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TURK HIJYEN VE DENEYSEL BIYOLOJI DERGISI YAZIM KURALLARI

. Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi, Refik Saydam Hifzisihha Merkezi

Baskanligi yayin organidir.

Dergide mikrobiyoloji, farmakoloji, toksikoloji, biyokimya, gida guvenligi, cevre
saghg! ve halk saghg ile ilgili alanlardaki 6zgun arastirma, olgu sunumu ve
derleme niteliginde bilimsel yazilar yayimlanir.

Derginin dili Turkge’dir.

Dergi dort ayda bir gikar ve ¢ sayida bir cilt tamamlanir.

. Gonderilen yazilar “Dergi Yayin Kurulu’nca degerlendirildikten sonra ve konu

ile ilgili U¢ “Yazi Inceleme Kurulu” Uyesinden ikisinin olumlu gorusuni
aldiginda yayimlanmaya hak kazanir. Bu Kurullarin, yazinin mesajini
degistirmeyen her turlu duzeltme ve kisaltmalari yapma yetkileri vardir.
Yazilar daha dnce baska bir yerde yayimlanmamis olmalidir.

Dergi’de yayimlanan yazilarin yayin hakki Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji
Dergisi’ne aittir. Yazarlara telif Ucreti ddenmez. Yazilarin bilimsel ve hukuki
sorumlulugu yazarlarina aittir.

Dergi; Uluslararasi Tibbi Dergi Editorleri Kurulu'nun “Biyomedikal Dergilere
Teslim Edilecek Metinlerde Aranan Ortak Ozellikler” baglkli bildirisinde
(Br Med J 1988; 296: 401-4) metinlerin yazilma seklini belirleyen kurallari
temel alir ve Madde 9'da verilen bu kurallara uygun olmayan metinler
degerlendirmeye kabul edilmez.

. Metinler; A4 kagitlarin yalniz bir yuzune, tamami iki satir aralikla, 12 pt, Arial

veya Times New Roman yazi karakteri kullanilarak ve kenarlardan en az 3’er
cm bosluk birakilarak, bilgisayarda yazilmalidir.

Arastirma ve olgu sunumu seklindeki yazilar mutlaka asagida belirtilen
duzene uygun olmalidir:

Baslik Sayfasi: Baglk (Turkge), Yazarlar, Kurum, Yazisma Adresi seklinde
duzenlenmelidir. Yazar ad ve soyadlari agik yazilmali, kurum(lar) belirtilmeli,
yazigmalardan sorumlu yazarin adi ve adresi, telefon, faks ve varsa e-posta
adresi ayrica verilmelidir. Yazi bir bilimsel toplantida teblig edilmisse bu
sayfada belirtilmelidir.

Ozet sayfasi: Metin bagliklariyla birlikte Turkge ve Ingilizce dzetleri igermelidir.
Ozetler 150 kelimeyi asmamalidir. Anahtar sozcukler, 3-10 sbzcuk arasinda
olmali ve Index Medicus’un Medical Subject Headings’de (MeSH) yer alan
terimler kullanilmahdir.

Ana Metin: Ozgun aragtirmalarda sirasiyla Giris, Gere¢ ve Yontem,
Bulgular, Tartigma, olgu sunumlarinda ise Girig, Olgu(lar), Tartisma
kisimlarini igermelidir. Metin iginde gegen Latince mikroorganizma isimleri ilk
kullanimda tam ve agik yazilmali, italik basiimalarini saglamak amaciyla

alti gizilmeli, daha sonraki kullanimlarinda kisaltilarak yazilmalidir
(orn; Pseudomonas aeruginosa..... P.aeruginosa). Yaninda birim

gosterilmeyen ondan kuguk sayilar yazi ile yazilmali, rakam ile yazilan
sayilara takilar kesme isareti ile eklenmelidir (6rn; bes olgu..., olgularin
36’s1..). Boyama yontemi Gram buyuk harfle yazilmali, ‘Gram (-)’ yerine ‘Gram
negatif’, basil yerine ‘bakteri’ veya ‘comak’ sbdzcukleri kullaniimalidir.
Antibiyotik isimleri dil butunlugu agisindan Turkge okundugu gibi yaziimalidir.
Derleme yazilarda dzet ve anahtar kelimelere gerek yoktur. Kaynak sayisi
40’1 agmamalidir.

Olgu sunumlarinda kaynak sayisi sinirli tutulmali, giris ve tartisma kisimlar

YAZARLAR ICIN YAZI

Makalenizi gondermeden odnce lutfen bu bolumdeki maddeleri inceleyiniz ve
eksiklerinizi gideriniz!

. Eksiksiz doldurulmus ve butun yazarlarca imzalanmis telif hakki devir formu

hazirlandi.
Makale ti¢ kopya olacak sekilde hazirlandi.

. Ozetler, tablolar, kaynaklar, vb... dahil olmak Uzere metnin tamami ¢ift aralikli

yazild.

. Yazi karakteri 12 pt ya da 3 mm boyutunda Arial veya Times New Roman ile

yazild.
Metin sayfanin yalniz bir yuzune yazilarak her bir kenardan 3’er cm bosluk
birakildi.

. Yazar isimleri agik olarak yazildi.
. Her yazarin baglh bulundugu Kurum adi, yazar adinin yanina numara

verilerek baglik sayfasinda belirtildi.

. Yazigmalardan sorumlu yazarin adi, adresi, telefon-faks numaralari ile (varsa)

e-posta adresi verildi.

. Turkge ve Ingilizce bagliklar yazildi.

Turk Hijyen ve Deneysel

kisa ve 0z olmalidir.
Metinde yalniz standart kisaltmalar (MIC, MBC, DNA, RNA, CDC, WHO, cfu,
mm, iv., ml., gibi..) kullanilmalidir. Baglik ve dzette kisaltma yapilmamalidir.
Yazilar bir zorunluluk olmadik¢a ‘-misli ge¢mis zaman’ edilgen kip ile
yazilmalidir.
Kaynaklar: Kaynaklar gegis sirasina gore numaralandiriimali ve numaralar
parantez iginde cumle sonlarinda verilmelidir. Metinde yazar adi
kullaniliyorsa kaynak numarasi parantez iginde yazar adinin yanina
yaziimalidir. Ozetlerin kaynak olarak kullaniimasindan kaginilmalidir.
Kaynaklarin yaziliginda asagidaki orneklere uyulmalidir.
Kaynak bir dergi ise;
|-Standart Dergi Makalesi: Alti veya daha az yazar varsa hepsi yazilmalidir;
yazar sayis! yedi veya daha ¢oksa yalniz ilk Uguni yazip et al. [ve ark.]
eklenmelidir. Derginin isim kisaltmasi Index Medicus’a uygun olmalidir.
You CH, Lee KY, Chey RY, Menguy R. Electrogastrographic study of patients
with unexplained nausea, bloating and vomiting. Gastroenterology 1980; 79:
311-4.
II-Yazari verilmemis makale
Anonymous. Coffee drinking and cancer of the pancreas [Editorial]. Br Med J
1981; 283: 628.
11I-Dergi eki
Frumin AM, Nussbaum J, Esposito M. Functional asplenia: demonstration of
splenic activity by bone marrow scan [Abstract]. Blood 1979; 54 (Suppl 1):
26a.
Kaynak bir kitap ise;
Eisen HN. Immunology: an introduction to molecular and cellular principles of
the immun response. 5th ed. New York: Harper and Row, 1974: 406
Kaynak kitabin bir bolumu ise;
Weinstein L, Swartz MN. Pathogenic properties of invading microorganisms.
In: Sodeman WA Jr, Sodeman WA, eds. Pathologic physiology: mechanism of
disease. Philadelphia: WB Saunders, 1974: 457-72.
Tablo, sekil ve grafikler: Her tablo, sekil, grafik ayr bir sayfaya basiimaldir.
Tablolar yalnizca alt ve Ust gizgiler igermeli; gerekmedikce ara sutun gizgileri
cizilmemelidir. Tablo bagligi tablo Ust ¢izgisinin Ustune yazilmali, agiklayici
bilgiye dipnotta yer verilmeli, uygun simgeler (*,t,1,..gibi) kullanilmaldir.
Sekil, grafik ve kimyasal formuler Sekil 1:... seklinde alt kisimda
numaralandiriimalidir. Fotograflar maksimum 127x173mm. boyutlarinda,
kaliteli, parlak kagida basilmig olmali; arkasina yumusak bir kursun kalemle
makale basligi ve sekil numarasi yazilip ayr bir zarf iginde yaziya
eklenmelidir.
10.Metinlerin tamami 3.5” bir diskete kopyalanmis olarak ve basiimis ¢ nusha
ile bir zarf icinde gonderilmelidir. lligikte, Yayin Kurulu Bagkanligi'na bir Ust
yazi yazilmali; metnin tum yazarlarca okundugu ve onaylandigi, yazinin kab-
ul edilmesi halinde telif hakkinin Dergiye devredilecegi belirtilmelidir.
11.Yayimlanmis geregleri yeniden basmak veya deney konusu olan insanlarin
fotograflarini kullanmak igin alinan izinler, insanlar Uzerinde ilag kullanarak
yapilan klinik arastirmalarda ilgili etik kurullarinin onaylari ve gonullulerden
yazil bilgilendirme ile olur alindigina dair belgeler birlikte gonderilmelidir.

DEGERLENDIRME LISTESI

10. Turkge ve Ingilizce dzetlerin kelime sayisi (<150) kontrol edildi.

11. Turkge ve Ingilizce anahtar kelimeler (MeSH’e uygun) verildi.

12. Tum kisaltmalar gdzden gegirildi ve standart olmayan kisaltmalar duzeltildi.

13. Metin iginde gegen orijinal Latince mikroorganizma isimlerinin altlari gizildi.

14. Tablolar yazim kurallarina uygun olarak ve her biri ayri bir sayfada verildi.

15. Kimyasal formiller ve grafikler (siyah-beyaz/pattern) yazim kurallarina uygun

olarak ve her biri ayri bir sayfada olacak sekilde hazirlandi.

Fotograf boyutlari maksimum 127x173mm olup arkasina makale baghgi ve

sekil numarasi yazildi ve ayri bir zarfa kondu.

17. Kaynaklar cumle sonlarinda parantez iginde verildi.

18. Metin iginde yazar adi kullanilan yerlerde kaynak numarasi yazar adinin
yanina yazildi.

19. Kaynaklar metin iginde kullanim sirasina gore ardisik siralandi.

20. Kaynaklar metin sonunda metin iginde verildigi sirada listelendi.

21. Kaynaklar gbzden gegirildi ve tum yazar adlari, ifade ve noktalamalar yazim
kurallarina uygun hale getirildi.
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ARASTIRMA Cilt 61, N0 1,23 S:1-4

Turk Hij Den Biyol Derg 2004

DIYARBAKIR ASKER HASTANESI KAN MERKEZINE BASVURAN
KAN DONORLERINDE HBV, HCV, HIV VE SIFILIS TARAMASI

Nurittin ARDIG1 Mustafa OZYURT! Tuncay KURUKUYU! llker Murat SEN2

OZET

Transfuzyonla iligkili enfeksiyonlar, her zaman odnemini koruyan bir problemdir. Bu enfeksiyonlarin
dnlenmesinde kan donorlerindeki prevalansinin bilinmesi dnemlidir. Bu amagla kan donbrlerinde en fazla galigilan
testler HBsAg, anti-HCV, anti-HIV ve VDRL/RPR’dir. Bu ¢alismada, 1998-2001 yillari arasinda hastanemiz kan
merkezine bagvuran kan donbrlerinde HBsAg, anti-HCV, anti-HIV ve RPR pozitifligi arastirimistir. Bu testlerden
ilk Ugl ELISA, sonuncusu ise lam aglutinasyon ydntemi ile calisiimistir. Yedisi kadin, 52’si erkek sivil vatandas
ve 2145’i asker olmak Uzere toplam 2204 gonullu kan dondrunden 52’sinde (%2.36) HBsAg pozitifligi saptanirken,
anti-HIV, anti-HCV ve RPR taramasi tum donbrlerde negatif olarak bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Transfuzyonla bulagan enfeksiyonlar

SCREENING OF HBV, HCV, HIV AND SYPHILIS IN BLOOD DONORS APPLYING TO
BLOOD CENTER OF DIYARBAKIR MILITARY HOSPITAL

SUMMARY

Tranfusion related infections can cause serious diseases. It is important that knowing of prevalence in donors
to prevents these infections. For this reason, it is most frequently screened with HBsAg, anti-HIV, anti-HCV and
VDRL/RPR tests in blood donors. In this study, positivity of HBsAg, anti-HCV, anti-HIV and RPR were investigated
in blood donors who applied to the blood center of our hospital between 1998-2001. HBsAg, anti-HCV, anti-HIV tests
were performed by ELISA, otherwise RPR was carried out by slide agglutination. In the study, total 2204 voluntary
donors were investigated including seven women and 52 men civilian persons, as well as 2145 soldiers. Of all
cases, 52 (2.36%) were HBsAg positive. The anti-HCV, anti-HIV or RPR positivity were not determined.

Key Words: Transfusion-transmitted infections

GIRIS
Kan ve kan urunlerinin gunumiuzdeki dnemi
tartisiimazdir, fakat yol actiklari enfeksiyonlarla

viral etkenler; Treponema pallidum, Salmonella,
Brucella ve Rickettsia gibi bakteriler; Plasmodium,

da dnemli bir yer tutmaktadirlar. Hepatit A, B, C,
D, G viruslari, insan immun yetmezlik virusu
(HIV), insan T hucre lenfotropik virusu (HTLV), sit-
omegalovirus (CMV), Ebstein-Barr virusu (EB V),
insan parvovirusu B19, insan herpesvirusu-8

(HHV-8), transfusion transmitted (TT) virus gibi

Babesia ve Trypanasoma gibi parazitler kan
transfuzyonuyla bulasabilmektedir (1-3). Dondr
kanlarinda bu ajanlarin taranmasi, gegislerin
oOnlenmesi agisindan dnem arz etmektedir.
Bununla birlikte yapilan rutin tarama testleri, tum
enfeksiydz donbrleri tespit etmede vyeterli

1GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Mikrobiyoloji ve KI. Mik. Servisi / Istanbul

2Asker Hastanesi Infeksiyon Hastaliklari Servisi / Diyarbakir

Yazigsma adresi: Nurittin ARDIC, GATA Haydarpasa Mikrobiyoloji ve KI. Mik. Servisi, Kadikdy / Istanbul

e-mail: nurittinardic@yahoo.com  Tel : +90216 346 26 00 / 2168
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olamamaktadir (2). Ulkemizde 1983 yilinda
hepatit B yuzey antijeni (HBsAg) ve sifilis,
1987’de HIV, 1996 yilinda da hepatit C virusu
(HCV) icin kan donbrlerinde taramalar zorunlu
hale getirilmigtir (4).

Bu calismanin amaci, Diyarbakir Asker Has-
tanesi Kan Merkezine bagvuran kan donorlerinde
HBV, HCV, HIV ve sifilis seroprevalanslarini
ortaya koymaktir.

GEREC VE YONTEM

Calismada, 1998-2001 yillari arasinda
Diyarbakir Asker Hastanesi Kan Merkezine
basvuran toplam 2204 gonullu kan donbdrunde
arastirilan HBsAg, Anti-HCV, Anti-HIV ve RPR
(rapid plasma reagent) sonuglari degerlendiril-
migtir. 1998 yilindan 2001 yilina kadar sirasiyla
932, 443, 466 ve 363 Ornek defter kayitlar
taranarak retrospektif olarak incelenmigtir.
Calisma grubunda yer alan donorlerin yedisi
20-29 yaglan arasinda kadin, 52’si 18-35 yaslar
arasinda erkek sivil vatandas olup, gerisi yaslari
20-25 arasinda degisen 2145 askerdir.

Kan donorlerinde; HBsAg (ImmunoComb
[I/Orgenics/Israil), Anti-HIV (ImmunoComb 11/Or-
genics/Israil) ve Anti-HCV (ImmunoComb [I/Or-
genics/Israil) ELISA ybntemi ile calisiimistir.
Sifilis icin ise RPR (Chimica Diagnostici/ltaly)
lam aglutinasyon yontemi kullaniimistir.

BULGULAR

Toplam 2204 donbdre ait serumlardan
52’sinde (%2.36) HBsAg pozitifligi saptanirken,
olgularin higbirinde anti-HCV, anti-HIV ve RPR
pozitifligi bulunamamistir. HBsAg pozitifligi 2.2 ile
2.4 arasinda degismekte olup, vyillara gore
dagilimi Tablo 1’de gosterilmistir. Kadin donor-
lerde HBsAg pozitifligi tespit edilemezken, erkek
sivil donbrlerden ikisi (%3.8), asker dondrlerden
de 50’si (%2.3) pozitif olarak saptanmigtir.

Tablo 1. HBsAg pozitifliginin yillara gore dagihmi

TARTISMA

Kan transfuzyonu sonucunda olusan dlum-
lerin gogundan transfuzyonla bulasan enfeksiyon
ajanlari sorumludur ve bunlardan en dnemlisi
HBV’dir. Amerika Birlesik Devletleri’nde kan ve
kan urunleri ile viral enfeksiyon bulagma riski HIV
icin 1/677000, HCV igin 1/103000, HBV igin
1/63000 olarak bildirilmistir (5).

ABD’de ilk kez kan veren donbrlerin belirlen-
digi 1976-1994 yillarini kapsayan calismada,
HBsAg pozitifligi 1976’da %3.6, 1994’de
%3.1 olarak belirlenmistir. Bu oran 2001’de ise
%0.3-1.7’lere kadar inmigtir. Oranlarda saptanan
azalmada, 1992°de uygulanmaya baslanan ulusal
asllama programinin etkili olacagi savunulmustur
(6, 7).

Kocgak ve ark. (8), Istanbul’daki farkli mer-
kezlerde 2000-2002 yillarini kapsayan genis capli
arastirmalarinda, 358863 olguyu taramiglar ve
HBsAg pozitiflik oraninin merkezler arasinda
%2.1 ile %3.1 arasinda degistigini tespit
etmiglerdir. Turkiye’deki ¢esitli kan merkezlerinde
ise bu oran % 1.7 ile %11.5 arasinda bildirilmek-
tedir. Calismalar arasindaki bu farkin g¢alisma
yontemlerine, cografi bolgeye, calisilan populas-
yonun bzelliklerine bagli olabilecegi belirtiimek-
tedir (9-15). Calismamizda bulmus oldugumuz
%2.36’lik sonu¢ da bu oranlara uygunluk gbster-
mektedir.

Kizilay Kan Merkezi verilerine gore 1985’te
dondr kanlarinda HBsAg pozitifligi %6.7 iken,
bu oran 1998'te %1.4’e kadar gerilemistir.
Ozglnes ve ark. da (17), 1999-2002 yillari arasini
kapsayan calismalarinda HBsAg pozitifliginin
yilllara gore azalarak %4’ten %2.4’e geriledi-
gini godzlemislerdir. Daha onceki yillarda,
calismamizin yurutuldugu Diyarbakir ilinde
HBsAg pozitifligi %10’un tizerinde bulunmustur
(16). Kizilay Kan Merkezi ve Ozgunes ve
arkadaslarinin buldugu sonuglara paralel bir
sekilde, Diyarbakir ilinde de HBsAg pozitifliginde

1998 1999 2000 2001 Toplam
Donbr Sayls! 932 443 466 363 2204
HBsAg Pozitifligi 23 (%2.4) 10 (%2.2) 11 (%2.3) 8 (%2.2) 52 (%2.36)

TURK HIJ DEN BIYOL DERGISI



ARDIG, OZYURT, KURUKUYU, SEN. DIYARBAKIR ASKER HASTANESI KAN MERKEZINE BASVURAN KAN DONORLERINDE

azalma olabilecegi ve calismamizda bulmus
oldugumuz %2.36’lik oranin bu dususu yansi-
tabilecegi dustintimektedir. Son yillardaki HBsAg
pozitifligindeki azalmanin sebepleri arasinda,
toplumdaki hepatit bilincinin artmasi, pozitif
olanlarin kan merkezlerine kan vermek Uzere
basvurmamasi ve negatif olanlarin asilanma
oranlarindaki artis sayllmaktadir. Yine Kkitlesel
asllamalarda ortak enjektor kullanimindan
vazgecilmesi de bnemli sebepler arasindadir (16).

Anti-HIV antikor pozitifligi farkli merkez-
lerde, hatta ayni merkezde farkli kitler ile tek-
rarlandiginda degisik oranlarda bulunmus,
Western Blot (WB) ile kontrol edilenlerin genellik-
le negatif olduklari goérulmustur (18). Ayhan
ve arkadaslari (19), 304967 kiside ELISA ile
yaptiklari taramada 2289 anti-HIV pozitifligi
tespit etmis; ancak bunlarin sadece 15'ini
WB ile dogrulayabilmiglerdir. Yilmaz ve ark.
ise (20), 84179 olguluk calismada sapta-
diklari 658 pozitif ornege ait sonuglari, farkh
bir ELISA kiti ile karsilastirdiklarinda sadece
ikisinde pozitiflik tespit edebildiklerini belirt-
miglerdir. Saglik Bakanligi verilerine gore Aralik

2000 itibanyla Ulkemizdeki HIV/AIDS olgu
sayisi  1148dir (21). Calismamizda 2204
ornekte, anti-HIV pozitifligine rastlanmama-

sinin, diger calismalarla uygun oldugu dusu-
nulmektedir.

Turkiye’de donbdr kanlarina ait ¢calismalarda
anti-HCV oranlarinin %0-1.8 arasinda oldugu
saptanmis olup, sonucglar test edilen sayiya
ve kullanilan test kitlerine gore calismalar
arasinda farkhlhklar gosterebilmektedir (22).
Ayrica sadece anti-HCV sonuglar ile gercek
sonu¢ alinamayabilecegi, antikor yanitinin
enfeksiyonun seyri sirasinda olduk¢ca gec¢
pozitiflesebilecegi de akildan cikariimamalidir.
Calismamizda, donorlerin higbirinde anti-HCV
pozitifligine rastlanmamistir.

Ulkemiz i¢in sifilis seropozitiflik orani
%0.06-0.46 arasinda bildiriimekte olup (4),
calismamizda tum donbrlerde negatif bulun-
mustur. Transfuzyon yoluyla sifilis gecis orani
oldukga dusuktur. Bunun nedeni donbdr kanlarinda
yapilmakta olan duzenli taramalar, T.pallidium’un
+4°C’de U¢ gunden fazla aktif kalamamasi
ve transfuzyon yapilan kigilerin genellikle anti-
biyotik kullaniyor olmasidir. Donodr kanlarinda
sifilis taramasinin, bu hastaligin gegisini
onlemenin yanisira, transfuzyonla bulasan
diger hastaliklarin bir gostergesi olmasi agisindan
da dbnemi buyuktur (4, 18).

Sonug olarak, donor kan ve kan urunlerinin
transfuzyon dncesi tarama testleri ile incelenmesi
hayati olup, ©zellikle risk grubunun yuksek
bulundugu bolgelerde bu testlerin uygulanmasi
daha da dnem arz etmektedir.
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ARASTIRMA

DISK DIFUZYON VE E-TESTI ILE MEROPENEM, OFLOKSASIN
VE SEFEPIM’IN DUYARLILIKLARININ SAPTANMASI

Abbas YOUSEFI RAD! Ahmet ARSLANTURK?2

OZET

Hastanemizin poliklinik ve yatan hastalarindan gonderilen balgam, bronkoalveolar lavaj, parasentez, vb.
orneklerden izole edilen Pseudomonas aeruginosa (n=15), Klebsiella pneumoniae (n=11) ve Escherichia coli
(n=5) suslarinin meropenem, sefepim ve ofloksasin’e karsi duyarliliklari E-testi ve disk difuzyon yontemleri ile
olculdu. Buna gore, E-testi ile Pseudomonas aeruginosa meropeneme %73, ofloksasine %53, sefepime %67,
Klebsiella pneumoniae sirasiyla %100, %91, %82 ve Escherichia coli her U¢ antibiyotige %60 duyarli bulunmustur.
Disk difuzyon ybntemi ile Pseudomonas aeruginosa meropeneme %73, ofloksasine %47, sefepime %53,
Klebsiella pneumoniae sirasiyla %100, %91, %82 ve Escherichia coli her U¢ antibiyotige %80 duyarli bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Hassasiyet testi, Gram negatif bakteriler, Meropenem, Sefepim, Ofloksasin

DETERMINATION OF SUSCEPTIBILITY OF MEROPENEM, OFLOXACIN,
CEFEPIME WITH DISC DIFFUSION AND E-TEST

SUMMARY

The sensitivities of some of Pseudomonas aeruginosa (n=15), Klebsiella pneumoniae (n=11) and Escherichia
coli (n=5) isolated from the sputum, bronchoalveolar lavage, paracentesis fluid specimen etc., sent from patients of
our hospitals clinic and hospitalized patients, were measured against meropenem, cefepim and ofloxacin by E-Test
and disc diffusion methods. According to this, it's found that on the E-Test, Pseudomonas aeruginosa is sensitive
73% to meropenem 53% to ofloxacin, 67% to cefepim, Klebsiella pneumoniae was sensitive 100%, 91%, 82%
and Escherichia coli was sensitive 60% to each three antibiotics. By the method of disc diffusion, it is found
that Pseudomonas aeruginosa was sensitive 73% to meropenem, 47% to ofloxacin, 53% to cefepim, Klebsiella
pneumoniae is sensitive in order to 100%, 91%, 82% and Escherichia coli is sensitive %80 to each three antibiotics.

Key Words: Susceptibility test, Gram negative bacteria, Meropenem, Cefepim, Ofloxacin

GIRIS
Mikrobiyoloji ve klinik mikrobiyoloji labora-
tuvarlarinda antimikrobiyal duyarhlk testleri

Minumum Inhibisyon Konsantrasyonu (MIK)
saptayan yontemlerden E-testi, agar dilusyona

degisik yontemler ile yapilmaktadir. En sik
kullanilan yéntemler disk difuzyon, agar dilus-
yon, E-test ve son yillarda gelistiriimis oto-
matik duyarlihk testleridir (1). E-testi, disk
difuzyon, agar dilusyon ve minimum inhibisyon

konsantrasyon testlerinin bir modifikasyonudur.

gore daha kolay ve pratik olmasi nedeniyle daha
cok tercih edilmektedir (1,2).

Sefepim (SEP), kimyasal yapisinda dihidro-
tiyazin halkasinda bir kuaterner amonyum iyonu
tasimasi ile diger sefalosporinlerden ayrilan
bir metoksimino aminotiyazolil sefalosporindir.

1Mesa Hastanesi Klinik Laboratuvari. 06520 Sogutozu, Ankara
2Kmahya Devlet Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari, Kutahya
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Sefepim diger 3. kusak sefalosporinlere kiyasla
prokaryotlarin hucre membranlarindan daha
kolay gecebildigi icin kromozomal sefalospo-
rinazlardan daha az etkilenir (3-5).

Kinolon grubundan olan ofloksasin (OFX)
DNA-giraz inhibisyonu ile prokaryot hucrede
DNA sentezini Onleyerek, ozellikle Gram
negatif bakterilere bakterisid etki gosterirler.
Kinolonlara karsi in vivo sartlarda plazmidal
diren¢ gosteriimemistir (6-8).

Meropenem (MEP), periplazmik boslukta yer
alan p-laktamaz enzimlerinden etkilenmeyip
Gram negatif bakterilerin hiicre duvarindan
gecerek sitoplazmik membrandaki hedef protein-
lere baglanir ve bbdylece hicre duvarindaki
bilesiklerin sentezini bozarak hucrenin dlumine
yol acar (9-11).

Gram negatif bakterilerin sebep olduklari
solunum yolu infeksiyonlarinin tedavisinde
kullanilan yukarida adi gecen her u¢ antibiyotik,
klinisiyenler tarafinden tercih edilen antibiyo-
tiklerdir. Bu c¢alismada MEP, SEP ve OFX
antibiyotiklerinin balgam, bronkoalveolar lavaj,
parasentez gibi kulturlerden izole edilen gram
negatif bakterilerden P.aeruginosa K.pneumo-
niae ve E.col’ye etkileri ve bu antibiyotiklere
gosterdikleri hassasiyetin E-testi ve disk difuzyon
testleri ile karsilastirilmasi amaclanmigtir.

GEREC VE YONTEM

Bayindir Hastanesinin Gogus Hastaliklar
Unitesi’nde yatan hastalardan mikrobiyoloji labo-
ratuvarina gonderilen balgam, bronkoalveolar
lavaj, parasentez gibi klinik orneklerden izole
edilen suglar mikrobiyolojik yontemlerle P.aerugi -
nosa (n=15), K.pneumoniae (n=11) ve E.coli
(n=5) olarak tanimlanmigtir. Disk difuzyon yonte-
mi ve E-test ile bu suslarin MEP, SFP ve OFX’e
karsi duyarliliklari NCCLS standartlarina uygun
olarak yapilmistir. Bu calismada standart sus
olarak P.aeruginosa ATCC 27853 ve E.coli
ATCC 25922 kullaniimistir. Calismada elde edilen
sonuglari istatistiki degerlendirilmesinde Khi kare
(Statgraphics plus 5.1) kullaniimigtir.

BULGULAR

P.aeruginosa suslarinin OFX ve SEP’e karsi
hassasiyetlerinin saptanmasinda E-testi ve disk
difuzyon yodntemleri arasinda istatistiksel olarak
fark oldugu (P<0.05), MEP antibiyotigine karsi
hassasiyetin belirlenmesinde ise ybdntemler

arasinda bir fark olmadigi saptanmistir (P> 0.05)
(Tablo 1).

Tablo 1. P.aeruginosa’nin duyarlilik sonuglar

P.aeruginosa* (n=15)

Antibiyotik E-testi (%) Disk difuzyon yontemi (%)
Duyarli Orta Direngli Duyarh Orta Direncli
duyarh duyarh
MEP 73 0 27 73 0 27
OFX 53 20 27 47 13 40
SEP 67 7 26 53 13 33

K.pneumoniae suslarinin E-test ve disk
difuzyon yontemleri ile her U¢ antibiyotige karsi
ayni hassasiyet sonuclari elde edilmigstir (Tablo 2).

Tablo 2. K.pneumoniae’nin duyarllk sonuglari

K.pneumoniae* (n=11)

Antibiyotik E-testi (%) Disk difuzyon yontemi (%)

Duyarli Orta Direncli Duyarh Orta Direncli
duyarh duyarh

MEP 100 0 0 100 0 0

OFX 91 0 9 91 0 9

SEP 82 0 18 82 0 18
Calismada kullanilan E.coli suslarinin,

E-testi ve disk difuzyon yontemi ile MEP, OFX
ve SEP antibiyotik hassasiyetleri dlgulduginde
iki yontem arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark (P<0.05) saptanmistir (Tablo 3).

Tablo 3. E.colfnin duyarlilik sonuglari

E.coli* (n=5)

Antibiyotik E-testi (%) Disk difuzyon yontemi (%)
Duyarli Orta Direncli Duyarh Orta Direncli
duyarh duyarh
MEP 60 0 40 80 0 20
OFX 60 0 40 80 0 20
SEP 60 0 40 80 0 20
TARTISMA

Antimikrobiklerin MIK duzeylerini mikrodilus-
yonla saptamak zaman alici bir metoddur. Buna
karsin E-testi, disk difuzyon yonteminde oldugu
gibi kolay uygulanmasi ve ayni zamanda dilusyon
yontemlerinde oldugu gibi MIK degerlerini ortaya
cikartmasi nedeniyle gunumizde mikrobiyoloji
laboratuvarlarinin tercihi olmustur (12).
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Calismada, hastanemizin polikliniklerinden
ve yatan hastalardan mikrobiyoloji laboratuvarina
gonderilen balgam, bronkoskobik lavaj, para-
sentez, vb. drneklerinden izole edilen P.aeruginosa
(n=15), K.pneumoniae (n=11) ve E.coli (n=5)
suslarinin, MEP, OFX ve SEP’e karsi E-testi
ve disk difuzyon yontemi ile duyarhliklar
karsilastirilmistir. P.aeruginosa suslarinin MEP,
OFX ve SEF’e karsi hassasiyetleri E-testi
ve disk diffuzyon ybdntemleri sirasiyla %100,
%94 ve %86’lik bir benzerlik saptanmigtir.
Bu antibiyotiklerin  K.pneumoniae’ye karsi
hassasiyetleri E-testi ve disk difuzyon ydontem-
leri ile karsilastirildigi zaman iki yontem ara-
sinda %100 benzerlik oldugu bulunmustur.
Tablo 1 ve 2'de E-testi ve disk difuzyon yontem-
leri ile yapilan dlcumlerde, P.aeruginosa
ve K.pneumoniae’nin MEP’e karsi OFX ve
SEP’den daha duyarli (p<0.5) oldugu sap-
tanmigtir. E.coli suslarinda ise her 3 antibiyotik
icin 2 yontem arasinda %80 benzerlik oldugu
gorulmektedir. Bu durum iki yontem arasinda
antibiyotik hassasiyet olcumlerinde istatis-
tiksel olarak anlamh bir fark (p=0.5) oldugunu
gostermektedir. E.coli suglarinda her Ug¢ anti-
biyotikge karsi E-test ve disk difizyon ile ayni
sayida %60 ve %80 oranlarinda ayni hassasiyet
degerleri saptanmistir (Tablo 3).

Iki farkli antibiyotik hassasiyet testinin
mikroorganizmalar  arasindaki farklihgina
bakildigi zaman uyumlu olmayan sonuglar elde
edilmistir. P.aeruginosa suglarinda iki ydontem
arasinda antibiyotiklere gore degisen farkl

sonugclar elde edilmistir (Tablo1). K.pneumoniae
suslarinda 2 test ile ayni hassasiyet ve direng
oranlari saptanmigtir (Tablo 2). E.coli suslarinda
ise yontemler arasinda fark olmasina ragmen
(p=0.5) ayni yontemde her Ui¢ antibiyotigin etkileri
arasinda fark godzlenmemistir. Ancak E.coli
suglari her iki yontem karsilastiriidiginda ise
E-testi ile suslarinda antibiyotik direncleri daha
yuksek (p=0.3) bulunmustur (Tablo3).

Ulusoy ve ark. (13) 100 Gram negatif
bakterinin 11 farkli antibiyotige duyarhhklarini
E-testi ve disk difuzyon ydontemiyle arastirdiklar
calismalarinda, iki testin uyumlulugunun degisik
antimikrobiyaller icin %92 ile %100 arasinda
degistigini bildirmislerdir.

Gebitekin ve ark. (14), E-testi ve disk difuz-
yon ile P.aeruginosa suslarint MEP’e Kkarsi
duyarhliklarini arastirmis ve her iki metodunda
birbiri ile uyumlu oldugunu bildirmistir (14).

Baker ve ark. (1) Gram negatif bakteriler ile
yaptiklari bir calismada, E-testi sonuglarini disk
difuzyon ile karsilastirmiglar ve iki yontem
arasinda %95.1’lik uyum oldugunu bildirmislerdir.
Bizim calismamizda ise E-testi ve disk difuzyon
yontemleri arasinda %80 ile %100 arasinda
degisen bir uyum saptanmistir.

Bu sonuclara gore E-testi ve disk difuzyon
metodlari arasinda her zaman %100 bir uyum
gdzlenmemektedir. Ancak mikroorganizmalarin
MIK degerlerinin belirlenmesinde E-testi, disk
difuzyon ydontemine gore daha ustuin oldugu igin
oncelikli ydntem olarak secilmesinin faydal
olacagi gorusuindeyiz.
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SANLIURFA ILI KENT MERKEZINDE KUTANOZ LEISHMANIASIS INSIDANS ve PREVALANSI
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OZET

Kutanbdz leishmaniasis Guneydogu Anadolu Bblgesi’nde dnemli bir halk sagligi sorunudur. Bu arastirma
Sanliurfa lli merkezinde kutandz leishmaniasisin prevalans ve insidansinin belirlenmesi amaciyla yapilmistir. Kent
merkezinde 397 hanede 2432 kisi ile gorusuimius ve muayene edilmistir. Aragtirmanin yapildigi donemde ayni
bblgede Saglik Bakanhgi’na bildirilen kutandz leishmaniasis insidansi %0.17 olmasina karsin, ¢alismamizda son bir
yil icindeki insidans %1,06 ve prevalans hizi %9.38 olarak bulunmustur. Hastaligin insidansinin yuksek bulunmasi
hastaliga yonelik koruyucu g¢evre saghgi hizmetlerin ivedilikle sunulmasi gerekliligini ortaya ¢ikarmaktadir. Toplum
icinde sik gorulen ve sekel birakan bu hastaligin gercek gorulme sikliginin bilinmesi ve yapilan miudahalelerin
etkinliginin degerlendirilmesi kayit sisteminin iyilestiriimesi ile saglanabilir.

Anahtar Kelimeler: Kutanodz leishmaniasis, epidemiyoloji, Sanhurfa, Turkiye

INCIDENCE AND PREVALENCE OF CUTANEOUS LEISHMANIASIS
IN CENTRAL PART OF SANLIURFA PROVINCE

SUMMARY

Cutaneous leishmaniasis is an important public health problem in the South eastern part of Turkey. It is aimed
to find out the incidence and prevalence of cutaneous leishmaniasis in the central part of Sanliurfa province. 2432
people in 397 households were interviewed and examined in this research. Although the incidens of cutaneous
leishmaniasis cases reported to Ministry of Health was 0.17% in the same period, in our study we calculated the
incidence of cutaneous leishmaniasis as 1.06% and the cumulative prevalence rate as 9.38% for last year. Because
of the high incidence rate of the cutaneous leishmaniasis, the preventive health care should be provided immediately
in the region. The surveillance system should be strengthen to calculate the incidence and prevalence rates at the
health centres and hospitals and evaluate the success of the preventive health care programmes.

Key Words: Cutaneous leishmaniasis, epidemiology, Sanliurfa, Turkey

GIRIS

Leishmaniasis’in onemli bir halk saglg
sorunu oldugu yillarca goz ardi edilmistir. Bugiin
leishmaniasis’in dunya uzerindeki 88 ulkede
yaygin olarak bulundugu ve ciddi bir halk saghgi
sorunu oldugu kabul edilmektedir (1-3). Bu kadar
yaygin gorulmesinin yani sira son on yil iginde
bildirilen leishmaniasis vaka sayilarinda keskin bir
artis oldugu gorulmektedir. Butun dunyada yilda
yaklasik iki milyon yeni leishmaniasis olgusunun

ortaya ¢iktigi tahmin edilmekle beraber, bu
vakalarin sadece 600000’i resmi olarak bildi-
rilmektedir (1-5).

Leishmaniasis, Turkiye’de de uzun bir
gecmise sahiptir ve Ulkemizde bu hastaligin iki
formu gorulmektedir: Halk arasinda Sark Cibani
olarak da bilinen kutandz leishmaniasis (KL)
ve visceral leishmaniasis (VL). KL olgular
Turkiye’deki vakalarin oldukga buyuk bir kismini

1Sa“gllk Bakanhgi, Temel Saglik Hizmetleri Genel Mudurlugu, Halk Saghg! Bilim Uzmani, Ankara

2Hacettepe Universitesi, Tip Fakultesi, Halk Sagligi Anabilim Dali, Ankara
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olusturmaktadir. 1833 yilindan bu yana Giiney-
dogu Anadolu Bblgesi’nde endemik olarak
gorulen bu hastalik zaman zaman epidemiler de
yapmaktadir. 1950’li yillarda baslatilan ve yogun
bicimde surdurulen sitma mucadelesi sirasinda
uygulanan insektisitler, leishmaniasis vektoru
olan Phlebothomus turlerini de etkilemis ve
hastalik olduk¢a uzun bir donem Sanliurfa ve
Diyarbakir illerinde sporadik olarak gorulmusgtur.
Ancak 1981 yilindan bu yana vaka sayilarinda
artis gorulmektedir (2, 6-8).

Sanliurfa, Guneydogu Anadolu Projesi’nin
baskenti sayilan ve buyuk bir nufus artigina sahne
olan, duizensiz kentlesme ve yerlesim problem-
lerini yogun olarak yasayan bir kentimizdir.
Bu arastirma, Sanliurfa lli'nde KL hastaliginin
prevalansini ve insidansini saptamak amaciyla
planlanmistir.

GEREC VE YONTEM

Arastirma evreni olarak, Sanlhurfa Ili sehir
merkezinde, belediye sinirlari iginde bulunan
merkez saglk ocaklarinin kent merkezi sorum-
luluk  bblgelerindeki hanelerde yasayanlar
alinmigtir. Kent merkezindeki toplam mahalle
sayisi 50°dir (9). Sanliurfa lli kent merkezi saglik
ocaklarindaki ev halki tespit fisi kayitlarina gore,
1997 yilinda yil ortasi nufus 365978 ve 1998
yilinda yil ortasi nufus 374718'dir.

Orneklem secimi icin arastirma bblgesinde
daha once yapilmis prevalans calismalari
arastinlmis, fakat tum yas gruplarini iceren bir
arastirma bulunamamistir. Butun yas gruplarini
kapsayan bir arastirmaya rastlaniimadigindan
beklenen prevalans hizi %50 ve kabul edilebilir
orneklem hata siniri %2 alinarak en buyuk
orneklem buyuklugune erisiimesi hedeflenmistir.
Hesaplanan orneklem 2401 olarak bulun-
mustur. Orneklem buyukluguniin ortalama hane
buyuklugune (7.68) bodlunmesi sonucu sehir
merkezinden minimum 312 haneye ulagiimasi
hedeflenmistir. Arastirma sirasinda karsilasila-
bilecek hata payl da gbdz dnune alinarak 400
haneye gidilmesi, tespit edilen hanelerin igcinde
son bir yildir ikamet eden herkes ile gorugulmesi
planlanmistir.

10

Hane secimi icin sehir merkezindeki mahalle
buyuklukleri gdéz ©onune alinarak, orneklemi
olusturan 400 hane, mahallelerin nufus buyuk-
luklerine gore agirhkli olarak mahallelere
dagitiimistir. Daha sonra mahallelerin sokak
listeleri temin edilmis, bu listeden rasgele
ornekleme yontemi ile secilen sokaklarda, sokaga
giris yonune gbdre sagdan ucguncu kapidan
baglanmistir. Veri toplama sirasinda evde
kimsenin bulunmadigi hallerde ya da isyeri ise, bir
ilerideki kapinin calinmasi seklinde gorugsmeler
tamamlanmigtir.

Arastirma sonucunda 397 hane ile gorus-
me yapilmig, toplam 2432 kisi incelenmistir.
Yenisehir, Egitim ve Bahgelievler saglik
ocaklari bbdlgelerinden birer hane ile gorugme
yapilamamistir.

Arastirmada veri toplamak tizere, "Sanlurfa |l
Merkezi’'nde Kutanbz Leishmaniasis Prevalansi
Arastirmasi Anket Formu" hazirlanmigtir. Anket
formu hazirlanirken, bu ve benzer konularda daha
once uygulanan anket formlari ve konu ile ilgili
uzman kisilerin dnerileri alinmistir. Anket hazirhgi
asamasinda hastaligin epidemiyolojisi ve risk
faktorleri de gbdz odnunde tutulmustur. Anket,
arastirmaci tarafindan bizzat uygulanmigtir.
Tani, skar kontrolu ve aktif lezyonlardan alinan
orneklerin Sanlurfa Merkez Harrankapi Saglik
Ocagi binasinda bulunan Sark Cibani Tani ve
Tedavi Merkezinde mikroskobik incelenmesiyle
konulmusgtur.

BULGULAR

Arastirmaya katilan 2432 kiginin yas ortala-
masi 21,95 + 17,22 dir. Arastirmaya katilan
kisilerin %53’ (1288) erkek ve %47.0’1 (1144)
kadindir. Erkeklerin yas ortalamasi 21,7 (£17,3)
ve kadinlarin 22,2 (+17,1) dir. Orneklemin yas
ozellikleri, il geneli yas odzellikleri ile benzerlik
gostermektedir.

Arastirmaya katilan 12 yas ve uUzerindeki
kisilerin  dgrenim durumlari incelendiginde
%34’0 (521) okuryazar degil, %3.8’i (58) okur-
yazar, %40.5’i (622) ilkokul mezunu, %9.9’si (149)
ortaokul mezunu, % 9.8t (151) lise mezunu ve
%2.2’si (33) Universite mezunudur. Gorusulen 15
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yas Uzeri nufusun %59.2’si (831) igsizdir.
Issizlerin %79.5’ini (661) kadinlar ve %20.5’ini
(170) erkekler olugturmaktadir.

Gorusulen ve muayene edilen Kkisilerin
%1.06’s1 son bir yil icinde KL gecirmis ya da halen
aktif lezyonu bulunmaktayken, %9.38’i son bir
yildan dnce KL hastaligini gegirmistir. Orneklem
grubunun %89.6’sinin (2178) KL hastaligina
yakalanmadiklari saptanmigstir (Tablo 1).

Tablo 1. Sanliurfa Ili kent merkezinde KL gegirme
durumu, 1998

KL Varhg Say!i %

Son bir yil icinde KL gegirenler ve 26 1.06

halen aktif lezyonu olan kisiler

Son bir yildan dnce KL gegiren kisiler 228 9.38
Hastaliga yakalanmayan kisiler 2178 89.56
Toplam 2432 100.00

Arastirma sirasinda ulasilan ve muayene
edilen kisilerin %1.06 (26)’s1 KL hastaligini son
bir yil igcinde gegirmistir. Orneklem grubunda
son bir yil icin KL insidansi %1.18 olarak bulun-
mustur. Bir yildan ©dnce hastaligi gegirenler
ise drneklemin %9.38 (228)’ini olugsturmaktadir.
Bu bulgulara gore hastaligin nokta prevalansi
%10.44 bulunmustur.

Tablo 2. Sanlurfa llinde kent merkezinde vyas
gruplarina gore KL insidans ve prevalanslari, 1998

Hastaligin yas gruplarina gore dagilimi
incelendiginde, en yuksek insidansin 40-44
yas grubunda ve %2.56 oldugu bulunmustur.
En yuksek prevalans 65 yas Uzerindeki grupta
olup %26.67°dir. 0-1 yas grubunda hi¢ vaka tespit
edilmemistir. Prevalansin en dusuk oldugu grup
%2.05 ile 1-4 yas grubudur (Tablo 2).

Erkeklerde KL prevalansi %9.94 ve kadinlar-
da %11.01 olarak saptanmis ve cinsiyetlere gore
KL gorulme sikligi agisindan istatistiksel olarak bir
fark bulunamamistir (Tablo 3).

Tablo 3. Sanlurfa lli kent merkezinde cinsiyetlere gore
KL Prevalansi, 1998

Cinsiyet Vaka Saglam Toplam

Sayi %  Sayi %  Sayl %
Erkek 128 9.94 1160 90.06 1288 52.96
Kadin 126 11.01 1018 88.99 1144 47.04
Toplam 254 10.44 2178 89.56 2432 100.00
X2=0,75 p>0,05

Arastirma kapsaminda degerlendirlen hanelerin
%64.74’unde (257) hi¢ vakaya rastlanmazken, bir
vaka bulunan hane orani %19.65 (78), iki vaka
bulunan %7.81 (31), U¢ vaka bulunanlarin orani
ise %4.53 (18)’dur. Geri kalan evlerde dort ve
Uzerinde vaka saptanmistir. Bir hanede en
fazla 8 vakaya rastlanmigtir (Tablo 4).

Tablo 4. Sanlurfa lli kent merkezinde hanelerde KL
vakalarinin dagilimi, 1998

Yas Orneklem Yeni Toplam Insidans Prevalans
Gruplan Vaka Vaka % %
0 59 - - - -
1-4 244 2 5 0.83 2.05
5-9 374 5 34 1.45 9.09
10-14 358 6 59 1.97 16.48
15-19 324 3 40 1.05 12.35
20-24 200 3 23 1.67 11.50
25-29 181 - 10 - 5.562
30-34 143 2 10 1.48 6.99
35-39 134 2 9 1.57 6.72
40-44 86 2 10 2.56 11.63
45-49 100 - 7 - 7.00
50-54 71 - 9 - 12.68
55-59 49 - 12 - 24.49
60-64 49 1 10 2.50 20.41
65 ve Uzeri 60 - 16 - 26.67
Toplam 2432 26 254 1.18 10.44

VOL 61, NO 1,2,3 2004

KL Vaka Sayisi Sayi %

Vaka yok 257 64.74
1 vaka 78 19.65
2 vaka 31 7.81
3 vaka 18 4.53
4 vaka 9 2.27
5 vaka 2 0.50
6 vaka 1 0.25
8 vaka 1 0.25
Toplam 397 100.00

Hastaligin saglik ocagl bolgelerine gore
dagilimi incelendiginde, en fazla vakanin Egitim
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Saghk Ocagi bbdlgesinde, en yuksek insidansin
%4.60 ile ve en yuksek prevalansin %21.70 ile
Yakubiye Saglik Ocagi boblgesinde oldugu
gorulmektedir (Tablo 5).

Tablo 5. Sanlurfa ili kent merkezinde saglik ocaklarina
gore KL gorulme sikligi, 1998

Saglik Ocagi Insidans (%) Prevalans (%)
Harrankapi 1.35 9.99
Egitim 0.65 16.66
Yenigehir 0.27 5.60
Tilfindir 1.55 3.05
Osmangazi 0.63 3.05
Bahgelievler 0.86 11.54
Yakubiye 4.60 21.70
Ertugrul Gazi 417 12.66
Toplam 1.18 10.44

Ayni donem icinde Il Saghk Mudurlugu’nun
kayit sisteminden elde edilen vaka sayisi ile
arastirma sirasinda elde edilen verinin
karsilastirmasi yapilmigtir. Arastirma bolgesinde
Saglik Mudurlugi’nun belirledigi vakalara gore
hastalik gorulme sikhgi %0.17 iken, ayni bolge
icin arastirmada elde edilen prevalans %1.18’dir.

TARTISMA

Sanliurfa lli kent merkezi’nde KL’nin gorul-
me sikhginin saptanmasinin amagclandigi bu
arastirmaya gore, arastirmaya katilan Kigiler
arasinda prevalans %10.44 ve hastaligin son bir
yil icindeki insidansi %1.06 olarak bulunmustur.
Sanliurfa Harrankapr’da 1997-2000 yillari
arasinda tani konan akut KL’li vakalar
tum vakalarin %90.8’ini olusturmaktadir. Eski
vakalarda skar olustugu ve bolge halki tarafindan
bu skarin gegcmeyecegi bilindigi igin saghk
kurumuna basvurunun daha dusuk olabilecegi
tahmin edilmektedir (10). Suriye’de Halep
yakinlarindaki dort koyde pretroid emdirilmis
cibinlik kullanimina ybdnelik bir arastirmanin
hazirlik asamasinda, koylerdeki 1994 yili
KL insidansi %3.3 ile 1,2 arasinda degisen
degerlerde bulunmustur (11). Boblgede yapilan
diger calismalarin ve bu arastirmada elde edilen
bulgularin sonuclari, tum bu bblgenin halen
endemik KL bblgesi olma ozelligini korudugunu
dusundurmektedir.

12

KL hastaliginin yas gruplarina gore goruime
sikhi@r incelendiginde; insidansin 40-44 yas
grubunda %2.56 ile en yuksek oldugu ve 0-1 yas
grubunda hi¢ vaka bulunmadigi gorulmustur.
Prevalansin %26.67 ile 65 yas ve Uzeri grupta en
yuksek bulundugu, %2.05 ile 1-4 yas grubunda en
dusik olarak bulundugu tespit edilmistir. Bu
hastaliga yasami boyunca vyakalanan tum
vakalarin kumdulatif olarak ileri yas grubunda
yuksek prevalansa sebep olmasi nedeniyle, ileri
yas grubununda prevalansin yuksek olmasi
beklenen bir sonugtur. Cok kiiglik cocuklarin daha
koruyucu ortamlarda yetistiriimesinin etkenle
karsilasmasini engelleyebilecegi, cocugun biyu-
mesi ile dis etkenlerden daha kolay etkilenmeye
baslayabilecegi dusunulmektedir. Sanhurfa’da
1997-2000 yillari arasinda Harrankapi’da tani
konan hastalarin epidemiyolojik oruntusunde,
vakalarin %70’inin 20 yasin altinda, %27’sinin
de 5-9 yas grubunda oldugu saptanmistir.
Kayitlardan elde edilen sayilarla yapilan
epidemiyolojik ¢alisma sonuglar her ne kadar
bolgedeki tum vakalari temsil etmiyorsa da
yaslara gore dagihmlari arastirma bulgularimizi
desteklemektedir (10). Ancak ayni bbdlgede
1995 yilinda 0-9 yas grubunda yapilan
bir prevalans calismasinda, bu yas grubunda
hastaligin prevalansi %10.6 olarak bulunmustur
(12). Arastirmamizda ise 0-9 yas grubunda
KL prevalansi %5.76 bulunmus olup, daha dnce-
ki arastirmaya gore daha dusuktur. Ancak her
iki arastirmanin orneklem secim tekniklerinin
degisik olmasinin ve bblge temsiliyetlerinin
bu farkliigl yaratmis olabilecegi dusuntulmektedir.
Diger taraftan arastirmamizda 10-14 yas gru-
bunda KL prevalansi %16.48 bulunmustur ki,
bu yas grubu 1995 yilindaki arastirmada 5-9
yas grubunda yer almaktadir. 1995’li yillarda
bu yas grubundaki epideminin, bu farkhligi
aciklayabilecegi varsayillmaktadir.

KL hastaliginin arastirmaya katilanlar
arasinda cinsiyete gore dagiliminda istatistiksel
olarak bir fark bulunamamigtir. Konu ile ilgili
literaturde de hastaligin epidemiyolojik dzellikleri
arasinda cinsiyetler arasi fark tanimlanma-
maktadir (3).
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Bu arastirmada, gorusulen 397 hanenin
%64.74'Uunde hig vakaya rastlanmazken,
%19.65’inde ise bir vakaya rastlanmigtir.
Ayni hanede birden fazla vaka olan haneler,
toplamin  %15.61’ini olusturmaktadir. Antro-
ponotik KL'de ayni aile icinde birden fazla vakanin
bulunabilecegi, yani ev iginde bulasmanin
daha kolay oldugu bildirilmistir (3,4,8,10,11)

Turkiye’de KL, Guneydogu Anadolu Bolge-
si'nde 1950’li yillarda azalmis ve 1981 yilindan
itibaren ise vaka sayilarinda tekrar artis
olmaya baslamistir. Bblgede Sanliurfa ve
Diyarbakir endemik KL bbdlgesi olarak tanimlan-
maktadir. Ulke genelinde 1995 yilinda 3850, 1996
yilinda 2159, 1997 yilinda 1247 ve 1998 yilinda
1440 KL olgusu Saglik Bakanligi'na bildirilmistir
(9). 1997-2000 yillar1 arasinda ise Sanlurfa
Harrankapi’da saghk kurumuna bagvuran vaka
sayisinda azalma oldugu saptanmigtir (10).
Arastirmanin yapildigi donemde ayni bblgede
Saglik Bakanhgr’na bildirilen KL vaka sayila-
rina gore hesaplanan insidans %0.17 iken,
arastirmada bulunan insidans %1.18’dir. Bu
durum, bildirimi zorunlu bir hastalik olan KL’nin
sUrveyansinda sorun oldugunu dusundur-
mektedir. Saglik Bakanligi’nin mevcut rutin
bilgi toplama sistemi icinde en saglikl veri
saglik ocaklari duzeyinde toplandigi halde,
bu hastaligin tani ve tedavisi hastanelerde
yapiimaktadir. Tani koymada Kkarsilagilan
guclukler ve bildirim sisteminin tam olarak
calismamasinin slUrveyans sisteminde gergek

vaka sayisinin tespit edilmesini engelledigi
varsayilmaktadir.

Bu arastirmada KL veya halk arasindaki
adiyla Sark Cibani hastahiginin, Sanliurfa lli
kent merkezi’nde son bir yil icinde, her on
saglam kisiden birini etkiledigi saptanmistir.
Hastaligin insidansinin  yuksek bulunmasi
hastaliga yonelik koruyucu ¢evre saghgi
hizmetlerin ivedilikle sunulmasi gerekliligini
ortaya cikarmaktadir. Hastalik insidansinin
gen¢ yas gruplarinda yogunlasmasi, bu yas
gruplarina ybdnelik 6zel miudahalelere gereksinim
oldugunu gbstermektedir. Cocuk ve geng kesimin
toplu olarak bulundugu okullarda, KL ve koruyucu
onlemler konusunda egitim veriimesi ve okul
taramalar ile erken tani ve tedavi sansi
saglanmasinin hastaligin gorulme sikliginin
dusurulmesine yardimci olabilecegi dusunulmek-
tedir.

Bu caligmada uygulanan kesitsel arastir-
malar olduk¢ca pahali ve zor epidemiyolojik
aragtirmalardir. Toplum iginde sik gorulen ve
sekel birakan bu hastaligin gergcek gorulme
sikhginin bilinmesi ve yapilan mudahalelerin
etkinliginin degerlendiriimesi kayit sisteminin
iyilestirilmesi ile saglanabilir. Vakalarin onemli
bir kisminin saglik kurumuna basvurmasinin
saglanmasi ile hastaligin gergek boyutlari
hakkinda tahminler yapilabilir. Ancak sistemin
zaman zaman kapsama arastirmalari yapilarak
degerlendirilmesi de gerekmektedir.
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CILTTEN IZOLE EDILEN STAFILOKOKLARIN ANTIBIYOTIK DUYARLILIKLARI,
p-LAKTAMAZ AKTIVITELERI VE PLAZMIT DNA ICERIKLERI

Recep KURT! Belma ASLIM2 Yavuz BEYATLI2 Z.Nur YUKSEKDAG?

OZET

Bu calismada, ciltten 18 adet Stafilokok bakteri izole edilmistir. Izolatlarin 15°C’de Ureme, 45°C’de Ureme,
%10 NaCl'de ureme, %15 NaCl'de ureme, fruktoz, trehaloz, mannoz, salisin, riboz, ksiloz, rafinoz, siuikroz,
laktoz, mannitol, maltoz ve galaktoz sekerlerini kullanma testleri yapilmistir. Identifikasyon sonuglari bunlarin
Staphylococcus aureus (16), Staphylococcus sp. (2) oldugunu gbstermistir. Izolatlarin penisilin-G, sefazolin,
rifampisin, eritromisin, imipenen, siprofloksasin, tetrasiklin, kloramfenikol, vankomisin, sefuroksim, klindamisin,
ampisilin, gentamisin, mezlosilin, trimsulfamet, amikasin antibiyotiklerine duyarllik testleri yapiimistir.

Stafilokok izolatlari arasinda 12 izolatta B-laktamaz aktivitesi belirlenirken, iki izolatin zayif p-laktamaz
aktivitesi gosterdigi belirlenmistir. Metisiline direng incelendiginde, ciltten izole edilen 10 izolatin (%55.6) direngli
oldugu gbzlenmistir.

Izolatlarin plazmit DNA analizlerinde, bir izolatta ¢ plazmit, bes izolatta iki plazmit, yedi izolatta da bir plazmit
belirlenirken, bes izolatta plazmit belirlenememigtir. Plazmit DNA’larin molekul agirliklari 0.6-4.3 kb arasinda tespit
edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Staphylococcus aureus, antibiyogram, f-laktamaz, plazmit DNA

DETERMINATION OF ANTIBIOTIC SENSITIVITY, g-LACTAMASE ACTIVITY AND
PLASMID DNA’S OF STAPHYLOCOCCUS BACTERIA ISOLATED FROM SKIN

SUMMARY

In this study, 18 Staphylococcus spp. were isolated from skin totally. Growth at 15°C, at 45°C, in 10% NaCl,
in 15% NaCl and use of fructose, trehalose, mannose, salicin, ribose, xylose, raffinose, sucrose, lactose, mannitol,
maltose ve galaktose sugar tests were evaluated on isolated Staphylococcus spp. Results of identification pointed
out to 16 isolates of Staphylococcus aureus and 2 isolates of Staphylococcus sp. Sensivity tests of the strains
to penicillin-G, cephazoline, riphamycine, erithromycin, imipenem, ciprofloxacine, tetracycline, gentamycin,
mezlocilline, trimetoprime-sulphametaxasale, amikacin antibiotics were carried out.

B-lactamase activity was found in 12 strains of Staphylococcus spp. Two strains showed weak B-lactamase
activity. When the resistance to methicilline was examined, 10 strains (55.6%) were found resistant to methicilline.

Plasmid DNA analyses of strains were identified as; three plasmids in one strain, two plasmids in five strains
and one plasmid in seven strains. No plasmids were determined in five strains. Molecular weights of the plasmids
were ranged between 0.6-4.3 kb.

Key Words: Staphylococcus aureus, antibiogram, p-lactamase, plasmid DNA

GIRIS

Stafilokoklar gunumuzde en sik karsilagilan ~ ve morbiditeye sahip oldugu bilinmektedir (3).
insan patojenleridir ve kaynagi yine insanlardir  Patojen Stafilokok bakterileri, vicuda cilt, hava ve
(1, 2). Stafilokoklarin yuzyillardir hastane enfek-  kontamine olmus gida maddeleri ile girmektedir
siyonlarinda, yuksek oranda (%3.4-14.1) mortalite ~ (4). Stafilokoklar konuk olduklari insanda, en basit
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cilt enfeksiyonundan, en agir bakteremilere
kadar ¢ok genis bir enfeksiyon spektrumunda
etken olabildiklerinden, ¢abuk ve dogru olarak
tanimlanmalar gerekmektedir (5).

Son zamanlarda neden olduklari enfeksiyon-
larla yogun ilgi odag! olan S.aureus bakterileri,
genellikle antibakteriyel ajanlara karsi ya
direnclidirler ya da duyarli olduklar antibiyotiklere
kargl kisa surede urettikleri p-laktamaz enzimi
ile diren¢c kazanmaktadirlar (6).

S.aureus’da gbdzlenen en dnemli antibiyotik
direnci metisilin direngcliligidir (7). Metisiline
diren¢, olusum mekanizmasi itibariyle birgcok
B-laktam antibiyotigine direnci de beraberinde
getirmektedir. Boylece en yaygin ve guvenilir
B-laktam antibiyotikleri, metisiline direngli mikro-
organizmalarin yol agtigl enfeksiyonlarda kul-
lanilamaz hale gelmektedir (7,8). Metisilin direncli
Staphylococcus aureus (MRSA)’lar son yillarda
diger S.aureus enfeksiyonlarinin yerine gegmek-
ten ¢ok, ayri bir Stafilokoksik enfeksiyon grubunu
olusturmaktadir. MRSA’lar tum flaktamlara,
aminoglukozitlere, klindamisine ve eritromisine
direnclidir (9).

Gunumiuzde MRSA, major bir nozokomiyal
patojendir. MRSA prevalansinin, hem cografi
bodlgeler arasinda, hem de ayni bblgede yer alan
saglk kuruluslar arasinda degiskenlik gosterdigi
bilinmektedir. Bu konuyla ilgili bir ¢alismada,
MRSA izolatlarinin Yunanistan, Ingiltere, Italya,
Portekiz, Ispanya ve Belcika'da sirasiyla %44.4,
%41.5, %40.9, %34.7, %24.8, %23.6 olduguna ve
bu oranlarin yuksekligine deginilmistir. Oranlarin,
Almanya icin %13.8 ve Avusturya igin %8.8
gibi orta duzeyde seyrettiginin vurgulan-
dig1 calismada, Isve¢’de %0.8, Hollanda ve
Danimarka’da ise %0.6 gibi dusuk seviyelerde
oldugu tespit edilmistir (7).

Bakterilerin B-laktamaz ureterek antibiyotigi
parcalamasi nedeniyle, antibiyotiklere karsi
direncten sorumlu mekanizmalar arasinda
B-laktam, ilk sirada yer almaktadir. f-laktamazlar,
B-laktam antibiyotiklere baglanarak onlari
hidrolize eder ve bu yolla bakteriyel dirence
neden olur (10). Penisilinler, sefalosporinler ve
monobaktamlara ydnelik olarak olusan bakteriyel
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direncin en yaygin nedeni, p-laktamaz enzim-
leridir. Bu enzimler, bakteriyel penisilin baglayan
proteinlerle (PBP) reaksiyona girerek, hucre
duvari sentezini bozan 4 uyeli B-laktam halkasini
hidrolize ederek etki gosterirler. Bu halka acildigi
zaman antibiyotik aktivitesi kaybolur (7, 11,12).

Sunulan c¢alismada, ciltten S.aureus
bakterilerinin izolasyonu, metisilin direnci,
B-laktamaz aktiviteleri, Novabiosin’e duyarh-
liklar1 ile plazmit DNA profillerinin ¢ikariimasi
amaclanmigtir. Ayrica S.aureus bakterilerinin
hastalik yapici enfeksiyonlarinin dnlenmesi
ve tedavisi icin antibiyotik direngliliklerinin
belirlenmesi hedeflenmigtir.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Gulhane Askeri Tip Akademisi
(GATA) Egitim Hastanesinde, ameliyathane ve
kliniklerde calisan personel arasindan rastgele
secilen 12’sinden izole edilen 18 cilt drnegi ile
gerceklestirilmigtir.

Bakterilerin Izolasyonu

Cilt ornekleri Nishijima ve arkadaslarinin
calismalarindakine benzer olarak, parmak
ucu (a), parmak uzeri (b) ve parmak arasinin
(c) 1 cm?lik alanindan steril ekiivyonla alinmigtir
(3).

Bakterilerin ciltten izolasyonunda, ornekler
2 mL’ lik Trypticase Soya Buyyon iceren besiyer-
ine aktarilarak 4-6 saat 37°C’de inkuibe edilmistir.
Inkubasyon sonunda kultur ortami karistirilip,
steril ekuvyonla %5 defibrine koyun kanli agar
besiyerinin yuzeyine asilanan kultur 37°C’de
24 saat inkube edilmistir.

Besiyerlerinde ureyen, p-hemoliz yapan,
beyaz-sarimtirak veya krem renkli, uzeri duz-
yuvarlak ve S tipinde kolonilerden izolasyonlar
yapilarak, Trypticase Soya Buyyon besiyerine
agllanmigtir (14).

Bakterilerin Identifikasyonu

Izole edilen bakterilerin identifikasyonlari
icin, kanli besiyerinde Ureme durumu, Mannitol
Salt Agar Besiyeri'nde renk olusumu (15,16),
Novabiosin’e duyarlihk (16,17), flaktamaz
aktivitesi (18), katalaz testi (4) ve koagulaz
testi (19) kullanilmistir. S.aureus izolatlarini
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diger Stafilokoklardan ayirmak igin, bakterilerin
gostermis oldugu fizyolojik ve biyokimyasal
ozellikler su sekilde belirlenmistir: 15°C’de
ureme (+), 45°C’de Ureme (+), % 10 NaCl'de
ureme (+), % 15 NaCl’'de ureme (+), fruktoz (+),
trehaloz (+), mannoz (+), salisin (-), riboz (+),
ksiloz (-), rafinoz (-), sukroz (+), laktoz (+),
mannitol (+), maltoz (+) ve galaktoz (+). Bu
testlerde, parantez icindeki degerler S.aureus
icin elde edilen degerleri ifade etmektedir.

Bakterilerin  butun tanimlama testleri
ve degerlendiriimeleri, genel identifikasyon
yontemleri kullanilarak gerceklestiriimistir (17).

Antibiyotiklere Duyarliligin Belirlenmesi

Izolatlarin duyarhlik ve direnclilik testleri
Bauer-Kirby Disk Yontemi ile yapiimistir (20).
Kontrol olarak, standart antibiyotik penisilin-G
(P 10U), Sefazolin (CZ 30g), Imipenem (IPM 10g),
Sefuroksim (CXM 30g), Ampisilin (AM 10g),
Mezlosillin (MEZ 75g), Rfampisin (RF 30g),
Eritromisin (E 15g), Siprofloksasin (CIP 5g),
Tetrasiklin (TE 30g), Kloramfenikol (C 30g),
Vankomisin (VA 30g), Klindamisin (DA 2g),
Gentamisin (CN 10g), Trim-Sulfamet (TS 1.25+
23.75g), Amikasin (AK 30g), Metisilin (ME 1g)
ve Novobiosin (NV 5g) diskleri kullaniimistir.
Disklerin etrafinda olusan inhibisyon zon c¢aplari
kumpasla olculerek duyarlihk ve direnclilik
oranlari saptanmsgtir (20,21).

Metisilin Direncliligi

Metisiline direngli Stafilokoklarin tespitinde
disk difuzyon yontemi uygulanmistir. Bu testte
metisilin  disklerinin  kullanilmasinin, hatali
sonuglarin alinmasina neden olabilecegi goz
onunde bulundurularak, saklama sirasinda daha
stabil ve guvenli olan oksasilin disklerinin
kullaniimasi tavsiye edilmektedir (20).

Plazmit DNA izolasyonu

Bakterilerin plazmit DNA’lari Sambrook
ve arkadaslarinin c¢alismalarina gore tespit
edilmistir (22). Plazmit DNA’larin molekuler
agirliklari kb olarak hesaplanmigtir. Marker olarak
"Super Coiled DNA Ladder" (Sigma D-5292)
kullaniimistir.
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S.aureus, hastane ortaminda yogun sekilde
bulunan potansiyel bir nozokomiyal patojen
olarak bildirilmektedir. Patojenitesi dunya ¢apinda
kabul edilen bu mikroorganizmanin, hastane
personelinin ¢esitli vicut bblgelerinde kolonize
olarak tasindigi, yayildigi ve ciddi nozokomiyal
enfeksiyonlara neden oldugu arastiricilar
tarafindan acgiklanmaktadir (9, 21).

Bu calismada, parmak ucundan 7, parmak
Uzerinden 4 ve parmak arasindan 7 adet olmak
Uzere toplam 18 adet Stafilokok, ciltten izole
edilmistir. Bu izolatlarin 6rnek alma yerleri,
numaralari, sayilari ve yuzdeleri Tablo 1’de
sunulmusgtur.

Tablo 1. Ciltten izole edilen Stafilokok izolatlarinin
ornek alma yerleri, numaralari, sayilari ve yuzdeleri

Ornek Alma Izolat Izolat %
Yerleri Numaralan Adedi
Parmak Ucu 1a, 2a, 3a, 6a, 7a,9a,10a 7 38.8
Parmak Ustu 6b, 7b, 8b, 10b 4 222

Parmak Arasi  2c, 4c, 5¢, 7c, 8¢, 10c, 11c 7 38.8

Ciltten izolasyonda Stafilokok bakterilerinin
parmak ucu (%38.8) ve parmak arasinda
(%38.8), parmak ustune (%22.2) gbore daha
yogun oldugu gozlenmistir.

Novabiosin’e duyarlilik, p-laktamaz aktivi-
teleri ve plazmit DNA sayisi ile molekuler
agirhiklan Tablo 2’ de verilmistir.

Ciltten izole edilen S.aureus izolatlarinin
p-laktamaz aktivitesinin  %66.7’sinin  pozitif,
%22.2’sinin zayif oldugu ve %11.1’inin aktivite
gostermedigi bulunmustur (Tablo 2). Izolatlarin
cogunda p-laktamaz aktivitesi ile penisiline
direnclilik arasinda  korelasyonun  varligi
belirlenmisgtir.

Plazmit DNA izolasyonunda izolatlardan
13’Unde molekul agirliklari 0.6-4.3 kb arasinda
degisen, bir - U¢ adet plazmit DNA tespit edilmistir.
S.aureus izolatlarindan Ugunde (5c,7a ve 10b)
ve 3a, 7b izolatlarinda plazmide rastlanmamistir.
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Tablo 2. Stafilokok izolatlarinin  novobiosin
duyarliliklari, p-Laktamaz aktiviteleri, plazmit DNA
sayisi ve molekuler agirliklari

Izolat Tur Adi  *N.Duyar f-Lakta Plazmit Molekiler
No gt  maz Akt. DNA S. Agr.(kb)
1a  S.aureus + + 1 2.4

2a  S.aureus + + 1 2.3

2c  S.aureus - + 2 2.3-1.8
4c S.aureus - + 2 4.3-2.3
5¢  S.aureus - + - *

6a  S.aureus - + 3 2.3-1.0-0.6
6b  S.aureus - + 1 0.6

7a  S.aureus + + - *

7c¢c  S.aureus - + 1 1

8b  S.aureus - - 1 1.6

8c  S.aureus - + 2 2.4-1.6
9a  S.aureus - 2 2.3-1.6
10a S.aureus - + 1 1.8
10b  S.aureus - + - *

10c S.aureus - + 2 2.3-1.8
11c S.aureus - + 1 2.3

3a  S.aureus -
7b  S.aureus spp. -

: Pozitif reaksiyon
: Novobiosine duyarli, 3-Laktamaz negatif reaksiyon
: Zayif reaksiyon
: Plazmit yoktur
N : Novobiosin

o, +

Livermore, p-laktamaz enziminin sentezinin
plazmit DNA tarafindan kontrol edildigini
ve plazmidin bakteriler arasinda transfer edilerek
bakterilerdeki direnci artirdigini agiklamigtir
(23). Schito, p-aktamaz enziminin kromozomal
kaynakli da olabilecegini bildirmistir (7). Bu
calisma da, S.aureus 5c, 7a ve 10b izolatlarinin
B-laktamaz aktivitesi gostermelerine ragmen
plazmit DNA icermediklerinin saptanmig olmasi,
B-laktamaz enziminin kromozomal kaynakli
olabilecegi fikrini dogrulayan bir bulgudur.

Sunulan galismada, izolatlarin antibiyotiklere
direnclilik ve duyarhlik testleri i¢in p-laktam
antibiyotikleri (mezlosilin, imipenem, sefuroksim,
penisilin-G, ampisilin ve sefazolin) ve diger
antibiyotikler (amikasin, gentamisin, tetrasiklin,
kloramfenikol, eritromisin, vankomisin, klindamisin,
trim-sulfamet ve rifampisin) kullaniimistir.

Stafilokok bakterilerinin p-laktam antibiyotik-
lerine ve diger antibiyotiklere duyarlilik sonuglari
Tablo 3’de, 9% duyarlilik oranlari Tablo 4’de
verilmigtir.

Izolatlarin kullanilan antibiyotikler icinde
%83.3’luk oranla en fazla penisilin-G’ye karsi
direngli oldugu tespit edilirken, imipenem,
siprofloksasin, vankomisin, trimsulfamet ve
amikasin antibiyotiklerine karsi %100 duyarlilik

Tablo 3. Stafilokok izolatlarinin $-Laktam ve diger antibiyotiklere gosterdigi duyarllik sonuglari

o

CZ IPM CXM AM MEZ RF

m

Izolat No

CIP TE TS AK NV ME

O

VA DA CN

Ta
2a

R
R R T
I R

R R
P

R N T R R
R g

-
o
o

T T T T T S T T S S S S R

R R T
R g
s
R
R R T
R R T
R R T
R H R N R A SRR e

I T T S e A A
R

P :Penisilin-G
MEZ: Mezlosillin
C  : Kloramfenikol

+ : Duyarh

CZ: Sefazolin IPM: Imipenem
RF: Rfampisin E : Eritromisin
VA: Vankomisin DA : Klindamisin
- : Direngli
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CXM: Sefuroksim
CIP : Siprofloksasin
CN : Gentamisin

AK : Amikasin
ME: Metisilin
NV: Novobiosin

AM: Ampisilin
TE : Tetrasiklin
TS : Trim-Sulfamet
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gosterdigi belirlenmigtir. Kozasky ve arkadaslari,
ciltten izole ettikleri S.aureus izolatlarinin
penisilin-G’ye %20-30 oraninda duyarli olduk-
larini ve bunlarin penisilinaz enzimi sentez-
lemediklerini aciklamiglardir (24). Rubin ve
calisma grubu, izole ettikleri 19 adet Stafilokok
izolatindan tumunun vankomisine duyarh
oldugunu tespit etmislerdir (25). Vankomisin’in,
S.aureus Uzerinde etkisinin yuksek oldugunu
vurgulayarak, bu antibiyotigin belirtilen bakteri
enfeksiyonlarinda kullanimini dneren aragtir-
macilar da vardir (26, 27).

Tablo 4. Stafilokok izolatlarinin antibiyotiklere
gosterdigi % duyarllik oranlari
Antibiyotik Adi Duyarh Direncli
Penisilin-G 16.7 83.3
Sefazolin 77.8 222
Imipenem 100 -
Sefuroksim 77.8 222
Ampisilin 27.8 72.2
Mezlosillin 77.8 22.2
Rfampisin 94.4 5.6
Eritromisin 66.7 33.3
Siprofloksasin 100 -
Tetrasiklin 55.6 44.4
Kloramfenikol 94.4 5.6
Vankomisin 100 -
Klindamisin 77.8 22.2
Gentamisin 94.4 5.6
Trim-Sulfamet 100 -
Amikasin 100 -
Metisilin 44.4 55.6
Novobiosin 83.3 16.7
Nishijima ve ekibi, patojen S.aureus
bakterilerinin giderek artan insidanslarina,
ampisilin, metisilin, gentamisin, eritromisin,

klindamisin, vankomisin, ofloksasin ve sipro-
floksasin gibi antimikrobiyal ajanlara olan
in vitro duyarliliklarinin neden oldugunu tespit

etmiglerdir (28). Sunulan galismada, tum izolat-
larin imipenem, siproflaksasin, vankomisin,
trimsulfamet, amikasin antibiyotiklerine %100 du-
yarli oldugu, en yuksek direngliligi ise, penisilin-G
(%83.3) ve ampisilin (%72.2) antibiyotiklerine
karsi gosterdigi tespit edilmistir.

Ciltten izole edilen izolatlarin metisilin
direnclilikleri %55.6 ve p-laktamaz enzim
aktiviteleri de %88.9 olarak tespit edilmigtir.
Ozakin ve arkadaslari, uUlkemizde hastane
kaynakli stafilokok izolatlarinin metisilin direncinin
en fazla %87 oldugunu bildirmislerdir (29).

Bu calismada metisiline direncli olan
S.aureus izolatlarinin (10a, 10b, 10c) genellikle
diger antibiyotiklere karsi da direngli oldugu
bulunmustur. Wilke, metisiline direncli stafi-
lokoklarin, diger birgcok antibiyotige direngli
oldugunu gostermis, bu nedenle mikrobiyoloji
laboratuvarinda Stafilokok bakterileri Uzerinde
etkili olabilen antibiyotigin surekli saptanmasinin
gerekli oldugunu bildirmistir (20).

Shayegani ve arkadaslari, calismalarinda
antibiyotik duyarhlik profili farkli olan izolatlarin
ayni zamanda farkh plazmit icerdiklerini
bildirmiglerdir (30). Thurn ve arkadaslari ise,
S.aureus izolatlarinin plazmit profilleri ile
antibiyogram sonuglari arasinda baglant
oldugunu gostermislerdir (31).

Ciltten izole edilen ve plazmit iceren 13 adet
S.aureus izolatindan yedisinin metisilin-direngli
Staphylococcus aureus (MRSA) izolatlar
oldugu gbzlenirken, plazmit iceren izolatlarin
dokuzunun pB-laktamaz aktivitesi gosterdigi
bulunmustur. Bu ¢alismadan elde edilen sonuclar
Isiginda, S.aureus uzerinde %100 duyarlilik
gosteren antibiyotiklerin (imipenem, siproflak-
sasin, vankomisin, trimsulfamet, amikasin) tedavi
amaciyla kullanimlari dugtnulebilir.

KAYNAKLAR

1. Brumfitt W, Hamilton-Miller J. Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus. New England Journal of Medicine

1989; 320: 1188-96.

2. Hacibektasoglu A, Eyigun CP, Ozsoy, MF. Gida Elleyicilerinde burun ve bogaz portorlugu. Mikrobiyoloji Bulteni

1993; 27: 62-70.

3. Akalin E. Hastane Infeksiyonlari. Ankara: 1. Baski, Gunes Kitabevi, 1993.

VOL 61, NO 1,2,3 2004

19



KURT, ASLIM, BEYATLI, YUKSEKDAG. CILTTEN IZOLE EDILEN STAFILOKOKLARIN ANTIBIYOTIK DUYARLILIKLARI, B-LAKTAMAZ

4. Bilgehan H. Gram Olumlu Koklar. Klinik Mikrobiyolojik Tani. Baris Yayinlari Fakulteler Kitapevi, 2. Baski Izmir, s
1995; 493-504.

5. Qadri SMH, Akhter J Qadri, SGM. Latex agglutination and hemagglutination tests for the rapid identification of
methicillin sensitive and methicillin resistant. J. Hyg. Epidemiol. Microbiol. and Immunol. 1991; 35: 65-71.

6. Chambers HF. Methicillin-resistant Staphylococci. Clin. Microbiol. Rev. 1988; 1: 173-86.

7. Schito GC. The importance of the development of antibiotic resistance in Staphylococcus aureus. Clin. Microbiol.
Infect. 2006; 12: 3-8.

8. Mulligan ME, Murray-Leisure KA, Ribrer BS, Standiford HC, John JF, Korvick JA, Kauffman CA, Yu VL.
Methicillin-resistant Staphylococcus aureus, A consensus review of the microbiology, pathogenesis and
epidemiology with implications for prevention and management. The American J. Medicine. 1993; 94: 313-29.

9. Sultan N, Turet S, Imer T. Metisiline direngli Stafilokoklarin Stafilokokal protein A, bakteriosin, DNAaz ve
Laktamazlarinin incelenmesi. Mikrobiol. Bult. 1991; 25: 138-43

10. Kayaalp SO. Beta-Laktam antibiyotikler: penisilinler, infeksiyon tedavisinin farmakolojik esaslari, Rasyonel
Tedavi Yonunden Tibbi Farmokoloji. 1. cilt. 7. Baski. Gunes Kitabevi. 1994: 528-47.

11. Massidda O, Mingoia M, Fadda D, Whalen MB, Montanari MP, Varaldo PE. Analysis of the -lactamase plasmid
of borderline methicillin-susceptible Staphylococcus aureus: Focus on bla complex genes and cadmium resistance
determinants cadD and cadX. Plasmid. 2006; 55: 114-27.

12. Shuford JA, Piper KE, Hein M, Trampuz A, Steckelberg JM, Patel R. Lack of association of Staphylococcus
aureus type A p-lactamase with cefazolin combined with antimicrobial spacer placement prosthetic joint infection
treatment failure. Diagnostic Microbiol. Infection Disease. 2006; 54: 189-92.

13. Nishijima S, Sugimachi T, Higashida T, Asada Y, Okuda K, Murata K. An epidemiological study of methicillin
resistant Staphylococcus aureus (MRSA) isolated from medical staff, patiens and hospital environment in are word
at our hospital. The Journal of Dermatology. 1992; 19: 356-61.

14. Tun¢ K, Genberov H. Ankara‘nin Havasinda Yayilmis Mikroorganizmalarin Tur Terkibi. G.U. Fen Bilimleri
Enstitusu Dergisi. 1995; 8: 1-8.

15. Stevens DL, Janes C. Use of trhalose-mannitol-phosphatase agar to differentiate Staphylococcus epidermidis
and Staphylococcus saprophticus from other coagulase-negative staphylococci. J. Clin. Microbiol. 1984; 20:
977-80.

16. Engn RHK, Vang C, Person A, Kiehn TE, Armstrong D. Species identification of coagulase-negative
staphylococcal isolated from blood cultures. J. Clin. Microbiol. 1982; 15: 439-42.

17. Sneath, PHA, Characteristics differentiation the species and subspecies of the genus Staphylococcus Bergey’s
Manual of Determinative bacteriology, PHA Sneath, NS, Mair, ME, Sharpe, JG Holt, Williams and Wilkins, 1,9 th Ed.
Baltimore. Volume 1994; 544-50.

18. Behme RJ, Shuttleworth R, McNabb A, Colby WD, Identification of staphylococci with a self-educating system
using fatty acid analysis and biochemical tests. J. Clin. Microbiol. 1996; 34: 3075-84.

19. Frank U, Lenz W, Damrath E, Kappstein I, Daschner FD. Nasal carriage of Staphylococcus aureus treated with
topical mupirocin (pseudomonic acid) in a children’s hospital. J. Hospital Infection. 1989; 13: 117-20.

20. Wilke A. Stafilokoklarda metisiline diren¢g mekanizmalari ve belirlenmesi. Ankem Dergisi. 1992; 6: 288-91.

21. Bacon AE, Jorgensen K., Wilson KH, Kauffman CA. Emergence of rosocomial methicillin-resistant
Staphylococcus aureus and therapy of colonized personel during a hospital-wide outbreak. Infect. Control. 1987;
8: 145-50.

22. Sambrook J, Fridsch EF, Maniatis T. Molecular Cloning A Laboratory Manual. Second Edition. Cold Spring
Harbor Laboratory Press. USA. 1989; 125-40.

23. Livermore DM. Evolution of -lactamase inhibitors. Intensive Care Med. 1994; 20: 10-3.

24. Kozarsky PE, Terry PM, Rimland D. Development of antibiotic resistance by Staphylococcus aureus in a single
patient. The American J. Medicine. 1986; 80: 120812.

25. Rubin M, Hatharn JW, Marshall D, Gress J, Steiberg SM, Pizzo PA. Gram-positive infections and the use of
vancomycin in 550 episodes of fever and neutropenia. Annals of Internal Medicine. 1988; 108: 30-5.

26. Tripodi MF, Attanasio V, Adinolfi LE, Floria A, Cione P, Cuccurullo S, Utili R, Ruggiero G. Prevalence of
antibiotics resistance among clinical isolates of methicillin-resistant Staphilococci. Eur. J. Clin. Microbiol. Infect. Dis.
1994; 13: 148-52.

20 TURK HIJ DEN BIYOL DERGISI



KURT, ASLIM, BEYATLI, YUKSEKDAG. CILTTEN IZOLE EDILEN STAFILOKOKLARIN ANTIBIYOTIK DUYARLILIKLARI, B-LAKTAMAZ

27. Raviglione MC, Boyle JF, Mariuz P, Pablos-Memdez A, Cortes H, Merlo A. Ciprofloxacin-resistant
methicillin-resistant Staphylococcus aureus in an acute-care hospital. Antimicrob. Agents Chemother. 1990;
34: 2050-4.

28. Nishijima S, Nakagawa M, Sugiyama T, Akamatsu H, Horis T, Kawabata S, Fujita M. Sensitivity of
Staphylococcus aureus, isolated fron skin infections in 1994, to 19 antimicrobial agents. J. Int. Med. Res. 1995; 25:
328-34.

29. Ozakin C, Akalin H, Helvaci S. Uludag Universitesi Tip Fakultesi Ana Bilim Dali Bakteriyoloji Laboratuvarinda
1994-1996 yillari arasinda izole edilen Stafilokoklarin irdelenmesi. Editorler: Tumbay E. Inci R. Hilmioglu S.
3. Antimikrobik kemoterapi gunleri klinik-laboratuvar uygulamalari ve yenilikler, konferans-sempozyum metinleri
ve serbest bildiri 6zetleri. Izmir Ege Universitesi Basimevi. Izmir. 1997; 319-20.

30. Shayegani M, Parsons LM, Waring AL, Donhowe J, Goering R, Archinal WA, Linden J. Molecular relatedness
of Staphylococcus epidermidis isolates obtained during a platelet transfusion-associated episode of species. J. Clin.
Microbiol. 1991; 29: 2768-73.

31. Thurn JR, Crossley KB, Gerdts A, Baken L. Dynamics of coagulase-negative staphylococcal colonization in
patients and employees in a surgical intensive care unit. J. Hos. Infec. 1992; 20: 247-55.

VOL 61, NO 1,2,3 2004 21



22

TURK HIJ DEN BIYOL DERGISI



ARASTIRMA Cilt 61, No 1,23 S: 23-28

Turk Hij Den Biyol Derg 2004

ELEKTROMANYETIK ALANIN MAYA HUCRELERI UZERINDEKI ETKILERININ INCELENMESI *

Ozlem EROL1 Gunhan ERDEM?2

OZET

Son yillarda, oldukga dusik frekansli elektromanyetik alanin halk sagligi Uzerindeki olasi etkileri, giderek ilgi
cekici bir hale gelmistir. Genellikle elektromanyetik alan, yuksek gerilim hatlari civarinda olusurken, evlerimizde
ve is yerlerimizde gunluk olarak kullandigimiz sa¢ kurutma makinesi ve televizyon gibi elektrikli cihazlar
da elektromanyetik alan kaynagidir. Bu ¢alismada, 50 Hz frekansli 30 T elektromanyetik alanin Saccharomyces
cerevisiae turundeki transkripsiyon ve translasyon sistemleri ile organizmanin iremesi uzerine etkileri aragtinimigtir.
Elektromanyetik alan, Helmholtz Cemberi araciligi ile olusturulmus ve alan duzeyi (50 Hz, 30 T) dzellikle gunluk
hayatta insanlarin maruz kalabilecegi bir dozda segilmistir. Bu ¢alismanin sonuglarina gore, elektromanyetik
alan maya hucrelerinin toplam mRNA duzeyi ve protein miktarinda azalmaya yol agmis ve ayni zamanda hucrelerin
c¢ogalma hizini dusurmusgtur. Elde edilen sonuglar, elektromanyetik alanin biyolojik etkilerine dair molekuler
mekanizmalarin heniiz tam olarak agiklanmamig olmasi nedeniyle dnemlidir.

Anahtar Kelimeler: Elektromanyetik alan, transkripsiyon, S.cerevisiae, translasyon, protein, hiicre cogalmasi

THE INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF ELECTROMAGNETIC FIELDS ON YEAST CELLS

SUMMARY

Recently, the possible effects of extremely low frequency electromagnetic fields on the public health have
become an interesting subject. Electromagnetic fields generally occur around the high voltage lines and also some
electrical machines, such as fun and TV, used routinely at home and offices. In this study, the effects of 50 Hz
frequency 30 T electromagnetic fields on the transcription and translation properties of Saccharomyces cerevisiae
cells, and growth of the organism were investigated. Electromagnetic fields were generated with Helmholtz coil and
its level (50 Hz, 30 T) was especially selected in a range to which human beings could be exposed in their daily life.
As a result, electromagnetic fields decreased total mRNA level and protein amount of the yeast cells and also
reduced the reproduction speed. The results obtained in this study are important, since the molecular mechanisms
of the biological effects of electromagnetic fields have not been completely understood yet.

Key Words: Electromagnetic fields, transcription, S.cerevisiae, translation, protein, cell reproduction

GIRIS

Elektrik akiminin elektrik kablosu gibi bir
iletken boyunca akisi sirasinda olusan elektro-
manyetik alan, yasam veya c¢alisma ortamlarinda
elektrikli cihazlar kullanan insanlari surekli
olarak etkilemektedir. Ozellikle elektrik trafolar
ve/veya yuksek gerilim hatlarina yakin yerlerde
yasamakta olan insanlar elektromanyetik alandan

yogun bir sekilde etkilenirler. Elektrik sistem-
lerinden kaynaklanan elektromanyetik alan
oldukga dusuk frekanslidir (50 Hz) ve sistemin
gucune ve yakinigina bagh olarak farkh
siddetlerde etkileyici olabilir.

Gunumuzde, elektromanyetik alanin olumiu
ve olumsuz ybdnde biyolojik etkisi oldugu
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konusunda yogun arastirmalar yapilmaktadir.
Biyolojik sistemlerin, farkh frekans ve siddetler-
deki elektromanyetik alan uygulamalarina farkh
biyolojik yanitlar verdigi bilinmektedir. Bu hiuicresel
yanitlarin temel mekanizmasi, elektromanyetik
alan enerjisinin dzellikle iyonik formdaki atom
veya molekullerin elektron donuslerinin etkilen-
mesine ve boylece iyonlarin enerji duzeylerinin
degisimine dayanmaktadir. Elektromanyetik alan
enerjisinin frekansi, siddeti, biyolojik sistemin
yapisl, hucresel duzeni, su igerigi, elektro-
manyetik alan kaynagina olan yakinhgi, maruz
kalma suresi ve sikligi gibi faktorlere bagh olarak
meydana gelen bu degisimler, biyokimyasal
tepkimeler, hucresel iletisim sistemleri, hucre
dongusti, gen transkripsiyonu ve protein
sentezine dek uzanan bircok temel sistem
Uzerinde, farkli sekillerde sonuglanabilen etkilere
yol agmaktadir (1).

1990’ yillarda, elektromanyetik alanin,
Ozellikle yuksek gerilim hatlar civarinda yasayan
populasyonlar Uzerinde akut lenfomatik lbsemi,
melanoma, lenfoma, beyin, gogus ve akciger
kanserleri ile iligkisine ydnelik bir takim epidemi-
yolojik arastirmalar yapilmig; sonucta, elektro-
manyetik alanin bu tur kanserlere dzgu gelisim
suregleri ile zayif da olsa ilintili oldugu ve bu
yonden pozitif bir risk faktoru olusturdugu
kanisina variimistir (2-10).

Bu calismada, gunluk yasantimizda siklkla
kullandigimiz, fon makinesi, bilgisayar monitoru,
televizyon gibi bircok elektrikli cihazin ¢alismasi
sirasinda olusabilen, oldukgca dusuk frekansh
(odf) elektromanyetik alanin (50 Hz, 30 T), hucre
kulturt uzerindeki ureme, mRNA yazilimi ve
proteine c¢evrim olcutlerine yonelik etkileri
incelenmistir. Okaryotik organizmalara model
olusturmasi bakimindan maya (Saccharomyces
cerevisiae) hucreleri kullaniimigtir.

GEREC VE YONTEM

Oldukca dusuk frekansh elektromanyetik
alanin olusturulmasi: Calismada kullaniimis
olan 50 Hz frekansh 30 T elektromanyetik alanin
olusturulmasindaHelmholtz ¢emberi kullanil-
mistir (Sekil 1) (11).
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Sekil 1: Helmholtz Cemberi

Sekil 1’'de gorulen Helmholtz Cemberi
aracihgiyla 50 Hz, 30 Tlik elektromanyetik
alan olusturabilmek icin 4.75 V ve 540 mA’lik
elektrik akimi uygulanmistir (Sekil 2). Olusan
elektromanyetik alan siddeti teslametre araciligi
ile dlgulerek dogrulanmistir.
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Sekil 2: Helmholtz duzenegi

Calismada kullanilmis olan odf elektro-
manyetik alan frekansinin, ulkemizin nakil
hatlarindan yayilan elektromanyetik alan ile ayni
frekansta (50 Hz frekansli) olmasina dikkat
edilmistir. Deneysel olarak secilen manyetik akis
yogunlugunun da, evlerde bulunmasi muhtemel
yogunluga yakin sekilde belirlenmesi, boyle bir
maruz kalmanin hiucresel duzeyde ne sekilde
etkili olabilecegine dair bir model olusturmasi
acisindan dnemlidir.

S.cerevisiae Kulturleri: Calismada kullanilan
standart S.cerevisiae turune (ATCC 9763) ait
hiuicrelerin Uretimi icin, kati besi yeri olarak
Saboroud Dextrose Agar; sivi besi yeri olarak da
Bacto-Yeast Extract kullaniimigtir.
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S.cerevisiae Kilturlerine Elektromanyetik
Alanin Uygulanigi: Normal sartlar altinda kati
besi yerine ekimi yapildiktan sonra 30°C’de
gece boyu inkiibe edilen maya kulturlerinden
alinan koloniler, sivi besi yerine aktariimistir. Sivi
besi yerinde 30°C sicaklikta yaklasik 11 saat
inklibe edilerek logaritmik Ureme ddbnemine erisen
maya kulturuntn 60 pL’si, d6n Isitma yapilimis
10 ml’lik taze besi yerine aktarilarak taze-
lenmigtir. Es zamanli tazelenen kulturlerden biri
kontrol grubunu olusturmak Uzere normal sartlar
altinda inkuibasyona birakilirken, deney grubunu
olusturacak olan digeri ise Helmholtz duzenegine
yerlestirilmistir. Hazirlanan kulturler, belirtilen
sartlarda 30°C’de 20 saat inkube edilmislerdir.

S.cerevisiae Hucrelerinin Sayimi: Hucre
sayimlari icin, spektrofotometrik ve Thoma
lami araciligiyla mikroskobik sayim yontemleri
kullaniimistir (12). Bu islemler icin, Bacto-Yeast
Extract sivi besiyerinde Uretilen gecelik kulturler-
den taze besi yerine inokulasyon yapilmis
ve belirli araliklarla kulturun 600 nm’deki
optik yogunlugu belirlenmistir. Kultur ortamindaki
hucreler %0.9 NaCl ile seyreltildikten sonra
Thoma lami Uzerinde sayilmis ve bu, drneklerdeki
hucre sayisi olarak kaydedilmigtir.

mRNA Izolasyonu: mRNA izolasyon iglemi
Promega PolyATtract System 1000 kiti (Z5420)
kullanilarak yapilmigtir. Yontemin uygulanmasi
sirasinda, RNA molekullerinin degredasyona
kargl cok hassas olmalarindan, RNAaz molekul-
lerinin kofaktorlere ihtiyag duymamalarindan ve
Islya karsi dayanikli olmalari nedeniyle, bilhassa
icsel RNAaz molekullerinin ve dis ortamdan
kontamine olabilecek RNAaz molekillerinin
inhibe edilmesine dikkat edilmistir. RNAaz
inhibisyonu icin oldukga etkili oldugu bilinen
guanidin tiyosiyanat (GTC) ve p-merkaptoetanol
kullanilmistir. mRNA izolasyonu igin, gecelik
kulturlerden inokulasyon ile tazelenmis ve
logaritmik faza ulagsmis yaklasik 107 hucre
kullanilmigtir. Hazirlanan mRNA preparatlarinin
saflik dereceleri ve konsantrasyonlari spektrofo-
tometrik yontemle belirlenmistir (13). Spektrofo-
tometrik olarak analizleri gerceklestirilen mRNA
preparatlari, %2’lik agaroz jelde elektroforez
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uygulanarak kontrol edilmistir.

Protein Izolasyonu ve Tayini: Maya
hucrelerinden protein izolasyonu igin tazelenmis
ve logaritmik faza erismis hucre kulturleri
kullaniimistir. Hucreler, deterjan (Sodyum Dodesil
Sulfat) yontemi ile pargalanarak hucre ozutleri
elde edilmigtir (14). Hucre kalintilarindan yikama
ve santriftj islemleri ile arindirilan hicre dzutleri,
Bio-Gel P4 (BIORAD) kolonundan gegirilerek
protein kaynagi olarak kullanilmistir (15). Protein
konsantrasyonlarinin  belirlenmesinde biuret
yontemi kullaniimistir (16). Standart kalibrasyon
egrisinin olusturulmasinda ise 0.1-2 mg/ml
arasinda degisen konsantrasyonlarda standart
BSA (sigir serum albUmini) c¢ozeltileri kulla-
nilmistir. 1zole edilen proteinlerin konsantrasyon-
lari, 550 nm dalga boyunda yapilan dlcumler ile
olusturulan standart egrinin regresyon denklemi
ile belirlenmistir (13).

BULGULAR

Elektromanyetik Alan Uygulamasinin
Ureme Uzerindeki Etkisi: Bacto-Yeast Extract
sivi besiyerinde uretilen S.cerevisiae kulturlerinin
normal kosullarda ve elektromanyetik alan
varliginda gosterdikleri ureme davranisi, Sekil
3’de gorulmektedir.

S.cerevisiae hucrelerine ait Ureme egrileri
analiz edildiginde, 50 Hz 30 T elektromanyetik
alan uygulamasinin, uyum evresinde uzamaya,
ayni zamanda uyum fazindan logaritmik faza
ve logaritmik fazdan duragan faza gegislerde
yavaglamaya sebep oldugu belirlenmistir.
Bu sonug, dusuk frekansl elektromanyetik alan
uygulamasinin hiicre dongu suresinde uzamaya
neden olduguna dair kanit niteligindedir. Ayrica
kontrol ve deney grubu Kkulturlerinin tUreme
egrilerinde, hiicre sayisinda belirlenen farklilik-
larinin istatistiksel olarak onemli oldugu da
belirlenmigtir (t= 1.688; P< 0.05).

mRNA Analiz Sonuglari: Sunulan ¢alisma-
da mRNA izolasyonu icin mRNA molekul-
lerinin poliA kuyruguna dayali bir ydntemin
secilmesi ile, kontrol ve deney grubu arasinda
islevsel olarak ifade edilen genlerdeki mRNA
miktarlarinin  karsilastirilabilmistir. Logaritmik
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Sekil 3: S.cerevisiae kulturunde zamana bagli olarak degisen hicre sayisi

fazdaki kontrol ve deney grubu kulturlerindeki
S.cerevisiae hucrelerinden hazirlanan mRNA
Ozutlerinin 260 nm dalga boyundaki absorbans
degerleri  belirlenmis ve konsantrasyonlar
arasindaki farkin istatistiksel olarak 6Gnemli oldugu
gbdzlenmistir (= 4,3; P < 0.05) (Tablo 1).

Tablo 1: S.cerevisiae hiicrelerinden izole edilen mRNA
orneklerinin ortalama konsantrasyonlari.

Deney Grubu Kontrol Grubu

Ortalama mRNA
Konsantrasyonlari (g/ml)

18.58 +3.36 33.41 £3.42

Bu sonuglara gore, elektromanyetik alanin
etkisi altinda Ureyen hucrelerdeki toplam mRNA
miktari, normal gsartlarda Ureyen hucrelerdeki
toplam mRNA miktarina gore yaklasik %44
oraninda azalmaktadir.

mRNA ornekleri agaroz jel elektroforezine
uygulandiginda, 0.5 kb - 8.0 kb arasinda yaygi bir
goruntu vermekle beraber, 2.0 kb civarinda
kumelesme gostermistir. Agaroz jel elektroforezi

26

sonuglari da spektrofotometrik dlcum sonugclarini
destekler niteliktedir. Kontrol grubundaki maya
hiicrelerinden izole edilen mRNA hatlarinin,
elektromanyetik alana maruz birakilmis olan
maya hicrelerinden elde edilen mRNA drneklerine
gore daha belirgin oldugu gbzlenmistir.

Protein Konsantrasyonu Sonuglari: Uremenin
3. saatinde, (uyum fazinin sonu), 11. saatinde
(logaritmik fazin ortasi) ve 20. saatinde (duragan
faz) hucre sayisi bakimindan deney ve kontrol
gruplari arasinda fark olmayacak sekilde belirli
miktarlarda ornekler alinmistir. Bu orneklerde
tayin edilen protein konsantrasyonlari Tablo 2’de
sunulmusgtur.

Tablo 2: S.cerevisiae hucrelerinden izole edilen proteinlerin
ureme fazlarina gore ortalama konsantrasyonlari

Ortalama Protein Konsantrasyonu (mg/ml)

Deney Grubu  Kontrol Grubu

0.078 +0.0018
0.081 +0.029

0.151 £ 0.02

0.086 + 0.0023
0.12+0.03

0.19 £ 0.01

Uyum Fazinda
Logaritmik Fazda

Duragan Fazda

TURK HIJ DEN BIYOL DERGISI



EROL, ERDEM. ELEKTROMANYETIK ALANIN MAYA HUCRELERI UZERINDEKI ETKILERININ INCELENMESI

Elektromanyetik alana maruz birakilan
hiuicrelerden izole edilen proteinlerin miktarinda,
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak dbnemli bir
azalma gbdzlenmistir (= 4.3; P< 0.05).

TARTISMA

Literaturdeki bir ¢cok calismada, elektro-
manyetik alanin dkaryotik transkripsiyon uzerine
etkileri arastirllirken, 6zgul gen Urunleri Uzerinde
daha ¢ok durulmus ve bu genlerin bir kisminda
artig, bir kisminda azalma oldugu ve bir kisminda
ise herhangi bir etkinin gorulmedigi sonucuna
variimistir (1, 17-20). Fakat bu bulgular, elektro-
manyetik alan ile transkripsiyon etkilesimi icin
kesin kanitlar olugturamamigtir. Kullanilan elek-
tromanyetik alan frekanslarinin ve yogunluklarinin
farkli olmasinin yani sira, farkh gen urunleri
uzerinde calisilmis olmasi da farkh sonuglar
alinmasinda etkili olmustur.

Sunulan bu calismada, elektromanyetik
alanin okaryotik transkripsiyon uzerine etkisi,
elektromanyetik alana maruz birakilan ve
birakilmayan S.cerevisiae hucrelerinde islevsel
olarak ifade edilen genlere ait toplam mRNA
miktarlarinin karsilastirimasiyla belirlenmistir.
Sonuglar, 50 Hz frekansh 30 T elektromanyetik
alana yaklagik 11 saat sureyle (hucrelerin en aktif
oldugu logaritmik faza kadar) maruz birakilan
hiicrelerdeki toplam mRNA miktarinin, elektro-
manyetik alana maruz birakilmayan hucrelere
oranla daha dusuk oldugunu gostermistir. Bulu-
nan bu sonucun, protein duzeyinde de gozlenip
gbzlenemeyecegini ortaya koymak icin, hiicre
Ozutlerinde protein tayini yapilmigtir: Elektro-
manyetik alan, S.cerevisiae hucrelerinin toplam
protein igerigini Uremenin tum fazlarinda dnemli
derecede azaltmaktadir. Protein miktarindaki bu
azalma ile mRNA miktarinda belirlenen azalma
birbirini destekler niteliktedir.

Bu calisma kapsaminda, elektromanyetik

TESEKKUR

alanin genel hiuicre dongusl uzerindeki etkisi de
ele alinmistir. Elektromanyetik alan, S.cerevisiae
hucrelerinin ireme egrilerindeki uyum evresinde
uzamaya; uyum fazindan logaritmik faza ve
logaritmik fazdan duragan faza gecislerde
yavaslamaya sebep olmaktadir. Calismamizin
sonuglariyla uyumlu olarak elektromanyetik
alanin Ureme hizini yavaslattigi belirtilen
calismalar oldugu gibi (1) elektromanyetik alanin
S.cerevisiae Uzerindeki etkilerinin arastirildig
bir bagska calismada, bu sonuclarin aksine
veriler elde edilmig; 1.5 T elektromanyetik alanla
yaklasik vyedi nesil boyunca etkilestirilen
hucrelerin Uremesinde istatistiksel olarak dnemli
bir farklihk gorulmemistir (21). Bu calismada
ulasilan hiicre donguisu suresinin uzadigi sonucu,
elektromanyetik alanin  memeli fibroblast
hucrelerinde, G1 fazini uzattigi yodnundeki
bulgularla uyumludur (22).

Elektromanyetik alanin buyume ve bbdlunme
gibi rutin fizyolojik surecler uzerinde gegici
etkileri oldugu ve hicrenin  homeostatik
mekanizmalarinin devreye girdigi belirtilmigtir.
Elektromanyetik alan uygulandiktan sonra
hucrelerin normal kosullarda Uremeye devam
etmeleri saglandiginda, elektromanyetik alan
varliginda gosterdikleri degisimlerin devam
etmedigi belirlenmistir (1). Bu calismada da,
elektromanyetik alanda uretilmis ve fizyolojik
degisiklikler gosterdikleri saptanmis olan maya
hiicrelerinin, normal kosullar altinda hucre
sayis| ve Ureme davraniglari agisindan elektro-
manyetik alana maruz kalmamig hucrelerle
ayni sekilde uredikleri gbzlenmistir.

Bu calismadan elde edilen sonuglar, bzellikle
okaryotik hucrelerde, elektromanyetik alanin
gen regulasyonu ve b6zgul gen ifadesi Uzerin-
deki etkilerini belirleyebilmek amaciyla daha
kapsaml arastirmalar yapilmasi gerektigini ortaya
koymaktadir.

Bu calisma, Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Fen Bilimleri Enstitusu Biyoloji Anabilim Dali bunyesinde
tamamlanmis olan bir yuksek lisans tezi kapsaminda hazirlanmig olup, Aragtirma Fonu tarafindan desteklenmigtir

(Proje no: 1999/15).
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SPESIFIK PATOJEN FREE (SPF) FARE URETME CALISMASI

llhan BOZYIGIT1 Dzcan DZKAN! Hulya BELEN1 Toshima NOBUNAGA?

OZET

Gunumuzde laboratuvar hayvanlari tizerinde yapilan in vivo test sonuglarinin gegerli ve guvenilir kabul
edilebilmesi i¢in deney hayvanlarinin belli standartta olmasi gerekmektedir. Bu ¢alismada, basit bir izolator
kullanarak konvansiyonel Swiss albino fare soyundan Spesifik Patojen Free fare Uretimi icin bir ¢ekirdek koloni
olusturulmasi amaglanmigtir.

Konvansiyonel olarak yetistiriimekte olan bir Swiss albino fare soyundan 33 adet gebe disiye histerektomi
uygulanarak yavrulu uteruslar alinmig ve patojen mikroorganizmalardan arinmis izolatore aseptik kosullarda
aktarilmistir. 1zolator i¢inde uterusdan ¢ikarilan yavrular, Spesifik Patojen Free C57BL/6 inbred farelerden olusturulan
sutanneler tarafindan emzirilmistir. Bu yavrulardan 178 adedi st kesim ¢aginda izolatorde birakilarak, bakim ve
beslenmeleri izolator icinde surdurulmugtur.

Sonug olarak, 4 haftalik donemde yapilan kontrollerde Swiss albino farelerin Spesifik Patojen Free dzellik
kazandiklari ve 10 haftalik donemde de bu dzelliklerini koruduklari gorulmustir.

Anahtar Kelimeler: Fare; Spesifik Patojen Free

STUDY OF BREEDING SPECIFIC PATHOGEN FREE (SPF) MICE

SUMMARY

Laboratory animals should have certain qualifications in order that tests carried out them give valid and
acceptable results. This study aimed to obtain a nucleus colony from conventional Swiss albino mice for SPF mice
production in a simple isolator.

From a conventinally-bred Swiss albino line 33 pregnant mice were hysterectomized and uteruses containing
the fetuses were aseptically transferred to a pathogen-free isolator. Baby mice were taken out from the uteruses in
the isolator and were suckled by foster mother consisting of Specific Pathogen Free C57BL/6 inbred mice. One
hundred and seventy eight of these baby mice were left in the isolator at weaning age and their feeding and care
were carried out in the isolator.

In conclusion, controls at 4th week of age revealed that Swiss albino mice acquired SPF feature and at 10th
week this feature persisted.

Key Words: Mice; Spesific Pathogen Free

GIRIS

Deneysel calismalarda kullanilan hayvan
gruplarindaki bireysel farkhliklar elde edilen
sonuglarin dogrulugu konusunda sikintilar yarat-
maktadir. Calismalarin sonuglarinin saglikli
olmasi dncellikle yeteri sayida, genetik ve saglik
ozellikleri tanimlanmig bir drnek (yas, cinsiyet, irk)

hayvanlarin kullanilmasina baglanmigtir (1).
Deneylerde kullanilan hayvanlarin ¢ogu
hijyenik bakimdan kontrolsiz bir ¢evreden
gelmekte ve bu tur hayvanlar konvansiyonel
olarak adlandiriimaktadir. Bu durumda hayvanlar-
da her zaman saptanan bir mikroflora ve faunaya

1Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Bagkanlig
2Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Bagkanligi-JICA

Yazigma adresi: Ozcan OZKAN, Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Bagkanligi, Zehir Aragtirmalar Mudurlugu, Sihhiye /ANKARA

e-posta: ozcanozkan_62@hotmail.com
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rastlanabilir (2). Klinik semptom gosteren
hastaliklara veya latent enfeksiyona sahip
hayvanlarin deneylerde kullaniimasinin, deney
sonuglarini  dnemli dlgude etkiledigi, tibbi
arastirmalarda kullanilacak hayvanlarin hasta-
liklardan arindirilmig ve/veya mikrobiyolojik
yonden tanimlanmis olmasi gerektigi bildiriimistir
(2-4).

Ozellikle biyolojik Urlnlerin kalite kontrolu ve
kapsaml bir ulusal kontrol amaciyla Dunya Saglik
Orgutt (DSO) teknik raporlarinda belirtilen butun
hayvan testlerinin yurutulmesi ancak iyi kalitede
tanimlanmig laboratuvar hayvanlarinin varlig ile
mumkun olacaktir (1). Bu nedenle in vivo test
materyali olarak kullanilacak hayvanlarin bakimi
ve godzlenmesi icin gerek duyulan optimum
kosullarin saglanmasi gerekmektedir. Bu da ve-
teriner hekimlik iginde laboratuvar hayvanlari
bilimi olarak adlandirilan bir uzmanlik alaninin
gelisimine yol agmistir (5).

Turkiye’de biyolojik madde uretiminde
ve kontrolunde ya da denemelerde kullanilan
hayvanlarin, bilimsel kayitlarinin ve istatistik
verilerinin bulunmadigi bildirilmistir (1). Bu gelis-
meler dogrultusunda Turkiye'nin baslica biyolojik
urtinler ulusal kontrol merkezi olan Refik Saydam
Hifzissihha Merkez Baskanlhgi’nda (RSHMB)
bir Spesific Pathogen Free (SPF) fare uretim
calismasi uygun gorulmustur.

Bu calismada, basit bir izolator kullanarak
konvansiyonel Swiss albino fare soyundan SPF
fare uretimi igin ¢ekirdek bir koloni olusturulmasi
amaglanmstir.

GEREC VE YONTEM

Donor hayvanlar

1993 yilindan beri RSHMB Biyolojik Kontrol
Laboratuvarinda aile sistemiyle uretilen, gebeligin
18-19. gununde olan 33 adet Swiss albino disi
fare kullanilmisgtir.

Sutanneler

Isvicre’den (RCC Ltd. Biotechnology & Ani-
mal Breeding Division, Switzerland) alinan 8 adet
disi, 2 adet erkek 9-10 haftahk SPF C57BL/6
inbred fare 1rki kullanilimistir.

30

Izolator

Trexler film izolatoru (7,9) modifiye edilerek
saydam PVC’den (1780 x 1300 x 1680 mm)
izolatdor yapilmigtir. Izolatér, paslanmaz celik
stand (1780 x 760 x 1710 mm) icerisine yerles-
tirilmigtir (Resim 1,2).

Resim 1. PVC Izolator

Malzeme gecis kanali (Steril lock)

Izolator igerisine malzemelerin (steril / kirli;
yem, su, yataklik v.b) giris - ¢ikisi i¢in, 370 mm
capinda aluminyum silindir su tanki kullaniimigtir.
Kanalin ac¢ik kisimlari saydam vinil posetle
kapatiimistir. Dis agikligini kapatan vinil posette
dezenfeksiyon kapag! olarak da tabani kesilmis
fotograf film kutusu kullanilmistir (Resim 1,2).

Kolluklar

Izolator igerisindeki calismalarin yapilmasi
icin 155 mm capinda tabani kesilmis cicek
saksisina monte edilen bulagsik eldiveni
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kullaniimigtir.  Yapilan iki cift kolluk, saksi
kismindan izolatore vinil bant ile sabitlenmistir.

Uterus nakil kanali (Germicidal trap)

Uterusun patojenlerden arinmig izolator
icerine gecirilmesinde, bir acgikligi izolator
icersinde, diger acikligi ise disarida olmak Uzere
“U” seklinde 100 mm capinda atik su borusu
kullanilmigtir (Resim 3). Kanalin igerisinde
izolatdorun kontamine olmasini engellemek icin
dezenfektan olarak %5’lik sodyum hipoklorit
kullanilmistir.

Izolatoruin havalandiriimasi

Hava sirkulasyonunun ve pozitif basincin
saglanmasi i¢in paslanmaz celik kutu (290 x 400
X 280 mm) ustune monte edilmis koruklu hava
motoru (190W- 0.95 ) kullaniimistir.

Hava giris filtresi

Paslanmaz celik kutu icerisine, i¢c kisma 4 kat
cam elyaf, dis tarafa da bir kat aspirator filtresi
yerlestirilmistir.

Hava cikis filtresi

Hava giris duzenegine benzer sekilde 3 kat
cam elyaf, bir kat aspirator filtresi kullaniimistir.
Izolatére hava baglantilarinda 40 mm ¢apl
polietilen spiral tupten yararlaniimigtir .

e N\

Resim 2. A-Steril malzeme nakil tanki, B-Steril malzeme
gecis kanali, C-PVC lzolator, D- Havalandirma
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Izolator dezenfeksiyon kapagi

Calisma 0ncesi izolatorun dezenfeksiyonunu
korumak igin tabani kesilmis fotograf film kutusu
kullanilmisgtir.

Steril malzeme tanki

Hayvanlarin bakim ve beslenmesini saglaya-
cak malzemenin steril edilerek aseptik sekilde
izolator icerisine naklini saglamak igin 370 mm
capinda ve orta kismi sekiz kat cam elyaf filtreli
aluminyum silindir su tankindan yararlaniimigtir
(Resim 2).

Izolatdr yapimindaki tum montajlarda (eldi-
ven, malzeme gecis kanali, uterus nakil kanal,
hava tupleri, dezenfeksiyon kapaklari) selofan,
filament ve vinil bantlar kullaniimigtir.

Izolatoruin caligma icin hazirlanmasi

Izblatdor igerisindeki hava sirkulasyonunu
olcmek icin bir anometre, i¢ basinci dlgmek
icin de 6 mm capinda i¢i su dolu sifon hortum
kullaniimigtir. Izolatdér ve polikarbonat kafes-
lerin dezenfekte edilmesi amaciyla %37 formal-
dehit solusyonu 1/5 oraninda sulandiriimisg,
her m3 hacime 5 mL olacak sekilde puskur-
tulmugtur. Puskurtmeden 24 saat sonra izolator
72 saat sureyle havalandiriimistir.  Steril
malzeme gecis kanalinin dezenfeksiyonunda
yine puskurtme yontemi uygulanmig, bu
amacla 1/400 oraninda sulandiriimig sodyum
hipoklorit  kullanilmistir. Sistem 40 dakika
sureyle dezenfektanin etkisine birakilmigtir.
Mikrobiyolojik kontrol i¢in izolatdor, kafesler
ve steril malzeme gecis kanalindan ekuvyon
cubuklari ile ornekler alinarak laboratu-
varda hazirlanan kanh agara ekim yapilmistir.
Sonuglar inkUibasyondan, 24-48 saat sonra
degerlendirilmistir.

Hayvanlarin izolatdor icerisinde bakim
ve beslenmeleri i¢in kullanilan yataklik (talas),
polikarbonat su siseleri (300 mL), yem ve
su 121°C de 15 dakika otoklavlanarak calisma
oncesi izolator igerisine yerlestirilmistir. Sterili-
zasyon kontrolunde indikator banttan (sussex
autoclave tape) yararlaniimigtir.
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Sutannelerin izolatore transferi ve hazir-
lanmasi

Filtreli nakil kafesleri 1/400 oraninda
sulandiriimis sodyum hipoklorit puskurtuldukten
sonra 40 dakika bekletilerek dezenfekte edilmis
ve steril malzeme gecis kanalindan izolatore
sokulmustur. Izolatdrde her kafese bir sut anne
yerlestiriimis ve ortama uyumlarini saglamak
amaciyla 30 guin sureyle beklenmistir. C57BL/6
SPF sutanne fareler, 4 disi, 1 erkek olacak sekilde
iki grup olusturulmustur. Konvansiyonel donor
hayvanlar ise bire bir ciftlestirilerek, her iki fare
grubunun da gebe kalmalari saglanmigtir. Butun
hayvanlarin gebelik kontrolleri vaginal tipayla
(vaginal plug) bakilarak degerlendirilmis, pozitif
kabul edilenler gruptan alinarak fakh kafeslere
yerlestirilmistir. Calisma suresince SPF hayvan-
lar, 22 + 2°C ve %60 + 10 nisbi nemli izolator
ortami icinde otoklavlanmig su ve ticari pelet fare
yemi ile ad libitum beslenmigtir. Konvasiyonel
dondr hayvanlar da ayni kosullardaki uretim
Unitesinde normal su ve ticari pelet fare yemi ile
ad libitum beslenmistir.

Izolatdriin 'i Izolatdriin
ici disi

Uterusun trap igine konulmasi

Resim 3. Yavrulu uterusun Germicidal trap icerisinde
izolatore alinigl

Histerektomi

Foster (1962,1980), tarafindan tanimlanan
yonteme gore gebeligin 18-19. ginunde olan
33 adet gebe Swiss albino fareye histerektomi
uygulanmistir (8—11).

32

SPF kontrolu

Damizlik SPF fare kolonisi her testteki
patojen mikroorganizmalar ve parazitler yonun-
den ornek buyuklugu ortalama 10 olacak
sekilde, 4. ve 10. haftalik donemlerde incelen-
mistir. SPF kontrolu icin Mouse Hepatit Virus
(MHV), Sendai virus (SV), Mycoplasma pulmonis,
Bacillus piliformis (ELISA-Monilisa IV A Kiti),
Escherichia coli 0115a, Bardotella brochiseptica,
Pseudomonas aeroginosa, Pasteurella pneumotropica,
Strepteococcus pneumoniae, Klebsiella pneumoniae,
Staphylococcus aureus, Corynebacterium kutscheri,
Salmonella spp., Shigella spp., Proteus spp.,
(Kultur) ve parazit arastirimis ve Tablo 1’de
bildirilen yontemler kullaniimigtir.

Tablo 1. SPF kontrolunde incelenen patojenler ve
uygulanan ydontem

PATOJEN ETKEN YONTEM
HVJ(SV) ELISA*
MHV ELISA
M.pulmonis ELISA
B.piliformis (Tyzzer’s) ELISA
Salmonella spp. Kultur
E.coli0115a Kultar
B.broncheceptica Kultur
P.aeroginosa Kultar
P.pneumotropica Kultar
C.kutscheri Kultur
Shigella spp. Kultur
S.pneumoniae Kultur
K.pneumonia/oxytoca Kultur
Proteus spp. Kultur
S.aureus Kultur

Selofanbant / stereomikroskop
Digki / mikroskop

Ekto parazit
Endo parazit

MHV : Mouse Hepatit Virus,
HVJ (SV) : Hemagglutinating Virus of Japan- Sendai Viruse
*:ELISA : Monllisa IV A kiti

BULGULAR

Izolator i¢i hava sirkiilasyonunun 900 m3/saat,
ic basincin da 150-200 mm su basinci oldugu
belirlenmistir. Kullanilan gereclerin ve yapilan
izolatorun mikrobiyolojik testlerinde incelenen
patojen mikroorganizmalarin Uremedigi saptanmis
ve sterilizasyonun basaril oldugu anlagiimistir.
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Bu calismada, histerektomi ile 33 adet gebe
Swiss albino fareden 452 adet yavru alinmis,
solunumu baglamig, pembe renkli ve hareketli
olan 415 adet yavru yasamigtir. Yagsayan yavru-
lardan 263 adedinin SPF C57BL/6 sutanne ile
beslenmesi saglanmistir. Sttanne tarafindan red
edilmeden emzirilen 178 adet yavru 21 gun sonra
sutten kesilmistir. Sutten kesilen fareler, SPF
uretim Unitesine nakil dbncesine kadar, erkek ve
disi olarak ayri kafeslerde, izolator icerisinde 15
hafta suresince pelet fare yemi ile ad libitum
beslenmisgtir.

Bu calisma sonunda, 4 ve 10 haftalik
Swiss albino farelerin  SPF Kkontrol testleri
sonunda elde edilen bulgular, Tablo 2’de
verilmigtir.

Tablo 2. 4. ve 10. haftada SPF kontrol test sonuglari

PATOJEN ETKEN SONUCLAR
4. hafta 10. hafta

HVJ(SV) Negatif Negatif
MHV Negatif Negatif
M.pulmonis Negatif Negatif
B.piliformis (Tyzzer’s) Negatif Negatif
Salmonella spp. Negatif Negatif
E.coli 0115a Negatif Negatif
B.broncheceptica Negatif Negatif
P.aeroginosa Negatif Negatif
P.pneumotropica Negatif Negatif
C.kutscheri Negatif Negatif
Shigella spp. Negatif Negatif
S.pneumoniae Negatif Negatif
K.pneumonia/oxytoca Negatif Negatif
Proteus spp. Negatif Negatif
S.aureus Negatif Negatif
Ekto parazit Negatif Negatif
Endo parazit Negatif Negatif

TARTISMA VE SONUC

Latent enfeksiyona sahip hayvanlarin, deney
sonuglarina olan olumsuz etkileri SPF hayvan-
larin kullanimi ile ortaya konulmustur (3,4).
SPF’lerle konvansiyonel koloniler arasinda
enfeksiyon ve etkenlere duyarlilik ydnunden
onemli fark olmamasina karsin, SPF farelerde
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nedeni belirlenemeyen odlumlerin daha az
goruldugl, Ureme oraninin yuksek ve uzun
suren deneylerde daha Ustun oldugu bildiril-
mistir (1,2). Bleby (1979) SPF kedilerin Ureme
performansinin konvansiyonel olanlara oranla
daha Ustiin oldugunu ve siitten kesilme oncesi
yavru kayiplarinin oldukga az oldugunu kaydet-
migtir (6).

Bu calismada, biyomedikal arastirmalarda ve
biyolojik Uruinlerin kalite kontrol testlerinde in vivo
test materyali olarak kullanilan Swiss albino
fare soyunun SPF’lestiriimesi hedeflenmistir.
4. ve 10. haftalarda yapilan SPF kontrol sonug-
larinin olumlu oldugu gbzlenmis ve fareler
in vivo galigmalar i¢in uygun olarak degerlen-
dirilmigtir.

Gnotobiyotik teknikle, mikrobiyolojik yonden
tanimlanmig hayvanlarin uretilmesi i¢in mikro-
biyolojik gecirgenligi olmayan esnek film bariyer
(Izolator) sistemi Reyniers ve Trexler (1983)
tarafindan tanimlanmistir (7-9). Basit olarak
esnek plastik (PVC, vinil, naylon v.b) madde-
lerden yapilan bariyer sistemleri hayvanlari
patojen  mikroorganizmalardan  korumakta
ve mikrobiyal etkileri dbnlemektedir (1,7). Foster
(8, 10, 11) SPF rat Uretiminde ve SPF kolonisi
olusturulmasinda, Trexler’in izolatdor sistemini
kullanmustir.

Calismamizda, gnotobiyotik Uretim tekni-
ginde kullanilan Trexler tipi esnek film izolatorl
modifiye edilerek, basit teknik ve malzemelerle
mikrobiyal gecirgenligi olmayan ekonomik bir
izolator hazirlanmigtir. Konvansiyonel hijyene
sahip Swiss albino gebe farelere dogum kanali
acllmadan histerektomi uygulanmigtir. Uterus
patojen mikroorganizmalardan arinmig izolator
icerisine nakledilmig, yavrular izolator icinde
canlandirilmis ve sutanneler (C57BI/6-SPF)
tarafindan emzirilmistir. Elde edilen yavrularin
bakim ve beslenmeleri hazirlanan izolator
icerisinde surdurtlmustir.

Izolator sisteminde bariyer olarak en yaygin
PVC maddesi kullanildigi ve izolator igi
uygulamalarda oldukga biuiyuk hareket yetenegi
ve kullanim kolayhg sagladigi bildirilmistir
(1,2). Bu bariyer sisteminde gereksinim duyulan i¢
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basing izolatorun buyuklugune bagh olarak
degismekte olup hava kaynakli kontaminasyonun
onlenmesi i¢in bu basincin daima yuksek
tutulmasi geregi vurgulanmistir (1,7). Istenilen
diuizeydeki i¢ basincin saglanabilmesi, kullanilan
hava filtresinin direncine bagl olmakla beraber
2-3 mm su basincina denk olmasi gerektigi
bildirilmigtir (1,7). Hava filtresi olarak da cam elyaf
ve High Efficiency Particulate Air (HEPA) filtresi
kullaniimaktadir (7).

Calismamiz da izolator bariyeri olarak
kullanilan PVC ile yapilan uygulamalar bildirimleri
dogrulamaktadir. Ancak izolatordeki nemin ve
ic basincin etkisiyle baglanti noktalarinda
zamanla agilmalar olugmustur.

Uterus nakil kanalinda kullanilacak dezenfek-
tanin zamanla azalmasi nedeniyle, dezenfektan
seviyesinin duzenli olarak kontrol edilmesi ve ek-
silen dezenfektanin normal seviyeye kadar
tamamlanmasi gerekmektedir.

Istenilen duzeydeki i¢c basincin saglanabil-
mesi kullanilan hava filtresinin direncine bagli
olmakla beraber 2 - 3 mm su basincina denk
olmasi gerektigi bildiriimistir (1,7).

Bes rafli bir standi kapsayacak sekilde
hazirlanan izolatérun i¢ basinci normal cevre-
den 5 mm fazla su basincina denk olacak
sekilde ayarlanmasina ragmen, izolatoriin
sondugu gorulmustur. Hava cikis filtresi Ug
kat yapilarak fazla hava cikisi dnlenmis ve
ic basing 150-200 mm su basincina ayarla-
narak izolatorun sdbnmesi engellenmigstir. Bu
da izolatdr ic basincinin ayaranmasinda filtre
direnci ve izolatorun buyuklugunun etkili oldugunu

TESEKKUR

gostermektedir. Bu nedenle izolator i¢ basing
ayarlanmasinda yeterli olarak bildirilen basingtan
ziyade, kullanilacak filtre ve izolator buyuklugune
gore basincin saglanmasi yapilacak ¢alismalari
daha guvenli kilacag! anlagiimaktadir.

Izolator, i¢ duzenegi kauguk eldiven,
malzeme nakil kanali, uterus nakil kanali ve
havalandirma kisimlarindan olusmaktadir (7,9).

Izolatdr eldiveni olarak pahali, dayanikli,
kullanigl olmayan ve hareketi sinirlayan bilek
uzunlugunda eldivenler kullanilabilecegi gibi
bu olumsuzluklarin tersine kol uzunlugundaki
eldivenlerin kullaniimasi da onerilmigtir (7-9).
Bu calismada izolatér de kolluk olarak bilek
uzunlugunda bulasik eldiveni kullaniimigtir.
Oldukga ekonomik olmasina ragmen bu eldiven-
lerin izolator ici uygulamalarda personel hareket-
lerini kisitladigi gdozlenmistir. 1zolator igi uygula-
malarda iki kol boyu (bir kula¢) kadar hareket
alani ve kabiliyeti saglayan kol uzunlugunda
eldivenlerin kullaniimasinin personelin calisma
yetenegini artiracagi gorusu benimsenmisgtir.

Sonug olarak, modern ve pahali izolatorler
yerine, ayni fonksiyonlara sahip, oldukca basit ve
ekonomik bir izolatdor kullanarak konvansiyonel
farelerden SPF fare Uretiminin mumkiin oldugu
gorulmustur. Ancak bu izolatdorde, ic basincin
ayarlanmasinda hava filtre direnci ve izolator
buyuklugunun dikkate alinmasi, c¢alisanlara
hareket kolayligi saglayan, kol uzunlugunda
eldiven kullanilmasi ve uterus nakil kanalindaki
dezenfektan seviyesinin sabit tutulmasi igin
izolatorun duzenli olarak kontrolunun yapilmasinin
gerekli oldugu saptanmistir.

Bu calismaya katki saglayan Biyolojik Kontrol Laboratuvar Sefi Veteriner Hekim Ahmet UNAL’a ve JICA Proje

Lideri Dr. Morihiro MORITA'ya tesekkur ederiz.
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YENI PEPTID ANTIBIYOTIK OLAN MAGAININ VE PEKSIGANANIN ETKILERI

EFFECTS OF MAGAININ AND PEXIGANAN AS NEW PEPTIDE ANTIBIOTICS

Teoman Z. APAN1

GIRIS

Kemoterapinin temellerinin atiimis oldugu
20. yuzyihn ortalarinda, penisilinin kesfi ile birgok
hastaligin tedavisi mumkin olmus ve bu olay
yuzyilin bulusu olarak tarihe gec¢mistir. Bundan
sonraki yillar icinde antibiyotiklere karsi gelisen
direncin giderek artmasi yeni antibiyotiklerin
geligtiriimesini hizlandirmigtir. Bu arastirmalar
sonucunda, son yillarda antimikrobik peptidler adi
verilen yeni bir antibiyotik sinifi ortaya ¢ikmistir.
Gegctigimiz 15 yilhk sure igcinde bbdceklerden
insanlara kadar degisen bir ¢cok canldan,
100’den fazla antimikrobik peptid (ki bunlara
magainin, sekropin, protegrin ve defensin dahildir)
izole edilmistir. Bu peptidler canhlarin viicudunda
dogal olarak bulunmakta ve mikroorganizmalara
karsi hayvanlarin (veya diger bazi canlilarin)
vicudunda etkin bir bicimde kullaniimaktadir.
Antimikrobik peptidler bakteri membranina,
bakterisid etkide bulunarak selektif olarak hasar
vermektedir. Bu derlemede amacimiz, pek
bilinmeyen peptid antibiyotiklerden magainin ve
turevi peksigananin etkilerinden bahsetmek ve
bu ilag ile ilgili gelismeleri ele almaktir. Dogal
olarak canlilarda bulunabilen bu antibiyotiklerin
yurdumuzda da sentez yoluyla elde edilmesi
ve yeni kesiflere basamak teskil etmesi amaciyla
konunun irdelenmesi amaglanmigtir.

Yuzlerce peptid antibiyotik tanimlanmis
olmasina ragmen, sentez edildikleri bolgeye gore
temel olarak iki gruba aynlirlar (1- 4):

1- Nonribozomal olarak sentez edilen
peptidler (brnegin gramisidinler, polimiksinler,
basitrasinler, glikopeptidler vb.)

2- Ribozomal olarak sentez edilen peptidler
(dogal peptidler)

Nonribozomal olarak sentez edilen peptidler
aminoasitlerden elde edilirler. Bunlar bakteri,
mantar ve Streptomycetes’lerde  bulunan
karmasik yapidaki peptitlerdir. Ribozomal olarak
sentez edilen dogal peptidlerin yapilari net
bicimde tanimlanmistir.

Peptid antibiyotikler elde edildikleri konaga
gore de siniflandirilabilirler. Bunlar memeli
peptidleri, amfibi peptidleri, bdcek peptidleri,
bitki peptidleri, insan peptidleri ve hatta
virus peptidleri olarak adlandirilabilirler. Peptid
antibiyotikler genellikle pozitif yuke sahiptir ve
genellikle sayilari iki ile dokuz arasinda degisen
aminoasitten meydana gelirler.

Son yillarda, zararli patojenlere karsi dogal
konak mekanizmalari kullanilarak daha akilci
antibakteriyel ilaclar gelistiriimektedir. Yillarca
kurbaga derisinden, sagliga yararli olmasindan
dolay! Guney Amerika Ulkelerinde faydalaniimistir
ve halen tibbi amagla kullaniimaktadir. Kiss ve
Michl adli arastiricilar antimikrobik ve hemolitik
peptidlerin Bombina variegata turu kurbaganin
deri salgilarinda bulundugunu ortaya koymus ve
bu 24 aminoasitli antimikrobik peptide “bombinin”
adi verilmigtir (4, 5). 1972°’de mellitin adi verilen
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antimikrobik ve hemolitik peptid olan ve ari
venomundan izole edilmis katyonik antimikrobik
peptidin yapi ve mekanizmalari incelenmeye
baslanmigtir. Antimikrobik peptidlere bir drnek
de dermaseptinler olup Phylomedusa sauvagii
olarak adlandinlan kurbagadan elde edilmistir
ve antifungal aktivitesinin oldukga yiiksek oldugu
gbdzlenmistir (6).

Evrim agaci boyunca suregelen, ribozomal
yolla sentez edilen ve dogustan bagisikhgin
onemli bir kismini tegkil eden Kkatyonik
antimikrobik peptidler son yillarda tanimlanmistir.
Bu peptidlerin incelenmesi sonucu yapilarinin
genel olarak anyonik antimikrobik peptidlere
benzer oldugu, ancak aminoasit dizilerinde
farklilklar gosterdigi ortaya ¢ikmistir. Bu gdzlem
antimikrobik peptidlerin, uretildigi ortamdaki
mikroorganizmalara kargi iyi etki edebilmek
amaciyla evrimlestiginin dusunulmesine yol
acmaktadir (7). Peptidlerin asil hedefinin hucre
membranindaki lipid matriks oldugu dusu-
nulmustur. Peptid antibiyotiklerde bulunan
fosfolipidler bakteriyel membranlara yuksek
oranda baglanarak selektif toksik etki gosterirler.
Ancak bakterilerdeki etki mekanizmasi tam
olarak aydinlatiimis degildir. Bu peptidlerin
hiicre membranindaki lipid matrikse olan etkileri
incelendiginde hiicre membraninin gegirgenliginin
arttigi, calcein adli maddenin salinimini arttirdigi
ve zardaki porlarin acildigi elektron mikroskobu
ile gosterilmistir (8,9). Peksiganan asetat,
bakterisid etkisini mikroorganizmanin hucre
membranindaki permeabilitesini artirarak gosterir.
Bilindigi gibi bakteri hiicre membranlari negatif
sarjli fosfolipidler seklinde duzenlenmiglerdir
ve bu durum magainin peptidlerinin pozitif yuklu
helikslerinin baglanmasini aktive eder, yani
ceker. Peksiganan asetat gibi peptidlerin bakteri
reseptorleri veya enzimleri ile iliskiye girmedikleri
dustunulmektedir (10,11)

Peptid antibiyotiklere bir ornek olarak
protegrinler verilebilir. Protegrinler, [okositlerden
izole edilen genis spektrumlu antibiyotik
peptidlerdir ve gram negatif anaerob bakterilerle
meydana gelen kronik ve periodontal enfek-
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siyonlarin tedavisinde etkili olduklari gosterilmigtir
(12).

Hayvanlardan elde edilen antimikrobik
peptitler arasinda magaininler, ilk olarak Afrika
Penceli Kurbagasi olarak bilinen Xenopus
laevis’in derisinden izole edilmigtir. X.laevis’in
derisinde magaininlerden bagka bir duzine kadar
daha peptidin bulundugu gosterilmistir. X./aevis’in
derisindeki bezler disinda gastrik mukoza
hucreleri ve sindirim sisteminde de bu tur peptit-
lerin bulundugu gorulmistur. Tedavi amaciyla
kullanilan magaininler, memeli huicre-lerine karsi
onemli bir toksik etki gdstermeden, bakteri hiicre
membraninin  gegirgenligini artirarak  etkili
olmuslardir (6).

Bir calismada, Escherichia coli, Acineto-
bacter calcoaceticus, Proteus vulgaris gibi 3 tur
gram negatif bakterinin hiicre duvarlarina maga-
inin’in etkileri incelenmistir. Magainin, E.coli ile
muamele edildiginde, hucre i¢ci potasyum
iyonlarinin uyarilmasi sonucu hucre dlumune
sebep oldugu gobzlenmistir. Burada bakteri
yuzeyinde birka¢ kuguk kabarcik ve sizinti
olustugu gorulmustur. Peptidin pozitif yukiiniin
artmasi sonucu dis duvar gegirgenligi artmis
ve bakterisid etki meydana gelmigtir. Katyonik
peptidler de etkin bir sekilde asidik fosfolipid-
lerden zengin membranlarin gegirgenligini
etkileyerek elektrostatik etkilesim ile bakterisid
etki meydana gelmesine sebep olurlar (13).

Bir bagka calismada, magainin 2’nin E.coli
ve Staphylococcus aureus’un  Uremesini
engelleme vyetenegi arastirimigtir. Buna gore
suni olarak gelistirilen peptidlerden A87-ISM
ile hemoliz gorulmemesine karsin, MSI-78
ve MSI-78A’'nin  yuksek minimum inhibitor
konsantrasyonu (MIC) degerlerinde kuvvetli
hemoliz olusturduklari  gosterilmistir.  Suni
olarak gelistirilen peptidler de normal peptidler
gibi antibakteryel aktivite gostermistir (14).

Yapilan bir ¢calismada, peksiganan asetat’in
genis spektrumlu antimikrobik etkiye sahip oldugu
ve bircok gram pozitif, gram negatif aerob ve
anaerob bakteriler ile bazi mantar turlerine karsi
etkili oldugu bulunmustur (7). Yapilan diger bir
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calismada ise, in vitro olarak aerobik bakteri
turlerinin  %91’i peksiganan ve ofloksasine,
%92’si siprofloksasine duyarli bulunmustur.
Sadece enterokoklarin eradike edilebilmesi
icin peksigananin yuksek konsantrasyonlarina
intiyac duyulmustur. Anaerob bakterilerin %97’si
peksiganana duyarhdir ve Candida izolatlarinin
ise %30’u bu ilac ile etkisiz hale getirilmigtir.

Yapilan c¢alismalarda, peksigananin topikal
olarak uygulanilmasi sonucu, Pseudomonas
aeruginosa’yt domuz derisinden logaritmik

olarak bes misli ve insanlarin perineal deri
florasindan logaritmik olarak dort misli azalttigi
gosterilmigtir (15).

Baska bir calismada ise 385 enfekte diyabetik
ayak Ulserli hastada tespit edilen mikrobiyal
eradikasyon orani peksigananda %66 iken
ofloksasinde %82 bulunmustur. Ancak peksi-
ganan uygulanan enfekte diyabetik ayak ulserli
birgcok hastada mikrobial eradikasyon saglana-
mamasina ragmen klinik duzelmenin meydana
geldigi bildirilmistir. Mikrobial olarak eradikasyona
ragmen klinik cevabin farkhlik gbstermesi
peksigananin etkinliginin dusuk gibi yorumlan-
masina yol agmaktadir (10).

Enfekte diabetik ayak ulserleri bulunan 490
hastanin tedavisinde peksiganan ve fluoroki-
nolonlar (ofloksasin) kiyaslamali olarak ¢alisiimis
ve hastalara uygulanan 14-28 gunluk tedavi
sonucunda peksiganan ve ofloksasinin klinik
cevap oranlarinin (sirasiyla %84, %93) benzer
oldugu bulunmustur (11). Diabetes mellitus’un
ciddi bir komplikasyonu olan deri ulserleri daha
cok ekstremitelerin basing noktalarinda meydana
gelir. Zayif periferik kan dolasimi viucudun
enfeksiyona karsi savunma mekanizmasini
sinirlayarak iyilesmeyi yavaglatir. Debridman ve
antibiyotik tedavisini ihtiva eden agresif yara
bakimi bu olgularda tedavinin esasini tegkil eder.
Bu Ulserlerde kolonize olan ve sayisi giderek
artan patojen bakteriler geleneksel antibiyotiklere
karg! direnclidir. Ayrica zayiflamig bblgesel
kan dolasimi, enfekte bblgede antibiyotiklerin
MIC’ini dUusurmektedir. Bu sebeple enfeksiyonun
tedavisinde topikal antibiyotik tedavisi daha
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uygun olacaktir (10,11).

Cok merkezli randomize ¢ift kor bir
calismada, diyabetik ayak ulserli hastalara topikal
peksiganan asetat (%1°lik) uygulanmasi yaninda
oral ofloksasinin verilmesi sonucunda %90
oraninda iyilesme saglanmigtir. Ofloksasin
kullanan hastalarin %82’sinde ve peksiganan
asetat kullanan hastalarin %66’sinda sikayet-
lerinin tuml ortadan kalkmistir. Sinirli olan
bu veriler dahi peksiganan asetatin etkili ve
tolere edilebilir oldugunu ortaya koymustur
(16). Matsuzaki ve arkadaslarinin bagka bir
arastirmasinda hucre membranindaki yuk artislar
incelenmis ve peptidin, yuk artigi fazla olan
negatif yuklu membranlara daha kuvvetli
baglandigini ortaya ¢ikarmistir. Bu da baglanma
olayinda elektrik yuklerinin 6nemli rol oynadigini
dusundurmustur. Magaininin yuksek duzeyde
membranlara baglanma kapasitesine, yuksek
derecede litik (eritici) aktiviteye ve orta derecede
por (delik) acgabilme etkisine sahip oldugu
gosterilmigtir (17).

Yapilan bir calismada, gram pozitif ve gram
negatif toplam 3109 izolatin, peksiganana
olan duyarlihgi incelenmistir. MIC90’da 32 g/ml
veya daha dusuk konsantrasyonlarda Staphylo -
coccus sp., Streptococcus sp., Enterococcus
faecium, Corynebacterium sp., Pseudomonas sp.,
Acinetobacter sp., Stenotrophomonas sp.,
Enterobacteriaceae familyasindaki bazi bakte-
rilere, Bacteroides sp., Peptostreptococcus sp.,
ve Propionibacterium sp.’a karsi etkili oldugu
bulunmustur. Oksasilin, sefazolin, sefoksitin,
imipenem, ofloksasin, siprofloksasin, gentamisin,
ve klindamisin gibi antibiyotiklere kargi direng
gosteren mikroorganizmalarda peksiganana
karsi capraz direng gelistigine dair herhangi
bir delile rastlanmamistir. Bu c¢alismada
peksigananin genis spektrumlu bakterisid bir
peptid antibiyotik oldugu ve topikal antibakteriyel
bir ila¢ olarak kullaniimasinin son derece yararli
oldugu sonucuna varilmistir (18). Peksigananin
metisiline direngli Staphylococcus aureus’a
(MRSA) karsi oldukga etkili oldugu gozlenmistir.
Genis spektrumlu antimikrobiyal aktivitesi
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bulunan bir magainin analogu olan peksigananin ~ 6nem arz etmektedir. Bunun yaninda peptid
etki mekanizmasi ve yapisindan dolay! direng  antibiyotiklerden magainin ve turevi peksigananin

gelisme ihtimali oldukg¢a dusuktur (19). etkinliginin, yapilacak olan diger ¢calismalarla da
kanitlanmasi gerekmektedir. Insan ve patojen
SONUC mikroorganizmalar arasindaki savasta daha

Peptid antibiyotiklerin kesfi, gelecek yillarda  bircok calismalara ihtiyag duyulmakla beraber bu
yeni antibiyotikler bulunacagi umudu agisindan  gelismeler olumlu olarak degerlendiriimelidir.
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SUBKLINIK HIPOTIROIDIZM VE ATEROSKLEROZ

SUBCLINICAL HYPOTHYROIDISM AND ATHEROSCLEROSIS
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GIRIS

Asikar hipotiroidizmi olan hastalarda hiperli-
pidemi yillar dnce kanitlanmistir ve bu lipid bozuk-
luklarina dayanarak ateroskleroz ile hipotiroidizm
arasinda guglu bir iliski kurulmustur (1). Subklinik
hipotiroidizmin kardiyovaskuler olaylarla iligkisi ise
kesin olarak ortaya konama-migtir (2).

SUBKLINIK HIPOTIROIDIZM

Subklinik hipotiroidizm, bir laboratuvar
tanisidir (3). Subklinik hipotiroidizm, normal
serum serbest tiroksin (ST,) ve serbest triiyo-
dotironin (STj;) ile yukselmis serum tiroid stimule
edici hormon (TSH) degerleri olarak tanimlanir
(4). Yukselmis TSH konsantrasyonlarina eglik
eden tek basina normal ST, konsantrasyonu igin
de ayni tanim kullaniimaktadir (3).

Subklinik hipotiroidizmi olan hastalar, tiroid
disfonksiyonunun kesin klinik bulgu ve semp-
tomlarindan ya birkagina sahiptirler veya hicbir
semptom gostermezler. Bu nedenle TSH’in
normal referans araliginin standardize edilmesi
ve laboratuvarlarin, verdikleri sonuglarin dogru ve
tekrarlanabilir olmasini temin etmek igin uygun
kalite kontrol programlarina katilmalari son
derece odnemlidir. Kullanilan TSH metodunun
sensitivitesi en azindan 0.02 mlU/L ve fonksiyonel
sensitivitesi her laboratuvar tarafindan bagimsiz
olarak kurulabilir olmalidir (2).

Zeynep KUTUK!

Fatma UGCAR?

Subklinik hipotiroidizmin sebepleriyle klinik
hipotiroidizmin sebepleri aynidir. Tiroid yetmezligi
icin risk faktorlerini; tiroid hastahgi icin aile
oykusu, tiroid hastaligi dykusi, antitiroid antikor-
larin varligi, bas-boyun boblgesi veya toraksa
radyasyon tedavisi, diger otoimmin hastaliklarin
varligi, lityum, amiodaron, iyodin kullanimi ve ileri
yas olarak sayabiliriz (5). Bunlarin arasinda basta
gelen, kronik otoimmun tiroidit (Hashimoto’s
hastaligi)’te, antitiroid mikrozomal antikorlar
(antitiroid peroksidaz) ve antitiroglobulin anti-
korlar gibi antitiroid antikor titrelerinde yuk-
selme olmustur (5). Epitelyal tiroid hucrelerinin
yikimindan ozellikle antitiroid peroksidaz anti-
korlarinin sorumlu oldugu ileri surulmustur.
Immiinoglobulin (Ig) G,'e kiyasla, Ig G, subklasi
hem kompleman sistemini daha fazla aktive etme
kapasitesine hem de antikor bagimli hiuicre aracili
sitotoksisiteyi daha fazla indukleme kapasitesine
sahip oldugu icin daha guglu bir yikici olabilir (6).

Yapilan genis kapsamli calismalarla kadinlar-
da ve beyaz irkta daha sik goruldugu tesbit edilen
subklinik hipotiroidizmin prevalansi %2.8 ile
%17.4 arasinda degisiklik gostermektedir (7, 8, 9).
lleri yasta ve kadinlarda yapilan calismalarda
prevalans daha yuksek rapor edilmigtir. Diyet
iyodin iceriginin azalmasi da prevalansi azaltan
bir etkendir (8). Subklinik hipotiroidizm, yasli
bireylerde klinik hipotiroidizmden daha yaygin bir
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bozukluktur (10). Fatourechi, yaslilarda en sik
gorulen tiroid disfonksiyonunun subklinik hipo-
tiroidizm oldugunu ileri surmustur (11). TSH
olcumlerinin, tarama yapmak amaciyla yaygin
olarak kullaniimasina bagli olarak giderek artan
siklikta subklinik hipotiroidizm saptanacagi
beklenmektedir (12).

1998 yilinda Amerikan Hekimler Birligi, genel
populasyonda, subklinik hipotiroidizm semptom-
larinin siddet ve prevalansinin kesin olmadigini
ve TSH duzeyleri hafifce artmis bireylerde
artmayanlara kiyasla yasam Kkalitesinin ¢cok az
farklilik gosterdigini agiklamiglardir (9).

Subklinik Hipotiroidizmin Seyri

Diger bulgular olmaksizin yukselmis TSH
duzeyleri olan hastalarin sonuclari birka¢ ay
sonra normale donebilir. Bu durum laboratuvar
hatasi veya hafif tiroiditin gegici hipotiroid fazin-
daki baslangi¢ yukselmesi ile iligkili olabilir. Bazi
vakalarda subklinik hipotiroidizm degismeden
kalir. Uctincu ihtimal olan klinik hipotiroidizme
ilerleme, yukselmis TSH duzeyleri ve saptanabilir
antitiroid antikorlari olan hastalarda yilda %5,
yukselmis antitiroid antikorlari olan yash hasta-
larda %20 oraninda gorulur (5).

ATEROSKLEROZ

Ateroskleroz; genellikle cocuklukta baslayan
ve orta gencg erigkinlik donemlerinde de klinik
bulgulari ortaya cikan ilerleyici bir hastahktir (13).
ABD’de her yil 60 milyon insan ateroskleroza
bagh bir problemle kargilasmaktadir (14). Onat ve
arkadaslarinin (15) 1545 kisilik drneklem tizerinde
yaptiklari bir calisma ile Ulkemizde yillik tum 6lum
orani bin erigkinde 10.5; koroner mortalite binde
9.8 olarak bulunmustur. Ayrica 45-74 yas kesi-
minde toplam mortalite binde 9.8; koroner arter
hastaligindan olum orani binde 4.6 olarak
saptanmistir (15).

Son zamanlardaki arastirmalar aterosk-
lerozun patogenezinde immun mekanizmalar
tzerinde yogunlasmistir. Bu arastirmalara gore;
endotel, en dnemlileri nitrik oksit (NO), prosto-
siklin, anjiotensin Il ve endotelden kbdken alan
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hiperpolarize edici faktor gibi gucll, lokal olarak
aktif mediatorleri aktive etme ve Uretme
yetenegine sahiptir. Normal olarak fonksiyon
gbren endotel, hasarli doku bblgelerine inflama-
tuar hucrelerin birikmesini regule eder. Bu
fonksiyon cesitli etkenlerle bozulabilir ve erken
ateroskleroz lezyonlarina yol agabilir (16).

Histopatolojik ve klinik arastirmalar akut
koroner sendromun bir sebebi olarak plagin
inflamatuar/immun aktivasyonuna isaret etmistir.
Aterosklerozun baslangi¢ evreleri boyunca
damar duvarina mononukleer lbkositler ve
T hucreleri birikir. Bu, endotelin lbkosit adezyon
molekullerini ekspresse etmek Uzere aktive
olmasiyla meydana gelir. Bu hiucre yuzey
proteinleri, nukleer faktor-KB ve proinflamatuar
sitokinler endotel yuzeyindeki reseptorlerine
baglandiklarinda aktive olan bir transkripsyon
faktorunun dahil oldugu bir surecle transkrip-
siyonel olarak duizenlenir. E-selektin ve immun-
globulin adezyon molekulleri (interseluler adez-
yon molekulu-1 [ICAM-1] ve vaskuler hucre
adezyon molekultu [VCAM-1]) bu yolla induklenir.
VCAM-1 ayni zamanda Gram negatif bakterilerin
lipopolisakkaritleri, lizofosfotidil kolin ve lipo-
protein oksidasyonu sirasinda uretilen diger
fosfolipidler tarafindan da induklenebilir. Onlarin
aktivitesi, okside dusuk dansiteli lipoproteine
maruz kalan endotel hiicrelerinin artmis adeziv
ozelliklerini aciklayabilir. Adezyon, lokositlerin
endotel yuzeyinde yuvarlanmasiyla baglayan
cok adimh bir surectir. Bu olay, selektin ligas-
yonunun sonucudur. Bunu takiben gelisen siki
adezyon, lokosit yuzeyi Uzerindeki integrinlerin
ve endotel Uzerindeki immunglobulin benzeri
molekullerin  (VCAM-1, ICAM-1) arasindaki
etkilesimlere baghdir. Adezyonu genellikle inti-
maya dogru endotel boyunca Iokositlerin migras-
yonu takip eder. Bu olay, subendotelyal tabakada
uretilen kemotaktik faktorlerin kontrolundedir.
Onemli kemotaktik faktorler monositler igin
guglu bir kemotaktik olan Cs, ile monosit ve
T hucrelerinin birikimini hizlandiran monosit
kemotaktik protein-1'dir (16).

Cesitli calismalardaki sonugclar aterosklerozdaki
otoantijenlerin rolunu destekler. Boyle deneyler
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ateroskleroza hucresel immun yanitta major
bir otoantijen olarak okside dusuk dansiteli
lipoprotein (LDL)’i saptamiglardir. Isi  sok
proteinleri de ateroskleroz patogenezinde
aday otoantijenlerdendir. Ucunciu otoantijen
de -2 glikoprotein (GP) 1b’dir. -2 GP1b’ye
immun cevap aterosklerozu hizlandirir gibi

gorunmektedir. Fakat mekanizmasi netlik
kazanmamigtir (16).
Son zamanlardaki c¢alismalar insanin

atero-sklerotik lezyonlarinda guglu bir immiun
mediatdr olan CD40 ve onun tamamlayicisi olan
CD40 ligandin asiri ekspresyonunu gostermigtir.
In vitro ¢alismalar CD40’in plagin stabilitesini
kuvvetlendirdigini ispat etmistir. Ayrica CD40’in
endotel hucreleri, duz kas hucreleri, makrofajlar
gibi ateroma ile iligkili hucrelere baglanma-
sinin sitokinler, kemokinler, buyume faktorleri,
matriks metalloproteinazlar ve prokoagulanlar
gibi ateroskleroz sureci icin cok dnemli oldugu
dusunulen fonksiyonlara aracilik ettigi goste-
rilmigtir (16).

Aterosklerozun Risk Faktorleri

Ateroskleroz gelisiminde dislipidemi, sigara,
hipertansiyon, fiziksel aktivite azligi, obezite, aile
oykusu, diabetes mellitus, psikososyal ve
davranigsal faktorler, erkek cinsiyet, enfeksiyon
(Herpes Simpleks Virus-l, Sitomegalovirus,
hepatit virusu gibi virusler, Chlamydia pneumonia,
Helicobacter pylori ve Porphromonus gingivalis
gibi bakteriler), asir alkol alimi, ¢inko fazlalg,
hiperkalsemi, menopoz yasinin hem erken (35-40
yaslar arasi) hem de gec¢ (55 yasindan sonra)
olmasi, fibrinojen, faktor VII ve antitrombin Il
aktivitesindeki azalmalar, vazektomi, kahve
tuketimi, yukselmis urik asit seviyelerinin etkili
oldugu gosterilmistir (17-19).

SUBKLINIK
ATEROSKLEROZ

T,Un yaklasik %3’U baglica yuksek dansiteli
lipoprotein-kolesterol (HDL-K) (%92) ve daha az
olarak da dusuk dansiteli lipoprotein-kolesterol
(LDL-K) (%6.7) olmak uzere lipoproteinlere
baglanir. T,-LDL kompleksi LDL reseptoru

HIPOTIROIDIZM VE
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tarafindan farkedilir ve bu olay, hucre igine T,
giriginin bir mekanizmasini olusturur. Ayrica tiroid
hormonunun LDL reseptorunu aktive etme
yetenegi de vardir (20, 21).

Hipotiroidizmde periferal dokudaki lipoprotein
lipaz enziminin aktivitesi duser. Insan yag
dokusundaki lipolizin adrenerjik regulasyonu da
azalir (22). Bu durumda lipoprotein lipazin etki
ettigi prekirsor olan ¢ok dusuk dansiteli lipopro-
tein-kolesterol (VLDL-K) kanda birikir. Hepatik
trigliserid lipaz aktivitesinin azalmis olmasi da
olaya katkida bulunur (23).

Subklinik hipotiroidizmin aterosklerotik olay-
larla baglantisini inceleyen cesitli arastirmacilar
da bu mekanizmay! agiklayan bazi gorugler ileri
surmuglerdir.

Hak ve arkadaslar (24) bu baglantiy1 ug
mekanizma ile agiklamigtir:

1. Yagh kadinlarda tiroid yetmezIiginin yaygin
olan sebeplerinden biri otoimmun tiroidittir. Buna
bagli olarak subklinik hipotiroidizmin tiroid anti-
korlari varliginda daha siddetli olup kardi-
yovaskuler hastalik patogenezine daha fazla
katkida bulunabilecegini ileri surmustur.

2. Subklinik hipotiroidizmde serum lipid
duzeylerinde artis oldugunu gbsteren yayinlar
bulunmaktadir.

3. In vitro olarak tiroid hormonlari kollojenin
indikledigi trombosit agregasyonunu inhibe
eder ve direkt etkiyle duz kaslari gevsetir.
Tiroid hormonlari eksikliginde hiperkoagulobilite
durumu, artmis kan viskozitesi, artmis plazma
total homosistein konsantrasyonlari gorulur.
Bu faktorlerin subklinik hipotiroidizmde de
etkili olarak ateroskleroz ve iskemik bozukluklara
yol agabilecegini ileri surmuslerdir (24).

Luboshitzky (25) ise subklinik hipotiroidizm ve
ateroskleroz sikligi iliskisinde hiperkoagulobilite
durumu, artmis kan viskozitesi ve hiperhomo-
sisteinemiyi sorumlu tutmaktadir. Ayrica platelet
fonksiyonlari, faktor VIII seviyeleri ve kanama
zamaninda degisikliklerin de etkili olabilecegini
ileri surmektedir.

Bauer ve arkadaslarina (26) gore, bozulmus
tiroid fonksiyonlari, azalmig lipoprotein klirensinin
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de dahil oldugu cesitli mekanizmalarla serum
lipidlerinde degisikliklere yol agar. LDL-K resep-
torleri in vitro ve in vivo olarak tiroid hormonlar
tarafindan stimule edilir. LDL-K reseptor
genotipindeki farkliliklar, hipotiroidizm ile iligkili
olan hiperlipideminin buyuklugunun belirleyi-
cisidir.

Staub ve arkadaslar (12), subklinik hipo-
tiroidizmin ©zellikle kardiyovaskuler hastaliklar
icin artmis bir morbidite ile iligkili oldugunu ve
kardiyovaskuler risk agisindan dnemli bir faktor
olarak karsimiza ¢iktigini ileri surmuslerdir.

Hak ve arkadaslari (24), subklinik hipo-
tiroidizmli hastalarin serum total kolesterol (TK)
degerlerini blgerek kontrol grubuna kiyasla
anlamli bir yukseklik gosterdigini bulmuslardir.

Bauer ve arkadaslari (26) subklinik hipo-
tiroidizmde TK ve trigliserid degerlerinin daha
yuksek olma egiliminde oldugunu bulmus; ancak
anlaml bir fark saptayamamiglardir. LDL-K/HDL-K
oraninin ise LDL-K degerleri ile birlikte istatistik-
sel acgidan anlamh bir yukseklik gosterdigini
ispatlamiglardir.

Miura ve arkadaslari (27), 6nemli bir kardi-
yovaskuler risk faktoru olarak kabul edilen LDL-K
degerlerini arastirma gruplarinda anlamh olarak
yuksek tesbit etmislerdir. Onemli bir iliski olma-
makla birlikte daha yuksek TSH degeri olan
hastalarin daha yuksek TK ve LDL-K’leri
oldugunu saptamiglardir.

Miura ve arkadaslari (28) bu calismalarina
ilaveten olayl anjiografik olarak koroner arter
hastaligl gecirdigi saptanmis olan 97 hasta ve
103 saghkli bireyi karsilastirarak incelemek
istemiglerdir. Koroner arter hastaligi gecirdigi
bilinen grupta ST;, ST, degerlerini daha dusiik,
TSH degerini ise daha vyuksek olarak
gormuslerdir.

Stubbs (29), iskemik kalp hastaligi olan grup
icinde TK, LDL-K ve trigliserid degerlerinin TSH
seviyesi ile korele oldugunu gostermistir; ancak
kontrol grubu ile aralarinda anlamli bir fark
saptayamamistir.

Luboshitzky ve arkadaslari (25), subklinik
hipotiroidizmde TK, LDL-K, TK/HDL-K ve
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LDL-K/HDL-K degerlerinin kontrol grubuna
kiyasla istatistiksel agidan farklilik gostermedigini
bulmuslardir. Fakat bu arastirmacilar, subklinik
hipotiroidizm olan grupta yukselmis trigliserid
konsantrasyonu olan bireylerin oranini %26.9;
kontrol grubunda ise %3.4, TK/HDL-K oranini
hasta grubunda %11.3; kontrol grubunda ise
%3.3 bularak bu lipid parametreleri agisindan
anlamli bir farklilik oldugunu bildirmislerdir.

Subklinik hipotiroidizmdeki lipid profilinin ve
inflamatuar degisikliklerin, bozulmus endotel
bagimli vazodilatasyona katkida bulunarak etkili
oldugunu vurgulayan Taddei (30), bu hastalarda
artmis eritrosit sedimentasyon hizinin da
bu hipotezi destekledigini ileri surmustur.
Arastirmaci, hasta grubunun TK, LDL-K ve
apolipoprotein B (apo B) seviyelerini anlaml
olarak kontrol grubundan yuksek bulmustur. TSH
ve LDL-K seviyeleri arasinda pozitif bir iligki
saptamistir (r=0,66, p=0,05) (30).

Kanaya'nin (7) 2799 kisi Uizerinde yaptigi bir
arastirma neticesinde yukselmis TSH degerinin
(>5.5 mlIU/L) serum TK degerinde 9 mg/dL’lik
bir artisla iligkili oldugu gosterilmigtir.

Canaris’in (8) Colorado calismasinda 25862
kisilik genis bir grup Uzerinde yapilan arastir-
mada, TK ve LDL-K anlamli olarak yuksek
bulunmus (p<0.001) ve bu degerlerin artan
TSH konsantrasyonu ile progresif olarak arttigi
kaydedilmistir.

Yapilan baska arastirmalarda da subklinik
hipotiroidizmde TK ve LDL-K degerlerinin anlamli
bir artis gosterdigi saptanmistir (10, 21).

Tsimihodimos (31), 248 hastay! dahil ettigi
calismasinda olaya bir baska agidan bakarak
dislipidemili hastalarda subklinik hipotiroidizmi
arastirmistir ve %4.4’luk bir oranda subklinik
hipotiroidizm kaydetmistir.

Butun bu calismalarin aksini ispatlayan bir
calisma 2003 yilinda gerceklestirilmigtir. TK
degeri ile TSH arasinda iliski olmadigini rapor
eden arastirmaci, trigliserid degerleri agisindan
da arastirma ve kontrol gruplari arasinda farklilik
bulamamistir. Arastirmaci, buldugu bu celigkili
sonuglari, arastirmasini gerceklestirdigi kirsal
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kesim halkinin, yuksek kolesterol icerikli beslen-

me aliskanhgina baglamistir (32).
Bunun vyanisira yapilan bazi calismalar

neticesinde subklinik hipotiroidizm ile koroner
arter hastaligi insidansi arasinda anlamli bir iligki
olmadig iddia edilmistir (33, 34).

Yukselmis trigliserid seviyelerinin kardiyo-
vaskuler hastaliklar igin bagimsiz bir risk faktori
oldugu yonundeki kanitlar giderek artmaktadir.
Hipertrigliseridemik hastalarda yukselmis trigli-
serid seviyelerine ilaveten siklikla yukselmis
LDL-K ve dusmus HDL-K seviyeleri vardir.
Trigliserid seviyelerinin 220 mg/dL’nin ve
TG/HDL-K oraninin 5’in Uzerinde olmasi ile kar-
diyovaskuler olaylarin %25’i arasinda baglanti
oldugu kaydedilmigtir. Trigliserid seviyelerinde
89 mg/dLl’lik bir artisin kardiyovaskuler hastalik
riskinde %76’lik bir artigla iligkili oldugu goste-
rilmigtir (25).

Yapilan arastirmalarin  ¢ogu subklinik
hipotiroidizmde trigliserid i¢in anlamli sonuclar
tespit edememistir (4, 10, 21, 26). Trigliserid
seviyelerini yuksek bulan calismalar da olmustur
(8).

Tiroid hormonunun HDL-K seviyesi Uzerin-
deki etkisi hakkinda daha az bilgi vardir (26).
Tiroid yetmezliginde kolesterol ester transfer
proteini ve dzellikle de hepatik lipazin aktivitesinin
azalmis oldugu tahmin edilmektedir. Buradan yola
cikarak HDL-K’Un hipotiroidizmde normal veya
yukselmis olarak saptanmasi beklenmektedir
(85). Ancak vyapilan arastirmalarda ulasilan
sonuglarin ¢cogu herhangi bir degisiklik olmadigi
yonundedir (4, 8, 10, 21, 25, 30).

Caraccio (4), hepsi en az 6 aydir subklinik
hipotiroidizmli ve hepsinde otoimmun tiroidit
bulunan hasta grubu ve bu grupla cinsiyet, yas ve
vucut kitle indeksi agisindan uyumlu kontrol
grubunu karsilastirmistir. Hasta grubunda
TK, LDL-K ve apo B seviyelerinin anlamli bir
artis gosterdigini saptamigtir. TK/HDL-K ve
LDL-K/HDL-K oranlarinin ve HDL-K degerlerinin
ise degismedigini gostermistir. Arastirmaci,
subklinik hipotiroidizm ve ateroskleroz iligkisini
inceleyen calismalarin gosterdigi farkliliklarin,
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arastirma grubundaki tiroid disfonksiyonunun
nedeni ve suresinin, TSH igin kabul edilen ust
sinirin  ve hastalarin sigara aligkanliklarinin
standardize edilmemis olmasindan kaynak-
landigini ileri surmuigtur.
oplum taramalarinin mantigi, subklinik

hipotiroidizmin yuksek prevalansina ve bu hasta-
lari saptayip tedavi etmenin muhtemel fayda ve
zararlarina dayanir (2). Subklinik hipotiroidizmli
bireyleri erken tedavi etmenin faydasi, genis
prospektif randomize calismalarla kesin olarak
ispatlanamadigindan bu klinik tablo igin tarama
programi uygulanmasi fikir birligiyle onaylan-
mamigtir. Yayimlanan bir bildiride Ulusal Akade-
miler Tip Enstitusli, asemptomatik bireylerin
serum TSH dlcumi yapilarak tiroid disfonksiyonu
acisindan rutin taranmasini tavsiye eden yeterli
kanit bulunmadigini ileri surmustur (36). Buna
karsin Duntas (35) yaptigi bir arastirmasinda,
toplumun taranmasini onermistir. Fakat bu
tarama programinin postmenopozal kadinlar,
yasl hiperkolesterolemik hastalar ve gebelerle
sinirlandirimasini tavsiye etmigstir (35). Amerikan
Tiroid Birligi, 35 yasindan buyuk hastalarin bes
yilda bir, eger risk altindalarsa daha sik olarak
taranmalarini faydali bulmustur (37). Amerikan
Hekimler Birligi 50 yasindan buyuk kadinlarin,
Amerikan  Klinik  Endokrinolojistler  Birligi
ise 60 yasinin Uzerindeki kadinlarin tarama
programina alinmalarini tavsiye etmistir (36).

2004 yilinda Amerikan Tiroid Birligi, Amerikan
Klinik Endokrinolojistler Birligi ve Endokrin
Toplulugu’nun temsilcileri bir komite olusturarak
subklinik tiroid hastalklan igin fikir birligine
varmislardir. Bu komiteye goére daha dnceden
tiroid bezine radyasyon tedavisi almis olanlar,
gecirilmig tiroid cerrahisi veya tiroid disfonksiyonu
oykusu olanlar, tip | diyabeti olanlar, bagka
bir otoimmun hastaligi bulunanlar, tiroid hastalgi
icin aile dykusu olanlar ve 60 yasindan buyuk
kadin hastalar riskli grubu olustururlar. Bu gruba
dahil olan bireyler, bu klinik tablo ile iligkisi
olmayan bir bagka sebeple hastaneye basvurmus
olsalar da tiroid fonksiyon testlerinin yapilmasi
tavsiye edilmistir (2).
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Subklinik hipotiroidizmin ateroskleroz gelisimi  Amerikan Tiroid Birligi’nin dnerileri dogrultusunda
Uzerinde etkili olup olmadigi yonunde yapilan risk grubundaki hastalarin tiroid fonksiyon
calismalar celiskili sonuclar gostermektedir. testleri agisindan taranmasinin uygun olacag!
Daha buyuk arastirma gruplan ile yapilacak  ongorulmektedir.
kapsamli calismalara ihtiyag olmasina ragmen,
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GURULTUNUN INSAN SAGLIGI UZERINDEKI OLUMSUZ ETKILERI

THE NEGATIVE EFFECTS OF NOISE ON HUMAN HEALTH

Remzi TOPRAK!

GIRIS

Icinde bulundugumuz yuzyil hizli bir sana-
yilesme ve ekonomik gelisme c¢agidir. Bunun
sonucunda da her gegen gin sehir sayisi ve
sehirlerde yasayan nufus artmaktadir. Ayrica,
hizli nufus artisini da gbz donune aldigimizda
insanlarin c¢evreleri ile iliskilerinde dengesiz-
ligin ortaya ¢ikmasi kaginilmaz bir sorundur.
Gecgmisten guniimuze sehir sayilari ve nufustaki
artiglar gostermektedir ki, gelecekte kalabalik
ve cevre sorunlari ile yagsanmasi gug bircok sehir
ortaya cikacak; ustelik bu sehirler sorunlari ile
birlikte buytiyecektir (1, 2).

Yirmi birinci yuzyillda gelisen teknoloji bir
taraftan insanlara kolaylik saglarken diger taraftan
da birtakim sorunlari beraberinde getirmektedir.
Toplumdaki kulturel, ekonomik ve politik gelisme-
ler sanayilesmenin olumlu ybnleri olup, her gecen
gun insanlari rahatsiz eden gevre ve ortam olum-
suzluklarina yenileri eklenmektedir. Gelisen
teknoloji ve sanayilesme beraberinde cevre
sorunlari, isci sagligi ve is glvenligi sorunlarini da
gundeme getirmektedir (3-5). Bu sorunlarin en
onemlilerinden biri sayilabilecek gurultu saglik,
mutluluk ve insan uUzerinde oldukcga etkilidir.
Gurultt insanlari psikolojik, fizyolojik ve sosyal
yonden etkiledigi gibi verimliligi de azaltmaktadir
(2, 4, 6).

Nizami AKTURK?2

SES VE GURULTU

Ses, dalgalar halinde yayilan bir enerji sekli
olup, "kulak tarafindan algilanabilen hava, su ya
da benzeri bir ortamdaki basing degisimi" olarak
tanimlanabilir. Sesin dogusu ve yayilmasi; ortam-
daki parcaciklarin titresimi ve bu titresimlerin
komsu parcaciklara iletiimesiyle olmaktadir.
Ortamdaki parcaciklarin titresmesiyle olusan
dalgalar havada basing degisiklikleri olusturmakta
ve bu basing degisiklikleri kulak tarafindan elektrik
sinyallerine gevrilerek, beyin tarafindan ses olarak
algilanmaktadir (7, 8). Hava basincinin degisim
miktarina ise ses basinci denmektedir.

Dalga olayi, maddesel ortamda madde
aktarimi olmaksizin enerji yayilmasidir. Bir
kaynaktan cikan titresim enerjisini alan atom,
molekul gibi ortam tanecikleri, denge konumlari
cevresinde kucguk titresim hareketleri yapmak-
tadirlar. Dalga, titresim enerjisinin  komsu
molekullere aktariimasi seklinde ortam iginde
ilerlemektedir. Ortamin ©geleri tanecikler,
dalgalarin yayillma dogrultusuna dik olarak
titresiyorsa, bu dalgalara enine dalgalar, yayillma
dogrultusunda titresiyorsa boyuna dalgalar
denmektedir. Kati ortamlarda hem enine hem de
boyuna dalgalar yayilabilirken, akiskanlarda
yalnizca boyuna dalgalar yayilabilmektedir.

1Ankara Metrosu Isletmesi, Ankara
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Bu nedenle ses dalgalarinin havada boyuna
dalgalar seklinde yayildigi sdylenebilir (9).

Ses; nesnel bir kavram olup, dlgulebilir ve
varlig kisiye bagl olarak degismez. Gurultu ise
Oznel bir kavram olup, "hosa gitmeyen, isten-
meyen, rahatsiz edici ses" olarak tanimlanmak-
tadir. Bagka bir tanima gore ise fizik nitelikleri
insanin diger insanlarla ve gevre ile olan iliskileri-
ni bozdugunda veya o ses ile ortaya ¢ikan akustik
enerji kiside gereksiz stres yaratip gergek fizyo-
lojik yikima neden oldugunda ses, gurultu
olmaktadir (10). Ses dalgalarinin etkenligi ve
gurultt olarak adlandiriimasi sadece sesin
siddetine, tiz ve tok olmalarina ve surekliligine
bagh degildir. Ayrica, sese maruz kalan kiginin
fiziksel ve ruhsal durumuna da baglhdir. Bir
gurultu ne kadar anlamsiz, ne kadar siddetli, ne
kadar duzensiz ve ne kadar ani olursa o kadar ra-
hatsiz edicidir. Tanimdan da anlasilacagi uizere
bir sesin gurultu olarak nitelenmesi kisilere bagli
olarak degismektedir. Bununla birlikte, birgok
gurultt  tipinin kugkuya yer vermeksizin herkes
tarafindan gurultu olarak kabul edilecegi aciktir (7,
8). Ayrica, ¢ok yuksek ses; hosa gitse bile, isitme
kaybindan bircok fizyolojik ve psikolojik
rahatsizliklara dek uzanan zararl etkisi nedeniyle
kontrol edilmesi gerekmektedir (11).

GURULTUNUN SINIFLANDIRILMASI

Bir gurultunun karakteri, onun frekans
dagihimina (spektrumuna) ve ses duzeyinin
zamanla degisim sekline bagh olarak tanim-
lanabilmektedir. Frekans dagilimina gore yapilan
siniflandirmada Genis Bant Gurultu ve Dar Bant
Gurultu olmak uzere iki tip gurultuden soz
edilebilir (11).

Genis Bant Gurultu, gurultuyu olusturan ari
seslerin frekanslari genis bir araliga dagildiginda
sb6z konusu olmaktadir. Yani, gurultunun frekans
dagihmi higbir frekans bandinda toplanmamis,
tum frekans bandi boyunca yayilmigtir. Tabiatta
mevcut butun renklerin karisiminin beyaz rengi
meydana getirmesi gibi, tum frekans araliklarina
sahip surekli spektrumu seslere de Beyaz Gurultu
adi verilmektedir.
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Dar Bant Gurultlu ise, genis bant gurultustiniin
tersine, gurultuntin frekans dagilimi belli bir
frekans bandinda toplandiginda sb6z konusu
olmaktadir. Diger bir tanimla, gurultuyu olusturan
ari seslerden frekansi belli bir aralikta olan ses
baskin olmaktadir (11).

Ses duzeyinin zamana bagli degisimine gore
gurultuyt, Kararh Gurultu ve Kararsiz Gurultu
olmak Uzere yine iki ayrn grupta incelemek
mumkundur. Kararli Gurultu, zaman iginde
diizeyinde ©®nemli bir degisme meydana
gelmeyen gurultu tipidir. Kararsiz Gurultu ise,
zaman icinde duzeyinde dbnemli miktarda degisik-
liklerin meydana geldigi gurultudur. Zamanla
degisme, dalgalanma ya da durup yeniden
baslama (kesikli olma) seklinde olabilmektedir. Bu
nedenle bu tip gurultt kendi icinde, dalgali
gurultt, kesikli gurultu ve darbe gurultusu olarak
da gruplandirilabilir (11).

GURULTUNUN INSAN SAGLIGI UZERINE

ETKILERI

Gurultu; insanlann isitme saghgini ve
algilamasini olumsuz ybnde etkileyen, fizyolojik
ve psikolojik dengelerini bozabilen, is yapma
gucunu yani verimliligini azaltan, c¢evrenin
hoslugunu ve sakinligini yok ederek niteligini
degistiren cok dnemli bir cevre kirliligidir. Gelismis
ulkelerde, diger kirlilik turlerinin yaninda yaygin bir
tur olarak, kisisel ve toplumsal yasam kalitesine
genel bir dugkunlugun gostergesi saylimaktadir.

Gunumuz toplumsal yasamin cok fazla
karmasik olmasi ve insanlarin ¢alisirken fizyolojik
ve psikolojik agidan yipranmalari, gurultuye olan
tahammulu ve hosgoruyl azaltmig, buna ragmen
gurultu sorununa yeterince d6nem verilmemistir
(1). Gurulth sorunlari da diger cevre sorunlari gibi
degisik boyutlara sahiptir. Gelismekte olan ulke-
mizde de bu sorun hizla buyumekte, rahatsizliklar
belirginlesmekte; bunun yaninda alinan dnlemler
ise yetersiz kalmaktadir (12). Aslinda gurultuden
dogan cevre sorunlari, guriultiye neden olan
etken ortadan kalkinca ani olarak son bulmakta
ve genellikle herhangi bir kalinti birakmamaktadir.
Gurultuden dolayr herhangi bir maddi kirlenme,
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canlilarin zehirlenmesi, yanmasi, tahrip olmasi
sdz konusu degildir. Fakat guriltu huzursuzluga,
strese ve isitme zorluklarina neden olmaktadir.
Cesitli nitelikteki istenmeyen sesler, yasanilan
cevrenin dogal 0zelligini bozmakta, g¢evreyi
kirletmektedir. Gurultuntin insan sagligina olan
olumsuz etkileri, hava kirliligi, su kirliligi kadar
onem tasimaktadir. Cagimizin yorucu temposu
icerisinde buyuk sehirlerde yasayan insanlar bu
onemli faktorle birlikte yasamaya mahkum
edilmektedirler (2, 4, 5).

Olusturdugu olumsuz etkilere bagl olarak
gurultu duzeyleri Tablo 1'de (13) gorulmektedir.
Verilen gurultu seviyeleri dB(A) cinsinden olup,
Cevresel Gurultunun Degerlendirilmesi ve Yoneti-
mi Yonetmeligi (CGDYY)’ne gore dB(A); insan
isitme sisteminin en duyarli oldugu orta ve yuksek
frekanslara daha fazla agirlik veren bir ses duzeyi
olcutudir. A agirlikli ses duzeyi olarak tabir edilen
dB(A), gurultuniin etkilenim degerlendiriimesi ve
kontrolunde yaygin olarak kullaniimaktadir (14).

Tablo 1. Olusturdugu olumsuz etkilere gore gurultu
seviyeleri (13)

SINIF- GURULTU ORTAYA CIKAN

LANDIRMA SEVIYESI OLUMSUZLUKLAR

1. Derece 30 —65dB(A) Konforsuzluk, rahatsizlik,
ofke, kizginlk, uyku ve
konsantrasyon bozuklugu

2. Derece 65-90dB(A) Fizyolojik tepkiler; kan
basincinin artmasi, kalp
atisi ve solunumun hizlan-
masi, beyin sivisindaki
basincin azalmasi, ani
refleksler

3. Derece 90 — 120 dB(A) Fizyolojik tepkilerin artmasi,
bags agrilari

4. Derece 120 — 140 dB(A) I¢ kulakta surekli hasar
ve dengenin bozulmasi

5. Derece > 140 dB(A) Ciddi beyin tahribati

Insan kulagl 20-2000 Hz arasindaki sesleri
duymaktadir. Bu degerin altinda kalan seslere
Infrason Ses, Uzerinde kalan seslere ise Ultra-
sonik Ses denilmektedir. Bu sesler insanlar
tarafindan duyulmasalar bile, bulanti, bas agrisi,
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huzursuzluk gibi cesitli etkilere yol acabilmekte-
dirler. Teknoloji toplumlarinda en sik rastlanan
infrasesler ozellikleri agisindan daha etkili
olmaktadirlar. Ugak, rayl sistem ve diger ulagim
gurultusune maruz kalan kisilerde bu seslerin
etkisi daha fazla gozlemlenmektedir (15). Uzun
yillar gurtltunun yalnizca isitme sistemine iligkin
sorunlara neden oldugu kabul edilmistir. Ancak
son zamanlarda yapilan bilimsel calismalar,
saglik Uzerindeki etkileri daha belirginlesmis olan
gurultunun cesitli fizyolojik etkileri ve bunlarin
az veya ¢ok kronik patolojik etkilere donugtimu
Uzerinde yogunlagsmaktadir. Gurultunun, psiko-
lojik etkilenme ve insan performansi Uzerinde
etkileri ise daha acik bir sekilde ortaya konul-
maktadir (16, 17).

Gurultuniin insanlar Uzerindeki olumsuz
etkilerini isitme Uzerine yaptigi etkiler, fizyolojik
etkiler ve psikolojik etkiler olmak Uzere uUg¢ ayri
grupta incelemek gerekmektedir. Gurultuden
etkilenen kisileri ise; gurultu kaynag ile dogrudan
iliskili olanlar (endustri iscileri, agir tagit ve makine
surlculeri) ve kaynagin bulundugu cevreyi
kullananlar veya dolayl iliskide bulunanlar olmak
Uzere iki grupta toplamak mumkundur. Ik
gruptakiler arasinda gurultu etkileme siddeti daha
yuksek, ancak ikinci gruptakiler arasinda etki-
lenme daha yaygindir ve etkilenen kisi sayisi
daha fazla olmaktadir (17).

Gurlultunun en onemli etkisi ise, yuksek
siddetteki gurultuntin isitme duyusunu tahrip
etmesidir. I¢ kulak ve icerisindeki olugsumlarin
izole edebilecegi ses siddeti sinirli olmaktadir. Bu
siniri asan siddetteki ses veya gurultu isitme
duyusunu tahrip etmektedir. I¢ kulagi koruyan
anatomik ve fizyolojik yapilar ise bu tahribati tam
olarak dnleyememektedir (18, 19). Devaml ve
yuksek siddetteki gurultuniin sadece isitme ile
ilgili bozukluklara neden olmakla kalmayip,
dinleme ve anlama guclugu, dikkat daginikhgu, is
verimi ve konsantrasyonun azalmasi, uyku
duzensizligi, sinirlilik, bas donmesi gibi birgcok
olumsuz etkiye neden oldugu da bilimsel olarak
aciklanmistir (12, 15). Bu etkileri asagidaki
sekilde siralamak mumkundur:
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-Kisileri huzursuz etmektedir,

-Bagisiklik sistemine karsi direnci azaltmak-
tadir,

‘Ureme uzerine olumsuz etkileri mevcuttur,

-Sozlu iletisimi blyuk dlgude engellemektedir,

-Calisma etkinligini azaltmakta, dusunmeyi
engellemektedir,

-Bellekle ilgili calismalar, kelime ©grenme
amaciyla yapilan ¢alismalar gurulttden olumsuz
etkilenmektedir,

-‘Uykuda rahatsizlik meydana getirmekte ve
uykuya dalmayi guclestirmektedir,

-Sinirlenme, heyecanlanma vb. davranis
bozukluklarina neden olmaktadir,

‘Kigilerde karakter degisikliklerine neden
olabilmektedir. Egilimi olanlarda sorunlarin ve
bunaltilarin agirlagsmasina yol agmaktadir,

‘Okuma, anlama ve odgrenme duzeyini ve
etkinligini azaltici etkiye sahiptir,

-‘Problem ¢bzme yetenegini olumsuz olarak
etkilemektedir.

Gerek cevre ve gerekse endustriyel gurultu-
lerin insan saglhgina olan olumsuz etkilerini en
aza indirmek igin uluslararasi kuruluglar ses
seviyesine gbre maksimum maruz kalma sureleri-
ni belirlemiglerdir. Ulkemizde de bu sureler ve
maruz kalinacak gurultu siddeti Gurultu Kontrol
Yonetmeligi (GKY)’nde (20) belirtilmistir, fakat bu
yonetmeligin yerine 2005 yilinda c¢ikarilan
CGDYY’de (14) bu konu hakkinda herhangi bir
bilgi bulunmamaktadir. Bununla birlikte, Calisma
ve Sosyal Guvenlik Bakanhgr’nin ¢ikarmis oldugu
Gurultl Yonetmeligi (GY) 'nde (21) sekiz saatlik is
gunu igin, anhk darbeli gurultunuin de dahil oldugu
butun gurultt maruziyet duzeylerinin zaman
agirhkli ortalamasinin en yuksek etkin degerinin
85 dB(A) olmasi gerektigi belirtilmistir. Tablo 2’de
ise, bir kargilastirma olmasi agisindan, A.B.D. i¢in
gecerli degerler (22) ve Ingiltere igin gecerli
degerler (15) verilmektedir. Ulkemiz igin bu
degerler, CGDYY’de belirtiimedigi i¢in, GKY’de
verilen degerler kullaniimigtir. Burada verilen
maruz kalma sire ve gurultu seviyeleri bir gun
icerisinde miusaade edilen degerler olup,
koruyucu dnlemler alindiktan sonra tek bir sefer
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musaade edilmektedir. Kisiyi etkileyen maru-
ziyetin belirlenmesinde, kullanilan kigisel kulak
koruyucularinin  koruyucu etkisi de dikkate
alinarak maruziyet sinir deger uygulanmakta
ve maruziyet etkin degerlerinde kulak koruyu-
cularinin etkisi dikkate alinmamaktadir (14). Yine
de diger ulkelerle karsilastirdigimizda ulkemiz
standartlari endustri alaninda calisanlarda daha
koruyucu diuizeylerdedir. Ne var ki, diger ulkeler
kadar uygulandigi konusunda onemli kugkular
mevcuttur. Yukarida belirtilen degerlerin arasinda
kalan bir kiginin gurultuden etkilenme derecesi
yine de o kisinin kisisel hassasiyeti ile de
dogrudan iligkili olmaktadir (2, 4, 5).

Tablo 2. Ses seviyesine gore maksimum gurultuye
maruz kalma sureleri (15, 20, 22)

Turkiye A.B.D. Ingiltere

GMKS GS GMKS GS GMKS GS
8 80 8 90 8 90
4 90 6 92 4 93
2 95 4 95 2 96
1 100 3 97 1 99
0.5 105 2 100 0.5 102
0.25 110 1.5 102 0.25 105

0.125 115 1 105 - -

- - 0.5 110 - -

- - 0.25 115 - -

GMKS : Gurtltuye Maruz Kalma Suresi (saat/gun)
GS : Gurultu Seviyesi (dB(A))

Gurultunun Isitme Uzerine Etkisi

A) Gegici Esik Kaymasi:

Yuksek siddetteki gurultunun i¢c kulakta
meydana getirdigi histokimyasal (hucrelerin
kimyasal dengesi) degisiklikler sonucu isitmenin
gecici olarak bozulmasidir (12). Bozulmalar,
oncelikle 4000-6800 Hz'de baglamakta ve
daha sonra 500, 1000 ve 2000 Hz’'de igitme
esiginin yukselmesi (normal kulaga gore ayni
sesi duyabilmek icin daha yuksek duzeylere
gereksinim duyulmasi) olarak gorulmektedir.
Baslangigtaki etki isitme yorgunlugu olarak
tanimlanmaktadir. Maruz kalinan sesin siddeti ve
yogunlugu arttikca isitme yorgunlugu da artmaktadir.
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Bunun sonucunda tek bir ses birbirinden ayri iki
ses olarak algilanabilmektedir. Ses ardi ¢inlama,
ugultu gibi belirtiler gorulebilmektedir (18, 19).
Gurultunuin siddetine ve suresine gore, 10 dakika
ile 10 gun arasinda degisen surelerde igitme
esikleri normal seviyelerine donmektedir (12).

B) Kalici Esik Kaymasi:

Gurultunun devamli olmasi halinde, istirahat
edemeyen i¢ kulak hucrelerinde geri donusu
olmayan bozulmalar olugsmakta ve isitme kaybi
kalici bir karakter kazanmaktadir. Bunlarin
disinda ani patlamalarin meydana getirdigi i¢
kulak zarlarindaki vyirtilmalar ¢ogu zaman
isitmenin tamamen yok olmasina neden
olabilmektedir (8, 16).

Genelde akustik travma olarak nitelenen
sesin kulaga olan etkisi en ¢ok yuksek frekans
isitme bblgesinde, 0zellikle 4000 Hz civarinda
gorulmektedir. Bu durum igitme sisteminin
anatomik ve fizyolojik d6zelliginden kaynaklanmak-
tadir. 4000 Hz'de gecici kayma, baslangicta
konusma anlasilabilirligini engellemedigi icin fark
edilmemektedir, ancak kayip orta frekanslarda
yayildikgca dzellikle gurultult yerlerde konusma
anlasilmaz olmaktadir (18, 19). Bu konuda
getirilen risk Olgutleri, tazminat uygulamalari
farkli oldugundan Ulkelere gore degisiklik
gostermektedir (17).

Gurultunun Fizyolojik Etkileri

A) Gurultunun Gorme Uzerine Etkileri:

Gurultunun gorme ile iligkisi arastiriimis,
yapilan calismalarda deneklerin 15 dakika sureyle
yuksek devirli bir motorun 95 dB(A) siddetinde ve
50-5000 Hz frekanslar arasinda degisen
gurultust altinda, gorme yetenekleri diculmeye
calisiimistir. Sonug olarak, gorme duyarlihiginin
gurultuyle azalmadigi, fakat renk gorusunin
zayifladigl ve az isikta veya gece karanhginda
gorme yeteneginin olumsuz bir sekilde etkilendigi
tespit edilmigtir (18, 19, 23).

Gurultunun  deneklerin  mesafe deger-
lendirmelerinde de olumsuz etkileri oldugu
gbdzlemlenmigtir. 15 dakika suren bir gurultuden
sonra deneklerin, ahlgiimis renkli tablolari ve
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cetvelleri okumakta hata gostermedikleri, fakat bu
tablolarin ani olarak gosterilmeleri halinde ise
%75 oraninda hata yaptiklari, drnek olarak yesilin
beyaz olarak adlandirldigi tespit edilmistir. Gece
gorust de, bir nesnenin verebilecegi en hafif
parlakligi bile kaydedebilen bzel aygitlar
yardimiyla incelenmis ve deney sonucunda
0.09-0.21 oraninda bir fark oldugu ve bu farkin
gurultuntin kesilmesinden 1 saat sonra ortadan
kalktigi tespit edilmistir. Bu bulgular, calisma
aletlerini devamli kontrol eden ve agir makine-
lerini el duyarlihg! ve mesafe kontrolu ile yurutmek
zorunda olan is kollarinda ¢alisan kigiler icin daha
cok gecerli olmaktadir. Bu tip ortamlarda, alet,
makine ve motorlarin neden oldugu gurultuyu
onlemek icin cesitli calismalarin yapilmasi
gerektigi ve gece calisanlar icin ses siddetinin
85-87 dB(A) araliginda olmasi gerektigi yapilan
calismalarda belirtiimektedir (18, 19, 23).

B) Gurultunin Endokrin ve Metabolik
Fonksiyonlar Uzerindeki Etkileri:

Yapilan calismalar belirli sure gurultuye
maruz kalan deneklerde, dzellikle vasopressin
ve epinephrine salgilarinin  dnemli dl¢ude
artigini  gostermistir.  Yine kardiyovaskuler
hastaligi olan ve sizofrenik olan kisilerde gurultu
sonrasl, plazmalarinda 17—OH kortikoitleri, Uriner
epinefrin ve nozepinefrin degerleri dnemli
derecede yuksek bulunmustur. Ozellikle, kronik
miyokard infarkturl olan kisiler diger gruplara
kiyasla daha yuksek degerlere ulasmiglardir (12).
llk defa 1964 yilinda yapilan bir calismada,
gurultuye bagli isitme kaybina ugrayan kisilerdeki
kollesterol duzeyinin, isitme duzeyi normal
olan kigilere oranla daha yuksek oldugu ortaya
konulmustur. Gurultunun metabolizmada mey-
dana getirdigi degisikler sonucunda, hucre
hasarina yol actigi ve karaciger enzimlerinde
artisa neden oldugu tespit edilmistir (17-19).
Ayrica, gurlltuye maruz kalanlarda Serum
Glumatik Oxaloasetik Transaminaz (SGOT) ve
Serum Glumatik Pyruvik Transaminaz (SGPT)
(Karaciger hastaliklarinin  tespitinde kulla-
nilan enzimatik analizler) duzeylerinin, gurultuye
maruz kalmayanlara oranla daha yuksek bulun-
dugu yapilan galismalarda ortaya konulmustur (17- 19).
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C) Gurultunun Hastaliklara Kargi Dirence
Olan Etkileri:

Jensen and Rasmussen (24) yaptiklari
calismalarda, cesitli hastaliklar olusturulan denek-
lerin bir kismini gurultye maruz biraktiklarini,
bunlarin kontrol grubuna oranla hastaliklara karsi
direnglerinin ¢ok dusuk oldugunu tespit ettiklerini
belirtmektedirler. Yapilan bu ¢alismada, hastalik
olusturulmadan gurultuye maruz birakilan denek-
lerde lokosit sayisinda ciddi bir dusus gozlem-
lenmis ve bunun genel vicut direncini dusur-
dugune dikkat gekmiglerdir.

D) Gurultunin Ureme Sistemi Uzerindeki
Etkileri:

Hamilelik dbneminde gurultuye maruz
birakilan deneklerin 6l dogum oraninin kontrol
grubuna oranla ¢ok yuksek oldugu arastirmacilar
tarafindan belirtiimektedir. Gurultunin dodllenme
donemindeki etkilerinin de olu dogumlara yol
acacagl yine arastirmalarla belirlenmistir (25).
Tamari (26) ise yuksek frekansli gurultuniun
Ureme organlarinda anatomik degisikliklere yol
actigini ve erkekte canli sperm sayisinin dnemli
olcude azalmasina neden oldugunu ileri
surmustur.

Dogum oncesi donemdeki buyume geriligi,
kronik gurultulerin anneye olan etkileri olarak
aciklanmaktadir (12). Gurultunuin, c¢ocuklarin
gelisimleri ile ilgili olumsuz etkileri de arastirmalar-
la belirlenmigtir. Havaalani yakinlarinda oturan ve
devamli gurultilye maruz kalan annelerden dogan
cocuklarin dogum kilolari, sessiz bir cevrede
dogan cocuklara oranla daha dusuk bulunmustur
(27).

E) Gurultuniin Norolojik Etkileri:

Forster (28), yaptigi calismasinda cesitli
norolojik bozuklugu bulunan hastalarin gurultulu
ortamlarda Electro Encephalo Gram / Beyin
Elektro Grafigi (EEG) dalgalarinin normalden gok
daha fazla saptigini gostermektedir. Yine bu konu
ile ilgili olarak yapilan ¢alismalarda, gurultunun
biyoelektrik beyin aktivesinde patolojik degi-
sikliklere neden oldugu ileri surulmekte ve
calismalarinda uzun sure gurultuye maruz
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birakilan deneklerde bayilmalara rastlanildigi
belirtiimektedir (12, 18, 19).

F) Gurultunun Biyokimyasal ve Farmakolojik
Ozellikleri:

Lehman (29) yaptigi calismalar sonucunda
norolojik bozukluklar nedeni ile kullanilan ilaglarin
gurultult ortamlarda kullaniimasi sonucu ilag
etkilerinin zararli boyutlar kazandigini ileri
surmektedir. Deneklerde ortaya ¢ikan bu duru-
mun insanlarda da ortaya ¢ikabilecegi belirtilerek,
ozellikle bu tip ilaglarin gurultult ortamlarda
cok sinirh bir sekilde kullaniimasi gerektigi
belirtiimektedir.

G) Gurultunun Uyku Uzerine Olan Etkileri:

Yapilan arastirmalar, degisken gurultunun
uyku Uzerinde olumsuz etkilerini kanitlamaktadir
(30). Gurultu nedeniyle uykunun kalite ve
kantite yonunden bozulmasi uzun yillardan beri
arastinimaktadir.  Gurulttnun uyku ©ncesi
etkilerinden en dnemlisi, uykuya dalma suresinin
uzunlugudur. Bu konuda Fransa’da yapilan bir
arastirmada, gurulti nedenli uyuyama ve uyku
ilaci tuketimi arasinda dogrudan bir iligki bulun-
mustur (17). Gurulty, kisinin derin uykuya gegisini
ve bdylece tam bir dinlenme olmasini engelle-
mektedir. Uyku sirasinda ise EEG’deki degisim-
ler, cesitli uyku kademelerindeki bozukluklar
((REM uykusunun bozulmasi) (REM: Rapid Eye
Movement / Hizli Goz Hareketleri)) viicut hareket-
lerinin artigi gibi olgular gbdzlenmektedir. Kalp
atisindaki artiglar uykuda daha belirgin olmaktadir
(17). Uyku halinde ortaya cikan gurultl, dzellikle
sabaha kargi olan gurultt nedenli ani uyanmalar,
insanlari daha fazla rahatsiz etmektedir. Uyku
sonrasl ortaya c¢ikan gurultunun etkileri ise
uyanma sirasindaki ruhsal durum degisimi,
dinlenmemis olma duygusu, yorgunluk, bas
agrilari ve genel olarak insan performansinin
dusmesi seklinde ortaya ¢cikmaktadir. Son yapilan
arastirmalarda, 35 dB(A) duzeyinde meydana
gelen hafif bir sesin bile uyanmaya neden oldugu
ortaya konulmustur. Binalarin digsinda meydana
gelen 60 dB(A) duzeyindeki gurultunuin gecede 10
kez olmasi uykunun kalitesini etkileyen bir esik
olarak belirlenmistir (30).
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Gurultunun Psikolojik Etkileri

Bilimsel arastirmalarda gurultuye maruz
kalmis kisilerin hemen hemen tumunde cesitli
psikolojik rahatsizliklar bulunmustur. Gurultulu
yerlerde yasamanin en belirgin karsihgi
rahatsizlik, sikinti ve gerilim duygusu olmaktadir
(17). Gurultulu ortamlarda c¢alisan kisilerin,
rahatsiz, tedirgin ve sinirli olduklari, fakat
gurulttnuin ortadan kalkmasi sonucunda bile bir
sure tedirginlik ve sinirlilik halinin devam ettigi
calismalarla ortaya konulmustur (31). Sinirlilik hali
mevcut kisilerde mide, bagirsak rahatsizliklarinin
olma ihtimalinin her zaman diger kigilere gore
daha fazla oldugu bilinmektedir. Tespit edilen
gurultt sinir degerlerinin asildigi durumlarda
yorgunluk ve zihinsel faaliyetlerde yavaslama
gdzlenmektedir. Ayrica, ani gurultu insanlarda
korku yaratmakta ve gurultunin kalkmasi ile
birlikte bu durum zamanla ortadan kalkmaktadir
(2, 4).

A) Gurultuniin Performans Uzerine Olan Etkileri:

Yuksek seviyedeki gurultunun cocuklarin
okuma yetenegini etkiledigi bazi arastirmacilar
tarafindan ileri surulmektedir (32, 33, 34). Yapilan
bu arastirmada, rayh sistem gurultustinun yogun
oldugu (89 dB(A)) siniftaki cocuklarin okuma
yetenek testlerinde, daha az gurultulu (59 dB(A))
sinifta okuyan cocuklara oranla daha az basari
tespit edilmistir (32-34). Bircok arastirmada
gurultunun dikkati yogunlastirmaya olumsuz etki-
leri ortaya konulmustur. Cohen et al. (35)
gurultulu siniflarda egitim goren dgrencilerden
bazilarinin da ddevlerinin kavranmasinda dusuk
basari ve buyuk bir caresizlik duygusu igerisinde
olduklarini saptamiglardir. Bu galismada ogren-
cilerin ddevlerini yapmaktan kolaylikla vazgec-
tikleri ve dikkatlerini ddevlerinden veya sinif
ortamindan kolaylikla bagka alanlara kaydirmaya
hazir olduklari ortaya konulmustur (35). Cocuk-
larin tum performansini ®nemli digude etkileyen
bu durum, gelismis Ulkelerde tum ciddiyeti ile
ele alinmig, ¢ocuklarin egitim ve oyun alanlari
akustik agidan nitelikli malzeme ile yapilmasina
dikkat edilmektedir (12).

Gurultu spektrumu igindeki algcak frekansli
seslerin konugsma sesinin yuksek frekans bilesen-
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lerini engellemesi sonucunda, dinleme ve anlama
guclukleri ortaya cikmakta; konusma kesintiye
ugramakta ve yuksek sesli konugsmaya gerek-
sinim duyulmaktadir. Insanlar arasi iletisim
gurultt nedeni ile bozulmaya ugramaktadir.
Insanlarin gurultulu yerlerde az konustuklar
velveya ancak ¢ok dnemli konulari geregi kadar
konustuklari ve hatta kendi kendilerine konus-
tuklari belirlenmistir (17).

Calisma hayatinda yuksek duzeyli ve ani
veya kesikli gurultuler is verimini etkileyerek, isin
zamaninda ve dogru olarak yapilmasini engelle-
mektedir. Dikkat gerektiren islerde dikkatin
dagilmasi ve algilama zamaninin uzamasi
ve tekrar dikkati toplamak icin daha buyuk
bir gayretin gosterilmesi gerekmektedir. Ani
gurultulerdeki irkilmeler ve sesli ikaz isaretlerinin
duyulmamasi nedeniyle is kazalari ortaya ¢ika-
bilmektedir (18, 19).

B) Gurultunun Stres Uzerine Olan Etkileri:

Centrell (31) yaptigi calismada, gurultunin
Ozellikle adrenalin, kortisol, buyume hormonu,
hipertansiyon, noradrealin, prolaktin ve stres
Uzerindeki etkilerini arastiriimis ve kan basin-
cinda ve hormonlarda olumsuz degisikler gozlem-
lemigstir. Ayrica, aralikli ve ani gurulttu kiside ani
adrenalin salgilanmasina yol agmakta ve bunun
sonucunda kalp atis oraninin, solunum sayisinin,
kan basincinin artmasina, dikkat azalmasina,
uyku duizeninin bozulmasina, gorme keskinliginde
azalma ve hatta derinin elektrik direncinde
olumsuz yonde degisime neden olabilmektedir.
Ani gurultt sonucunda kalp hizi artmakta,
gozbebeklerinde irllesme olmaktadir (15). Gurultu
ortadan kaldirihinca bu olumsuzluklarin da
ortadan kalktigi tespit edilmistir. Eger gurultu
surekli ise, yuksek kan basincinin kalici oldugu
tespit edilmigtir (17).

Bu rahatsizliklara ilave olarak, gurultuniun
migren, Ulser, kalp krizi, dolagim bozukluklari
ve adale gerilimlerine neden oldugu ileri
surulmugse de kulak rahatsizliklari diginda kalan
belirtiler tam anlamiyla ispatlanmis degildir
(18, 19).

55



TOPRAK, AKTURK. GURULTUNUN INSAN SAGLIGI UZERINDEKI OLUMSUZ ETKILERI

SONUC

Akustik kirlilik de denilen gurultt; gelismis
ulkelerde kisisel ve toplumsal yasam Kalitesi
seviyesinin onemli gostergelerinden birisidir.
Gurultu, hosa gitmeyen, istenmeyen rahatsiz
edici ses olarak tanimlanmaktadir. Gurultuniin
belki de en dnemli dzelligi goreceli olmasidir.
Yani, ses dalgalarinin etkenligi ve gurultl olarak
adlandiriimasi sadece sesin siddetine, tiz ve tok
olmalarina ve surekliligine bagh degildir. Ayrica
sese maruz kalan kisinin ruhsal durumuna da
baglidir. Bir gurlltu ne kadar anlamsiz, ne kadar
siddetli, ne kadar duzensiz ve ne kadar ani olursa
o kadar rahatsiz edicidir. Tanimdan da anlagila-
cag! Uzere bir sesin gurultu olarak nitelenmesi
kisilere bagl olarak degismektedir. Bununla birlik-
te bircok gurultuntun kuskuya yer vermeksizin
herkes tarafindan gurultu olarak kabul edilecegi
aciktir (2, 4, 8).

Gurultu gunumizde gelismis ve gelismekte
olan ulkelerde cevre kirligine yol agan etmenler
arasindadir. Gurultu ¢evrenin dogal ozelligini
bozarak, genis anlamda cevre kirliligine katkida
bulunan ve insan sagligi ve konforu igin sakincali
bir tur teknoloji artig1 olarak tanimlanabilir (36).
Cevresel sorunlarin icinde giderek daha fazla
onem kazanan gurultu ile miucadele edilmesi
zorunlu hale gelmektedir. Gurultl, insanlarin is
gucu verimliligini fikir iscilerinden % 60, beden
iscilerinden ise % 30 oraninda azaltmaktadir (37).
Boyle ortamlarda calisan insanlarin dikkatlerinin
dagiimasi ve azalmasi sonucunda, is kazalarinda

onemli artiglarin oldugu bilinmektedir. Surekli
gurultulu bir yerde kalma durumunda insanlarda
kulak g¢inlamalari, sagirlik, tansiyon yukselmesi,
yorgunluk, etkinligin azalmasi, uykusuzluk gibi
belirtiler gorulmektedir.

Bir gcevre sorunu olarak ele alindiginda, dnce-
likle gurultunun insan ve toplum saghgi agisindan
kabul edilebilecek en yuksek duzeylerin (gurultu
olcut ve limitlerinin) ortaya konmasi, daha sonra
incelenen ¢evredeki mevcut gurultt kosullarinin
olcum ve tahmin yodntemleri ile belirlenmesi ve
bunlara bagl olarak da gurultunun bir sistem
icinde kontrol altina alinmasi gerekmektedir.

Uzun vyillar gurultunun yalnizca isitme
sistemine iliskin sorunlara neden oldugu kabul
edilmistir. Ancak son zamanlarda yapilan bilimsel
calismalarda: gurultunun insan sagligi Uzerindeki
olumsuz etkilerini isitme Uzerine yaptigi etkiler,
fizyolojik etkiler ve psikolojik etkiler olmak Uzere
Uc ayr grupta incelemenin daha yararl olacagi
belirtilmigtir. Devaml ve yuksek siddetteki
gurultunun sadece isitme ile ilgili bozukluklara
neden olmakla kalmayip, dinleme ve anlama
guclugu, dikkat daginikhigi, is verimi ve kon-
santrasyonun azalmasi, uyku duzensizligi,
sinirlilik, bag donmesi gibi bircok olumsuz etkiye
neden oldugu da bilimsel olarak ortaya
konmustur. Isitme problemleri diginda kalan belir-
tiler tam anlamiyla ispatlanmis degilse de
gurultunun migren, ulser, kalp krizi, dolagsim
bozukluklari ve adale gerilimlerine neden oldugu
cesitli calismalarda ileri surulmustur.
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