
oranlan tespit edilmistir. Bu sonuclar Avrupa'daki
(10) gelismis Ulkelerden rapor edilen oranlara gore
yiiksek ama Taiwan (11) ve israil'den (12) yayimlanan
oranlara gore benzer olarak bulunmustur. Saptanan
yiiksek direnc nedeniyle bu ilaclarin USE'nda ampirik
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Tablo 1. Direncli bakterilerin sayis1 (n) ve orami (%)

Antibiyotikler* n %
AMP 266 72
AMOX 266 72
SAM 215 58
AMC 230 62
TMP-SXT 241 65
CFX 55 15
CFM 22 6

CIP 66 18
NIT 7 2

FMT 15 4

AMP: ampisilin, AMOX: amoksisilin, SAM: ampisilin-
sulbaktam, AMC: amoksisilin-klavulonik asit, TMP-SXT:
trimetoprim/sulfometaksazol, CFX: sefuroksim, CFM:
sefiksim, CIP: siprofloksasin, NIT: nitrofurantoin, FMT:

fosfomisin trometamin

tedavi de ilk secenek olarak kullamlmamasi uygun
olacaktir.

Guniimizde siprofloksasin ozellikle poliklinige
basvuran ve basit sistit tamst konulan kadin
hastalarda yaygin olarak kullanilmaktadir(2). Bu
calismada CIP'e karst %18 oraninda direnc
saptanmistir. Amerika Birlesik Devletlerinde
Siirveyans Ag1 Veritabam (The Surveillance Network
Database) sistemine kayitli mikrobiyoloji
laboratuvarlarinin  1995-2001 yillar1  arasindaki
verilerinde, USE tamis1 alan kadinlarin idrar
orneklerinden dretilen E.coli suslarinda 1995'de %
0.7 olarak bulunan siprofloksasin direncinin 2001'de
% 2.5 olmas1 arastirncilar tarafindan dikkat cekici
olarak gésterilmistir (13). Kinolon grubu ilaclar USE
disinda da yaygin kullanim alanina sahiptir. Aym
zamanda bu grup ilaclara karsi direnc gelisimi capraz
direnc seklinde tim kinolonlara
aktarnilabilmektedir(6).
gecebilmek icin kinolon kullaniminin  mimkin

Direnc gelisiminin Oniline

oldugunca kisitlanmas1 uygun olacaktir(5). Bu
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yiizden komplike olmayan USE'lerde kinolonlarin
yerine ikinci veya lUlcincu kusak oral
sefalosporinlerin kullanilmasi diisiiniilebilir. USE'de
oral sefalosporinlerin basariyla kullanildigim
gosteren calismalar vardir(14). Bu calismada CFM ve
CFX direnci sirasiyla %6 ve %18 olarak saptanmistir ve
ucuncu kusak oral sefalosporin olan CFM'in daha
duyarli oldugu bulunmustur.

Nitrofurantoin eriskinlerde ortalama 400 mg/giin
dozunda dorde bolinerek verilir ve alinan dozun
%401 viicutta degismeden bobreklerden atilir. Bu doz
ile idrarda olusturdugu konsantrasyon 200 g/ml
dolayindadir ve bu konsantrasyonda duyarl
bakteriler iizerine bakterisid etki yapar. idrar ve
bobrek dis1 dokularda ve vicut sivilarinda
antibakteriyel etki olusturacak bir konsantrasyona
ulasmaz (2). Bu calismada NIT direnci %4 olarak
bulunmustur. Karlowsky ve ark.lar (13) 1995-2001
yillar arasinda Amerika Birlesik Devletlerinde E.coli
suslarinda NIT direncini arastirmislardir. Calismanin
sonucunda NIT direncinin (%0.4-0.8) anlamli olarak
artmadigini ve disiik oranlarda devam ettigini rapor
etmislerdir. Yaklasik 50 yildir kullanilmasina ragmen
onun degisik etki mekanizmalarina sahip olmasi bu
degismeyen ve diisiik oranlarda saptanan direng
yuizdesini aciklayabilir ayn1 zamanda bu ilacin dar
kullanim alanina sahip olmasi da bunda etkili olan bir
faktordiir. Nitrofurantoinin diger oral kullanilan AMP,
TMP-SXT, SAM, AMC ve CIP gibi ilaclarla direnc
oranlan karsilastirildiginda en dusiik direng oraninin
NIT'de oldugu saptanmistir. Uropatojen E.coli
izolatlan icin iyi bir secenek oldugu distnilebilir.
Ancak IDSA'nin yayinlamis oldugu tedavi kilavuzunda
NIT ile yedi giinliik tedavi etkinliginin TMP-SXT ile
yapilan tedaviye benzer etkinlikte olabilecegi veya
olmayabilecegi bu nedenle bu antibiyotik icin
kontrollu calismalara ihtiyac oldugu bildirilmektedir
4).

Fosfomisin bakteri hiicre duvarin inhibe ederek
bakterisidal etki yapan fosfonik asit tlrevi bir
antibiyotiktir. Fosfomisin trometamin (FMT)
(onceden fosfomisin trometamol olarak
adlandinitirdi) oral olarak kullanilan formudur,
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agizdan alindiginda iyi tolere edilir, tedavi verilen
hastalarin idrarinda ve serumunda yiksek
konsantrasyonlara ulasir. Tamamina yakin kismi
glomeruler filtrasyonla atili, yarilanma omri
serumda 5-8 saattir. Tek doz 3 gr. agizdan alimim
takiben idrardaki konsantrasyonu 128 mg/l
seviyesine ulasir ve 24-48 saat devam eder. Bu
ozelliklerinden dolay1 FMT Avrupa'da komplike
olmayan USE'lerin tedavisinde basariyla
kullanilmaktadir. FMT ile TMP-SXT arasindaki
karsilastirmali calismalarda 3 gr tek doz FMT
kullaniminin komplike olmayan USE'lerde klinik ve
bakteriyolojik basarisinin TMP-SXT ile benzer oldugu
bulunmus yalmzca kiicik bir grupta tedavi
basarisizlig1  gozlenmistir. Bunun icinde FMT'nin
birden fazla doz seklinde verilmesinin uygun olacag
sonucuna varilmistir (15).

Bu calismada E.coli izolatlarinin NIT ve FMT'e
oldukca duyarli oldugu gézlenmistir. Muhtemelen bu
yilksek duyarliik bélgemizde bu ilaclarin USE'lerde
yaygin bicimde kullanmilmamasina bagli olabilir.

NIT, FMT ve CFM disinda test edilen tium
antibiyotiklere kars1 saptanan yiksek direnc bu
antibiyotiklerin USE ve diger enfeksiyonlarda,
kontrolsuz ve fazla kullanilmas ile aciklanabilir.

Sonug olarak bolgemizde E.coli'nin neden oldugu
USE'lerde ampirik tedavide SAM, AMC ve TMP-SXT'nin
kullanilmasinin  uygun olmayacagi saptanmistir.
E.coli'lerde SAM ve AMC duyarliiginin farkl
olabilecegi disiiniilmeli, her iki antibiyotikte ayn
ayn test edilip rapor edilmelidir. Kinolonlarin kisith
ve uygun endikasyonlarda kullanilmasi ile direnc
oranlarinin azaltilmas1 hedeflenmelidir. Komplike
olmayan USE'lerin tedavisinde NIT ve FMT uygun bir
secenek olarak goriilmektedir. Fakat bu konuda
yapilacak karsilastirmali klinik calismalara ihtiyac
vardir.
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OZET

Amag: Bu calisma, Hatay ilinde zoonotik enfeksiyonlar icin risk grubunu olusturan veteriner
hekimler, veteriner fakiiltesi 6grencileri ve mezbaha calisanlarinda Q atesi, Bruselloz ve
Toksoplazmoz'un seroprevalansini belirlemek amaciyla yapilmistir.

Yontem: 21'i veteriner hekim, 43'li veteriner fakiltesi 6grencisi ve 43'ii mezbaha iscisinden
olmak iizere alinan 107 serum 6rnegi Q atesi icin indirekt floresan antikor testi (IFAT), bruselloz
icin mikro aglutinasyon testi (MAT) ve toksoplazmoz icin Sabin Feldman dye testi (SFDT) ile
incelenmistir.

Bulgular: 43 mezbaha iscisinden 10'u (% 23.3), 21 veteriner hekim'in altis1 (% 28.6) ve 43
veteriner fakiiltesi 6grencisinin altisinda (%14) C. burnetii IgG antikorlar yoniinden seropozitif
bulunurken, sadece bir mezbaha iscisinde C. burnetii IgM antikoru saptanmistir. Brucella MAT ile
25 (%23.4) serum orneginde 1:10-1:160 arasinda degisen titrelerde Brucella antikorlan tespit
edilmistir. Akut enfeksiyon tani kriteri olarak kabul edilen >1:160 titre sadece bir mezbaha
iscisinde saptanmistir. Toxoplasma gondii antikorlar yoniinden mezbaha iscilerinin % 53.5',
veteriner hekimlerin %42.9'u ve veteriner fakiiltesi 6grencilerinin ise % 20.9'u seropozitif olarak
bulunmustur.

Sonug: Hatay ilinde risk gruplarinda Q atesi ve Toksoplazmoz seroprevalansi yiiksek
olarak saptanmistir. Bu nedenle, risk grubunu olusturan meslek calisanlarimn zoonotik
enfeksiyonlar yoniinden bilinglendirilmesi ve bdlgede bu enfeksiyonlarin epidemiyolojik
ozelliklerinin aydinlatilmas1 icin daha ileri arastirmalarin yapilmasi gerektigi sonucuna
varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Risk grubu, Q atesi, Bruselloz, Toksoplazmoz, Seroprevalans.

ABSTRACT

Objective: This study was carried out to determine seroprevalence of Q fever, Brucellosis
and Toxoplasmosis among veterinarians, veterinary students and slaughterhouse workers who
are in close contact with animals.

Method: A total of 107 sera consisting of 21 veterinarians, 43 veterinary students and 43
slaughterhouse workers were tested for Q fever by Indirect Fluorescence Antibody Test (IFAT), for
Brucellosis by Micro Agglutination Test (MAT), for Toxoplasmosis by Sabin Feldman dye test
(SFDT).

Results: Ten (23.3%) of 43 slaughterhouse workers, 6 (28.6%) of 21 veterinarians, and 6 (14%) of veterinary students were
positive for the presence of C. burnetii IgG antibodies. However, only one slaughterhouse worker was seropositive for C.
burnetii IgM antibody. Although Brucella antibodies ranging from 1:10 to 1:160 in risk groups were observed in 25 (23.4%)
serum samples, an antibody titer of 1:160, which is considered seropositivity criterion for acute Brucellosis, was determined
in only one serum sample belong to slaughterhouse workers. SFDT results showed that 53.5 % of slaughterhouse workers,
42.9% of veterinarians and 20.9% of veterinary medicine students were positive.

Conclusion: The high seroprevalence of Q fever and Toxoplasmosis obtained in this study suggests that people, especially
those who are close contact with animals, should be warned and informed about zoonotic infections. In addition, further
studies should be performed to elucidate epidemiology of mentioned zoonotic infections in this region.

Key Words: Risk group, Q Fever, Brucellosis, Toxoplasmosis, Seroprevalence.
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GIRIS

Q atesi, Bruselloz ve Toksoplazmoz hayvanlar ve
insanlan etkileyen onemli zoonotik infeksiyonlardir.
Q atesi Coxiella burnetii'nin insalarda olusturdugu ve
tim dinyada yaygin olarak goriilen sistemik bir
enfeksiyon hastaligidir (1). Rickettsiaceae ailesinin
bir uyesi olan C.burnetii, vahsi ve evcil memeliler,
kuslar ve kene gibi artropotlar olmak iizere genis bir
rezervuara sahiptir (2). Ancak hastaligin insana
bulasmasinda en onemli rezervuarlar koyun, keci ve
sigir gibi ciftlik hayvanlandir. Etken, c¢ig veya
pastorize edilmemis siit ve siit Uruinlerinin tilketilmesi
ile sindirim sisteminden, deri ve mukozalardan veya
kontamine tozlarin inhalasyonu ile insana
bulasmaktadir. C.burnetii'nin insanlara bulasmasinda
en onemli yol inhalasyondur (1, 2). Q atesi genellikle
mesleki bir hastalik olarak kabul edilmektedir ve
ciftlik hayvanlan ile temastaki kisiler, infekte
hayvanlarla calisan laboratuvar personeli ve
veteriner hekimler yiksek riskte olan meslek gruplari
olarak tammlanmaktadir (3,4). Turkiye'de farkli
bolgelerde yapilan calismalarda insanlarda
infeksiyonun seroprevalansinin risk gruplarina gore
degismekle birlikte % 7-80 arasinda oldugu
bildirilmistir (5-9).

Bruselloz; lilkemiz koyun ve sigir yetistiriciligini
olumsuz etkileyen ve insan sagligi acisindan da ciddi
tehdit olusturan zoonotik bir infeksiyondur.
infeksiyon insanlara direkt temas, kontamine siit ve
sut Urunlerinin  tuketilmesi veya inhalasyon ile
bulasmaktadir(10).
Uriinlerle direkt temasi olan veteriner hekim, hayvan

Hayvanlarla veya hayvansal

yetistiricisi, kasap, mezbaha iscileri gibi meslek
gruplarinda
gorilmektedir. Turkiye'de farkli bolgelerde yapilan

infeksiyon daha sik olarak

seroepidemiyolojik calismalarda risk gruplarina gore
degismekle birlikte, Bruselloz seroprevalansinin %
2.9-% 33 arasinda oldugu bildirilmistir (9, 11-15).
Toksoplazmoz, hiicreici bir protozoon olan
Toxoplasma gondiinin neden oldugu oOnemli bir
zoonozdur. Insanlar, memeli hayvanlar ve kanatlilar
ara konak, kediler ise hem ara hemde son konak

olarak rol oynarlar. Etken, insanlara cig veya az

HATAY iLINDE Q ATESI, BRUSELLOZ VE TOKSOPLAZMOZ SEROPREVALANSI

pismis etlerin tuketilmesi, kedi diskisindaki ookistler
ile kontamine olmus sebze ve meyvelerin yeterince
yikanmadan yenilmesi sonucu bulasmaktadir (16).
Turkiye'de Toksoplazmoz'un risk gruplarinda
seroprevalansini belirlemeye yonelik yapilan
calismalar genellikle mezbaha iscilerine yonelik olup
diger risk gruplarina yonelik yeterli calisma
bulunmamaktadir. Turkiye'de farkli bolgelerde
yapilan calismalarda, mezbaha iscilerinde T. gondii
seroprevalansinin % 44.4-48.83 arasinda degistigi
bildirilmistir (17-20).

Hatay vyoresinde, risk gruplarinda zoonotik
infeksiyonlar yonunden yapilmis bir calisma
bulunmamaktadir. Bu nedenle, bu calismada Hatay
yoresinde Q atesi, Bruselloz ve Toksoplazmoz'un risk
gruplarindaki seroprevalansinin saptanmasi

amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Calismada 21 veteriner hekim, 43 veteriner
fakiltesi 6grencisi ve 43 mezbaha iscisi olmak lizere
toplam 107 kisiden kan 6rnegi alinmistir.

C. burnetii Faz Il'ye kars1 olusan IgG ve IgM
antikorlarinin saptanmasin amaciyla indirekt
fluoresan antikor testi (Vircell SL, Granada, ispanya)
kullamlmistir. Gecirilmis enfeksiyon veya temas
gostergesi olarak IgG antikorlar icin 21:16 titreler
pozitif kabul edilmistir (21) . Akut Q atesi acisindan
Faz Il IgM >1:24 ve IgG 21:64 titreler pozitif olarak
degerlendirilmistir.

Serum orneklerindeki Brucella antikorlan
mikroagliitinasyon testi (MAT) ile arastinlmistir (22).
MAT ile >160 titreler akut enfeksiyon tanisi acisindan
pozitiflik, >1/40 titreler ise Brucella etkenleri ile
temasin gostergesi olarak pozitif kabul edilmistir
(23,24).

Serum orneklerindeki anti-T. gondii antikorlan
Sabin Feldman Boya Testi (SFDT) ile calisilmistir.
SFDT'de; Swiss-Albino tipi lic-dort haftalik saglikli
beyaz fareler, aktivator serum olarak T.gondii
antikoru olmayan ve magnezyum, properdin, C,, C,,
C, gibi faktorlerden zengin insan serumu ile canli
antijen olarak, T.gondii RH susunun farelerin periton
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stvisindan elde edilen 48 saatlik pasajlan
kullamlmstir.

Serumlar 56°C'de 30 dakika inaktive edildikten
sonra, serum fizyolojik ile 1/4, 1/16, 1/64, 1/256 ve
1/1024 olarak sulandinlmis ve bu sulandirimlardan
25 ml yan tiplere gecilmistir. 25 ml aktivator serum
icerisinde canli T.gondii takizoitlerinden X40
objektif ile her mikroskobi sahasinda ortalama 25
adet olacak sekilde ayarlanmis antijen, yan
tuplerdeki serum sulandirimlar Ulzerine ilave
edilmistir. Tipler, 37 °C su banyosunda 50 dakika
inkiibe edildikten sonra aym miktar alkali metilen
mavisi eklenmis ve 37 C'deki su banyosunda 10 dakika
inkiibe edilmistir. Sonuclar, 151k mikroskobunda (X40
buyutme ile) T.gondii trofozoitlerinin boya alma
durumlarina gore degerlendirilmistir. Bir mikroskop
sahasinda bulunan takizoitlerden %50'sinden
fazlasinin boya almadigi sulandinimlar Toksoplazmoz
yoniinden pozitif olarak degerlendirilmis ve >1:16
titreler pozitif kabul edilmistir (25).

BULGULAR
incelenen 107 6rnegin 22'inde (%20.6) C. burnetii
faz Il antijenine kars1 gelisen 1gG saptanmstir.
Calisma gruplarina gore seropozitiflik incelendiginde
ise; mezbaha iscilerinin 10'u (%23.3), veteriner
hekimlerin altis1 (%28.6) ve veteriner fakultesi
ogrencilerinin altis1 (% 14) pozitif olarak
bulunmustur. Bir (% 0.9) mezbaha iscisine ait serum
orneginde 1:24 titrede C. burnetii IgM ile 1:256
titrede IgG antikoru saptanmis ve akut Q atesi olarak
degerlendirilmistir (Tablo 1).
Tablo.1: gruplarinda IFAT ile tespit edilen
Q atesi seropozitifligi ve titre dagilimi
Pozitif Titreler
n % [1:16 1:64 1:128 1:256

Veteriner Hekim(n:21) 6  28.6| 2 3

1
Veteriner Fakiiltesi 6 14 2 2 2
Ogrencisi (n:43)
Mezbaha iscisi (n:43) 10 23.3| 1 6 1

Toplam (n:107) 22 20.6| 5 11 4

Tablo 2'de goriildiigii gibi Brucella MAT ile
incelenen 107 6rnegin 25'inde (%23.4) 1:10-1:160
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arasinda degisen titrelerde Brucella antikorlan
saptanmistir. Veteriner hekimlerde % 19, veteriner
fakiiltesi oOgrencilerinde %4.7 ve mezbaha
calisanlarinda %4.7 oraninda seropozitiflik
saptanmistir. Tim gruplar dikkate alindiginda ise
seropozitiflik oram %7.5 olarak bulunmustur. Akut
enfeksiyon icin pozitif olarak kabul edilen >160 titre
ise sadece bir (%0.9) mezbaha iscisinde gozlenmistir
(Tablo 2).

Tablo.2: gruplarinda MAT ile tespit edilen Bruselloz
antikor titreleri.

Risk Grubu Titreler

1:10 1:20 1:40 1:80 1:160
Veteriner Hekim(n:21) 2 2 3 1
Veteriner Fakiiltesi 6 - - 2
Ogrencisi (n:43)
Mezbaha iscisi (n:43) 1 5 1 - 1
Toplam (n:107) 10 7 4 3 1

Risk grubunu olusturan kisilerden alinan 107
serum orneginin 41' (%38.3) Toksoplazmoz yoniinden
seropozitif bulunmustur. Meslek gruplarina gore
seropozitiflik oranlan incelendiginde; mezbaha
iscilerinin %53.5'inde, veteriner hekimlerin
%42.9'unda ve veteriner fakiiltesi 6grencilerinin ise
%20.9'unda pozitiflik saptanmistir (Tablo 3).

Tablo.3: Risk gruplarinda SFDT ile tespit edilen
Toksoplazmoz seropozitifligi ve titreleri.

Risk Grubu Pozitif Titreler
n % 1:16 1:64 1:256

Veteriner Hekim(n:21) 9 42.9 3 5 1
Veteriner Fakiiltesi 9 20.9 6 3
Ogrencisi (n:43)
Mezbaha iscisi (n:43) 23 53.5 | 14 7 2
Toplam (n:107) 41 38.3 | 25 16 3

TARTISMA

Zoonotik enfeksiyonlar cesitli meslek gruplarin
etkileyen potansiyel halk saglig1 problemleridir ve
hayvancilik acisindan onemli ekonomik kayiplara
neden olmaktadir. Bu nedenle, zoonotik
infeksiyonlarin gerek insanlarda gerekse de
hayvanlarda insidans ve prevalansinin belirlenmesi
onem tasimaktadir.
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Diinyada risk gruplarinda Q atesinin prevalansini
saptamak amaciyla az sayida calisma yapilmistir. C.
burnetii faz Il'ye kars1 gelisen antikorlar veteriner
hekimlerde Kanada'da %49, Ingiltere'de %20,
isvicre'de %25.7 ve Japonya'da %22.7 olarak
bulunmustur. Mezbaha calisanlarinda ise Kanada'da
%35, A.B.D'de et isleme tesislerinde calisan iscilerde
%40, Ingiltere'de %30, Japonya'da et isleme
tesislerinde calisan iscilerde %7.5 olarak
bulunmustur (2-4,23,24). Cubuti'de mezbaha
calisanlarinda yapilanbir calismada ise C.burnetii
antikorlarn saptanamamistir (25). Bu calismalarda
elde edilen seroprevalans oranlarindaki farkliliklar,
cografik kosullara, hayvanlardaki prevalansa,
mesleki uygulama ozelliklerine, kullanilan serolojik
yontem ve tanisal titre degerlerine baglidir.

Q atesinin insan ve hayvanlarda yayginligi
Ulkemizin farkli bolgelerinde degisik zamanlarda
yapilan calismalarda ortaya konulmustur (5-9).
Ergonil ve ark. (9), veteriner hekimlerde Aydin'da % 7
ve Tokat'ta %8, Cetinkaya ve ark. (7), Elazig'da
ciftcilerde %12.5, mezbaha iscilerinde %12.1,
veteriner hekimlerde %7.7, Ozgiir ve ark. (5),
istanbul'da veteriner hekimlerde %26, veteriner
saglik teknisyenlerinde %80, mezbaha iscilerinde %
75, ciftlik calisanlarinda %72 ve veteriner fakiltesi
ogrencilerinde %33.3, Seyitoglu ve ark. (8),
Erzurum'da ciftcilerde %19.6 ve Ozyer ve ark. (6),
Cukurova bolgesinde pnémoni sikayeti olan degisik
yas gruplarindaki insanlarda %35.8 oraninda
seroprevalans bildirmislerdir.

Calismamizda toplam seropozitiflik oran %20.5
olarak bulunmustur. En yuksek seroprevalans orani
ise %28.6 olarak veteriner hekimlerde saptanmistir.
Seropozitif olarak bulunan alt1 veteriner hekim gorev
itibari ile hayvanlarla yakin temasi olan kisiler olup;
Ucli veteriner fakiiltesinde (6gretim Uyesi), ikisi
Tarim il Midiirliigii Hayvan Sagligi Subesi'nde ve biri
de Antakya Belediye Mezbahasi'nda gorev
yapmaktadir. Arastirmamizda ikinci sirada yuksek
seroprevalans oram (%18.6) mezbaha iscilerinde
tespit edilmistir. Veteriner fakiiltesi 6grencilerinin
altis1 (%13.9) seropozitif bulunmustur. Seropozitif

HATAY iLINDE Q ATESI, BRUSELLOZ VE TOKSOPLAZMOZ SEROPREVALANSI

bulunan 6grencilerin besinin evlerinde farkli tiirden
hayvan besledikleri belirlenmistir. Bu calismadan
elde edilen seropozitiflik oranlan, Elazig, Aydin ve
Tokat illerinde veteriner hekimler ile mezbaha
calisanlarinda elde edilen seroprevalans
oranlarindan daha yiiksektir. Diger calismalarda
>1/64 ve >1/80 gibi hastalik tanisi icin kullanilan
titrelerin risk grubu icin de kullamlmasi bu
calismalardan elde edilen seroprevalans
degerlerinin daha diisiik bulunmasina ve cografik
kosullara bagli olarak hayvan yetistirme kosullarina
ve hayvanlardaki prevalans oranlarina bagli olabilir.

Bruselloz {lkemizin de yer aldigi Akdeniz
ulkelerinde gorulen endemik seyirli zoonotik bir
infeksiyondur. Ancak, llkemizde sut ve sit urlinleri
hazirlama ve tiiketim aliskanliklarina bagli olarak
brusellozun gercek prevalanst tam olarak
bilinmemektedir. 1987 yilinda TUBITAK projesi
olarak cok merkezli olarak yiritilen bir projede,
cesitli kesimlerden alinan 70009 ornek SPOT, Rose-
Bengal ve standart tup aglitinasyon testleriyle (STA)
incelenmis ve  genel populasyonda %1.8, risk
gruplarinda ise %6 oraninda seropozitiflik
saptanmistir (24).

Ulkemizde risk gruplarindaki calismalar
genellikle hayvancilikla ugrasanlar, besiciler,
mezbaha calisanlarn, mandira calisanlan, kasaplar,
celepler ile gida sektorinde hizmet verenler
uzerinde yapilmistir. Brusellozun seroprevalansim
belirlemeye yonelik calismalarda farkli bolgelerde
yapilan calismalarda, veteriner hekimlerde % 20-33,
ciftcilerde % 6.2-25, mezbaha ve mandira
calisanlarinda %2-5.7 ve kasaplarda % 2.9-21
arasinda degisen seroprevalans oranlar bildirilmistir
(9,11-15, 24-28). Bu calismalarda ki seropozitiflik
oranlan arasindaki buyuk farkliliklar, calismanin
yapiig1 cografik bdlgeye, calismalarin degisik
meslek gruplarda ve mevsimlerde yapilmasi ile
serolojik testlerde farkli titrelerin pozitif kabul
edilmesi gibi faktorlere baglidir. Bu calismalarda,
akut Brusellozlu hastalarin saptanmasi degil, etkenle
temasin gosterilmesi amaclandig icin daha disiik
STA titreleri tanmisal titre olarak kullanilmalidir (23,
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24).

Arastirmamizda ise, risk gruplarinda
seropozitiflik oran %7.2 olarak bulunmustur. Calisma
gruplarinda incelendiginde, veteriner hekimlerde
%19, veteriner fakiiltesi Ogrencilerinde %4.6 ve
mezbaha calisanlarinda %4.6 oraninda pozitiflik
saptanmistir. Veteriner saglik teknisyenlerinde ise
Brucella antikorlan tespit edilememistir. Akut
enfeksiyon icin pozitif olarak kabul edilen >160 titre
ise sadece bir (%0.9) mezbaha iscisinde gozlenmistir.
Calismamizda saptanan seroprevalans orani
ulkemizdeki calismalardan elde edilen veriler ile
uyumlu olarak bulunmustur.

Toksoplazmoz, insan sagligiml tehdit eden ve
genellikle asemptomatik seyirli zoonotik bir
infeksiyondur (16). Hayvan ve hayvan urunleri ile
iliskisi olan meslek gruplarinda toksoplazmozun
yayginliginin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (29).
Tirkiye'nin degisik bolgelerinde yapilan
calismalarda mezbaha iscilerinde infeksiyonun
seroprevalansi, Diyarbakir'da %46 (17), Ankara'da
%44.4 (18), Kinkkale'de %44.7 (19), Mersin'de %46
(20) ve Sanliurfa'da %48.83 (30) olarak bildirilmistir.
Bu calismada, mezbaha iscilerinde saptanan
seroprevalans orani (%53.5) arastiricilarin
sonuclarina paralellik gostermektedir. Yurdumuzda
farkli risk gruplarinda yapilmis bir calisma
bulunmadigindan, calismada diger risk gruplarinda
oranlari

elde edilen seroprevalans

karsilastinlamamistir.  Ancak, elde edilen yiiksek
seroprevalans oranlar1 konunun 6neminin yeterince
bilinmedigini ve gerekli onlemlerin alinmadigim
gostermektedir.

Calismamizda, Hatay ilindeki risk gruplarinda Q
atesi ve toksoplazmoz seroprevalansi yiiksek olarak
bulunmasi nedeniyle, risk grubunu olusturan meslek
calisanlarinin  zoonotik infeksiyonlar yonunden
bilinclendirilmesi ve bolgede zoonotik
infeksiyonlarin epidemiyolojik ozelliklerinin
aydinlatilmas1 icin daha ileri arastirmalarin
yapilmas1 gerektigi sonucuna varilmistir.  Hatay

bolgesinde insanlarda brusellozun onlenmesi icin,
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hastaligin hayvanlarda kontrol ve eradikasyonuna
yonelik tedbirlerin alinmasi, pastorize edilmemis
ve/veya kaynatilmamis sit ve sut Urunlerinin
tiketilmemesi, risk grubunda yer alan Kisilerin
hayvanlarla temas veya bunlara ait atik materyali
sirasinda koruyucu onlemlerin alinmasi1 gerektigi
konusunda bilgilendirilmelidir.
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FENKONUN LETAL DOZ DUZEYLERI ILE
ANTIENFLAMATUVAR AKTIVITESININ ARASTIRILMASI

Investigation of Lethal Dose Levels and Anti-Inflammatory Effect of Fenchone

Hanefi OZBEK

OZET

Vtrtmet il Ulsfivassiias Amag: Bu calismada, fenkonun farelerde letal doz diizeyleri ile sicanlarda carrageenan’la
Tip Fakiiltesi olusturulmus sag-arka pence 6demi modelinde antienflamatuvar etkinliginin arastirilmasi
Farmakoloji AbD amaclanmistir.

VAN Yontem: Alt1 ayr1 calisma grubu (n=6) olusturularak, buna gore serum fizyolojik kontrol, etil
alkol kontrol, indometazin (3 mg/kg) referans gruplari ile FN'nin 0.05 ml/kg, 0.10 ml/kg ve 0.20
ml/kg gruplar olusturulmustur. Sicanlarin sag arka-penceleri pletismometre araciligi ile
olculdikten sonra ilaclar periton icine, lambda-carrageenan plantar bolgeye derialt1 yolla
uygulanmistir. Bu uygulamadan ii¢ saat sonra sag-arka pence hacmi tekrar dlclilmistir. Her iki
6lclim arasindaki fark gruplar arasinda istatistiksel olarak karsilastintmistir.

Bulgular: Calisma sonunda indometazin'in % 95.70, FN 0.05 ml/kg dozunun % 45.87, FN 0.10
ml/kg dozunun % 53.15 ve FN 0.20 ml/kg dozunun ise % 70.60 oraninda antienflamatuvar etkinlik
gosterdigi saptanmistir. Her lic dozdaki FN'nin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
seviyede antienflamatuvar etkinlik gésterdigi ancak bu etkinligin indometazin'e gére daha zayif
oldugu tespit edilmistir. FN'nin medyan etkin doz (ED,,) seviyesi 0.133 ml/kg ve medyan letal doz
seviyesi (LD,,) 0.943 ml/kg olarak hesaplanmistir.

Sonug: Rat modeli ile yapilan bu calismada FN'nin antienflamatuvar etkiye sahip oldugu
soylenebilir.

Anahtar kelimeler: Fenkon, carrageenan, sican, antienflamatuvar etki, letal doz.

ABSTRACT:
iletigim: Objective: In this study,it was aimed to determine the median lethal dose (LD,,) level of
Hanefi OZBEK Fenchone (FN) in mice and anti-inflammatory effect in rats by using carrageenan- induced right
Yiiziincii Yil Universitesi hind-paw edema model .
;:fm]::tloﬁ o Method: The study involved six different groups these are; Serum physiologic, ethyl alcohol,
65300 VAN indomethacin (3 mg/kg), FN (0.05 ml/kg) FN (0.10 mg/kg) and FN (0.20 ml/kg). After measuring
Tel: 0542 477 1575 the volumes of right hind-paws of rats using a plethysmometer, drugs were injected
Faks: 0432 216 83 52 intraperitonally and lambda-carrageenan were injected subcutaneously into the plantar region.
E-posta: Three hours after the injections the volume measurements of the right hind-paws were
hanefiozbek@hotmail.com repeated and the differences between the groups were statistically compared.
Results: It was found that reduction of the inflammation was 95.70% with indomethacin,
45.87% with 0.05 ml/kg FN, 53.15% with 0.10 ml/kg FN and 70.60% with 0.20 ml/kg FN. All doses
of the FN used showed statistically significant anti-inflammatory effect compared to the control groups. The anti-
inflammatory effect of all doses of FN were weaker than the effect of indomethacin. The median effective dose
(ED,,) of FN was determinated as 0.133 ml/kg and the median lethal dose (LD,,) of FN was determinated as 0.943
ml/kg.
Conclusion: It can be assumed that FN has anti-inflammatory effect.
Keywords: Fenchone, carrageenan, rat, anti-inflammatory activity, lethal dose.

Bu calisma “Tiirk Farmakoloji Dernegi 18. Ulusal Farmakoloji Kongresi'nde (28 Eyliil-1 Ekim 2005)” 116 no'lu poster bildiri olarak sunulmustur.
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GIRIS

(1R)-(-)-fenkon (C,,H,;), Ocimum basilicum,
Foeniculum wvulgare, Tetradenia ripari ve Thuja
orientalis gibi bir cok bitkinin iceriginde bulunan
terpenik bir bilesiktir (1-4).

Fenkonun (FN) Plasmodium falciparum'un iki
susuna karsi orta derecede aktivite gosterdigi (1),
Sartorius modelinde Ca, Mg, S ve Zn'nun yaninda
fenkonun da membranlardan gectigi (5),
Dermatophagoides spp.'ya karsi akarisidal aktiviteye
sahip oldugu (3), kafein ve hidrokortizonun
transdermal gecisini artirdig1 (6) gosterilmistir.

Ulkemizde tarnimi yapilan F. vulgare (rezene)
Millerin ucucu yag ekstresi ile ilgili olarak yapmis
oldugumuz bir dizi fitoterapi calismasinda, ugucu yag
ekstresinin antienflamatuvar etkisi gosterilmis olup,
gaz kromatografi analiziyle F. vulgare ucucu yag
iceriginin % 74.8 trans-anetol, % 11.1 limonen, % 4.7
metil kavikol, % 2.5 fenkon, % 1.3 alfa-pinen ve % 1.2
Z-(B)-osimen'den olustugu saptanmistir (7, 8).

F.vulgare ucucu vyagina ait antienflamatuvar
etkinligin hangi kimyasal bilesik veya bilesiklerden
kaynaklandigin1 arastirmak icin planlanan bir dizi
calismadan biri olan bu arastirmada, (1R)-(-)-fenkon
(FN)'un letal doz diizeyleri ve antienflamatuvar etkisi
deney hayvanlan tizerinde calisitmistir.

GEREC VE YONTEM

Fenkon, indometazin ve lambda-carrageenan
Sigma'dan (Steinheim, Germany) saglanmistir.
Lambda-carrageenan serum fizyolojik (% 0.9'luk
NaCl) icerisinde, indometazin ise etil alkolde
cozulmustdur.

Bu calismada Mus musculus swiss albino fareler
(24-32 gram) ve Sprague-Dawley 1rki (150-200 gram)
erkek ve disi cinsiyette sicanlar kullamlmistir. Deney
hayvanlan Yiiziincii Yil Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlan Unitesinden temin edilmistir.
Hayvanlar 12 saat 151k, 12 saat karanlik ritminde
1siklandinlan, 22+2 °C'deki odalarda, cesme suyu ve
standart pelet yem (Van Yem Fabrikas) ile beslenmis,
yem ve su alimi serbest birakilmistir. Deney
hayvanlari standart plastik kafeslerde (Degisim Ltd.,
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istanbul) barindinlmistir. Calisma yapilmadan énce
Yiziincii Yil Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu'ndan onay alinmistir (Karar sayisi: 2004/05-
03).

Her biri altisar adet erkek fare iceren alti1 adet
calisma grubu olusturulmus, birinci gruba sadece
0.1 ml % 0.9'luk serum fizyolojik (SF), diger gruplara
ise sirasiyla 0.4, 0.8, 1.6, 2.4 ve 3.2 ml/kg akut
toksisitesi arastirllacak madde uygulanmistir. Tum
uygulamalar (periton ici) IP yolla yapilmistir. 72 saat
sonra calisma gruplarindaki olu hayvanlar
sayilmistir. Probit analiz metodu uygulanarak letal
doz diizeyleri (LD,, LD,,, LDy, LD,, ve LD,, olacak
sekilde) hesaplanmistir (9, 10).

Winter ve ark.'nin metodu kismen modifiye
edilerek uygulanmistir (11). FN dozlan LD,
dizeyinin altinda kalacak sekilde ayarlanmis ve
calisma gruplar asagidaki gibi diizenlenmistir:

Grup 1: Serum fizyolojik, 0.1 ml,

Grup 2: Etil alkol, 0.1 ml,

Grup 3: indometazin (3 mg/kg) (12),

Grup 4: FN (0.05 ml/kg),

Grup 5: FN (0.10 ml/kg),

Grup 6: FN (0.20 ml/kg).

Sag arka pence, ila¢ uygulamasindan oOnce
pletismometre (Ugo Basile 7140, italya) ile
olciilmiistiir. ilac uygulamasindan sonra pencenin
sub-plantar bolgesine 0.05 ml lambda carrageenan
cozeltisi (antienflamatuvar madde) verilmistir.
Lambda carrageenan uygulamasindan u¢ saat sonra
pence pletismometre ile tekrar olculmustir.
Enflamatuvar reaksiyonun ylizde cinsinden
inhibisyonu, her bir hayvan icin kontrol grubuyla
karsilastirilarak asagidaki formiile gore
hesaplanmistir (9):

%l =[(1-(dt/dc)] x 100

dt : ilac uygulanan grubun pencesindeki hacim
fark.

dc: Kontrol grubunun pencesindeki hacim farki.

Gruplara ait veriler ortalama + standart hata
ortalamasi olarak ifade edilmis, istatistiksel analiz
tek yonli varyans analizi (ANOVA) ile yapilmistir.
Gruplar arasindaki farkliig1 géstermek icin post-hoc
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LSD (least significant difference) testi kullanilmistir.
Letal doz seviyesinin saptanmasinda probit analizi
yontemi, medyan etkin dozun hesaplanmasinda ise
non-lineer regresyon analizi yontemi kullanilmistir.
Hesaplamalar Sigmaplot 9.0 ve MS Office XP (Excel)
paket programlarinda yapilmistir.

BULGULAR

Fenkona ait letal doz seviyeleri Tablo 1'de
verilmistir. Buna gore FN'nin LDy, dozu 0.943 ml/kg
olarak saptanmuistir.

Calisma gruplarinin antienflamatuvar etkinlik
yonunden pence odemi hacmi ve % inhibisyon
degerleri Tablo 2'de verilmistir. Buna gore lambda
carrageenan’'la olusturulmus enflamasyonu
indometazinin % 95.70, FN (0.05 ml/kg) grubunun
% 45.87, FN (0.10 ml/kg) grubunun % 53.15 ve FN
(0.20 ml/kg) grubunun ise % 70.60 oraninda inhibe
ettigi tespit edilmistir. indometazin ve FN gruplarinin
aktivite kontrol

gosterdigi antienflamatuvar

gruplarina gore istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p<0.05). FN gruplan ile indometazin
grubu arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmis, bu durum indometazinin tim FN
gruplarina gore daha guclu bir antienflamatuvar
aktiviteye sahip oldugu seklinde yorumlanmistir.
FN'nin 0.05 ml/kg dozu FN gruplan icerisinde en zayif
antienflamatuvar etkinlige, FN 0.20 ml/kg dozu ise en

giiclii antienflamatuvar etkinlige sahip olarak tespit
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edilmistir. FN 0.05 ml/kg grubu ile FN 0.20 ml/kg
grubu arasindaki fark da anlamli bulunmustur.

Tablo 1. Fenkon molekiiliiniin probit analizi sonuglari.

Letal Doz Diizeyleri(ml/kg)

ortalama doz %95 giiven ara.I.1§1 sinirlan

Alt Simir Ust sinir

LD, 0.201 0.025 0.391

LD,, 0.403 0.111 0.649

D 0.943 0.560 1.508

LD,, 2.209 1.407 7.052

LD,, 4.419 2.358 31.337

TARTISMA

Carrageenan’la olusturulmus akut enflamasyon
modeli sican veya farelerin plevra (10) veya sag arka
pencesinde (13, 14) calisilan ve yaygin olarak
kullamlan bir antienflamatuvar aktivite arastirma
yontemidir. Bu yonteme gore aktivitesi saptanan
etkin maddenin bilinen bir antienflamatuvar ilacla
ilag) karsilastinnlmasi icin genellikle
(13) bir
antienflamatuvar ila¢c kullanilmaktadir (15). Bu

(referans
indometazin veya Fenilbutazon gibi
calismada yontem olarak sicanlarda carrageenan'la
olusturulmus sag-arka pence odemi yontemi,
referans ilac olarak da indometazin secilmistir.

Bu calisma ile fenkon molekilunin sicanlarda
lambda-carrageenan'la olusturulmus akut sag pence

Tablo 2. Gruplarin pence 6demi ve % inhibisyon degerleri.

Gruplar Doz Pence odemi(%ml) inhibisyon (%)
Kontrol (SF) 0.1 ml 1.043 +0.127

Kontrol (etil alkol) 0.1 ml 0.988 £0.112

indometazin 3 mg/kg *0.024 + 0.006 95.70

FN 0.05 ml/kg *0.565 + 0.056 45.87

FN 0.10 ml/kg *0.489 + 0.075 53.15

FN 0.20 ml/kg 90,307 + 0.040 70.60

F degeri / p degeri

26.592 / 0.000

FN icin ED50: 0.133 ml/kg

Post-hoc LSD testi:

a: p<0.05 kontrol-grubu ile (SF) karsilastirma,

b: p<0.05 kontrol-grubu ile (etil alkol) karsilastirma,
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enflamasyonu modelinde, doza bagimli olarak artan
bir antienflamatuvar etkinlige sahip oldugu
gosterilmistir. F. vulgare Miller ucucu yagimin 0.20
ml/kg (ip) dozunda carrageenan’la olusturulmus
pence 6demini % 56.78 oraminda gerilettigi Ozbek
tarafindan bildirilmistir (7). F. vulgare Miller ucucu
yaginin bir bilesigi olan fenkon molekiiliiniin, bu
calismada gosterilen antienflamatuvar etkisi,
Ozbek'in calismas1 ile paralellik gdstermektedir.
Fenkonun tek basina % 70.60 oraninda yaptigi
inhibisyona karsilik, F. vulgare ucucu yagi ekstresinin
% 56.78 oraninda inhibisyon yapmasi, F. vulgare
ucucu yagi icerisindeki diger bilesiklerin (alfa-pinen,
limonen, trans-anetol vs. gibi) birbirlerinin etkisini
kisitladig1 yoniinde yorumlanabilir.

F. vulgare Miller ve fenkonun antienflamatuvar
etkinligi ile ilgili baska bir calismaya literatiirde
rastlanmamistir.  Farkli merkezlerde bu konuda
yapilacak baska calismalar da aymi sonucu verdigi
takdirde fenkon molekulunin antienflamatuvar
etkili bir ilac adayr olarak farmakolojik ve
toksikolojik yonden faz calismalarina baslanip
ulkemiz adina yeni bir antienflamatuvar ilacin
piyasaya surtilmesi umut edilebilir.

Sonuc olarak (1R)-(-)-fenkonun LDy, dozunun
0.943 ml/kg oldugu, indometazinden daha zayif
olmakla birlikte anlamli seviyede antienflamatuvar
etkinlige sahip oldugu (ED,,=0.133 ml/kg)
soylenebilir.
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OZET

Amag:Gunumizde kum midyesi, deniz salyangozu, et karides, dondurulmus
sardalye tiirii deniz iiriinleri italya, ispanya, Japonya ve Cin gibi iilkelere ihracatlarina
bagli olarak ekonomik yonden bilyiik 6nem kazanmislardir.

Yontem: Bu calismada Bandirma ve Balikesir'de ihracata yonelik deniz Uriinleri
isleyen bir firmaya ait kum midyesi, deniz salyangozu, et karides, taze dondurulmus
“kafa-kuyruk kisimlar ayrilmis sardalye” ve ic organlan c¢ikarilmis “sardalye fileto”
Urunlerine ait patojen mikroorganizma (Salmonella typhi, Staphylococcus aureus,
Vibrio chlorea, Escherichia coli ve toplam koliform) sayisi arastirnlmistir.

Bulgular: Deniz salyangozu, kum midyesi ile kafa ve kuyruk kisimlan ayrilmis
sardalye gibi iiriinlerin mikrobiyal kalitesinin diisiik oldugu tespit edilmistir.

Sonug: Deniz iiriinlerinin saglikli olarak islenmesi icin hijyen kosullarinin yani sira
trlinlerin yetistigi denizin kirliligi de 6nemli bir rol oynamaktadir. Gerekli 6nlemlerin
alinmasi halinde deniz ruinlerinde dis ticaretimiz olumlu yonde gelisecektir.

Anahtar Kelimeler: Kum midyesi, deniz salyangozu, et karides, sardalye,
mikrobiyal kalite

ABSTRACT

Objective:Nowadays, sea products, especially, mussel (Rapana thomasiana crosse),
shrimps and frozen sardine products exported to Italy, Spain, Japan and China have an
important economical value.

Method: In this study, microbial quality of some sea products (intended for export)
were investigated to determine if they carry health risks regarding to the pathogen
microorganism loads (total coliforms, Escherichia coli, Salmonella typhi,
Staphylococcus aureus, Vibrio chlorea) of mussel (Rapana thomasiana crosse), shrimps
and frozen sardine (head and tail parts were separated in process), sardine fillets
(internal-organs were separated in process) at a locally exporting firm in Bandirma,
Balikesir region.

Results: It was determined that mussel (Rapana thomasiana crosse) and tail-head
separated frozen sardine have very low microbial quality.

Conclusion: Microbial condition of sea is also very important beside of hygienic
properties of the firms. Prevention of sea pollution and improvement of conditions will
end up with healthy sea products and improve the trade to abroad.

Key Words: Mussel (Rapana thomasiana crosse), shrimp, sardine, microbial quality.
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GIRIS

Deniz uriinleri tim diinyada beslenme acisindan
onem tasimakta ve son yirmi yil icinde balik¢ilikta
onemli bir artis goze carpmaktadir. Su urunleri
sektériiniin % 90’k kismin1 Asya Ulkeleri
karsilamaktadir. Su Uriinlerindeki gida glivenligi
konusu bolgesel olarak cevre kosullarina ve tretim
yontemlerine baglidir. Deniz iriinlerinin mikrobiyal
kalitesi en cok cevresel kosullar, suyun mikrobiyal
kalitesi, su sicakligl, tuzluluk oran, kirliligin oldugu
yerlesim bolgelerine olan mesafe, sudaki dogal
bakteriyel flora, baliklar tarafindan tiiketilen
yiyecekler, avlama yontemleri ve sogutma
kosullarina bagli olarak biiyiik degisiklikler
gostermektedir (1-4).

italya'da yetistiriciligi de yapilan beyaz kum
midyesi o6zellikle 1988'den sonra lilkemiz icin onemli
bir ihrac irind haline gelmistir. Beyaz kum midyesi
(Chamelea gallina), ilk olarak Marmara Denizi'nde
avlanmaya baslanmis olup, 7.150 ton/yil Uretim
degeri ile su drlnleri Uretimimizin % 1.43Uni
olusturmaktadir. Turkiye; diinyada midye ureten 46
ulke arasinda yirmi sekizinci, Akdeniz ve
Karadeniz'de ise 13 ilke arasinda dordiinci sirada
bulunmaktadir. Besin degeri olarak incelendiginde
midyenin; tarak, mavi yengec, yilan, uskumru, kefal,
turna, som, ton, hamsi, sazan, yayin baliklan,
istiridye, tatli su levregi, karides, képek baligi,
alabalik ve kalamar arasinda % 59.62' lik protein
degeri, % 0.27 kalsiyum ve % 0.13 fosfor oranlan
acisindan da degerli bir iirlin oldugu tespit edilmistir.
Midye etinin bilesiminin balik ve sicak kanli hayvan
etleri ile kiyaslandiginda besin degeri acisindan
biiyiik benzerlik gosterdigi de ifade edilmektedir
(5,6).

Deniz salyangozu (Rapana thomasiana crosse),
Ulkemizde tiketim aliskanligi olmayan deniz
Uriinlerinden birisidir. Avlanan deniz salyangozlan
islenerek Japonya ve bazi Avrupa Ulkelerine
gonderilmektedir. Protein orani ortalama % 12.95 ve
fosfor icerigi 0.65 mg/kg olarak besin degeri
acisindan degerli bir riinddr. (2).

Karidesin % 23.2 oraninda ham proteine sahip,
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besleyici degeri ile balik tiirlerine cok yakin bir iiriin
oldugu ifade edilmektedir (5).

Balik diinyada protein ihtiyacinin % 4-5'ini
saglayan, fosfor acisindan da zengin bir kaynaktir
(3). Ihrac edilen balik tiirleri arasinda denizlerimizde
cok avlanan sardalye balig1 (Sardina spp.) ilk sirada
yer almaktadir. Turkiye'de 2000 yilinda Ege
denizinde avlanan sardalye baligi 16,500 ton'dur ve
taze, konserve veya tuzlanmis olarak tiiketime
sunulmaktadir (7). “Kafa ve kuyrugu aynlmis
sardalye balig1” ile “temizlenmis fileto sardalye
balig1” arasinda bir islem basamagi yoniinden
farklilik bulunmaktadir. Butun olarak dondurulmus
sardalye baligi, hammadde kalite kontroliinden
sonra on yikamadan gecirilir, kalibrasyon isleminden
sonra sogutularak (4°C), yikama islemi uygulanir ve
ambalajlama ile tartim yapilarak -45° C'de depolanir.
Temizlenmis baligin islenmesinde ise kalibrasyondan
sonraic organlar ve deriler ayrilmaktadir.

Kum midyesi isletmede kalite kontrolden
gecirildikten sonra hammadde kalibrasyonu
yapilarak 120°C'de 3 dakika pisirilmektedir. Bu
asamada ortaya cikan pisirme suyu tekrar pastorize
edilerek irin ile birlikte paketlenmektedir.
Separatorlerde et, kabuk ayrilmast ve kumun
cokertilmesi islemlerinden sonra yikama suyuna 0.5
ppm klor vessitrik asit ilave edilerek havali yikama, 5-
10 dakika dinlendirme ve musluk suyu ile yikama
uygulanmaktadir. Et ve midye suyu dolumdan sonra
paketlenerek, -45 °C'de soklanip, depolanmaktadir
(8).

Deniz salyangozunun lretiminde; hammaddenin
kalite kontroliinden sonra pisirme islemi (buharla
pisirme 100 °“C'de /10 dakika), kabuk ayrilmasi ve ic
organlar alinarak sogutma (4°C) ve yikama islemleri
uygulanmaktadir. Kalibrasyon islemlerinden sonra
dinlendirilmekte, dolum ve tartim uygulanarak,
paketlenmis halde soklanip (-45°C),
depolanmaktadir (8).

Et karidesin islenmesinde, hammaddenin kalite
kontroliinden sonra, on yikama uygulanarak,
sogutulmakta (4°C), yikamadan sonra kalibre
edilerek, et-kabuk ayrilarak ve tekrar kalibrasyona
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alinmaktadir. Yikanip dinlendirilen Urin, tavalara
dizildikten sonra paketlenerek, soklanmakta (- 45
°C) ve depolanmaktadir(8).

Sardalye baligi, hammadde kalite kontroliinden
sonra On yikamadan gecirilmekte, kalibrasyon
isleminden sonra sogutularak (4°C), yikama islemi
uygulanip, ambalajlama ile tartim yapilarak
depolanmaktadir. Fileto sardalye baligin
islenmesinde ise kalibrasyondan sonra temizleme
isleminde ic organlar ve deriler ayrilmaktadir(8).

Bu calismada tumiyle ihracata yonelik su
urlinlerimizin islendigi bir firmaya ait et karides,
deniz salyangozu, kum midyesi ve dondurulmus
“kafa- kuyrugu ayrilmis sardalye” ve temizlenmis
“fileto sardalye” baliklarinin mikrobiyel kalitesi
arastirilmistir. Uriinler o6zellikle patojen
mikroorganizmalar (Vibrio chlorea, Salmonella typhi
ve Staphylococcus aureus) ve toplam koliform
bakteri, Escherichia coli sayilari kob/g olarak tespit
edilmistir. Deniz iriinleri ile insan sagligin1 tehdit
edebilecek patojen mikroorganizmalarin
bulasabilme riskleri ve alinabilecek onlemler
tartisitmistir.

GEREC VE YONTEM

Bir gida urlnleri isletmesinden 1 Eylul 2005 ve 1
May1s 2006 tarihleri arasinda islenen urunlerden 80
glinliik araliklarla 4 kez ve her seferinde 3'er adet
alinan soklanmis numuneler, 4°C'de aseptik
kosullarda laboratuvara getirilerek analizleri
yapilmisti.  Alinan numuneler ve avlandiklar
denizler sunlardir; kum midyesi (Karadeniz), deniz
salyangozu (Marmara), karides (Marmara ve Ege),
sardalye (Karadeniz ve Marmara).

Numuneler periyodik olarak Uretimin oldugu
sirada alinarak, 3'er kez analizleri tekrarlanmis ve
analizlerin ortalama degerleri tespit edilmistir.

Kafa-kuyruk koparilmis sardalyenin ic organlan,
225 ml steril tamponlanmis peptonlu su (Merck)
icerisinde ayrildiktan sonra timiyle parcalanarak 25
gr tartilmistir. Sardalye fileto, midye, salyangoz ve
karides islenmis urinlerden aseptik olarak 25 gr
alinarak ayn ayn parcalanmis ve homojenize
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edilmislerdir. Numuneler % 0.1'lik peptonlu su
icerisinde 35-37 °C'de 16-20 saat inkubasyona
birakilmistir. Daha sonra gerekli 10'luk dilusyonlar
hazirlanarak bulunmasi istenen mikroorganizma icin
uygun besiyerlerine ekimler yapilmistir.

V.chloreae tespiti icin Thiosulfate Citrate Bile
Sucrose agar (TCBS, Merck) kullanilmis, 35 °C'de 18-
24 saat inkubasyon sonrasi sonuclar tespit edilmistir.
S.typhinin analizinde Xylose Lysine Deoxycholate
agar (XLD, Merck) kullanilarak, 37 °C'de 24 saat
inkibasyondan sonra tipik kolonilere Triple Sugar
Iron (TSI, Merck) kullanilarak tanimlama testi
uygulanmistir (9). Koliform bakteri tespiti Mac
Conkey Broth kullanilarak (Merck) 37 °C' de, 48 saat
sonra Kuvvetle Muhtemel Sayi (Most Probable
Number-MPN) yontemine gore koliform bakteri
sayisina ulasilmistir. E.coli, Violet Red Bile Agar
(Merck) ile 37 °C' de 24 saat sonra incelenmistir (10).
S.aureus sayimi Baird-Parker Agar'da (BPA, Merck)
37° C'de 48 saat sonra yapilmistir (11).

BULGULAR

Uriinlerde rastlanilan patojenler Tablo 1'de
gosterilmistir. Deniz salyangozu, kuyruk-kafa
ayrilmis sardalye ve kum midyesinde toplam
koliform ve E.coli bakterileri yuksek oranda
bulunmustur. Ayrica kum midyesinde S.aureus'a
rastlanmistir. Et karides, sardalye fileto urlinlerinde
ise koliform ve patojen mikroorganizmaya
rastlanilmamistir.

TARTISMA

Midyelerin kirli sularin ¢ok oldugu bolgelerde
yetismesinden oOtiurud pek cok patojen
mikroorganizmayi icerdigi, ¢ig olmasinin yani sira az
pismis olarak tiiketilmesinin ¢ok biiyiik saglik riskleri
ortaya cikardigi tespit edilmistir. Avustralya, Yeni
Zelanda, ingiltere, ispanya, italya, Fransa,
Danimarka, Kanada ve Turkiye'deki midyelerde
enterik patojenlerin azaltilabilmesi icin iyi bir
aritmadan gecirilmesi gerekliligi ortaya
konulmustur. Yapilan calismalarda midyelerde, bir
cok virlis ve Vibrio'nun aritmaya ragmen kalabildigi
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Tablo 1.Uriinlerin Mikrobiyal Analiz Sonuclarinin
Ortalama Degerleri

URUN Toplam E. coli S. aureus V. chlorea
koliform (kob/25g) (kob/25g) (kob/25g)
(kob/g)

DENiz 4.6x10°+416 3.7x10°4529

SALYANGOZU

ET KARIDES

KUYRUK-KAFA  4x10'+23 1.4x10°+193

AYRILMIS

SARDALYE

SARDALYE

FILETO

KUM MIDYESi  2.0x10+30 1.2x10°+83 17+5.6

- ; Tespit edilmemistir anlamina gelmektedir.

de belirtilmektedir. Son yillarda Amerika Birlesik
Devletleri'nde ve C(Cin'de yetersiz pisirilmis
midyelerin tuketilmesi sonucu viral hastaliklar
(hepatit), kolera ve gida zehirlenmelerinin ortaya
ciktig1 tespit edilmistir (12).

Patojen mikroorganizmalarin ¢ogu 1lik sularda
bulunmaktadir, ozellikle mezofilik vibriolar olan V.
parahaemolyticus, V.vulnificus ve V.cholarae tropik
sularda cok sik rastlanilan mikroorganizmalardir
(13).
Karadeniz sularindan avlanan uirtinlerde Vibrio spp'ye

Yaptigimiz calismada, Marmara, Ege ve
rastlamlmadig1 goriilmektedir. Aydin ve Soyutemiz
(2002), Bursa'daki balik marketlerinden satin alinan
46 deniz baligi

V.parahaemolyticus'a rastlamamasina karsin kum

orneginin hig¢birinde

midyelerinde % 14.3 oraninda rastladiklarini
belirtmislerdir (13).

Yilmaz ve ark.(2005)'min yaptigi calismada,
Marmara Denizi'nden avlanan kum midyelerinde
bulunan patojen mikroorganizmalar arastirilmis;
8.2x10° kob/g koliform mikroorganizma, 2.5x10
kob/g E.coli, 1.1x10°
(14). Midyelere ait olarak bulunan

sonuclarda calismamizda da koliform

kob/g S.aureus tespit
edilmistir

mikroorganizma ve S.aureus sayilarimin daha az,
E.coli say1sinin ise daha yiiksek oldugu saptanmistir.
Bu bulgu midyelerde depolama kosullarina ve

IHRACATA YONELIK DENiZ URUNLERININ MIiKROBIYAL OZELLIKLERI

tuketilmeden once pisirme islemine dikkat
edilmesinin gerekliligini ortaya koymaktadir.

Deniz urunleri ile ilgili yapilan calismalarda 1lik
deniz sularinda yetisen baliklarda Salmonella ve
E.coli' e % 16-22 oraninda rastlamldigi, 1k sularda
yasayan karideslerde de bu bakterilerle bulasma
oranimin yiiksek oldugu belirtilmektedir. Uriinlerin
islenmesi sirasinda koti hijyen kosullarinin yani sira
bu iiriinlerin yetistigi deniz ortaminin da cok 6nemli
oldugu aciklanmaktadir (12).

(2006)'nin  yaptig
Vibrio spp.ve
Listeria spp.gibi mikroorganizmalar oldukca yiiksek

Bhaskar ve Sachindra
calismada karidesin Salmonella,

oranda barindiran bir driin oldugu ve capraz
bulasmay1 onlemek icin diger iiriinlerden ayr olarak
islenmesi gerektigi belirtilmistir (15). Anand ve
ark.(2002)'nmin Hindistan'da yaptiklarn arastirmada
aralarinda karidesinde bulundugu deniz irinlerinin
mikrobiyel kalitesi incelenmis; MPN fekal koliform
bakteri sayisinin 4-11x10* kob/g, E.coli sayisinin 0-
102 kob/g ve S.aureus sayisinin 0-106 kob/g olarak
degistigi; tlim patojenleriiceren Uiriinlerden biri olan
karidesin uluslararas1 standartlara uygun hale
getirilmesinin gerekli oldugu belirtilmistir (16).
Yaptigimiz calismada ise et karides driiniinde
herhangi bir koliform mikroorganizma ve patojene
rastlanilmamasi dikkati cekici bulunmustur.
Feldhusen (2000)'in yaptig1 calismada Tiirkiye'de
dondurulmus karides, balik, tuna baligi ve deniz
salyangozlarinda S.aureus, V.cholerae, Salmonella
spp., E.coli ve L. monocytogenes'e rastlanmldig
belirtilmektedir (4). Calismamizda kuyruk-kafa
kisimlan aynlmis sardalye baliklarinda koliform ve
E.coli mikroorganizmalarinin yiiksek oldugu
saptanmisti.  Bu durumun sularin  kirliligi ve
baliklarin yetisme kosullar1 yani sira kuyruk ile
kafanin ayrilmasi sirasindaki parcalanma sonucu i¢
organlardaki mikroorganizmalarla bulasa bagh
oldugu diisiiniilmektedir. Isletmede sardalye fileto
urununde ic organlarin ayrilmasindan sonra iyi bir
yikama ile arindirma islemlerinin uygulanmasi
halinde koliform ve E.coli mikroorganizmalarinin

tirinde bulunmasinin engellenebilecegi
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dusunulmektedir. Ayrica deniz Urunlerindeki patojen
mikroorganizmalarin yok edilmesinde degisik
arindirma yontemleri kullanmlmasina ragmen bunun
codu kez yetersiz kalabilecegi ve bu konuda “yliksek
basinc uygulamasi” veya klor dioksit iceren
antimikrobiyel buz ile depolama gibi, degisik
islemlere ihtiyac duyulabilecegi belirtilmektedir
(17,18).

Tum diinyada deniz Urinleri ile patojenik
mikroorganizmalarin insanlara bulasmasina oldukc¢a
yaygin olarak rastlanilmaktadir. Bu nedenle deniz
urinleri vyetistiriciliginin, islenmesinin ve
pazarlanmasinin oldukca bilincli yapilmas1 ayrica
tiiketicilerin egitimi de gerekli gériinmektedir. Bu
urlinlerin islendigi isletmelerde Tehlike Analizi ve
Kritik Kontrol Noktalar1 Sistemi (HACCP)
tanimlanmas1 da onem tasimaktadir (1,4). Deniz
urinleri ile ortaya cikan mikrobiyal riskler,
mikrobiyal Kirlilik sekilleri, deniz Urunlerinde
bozulmalara yol acan mikroorganizmalarin neler
oldugu hakkinda daha genis kapsamli calismalarin
yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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OZET

Yetmisbes yasinda, 10 yildir kronik vendz yetmezligi bulunan bir kadin hastanin
(Z.G) bir y1l 6nce ilsere olan sag ayak ikinci parmagindaki enfeksiyon 11 ay boyunca
degisik yontemlerle tedavi edilmis, yanit alinamamasi nedeniyle ampute edilmistir. Bir
ay icinde operasyon bdlgesinin tekrar enfekte olmasi ve iilserin bitisikteki parmaga da
yayilmas1 nedeniyle, takip eden hekiminin Onerisi ve hastanin da bu tedaviyi kabul
etmesi Uzerine yaraya maggot tedavisi uygulanmistir. Glinde bir olmak Uzere ug¢ gun
boyunca uygulanan maggot tedavisi ile Uilserin nekrotik ve supuratif dokudan tamamen
temizlendigi saptanmis ve yaranin {izerine otolog deri nakli yapilmistir. Maggotlarin
uygulanmasi sirasinda hastanin agrisinin artmasi haricinde onemli bir sikayeti
olmamistir. Klasik tedavi yontemlerine cevap vermeyen kronik kutandz ulserli
hastalarda maggot debritman tedavisi ekonomik, uygulamasi kolay, cabuk sonuc veren
ve yan etkileri az olan alternatif bir tedavi secenegi olarak goriilmektedir.

Anahtar kelimeler: Maggot, yara tedavisi, Lucilia sericata

ABSTRACT

Z.G., a75-year-old female has been suffering from venous stasis for about 10 years.
Avyear ago, the second toe of her right leg become infected and the patient was treated
for 11 months with conventional therapy. One month before her toe was amputated and
soon thereafter the wound become infected and the ulcer spread to the adjacent toes.
The wound was treated three times, each for 24 hrs with sterile maggots. During the
treatment the patient complained of increased pain and was treated with analgesics.
Three days after the beginning of the therapy the ulcer had completely resolved.
Thereafter, an autologous skin transplant was applied on the wound. Maggot
debridement therapy has been proven to be an effective method for cleaning chronic
wounds and initiating granulation. It is a simple, efficient, well tolerated and cost-
effective tool for the treatment of wounds and ulcers, which do not respond to
conventional treatment and surgical intervention.

Key words: Maggots, wound treatment, Lucilia sericata
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GIRIS

Supuratif deri enfeksiyonlarinin sinek larvalan ile
tedavisi olarak bilinen maggot tedavisi (MT) ilk
olarak 1931 yiinda Baer tarafindan bildirilmistir (1).
Bu yontemin 1930'lar ve 1940’1 yillarin basinda,
yalnmizca Amerika Birlesik Devletler (ABD)'inde 300'iin
Uzerinde hastanede kullanmldigi belirtilmistir (2).
Yaralarin tedavisinde antibiyotiklerin ve cerrahi
debridmanin kullanilmaya baslanmasi bu yontemin
terk edilmesine neden olmustur.

Maggot tedavisi, 1989 yilinda Amerika'da,
1990'larin ortalarinda da Ingiltere, israil, Isvec,
isvicre ve Almanya'da inatci yaralarin tedavisinde
yeniden kullanilmaya baslamistir. Guniimiizde 30'dan
fazla ulkede uygulanmakta olan bu tedavi modeli son
20 yilda, 2 000 tedavi kurumunda, 20 000'den fazla
hastanin iyilesmesini saglamms ve ABD, ingiltere,
Almanya, Avusturya ve israilde ulusal saglik
otoritelerinden onay almistir (3,4). Bu yontem 2005
yilindan itibaren Tirkiye'de de kullanilmaya
baslanmistir (5).

Sekil 1: 75 yasinda venoz stazi olan bir bayan
hastanin sag ayagi. Bir ay 6nce ayak parmagi
ampute edilmis ve hemen akabinde yara enfekte
hale gelmis ve Ulser yandaki parmaklara yayilmis.
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Z.G., 75 yasinda, kadin hastanin yaklasik 10 yildir
etiyolojisi bilinmeyen ventz stazi bulunmaktadir.
Uzun siiredir diyabet, kalp yetmezligi sikayetleri ile
izlenen hastanin bir yil once, kucuk bir yaralanma
sonrasi, sag ayaginin ikinci parmagi enfekte olmus ve
11 ay antibiyotik, cerrahi debridman ve hidrokolloid
pansuman uygulanmasi gibi klasik yontemlerle
tedavi edilmeye calisilmistir. Kudus'te bulunan
Hadassah Hastanesi'ne gelmeden 6nce bu parmag
ampute edilmis, ancak amputasyon bolgesi
kapanmamis ve uciinci parmakta da ulser gelismistir
(Sekil 1). Klasik tedavi yontemleriyle enfeksiyonu
kontrol edilemeyen lilserinin sagaltimi icin, hastaya
MT onerilmistir. Fizik muayenesi ile genel durumunda
ve laboratuvar bulgularinda herhangi bir sorun
saptanmayan hasta tarafindan bu onerinin kabul
edilmesi lizerine uygulamaya baslanmistir.

Hastanin Ulseri serum fizyolojik ile temizlenmis
ve sivi gecirmeyen bir ajan ile (Granuflex Ipari és
Kereskedelmi Kft., Macaristan) cercevelenmistir.
Steril ince bir parca naylon ag yaradan bilyiik ancak
yaranin cevresinde bulunan Granuflex'den kucuk
olacak sekilde kesilmistir. Bu ag altta bulunan
Granuflex cerceveye bantla tutturulmus, tst kenar
maggotlarin konulabilecegi kadar acik birakilmistir.
Hebrew Universitesi Tip Fakiiltesi Parazitoloji Bilim
Dali Entomoloji Laboratuvarlarinda hazirlanmis (4,
6) olan steril maggotlar agin acik kalan ucundan
yaranin {zerine konulmustur. Agin bu kism da
kapatildiktan sonra, lizerine yaradan sizan eksudanin
emilmesini saglamak amaciyla petler konulmus ve
sargi bezi ve bantlarla sarnlmistir (4, 6)

Hastaya 3 giin siire ile maggot tedavisi
uygulanmis ve 24-48 saatlik maggotlar (Lucilia
sericata) glinde bir defa (sirasiyla 400, 200 ve 100
adet) olmak ilizere yaraya konulmustur. Hastanin
tedavi sirasinda agrisinin artmasindan baska
yakinmas1 olmamis, bu yakinmasi da analjezik
ilaglarla kontol edilmistir.

Tedavinin baslangicindan u¢ gun sonra ulserin
tamamen nekrotik doku ve siipiirasyondan arindig
saptanmistir (Sekil 2). Hastaya aynmi hastanenin
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Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahi Bilim Dali Servisinde
otolog deri nakli yapilmistir.

TARTISMA

1940l yallarda kullanimi ¢cok yaygin olan maggot
tedavisi antibiyotiklerin bulunmasiyla ©nemini
kaybetmistir. Ancak, metisiline direncli
Staphylococcus aureus gibi antibiyotik direncli
bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlara daha sik
rastlanmasi, gilinimiizde mevcut olan cerrahi ve
farmasotik ajanlarin etkisiz kaldigi durumlarin
bulunmasi, hastanelerin kapilarin1 yeniden
maggotlara acmalarina neden olmustur. Antibiyotik
tedavisi, cerrahi debridman, drenaj gibi
uygulamalarin doku kaybin1 engelleyemedigi
durumlarda MT metodunun kullanilmasiyla ozellikle
diyabetik ayak, basi ulserlerinde basarili sonuclar
alindig1 ayrica abse, yanik, sellulit, gangren, lilser,
osteomyelit ve mastoidit tedavisinde de kullanildig1
yayinlanmisir (7-12). Sherman ve ark. venoz staza
bagli ilserlerde maggot tedavisinin basariyla
uygulandigim bildirmislerdir (13).

inatc1 yaralann tedavisiyle ilgili calismalar,
nekrotik yaralarin cogunun MT ile bir hafta icinde
tamamen oli dokulardan temizlendigini ve bu
sonucun diger cerrahi olmayan tedavilere kiyasla cok
daha kisa siirede elde edildigini gostermistir. MT ile
tedavi edilen hastalarin yaralarinin iyilesme suresi
de vyalnizca klasik pansuman tedavisi goren
hastalardan daha hizlidir. MT olmayan 14 yaradan
sekizinin ameliyat sonras1 enfekte olurken, MT ile
tedavi edilen 5 yaranin hicbirinde enfeksiyon
gorilmedigi saptanmistir (14).

israilde diyabetik ayak iilseri olan 22 diyabet
hastas1 cerrahi ve cerrahi olmayan tedavilere yanit
alinmamas1 Uzerine MT uygulanmis, 22 hastada
bulunan 27 diyabetik ayak lilserinden 18'inde (%66.7)
tam, altisinda (%22.2) onemli derecede, ikisinde de
(%7.4) kismi debridman saglanmis, bir yarada
degisme olmadigr gozlenmistir. Son d¢ olgunun
yaralarinin ayak altinda bulunmasi ve hastalarin
ayaktan tedavi olmasinin larvalarin ezilmesine yol
actig1 ve tedavinin bu nedenle basarili olamadigi
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dusunulmustur. Bu hastalardan besinin tedaviden
once septisemi tehdidi altinda oldugu ancak MT
sonras1 bunun ortadan kalktigi belirtilmistir (9).

Yine israilde yapilan bir calismada kronik ve
tedaviye yanit vermeyen yaralari nedeniyle
amputasyon oOnerilen ama kabul etmeyen bes
hastanin ayaginin maggot tedavisi ile kurtarldig
yayinlanmistir (4).

Maggot tedavisinde karsilasilacak en onemli
problemler; uygun bandajlama yapilmamasi
nedeniyle larvalarin kacmasi, yarada gezinen
maggotlann vyarattigi gidiklanma hissi ve baz
yiizeyel ve agnli yarasi olan hastalarda agrilarinin
arttiginin bildirilmesidir. Maggotlarin uygulanmasi
nedeniyle estetik ve psikolojik etkiler de
kacinilmazdir. Teorik olarak larvalarin salgilarn
nedeniyle (proteolitik enzimler, antibakteriel
maddeler, amonyak, ure) alerjik reaksiyonlarla
karsilasilmas1 riski de mevcut olmakla birlikte,
simdiye kadar bildirilen bir olgu bulunmamaktadir
(6).

Resim 2: Ayni hastamn Ug¢ kez 24 saatlik
maggot tedavisi uygulandiktan sonraki gorinimd.
Ulser tamamen temizlenmis ve granulasyon izleniyor.
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Venoz yetmezlik nedeniyle, sag ayak ikinci
parmagi ampute edilen, amputasyon yeri ve ardisik
parmakta da ulser ve enfeksiyon gelisen olgumuza 11
ay klasik tedavi yontemleri denenmis ancak yanit
alinamamistir. Diger parmaklarin da ampute
edilmesi riski goz Oniine alinarak maggot tedavisi
baslanmasina karar verilmistir. Kudis'te bulunan
Hadassah Hastanesinde yatarak tedavi goren
olgumuz maggot tedavisine u¢ gin gibi kisa bir
sirede cevap vermis ve yara bolgesinde tam
debritman saglanmis, boylelikle otolog deri nakli
yapilmasi icin uygun kosullar yaratilmistir. Hastanin
agnisinda artma olmasi haricinde baska bir yakinmasi
olmams ve uygun bir analjezik verilerek bu
yakinmasi giderilmistir.

Maggotlarin yaranin nekrotik doku bulunan her
kosesine girebildikleri, cok kicuk alanlar bile
temizledikleri ve bu esnada saglikli dokuyu
etkilemeyerek adeta mikro cerrahi yaptiklan ve
bunun klasik cerrahi yontemlerle yapilmasinin
oldukca zor oldugu gozlenmistir.

Sonuc olarak, maggot tedavisinin klasik tedavi
yontemlerine ve cerrahi girisimlere yanit vermeyen
kutanoz yara ve lilserlerin tedavisinde ekonomik,
cabuk sonuc veren ve uygulamasi kolay bir yontem
oldugu diistiniilmektedir.
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GEN TEDAVISI VE BIYOGUVENLIK
Gene Therapy and Biosafety
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OZET
Kirikkale Universitesi Gen tedavisi hastaliklar tedavi etmek veya onlemek amaciyla bir kisinin genlerinin
Tip Fakdltesi ekspresyonunun degistirilmesi olarak tanimlanabilir. Akademik ve ticari laboratuvarlarin

Tibbi Biyoloji ve Genetik AbD

zorlu calismalar ile 2006 yil verilerine gore 1273 gen tedavisi klinik deneme protokolii
KIRIKKALE

etik cevrelerce onaylanmistir. Ancak heniiz sadece bas-boyun kanserleri icin gelistirilen
bir gen tedavisi Urunud rutin kullamm icin Cin'de lisans alabilmistir. Gen tedavisi
denemelerindeki basarisizliklar terapdtik genlerin yetersizliginden
kaynaklanmamaktadir. Basarili gen tedavisinin oniindeki en nemli engel toksik olmayan
gen aktarim sistemlerinin olmayisidir. Gen tedavisinde viral ve viral olmayan cesitli
vektor sistemleri kullanilmaktadir ve her biri kendine 0zgli avantaj ve dezavantajlara
sahiptir. GUinimuzde en etkili gen aktarim araglar, genlerini hedef hiicreye aktarma
ozellikleri nedeniyle, viruslerdir. Gen tedavisi kalitsal tek gen hastaliklan ve
kardiyovaskiiler hastaliklar1 da icine alan bir dizi hastaligin tedavisi amaciyla
gelistirilmekteyse de oOzellikle kanser tedavisi daha one cikmaktadir. Gen tedavisinin
pratikte yaygin uygulama alani bulabilmesi tedavi genlerinin hiicrelere yeterli dozlarda
aktarilabilmesine, genin hastalikli hucreleri hedefleyebilmesine ve aktarilan yeni
genlerin vicut tarafindan siki kontrol altinda tutulabilme yollarinin gelistirilmesine ve
dolayisiyla da biyogiivenlik problemlerinin asilmasina baglidir. Bu derlemede gen
tedavisinde kullanmlan vektor sistemleri anlatilacak ve biyoguvenirlik acgisindan
degerlendirme kriterleri tartisilacaktir.
Anahtar Sozciikler: Gen tedavisi, biyoglivenlik, viral vektorler, non-viral vektorler

' ABSTRACT
Iletisim: |} . Gene therapy can be described as the approach to change gene expression of an
Aysen GUNEL OZCAN R . . .
Kinkkale Universitesi individual to treat a disease. According to the annual gene therapy records in 2006, hard
Ty Fliltet work of both academic and industrial laboratories resulted 1273 gene therapy clinical
Tibbi Biyoloji ve Genetik AbD protocols that have been approved by ethical commitees. In spite of all these attempts
71100 KIRIKKALE there is only one licence so far and that has recently been given by China for the routine
Tel: 0318 357 35 71/1019 use of head and neck cancer treatment. Amajor obstacle to the successful application of
E-posta: agozcan@yshoo.com gene therapy trials is not a insufficient amount of therapeutic genes, but the lack of
nontoxic gene delivery systems. A variety of viral and non-viral systems are used for gene
therapy and each system owns its specific advantages and disadvantages. In the current
status, the most effective gene delivery tools are viruses because of their natural ability to transfer genes to target
cells. Gene therapy is being developed for a range of diseases including inherited monogenic disorders and
cardiovascular diseases, but this approach has been most evident for cancer. In order that gene therapy can be used in
clinical practice, delivery of therapeutic genes to cells at efficient doses, gene-targetting to the disease cells and
tight-control of the delivered genes should be improved, by another means, biosafety problems needs to be solved. In
this review, vector systems used in gene therapy will be explained and evaluation criterias for their biosafety will be
discussed.
Key words: Gene therapy, biosafety, viral vectors, non-viral vectors
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GIRIS

Gen tedavisi hastaliklarn tedavi etmek veya
onlemek amaciyla bir kisinin genlerinin
ekspresyonunun degistirilmesine denir. Gen tedavisi
degisiklige ugrayan hiicrelerin tipine ve degisikligin
sekline gore siniflandinlmaktadir (1).

Gen tedavileri hicre tipine gore, germ
hiicrelerine ve somatik hiicrelerine yapilan tedaviler
olarak siniflandinlabilir:

Germ hiicre serisi gen tedavisinde yapilan
degisiklik soylar boyu aktarilabilecek sekilde
kalicidir. Gamet, zigot veya erken donem embriyoda
yapilan degisiklik ile miimkiindiir. Cogu iilkede etik
olarak gelecek kusaklar etkileme yetisi nedeniyle
germ hiicre serisi tedavisi yasaklanmistir. Ancak,
mitokondriyal hastaliklar icin ¢cekirdek gen transferi
etik acidan “kabul edilebilir” bulunmaktadir.
Mitokondri DNA's1 sitoplazmada bulundugundan
dolayr in vitro fertilizasyonu takiben (dort hlcre
asamasinda) tum hiicrelerin cekirdekleri izole edilir
ve cekirdegi cikarilmis dondriin yumurta hiicrelerine
verilir. Cekirdek transferi olan bu yontem aslinda
teknik anlamda klonlamadir.

Somatik hiicre serisi gen tedavisinde ise amac
bir hastamin belli hiicreleri veya dokularinda ilgili
hastaligr diizeltecek sekilde genetik degisiklik
yapmaktir. Somatik gen tedavisinde kisinin genomu
degisiklige ugramakta ancak bu degisim gelecek
kusaklara aktarilmamaktadir. Ginumuzdeki tim gen
tedavisi denemeleri ve protokolleri somatik hiicre
serisi tedavileriicindir.

Somatik hiicreler cesitli yollarla degisiklige
ugratilabilir. Bu gen tedavisi yaklasimlarin1 dort grup
altinda toplayabiliriz: gen ilavesi, gen degisimi, gen
ifadesinin (ekspresyonunun) inhibisyonu, 0zglin
hiicrelerin oldurilmesi:

Gen ilavesinde bozuk genin islevsel kopyasinin
verilmesi amaclanir. Hicrede mutant gen kalmakta
ancak buna fonksiyonel gen ilave edilmektedir.
Fonksiyon kaybina yol acan genetik hastaliklarin
diizeltilmesinde faydalidir. Ornegin kistik fibrozis gen
ilavesi  icin uygun bir hastaliktir. Ancak kalici
hasarlarin meydana gelmis oldugu durumlarda bu
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yaklasim sonu¢ vermeyecektir. Kanser tedavisinde
timore kars1 immin cevab1 artirmanin veya kusurlu
timor baskilayici genin islevsel kopyasinin ilavesinin
amaclandigi durumlarda da bu yontem uygundur.
Gen ilavesi, hipertansiyon kontroliinde damarlan
korumak (or. endotel nitrik oksid sentetaz gen
aktarimi) veya koroner arter hastalarinda vaskuler
biyiimeyi uyarmak (or. VEGF gen aktarimi) amaciyla
da denenmektedir.

Gen degisimi ise cok daha zor ve karmasiktir.
Amag, mutant geni fonksiyonel kopyasi ile
degistirmek veya mutasyonu in situ diizeltmektir.
Mutant gen iriiniinlin hiicreye zarar verdigi islevin
geri kazanimi sonucu diizelebilecek genetik
hastaliklarda tercih edilecek bir yontemdir.

Gen ifadesinin baskilanmasi ozellikle
enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde kullanilan bir
yaklasimdir. Bu yontemde hedef patojenin
fonksiyonunun baskilanmasi amaclamir. Ayrica bu
yaklasim kanserde aktif hale gecmis onkogenlerin
sessizlestirilmesinde, otoimmiin hastaliklarda ve
belki fonksiyon kazanimina bagli genetik
hastaliklarda kullanilabilir.

Spesifik hiicrelerin oldiiriilmesi yontemi ise
ozellikle kanser tedavisinde yer bulmaktadir. Bu
amacla toksik kemoterapotik ajan, toksik olmayan
on ilac (prodrug) formunda viicuda verilirken, bu on
ilac1 aktifleyen enzimi kodlayan gen de kanser
hiicrelerine aktanlmaktadir. Bu yaklasima gen
gldiimli enzim prodrug tedavisi (gene directed
enzyme prodrug therapy-GDEPT) veya intihar gen
tedavisi denilmektedir. Uygulamada, aktif on ilac
hedeflenmemis komsu hiicrelere de yayildigindan
guiclu birilave (bystander) etki olusturmaktadir.

GEN TEDAVISINDE KULLANILAN GEN
AKTARIM ARACLARI

Genlerin alici hiicreye aktarilmasi laboratuvar
ortaminda (ex vivo) veya hastanin viicudunda (in
vivo) gerceklestirilebilir:

Ex vivo gen tedavisinde, hiicreler hastadan
alinir ve hiicre kiiltiiri ortaminda cogaltilarak
klonlanan gen aktarilir. Gen aktariminin
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gerceklestigi hiicreler secilerek hiicre kiiltiiriinde in
vitro olarak cogaltilir ve hastaya verilir. Hastanin
bagisikik sistemi tarafindan bu hicrelerin red
edilmemesi icin mimkiin oldugunca hastanin kendi
hiicreleri (otolog hiicreler) tercih edilir. Ancak bu
yontem, hastadan alinabilecek hiicrelere
(Hematopoetik sistem hiicreleri, deri hiicreleri vs.),
hiicrelerin engraft induklenebilmesi ve hastaya
tekrar verildikten sonra uzun siire yasayabilmesi ile
sinirlidir.

In vivo gen tedavisi ise, alic1 hiicrelerin in vitro
kiiltliriiniin yetersiz oldugu (6r. beyin hiicreleri) veya
kiltlrd yapilan hicrelerin hastaya re-implantinin
etkili bir sekilde yapilamadigi durumlarda tek
secenektir. Doku hedeflemesi bu yontemde onemli bir
sorundur. Transfer edilen gen dogrudan hedef dokuya
veya genel dolasima verilebilir ancak aktarim icin
kullanilan vektor sadece hedeflenen hiicreler
tarafindan alinacak sekilde veya sadece hedeflenen
hiicrelerde gen ifadesi olacak sekilde tasarlanmis
olmalidir. Bu yontemde geni almis veya ifade eden
hiicreleri cogaltma ve segme imkani olmadigindan in
vivo gen tedavisinin basarist gen aktarnmi ve
ifadesinin (ekspresyonunun) etkinligine baglidir.
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Aktarilacak gen, alici hicrenin kromozomuna
girecek ya da epizom olarak kalacak sekilde
tasarlanabilir. Uzun sireli gen ifadesinin
saglanabilmesi icin yabanci genin alici hiicrenin
kromozomuna entegre olmas1 (ozellikle kok
hiicrelerde) tercih edilebilir. Boylelikle hiicre
dongiisiinde hiicre béliindiikce gen de ¢ogalacaktir.
Ancak kromozoma entegrasyon baz1 sorunlar
tasimaktadir. Cogu genin kromozoma entegrasyonu
rasgele olmaktadir ve bu entegrasyon hastanin
degisik hiicrelerinde farkli sekilde gerceklesir.
Entegre olan genin ekspresyonu kromozomdaki
yerlesimine bagli olarak beklenmeyen etkiler ortaya
cikartabilecegi gibi, gen ekspresyonunun tamamen
durmasi da s6z konusudur. Genin disuk diizeyde
eksprese edilebilmesi veya kisa sireli ifade edilip
tamamen sessizlesmesi de mimkindir. Daha da
kotiisi endojen genlerin ekspresyonunu
degistirebilir. En biiylik endise ise yiiksek diizeyde
ifade edilen bir genin kromozoma entegre oldugu
bolgedeki bir onkogeni uyarmasidir. Siddetli
kombine immiin yetmezlik (SCID; Severe Combined
Immune Deficiency) icin tedavi edilen uc¢ hastada
terapotik geni tasiyan retroviral vektoriin

Sekil 1. Gen tedavisinde kullanilan vektorler ( www.wiley.co.uk/genmed/clinical )

The Journal of Gene Medicine, © 2007 John Wiley and Sons Ltd

Adenovirus 26% (n=322)

Retrovirus 23% (n=293)
Ciplak/Plazmid DNA 18% (n=230)
Lipofektin 9% (n=99)

Vaccinia virus 7% (n=88)

Poxvirus 6.8% (n=85)
Adeno-associated virus 3.7% (n=46)
Herpes simplex virus 3.4% (n=43)
RNA transfer 1.3% (n=16)

Digerleri 4% (n=31)

Bilinmeyenler 2.9% (n=36)

www.wiley.co.uk/genmed/clinical
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Tablo 1. Gen tedavisinde kullanilan vektorlerin karsilastirmas
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Vektor Aktarilan Titre Genoma In vivo Dezavantajlan Avantajlan

gen (cfu.ml’) entegrayon transfeksiyon
biiyiikliigu etkinligi
(kB)

RV 5-7 10%7 * T Sadece boliinen hiicrelere Boliinen hiicrelere
transfeksiyon kararli transfeksiyon
+RCV*

AV 8-30 10" 0 Timmiinojenite Hem boliinen hem
+ RCV bolinmeyen
Gegici ekspresyon hicrelere

transfeksiyon

AAV 2-4 10%° +(?) T Kiicuk klonlama bolgesi Kararli transfeksiyon

HsV <30 10°° y timmiinojenite Buyuk klonlama
+RCV bolgesi, ndron

ozgunlugu

HSV <25 Veri yok 1 Cicek agisiyla asilanmamis Cok cesitli huicreyi
immiin yetmezligi olmayan etkin olarak enfekte
kisilerle simirl edebilme

Vaccinia ~8 10°7 + n Sadece bolinen hiicrelere Béliinen hiicrelere
transfeksiyon kararli transfeksiyon
+RCV*

Lipozom > 20 Veri yok Degisken Gegici ekspresyon Genis klonlama
Baz1 hiicrelere toksisite kapasitesi

Ciplak > 20 Veri yok N Gegici ekspresyon Genis klonlama

DNA kapasitesi, sadece

kasda ekspresyon
stirekliligi

*RCV: replikasyon komponenti viriis

kromozoma entegrasyonu sonucunda 10° modifiye T
hiicresinden birinde LMO2 onkogeni aktive olmus ve
l6semi gelismistir (2, 3). Tedavi sonrasi, hastalarin T
hiicrelerinde 50 farkli insersiyon bolgesi saptanmis,
ancak bu klonlardan bir tanesi digerlerinden daha
fazla cogalarak T-hiicre l6semisine yol acmistir. Bu
olumsuz gelismeler, kromozoma rastgele entegre
olan vektorleri gen tedavisi araci olarak kullanan
klinik protokollerin reddine yol acmis ve tiim diinyada
retroviral transdiksiyonu yapilmis genis lenfosit
havuzlarinin  kullanim1 yasaklanmisti.  Tum bu
nedenlerden dolayi, 2006 yili verilerine gore onay
almis 1273 gen tedavisi klinik deneme protokollerinin
%23'U
ekstrakromozomal olarak kalan (epizomlar halinde)

retroviral kaynakli olmasina ragmen,

vektorler gen tedavisinin ana araci olarak
(Sekil 1).

gen tedavisinin simirli  bir

gorulmektedir Epizomal vektorlerin

dezavantaji sire
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stirdirilebilmesidir. Eger hedef hiicreler aktif
olarak boluntyorsa hicre popilasyonu genisledikce
epizomlar seyrelecektir. Dolayis ile kalic1 bir tedavi
imkansizlasacak ve tedavinin tekrarlanmasin
gerektirecektir. Bazi1 durumlarda, Ornegin kanser
hiicrelerinin oldurilmesi veya akut bir enfeksiyonun
tedavisi amaclandiginda, bu yontem problem teskil
etmez ciinku tedavi amacli aktarilan genin uzun
sireli ifadesine gerek yoktur. Genin epizomal

ekspresyonu sinirli olmasi1 istenmeyen ve
beklenmedik durumlarin ortaya ¢iktigi durumlarda
ise avantaj saglamaktadir.

ideal bir gen transferi yéntemi heniiz mevcut
degildir. Herbirinin farkli avantaj ve dezavantajlan
vardir (Tablo 1). insan hiicrelerine transdiiksiyon
ile memeli

etkinliginin yiiksek olmas1 nedeni

virusleri gen transferinde en cok kullanilan

vektorlerdir. Onaylanmis gen tedavisi klinik deneme
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protokollerinin %70 viral vektorleri kullanmaktadir
(Sekil 1) ve bu virlslerin baslicalan retroviriisler
(RV), adenovirisler (AV), adenoasosiye virlsler (AAV),
herpessimpleks virus (HSV), ve vaccinia virus'dur.
Secilecek virls, hedef hiicreye ve gecici veya uzun
siireli gen ekspresyonu ihtiyacina gore
belirlenmektedir. Gelistirilen cesitli vektor sistemleri
asagida 6zetlenmistir (4).

1.VIRAL SISTEMLER:

a.Retroviral vektorler:

Cogunlukla Moloney fare losemi viriisii (MoMLV)
kaynakli vektorlerdir(5). Retrovirusler RNA
virusleridir ve tasidiklar1 reverz transkriptaz
sayesinde genomlarindan cDNA sentezleyebilirler.
Retroviriusler, enfekte ettikleri hiicrelerin
sitoplazmalarina nikleoprotein kompleksi
(preintegrasyon kompleksi) tasirlar. Bu kompleks
viral RNA genomunun reverz-transkripsiyonunu ve
olusan cDNA'nin konakgi hiicrenin kromozomunda
herhangi bir yere rastgele girmesini saglar. Konakgi
kromozomuna ulasabilmesi icin retroviral cDNA
gereklidir ve erisim sadece hiicre
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yeteneginden dolay1 bu olasiligi ortadan kaldirmak
icin gen tedavisinde kullanilan retrovirisler genetik
olarak degistirilmistir. Retroviruslerin normalde iic
transkripsiyon Unitesi vardir. Bunlar; gag, pol ve
envdir. sis-etkili RNA eleman1 ise viral proteinlerin
RNA'y1 paketleyebilmesi icin gerekli olan RNA
tanima bolgesidir. Vektorde gag, pol ve env genleri
cikanlmistir ve bu bolgeye terapotik gen klonlanir.
Retroviral vektorlerin klonlama kapasitesi 8 kb'dir.
Terapotik geni tasiyan vektorun paketlenmesi gag,
pol ve env fonksiyonu olan ama bitun retroviral
genomu icermeyen 6zel bir hiicre ile saglamir (Sekil
2). Homolog rekombinasyon ile vektorin bu
hiicrelerden viral proteinleri kodlayan genleri
tekrar kazanmamasi, yani replikasyon kompenenti
viris (RCV) olusumunu onlemek icin, bu genlerin
hiicrede lokalizasyonu tek bir ekspresyon vektoru
tizerinde bulundurulmamaktadir. Her bir gen farkli
ekspresyon vektoru uzerinde bulunacak sekilde
hiicre tasarimi yapilmaktadir. Boylelikle gen
tedavisinde kullanilan retroviral vektoriin dogal
viris formuna doniisme olasiligi cok

bolinmesi esnasinda cekirdek
membranit kayboldugunda
gerceklesebilir. Bu nedenle

retrovirisler sadece boliinen Retroviral Genom

hucreleri enfekte edebilirler. Bu
durum retroviral vektorlerin
kullanimini sinirlamaktadir. Ancak Vektor Genom

sadece cogalan hiicrelere gen

Sekil 2. Retroviral vektorler ve paketleme hiicre serileri

hd gag pol env

v

Toropatik gen

aktarabilme potansiyeli olmasi
L. . Paketleme
kanser tedavisinde avantaj | hiicreleri
yaratmaktadir. Ornegin beyin
timorlerinde kullanimi
(cogalmayan normal beyin
hiicreleri arasinda aktif olarak

c¢ogalan kanser hiicrelerine

terapotik geni secici olarak \

\
e
Vektér genom P——{
|
OOO% OO graft/:ionl leri
AAAA
Cekirdek A A

Env proteinleri

aktarabileceginden dolayr)
oldukca guvenlidir.
Dogal retroviriislerin hiicreleri

tranformasyona u _é, ratma Resim, Strachan ve Read'den modifiye edilmistir (1).
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azaltilabilmektedir. Gag ve polun bir vektorde,
envnin diger vektor Uzerinde bulundugu hiicre
serilerinde (rekombinasyon olasiiginin 1/10 000
oldugu gbz oOniine alindiginda) retroviral vektoriin
patojenite kazanma olasiig1 10*® olacaktir. Retroviral
vektorlerin uretildigi paketleme hiicrelerinin (virus
producer cells-VPC) fare kaynakli olmasi insanlarda
antikor olusumu ve kompleman aktivasyonuna bagli
olarak gen tedavisi etkinliginin disiik olmasina yol
acabilmektedir (6). Bu nedenle insan hiicresi kaynakli
paketleme hiicre serileri gelistirilmeye ve klinik
deneme protokolleri olusturulmaya calisilmaktadir
(7). Retroviral vektorlerin uzun uc tekrarlar (5'-LTR)
bolgesindeki promotor bolgeleri dokuya o0zgu
promotorlar ile degistirilerek gen tedavisinde doku
hedeflemesi de saglanabilmektedir (8).

Retroviral vektorlerin hiicrelere DNA aktarim
etkinligi yiiksektir ve erken donem gen tedavisi

GEN TEDAVISi VE BiYOGUVENLIK

denemelerinin cogunlugunda kullanilmislardir.

Ancak, insersiyonal mutasyon riski nedeni ile

asagida anlatilan diger vektorlere yonelinmistir.
b.Adenoviral vektorler:

Adenovirtsler (Ad) insanlarda Ust solunum yolu
enfeksiyonu yapan zarfsiz cift iplikli DNA
virusleridir. Simdiye kadar 51 farkli insan adenoviris
serotipi bilinmektedir. Gen tedavisi vektorleri
genellikle Ad2 ve Ad5 virus kaynaklidir. Ad virisler,
yliksek niikleer transfer etkinligi, genis doku
tropizmi ve dusuk patojenite ozellikleri nedeniyle
vektor gelistirilmesinde tercih sebebi olmuslardir.
Adenoviral vektorler yiksek titrelerde
(retrovirallerden cok daha fazla)uretilebilmektedir
ve hem cogalan hem de cogalmayan hiicrelere etkin
gen transferi yapabilmektedirler. Lineer cift-sarmal
DNA's1 hiicre nukleusunda konak¢t genomuna
entegre olmadan epizomal kalmaktadir. Yukarnda

Sekil 3. Adenoviral Vektorler
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anlatildigr lizere, bu o6zellik
biyoguivenlik acisindan avantaj, uzun
siireli ekspresyon saglayamadigindan

dezavantaj olusturmaktadir.

Retroviral vektorler de oldugu gibi
E1AE1B £ adenoviral vektorlerin de
> D > L "
. Z uretilebilmesi icin yardimci hicrelere
1 — Ad5 Genomu . . . .. .
R — <_QQ <_Q ihtiyac vardir. Adenoviral vektorlerin
E2A E4 genomu (26-45 kb; or. Ad5 35 kb'dir)
D> Transgen . biiyilk oldugundan dolay1 baslangicta
Y B 1. Kusak Vektorler . . .
farkli defektif gen bolgeleri iceren
D> Transgen s .. e .
- . cesitli vektorler Uretilebilmistir (9).
== == == | 2. Kusak Vektorler o . .
AE1 AE2  AE3  AE4 Birinci kusak vektorlerde DNA
Transgen 1 Transgen 2 sentezini ve gec viral ekspresyou
— —— ] | 3 Kusak‘Vektorler kodlayan E1 bblgesi cikanlmistir.
Kodlamayan DNA blg (‘Gutless’) s .. . .
Ikinci kusak vektorler de ise Ef'e
T — Onkolitik Vektorler

ilaveten E2 ve E4 bolgeleri
cikanlmistir (Sekil 3). Ancak bunlarin

Adenoviral vektorlerin 1. kusaginda E1(+/- E3)-delesyonlari, 2. kusaginda E1(+/-
E3) ve E2/4 delesyonlar vardir.3.kusakta viral genomun kodlayan kisminin biiyiik
boliimii ¢ikarilmistir. Onkolitik vektorler ise E1B geni disinda tiim viral genomu
tasimaktadir. Resim, Volpers ve Kochanek'in makalesinden modifiye edilmistir (9).
E1; Erken fonksiyonlari diizenler. Viriis replikasyonu icin gerekli, E2; Replikasyonda rol
oynayan proteinler ve DNA polimerazi kodlar, E3; Patojenitede onemli: Enfekte olmus
hiicrelerin yiizeyine MHC I'in gelmesini engeller, enfekte hiicrelerin lizisini onler, E4;
Gen ekspresyonunu diizenleyen genleri kodlar.

40 Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

adenoviral proteinlere bagl
immiinojenitesi yiiksek oldugundan
dolay1, daha sonra tiim viral genlerin
cikarildig1 ve replikasyon orijin
bolgesinde olan ITR (‘tersdonmis ug
tekrarlar-inverted terminal repeats-'
ve paketleme sinyalinin (¥) birakildig



A. GUNEL-OZCAN

‘gutless’ veya yardimci-bagimli vektorler
‘Gutless' vektorler 35 kb'lik
terapotik DNA'y1 tasiyabilmektedir. Viral gen

gelistirilmistir (9).

ekspresyonunun olmamasi bu vektorlerin toksisitesini
ve imminojenitesinin cok azaltmistir. 'Gutless' Ad
vektorler karaciger hiicrelerinde transgen
ekspresyonunu bir yildan fazla saglayabilmektedir.
Ancak, 'gutless’ vektorlerin uretilebilmesi icin viral
gen fonksiyonlarinin saglandigi yardimci hiicrelere
ihtiyac vardir. Duzenleyici ve yapisal viral
proteinlerin hepsini gerektigi zamanda ve miktarda
uretebilen hiicre serileri heniiz istenilen diizeyde
gelistirilebilmis degildir. Bu nedenle, ‘gutless’
vektorleri iretmek halihazirda cok zordur.

Ad2 ve 5 serotipinin, bircok hiicrede bulunan
Coxsackie ve adenoviris reseptorleri ile primer
olarak hicreye tutunmasi ve «, integrinler ile de
hiicreye girmesi genis doku tropizmi saglamaktadir
(10, 11). Dolayisiile hedeflenmeyen dokularda da gen
ekspresyonuna yol acacagindan sistemik kullanimlar
sakinca olusturmaktadir. En biyuk problem ise yuksek
immiinojeniteleridir. 1999 yilinda Faz | ornitin
transkarbamilaz (OTC) yetmezligi gen tedavisi
denemesi esnasinda Jesse Gelsinger 6x10" ikinci
kusak rekombinant adenoviral partikiiliinu intra-
hepatik enjeksiyon ile aldiktan iki glin sonra kuvvetle
muhtemel Ad vektoriin tetikledigi sitokin salinimin
yol actigi yaygin intravaskiiler koagiilasyon, akut
pulmoner ve multiorgan yetmezligi nedeniyle
olmiistiir (12). Diger denemelerdeki hastalar daha az
ama belirgin bir inflamatuvar cevap gelistirmistir.
Adenoviral vektorlerin diger bir dezavantaji ise kisa
siireli ekspresyon saglayabilmeleridir. Birinci kusak
rekombinant adenoviral vektorlerin kullanildig kistik
fibrozis gen tedavisi denemelerinde transgen
ekspresyonu ikinci hafta sonunda azalmaya baslamis,
dordiincu haftada ise kaybolmustur. Surekli
ekspresyon icin tekrarlayan uygulamalar
gerekmektedir ve bu da immin cevabi
siddetlendirmektedir. Ad vektor partikillerine karsi
tipe 0zgil notralizan antikorlarin gelismesi vektoriin
tekrarlayan uygulamalarini sinirlayabilmektedir. Bu
sorunu cozmek icin gen transferi esnasinda gecici
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immiin supresyon yapilmasi yan sira tekrarlayan
uygulamalarda farkli serotip veya hayvan
adenovirus kaynakli vektor alternatifleri tUzerinde
calisilmaktadir (13, 14).

Belki de adenoviral vektorler gercek kullanim
yerini yuksek fakat gecici transgen ekspresyonunun
istendigi durumlarda bulacaklardir (6rnegin kanser
hiicrelerinin olduriilmesi icin). Bu amacla, Ad
viruslerin onkolitik vektor olarak tasarlanan
formlarinda, virlisiin sadece replikasyon orijininde
modifikasyon vardir. Kondisyonel replikatif vektor
olarak da isimlendiren bu vektorler herhangi bir
transgen tasimaz (Sekil 3). Ad vektorlerin
replikasyon bolgeleri bazi1 hiicre dongisi
diizenleyici proteinlerine baglanmaktadir. Ornegin
Ad-E1A replikasyon bdlgesi pRB'e baglanir. E1A, S-
fazina girisi uyarir ve viral enfeksiyon icin kritik olan
viral ve hicresel genleri trans-aktive eder. E1A
bolgesi defektif virlsler (dl922-947) pRB'e
baglanamadigindan E2F'i (hiicreyi S fazina geciren
faktor) pRB'den kurtaramaz ve dolayisi ile virus
cogalmas1 gerceklesemez. Bu nedenle normal
hiicrelerde Ad-E1A virisleri cogalamaz, ancak pRB
yolagi anormallikleri olan tiimorlerde cogalarak
timor hiicrelerini lizise ugratmaktadir. Ad-E1B ise
p53'e baglanarak virlisin c¢ogaldigi hiicrelerin
apoptozise gitmesini onler. E1B bolumu defektif
adenoviral virusler (ONYX-015 veya dl1520) normal
hiicrelerde p53 blokaj1 yapamayacagindan
apoptozis ve biyume tutuklanmasi nedeniyle
cogalamayacaktir, p53 mutasyonu ile giden kanser
hiicrelerinde ise virusler cogalarak hiicreleri lizise
ugratacaktir. ONYX-015, bas-boyun kanserlerinde
faz Il klinik denemelerde kemoterapi ile birlikte
kullanilmaktadir (15). Diger bir yaklasim ise E1A ve
E1B gen ekspresyonunu tumor veya doku tipine ozgu
promotorlarin kontrolunda saglamaktir. Onkolitik
adenovirusler ile elde edilen sinirli klinik denemeler
bu ajanlarin giivenli oldugunu, ancak kombine
tedaviler ile yeterli klinik cevaplar alinabildigini
ortaya koymustur. Bu nedenle, intihar (GDEPT) gen
veya immun-modulator gen eksprese eden
rekombinant onkolitik vektorler gelistirilmeye
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calisilmaktadir (16).

c. Adeno-asosiye viral vektorler:

Adeno-assosiye virusler (AAV) zarfsiz, tek-iplikli
DNA virusleridir. Parvovirus ailesine ait olan AAV'lerin
replikasyonlari icin adeno- veya herpes virlslerin
yardimina ihtiyaclarn vardir. Cogu AAV-kaynakli
vektorlerde AAV serotip 2 kullamlmistir. AAV-2'nin
primer reseptorleri heparin siilfat proteoglikanlar,
yardimci reseptorleri ise fibroblast blyime faktor 1
reseptoru ve o,; integrinlerdir ve yaygin doku
tropizmleri vardir. Retina ve havayolu epitel hiicreleri
tropizmi olan AAV-5, iskelet kaslarina gen aktarimi
cok etkin olan AAV-6, karaciger tropizmi gosteren
AAV-8 serotipleri sirasiile kistik fibroz, kas distrofileri
ve hemofili gen tedavileri icin gelistirilmektedir (16).
Patojenik olmayan modifiye edilmemis AAV 2, insan
hiicrelerinde 19. kromozomun q13.3-qter bolgesinde
0zgilin bir bolgeye entegre olarak latent enfeksiyona
yol acar. Bu o6zelligi sayesinde, risk olusturmadan
uzun sureli transgen ekspresyonu yapabilmektedir.
Ancak, spesifik entegrasyonu saglayan viriisiin rep
proteinidir ve rep geni gen tedavisi vektorlerinden
cikanlmistir. AAV vektorlerinde rep geni yani sira cap
geni de olmak uzere AAV genomunun %96'si
cikanlmistir. Vektorde viriisten sadece uclardaki ters
donmiis tekrarlarn kalmistir.  Diger sistemlerde
oldugu gibi viriis partikiillerinin tretilmesi icin gerekli
genler (rep ve cap AAV genleri, E2a, E4 adenoviral
genleri dahil) paketleme hiicreleri (HEK 293)
tarafindan saglanmaktadir. Paketleme hiicrelerinde
eksik olan ise AAV'nin ters donmdus uc tekrarlandir.
Rekombinant vektor hic viral gen icermediginden
yiiksek diizeyde giivenlik saglar. Ancak, AAV genomu
cok kiiclik oldugundan sadece 4.5 kb uzunlugunda
DNA tasiyabilir. Nispeten kisa DNA dizileri
tasiyabilmesi ve yiksek titrelerde Uretilememesi bu
vektorin de kullanim alanin1 sinirlamaktadir (17).
AAV vektorler ile kistik fibrozis faz | klinik
denemelerinde cesaret verici sonuclar alinmis ve
hiicresel immun cevabin gozlenmemis olmasi AAV
vektorlerin gen tedavisinde etkili bir sistem
olabilecegi konusunda umut 15181 olmustur. Ancak
Hemofili B deneme protokolu intrahepatik artere
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uygulanmasi nedeniyle karaciger hasari ve vektére
karst immiin cevap gelistirme potansiyeli
tasimaktadir. AAV vektorler icin diger bir sorun da,
cok kiside notralizan antikorlarin bulunmasidir.
Degisik serotiplerin kullamlmasi bu sorun icin bir
¢Ozum olabilir (16).

d.Herpes simplex viriis (HSV) vektorleri:

HSV vektorleri santral sinir sistemi icin tropizm
gosterir. 152 kb'lik cift-iplikli DNA genomu ve en az
80 gen icermesi ile kompleks bir virustur.
Kromozoma entegre olmaz ancak duyusal
ganglionlarda yasam boyu suren latent enfeksiyon
olusturabilirler. Latent kalma mekanizmasi ile
transgenin uzun siireli ekspresyonunu saglayabilme
potansiyeli mevcuttur. Parkinson hastaligi ve santral
sinir sitemi timorleri gibi durumlarda noronlara gen
transferi ana uygulama alani olabilecektir ancak
pratikte kullamim icin heniuz erken donemde olan
vektorlerdir (18). Gen tasima kapasitesinin en az 30
kb olmasi en onemli avantajidir. Ayrica sistemik
toksisite ciktig1 taktirde asiklovir gibi antiherpetik
ilaclar ile viral replikasyonun durdurulma
avantajina sahiptir. Ancak latent duruma gecince
HSV'nin, vektore takilan terapotik gen dahil tim
genlerin ekspresyonunu susturmasi dezavantaj
olusturmaktadir. Latent donemde sadece HSV'nin
LAT bolgesi aktif kalmaktadir. LAT bolgesi LATP1 ve
LATP2 promotorlarinin kontroli altindadir ve latent
surecle iliskili transkriptleri olusturmaktadir.
Terapotik genin LAT bolgesine klonlanmasi belki de
bu problemi cozebilecektir (19). HSV I genleri de
modifiye edilerek onkolitik ozellik
kazandinlabilmektedir. Onkolitik HSV | vektorleri
ve klinik denemeleri ile ilgili daha ayrintili bilgi
Young ve ark. tarafindan yayinlanan derlemede
bulunabilir (16).

e.Poxvirus/Vaccinia viriis vektorleri:

Cicek hastaligimin eradikasyonundan once asi
susu olarak kullanilan Poxvirus kaynakli Vaccinia
virusu guniimiizde gen tedavisi araci olarak tekrar
glindeme gelmistir. 200 kb biliyiikliigiinde genoma
sahip Vaccinia virusunin klonlama kapasitesi
yuksektir (25 kb) ve konak¢r genomuna entegre
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olmaz. Cogu memeli hiicresini enfekte edebilir. Ancak
tim virds genlerini binyesinde bulundurmasi ve
replikasyon 0zelligi olmas1 nedeniyle immiin cevap
gibi yan etkiler olusturabilir. Tumor hicreleri soz
konusu oldugunda bagisik yanit avantaj
olabilmektedir. Vaccinia ile melanomada
immunoterapinin Faz Ill klinik deneme verileri
aciklanmistir (20).

f. Diger:

Klinik deneme protokolleri olusturulmus
yukandaki vektorlere ilaveten laboratuvarlarda
bircok farkli viruis grubundan da vektor gelistirilmeye
calisilmaktadir. Bunlarin baslicalan ise Alfavirus ve
Lentiviral vektorlerdir. Alfavirisler, Togaviridae
ailesinin bir uyesidir ve tek-iplikli RNA virusudur.
Vektor olarak benzer 6zelliklere sahip li¢ degisik viriis
kullanilmaktadir. Bunlar: Semliki forest virlis (SFV),
Sindbis virls (SIN), ve Venezuelan equine encephalitis
viris (VEE)'dir. Gen aktarim araci olarak kullanilan
cogu alfaviriis vektorii replikasyon yapamaz ve
replikasyonu icin gerekli genler yardimci huicrelerden
saglanir. Ancak intratimodral gen aktariminda
kullanilmak icin replikasyon 6zelligi olan vektorler de
yapilmistir. Bu vektorler dogal alfaviriisiin tim
genlerini tasimaktadir. Alfaviruslerin hiucre toksitesi
yliksek ve hiicre tropizmi genis oldugundan bircok
tumorun gen tedavisi icin uygundur. Rekombinant
alfaviriislerin intratimoral enjeksiyonu timor
hiicrelerinde apoptozisi tetiklemektedir (21).
Lentiviral virusler ise bolinmeyen hicreleri de
enfekte edebilen ozellesmis diploid retroviruslerdir
(22). immiin sistemi tetiklememeleri ve yiiksek
diizeyde gen ekspresyonu saglamalan diger onemli
avantajlandir. Cogu lentiviral vektorlerin kaynagi
insan HIV (human immunedeficiency viris) virusudiir.
Diger retroviriisler gibi genoma rastgele entegre
olmasit nedeniyle benzer giivenlik sorunlan
tasimaktadir. HIV genomu standard retroviriislerin
genomundan cok daha karmasiktir. Standard
retroviruslerde bulunan transkripsiyon Unitelerine
ilaveten tat ve rev genleri vardir. Gereksiz genlerin
c¢ikarilmasi, guvenli paketleme hicre serilerinin
olusturulmas1 ve bunlar1 yaparken vektorin
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boliinmeyen hiicrelere transdiiksiyon kabiliyetinin
korunmasi icin cok caba harcanmistir. Glivenligi
artirmak amaciyla kendini inaktive eden vektorler
gelistirilmeye calisilmaktadir (23). Rekombinasyon
komponenti viriislerin olusma potansiyeli nedeniyle
domestik kedilerde HIV benzeri tabloya yol acan FIV
(feline immunedeficiency virlis) ve atlarda anemiye
yol acan bir lentivirlis olan EIAV (equine infectious
anemia virus) viris tabanli vektor sistemleri
gelistirilmeye calisilmaktadir. Lentiviral vektorleri
kullanan sinirli sayida klinik deneme protokolii
onaylanmis bulunmaktadir.

2. VIRUS HARICI VEKTOR SISTEMLERI :

Virts haricindeki vektor sistemlerinin uretimi
kolay ve goreceli olarak ucuzdur, paketleme
kapasiteleri buyuktiir ve herseyden onemlisi
biyogiivenirliligi yliksektir. Laboratuvarda yabanci
DNA'y1 hiicre icine aktarma gorece olarak kolaydir ve
viral sistemlerin givenlik problemlerinin kontrol
altina alinamadigi durumlarda bu yontemlerin
bazilarinin gen tedavisinde kullanilma potansiyeli
vardir. Ancak giinimizde tum bu yontemlerin,
diistik gen transfer etkinligi ve kisa siireli ekspresyon
olusturabilme problemleri vardir.

a.Lipozomlar:

Lipozomlar, memeli hicrelerinin membran
yapist model alinarak yapay olarak belli lipidlerin
sivi ortamda karistirilmasi ile olusturulan sentetik
araclardir. Lipozomlar, virozomlar, katyonik lipidler,
lipopolilizinler, polikatyon konjugatlar gibi cesitli
formlarn vardir. Ornegin fosfolipidler, biyolojik
membranlarin yapisini taklit eden cift tabakali arac
olusturur. Fosfolipidlerin olusturdugu aracta
hidrofilik fosfat gruplar dis tarafta, hidrofobik lipid
kuyruklan ic tarafta bulunur. Aktarilacak DNA in
vitro lipozom ile paketlenir ve in vivo hedef dokuya
dogrudan gen transferi icin kullanilir. Lipozom-DNA
kompleksi lipopleks, polimer-DNA kompleksi ise
polipleks olarak adlandinlir. Katyonik lipozomlarin
pozitif ylizey yiikii oldugundan DNA ile dogal olarak
kompleks olusturur. Ancak anyonik ve notral
lipozomlarin DNA ile kompleks olusturabilmesi icin
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DNA'min baska araclarnn icine konulmasi gerekir.
DNA'nin lipid kilif ile sarilmasi DNA'nin in vivo ortamda
parcalanmasim onler ve hicre icine endositoz ile
alinmasini saglar. Katyonik lipozomlarin gen aktarim
etkinligi daha iyi oldugundan (negatif yuklu
membranlara kolaylikla penetre olur) ve hucre icinde
aktarilan DNA'y1 yikimdan etkin bir sekilde
koruyabildiginden, gen aktarim deneylerinde en fazla
tercih edilen formdur (24). Viral vektorlerden farkl
olarak DNA-lipid kompleksini hazirlamak kolaydir ve
aktarilan genin buyikligini simrlayan bir durum
yoktur. Ancak, gen aktarim etkinligi viral
vektorlerden 10 000 kez disuktur ve aktarilan DNA
kromozomal DNA icine entegre olacak sekilde
tasarlanmamistir. Ozellikle cogalan hiicrelerde gen
yogunlugunun dismesi onemli bir problemdir ve
transgen ekspresyonunun kisa sireli olmasina yol
acmaktadir.

b. Elektroporasyon:

Ciplak DNA, bazi durumlarda hedef dokuya,
ornegin kasa, enjeksiyon ile dogrudan uygulanabilir.
Direkt uygulamada diger bir secenek ise
elektroporasyondur. Bu metod, kisa elektrik uyarilari
vererek transmembran potansiyelinin
indiuklenmesine ve hiicre zarinda kicuk araliklar
acilmasini saglar. Olusan bu araliklardan DNA hiicreye
daha kolay girer. Her doku 6zgin ve kendine has
ozellikleri oldugundan dolay1 etkin bir transfeksiyon
icin optimal elektroporasyon kosullar1 yoktur.
Transfeksiyon etkinligi hem elektrik akiminin
amplitiid ve siiresine hem de DNA yogunluguna
baglidir. in vitro kosullarda birkac kilovoltluk voltaj
ve birkac mikrosaniyelik akim suresi optimal
olabilirken, in vivo kosullarda onlar hatta yuzlerce
kilovolt ve milisaniyelik akim gereklidir (25).
Elektroporasyonun in vivo uygulamasi hedef dokuya
in situ elektrodlar takilarak uygulanmaktadir. Kas,
beyin, deri, karaciger ve tiimor dokularina
elektroporasyonla basarili gen aktarimlan
yapilmistir.

c. Dogrudan enjeksiyon veya partikiil
bonbardiman:

Elektroporasyona benzer diger bir ydntem
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partikil bonbardimani (biyolistik veya 'gene gun’)
teknigidir. Metal (altin) parcaciklarinin {izerine
kaplanan DNA 6zel bir tabancadan huicreye yuksek
basin¢ ve hiz altinda (sikistinlmis helyum yardim
ile) ateslenir. Bu basit ve nispeten guivenli yontemle
bazi dokulara basarili gen aktarimi yapilmistir.
Ancak bu enjeksiyon yontemiyle de gen aktarim
etkinligi disuiktir ve enjekte edilen DNA hiicre
genomuna kararli bir sekilde entegre
olamamaktadir. Kas gibi diizenli olarak cogalmayan
dokularda DNA dayanikligi cok oOnemli
olmayabileceginden ve aylarca enjekte edildigi
kasda ekspresyonuna devam edebileceginden
dolayl, bu yontemin ilk uygulamalann 'Duchenne
muscular dystrophy' fare modelinde (mdx fareleri)
distrofin geninin aktarimi seklinde olmustur (26).
Distrofin geninin blyiikligl nedeni ile bir minigen
kullamlmistir. Minigen, distrofin cDNA ve buna takil
yuksek diizeyde ekspresyonu glivence altina alan
diizenleyici bir dizi (6rnegin kuvvetli bir viral
promotor) icermistir ve kasa dogrudan
intramuskuler enjeksiyon ile uygulanmistir.

d. Reseptor aracili endositoz:

Bu yontemde aktarilacak DNA, ozgiin hicre
ylizey reseptoriine baglanabilen ve dolayisi ile
endositozu indiikleyip DNA'nin hiicre icine
alinmasini saglayabilecek hedefleyici bir molekiile
takilir. Ornegin; hepatositler serumu
asialoglikoproteinlerden yiizeylerindeki reseptorler
sayesinde temizleyebilirler. Polilizine (pozitif yuklu)
kovalan bagla bagli asialoglikoproteinler DNA'ya
(negatif yukli) elektrostatik etkilesimler ile
donisebilir nitelikte baglamir. Eger bu kompleksin
karacigere inflizyonu safra yolu veya vaskiiler olarak
gerceklestirilirse hepatositler tarafindan secici
alimr. Daha genel bir yaklasim ise, bir cok hiicrede
eksprese edilen ancak prolifere olan hiicrelerde ve
hematopoetik hiicrelerde daha fazla olan
transferrin reseptorunu kullanmaktir.

Bu sekilde alinan maddeler genelde lizozoma
yonlendirilir ve DNA'nin hiicre cekirdegine
ulasabilmesi icin baz1 ka¢is mekanizmalar1 olmasi
gerekir. Ozellikle tasidigi DNAy1 sitoplazmaya
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birakamayan bazi polipleksler endozom-litik ajanlar
ile birlikte kullanmilmalidir. Bir secenek adenoviris
veya adenovirus proteinlerini birlikte vermektir. Bu
erken endozomu yikar ve iceriginin kagmasini saglar
(17). Gen transfer etkinligi yliksektir ancak bu metod
transfer edilen genin hicrenin genomuna
entegrasyonuna izin vermez.

e. Bakteri aracili gen transferi:

Bakteri aracili DNA aktarimi son yillarda calisilan
yeni bir gen aktarimi yaklasimidir. Saklama ve uiretme
kosullarinin kolaylig1, tasiyabilecekleri ve
aktarabilecekleri DNA miktarimin buyik olmasi,
hiicreden hiicreye yayilabilme 6zelligi ile non-replike
vektorlerin ulasamayacag1 yerlere gidebilmesi
nedeniyle gerek in vitro gerekse in vivo transgen
uygulamalan icin umut vermektedir. Bakteri aracili
gen transferinde aktarilacak gen oncelikle okaryotik
ekspresyon vektoriine takilir. Bakteriyel sistemler
enfeksiyon hastaliklarinda heterolog antijen
tastyarak asilama icin kullamlabildigi gibi onkolojide
imminotedavi, onkolitik ve timor hedefleme yetisi
vardir. Bu amacla kullanilan bakteriler arasinda
zayiflatilmis S. typhimurium suslarn basta olmak
uzere L. monocytogenes, Shigella, Clostridium,
Bifidobacterium ve invaziv E. coli sayilabilir (27).
Bifidobacteria ve Clostridia zorunlu anaerobik
bakteri olmalarindan dolay1 nekrotik/hipoksik
merkezli biyik timorlerin lizisini saglayabilmekte
ancak kiicik metastatik lezyonlarda etkisiz
kalmaktadirlar. 1960'Li yillarda insan klinik
denemelerinde kullanilan toksin olusturmayan
Clostridia sporlan timor kitleleri icinde abse
olusturmasina ragmen timor gerilemesini
saglayamamistir (28). Klinik etkinligin
saptanamamasindan dolay1 klinik denemelere devam
edilmemistir. Son zamanlarda Clostridium'un timor
hedefleme 6zelligi pro-drug aktive eden enzimlerin
selektif aktarimi icin denenmeye baslamistir ve
basarili sonuclar elde edilmistir. Clostridia'nin daha
guvenli alternatifi nonpatojen ve spor olusturmayan
Bifidobacteria'dir. Endostatin genini kodlayan
plazmidi tasiyan Bifidobacterium adolescentis
deneysel karaciger timorlerinde anjiogenezi ve
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tumor buyumesini baskilamistir (29). Fakiltatif
anaerobik olan Salmonella'nin ise onkolitik
potansiyeli hipoksik merkezli buyuk timorlerin
yanisira oksijenlenen kiiciik metastatik lezyonlarda
da vardir. immiinomodulatér sitokin (TGF-1, IL-10)
genlerini tasiyan invaziv E. coli ve Lactococcus lactis
suslarn ise enflamatuar barsak hastaliklarinda
denenmektedir.

Bu yontemin aktarim etkinligi yiiksek olmasina
ragmen bizim (heniz yayinlanmamis
bulgularimizda) ve diger bircok calisma grubunun
gozlemledigi 6nemli bir problem, plazmid
kararsizlig1 ve bunun sonucunda plazmidin hiicrede
kaybolmas1 ve kararsiz ekspresyon gostermesidir
(30). Bu problemlerin en 6nemli sebeplerinden birisi
yuksek kopya sayili plazmidler kullanilmasidir.
Rekombinant proteinlerin uretiminde tercih edilen
yuksek kopya sayili plazmidler yiiksek gen dozajina
bagli yilksek ekspresyon diizeyi saglamaktadir.
Ancak baz1 durumlarda kopya sayisinin artmasi gen
uriniin artisin1  saglayamaz. Bu muhtemelen
hiicrenin  simirli  transkripsiyon ve translasyon
kapasitesinden dolayidir. Plazmid replikasyonu ve
rekombinant gen ekspresyonundan kaynaklanan
metabolik yuk buylime hizin1 yavaslatarak uriin
olusumunu dismesine yol acabilir. Protein
ekspresyonu sadece plazmid kopya sayisina degil,
ayni zamanda promotor giiciine, mRNAkararliigina,
proteolize, ve protein katlanmasina da bagldir.
Tim bu faktorler plazmid kararliligini
etkilemektedir. Cesitli arastirma merkezleri daha
kararli dusiik kopya sayili plazmidler gelistirmeye
calisirken diger yandan da aktarilan plazmidin hiicre
icindeki kaderini belirleyen olaylarn aydinlatmaya
calismaktadir (30, 31). Regulasyon veya replikasyon
proteinlerini kodlayan yapisal genlerdeki delesyon,
insersiyon veya nokta mutasyonlar kopya sayisini
degistirebilir. Plazmid {izerindeki ters donmiis
tekrarlar veya ozgin ikincil yapilar DNA onarim
sistemlerinin hedefi haline gelmekte, UV onarim
sistemi ve SOS sistemi tarafindan plazmid DNA'sini
parcalara ayirabilmektedir. ilgili DNA onarim
genlerini tasimayan Uuretim suslart plazmid
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karartiigini artirmaktadir.

Toropatik geni tasimak uzere kullanilan
plazmidlerin hiicre bélinmesi esnasinda dagilim esit
olmamakta ve bazi hiicreler birden fazla plazmid
icerirken bazilann ise hi¢c plazmid icermemekte,
dolayis1 ile bir sire sonra ortama rekombinant
plazmidi icermeyen hucreler hakim olmaktadir. Bu
nedenle bakteri aracili gen tedavisinde plazmid
karariig1 icin selektif ortamlar kullanilmaktadir.
Rekombinant protein liretiminde en yaygin kullanilan
selektif sistemler antibiyotiklerdir. Ancak, bakteri
aracili gen tedavisinde kullanilan plazmidler
antibiyotik geni tasimamalidir cunku direnclilik
genleri horizantal gen transferi ile patojenik
mikroorganizmalara aktarlabilir. Ayrica allerjik
problemler ortaya cikabilmektedir. Amerikan Besin
ve ilac Yonetimi FDA tarafindan onaylanan tek
antibiyotik ise insanlarda az kullanilmalar nedeni ile
kanamisindir (www.cfsan.fda.gov/~dms/opa-
armg.html). Plazmidlere direnc geni eklemeden ama
yine antibiyotikli ortamda kararliligi saglanabilen bir
yontem Williams ve arkadaslarinin gelistirdigi
represor titrasyon metodudur (32). Bu yontemde
direnclilik geni plazmidi tasiyan susun kromozomuna
ornegin lac promotorunun asagisina entegre edilir.
Lac represor geni de kromozoma lokalizedir. Normal
kosullarda direnclilik geni ekspresyonu represor
protein nedeniyle baskilanmis durumdadir ve
kanamisinli ortamda tiremez. Bir veya birden fazla lac
promotor tasiyan yuksek kopya sayili plazmid hiicreye
aktarilinca represor yetersiz kalacagindan hiicreler
kanamisinli ortamda ureyebilir. Bunun vyanisira
antibiyotiksiz seleksiyon sistemleri gelistirilmeye
calisilmaktadir. Bunlardan pCOR sistemi klinik
denemelere girmistir. pCOR plazmidi supresor tRNA
geni tasimaktadir ve bunun protein Urind antibiyotik
yerine seleksiyonda kullanilmaktadir. Cogaltildigi
E.coli hiicresinde ise argE geninde amber mutasyon
vardir. Yani arginin icin ‘auxotrophic'tir. argE arginin
sentezinde onemli olan N-asetil ornitinaz1 kodlar.
Supresor tRNA ise amber mutant bolgeyi okuyup
protein sentezinin devamini saglayabilir. Boylelikle
ancak plazmidi tasiyan hiicreler cogalabilmektedir
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(33). Segregasyon sonrast plazmidsiz hiicrelerin
eleyen diger bir sistem ise Hok/sok stabilizasyon
sistemidir (34). Hok gen urinu olduricudir. Hok
geni bakteri kromozomu uzerinde zayif konstitif
promotor altindadir fakat mRNA's1 kararlidir. Katil
Hok genini baskilayan Sok geni ise plazmid Uzerine
takiidir. Sok geni Hok mRNA'sina komplementer
‘antisense’ RNA kodlar ve plazmid uzerinde giicli
konstitif promotor altindadir fakat mRNA'si
kararsizdir. Dolayis1 ile hiicre boliinmesi sonrasi
plazmid icermeyen bakteriler kontrolsiiz kalan Hok
protein Uruni nedeniyle eleneceklerdir.

Daha kararli plazmid sistemlerinin gelisitilmesi
uretilme ve kontol kolayligi olan bakteri aracili gen
transferinin daha etkin bir hale getirilmesini
saglayabilecektir.

3. HIBRID VEKTOR SISTEMLERI:

Her vektor sisteminin kendine 6zgl avantaj ve
dezavantajlarn bulundugundan vektérlerin kombine
olarak kullanilmalar dezavantajlarim asabilmenin
bir yolu olabilir. Cesitli hibrid vektorler bilinmekte
olup bunlarin baslicalart virozomlardir (17, 24).
Virozomlarin bazi formlar, Lipopleks (DNA-lipozom
kompleksi) ve inaktive HVJ virius (Japon
hemaglutinasyon viriisii) veya influenza virisi
kombinasyonu ile olusturulmuslardir. Solunum
yoluna gen transferi potansiyeli yalmz basina
katyonik lipozomlar veya viral vektorleri uygulayan
yontemlere gore daha yiiksektir. immiinolojik olarak
iyi tolere edildiklerinden tekrarlayan uygulamalarin
transfer etkinligi ve givenligi lzerinde olumsuz
etkisi yoktur. Katyonik lipozomlar veya polimerler
basitce adenoviral vektorler ile kanstirilip
uygulanir. Bu yontem ozellikle viral reseptori
olmayan hiicrelere gen aktariminda faydalidir.
Ayrica, inaktif adenovirisler katyonik lipozomlarin
veya polimerlerin transfer etkinligini artirmaktadir.
Virlis-viris kombinasyonlar1 diger bir hibrid
sistemdir. Boylelikle, her bir viral vektorin
avantajlarindan faydalanmlir. Ornegin adenoviriis ile
Epstein-Barr virusunun (EBV) hibridleri yuksek
titrelerde elde edilebilir (adenovirus sayesinde) ve
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hiicrede epizom olarak uzun sureli kalabilir (EBV'in
EBNA1 geni vektorin nikleusa transferini giivence
altina alarak gen dillisyonunu onler).

GEN TEDAVIiSIi VEKTORLERININ
GUVENIRLILIGI

Gen tedavisinin pratikte yaygin uygulama alam
bulabilmesi tedavi genlerinin hiicrelere yeterli
yuksek dozlarda aktarilabilmesine, genin hastalikli
hiicreleri hedefleyebilmesine ve aktarilan yeni
genlerin viicut tarafindan siki kontrol altinda
tutabilme yollarinin gelistirilmesine ve dolayisi ile
biyogiivenlik problemlerinin asilmasina baglidir.
Diger biyoteknoloji tiriinlerinde oldugu gibi preklinik
hayvan modellerini kullanarak guvenlilik
degerlendirmesinde iki nokta gbéz oOniinde
bulundurulur: 1) hayvan tiiriiniin ve fizyolojik/hasta
durumun secimi ve; 2) doz, uygulama yolu ve tedavi
rejimini (stklig1 ve siiresi) kapsayacak sekilde aktarim
yolunun degerlendirilmesi. Biyogivenlilik igin
degerlendirme terapotik genin iretiminden verilis
sonrasina kadar (aktarilacak genin givenirliligi,
vektoriin giivenirliligi, patojenite, etrafa yayilma,
genom icine girme, konakcidaki viral gen dizileri ile
rekombinasyon, paketleme hicre serilerinin
glivenirliligi, yardimci hiicre kontaminasyonu, ex-
vivo c¢ogaltilan alict hiicrelerin giivenirliligi ve
aktarilan DNA'nin gen ekspresyonunun diizenlenmesi
olmak Uzere) bircok asamada yapilmasi
gerekmektedir. Gen Uriinlinde degisiklige yol acan
genetik dizi modifikasyonlarinin yapilmasi, veya
alternatif promotor/enhancer dizilerinin kullanilmis
olmas1 hayvan calismalarinda ilave guvenlilik
degerlendirmelerini gerektirebilir. Bu tip yaklasimlar
icin bilimsel gereklilik ortaya konmak zorundadir.
Terapotik gen Uruniiniin immunomodulator aktivitesi
varsa bagisiklik sisteminin asir1 uyarimina bagh
gelisebilecek otoimmiinite potansiyeli de g6z oniinde
bulundurularak giivenirliligi degerlendirilmelidir.
istenmeyen yan etkiler eksprese olan terapétik genin
istenmeyen bolgelerde ve/veya istenmeyen
miktarlarda, 0©rnegin, reseptor/iyon kanallarinin
normalde eksprese olmayan yerlerde ekspresyonu,
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enzimlerin fazla ekspresyonu, veya blyime
faktorleri veya biyiime faktor reseptorlerinin uzun
sureli ekspresyonu sonucu ortaya cikabilmektedir.
Dolayis1 ile aktarilan genin vyeri, dagilim ve
istenmeyen ekspresyon dizeyleri de
degerlendirmeye alinmaktadir. Genin ex vivo
transdiiksiyonu yapilarak, genetik modifikasyona
ugramis terapotik hiicrelerde meydana gelen
degisiklikler (morfoloji, fonksiyon ve proliferasyon,
olumsuzluk gibi davranislar veya malign-transforme
fenotip indiksiyonu) incelenmelidir. Ayrica
transdiiksiyon, hiicrelerin in vivo trafigini ve
dagiimim etkileyebileceginden hayvan deneyleri
ile terapotik hiicrelerin etkinligi saptanmalidir.

Gen tedavisi vektorlerinin glivenirliliginin
degerlendirilmesi icin 1999 yilinda Amerikan Ulusal
Saglik Enstitlisii, NIH, tarafindan detayli bir yol
haritas1 cizilmistir. Buna gore gen tedavisi
vektorlerinin giivenirliligi, aktarim sistemi, gen
transferi ve ekspresyonu, retroviriis aktarim
sistemleri, retrovirus harici aktarim/ekspresyon
sistemleri olmak Uzere dort ana sinifta
incelenmektedir (35):

1. AKTARIM SISTEMLERI:

a. Rekombinant DNA'nin hedeflendigi hiicreler
nedir? Hangi hedef hiicreler ex vivo olarak islem
gorecektir ve bu hiicrelerin islemden once ve sonra
karakterizasyonlari nasil yapilacaktir?

b. Aktarim sistemi etkin midir? Hucrelerin yuzde
kaciaktarilan DNA'lar icermektedir?

c. Aktanlan DNA dizisinin yapisi nasil monitorize
edilecektir ve analizin duyarliligi nedir?

d. Aktarilan DNA ekstrakromozomal midir yoksa
kromozoma entegre olacak midir? Aktarilan DNA
tekrar duzenlenmis midir?

e. Hucre basina aktarilan DNA kopya sayisi
nedir? Eklenen DNA'nin hiicrede gerek kalimliigi ve
gerekse yapisi kararli midir?

2. GEN TRANSFERI VE EKSPRESYONU

a. Laboratuvar calismalarinda gen transfer
sisteminin in vivo ve in vitro etkinligini belirlemek

Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi 47



Cilt 64 m Say1 1 m 2007

icin hangi hayvan ve hiicre kulturi modelleri
kullamlmistir? Bu sistemlerin insan tedavisi ile ne gibi
benzerlik ve farkliliklar1 bulunmaktadir?

b. insanda basanli olabilmesi icin ilgili gen
transfer protokoliinde tahmin edilen gen transfer
ve/veya ekspresyonunun minimal duzeyi nedir? Bu
dizey nasil saptanmistir?

c. Gen transfer ve ekspresyonunun minimum
gerekli duzeyini elde edebilmek icin kullanilan
aktarnm sisteminin etkinligini degerlendiren hayvan
ve hucre kiltiri model deneylerine ait tiim sonuclar
detayli agiklanmis midir?

d. Ekspresyonun ne kadar1 sadece istenen
gendendir (ve ne kadan etraftaki diger DNA'dandir)?
Gen insersiyonu diger genlerin ekspresyonunu ne
diizeyde degistirmektedir?

e. Aktarilan DNA'dan ekspresyon, hicrelerin
yuzde kacinda gerceklesmektedir? Normal aktivitenin
yuzde kac1 eklenen genden kaynaklanmaktadir?

f. Gen, hedef hicreler disinda da eksprese
olmakta midir? Eger oluyorsa, hangi diizeydedir?

3. RETROVIRUS AKTARIM SITEMLERI

a. Retroviral vektor hazirlanmas1 asamasinda
hangi hiicre tipleri enfekte olmustur? ESer varsa,
hangi hiicreler enfeksiyoz partikuilleri iretmektedir?

b. Retroviral vektoriin ve olusan provirlsiin
(kayip, yeniden diizenlenme, rekombinasyon, veya
mutasyon acisindan degerlendirildiginde) kararliig
nedir? Hastanin hiicrelerinde aktarilan genin endojen
veya diger viral DNA dizileri ile yeniden diizenlenme
veya rekombinasyona ne diizeyde maruz kalacag
hakkinda mevcut bilgi nedir? Karasizlik veya
varyasyonu azaltmak icin vektor tasariminda hangi
onlemler alinmistir? Kararliigi test etmek icin hangi
laboratuvar calismalar yapilmistir, ve analizlerin
duyarliigi nedir?

c. Transfer sonucu olusacak potansiyel zararli
etkiler (or. neoplazi gelisimi, zararli mutasyonlar,
enfeksiyoz partikillerin yeniden olusmasi veya
immin reaksiyon) hakkinda laboratuvar verileri
nelerdir? Patojeniteyi azaltmak icin vektor
tasariminda hangi onlemler alinmistir? Patojeniteyi
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test etmek icin hangi laboratuvar calismalan
yapilmistir ve analizlerin duyarliligi nedir?

d. Hayvan calismalarinda vektor DNA'nin tedavi
edilmeyen hiicrelere, ozellikle germ hiicre serisine
girisi ile ilgili bir bulgu mevcut mu? Bu amacla
yapilan analizlerin duyarliligi nedir?

e. Klinik deneme icin onerilen protokolun insan
dis1 primatlar ve/veya diger hayvanlarda yapilmis
benzerleri mevcut mu? Sonuclar nelerdir? Ozellikle
retroviral vektoriin herhangi bir endojen veya diger
viral DNA dizileri rekombine olduguna dair hayvan
deneylerinde bulgu var mi?

4 .RETROVIRUS HARICi AKTARIM/
EKSPRESYON SISTEMLERI

a. insana uygulanacak retroviriis harici aktarim
sistemlerinin de giivenlilik degerlendirilmesi
titizlikle yapilmalidir. Nikleik asitler 6rnegin
lipozomlar ile kompleks haldeyse ve inhalasyon yolu
ile uygulanacaksa kompleks halde olmayan
lipozomlardan farklilik gosterebilecegi goz 6niinde
bulundurulmali ve klinik calisma icin o©nerilen
lipozom /DNA kompleksinin gilivenlilik
degerlendirilmesi kompleks olmayan lipozomlardan
bagimsiz olarak degerlendirilmelidir. Eksprese
olacak geni tasiyan plazmidin tamaminin
tasarlanmas1 promotor, diger transkripsiyonel
elemanlarin ve homolog rekombinasyonu
tetikleyebilecek herhangi bir dizinin secim nedenini
de kapsayacak sekilde aciklanmalidir. Aktarim
sisteminin patolojik ve istenmeyen etkileri olup
olmadigina yonelik (DNA'nin tedavi edilen hiicreler
disindaki hiicrelere ozellikle germ hiicre serisi
hiicrelerine girip girmedigini de saptar sekilde)
yapilan hayvan calismalar, tedaviden sonra
hayvanlarin ne kadar siire boyunca incelendigi ve
hangi gilivenlik calismalarinin  yiritildiigi, bu
analizlerin duyarlilk duzeyleri ile ilgili verilerle
birlikte bildirilmelidir.

Bir gen tedavisi protokolii onay almadan once
yukaridaki sorulara ilaveten halk sagligi acisindan
da asagidaki kaygilan gidermelidir:

a. Aktarilan DNA'min hastadan diger kisilere veya
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cevreye yayillmasi ile ilgili belirgin bir olasibik soz
konusu mu?

b. Boyle bir yayiim durumunda hangi onlemler
alinacaktir (or. aym oday1 paylasan hastalar, saglik
gorevlileri veya aile bireyleriicin)?

c. Halk sagligina riskler varsa bunu hafifletmek
icin hangi onlemler alinacaktir?

d. Yenidoganlarin maruz kalabilecegi olasi
riskleri, dikey aktarim da dahil, onlemek amaciyla
hastalara dogum kontrol 6nlemleri onerilecek mi?
Benzer kaygilar saglik personeli icin de gecerli midir?

SONUC

Gen tedavisi klinik denemelerine glinuimiize kadar
tiim diinyada binlerce hasta katilmis olmasina ragmen
basarili sonuclar heniiz ¢cok azdir. OTC yetmezlig olan
bir hastanin hepatik artere terapotik geni tasiyan
adenoviral vektorlerin enjeksiyonu sonucu olimu ve
retroviral aracili gen tedavisi alan 17 SCID
hastasindan 3'linde retroviral insersiyon sonucu
l6semi gelismesi viral vektorlerin toksisiteleri ile ilgili
kaygilarn artirnistir. Tim bu surec icinde bas-boyun
kanserleri icin gelistirilen ve p53 timor baskilayic
geni tasiyan rekombinant adenoviral vektor
(Gendicine) rutin kullamim icin Cin'de lisans almistir
ve hepatoseliiler kanserlerde kullanilmaya
baslanmistir (36, 37). insan gen-transfer iiriinlerinin
ve protokollerinin degerlendirilmesi bu makalenin
iceriginden anlasilacagi lizere oldukca karmasiktir ve
buna uygun yapilanmay1 gerektirmektedir. Amerikan
Gida ve ilac lidaresi (FDA) Amerika Birlesik
Devletlerindeki gen tedavisi calismalarinin
denetimini yapmaktadir. ABD'de klinik denemelere
girecek bir gen tedavisi Urini once FDA'dan onay
almalidir(www.fda.gov/cber/infosheets/genezn.ht
m). Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii (NIH-National
Institute of Health) gen tedavisi arastirmalarinin
glivenliginde rol oynayan diger onemli bir kurulustur.
NIH arastirmacilar ve enstitiiler icin gen tedavisi
klinik denemelerinde izlenecek kilavuzlan
saglamaktadir. Klinik deneme protokolleri veya
planlarn oncelikle NIH Biyoteknoloji Aktiviteleri
Ofisine kaydi yapilmakta, daha sonra NIH
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Rekombinant DNA Damisma Komitesi (RAC-The
Recombinant DNA Advisory Comittee) tarafindan
tibbi, etik ve biyoguvenlik acisindan
degerlendirilmektedir. Her bir gen tedavisi klinik
denemesine baslanmadan once ise enstitiiniin IRB
(Institutional Review Board) ve IRC (Independent
Review Consulting) kuruluslar1 tarafindan
onaylanmak zorundadir. Gelecegin tedavi
metodlarina hazirlikli olabilmek ve bu alanda
ulkemizde de guvenli arastirmalarin
yuritulebilmesini giivence altina almak icin benzer
yapilanmalara ihtiya¢ vardir ve en kisa zamanda
gerekli alt yap1 kurulmalidir.
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OZET

Akrepler, son 420 milyon yildir sekillerini cok az degistirdiginden yasan fosiller
olarak tammlanabilir. Akrepler, biitiin artropodlar icerisinde en diisiik metabolik orana
sahiptir. Bu nedenle zamanlarinin ¢ogunu gecen avim pusuda bekleyerek harcar.
Akrepler vivipardir. 7-12 aylik gebelik periyodundan sonra 34-110 canli yavru dogar.
Tirlerin cogunda, disi, dogumda yeni doganlari birinci ya da birinci ve ikinci cift
bacaklan ile yakalar ve annenin bacaklarindan sirtina tirmanir burada birinci gomlek
degisimi olur. Akrepler, ergin olmadan 6nce 1-3 yilda, 6-9 defa gomlek degistirir. Akrep
kontroliinde ilk asama sanitasyondur. Mesken yakinindaki alanlarda bulunan daginik
tahtalar, kayalar, odun yiginlar ve yikintilari ortadan kaldirilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Akrep, biology

ABSTRACT

Scorpions can be referred to as living fossils because they have changed their form
so little in the last 420 million years. They have the slowest metabolic rate of all the
arthropods. Therefore they spend most of their time in a retreat waiting to ambush
passing prey. Scorpions are viviparous. After a 7 to 12 months gestation period, 34-110
live young are born. The female, in most species, forms a basket with her first or first
and second pairs of legs to catch the newborn at birth. They then climb up her legs onto
her back where they molt for the first time. Scorpions molt 6-9 times before maturity
and that varies from 12 months to 3 years. Sanitation is the first step in scorpion control.
Loose boards, woodpiles, rocks, and debris should be eliminated from areas about
homes.

Key words: Scorpion, biology
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Akreplerin yeryiziindeki vartiginin 420 milyon yil
oncesine dayandigr fosillerden anlasilmaktadir. Bu
donemlerde yasamis akreplerin, yengec
gorunumunde, boyu yaklasik iki metre olan deniz
hayvan1 Merostomata'dan koken aldigi ve karaya
cikislarinin  Siluarian doneminde oldugu
bilinmektedir (1, 2).

Cok eski akrepler ile bunlarin yasayislan ve
beslenmeleri hakkinda fazla bilgi bulunmamaktadir.
Akreplerin, karada veya denizde vyasadiklarn
hakkinda buylk tartismalar vardir. Yaklasik 300
milyon yil once Karbonifer donemin sonunda ilk
gorulen akrep, modern akrep neslidir. Bu nesilde
glinimiize kadar pek az degisiklik olmustur (1-5).
Birbirlerine benzerlik gosteren 16 akrep ailesi icinde
yaklasik 1500 kadar turiin ginimiize kadar nesillerini
devam ettirdikleri bilinmektedir (6-9).

YASAMA BiCIMLERI

Dogal Ortamlar

Akrepler, 1k ve nemli yerlerde yasarlar. Ekvatora
dogru inildikce hem cesitleri, hem de viicut
bilyuklikleri artmaktadir. Akrepler yasadiklari dogal
ortamlarina gore, iki gruba ayrltmistir (1, 3, 10, 11).

1-Agac yanklarinda, aga¢ kabuklarinin ve
taslarin altinda yasayan akrepler:

Genellikle 1tk ve nemli ortamlar sectikleri icin
daha cok muz, palmiye, seker kamisi gibi bitkilerin
diplerinde bulunurlar. Agac kazan tiir olarak bilinen
Liocheles australiensis, Avusturalya 'da Araucoria
huntsteinii cam agacinin 40 m (stiinde yasadig
kaydedilmistir (1, 10-12).

2-Toprakta, oyuk veya yariklarda yasayan
yer akrepleri:

Cok kurak bolgelerde yerin derinliklerine inerler.
Derinlere inmekteki amaclari, nemli ortam
aramaktir. Alacran tartarus tirine, yerin 812 m
derinliginde rastlanmistir (10, 12).

Akrepler bulunduklar cevreye uygun sekilde

AKREPLERIN BiYOLOJiSi

gelisim gosterir. Genis tarsal tirnaklar ile bircok sert
uzun kil (macro setae) tasiyan Psammofilik (kum
seven) akrepler yumusak kumlu ortamlarda yasarlar.
Uroplectes, Opistophtalmus ve Parabuthus soylarina
ait tirler bu kategoridedir. Fossorial (kazmaya
yatkin) akreplerde yengec benzeri genis cela’
bulunur. Bu turler kisa-sert ve kuvvetli bacaklara
sahiptir. Cheloctonus, Karasbergia ve Lisposoma
soyuna ait turler kazmaya yatkindir. Litofilik
akrepler, kaya yariklarda yasarlar. Arboreal akrepler,
agac oyuklarinda ve agac kabuklar altinda yasamaya
uyum saglamislardir (13).

Baz1 akrep tiirleri de olagan Ustii adaptasyon
yetenegine sahiptir. Sorroca Yarimadasi'nda
(Kaliforniya) bulunan Vaejovis janssi, bitiin dogal
ortamlarda yasamaktadir. Bu tir, balta girmemis
ormanlarda, agaclarda, bitkili ve bitkisiz toprakta,
kumda, taslarin arasinda ve deniz kiyisinda
goriilmistiir. Scorpio maurus tiiriiniin, israil'de deniz
seviyesinin 3 m altinda ve Atlas Dagrnda yasadig
tespit edilmistir (12).

Vejovidae ve Chactidae familyasina ait bazi
turler, donmaya karsi dayaniklidir. Bu 6zelliklerinden
dolay1 2000 metre kadar yukseklerde bulunabilirler.
Orobothriuris crassimanus tird 5500 m yikseklikte
kaydedilmistir (12).

Akrepler de diger eklem bacaklilar gibi insanlarin
yasamlarini surdurdukleri ortamlarda bulunabilirler:
Evlerin icinde daha cok mutfak ve tuvaletleri tercih
ederler. Eldiven, ayakkabi gibi esyalarin icinde,
perde arkalarinda, hali ve kilim altlarinda da
bulunabilirler (6, 11, 14, 15).

Beslenmeleri

Akrepler, en zor ortamlarda hayatta kalma
konusunda uzmandir. Aylarca hatta iki y1l kadar uzun
bir siire acliga dayanabildikleri bildirilmektedir.
Sogukkanli hayvanlar arasinda metabolik hizlarn en
dusik hayvanlardir. Bu nedenle az yiyecekle
yetinebilir ve uzun sure a¢ kalabilirler. Besinlerden

*Cela: insanlarda ele karsilik gelen ilk cift ayak gibi goriinen kiskacin dérdiincii ve besinci segmenti, makas formunda gériinen organel.
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aldiklar1 sivi sebebiyle uzun siire susuz da
yasayabilirler (10, 14, 16).

Akrepler fazla sicakliga duyarli ve neme bagimli
olduklarindan her zaman 1lik ve 1slak bolgeleri tercih
ederler. Bu nedenle kiskaclarini kullanarak cukur
kazarlar ve gerekli nemli ortami saglarlar. Ayrica
kazdiklan bu cukurlar tuzak olarak da kullanirlar.
Zamanlarinin cogunu yemege ihtiyac duymadan bu
cukurlarda saklanarak gecirirler (6, 13). Gun icinde
cogunlukla los ve karanlik yerlerde gizlenen
akreplerin 6zel kamuflajlar yoktur. Cogunlukla
geceleri aktif olmalarina karsi yagmur ormanlarinda
yasayan bazi tirler, ormanin karanlik olan
kisimlarinda guindiizleri de aktif olabilirler (15, 17).

Dokunma duyulari cok iyi gelismis olan akrepler,
fiziksel etkenlere kars1 da son derece direnclidirler.
Yirtict ve yagmaci tabiatli olmakla birlikte,
avlanmada uzmanlasmamis ve yemek konusunda
titiz olmayan hayvanlardir. Hava ve yerden gelen
titresimlerle algiladiklar avlarim, pesine dismek
yerine, sabirli bir sekilde pusuda bekleyerek avlarlar.
Baslica besinleri, bocekler, orimcekler ve
kirkayaklardir. Ote yandan biiyiik akrepler, kiiciik
yilanlan, kertenkele ve fareleri dahi vyiyebilir.
Yamyamlik, akreplerde siklikla goriilmektedir (1, 6,
13,17, 18).

Avlarin kiskaclariyla yakalayarak sikan ve kemer
seklindeki kuyrugunu avina uzatarak sokan akrep,
venomu ile bocekleri hemen oldurir. Akrepler, ne
kadar venom enjekte edeceklerini avlarina gore
belirleyebilir. Blyuk kiskaclara sahip akrepler, kiictik
avlarnin guclu kiskaglarini kullanarak oldururken,
ince ve zayif kiskacli akrepler avlarin yakalar, cok
etkili venomlarini kullanarak avi sokar ve felc ederek
oldurir. Birinci bacaklarn altindaki boslukta bulunan
keliserini’” avina tamamen yerlestirir. Tiikiirik ve
sindirim enzimleri salgilayarak dokulari
sivilastinincaya kadar bekler ve olusan siviy1 emer
(Sekil 1) (5, 12-14,19)

insanlar1 ve bilyilk hayvanlarn beslenmek
amaciyla degil, ancak rastgele dokunulduklan veya
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tzerlerine basildiginda, kendilerini tehlikede
hissettikleri zamanlarda sokarlar. Daha hareketli
olduklar geceleri ve sicakta, sokmaya daha cok
isteklidirler (6-9,13).

Sekil 1. Avini yakalamis akrep.

Uremeleri

Akreplerin uremeleri ile ilgili iki goris
bulunmaktadir: Ciftlesmek amaciyla erkek ve disiler
bir araya gelmezler. Ancak ilkbaharda cok kisa bir
donemde erkekler, disileri arayarak dollemeye
calisirlar. Spermler bir kese icerisinde olusur;
genellikle esey deliginden disar1 c¢cikmis
vaziyettedirler (Sekil 2-a) (13, 20, 21).

Bu kese icerisindeki spermleri kiskaclan ile alir
ve bir disiyi gordigli anda onu oyalayarak veya
ansizin yakalayarak, kiskaci ile tasidigi sperm
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Sekil 2. Erkek akrepte genital operculumdan (a)
disan cikan sperm kesesi (b) (spermatophore)
(Lorurenco; 2000)

"Keliser: Akreplerin avlarin emmek icin kullandiklar agiz organeli.
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kesesini disinin esey deligine yapistinr. Bu olayi
gerceklestirdikten sonra hemen kacar. Aksi halde
olimden kurtulamaz. Zira disi onu parcalar (11, 18,
20, 21).

Ciftlesme ile ilgili diger bir goriis de soyledir:
Erkek ve disi akrepler birbirlerini feromon sayesinde
bulur. Bunun icin pektinlerini® kullanirlar. ilk hareketi
erkek yapar. Erkek akrep, karmasik bir kur yaparak
kendini disiye gosterir. Ciftlesme sirasinda, lreme
organlart karsilasmaz. Cogunlukla erkek, disinin
kiskaclarin1 yakalar, karsilikli olarak siddetli bir
sekilde birbirlerini cekerler (1, 21-24). Birlesme
sirasinda kiskaclarini birbirine geciren erkek ve disi
akrepler donmeye baslarlar. Bu olay ¢ogu zaman
insanlarin yaptig1 dansa benzer (Promenade a deux)
(Sekil 3) (18, 23).

Sekil 3. Akreplerin (a: disi) ciftlesme sirasinda
yaptiklar1 dans (Promenade a deux),
(Lorurenco; 2000)

Dans sirasinda erkek abdomenini bukerek
kuyrugunu olabildigince on tarafa dogru uzatir.
Kuyruk ucundaki ignesini kullanarak disinin abdomen
segmentleri arasindaki yumusak membrani
kasircasina arastirir (sexuel sting) (Sekil 4) (12, 25).

Ag1z kisimlarini sik sik karsilikli getirirler (Sekil 5)
bu davranis, keliser masaji ya da opiusme olarak
adlandinlmistir (11, 25).

Erkek akrep viicudunun alt tarafindaki bu

taragimsi yap1y1 ¢iftlesmenin basindan sonuna kadar

AKREPLERIN BiYOLOJiSi

Sekil 4. Sexuel sting.

titretir ve donme hareketlerinin sayesinde 15-40
cm?'lik bir alan temizlenmis olur. Dans sirasinda
erkek, icerdigi yapiskan sayesinde kese tarzindaki
sperm paketini yere birakir (Sekil 6) (6, 11).

Bu arada erkek, disiyi yerdeki spermlerin Uzerine
bazi manevralar yaptirarak cekmeye calisir. Bu
cekme miicadelesi sirasinda disinin genital deligi
yerdeki spermlere deger. Spermler yapiskan oldugu
icin disinin genital deligine yapisir ve yine miicadele
slirduigui icin sperm kesecigi patlar, spermler genital

Sekil 5. Keliser masaj1 (Bookman; 2006)

 Pektin: Eseysel acikligin gerisinde tarak formunda bir ¢ift duyu organi.
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Sekil 6. Erkek akrep tarafindan ciftlesme sirasinda birakilan

spermatophore (Sperm kesesi) (Bookman; 2006)

delikten iceri girme sansini bulur. Sonra erkek ve disi
can acitacak sekilde aynlirlar. Ciftlesmeleri yaklasik
45 dakika strer. Kiiciuk erkek akrepler hizlica
kacarlar fakat cogu zaman bu kagislar basarili olmaz.
Erkek akrep, disi tarafindan olduralur (15, 21, 25).

Ciftlesmelerin daha cok geceleri ve yeni ayda
veya ayin olmadig1 donemlerde oldugu
belirtilmektedir. Yeni dogum yapmis disi akrepler
tekrar ciftlesebilirler. Erkek akrepler de birden daha
fazla sayida ciftlesme yetenegine sahiptir. Bu
nedenle erkek akrep cok kisa sirede yeni sperm
kesecigi Uretebilir (18, 23).

Embriyolojik Gelisim ve Gebelikleri

Disiler, bazen yumurtalar1 dolleninceye kadar
spermleri depolayabilirler. Isometrus maculatus gibi
baz1 turler spermleri depolar ve tek ciftlesme ile
birkac dogum vyapabilir. Disi akrebin viicudunun
icindeki kulucka odasinda, dollenmis yumurtalar
icinde embriyolar gelisir (12,26). Akreplerde
embriyolojik gelisim iki farkli yolla olmaktadir.
Apoikogenikal gelisimde ovum ve kese bulunur ve
yavru kapali membran icinde dogar. Katoikogenikal
gelisimde ise kese bulunmaz ve yavru membransiz
dogar. Centruroides gibi apoikogenikal gelisim
gosteren tirlerde bile ova keseden beslense dahi
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gelisen embriyo bazi besinleri direkt olarak annenin
sisteminden alir. Embriyonun, ovariuterus ile direkt
temasta oldugu apoikogenik gelisimden farkli olarak
katoikogenik gelismede, gelisen embriyo disi
ovariuterusundan kaynaklanan ozel bir divertikil
araciligiyla tiim besinleri alir (23). Baz1 yerlerde
apoikogenikal gelisim gdsteren akrepler ovovivipar®
olarak kabul edilmesine karsin apoikogenik
embriyolarin baz1 besinleri; anne sisteminden
almas1 nedeniyle, tim akrepler vivipar® olarak
disunulmektedir (23).

Ovaryum (yumurtalik) icinde gelismenin ilk
safhasinda, sekiz segmentli olan preabdomenin ilk
yedi segmentinde, sonradan kaybolan ekstremite
taslaklarn meydana gelir. Gebelikleri oldukca
uzundur: Birkag ay sirebildigi gibi bir yildan fazla
suren gebelikler de gortlebilir (Sekil 7) (1, 13, 23,
26).

Dogumlan

Yavrular, annelerinin viicudunda yaklasik 7-12 ay
kalarak gelisir ve genellikle ilkbahar/yaz aylarinda
diinyaya gelirler. Ancak tropikal iklimlerde tiire bagli
olarak yil icerisinde tercih ettikleri aylarda
dogururlar (23, 24, 27).

Disi akrepler dogum baslangicindan birkac saat
once kendilerini dogum yapacaklar durus sekline

Sekil 7. Gebe Androctonus australis’in
yandan gorunusu (Gaban; 2006)

¢ Ovoviviparous: Yumurtalar viicut icinde gelisir, ancak yavru annenin kan dolasimi ile beslenmez. Yavru bir kese icinde veya canli dogarsa
bu tiir Ureyen hayvanlara ovovivipar denir. (Ovum: yumurta, vivus: canli, pario: meydana getirmek).

¢ Viviparous: Yumurtalar viicut icinde gelisir, yavru gobekbagina benzeyen bir tiir organ vasitasiyla beslenir. Yavru canli dogarsa
bu tiir Ureyen hayvanlara vivipar denir. (Vivus: canli, pario: meydana getirmek).
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(dogum pozisyonu) hazirlarlar. Bu durus sekli, tiirlere
gore degisiklik gostermekle birlikte genellikle son iki
cift bacaklar Uzerinde karin ve vicudun on kismi
yerden olabildigince yiikseltilerek saglanr. ilk iki cift
bacaklar havada serbest olarak bulunur. Kiskaclar,
viicuttan uzak ve biikiik vaziyettedir (Sekil 8). Dogum
suresince yurumeleri gerekse bile bu pozisyonu
korurlar (22).

Sekil 8. Dogum pozisyonu (Hjelle; 1974)

Dogum siiresi yavru sayisina, blyiikligine ve
tirlere gore degiskenlik gostermekle birlikte
saatlerce hatta giinlerce siirebilmektedir. Dogum
sepeti (birth basket) icerisinde bulunan yavrular,
genital operkulumun (eseysel aciklik) acilmasiyla
birer birer disan c¢ikarlar. Dogan yavrular bir zarla
kaplidir. Dogumdan hemen sonra ya vyavrular
tarafindan ya da annelerin yardimiyla bu zardan
kurtulurlar. Zarda ayrilan yavrular dogum
pozisyonunu devam ettiren disi akrebin birinci cift
bacaklarin1 kullanarak hemen annelerinin sirtina
cikarlar (Sekil 9) (18, 22, 23, 27).

Dogum sepetinden yavrular bas onde, kuyruk
onde, sag yan gelis veya sol yan gelis gibi
pozisyonlarda dogabilmektedir. Ancak genellikle
yavrular bas 6nde, kuyruk onde ya da sag yan gelis
pozisyonunda dogarlar.  Tire bagli olarak 34
yavrudan 110 yavruya kadar degiskenlik
gosterebilmektedir. Yavrular bir batinda dogduklan
icin cinsiyet oranlar genellikle 1:1 olur. Ancak baz
turlerde cinsiyet oram 3:1 ya da 4:1 (disi: erkek)
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Sekil 9. Dogum gerceklestiren akrebin yavrularini
sirtina alis davramisi (Lourenco; 2000)

oraninda da olabilmektedir (6, 13, 18, 22, 23, 27).

Yavrularin Gelisimi

Dogan yavrular, annelerinin bacaklarn yardimiyla
sirtlarina tirmanirlar. Neonatal veya birinci instar
akrep yavrularn, dogduklarn an akrepten ziyade,
toplu beyaz cisimcikler gibidirler. ince kiskacli,
bacakli ve bir kuyruklu blyiik sinek kurtcuklar gibi
gorunurler (Sekil 10). Bu donem icerisinde
annelerinin sirtindan disen yavrular tekrar
annelerinin sirtina cikmadiklarindan su kayb1 sonucu
olurler (12, 23, 25). Yavrulann gelisimleri pro-juvenil
ve juvenil olarak iki doneme ayrilmistir. Anne
sirtinda bulunan yavrular ilk gomlek degisimini
burada yaparlar ve bu donem pro-juvenil donemdir.
Bu donemdeki yavrularda yeme ve sokma ozelligi
bulunmaz (23).

Birinci gomlek degisimini tamamlayan yavrular
juvenil olarak kabul edilir. Yenilenen kabuklan ile
pembe renkli goriilen ikinci instar yavrulari, ergin
akreplerin minik versiyonlari gibidirler. Ancak birkac
glin sonra renkleri giderek grimsi kahverengine
donusur (Sekil 11) ve annelerinin sirtinda kalmaya
devam ederler (23).

Birkac hafta icerisinde yavrular bulunduklan
cevreyi kesfetmek icin annelerinden aynlarak kisa
geziler yaparlar. Bu gezi sonunda donen yavru
akrepler annelerin pedipalpleri ile cevreledigi
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Sekil 10. Serradigitus wupatkiensis (Stahnke) tirin
uzunlamasina yerlesim gosteren birinci instar
akrep yavrular (Savary; 1996).

Sekil 11. Ikinci instar dénemini tamamlams
(Juvenil) akrep yavrusu (Ozkan, 2005)

alandan tekrar annelerinin sirtina ¢ikarlar (Sekil 12)
(6,23, 28).

Yapilan bu geziler zamanla uzar ve en sonunda
yavru akrepler, zamanlarinin ¢ogunu annelerinden
uzakta gecirirler. Anne akrepler yavrularini kokulan
ile tanirlar. Bazi disi ve erkek akrepler yavrulara karsi
yirtic1 davransalar bile, Scorpio maurus palmatus
turu akrepler, baska yavrulara da birkac ay annelik
yapabilir (11, 12).

Yavrularin Oryantasyonu

Turlere gore annelerin sirtlarina rastgele,
uzunlamasina ve capraz olarak uc sekilde yerlesirler
(29):

Rastgele yerlesim gosteren yavrular; annelerinin
sirtinda bir veya daha fazla kat olacak sekilde
yigilirlar (Sekil 13). Bu yi8in grupsuz ve diizensiz
sekildedir. Buthidae familyasina ait Centruroides

Cilt 64 m Say1 1 m 2007

Sekil 12. Anne akrebin yavrularini sirtina ¢ikartma
davramsi (Lourenco; 2000)

exilicauda (Wood), Centruroides gracilis
(Laterielle), Centruroides insulanus (Thorell),
Isometrus maculatus (DeGeer), Parabuthus hunteri
(Herbst) ve Euscorpiidae familyasi icerisinde E.
carpathicus (Linnaeus), E. flavicaudus (DeGeer), E.
italicus (Herbst) ve Megacornuus gertachi (Diaz),
Ischuridae familyas1 Hadogenes cinsine ait tirlerin
yavrulari rastgele yerlesim gosterir (29).

Capraz yerlesim gosteren yavrular; iki, Uc veya
daha fazla kat olusturacak sekilde yerlesmistir.
Yavrular, annelerinin sirtimin uzun eksenine diizgun
acilarla yerlesir. Yavrularin yuzleri orta kisma bakar,
bu kisim derin bir bosluk seklinde gériiliir. Ornegin,
Diplocentridae ailesine ait Diplocentrus whitei
(Gervais) turinun yavrulan capraz yerlesim gosterir
(29).

Sekil 13. M. gibbosus (Brullé, 1832) tiirii, rastgele
yerlesim gosteren juvenil akrep yavrulan (Ozkan; 2005)

Tiirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi 5 7
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Uzunlamasina yerlesim gbsteren yavrular; tek
sira halinde annenin vicudunun uzun eksenine
paralel olacak sekilde dizilmistir (Sekil 10). Yavrular
annelerinin sirt1ile direk temas halinde ve yizleri 6n
tarafa bakacak sekildedir. Ornegin, Vaejovidae
familyasina ait turlerin yavrularinda da bu tur bir
yerlesim gorulur (29).

Gomlek Degisimi

Anne sirtindan inen yavrular, 67 ay kadar
annelerinin arkasinda dolasirlar. Akreplerin cogu 13
yilda eseysel erginlige ulasir; ergin olarak da 13 yil
daha yasarlar. Boylece omur uzunluklan 26 yil
arasinda degisir. Bu siire icerisinde 69 kez gomlek
degistirirler (Sekil 14, 15). Olas1 akrep 6liimlerinin
cogu bu gomlek degistirme sirasinda meydana
gelmektedir (1, 11, 12, 15).

Partenogenezis (Eseysiz cogalma):

Dollenmemis yumurta ile yani partenogenezis
seklinde ureme ilk Tityus serrulatus turinde
gorulmustur. Yaklastk 1500 akrep turl arasinda
T.uruguayensis, T.columbianus (Thorell),
T.trivittatus, T.metuendus, Liochelis australaiase
(Fabricius), Hottentota hottentota (Fabricius) ve
Ananteris coineaui tiirlerinin parthenogenesis
Ureme ile cogaldigr bilinmektedir (23, 24, 27).

Bu cogalma seklinde iki ayr1 Greme tipi bulunur.
Arrhenotoky; dollenmemis yumurtadan sadece
erkek yavrularin meydana geldigi lreme seklidir.
Thelytoky; dollenmemis yumurtalardan sadece disi
yavrular meydana gelir (23, 24, 27).

MUCADELE VE KORUNMA

Bu biyolojik dongii icerisinde akreplerde diger
zehirli hayvanlar gibi insanlardan uzakta yasamlarin
surdururler. Ancak akrep sokmasi sonucu olusan
zehirlenmelerde; akrebin tlrli, akrebin beslenme
durumu, enjekte ettigi zehir miktarnn ve icerigi,
sokma sayis1, hastanin duyarliligi, yasi, kilosu, saglik
durumu, bolgenin iklimi ve uygulanan ilk yardim gibi
faktorlere bagh olarak lokal ve sistemik tablolar
olusabilmektedir (7, 30).

Bu nedenle, akreplerden korunmak ve onlarla

AKREPLERIN BiYOLOJiSi

Sekil 14. Gomlek degisimini (A) tamamlamis
M. gibbosus (B), (Ozkan; 2005).

Sekil 15. M. gibbosus tiiriine ait gémlek (Ozkan; 2005).

miicadelede stratejisi gelistirmek icin, akreplerin
yasam dongiilerini ve yasadigi cevreyi cok iyi tanimak
ve bilmek gerekmektedir.

Akreplerle micadelede, konut etrafinda
barinmalarini saglayan agac, tahta, agac¢ kabuklari,
tas, kaya parcalan gibi bulanabilecekleri ortamlar
uzaklastirilmalidir. Duvarlarda bulanabilecek catlak
ve yariklar kapatilmalidir. Akreplerin
uzaklastirilmasinda c¢agdas insektisitler
kullamlabilir. Kullanilan insektisitlerle akreplerin
hem kendisi hem de beslenme kaynaklari elimine
edilmektedir (13, 30).

Evde ve disarida (0zellikle duvarlardaki catlak ve
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yariklarda) sentetik piretroid grubu insektisitler
kullanilabilir. Uygulamalar tekrarlanan dozlar
seklinde ve gerektiginde olas1 direnci kirmak
amaciyla degistirilerek kullamlmalidir. ilaclama
isleminde, ev ve dis ortamin birlikte ilaclanmasi
gerekmektedir. Ayrica, piyasada fare veya bocekler
icin satilan yapiskan (silikajel'li) tuzaklar evin
ozellikle nemli vyerlerinde ve kap1 girislerinde
kullanilabilecegi gibi akreplerin vyiriimesini
engelleyen keci kilindan yapilmis kilimler de
kullamlabilir. Tuzaga yakalanan akrepler oldiiriilerek
masa benzeri bir gerec yardimiyla uzaklastinlir.
Akrepler, dikey duran ve pirlzsiz esyalara
tirmanamazlar. Bunun igin evlerin sivasi iyi olmalidir.
Glnesten ve kurakliktan etkilendikleri icin evin bol
glines almasi da ayrica onleyici bir faktordir (11, 13,
30).

Akreplerin yaygin oldugu yerlerde, korunmak icin
ayakkab1 ve elbiseler silkelendikten sonra
giyilmelidir. Yataklar kontrol edilmeli, ¢ciplak ayakla
dolasilmamali ve ozellikle taslar elle
kaldinlmamalidir.
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OZET

Biyopestisitler; hayvanlar, bitkiler, bakteriler ve cesitli mineraller seklinde
ozetlenebilecek bir cok dogal maddeden elde edilen ve vektdrle miicadelede bu
yontemlerin kullamlmasi esasina dayanan pestisit cesitleridir. Biyopestisitler lc ana
grupta toplanabilir; mikrobiyolojik pestisitler, bitki pestisitleri ve biyokimyasal
pestisitler. Biyopestisit kullaniminin baz1 avantajlarnn soz konusudur. Geleneksel
pestisitlere gore daha az zararli bilesiklerdir. Bunlar dogrudan hedef zararliy1 ve yakin
benzerligi olan canlilar1 etkilerlerken; geleneksel pestisitler kuslar, bdcekler ve
memelileri de kapsayacak sekilde daha genis bir grubu etkiler. Az miktarlanyla
etkilidirler ve cevreye zararlar daha azdir. Bu makale kapsaminda biyopestisit kavrami,
ozellikle vektor micadelesinde etkili biyolojik kontrol yontemleri (bakteriler, bazi
sivrisinek tiirleri, bocekler, baliklar ve digerleri) genis sekilde degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Biyopestisit, vektor kontrol.

SUMMARY

Biopesticides are certain types of pesticides derived from such natural materials as
animals, plants, bacteria, and certain minerals. Biopesticides fall into three major
classes; microbial pesticides, plant pesticides, and biochemical pesticides. There are
several advantages of using biopesticides. Biopesticides are usefully inherently less
harmful than conventional pesticides. Biopesticides generally affect only the target
pest and closely related organisms as directly, in contrast to broad spectrum of
conventional pesticides those may affect organisms as different as birds, insects, and
mammals. Biopesticides are often effective in smallquantities and often decompese
quickly, thereby resulting in lower exposures and largely avoiding the pollution
problems caused by conventional pesticides. In this review biopesticides subject, and
biological control methods (bacteria, mosquitoes, dragonflies, fishes and others)
especially for vector and pest were evaluated.

Key words: Biopesticide, vector control.
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GIRiS

Pestisit terimi kisaca pest (zararli, hasarat) ad
verilen zararli canlilarni oldirmek icin kullanilan
madde anlamina gelir. Genel bir ifade ile insan ve
hayvan viicudu ile bitki ve cansiz cisimler lizerinde ya
da cevresinde bulunan veya yasayan ayrica, besin
maddelerinin Uretimi, hazirlanmasi, depolanmasi ve
tiiketimi sirasinda onlarin besin degerini azaltan
veya hasara ugratan zararlilann (bocek, kemirici,
yabani ot, toprak kurdu vb.) éldirmek icin kullanilan
maddelerdir (1-6).

Tarih oncesi donemlerden beri kullanilan
pestisitlerin ilk uygulananlari pretrin ve rotenon gibi
bitkisel kaynakli olanlardir. Nikotin disindaki bitkisel
kaynakli pestisitler sicakkanli hayvanlar icin son
derece guvenli maddelerdir. 1940l yillarin basindan
itibaren kullanilmaya baslanan DDT ve benzeri
organik klorlu pestisitler, kalic1 etkileri disinda evcil
hayvanlar icin fazla zehirli degillerdir. ikinci diinya
savasi yillarinda bulunup once savasta sinir gaz1 ve
daha sonra da pestisit olarak kullanilmaya baslanan
organik fosforlu bilesiklerin cogu ise hayvanlarda
kullanilmayacak kadar zehirlidirler; ama bunlardan
bazilar1 veteriner hekimlikte oldukca gilivenli
insektisit ve antelmentik olarak kullamrlar (1-
3,7,8).

Dogrudan cevreye, tarim alanlarn ve bitki
ortusuine, hayvanlarin uzeri ve cevresine uygulanan
pestisitler, kullanilma amaglarinin bir geregi olmasa
da, insan ve hayvanlar ile an, balik ve bazi yararli
bocekler (ipek bocegi gibi) icin bireysel ve toplu
halde akut, subakut ve kronik nitelikli zehirlenmeler
ile mutajenik, karsinojenik ve teratojenik etki
tehlikesi tasimasinin yam sira lipid peroksidasyona,
kas ve sinirlerde dejenerasyona, cesitli doku ve
organlarda hasar ve bozukluklara yol acarlar
(1,5,6,9,10).

Cevreyle ilgili endiselerin giderek artmasi ve
geleneksel pestisitlerin zararli etkileri konusunda
yiikselen bilincin sonucunda dogal pest kontrol
metodlarina yonelis hizlanmaktadir. Biyopestisit ve
antifungallan iceren fermentasyon cikisli urlinler
gln gectikce artan oranda kimyasal nitelikli
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pestisitlerin yerini almaktadir (11).

BiYOPESTISITIN TANIMI

Biyopestisitler hayvanlar, bitkiler, bakteriler ve
cesitli mineraller gibi bircok dogal maddeden elde
edilen ve zararlilarla miicadelede kullanilan
urunlerdir (12,13).

Biyopestisitler; mikroorganizma, vyararli
bocekler, yabanci ot patojenleri ve endopatojenik
nematodlarin kullanilmas1 esasina dayanan
maddelerdir (14). Bunlar; patojen mantarlar,
bakteriler, virusler ve protozoalan ihtiva ederler.
Biyopestisit olarak yukarda siralanan gruplarda
olacak sekilde bugiine kadar cok sayida urun ruhsat
almistir. 1998 sonunda yaklasik 185 biyopestisit aktif
bileseni ve 700 urun tescil edilmistir (13,15). Bu say
zamanla artmis, 19992002 yillan arasinda yaklasik
131 rlin Cevre Koruma Ajansi (EPA -Environmental
Protection Agency) tarafindan ruhsatlandinlmistir.

BiYOPESTISITLERIN SINIFLANDIRILMASI

Biyopestisitler lic grupta toplanmaktadir;

a.Mikrobiyal Pestisitler: Mikroorganizmalar
(bakteri, mantar, virlis ve protozoa gibi) icerdikleri
aktif bilesenlerinden dolay1 pestisital etki
gostermektedir. Bu maddeler bircok zararli cesidini
yok etmektedir. Ornegin; yabanci otlarin
kontroliinde ve hamambaceklerinin yok edilmesinde
kullanilan mantarlar ve bunun yam sira bitki
hastaliklarinin kontroliinde etkili bakteriler
bulunmaktadir. En cok kullanilan mikrobiyal pestisit
tlrl Bacillus thuringiensis'dir. Bu mikroorganizma
ozellikle lahana, patates ve diger bitkilerdeki
hasarat1 kontrol edebilmektedir. B.thuringiensis'in
farkli suslan sivrisinekleri de seckin sekilde oldurur,
etkisini insekt larvalarina kars1 ozel etkili olan
proteinler ureterek gostermektedir (12).

b.Bitki Pestisitleri: Bitkilere ilave edilen genetik
materyaller sonucunda ve buna baglh olarak
bitkilerin iirettigi pestisital substratlardir. Ornegin;
B. thuringiensis'in pestisital etkinlik gosteren geni
alinarak, bitkinin genetik materyaline
aktarilabilecegi ileri siriilmektedir. Bunun
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sonucunda sekillenecek Uurunun zararlilarla
miicadelede etkili olabilecegi belirtilmektedir. Bu
durum kismen biyoteknoloji kapsaminda da
degerlendirilir. Son yillarda bu bilim dalindaki onemli
gelismeler biyoteknolojinin vektor mucadelesinde
kullanimim da giindeme getirmistir. Bu dusunceyle
vektorlerin yasam sikluslarindaki kritik donemlere
mudahale edebilme konusu uzerinde durulmustur.
Bocekler larva asamasindan sonra belirli donemlerde
gomlek degistirirler ki bu durum, canlimn sahip
oldugu cesitli hormonlar araciligiyla saglanir. Yapilan
degerlendirmeler bu genlerin etkilenmesi ile bu
periyotlara etki edilip edilemeyecegi (izerinde
durulmustur. Bu amacla Choristoneuma
fumiferana'mn bu yondeki etkisi calisilmis ve etkili
birkac gen grubu tespit edilmistir (12) .

c. Biyokimyasal Pestisitler: Bunlar dogal olarak
bulunan pestisitlerdir. Toksik olmayan mekanizmalar
ile zararlilan kontrol ederler. Geleneksel pestisitler
ve sentetik materyaller zararliy1 genelde dogrudan
oldiren ya da inaktif hale getiren sentetik
materyallerdir. Biyokimyasal pestisitler ise feromon
gibi icerdigi maddelerle zararlinin bliyiimesine veya
cogalmasina engel olurlar (12). Bu madde karinca,
hamambocekleri ve balarst gibi bircok bocek
cesidinde bulunmaktadir. Feromonlar onceleri
hormonlara es tutulan bir madde idi. Ancak vicut
disina salinmalarn bu maddeyi hormonlardan ayn
kilmaktadir. Kimyasal olarak aldehit, ester, alkol gibi
gruplardan bir ya da bir kacim tasiyabilmektedir.
Boceklerin iletisimini ve yon tayinini saglayan bu
maddenin kokusu 78 km'ye kadar etkisini
gostermektedir. Bu kimyasal madde, ozel tuzaklar
icerisinde hazirlanmakta ve tarim urinlerine zarar
veren boceklere etki edecek sekilde cesitli yerlere
konulmaktadir (15).

VEKTOR MUCADELESINDE KULLANILAN
BiYOPESTISITLER

Sivrisinekler basta olmak lizere diger zararlilarla
micadelede biyolojik kontrol uygulamalan tek
basina degerlendirilebilecegi gibi diger yontemlerle
kombine edilerek de uygulanabilir. Biyolojik kontrol
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programinda bazi organizmalar dogrudan vektor
mucadelesinde kullanilirlar. Bunlarin en onemlileri
(16-20);

eBaliklar (Larvivorous baliklar, Gambusia);
sivrisinek larvalariyla miicadelede,

eToxorhynchites cinsine ait sivrisinekler,

eDragonfiles, (yusufcuk, tayyare bocegi)

eKlcuk crustasealar (cyclopoid copepod),
sivrisinek larvalarina hiicum ederek etkirler,

eNematotlar, sivrisinek larvalan icin parazit
etkilidir,

eMantarlar, sivrisinek larvalarinda gelisir ve
buyturler,

eBakteriyel larvasitler, Bacillus thrungiensis ve
Bacillus sphaericus gibi,

eNeem vyagi, neem agacindan (Azadirachta
indicia) elde edilir,

eAzolla; suda serbestce yilzen ve yluzeyi
tamamen kapatarak sivrisineklerin gelismesini
onleyen egreltiotu benzeri bitki.

Bu siralanan metotlardan sadece ikisi yaygin
sekilde kullanim alan1 bulur; Bunlar larvivorous
baliklar ve bakteriyel larvasitlerdir (16).

Bakteriyel Larvasitler

Bacillus thuringiensis: Fakiiltatif, anaerob,
gram pozitif bir bakteridir. Genel ozellikleriyle
Bacillus cereus'tan ayirt edilemez; tek fark
B.thuringiensis'in spor formuna donusurken
kristalize inkluzyonlar sentezleyebilmesidir.
Sentezlenen bu maddeler ozellikle Coleoptera,
Diptera ve Lepidoptera simfi omurgasizlara karsi
zehirleyici etki gosterir. Bu inkluzyonlar farkl
sekillere (protein kompozisyonuna bagli olarak
piramidal, kibik, yuvarlak) sahip kristalize
proteinlerdir (16,17).

B.thuringiensis icin yapilan fenotipik
siniflandirma bakterinin flagella antijenlerine
goredir; ve ilk kez 19601 yillarda bu yonde
siniflandirma yapilmistir. 1998 yilinda yapilan
degerlendirmede 67 alt tipinin oldugu belirlenmistir
(16,17). B.thuringiensis agiz yoluyla alindiktan sonra
sivrisinek ve karasinek larvalarinda son derece etkili
olabilen olduriici bir toksin salgilar. Tercihen
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kimyasal maddelere karsi direnc gelismis
populasyonlarda kullanilabilir. Cevrede kolaylikla
parcalanabilir, bu nedenle periyodik olarak kullanimi
uygundur. Beta endotoksin B.thuringiensis'lerce
uretilen 1stya dayanmkli bir nikleotidtir (adenin,
guanin ve allaric asitten olusur). Beta endotoksinin
etkinligi mide ortamindaki ¢oziinirligiine baghdir,
proteolitik enzimler araciliginda 6n toksin seklinde
alinan madde etkinlik kazanarak toksik forma
donusur. Epitel hiicrelerde yikimlanmaya neden olur,
ayni zamanda dolasima gecerek septisemiye yol
acar. Etki birbirini takip edecek sekilde farkl
asamalarla gelisir; sporlanmis B. thuringiensis insekt
larvas1 tarafindan alinir; kristalize yapr midede
¢ozunur; proteazlar tarafindan etkin forma
donusturilur; toksin mide epitel hiicresinde ozel
reseptorlere baglanir; Hiicre zarin1 gecer buna baglh
olarak epitelde delik ve kanallar acar, sonucta epitel
hiicresi yikimlamir; diger taraftan dolasima gecen
toksin septisemiye neden olur ki bu durum olum
riskini de artirir (16).

Hedef canli disinda B.thuringiensis cesitli
laboratuvar hayvanlar1 ve diger memelilere farkl
uygulama yollariyla verilmis ve sonucta zehirleyici ya
da patojenik etkisinin olmadig1 belirlenmistir.
Laboratuvar ve saha calismalarinda balik ve kuslar
uzerinde de olumsuz etkisi gorulmemistir. Aym
sekilde B.thuringiensis'in birkac istisna disinda
insanlar icin de zehirleyici olmadig1 nadiren g6z ve
deri irkiltisine yol acabilecegi bildirilmistir.
B.thuringiensis beta endotoksin disinda farkli baz
maddeler de salgilayabilir; antibiyotik, enzim,
metabolit ve toksin gibi soz konusu bu maddeler de
hedef ve hedef olmayan canlilarda etki olusturabilir
(17).

B.thuringiensis genellikle suda eriyebilir toz ya
da graniiller seklinde kullamlr. Ozellikle kati
formulasyonlari uygulandiklan suyun yuzeyinde kalir
ve yaklasik 30 giun sureyle etken madde salinir.
Cevresel sartlardan (yagis, sicak gibi) fazlaca
etkilenmez ve bu nedenle bu tarz formulasyonlar
degisen ve sabit cevreler icin de uygundur. Bu
uygulama sekli kiicik oOlcekli isletmelerde de
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uygulanabilir niteliktedir, aynm sekilde ulasimi zor
yerler icin de uygundur. Acik alanlarda riizgarin
etkisi; su yiizeyinden uUrunin uzaklastirilmasina ve
dolaysiyla etki kaybina yol acar. Diger taraftan kati
sekildeki bu Uurunler suda c¢ozulmeyen
formiilasyonlardir, kirli sulardan etkilendiginden
etkisinde azalma olusur, bu nedenle sadece temiz
sularda kullanlabilir (16,17).

Bacillus sphaericus: Bir baska bakteri de
Bacillus sphaericus'tur; aynm sekilde toksin uretir.
Karakteristik yapisi B.thuringiensis'e benzer ancak
bu bakteri kirli sularda daha etkili olmasina karsin
B.thuringiensis temiz sularda daha etkindir.
Karasineklere ya da Aedeslere kars1 etkisizdir.
B.sphaericus genellikle B.thuringiensisden daha
uzun etkilidir. Culex cinsi sivrisineklerin bulundugu
kirli sular icin uygun bir madde olarak dusunlir. Baz
ortamlarda kalinti riski daha azdir. Bu durum direnc
yoniyle ve hedef olmayan canlilara etkisinin az
olmasi yonuyle bir avantajdir. Bu bakteri ile ilgili
arastirmalar devam etmekle birlikte bazi urtinler
kullanima da sunulmustur. Saha denemelerinde
pelet ve kati bicimindeki formulasyonlarinin
sivrisinek larvalarina kars1 sekiz hafta Uzerinde
koruyucu etki sagladig1 belirlenmistir. Granil, suda
1slanabilir toz ve eriyebilir konsantre
formiuilasyonlari da vardir (16).

Larvayiyen baliklar

Bunlar sivrisinek larvas1 yiyerek beslenirler.
Diinyada, ozellikle sitmamn kontroliinde ve diger
sivrisinek aracili hastaliklarin onlenmesi ile
sivrisinek tehdidine kars1 genis olcekte kullamlrlar.

Uygun bir balikta bulunacak ozellikler su
sekildedir;

oSu ylzeyindeki gidalara oranla sivrisinek
larvalarin1 daha cok tercih etmeli,

eKiiciik yapili olmali (Bu ozellik baliklarin suyun
sig kisimlarina ve bitki topluluklarinin  oldugu
kisimlara girisini kolaylastirir),

eKiicik su ortamlarinda bile yilksek ureme
kapasitesi olmali,

oKirlilik, tuzluluk 151 dalgalanmalarina kars
tolerans gosterebilmelidir.
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Sekil 1. Vektor miicadelesinde
kullanilan cesitli balik tiirleri.
a.Gambussia affinis,
b.Lepistes poecilia reticulata,
c. Cynolebias bellotii,
d.Oreochromis mossambicus,

e. Sazan (cyprinus carpio). (21-25).

Yerel olarak toplanan baliklarin oncelikle
sivrisineklere kars1 etkinlikleri test edilerek
degerlendirilir. Bu tiir baliklarin biyiik ¢ogunlugu
Poecilidae ve Cyprinodantidae cinsi disli sazan
baliklandir; kiiclik olanlar ise akvaryum balig
niteligindedir. Farkli iilkelerde olacak sekilde en
fazla etkinlik gosteren yararli baliklar; golyan baligi,
sivrisinek balig1 (Gambussia affinis) ve lepisteslerdir
(Poecilia reticulata). Gambussia temiz sularda,
Poecilia ise organik olarak kirli sularda basarili
sekilde etkili olabilir. Poecilia yuksek sicakliklan
gambussialara gore daha iyi tolere edebilirken
ozellikle sicak alanlarda ve pirin¢ sahalarinda daha
etkilidir. Buna karsin Gambussia'dan farkli olarak
sicaklik 10°C'nin altina indiginde Poecilia yasamini
devam ettiremez. Diger taraftan Cynolebias,
Nothobrachius ve Aphyosemion cinsi baliklar ise
kurak alanlarda etkili sekilde uygulanabilir. Kendi
dogal ortamlarinda etkili olan baliklar secilmelidir.
Baska bolgelerden getirilen baliklarda zaman zaman
uyum bozuklugu ve getirildikleri cevre icin zararli
etkiler olusabilir.

Ozellikle bataklik ve havuz gibi yogun bitki
toplulugunun bulunabilecegi ortamlarda bu tir
baliklarin etkinlikleri hedef canliyr bulma glicliigii
nedeniyle daha simirlidir. Sazan (Cyprinus carpio),
dev gurami (Osphronemus goramy) ve tilapia (tilapia

yada Oreochromis mossambicus) gibi buylk
baliklarin bu ortamlardaki etkinlikleri ise son derece
zayiftir. Buyuk baliklar yerel popiilasyonlar icin besin
kaynagi olarak da degerlendirilebilir. Bazi lilkeler bu
baliklar1 hem besin maddesi hem de sivrisineklerle
miicadele icin vyetistirmektedir. Ornegin; O.
mossambicus, Oniloticus ve Ospiluru gibi baliklar
Endonezya, Malezya, Somali ve Sudan gibi lilkelerde
bu amacla degerlendirilirler. Yaygin sekilde bulunan
sazan, Cyprinus carpio ve Ctenophoryngadon idollo
Giney Hindistan ve Cin'de bu amacla yetistirilir (16).
Vektorle miicadelede yararlanilan balik tiirleri Sekil
1'de verilmistir.

Toxorhynchites cinsi etgil sivrisinekler

Sivrisineklerle mucadele programlan icerisinde
degerlendirilen biyolojik kontrol yontemlerinden
biridir (Sekil 2). Toxorhynchites cinsi sivrisinekler
larva doneminde iken bu etkinligi gosterirler, buna
karsin eriskinler bitki nektarlar1 ve diger dogal
kaynaklar ile beslenirler. Aym sekilde bu canlilarin
eriskinleri kan emmezler ve bu nedenle hastaliklarin
tasinmasinda vektor olarak da degerlen-dirilmezler.
Toxorhynchites'ler dogada o6zellikle sivrisineklerin
yaygin sekilde barindigi alanlarda, agacglarda, bambu
topluluklari ve su yiizeyinde bulunurlar. Diinya
uzerinde ozellikle tropikal bolgelerde olacak sekilde
yaklasik 71 tiir Toxorhynchites bulundugu tespit

Tiirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi 65



Cilt 64 m Say1 1 m 2007

VEKTOR MUCADELESINDE BiYOPESTISITLER

Sekil 2. Vektor miicadelesinde kullanilan Dragonflies (a) ve Toxorhynchites (b) tiri sivri sinekler (28, 29)

edilmistir. Bunlar genellikle alisilmisin disinda buyuk
sivrisineklerdir; kanat uzunlugu 12 mm ve vicut
uzunlugu da 7 mm'den fazladir. Eriskinleri sedef rengi
bir orti ile kapatilmistir; larvalar ise genellikle
kahverengi ya da kirmizims1 gorunustedir ve karin
bolgesinde belirgin tiiyler bulunur. Bas kapsulasi
oldukca kalindir ve giicli cene yapisina sahiptirler
(16).

Eriskinler bitki nektarlari ile beslenirler ki bu
madde cogu tiirde yumurta gelisimi icin gereklidir.
Birkac turde ise eriskinler etcil ozellik gosterir.
Ureme doneminde kullanilan protein cogunlukla
larva donemindeki beslenme sirasinda viicuda alinir;
buna karsin bitki nektarlarindan da bazi amino
asitler alinabilir.

Etkili bir metot olarak goriinmekle birlikte bu
sivrisinek cinsi kullanilarak yapilan vektor
miicadelesi istenilen basariy1 saglamamistir;. Bunun
nedenlerinden biri pest nitelikle sivrisineklere gore
Toxorhynchites'lerde gelisme, c¢ogalma siiresi
popilasyon artisi oram c¢cok daha uzun sirede
olmaktadir (digerlerinin yaklasik 3 kat1 siirede). Bir
diger neden Toxorhynchites cinsi sivrisinekler
digerlerine gore daha farkli aquatik sistemlerde
yerlesirler. Bu olumsuz etkilere karsin disi
sivrisineklerin suyun derin kisimlarina yumurtlamasi,
kimyasal maddelerle erisilemeyecek boyle yerlerle
miicadele icin onemlidir.

Dinyanin farkli bolgelerinde Toxorhynchites'ler
ile yapilan miicadele yontemlerini gormek
mumkiindir. Biyolojik kontrol yontemi olarak
Toxorhynchites cinsi sivrisinekler ilk kez Pasifik
adalarinda, Hawai'de 1929 yilinda uygulanmistir.
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Bunu takiben T.brevipalpis, 1950 yilinda Afrika'da,
T.theobaldi 1953 yiinda Panama'da ve T.amboinensis
1953 yiinda Manila'da uygulanmistir. Bunlarin
disinda diger Toxorhynchites tiirleri olara;
T.splendens, T.brevipalpis conradti, T.kaimosa,
T.rutilus rutilus, T.moctezuma, T.towadensis,
T.haemorrhoidalis'tir. Toxorhynchites tirleri
kullanilarak yapilan micadelede en basarili sonuclar
Japonya, Giineydogu Asya, Karayip Adalarn ve
Amerika'da alinmistir.

Toxorhynchites cinsi sivrisineklerle yapilan
entegre vektor micadelesi (Integrated Pest
Management) icerisinde degerlendirilen bir
metottur ve oOzellikle Bacillus toksinleri ve
geleneksel kimyasal maddeler ile yapilan
micadeleyle kombine sekilde degerlendirildiginde
basarili sonuglar alinabilir. Bununla birlikte eger
B.thuringiensis ve Bacillus sphaericus ile birlikte
uygulama soz konusu ise her iki maddenin yiiksek
miktarlar1 Toxorhynchites'ler lizerinde de oldurici
etki olusturabilir. T.amboinensis ile birlikte dusik
hacimli malatiyon uygulamasinin kombine edildigi
bir calismada(26) A.aegypti yogunlugu %96 oraninda
azaltilabilmistir; buna karsin malatiyon tek basina
uygulandiginda bu oran %29 oraninda kalmistir.
Organik fosforlu insektisitlerden temefos da
kombinasyon icin uygundur (27).

Dragonflies (yusufcuk, tayyare bocegi)

Bu grup bocekler en yaygin bocek tirini
olusturur (Sekil 2). Dunya lizerinde 6000'den fazla
tird oldugu bilinmektedir. Dragonflies'ler su
ortaminda yasayan canlilardir; Odonata
simfindadirlar. Uc alt grupta incelenirler;



E. YARSAN ve A. CEVIK

Anisoptera, Zygoptera ve baz1 bolgelerde lokalize
olan (Japonya ve Nepal'de) Anisozygoptera.
Avrupa'da 128 Odonata turu vardir ki bunlardan 45'i
Zygoptera ve 83'U de Anisoptera turine aittir.
Avrupa'daki en kiiclik tiir Sympetrum danae'dir, 32
mm'dir. Buna karsin en uzun tir ise Cordulegaster
heros'tur; 97 mm.

Yasam sikluslar uzun sireli bir larva donemi (8-
10 hafta) ve kisa sureli (46 hafta) eriskin faz1 icerir.
Yumurtalarim su bitkileri ya da su yuzeyine
birakirlar. Avrupa'da rastlanan birkac tiir disinda
diger biitlin tirler gelisme donemlerini su
ortamlarinda gecirirler. Odonata'larda pupa asamasi
yoktur. Tum Odonata tirlerinde larva ve eriskinler
etcil canlilardir ve kiicuk omurgasizlarla beslenirler.
Gelisme asamasinda deri uzerinde bolinmeler
olusur; once bas, sonra govde, ayaklar ve son olarak
da kanatlar belirginlesir. Bu sure yaklasik 2 saat
icinde gerceklesir.

Dragonflies'ler insanlarda pest olarak yerlesen
bircok sivrisinek ve sinek tirine kars1 etkilidir.
Ozellikle manevra yeteneklerin fazla olmast onlari
iyi bir aval olarak nitelendirir. Aym1 zamanda
miikemmel bir gorilis yetenegine de sahiptirler (18-
20).

Eklembacaklilar (Cyclopoid copepod)

Biyolojik kontrol programi icerisinde
degerlendirilen eklembacaklilar baz1 iilkelerde
Aedes larvalarina kars1 etkin sekilde kullanlirlar.
Eklem bacaklilar icerisinde 3 tur o6zellikle onemlidir;
Macrocyclops albidus, Mesocyclops aspericornis ve
Mesocyclops longisetus. Bunlar etcil nitelikteki
canlilardir. Tek baslarina kullamlabilecekleri gibi
vektor miicadelesi programi icerisinde diger
yontemlerle kombine de edilebilirler. M.longisetus,
B.thuringiensis ve Bacillus sphaericus ve metoprenin
kombine edildigi bir calismada hedef canlida %90'1n
izerinde azalma saglanmistir (30,31).

Parazitler

Vektor micadelesinde cesitli parazitler de
kullanilabilir. Bu amacla ozellikle
Microsporidia’lardan yararlanmlir. Bu tir protozoonlar
Aedes camptorhynchus larvalarini enfekte ederek bu
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donemde sivrisinekler tzerinde etkili olur ve bunlan
oldurdrler. Bu donemde larvalarn viicudunda yaygin
nitelikli bir renklenme gorulir. Mikromonosporidae
ile enfekte edilen bir baska vektor Culex
sitiens'lerdir. Parazitle enfeksiyon sonucunda karin
bolgesinde beyaz renkte siskinlik olusur ve buna
bagli olarak oliim goriliir (18,19).

Digerleri

Vektor miucadelesinde yararlanilan
diflubenzuran, metopren gibi insekt gelisme
diizenleyicileri bazi1 kaynaklarda biyolojik kontrol
programlariicerisinde de degerlen-dirilmektedir.

Biyolojik kontrol programinda degerlendirilen bir
baska grup omurgali canlilar icerisinde
kurbagalardir. Porto-Rico, Hawai, Filipinler ve Pasifik
adalarinda bazi kurbaga tiirleri Bufo marinus (dev
kurbaga) ve Bufo bufo (yer kurbagasi) bahcelerde ve
yetistirme evlerinde uretilmektedir. Bunlar baliklara
kars1 etkili olmakla birlikte kopek ve diger evcil
hayvanlara karsi zehirli bir madde de salgilarlar.

Yilan ve kertenkele tiirleri de cogunlukla bocek
tuketirler bu amacla Kibris'ta Afrika ulkelerinden
getirilen zehirsiz bir yilan tirid biyolojik kontrol
amaciyla kullamlmistir. Ozellikle ormanlik alanlarda
zararli boceklerin erginleri, pupalan, larva ve
yumurtalarinm yiyen ve bu sekliyle dogal dengenin
saglanmasinda etkili kus tiirleri de bulunmaktadir. Bu
turler arasinda Bastankaralar (Parus spp), Sivaci kusu
(Sitta emopaca), Sigircik (Sturnus vulgaris)
sayilabilir. Yapilan arastirmalarda bir kusun kendi
agirliginin birkag misli kadar bocek tiikettigi ortaya
konmustur. Dolayisiyla bu durum kuslarin vektor
mucadelesinde kullanim1 yonuyle bir avantaj
saglamaktadir (32).

BIYOPESTISIT KULLANIMININ AVANTAJ-
LARI

Biyopestisitler, geleneksel pestisit risklerini
azaltabilen dogal pestisit grubudur. Biyopestisitler
genellikle dar bir etki alanina ve cok ozel bir hareket
sekline sahiptirler. Yavas hareket ederler, nispeten
kritik uygulama zamanlari vardir, kalint1 problemleri
yoktur, zararli populasyonu elimine etmekten cok
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Tablo 1. Ulkemizde kullanilmakta olan
ruhsatli biyopestisitler (37)

ismi Cinsi

Altosid Liquid Methopren 5

Larvasit

Aquabac xt Bacillus thurigiensis 1.2

Bactoculicide Bacillus thurigiensis 1.2

Bio-Quito Bacillus thurigiensis 1.2

Diflox tablet Diflubenzuron 1

Du-Dim 25 G Diflubenzuron 4

Du-Dim 25 WP Diflubenzuron 25
Skeetal Bacillus thurigiensis 0.6
Teknar G Bacillus thurigiensis 1.7

Teknar HP-D Siv1 Bacillus thurigiensis 1.2

Vectobac G Bacillus thurigiensis 0.2

Vectobac 12 AS Bacillus thurigiensis 1.2

zararli etkilerini engellerler, sinmirli direnclilik
durumu ve kisa raf omdurleri vardir, geleneksel
pestisitlere gore insanlar ve cevre icin daha
emniyetlidirler. Biyopestisitler genellikle sadece
hedeflenen zararliy1 ve yakin iliskili organizmalan
etkilerler. Buna karsin geleneksel pestisitler daha
genis spektrumludurlar; ki bu sekliyle kuslar, baliklar
ve memeliler gibi diger organizmalari da etkilerler
(33).

Ozellikle gelismekte olan iilkelerde kimyasal
pestisitlerin uygun olmayan kullanimi cevre ve insan
sagligi icin bir tehdit olmaya devam etmektedir. Son
yillarda bu pestisit tirlerinin kullamminda yogun bir
artis meydana gelmistir; kullaniminin artmasi ve sik
stk yanlis kullanim insektisitlere kars1 direnc
problemlerine de neden olmaktadir. Buna ilave
olarak yararli boceklerin ve diger hedef olmayan
organizmalarin yok olmasi tarimsal urtinlerde toksik
kalintilarin olusmasi, elden cikarilmasi gerekli olan
cok bilylik miktardaki depolanmis ve kullanilmayan
pestisit riski ile insanlardaki zehirlenme problemleri
de geleneksel pestisitlerin olumsuz sayilabilecek
etkilerindendir (34,35).
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Biyopestisitler uretildikleri, formule edildikleri
ve kullanildiklar taktirde pestlere karsi ekolojik ve
etkili, glivenli cozimler saglayabilirler.
Biyopestisitlerin, kimyasal pestisitlere kars1 direnc
gelistirmis olan zararlilarin kontroliinde de etkili
olduklar cok az veya hic toksik kalint1 birakmadiklan
ve genellikle yararli boceklere ve diger hedef
olmayan organizmalara karst zararsiz olduklan
gozlemlenmistir. Biyopestisitlerin asil yararlan
insanlar tarafindan kullanilmalarinin emniyetli
olmasi; bununla birlikte elden c¢ikarilmalari,
ambalajlanmalari ve kullanilmalar konularinda
kimyasal pestisitlerden daha az zararli olmalaridir
(36).

Biyopestisit kullaniminin en avantajli
yonlerinden birisi de kimyasal pestisitlere nazaran
daha az masrafli olmalandir (37).

ULKEMIZDE KULLANILAN BiYOPESTISITLER

Biyolojik kontrol amaciyla lilkemizde Bacillus
thuringiensis ile hazirlanan mistahzarlar oncelikle
ruhsat almis ve kullanima sunulmustur. Farkl
firmalar tarafindan vektor miicadelesi amaciyla
kullanilan bu urtinler Tablo 1'de verilmistir (37). Bazi
kaynaklarda bocek gelisme duzenleyicilerinin de
biyolojik kontrol yontemleri icerisinde
degerlendirilmesi nedeniyle diflubenzuron,
metopren de bu listeye katilarak sunulmustur.

SONUC

Bu derleme kapsaminda, vektor mucadelesinde
yararlanilan metotlardan birisi olan biyopestisitlere
iliskin ayrintili bir degerlendirme yapilmistir.
Geleneksel pestisitlerin olumsuz etkilerine karsin
s0z konusu bu uygulamalarin ¢cevre ve diger canlilar
yoniyle daha giivenli oldugu soylenebilir. Ancak
ekolojik dengenin bir turun lehine olacak sekilde
degistirilmesi beraberinde bazi olumsuzluklarn da
getirecektir. Dolayisiyla bu tirden bir uygulamadan
yararlanirken bu kar zarar iliskisinin g6z oniine
alinmasi son derece 6nemlidir.
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1936 YILINDA TRAKYADA TULAREMIYE AIT
YAPILAN EPIDEMIYOLOJIK VE
BAKTERIYOLOJIK ARASTIRMALAR*
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Biyoloji Mecmuasi 1938 yili

1. Cildi 1. Sayisindan,

orjinaline sadik kalinarak alinmigtir.

Turkiyede tiilaremi ilk defa 1936 senesi yazinda miisahede edilmistir. Trakyada
Lileburgaz askeri garnizonunda bu hastaligin epidemik bir sekil almasi ve buraya
micavir Silivri, Catalca ve Tekirdag kdylerinde sivil halk arasinda da miinferit ¢
vak'anin gériilmesi lizerine sihhat ve ictimai Muavenet Vekaleti bu salgin hakkinda
epidemiyolojik anket ve bakteriyolojik tetkikat yapmak Uzere bizleri memur
ederek ayni y1l eyliliniin son on bes giiniinii Liilleburgazda garnizonun bulundugu
mintika ile hastalarin nakledildikleri Corlu ve istanbul askeri hastahanelerinde
gecirdik.

Tilaremi hastaligimin Tirkiyede ilk teshisi sarefi Tiirk meslekdaslarimizdan
Corlu askeri hastahanesi etibbasindan binbagsi Dr. Omer Bican, On Yzb. Dr. irfan
Titiz, On yzb. Dr. Mustafa Fevzi Kurtaran ile istanbul Giilhane hastahanesi
bakteriyoloji ve intaniye muallimi Prof. Dr. Kemal Huseyin'e aittir. Bu meslektaslar
bircok giiclikklere ve noksanlara ragmen Trakyada klinik, bakteriyolojik ve
epidemiyolojik bakimdan tularemi Uzerine bir cok arastirmalar yapmislar ve
aldiklar neticeleri ve yaptiklari ilmi ve laboratuvar arastirmalarini bize géstermek
ve birakmak l(tfiinde bulunduklan gibi ayrica da nesretmislerdir. ismi gecen
arkadaslara Zeytin Burnu hastahanesi doktorlarina, Corlu Kizilay hastahanesi ve
istanbul Vilayet bakteriyoloji laboratuvari doktorlarina, ve Liileburgaz
Garnizonunda tetkikat yapmamiza miisaade eden ve calismalarimizi kolaylastiran
General Semsettin'e ve maiiyeti zabitan ve askeri etibbaya burada tesekiirii borg
biliriz.

Trakyadaki tiilaremi arastirmalart hakkinda Sihhat Vekaleti sayin miistesari Bay
Dr. Asim Arar tarafindan 1937 senesi eylulinde cemiyeti akvam hifzissihha subesine
bir rapor verilmistir

1936 senesi eyliliiniin ortalarinda Trakyaya vardigimiz zaman hastalik artik
gecmek uzere idi. Tarafimizdan tetkik edilen (133 U asker, 17 si Luleburgaz Turgut
Bey koylinden sivil halk) 150 vak'a arasinda yalmz bir tek yeni vak'aya rastlanmis ve
bu hastanin ukdelerinden alinan maddeyi maraziye kobay ve beyaz farelere
zerkedilerek hayvanlarla seriri olarak miisbet tezahiirat goriilmiis ise de amili
marazinin uretilmesi kabil olamamistir. Bununla beraber elimizde mevcut Giilhane
ve Corlu suslarindan yaptigimiz serolojik teamiillerle laboratuvar arastirmalan
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vak'alarin tilaremi oldugunu asikar bir surette isbat
ettigi gibi bilahara laboratuvar mesaisi esnasinda
gozline kiltlir sicriyan ve hastaliga yakalanan
muessesemiz mutehassislarindan Dr. Sait Bilal Golem'
den muessesemiz ikinci direktoru Prof. Dr. Server
Kamil Tokgoz bakteriyi tecrit etmistir.

Su halde Tirkiyede tiilaremi hastaligi klinik,
bakteriyolojik ve serolojik yollarla itiraz kabul
etmiyecek sekilde kat7 surette tesbit ve teshis
edilmistir 1936 senesinde yaptigimiz hususi
arastirmalarda elde ettigimiz neticeleri hiilasatan
asaglya yaziyoruz:

I-Burada yalniz hastaligin patojeni ve
epidemiyolojisini alakadar eden klinik
tezahiratindan kisaca bahsedecegiz. Seriri tafsilat
icin Corlu ve istanbuldaki arkadaslarin nesrettikleri
2. 3. 4. ve 5 numarali nesriyatina miracaat
edilmelidir. Hastaligin sekil ve lokalizasyonu
hastaligin giris yolu hakkinda bizi tenvir edeceginden
hifzissihha bakimindan ehemmiyetlidir. Gérdugiimiiz
150 vak'anin % 59'u saf gangliyoner seklinde olup giris
noktas1 tesbit edilememistir. % 32'si amili
maraziyenin gozden girmesi suretile Ocule-
gangliyoner sekli ve geri kalan % 9 adet de giris cilt
yoliyle olup ukde sisliklerile birlikte ciltde yaralar
gorulen ulcero-gangliyoner sekli idi. Tifo sekline
tesaduf edilmemistir.

Bu vak'alar arasinda yaniz bir 6lum gorulmustur ki
nisbet 0,67 % dir! Edebiyat1 tibbiyede zikredilen
yiuizde 4 - 5 vefiyata nazaran pek azdir. bu hastalarin
genc ve iyi beslenmis askerler arasinda olmasindan
ileri gelmektedir. Hastalik ve nekahat ekseriya asgari
iki ay stirmistir. iki hastada niiks gorilmiistiir. Ukde
siskinliklerinin nahiyelere gore taksiminde boyun
ukdelerinde 94, 6 %, koltuktaki ukdelerin de 0, 7 %,
fahiz ve magbeni ukdelerde 4, 7 %, nisbetinde
gorulmustur. Binaenaleyh intanin en ziyade alinma
mahalli yizdir. Bu hastalik bu cihetten veba ile
mukayese edilirse blyik farklar gostermektedir.
Veba tularemi gibi kemirici hayvanlar vasitasile
dogrudan dogruya veyahut sokucu hasarat ile sirayet
ettigi halde ukde sisleri 75 % nisbetinde femoral ve
enginal ukdelerde tezahiur eder.
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Il - Epidemiyolojik miisahedeler.
Lileburgazda efrat arasinda epideminin inkisaf
aylara taksimi asagidaki cedvelde gosterilmistir.

Aylar Vak'a adedi

Haziran 1936 3
1-15Temmuz 1936 15
15-31Temmuz 1936 32
1-15Agustos 1936 56
15 - Agustos 1936 21
1 - Eyliil 1936 6

Turgut Bey koylindeki vak'alar hakkinda
mahallinden alinan maliimata gore bu kdyde tesbit
edilen ve biri mustesna olmak uzere yaslar1 7-15
arasindaki cocuklardan murekkep olan 17 vak'anin
yarisindan fazlasi temmuz ayinda ve digerleri
agustos ayinda tutulmuslardir. Yalmz bir vaka
mayisin sonunda gorilmustir. Turgut Beyde goriilen
vak'alardan ikisi okiilo-gangliyoner digerleri simple
ganglionaire sekliidi.

Turgut Bey kdyinde gordiigimiiz vak'alarin
sekizinin seromu ile yapilan agliitinasyon hepsinde
asikar misbet bulunmustur. Bu kdy halkina
sordugumuz suallere aldigimiz cevaplarda yabani
tavsanlart avliyarak yiizdikleri anlasildigindan
bunlarin bir intan menbai olabilecegine biiyiik bir
ihtimalle kanaat getirdik. Askerlerin tulareminin
nakili olarak nazarn dikkate alinan (tavsan, ada
tavsani, fare, kostebek, koyun, bildircin)
hayvanlarla temas ettikleri tesbit edilememistir.
Askerler arasinda Temmuz baslangicindan itibaren
musap adedinin artmasi ve her sinif askerlerde
vak'alarin ayni kesafette olmasi sebeplerine
gelince arazide yazin talim goren askerlerin
munten hasaratla (kene ve sokucu sinekler) temas
etmeleri ve bu suretle intana maruz kalmalan
ihtimali hatira gelebilir. Prof. Kemal Hiseyin' inde
hastaligin ilk haftasinda bazi hastalarin yiizlerinde
hasaratin sokmasindan mutevellit kiicik yaralar
musahede etmesi bu fikre tevafuk etmektedir.
Gerek mumaileyhin ve gerek bizim hasaratin
tiilaremide nakil vazifesini gormesi hususunda
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yaptigimiz tetkikat menfi netice vermistir. Bu
tetkikatin epideminin son zamanlarinda yapilmis
olmasi muvaffakiyet Uimidini azaltan bir amildir.
Hangi hayvan ve sokucu boceklerin tiilaremi
naklinde rol oynadiklarin1 tesbit maksadile
Luleburgaz civarinda ve munferit vak'alar gorulen
Trakyanin diger mahallerinde dldurtiliip getirtilen
hayvanlar iizerinde yaptigimiz tetkikat misbet bir
fikir vermemistir.

Trakyada tilareminin baslangic ve inkisafi
hakkinda Corlu askeri hastahanesi bastabibi Dr. Omer
Bican vasitasile yaptigimiz tetkikat neticesinde 1935
senesinin yazinda Lileburgazda efrat arasinda ukde
siskinliklerinden mitevellit 26 sipheli vak'a
gorildigl anlasilmistir. O zaman bunlarin tiilaremi
oldugu tesbit edimemisse de bilahara 1936
senesindeki misahedelerimiz bunlarin da tularemi
oldugu kanaatini vermistir. Bunlarin hakikaten
tiilaremi olup olmadigim kontrol maksadile askeri
hizmetlerini bitirerek memleketlerine donenler
arasindan bes kisinin bulunduklar1 mahallerin
hiikiimet tabipleri tarafindan kanlar alinarak Merkez
Hifzissihha Miessesesine gonderilmesi imkam elde
edilmis ve bu kanlarla yapilan aglitinasyon
teamiuillerinin hepsi musbet netice vermistir.

Hayvanlardaki hastaligin miizmin seyredisini
tesbit epidemiyoloji noktasindan ehemmiyetlidir.
Corlu hastahanesindeki arkadaslar tarafindan 4
hafta evvel zerk yapilmis kobaylarin otopsisinde
siringa mahalline miinhasir apse gorilmustur. Bu hal
tabii sartlar altinda intana ugramis ve hastaligi
miizmin seyretmis hayvanlarda vukua gelirse vebada
oldugu gibi virlisiin salgin olmiyan mevsimlerde de
hayvan viicudunda sakli kalarak diger yillara
hastalig1 tasiyabilir ki epidemiyoloji cihetinden
buyuk bir ehemmiyeti haizdir.

lll - Serolojik arastirmalar

22 Corlu hastahanesinden, 8 Liileburgaz civarinda
Turgut Bey kdylinden alinan ve bir de Tekirdagindan
gonderilen cem'an 31 nekahattaki kan seromlarile
aglutinasyon teamdulu yapilmistir. Elimizde 9 tane
tularens bakterisi kiltiirti mevcuttur.

Bu suslar yandaki yazil1 yerlerden gonderilmistir.
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Gilhane susu Prof. Kemal Hiseyin tarafindan uretilmis.

Corlu susu Askeri hastahaneye mensup yukarda ismi

gecen doktorlar tarafindan uretilmis.

Stokholm No.4 susu  Stokholmda Prof. Dr. Olin tarafindan

gonderilen cenubi Amerikaya ait niimune.

Stokholm No.13 susu isvecde bir vak'adan iiretilerek Prof. Dr. Olin

tarafindan gonderilmistir.

Norveg susu Oslo'da Prof. Dr. Thjoetta tarafindan
gonderilen Norvecte bir tiilaremi vak'asindan
tecrit edilen numune.

Berlin No.38 susu Berlinde Robert Koch-Enstitiisiinde Prof. Dr.

Berlin No.377 susu ) Gildemeister tarafindan

Viyana susu Viyanada Prof. David tarafindan gonderilen
Avusturyaya ait bir tiilaremi vak'asmdan

alinan numune.

Birde Kopenhag'da hiikimet Serom-Enstitu reisi
Prof. Dr. Madsen tarafindan oldurilmus kultur
emulsiyonu gonderilmistir.

Gerek yukarda isimleri gecen baylara ve gerek
Londra Lister titustinde Prof. Ledingkam ve John
Brook ve ricamiz iizerine isvec ve Norvecten kiiltiir
gonderenlere tesekkirlerimizi bildiririz.

Elimizde iki tulerami muaf serumu
bulunmaktadir. Bunlardan birisini Robert Koch
enstitlisii gonderdi, digerini de Giilhane susu ile
musesemizde Prof. Dr. Server Kamil Tokgoz ve
mutehassis baytar Sait Golem hazirlamistir.

Pek muhtelif memleketlerden gelen kulturlerle
yapilan mukayeseli muayenelerde gerek kiiltiir ve
gerek seroloji evsaf itibarile pek ziyade musabehet
oldugu asagidaki tabeladan anlasiimaktadir.

Tiilaremi Berlin, Giilhane

kiiltiirleri RobertKoch-Institut niimunesi

Gumushane 1:800+  1:1600+ 1:1600+ 1:2000+
Corlu 1:800+  1:1600+ 1:800+  1:1600+
Stokholm 4 1:400+  1:800+ 1:800+  1:1600+
Stokholm 1 3 1:800+  1:1600+ 1:1600+ 1:2000+
Norveg 1:800+  1:1600+ 1:1600+ 1:2000+
Berlin 38 1:800+  1:1600+ 1:800+  1:1600+
Berlin 377 1:400+  1:800+ 1:1600+ 1:3200+
Viyana 1:800+  1:1600+ 1:800+  1:1600+
Madsen Kiltir 1:800+  1:1600+ 1:1600+ 1:3200+

Emilsiyonu
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Bunlar ve asagida zikredilen agliitinasyon
teamiilleri hep iki saat 37 derecelik etlivde ve 24 saat
oda derecesi hararetinde birakildiktan sonra llpla
okunmustur. 24 saat sonra okumada teamiil
ehemmiyetsiz ve tedrici bir surette biraz artmistir,
(Mesela 1:800den 1: 1600 e kadar yiikselmistir.)

Kullanilan 9 mikrop nimunesile yapilan
mukayeseli muayenede iki muaf serom ayni
nisbette aglutinasyon vermis yalmz Gulhane
nimunesinden miessesemizde hazirlanan muaf
serom biraz daha yuksek titr gostermistir.
Bakteriyum tiularense morfoloji ve kiltur
bakimindan ezcumle bakterinin sekli ve cesameti
(kokoid ve basil sekli) ve evsati zer'iye lizerinde
yavas Uremesile Brucella sinifina (Melitensis ve
Abortus Bang) yaklasmaktadir. Miessesemizde
Uretme vasati olarak Francis vasati (%, 1 Cystin% 1,

1 glikozlu kanli jolez) kullamlmakta ve iki glinde
uremektedir.

Melitensis ve Bangin beseri ve bakar tiplerile
hazirladigimiz emiilsiyonla hastalarimizin
seromlarile yaptigimiz agliitinasyonda hafif
derecede bir Ko-agliitinasyon verdigini gordiik. Bu
hadise iki mikrop arasindaki karabeti gosterirse de
agliitinasyon nisbetinin gayet az olmasi dolayisile
pratikte Brucella gurubu ile agliitinasyon
yapilmamasi bir hata tegkil etmez. Bizim 10
tilaremi hastast seromunun Melitensis kultiru
emiilsiyonu ile yapilan aglitinasyonda ancak bir
tanesinde 1:25 olarak asikar bir agliitinasyon ve 1:50
eser halinde, diger 4 aglitinasyon 1:25 eser halinde
ve miitebaki 5 inde tamamile menfi netice vermis;
Bang emilsiyonile yapilan aglutinasyon dahi
ikisinde 1:25 eser halinde birisinde 1:50, yedisi
tamamile menfi olarak zuhur etmistir. Veba basili
muvacehesinde muayene edilen yukardaki 9 hasta
seromu 1:25 de dahi tamamile menfi bulunmustur.
Kemirici hayvanlardaki kazip tiiberkiiloz basilile
yapilan iki tularemi seromu da negatif netice
vermistir.

Elimizdeki 9 tularemi nimunesile yapilan
agliitinasyon teamiillerinde daima sabit ve titresi
yuksek bir netice alinmis ve agliitinasyon miusavi
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olarak hasta seromu hastaligin on dordiinci
guiniinden 120 inci giiniine kadar 1:100 ile 1:3200
arasinda bulunmustur. Hastaligin bu devreler ile
hastaligin devami1 arasinda aglitinasyon
cihetinden bir nisbet tesbit edilememistir.

31 hasta seromunun tilaremi basili emilsiyonu
ile aglutinasyon teamuliinde:

Bir vak'a 1: 100
3 vak'a 1:2000
3 vak'a 1:400
10 vak'a 1:800
5 vak'a 1:1600
9 vak'a 1:3200

nisbetinde misbet bulunmustur.

Diger taraftan kontrol maksadile simdiye kadar
tularemiye yakalanmadiklari muhakkak olan 30
kisinin seromu ile icra edilen agliitinasyon
tamamile menfi netice vermis. 1:25 nisbetinde
bile musbetlik gostermemistir.

Tilaremiden sifa bulmus insanlarin serumlan
uzun yillar misbet olarak kalir. Bilfarz yukarida
anlattigimiz hastalardan bes kisi 1935 de Li
leburgazda hastalanmislardi. Aradan birbucuk yil
gectigi halde agliitinasyon yine miisbettir. Dr.
Talat Vasfi Oz' iin mekalesinde yazildig1 vechile bu
pozitif hal uzun yillar devam etmektedir.
Aldigimiz  neticeler tiillareminin teshisi icin
pratikte oldugu kadar teori cihetinden de
serolojinin ehemmiyetini gostermistir.

1) Tilerami basilile yapilan aglitinasyon
tecrubesinde 1: 100 nisbetinde musbet bulunmasi
teshisi kat'ilestirdigi gibi hastanin evvelce
tiilaremi gecirdigini de ifade eder.

2) Elimizdeki mahdut musahedelere istinaden
hastaligin baslangicindan 14 {inci giiniine kadar
aglitinasyon teamiili menfi bir netice verdigi
takdirde hastaligin tiilaremi olmadigina kanaat
edilebilir.

3) Tuleremide aglitinasyon teamuli 56
derecede ve 0,5 % asitfinik ilavesile oldirilen
tilaremi bakterisi kiltiri miustahlebi ile icra
edilir. Bunun tehlikesiz olmasi buyuk laboratuvar
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vasitalarina ihtiyac hissettirmemesi (Tifo
teshislerinde Ficker emdulsiyonu gibi) pratikde
biyuk ehemiyeti vardir.

4) Tularemiden hasta olmiyanlarin kanindan
yapilan agliitinasyon teamiilinde gayri hususi
reaksiyondan endise edilmemelidir.

5) Biz vak'alarin pek azinda Melitensis ve Bang
bakterilerinde hafif derecede Koaglutinasyon
gormiis isek de pratikde bunlar bir mana ifade
etmez. Tiilaremi hastalarinin kaninda veba basili ve
kemirici hayvanlarin kazip tiberkiiloz basillerile
Koagliitinasyon yoktur.

6) Muhtelif arz kit'alarina ve memleketlere ait
tularemi bakterisi kiltirlerinde blyuk bir
misabehet vardir. Bazi diger hastalik amillerinde
oldugu gibi tilaremide tip meselesi mevzubahis
degildir.

7) Bakteriyum tularense morfoloji ve kiiltiir ve
kismen seroloji evsafile Brucella sinifina yakinlik
gosterdigi halde Pastorelle (veba ve
psodotiiberkuloz basili) lerle karabeti yoktur.
Tularemi ile hiyarcik  vebasinin bilhassa kemirici
hayvanlar ve hasereler ile intikali noktasindan genis
mikyasta miusabehetinden dolayr tilaremi
bakterisinin sistem icinde yeri ile salgin sekli
arasindaki zahiri tezat kolaylikla kabili izahtir. Bir
salginin epidemiyolojik vasfi kiiltiir ve morfolojik

Cilt 64 m Say11 m 2007

evsafina tabi olmiyarak intan yollarina, bakterinin
tabiatta bulundugu yerlere ve viicudu besere giris
noktasina baghidir. Bu vechile bakteriler tabii
sistem icinde birbirine pek yakin cinslerin
mubhtelif salgin tipleri husule getirebilirler. Mesela
Brucella siit intanile, tlilaremi kemirici hayvanlar
ve sokucu sineklerle diger taraftan da ayni bakteri
viicude muhtelif kapilardan girdigine gore de
muhtelif tip salginlar yaparlar. Ezcimle vebada
hiyarcik ve akciger vebasi, sarbonda cilt ve ciger
tezahurati gibi.

Tiirkiye'de Tiilaremiye ait literatiir

1. Dr. Asim Arar, La tularemie en Turquie. Bulletin de
1'Office International d'Hygiene Publique. Eyliil 1937.

2. Dr. Kemal Hiseyin, Memleketimizde tularemi. La
tuleremie en Turquie. Tedavi klinigi ve laboratuvari tom
6 No. 23, communication faite le 9 octobre 1936 4 la 4
eme semaine medicale balcanique.

3. Dr. Omer Bican, irfan Titiz ve Mustafa Fevzi Kurtaran.
Tillaremi - Uber die Tulardmie istanbul sirketi
mirettebiye Basimevi, No. 73.

4. Dr. Kemal Huseyin: Die Tularamie in der Turkei.
26/10/936 Die Tularamie in der Tiirkei. Zeitschrift fir
Hygiene und Infektionskrankheiten Band 119, Heft 4
Berlin 1937.

6. Dr. Sait Bilal Golem, Tilaremi hakkinda. Tirk Baytar
Birligi Dergisi, yil 7, say15 ve 6 1937.

Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi 75



TELIF HAKKI DEVRI / COPYRIGHT RELEASE

REFIK SAYDAM HIFZISSIHHA MERKEZI BASKANLIGI
Ttrk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi
REFIK SAYDAM HYGIENE CENTER
Turkish Bulletin of Hygiene and Experimental Biology Publishing Agreement Form
cof /20,

Makale Tri/Article Type: (...)Arastirma/Research (...)Derleme/Review (...)Olgu/Case
Makale Baghgy/Article Entitled:.......oooioiiiiiiii s

Sayin Editér,

Yayinlanmas: dilegiyle Ttirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi' ne génderdigimiz makalenin yazarlari olarak;

Bu caligmanin:

1. Bilimsel, etik ve hukuki sorumlulugunun bize ait oldugunu,

2. Daha énce yurt iginde veya yurt disinda Ttirkce veya yabanci bir dilde yayinlanmadigini,

3. Bagka bir yayin organina yayinlanmak iizere génderilmedigini,

4. Yayin igin kabulii halinde tiim yayin haklarinin Tiirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi' ne ait oldugunu kabul ve beyan
ederiz.

Dear Editor,

Here, we affirm and warranty as the Author(s) of this manuscript submitted to Turkish Bulletin of Hygiene and
Experimental Biology that;

1. The article [ / We submitted to the Bulletin is original and responsibilities are belong to us ethically and legally,

2. The article is not currently being considered for publication by any other journal and will not be submitted for such
review while under evaluation by this bulletin,

3. The article contains no libellous or other unlawful statements and does not contain any materiasls that violate any
personal or proprietary rights,

4. The article publishing rights belong to Turkish Bulletin of Hygiene and Experimental Biology.

(o) D) e
Yazigma Adresi/Corresponding Address:..................

Tel/Phone:...cc.coovviiiiiiiiiiee Faks/Fax:.....ccooviiiiiiiiiiiiiiiie

Yazn§maAdresn/Correspond1ng Address:
Tel/Phone:.......oooveeeiiiieeeecieee

Ya21§ma Adresi/Corresponding Address:..................
Tel/Phone:.....ccoociveiiiiiiiiein, Faks/Fax:.....

Ya21§ma Adresi/Corresponding Address:
Tel/Phone: ..o,

Not: 1.iletisim kurulacak yazarin yanma (X) isareti koyunuz.

2.Formu agagidaki adrese faks/posta yolu ile génderiniz veya elden teslim ediniz.
Note: 1.Please indicate the corresponding Author with (X).

2.Please send this form to the address below by faks or mail, or deliver personally.

Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Bagkanligi
Tiirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi 06100 Sihhiye-ANKARA
Tel/Phone: 0312 458 23 64 Faks/Fax: 0312 458 24 08 e-posta/e-mail: turkhijyen@rshm.gov.tr








