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OZET

Bu derlemede Tiirkiye'deki mikrobiyoloji alanindaki buluglar, gelistirilmis orijinal iiriinler ve mikrobiyoloji alaninda

bilime dayali tiretim ¢alismalar: 6zetlenmistir.
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SUMMARY

Production in theArea of Microbiology in Turkey Based on Science

This review summarizes the inventions, original products developed and production depending on science in the area

of microbiology, in Turkey.

Keywords: microbiology, original product, production, Turkey

Biyoteknoloji, diger endiistri dallarina
kiyasla daha az altyapi yatirimi ile daha biiytik
getirileri olan bir endiistri dali olmasi nedeni ile,
kaynaklar1 gorece kisith Tirkiye gibi tilkelere
onemli ekonomik getiri firsatlar1 sunmaktadir.
Mikrobiyoloji, biyoteknolojinin temel dgelerin-
den birisidir. Temel mikrobiyolojiye dayal {iriin-
lerin tiretiminin yani sira, rekombinant DNA
teknolojisine dayali tiretim de mikroorganizma-
lara dayanmaktadir. Ekonomik getiri agisindan
mikrobiyolojik tani tirtinlerini iki grupta deger-
lendirmek olanaklhidir. Birincisi ¢ok tiiketilen
ancak orijinal olmayan, petri kutusunda koyun
kanli agar gibi {iriinler, ikincisi ise bilimsel bir
fikir ve galisma sonucu tiretilmis, diinyada baska
benzeri olmayan, orijinal {r{inler. Birinci grup-
taki tirtinlerin pazardaki basarisi tirtin kalitesi
ve fiyatina baglhdir ve ¢ok tiiketilmesine ragmen
karlilig1 oldukca diisiik tirtinlerdir. ikinci grup-
taki drtinler igin kalite 6nemli olmasina karsin
rekabet edilebilirlik agisindan diistik fiyath
olmak ikinci planda kalmaktadir. Bu {irtinlerin
kullanicilara ve hastalara getirdikleri avantajlar,
tercih edilmelerinde en énemli etkendir. Orijinal
drtinlerin tilkemizde kullanimlarinin yani sira
diinyada yaygin olarak kullanilma potansiyelle-
ri de ytiksektir. Dogal olarak bunun igin giiglii
bir pazarlama destegi de gerekmektedir.

Yurdumuzda mikrobiyoloji alanindaki
iiretime yonelik ilk calismalar asi iiretimi ile
baglamis, 1840’larda cicek asis1 hazirlanarak
basar1 ile kullanilmistir. Istanbul’da 1893'te,
kolera salgini baslamus, hastaliga kars1 énlemler
almak ve aragtirma yapmak amaci ile Fransa’dan
Dr. André Chantemesse getirilmistir. istanbul’da
ti¢ ay kadar kalan ve koleranin énlenmesi konu-
sunda ¢alismalar yapan Dr. Chantemesse, tilke-
mizde bir bakteriyoloji laboratuvarinin kurul-
masin1 tavsiye etmis ve bu is i¢in Dr. Maurice
Nicolle’ti 6nermistir. Dr. Nicolle, 1893'te, [stan-
bul’da Bakteriyolojihane-i Osmani’yi kurmus-
tur. Istanbul’da kaldig1 sekiz sene iginde, sigir
vebasi, sark ¢ibani, Pseudomonas aeruginosa’nin
pigmenti, sigir babesiozu, pnémokok ve vaksi-
nia viriisiiniin ortaya ¢ikartilmasina katki veren
calismalar yapmistir@*?.

Ahmet Refik Giiran (1870-1963), Dr.
Nicolle ile birlikte yedi yil ¢alismis, mikrobiyo-
loji alaninda degerli calismalar yapmis ve yayim-
lamistir. Baktriyolojihane-i Baytari’de, barbon
asisi, sarbon asisi, sarbon serumu, tavuk kolera-
s1 agis1, kuru serum, kan alma ve vermeye yara-
yan alet ve periton kaniilii yapan Dr. Refik
Giiran, kiiltiir besiyerlerinde kullanilmak tizere
ilk Ttrk peptonunu da tiretmigtir@>9.

Adil Mustafa Sehzadebas1 (1871-1904), Dr.
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Refik Giiran'in ¢ok yakin ¢alisma arkadaslarin-
dan birisi olmustur. Dr. Nicolle ile birlikte ve
ozellikle sigir vebasi iizerinde yaptiklar: arastir-
malarla kendilerini diinya literatiirlerine gegir-
mislerdir. Bu iki bilim adami, ilk defa, sigir
vebasi etkeninin filtreleri gectigi ve slizlintiiniin
hastalik yapict nitelikte oldugunu deneysel ola-
rak kanitlamiglardir (1897). Dr. Adil Mustafa
Sehzadebasi, Fransa’da Prof. Nocard'in yaninda
da galisarak difteri serumu hazirlamigtir®3.

Ahmet Sefik Kolayli (1886-1976), sigir
vebasi virtisiiniin insanlarda hastalik olustur-
madigini, sigir vebasina tutulan hayvanlarin
kesilerek etlerinin askerlere yedirilebilecegini
sOylemis, insanlar1 ikna edebilmek icin, boyle
etleri yiyenlerde hastalik gériilmesi halinde ken-
disinin kursuna dizilmesini Onermistir.
Catalca’da bulunan ag ve gidasiz askerlerin bu
etleri yemesinden sonra Edirne’nin diismandan
bu askerler sayesinde kurtarildig1 séylenmekte-
dir. Ahmet Sefik Kolayl sigir vebasma karsi
serum, tiiberkiilin, mallein, tavuk kolerasi ve
sarbon agilar1 hazirlamigtir®*9.

Cumbhuriyet devrinde, Atatiirk zamanin-
dan baslamak tizere, Refik Saydam Merkezi
Hifzissihha Enstitiisti 6zellikle as1 ve antiserum
iiretiminde 6nemli gorevler tistlenmistir. 1931
yilinda, ag1z yoluyla uygulanan BCG asis1 {ireti-
mine baslanmistir. 1932 yilinda serum {iretimi-
nin {ilke gereksinimini karsilayacak diizeye gel-
mesi sonucu, digsaridan serum ithali durdurul-
mustur. 1933 yilinda kuduz asis1 iiretimi calis-
malarina baslanmis, 1934 yilinda Istanbul
Asihanesi, Enstitii biinyesine tasinarak cicek
asis1 {iretimi iilke gereksinmesini karsilayacak
diizeye getirilmistir. 1937 yilinda kuduz seru-
mu, 1942 yilinda tifiis asist ve akrep serumu
iretimine baslanmistir. 1947 yilinda Enstitii
biinyesinde bir as1 istasyonu agilmus, deri ici
(intradermal) BCG agis1 tliretimine baglanmus,
Dr. Niyazi Erzin ve Dr. Hamdi A¢an ¢ok basarili
BCG asis1 kampanyalar yiirtitmiislerdir. 1948
yilinda tilkemizde ilk olarak bogmaca asisi tire-
timine baslanmustir. 1950 yilinda, Influenza
Laboratuvari, Diinya Saglk Orgiitii tarafindan
Uluslararas1 Bolgesel influenza Merkezi olarak
tanmmus ve Influenza asis1 {iretimine baslanmus-
tir. 1956 yilinda tetanoz asisi {iretimi modernize
edilmistir. 1965 yilinda kuru ¢igek asis1 tiretimi-
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ne ve serum deristirme ve saflagtirma iglemleri-
ne baglanmistir. 1970 yilinda fibrinojen, albiimin
ve gamma globiilin {iretilmis, 1983 yilinda kuru
BCG asis iiretimine baslanmistir. Son yillarda
Tirk Halk Sagligi Kurumu adimni alan kurumda
akrep, sarbon, difteri ve tetanoz antiserumlar1
tretilmektedir. Tim asilarin {iretimi 1996 yilin-
dan beri yapilmamaktadir®?.

Biyoteknolojinin 1980’li yillardan sonra
hizla gelismeye baslamasi ve saghk alaninda
tan1 ve tedavi araclarinin tretiminde éneminin
giderek artmasi Tiirkiye'de ¢ok ge¢ karsiligini
bulmaya baslamis ancak 2000’li yillarin baginda
mikrobiyoloji alaninda bilime dayali orijinal
driinler gelistirilmeye baslanmistir. Giiniimiize
dek gegen siirede bu iiriinlerin sayis: hala gok
kisithh sayida kalmistir. Hentiz seri {iretimine
gecilmese bile bazi mikrobiyologlar tarafindan
gelistirilen orijinal tirtinler de bulunmaktadr.

Prof. Dr. Nilgiin Cerik¢ioglu ve Oncii
Akgiil tarafindan geligtirilen % 6.5 oraninda
NaCl igeren Sabouraud Dekstroz Agar Candida
albicans ve Candida dubliniensis tiirlerini birbirin-
den kolayca ayirt etme olanag: saglamistir. Bu
besiyerinde C.albicans kolayca tireyebilirken
C.dubliniensis’in iiremesi tamamen engellenmek-
tedir®.

Dog. Dr. Ahmet Yilmaz Coban tarafindan
MRSAlar1 saptamak ve sefoksitin MIK degerini
belirlemek amaci ile rezasurin indikatori kulla-
nan bir yontem gelistirilmis ve patent basvuru-
su yapilmistir. Dr. Coban tarafindan gelistirilen
“kristal viyole dekolorizasyon deneyi”, miko-
bakterilerin ila¢ duyarliligini saptamak icin kul-
lanilmistir. Bu yontemde Middlebrook siv1 besi-
yerine ekilen mikobakterilere bir haftalik inkii-
basyon sonrasinda kristal viyole eklenmekte ve
tiipler iki giin daha inkiibasyona birakilmakta-
dir. Bakteri tiremesi olan tiiplerde besiyerinin
rengi acilmakta, mor renk ortadan kalkmakta-
dir. Kontrol tiiple karsilastirilan ilag tiipleri
sayesinde mikobakterinin duyarli ve direngli
olugu antitiiberkiiloz ilaglar belirlenebilmek-
tedir®.

Son yillarda kan grubu saptanmasinda
giderek yayginlasan tiipte jel agliitinasyon tes-
tinden esinlenerek Mikrobiyoloji Uzmamni Dr.
Erdal Atag bir Brucella jel agliitinasyon testi
(ODAK BrucellaCoombs Gel Test, Islab Ltd.,



Istanbul) gelistirmistir. Test Coombs ayiraci da
icerdiginden bloke edici antikorlardan etkilen-
memektedir. Coombs’lu standart tiipte agliiti-
nasyon testi ile kiyaslanarak testin giivenilirligi
kanitlanmistir (Acibadem Universitesi, Tibbi
Mikrobiyoloji A.D. hentiz yaymnlanmamus calig-
ma sonuglari). Testin 24 saat yerine yarim ila iki
saat igerisinde sonug¢ vermesi, sonuglarin kolay-
ca okunup yorumlanabilmesi énemli avantajla-
ridir®”.

Klinik mikrobiyoloji laboratuvarinda yapi-
lan incelemelerin basinda, A-Grubu beta-
hemolitik streptokok (AGBHS) saptamaya yone-
lik, bogaz kiiltiirii gelmektedir. Ust solunum
yolu infeksiyonlari insanda en sik goriilen infek-
siyon tiirtidiir. Bu infeksiyonlarn yaklasik %
90'inda etken viriislerdir. Bu nedenle bogaz kiil-
tlrt oncelikle gereksiz antibiyotik kullanimlari-
nin 6nlenmesi i¢in yapilir. Bakteriyel infeksiyon-
larin ise biiyiik bir cogunlugu AGBHS ile ortaya
¢ikar ve tedavi edilmesi ¢ok onemlidir. AGBHS
infeksiyonlar1 erken tedavi edilmezse kizil,
romatizmal ates, nefrit ve belki de en 6nemlisi
kalp kapaklarinda deformasyonlara yol agabilir.
AGBHS infeksiyonlarinin tarmisi hizli antijen
testleri ile konabilse de bunlarin duyarhlig: kiil-
tiir ile tanm1 kadar yiiksek degildir. Alisilmig
uygulamada bogaz kiiltiirii i¢in % 5 koyun kani
iceren kanli agar kullanilir. Bogaz siirlintiisii
ekilmis bu besiyerinde bir gecelik inkiibasyon
sonrasinda beta hemolitik koloniler gortiliirse
bunlarin A grubu olup olmadiginin anlagilmasi
icin yeni bir koyun kanl agara pasaj yapilip
basitrasin diski konmas: gerekir. Ertesi giin disk
cevresinde inhibisyon goriilmesi streptokokun
A Grubu oldugunu gosterir. Tan1 igin gereken
toplam stire iki glind{ir. Bizim gelistirdigimiz ve
Bacit-A adin1 verdigimiz besiyeri (Salubris A.S.,
Istanbul), AGBHS tan1 siiresini bir giine indir-
mektedir. Bu besiyeri, iki bélmeli petri kutusu-
nun bir yaninda koyun kanli agar, diger yaninda
basitrasinli koyun kanli agar igerir. Bogaz stiriin-
tisti her iki bolmeye de ekilen Bacit A'da bir
gecelik inkiibasyon sonucunda basitrasinsiz bol-
mede beta hemolitik kolonilerin goriilmesi,
basitrasinli bolmede bunlarin goriilmemesi, iire-
yen streptokoklarin  AGBHS oldugunu
gosterir®.

Infeksiyonlarin tedavisinde erken dogru
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antibiyotik se¢imi ok 6nemlidir. Mueller Hinton
Agar gibi klasik besiyerleri ile bakterilerin anti-
biyotiklere duyarhliklar1 18-24 saatte saptanur.
Bizim gelistirdigimiz ve Quicolor adin verdigi-
miz besiyeri bu siireyi 4-6 saate indirmektedir.
Uygulamasi, klasik disk diftizyon (KirbyBauer)
yontemi ile aynidir. Bu yontemde kiilttirde tire-
tilmis infeksiyon etkeni bakteri Mueller Hinton
Agar besiyeri {izerine yayilir ve iizerine antibi-
yotik igeren kagit diskler yerlestirilir. Bakteriler
18-24 saat igerisinde tireyerek besiyerinin yiize-
yini bir tabaka halinde kaplar. Disklerin ¢evre-
sinde olusan tiremenin engellendigi bolgelerin
(inhibisyon zonlarmin) biiytikliigii ilgili antibi-
yotige diren¢ olup olmadigini gosterir. Quicolor
besiyeri ise bakteri iiremesi ve metabolik aktivi-
tesiile renk degistiren bir besiyeridir. Bakterilerin
¢ogalmaya basladig: alanlarda 4-6 saat igerisin-
de besiyerinde renk degisikligi ortaya cikar.
Antibiyotik diskleri ¢cevresinde iiremenin engel-
lendigi bolgeler renkli olarak belirir. Yontemin
klasik duyarlilik saptama y&ntemlerinin sonug-
lar1 ile % 95in {izerinde uyum gosterdigi belir-
lenmistir. Besiyeri kisa siirede metisiline direngli
Staphylococcus aureus’'u (MRSA) da saptayabil-
mektedir. Bir ucundan digerine farkli derisimde
antibiyotik iceren seritler kullanarak Quicolor
ile 4-6 saatte minimal inhibitdr konsantrasyon
belirlemek ve genislemis yelpazeli beta-laktamaz
varlig1 saptamak olanaklidir®”19.

Klinik laboratuvarlarda en siklikla gercek-
lestirilen islemlerden birisi de diskinin mikros-
kopla parazit varlig1 yoniinden incelenmesidir.
Bu amagla diski 6rneklerinin homojenize edil-
dikten sonra kaba artiklarin siiziilmesi ve 6rne-
gin santrifiij edilerek parazit trofozoit, kist ve
yumurtalarinin konsantre edilmesi gerekmekte-
dir. Bu islemler fazlaca emek ve zaman gerektir-
mektedir. Bu islemlerin kolayca uygulanmasini
saglayan plastik filtreli santrifiij tiipleri gelisti-
rilmistir. Bunlar, islemleri kolaylastirmis ancak
santrifiij gereksinimini ortadan kaldirmamuistir.
Bizim gelistirdigimiz, emici boncuklar ile ¢ali-
san bir kit, Feconomics, (Salubris A.S. Istanbul)
santrifiij gereksinimini de ortadan kaldirmigtir.
Bu yontemde diski, 6rnek kabindaki homojeni-
zasyon ve fiksasyon sivisi icerisine konarak gal-
kalanir. Sonra fazla siviyr ortadan kaldirarak
ornegi derisik hale getirecek olan emici boncuk-



lar homojenize 6rnege eklenir ve tekrar calkala-
narak homojenizasyon tamamlanir. Ug dakika
igerisinde ortamdaki fazla sivi boncuklar tara-
findan emilerek 6rnek yogunlagir. Emici bon-
cuklarin gozenekleri parazitlerin trofozoit, kist
ve yumurtalarindan ¢ok daha kiiciik oldugu
i¢in, sivi emilirken bu olusumlar boncuklarin
disinda kalan az miktardaki sivida derisik hale
gelir. Ornekten bir damla lama aktarilir, lugol ile
karistirllarak mikroskopla incelenir. Bu yontem-
de santrifiij gereksinimi ortadan kalktig1 igin
tim islem 20 dakikadan bes dakikaya inmekte
ve ¢ok kolaylasmaktadir®19.

Emici boncuklar ile yogunlastirma islemi
tliberkiiloz tanisinda klinik 6rneklerin dekonta-
minasyon ve yogunlastirma isleminde de kulla-
nilmaya baslanmistir. Bu amacla gelistirdigimiz
kit Decomics (Salubris A.S., Istanbul) ile yapilan
islemde, balgam ve diger klinik 6rnekler, 6rnek
kabindaki dekontaminasyon sivisi igerisine
konur ve calkalanir; 10-15 dakika dekontami-
nasyon icin beklenir. Sonra emici boncuklar
eklenerek tiim dekontaminasyon sivisinin emi-
lerek ortadan kaldirilmasi saglanir. Bu sirada,
ornekteki bakteriler, emici boncuklarin gozenek-
lerinden ¢ok daha biiytik olduklari i¢in, boncuk-
larin dis yiizeyinde kalirlar. Sonra ortama nétra-
lizasyon sivisi eklenerek pH'm nétralize edilme-
si saglanir. Dekontaminasyon sivisinda bulunan
pH indikatoriintin renk degistirmesi ile pH'1n
notr hale geldigi izlenebilir. Tiim iglem ayni kap
igerisinde tamamlanmuis olur. Santriftij isleminin
ortadan kalkmasi ile islem ¢ok kolaylasmis ve
yaklasik 45 dakikadan 20 dakikaya inmistir®".

Tiiberkiiloz tanisinda kiiltiir altin standart
yontem olmaya devam etmektedir. Mycobac-
terium tuberculosis suslarimin Lowenstein Jensen
gibi klasik besiyerlerinde gozle goriiniir koloni-
ler olusturmas ii¢ ila alti hafta siirdiigii icin
iremeyi erken saptayan otomatize kiiltiir sis-
temleri gelistirilmistir. Halen diinyada en yay-
gin olarak kullanilan BACTEC MGIT (Mycobac-
terium Growth Indicator Tube, Becton Dickinson)
ve diger birgok sistem Middlebrook siv1 besiyeri
kullanmaktadir. Bunlarin hepsinde besiyeri tiip
veya siseleri kullanima hazir degildir ve kulla-
nim Oncesi tireme eklentileri ve cesitli antimik-
robiyal maddelerin eklenmesini gerektirmekte-
dir. Bu sistemlerde yiiksek oranda kontaminas-
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yon yasanmasinin bir nedeni bu 6n hazirlik
asamalarinin fazla olmasi olabilir. Bizim gelistir-
digimiz TK Kiiltiir sisteminde, hem izolasyon
hem de antitiiberkiiloz ilaglara duyarhlik belir-
lemede kullanilan tiim besiyerleri kullanima
hazirdir. Kullanici istege bagh sivi veya bifazik
TK besiyeri kullanabilmektedir. Besiyerlerinin
renk degistirmesi gozle izlenebildiginden oto-
matize kiiltiir sistemi bulunmasa dahi {iremeler
erken saptanabilmektedir. TK besiyerlerinin
laboratuvar olanaklar: kisith ancak tiiberkiilo-
zun yaygin oldugu tilkelerde de kullanilabilece-
&1 dustintilmektedir®'?.

Molekiiler mikrobiyolojinin de énemli bir
tan1 ve arastirma araci olan elektroforez, hiicreyi
olusturan makromolekiillerin ¢esitli 6zellikleri-
ne gore ayirt edilmesini saglayan onemli bir
aragtirma ve tani aracidir. Klasik elektroforez
sistemlerinde genellikle molekiiller birbirinden
ayrilirken gozlemlenemezler. Elektroforez isle-
mi tamamlandiktan sonra molekiiller jel iceri-
sinde boyanarak goriilebilir hale getirilirler ve
jel belgelendirme (dokiimantasyon) sistemi ad1
verilen sistemlerde goriintiilenerek fotograflar
cekilir. Ornegin, DNA molekiilleri klasik sistem-
de etidyum bromdir veya bagka boyalar ile boya-
narak elektroforez tamamlandiktan sonra ultra-
viyole 15181 kullanilarak incelenirler. Ancak ult-
raviyole 15181 DNA’da timin dimerleri olustura-
rak istenmeyen etkilere yol agar. Elektroforez ile
ayrigtirilan DNA daha sonra bagka amaglar igin
kullanilacak ise, ultraviyole ile kullanilamaya-
cak hale gelebilir. Ayrica ultraviyole foto-
beyazlatma (“photo-bleaching”) adinda bir etki
gostererek molekiillere baglanan boyalar1 parca-
lar veya baglandiklar: yerden ayirir. Bu nedenle
ultraviyole 15181 ile basta giiclii floresans veren
molekiiller zamanla soluklasir ve giderek goz-
den kaybolurlar. Ultraviyolenin bir baska olum-
suz etkisi ise insan deri ve goziine verdigi zarar-
dir. Bu nedenle gozlem sirasinda elektroforez
jellerine mutlaka ultraviyoleyi siizen filtre arka-
sindan bakmak gereklidir.

Bizim gelistirdigimiz ve “Izlenebilir Elek-
troforez” (“Observable Real Time Electropho-
resis”, ORTE), elektroforez ve jel goriintiileme
islemini birlestirerek elektroforez sirasinda
molekiillerin stirekli olarak izlenmesini sagla-
yan bir aygittir. ORTE’de mavi 1s1k ile uyarilan



floresan boyalar ile iseretlenerek elektroforez
jeline ytiiklenen molekiiller, elektroforez ile ayris-
tirllirken jelin yan tarafina yerlestirilmis 1s1k
kaynaklar ile aydinlatilir. Aydinlatma ve flore-
san boyay1 uyarma amaci ile mavi 1s1k veren led
lambalar kullanilir. Bu 151k kaynag: ultraviyole
tiretmedigi DNA’ya ve kullanilan floresan boya-
lara zarar vermemektedir®®.

Mikrobiyoloji alaninda Tiirkiye’de, oriji-
nal, bilime dayali iiriinlerin iiretilebilmesi icin
oncelikle iirtine yonelik aragtirmalarin destek-
lenmesi ve bu aragtirmalar sonucu ortaya bulus-
larin da mutlaka tirtine dontistiiriilmesi gerek-
mektedir.
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