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TURK HIiJYEN VE DENEYSEL BiYOLOJi DERGISi YAZIM KURALLARI

Dergide yayinlanmak lizere gonderilen makaleler, Tiirk Hijyen ve Deneysel
Biyoloji Dergisi yazim kurallarina gore hazirlanmalidir. Basvurular www.
turkhijyen.org adresinden “Cevrimigi Makale Gonder, Takip Et, Degerlendir
Program” araciligiyla cevrimici olarak yapilabilir.

Gonderilen yazilarda asagidaki kurallar aranir:

1- “Telif hakki devir formu” (Copyright Release Form) tim vyazarlarca
imzalanarak onaylandiktan sonra Dergimize iletilmelidir. Bu forma
www.turkhijyen.org adresinden ulasilabilinir.

2- Baslik sayfasinda makale basligi, ingilizce baslik, kisa baslik, yazar adlar,
calisilan kurumlara ait birimler, yazisma isini Ustlenen yazarin agik adresi,
telefon numaralar (sabit ve cep), elektronik posta adresi belirtilmelidir:

a) Yazinin basligi kisa olmali ve bilyiik harfle yazilmalidir.

b) Sayfa baslarina konan kisa baslik 40 karakteri gecmemelidir.

c) Akademik unvan kullanilmadan meslek unvani belirtilebilir.

d) Makale birden fazla yazar tarafindan yazilmis ise, ayn lnitede calisan
yazarlarin kurumlarinin siralamasi g6z oniinde bulundurularak soyadlar sonuna
numara verilmelidir (Ornek; Duman 1, Yilmaz 2, Cetin 1, .....).

e) Calisma bilimsel bir kurulus ve/veya fon ile desteklenmisse dipnot veya
tesekkiir bolumiinde mutlaka belirtilmelidir.

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

3- Yazilardaki terimler miimkiin oldugunca Tirkce ve Latince olmali, dilimize
kullamlmalidir. Oz Tiirkce'ye 6zen gosterilmeli ve Tiirkce kaynak kullanimina
onem verilmelidir.

4- Metin icinde gecen Latince mikroorganizma isimleri ilk kullanildiginda
tam ve acgik yazilmali, daha sonraki kullamimda kisaltilarak verilmelidir.
Mikroorganizmalarin orijinal Latince isimleri italik yazilmalidir: Ornegin;
Pseudomonas aeruginosa, P. aeruginosa gibi. Yazida sadece cins adi gegen
climlelerde stafilokok, streptokok gibi dilimize yerlesmis cins adlan Tirkce
olarak yazilabilir. Antibiyotik isimleri dil butiinliigli acgisindan okundugu
gibi yazilmalidir. Antibiyotik isimleri uluslararasi standartlara uygun olarak
kisaltilmalidir.

5- Metin icerisinde bahsedilen
International” (Sl)’e gore verilmelidir.

birimlerin sembolleri “The Systeme
6- Yazilar bir zorunluluk olmadik¢a "mis'li gecmis” zaman edilgen kip ile

yazilmalidir.

7- Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi, yazarlardan arastirma ve yayin
etigine uyumlu olunmasim istemektedir. insan arastirmalarinda, calismaya
katilanlardan bilgilendirilmis olur alindiginin gerec ve yontem bdlimiinde
belirtilmesi gerekmektedir. Gonullli ya da hastalara uygulanacak prosediirlerin
ozelligi tumiyle anlatildiktan sonra, kendilerinin bilgilendirilip onaylarinin
alindigim gosterir bir cimle bulunmalidir. Yerel etik kurullarina sahip olmayan
yazarlar, Helsinki Bildirgesinde (www.wma.net/e/policy/pdf/17c.pdf) ana
hatlarin cizilen ilkeleri izlemelidirler. Yazarlar, bu tir bir calisma s6z konusu
oldugunda, uluslararasi alanda kabul edilen kilavuzlara ve "ilag Arastirmalar
Hakkinda Yonetmelik" ve daha sonra yayinlanan diger yonetmelik ve yazilarda
belirtilen hiikiimlere uyuldugunu belirtmeli ve kurumdan aldiklan “Etik Kurul
Onay1”nmi gondermelidirler.

8- Hayvanlar lizerinde yapilan calismalar icin de gereken izinler alinmali;
yazida deneklere agri, ac1 ve rahatsizlik verilmemesi icin neler yapildigi acik
bir sekilde belirtilmelidir.

9- Hasta kimligini tanitacak fotograf kullamildiginda, hastanin yazili onayi
gonderilmelidir.

10- Makale yaziminda dikkat edilecek hususlar sunlardir:

a) Arastirma yazilan; Tiirkce Ozet, ingilizce Ozet, Giris, Gerec ve Yontem,
Bulgular, Tartisma ve Kaynaklar bolimlerinden olusmalidir. Bu bélimler, sola
yaslanacak sekilde biiyiik harflerle kalin yazilmalidir. ingilizce makalelerde
Tiirkge Baslik ve Ozet bulunmalidir.

Tiirkge Ozet: Amac, Yontem, Bulgular ve Sonuc alt basliklarindan olusmalidir
(yapilandinlmis 6zet) ve en az 250, en fazla 400 sozciik icermelidir. Kisa
raporlarda sozciik sayisi en az 100, en fazla 200 olmalidir.

ingilizce Ozet (Abstract): Baslig1 ingilizce olmalidir. Tiirkce Ozet béliimiinde
belirtilenleri birebir karsilayacak sekilde “Objective, Method, Results,
Conclusion” olarak yapilandintmalidir.

Anahtar Sozciikler: Tiirkce ve ingilizce ézetlerin altinda verilmelidir. Anahtar
kelime sayis1 3-8 arasinda olmali ve Tip Konular Basliklar1 (Index Medicus
Medical Subject Headings-MeSH)’nda yer alan sozciikler kullanilmalidir. MeSH
icin su internet adresine basvurulabilir: www.nlm.nih.gov/mesh MBrowser.html

Giris: Arastirmanin amaci, benzer calismalarla ilgili literatiir bilgisi kisaca
sunulmali ve iki sayfayr asmamalidir.

Gereg ve Yontem: Arastirmanin gerceklestirildigi kurulus ve tarih belirtilmeli,
arastirmada kullanilan arag, gerec ve yontem acikca sunulmalidir. Istatistiksel
yontemler acik¢a belirtilmelidir.

Bulgular: Sadece elde edilen bulgular acik bir sekilde belirtilmelidir.

Tartisma: Bu boliimde, arastirmanin sonunda elde edilen bulgular, diger
arastincilarin bulgulariyla karsilastirnimalidir. Arastinici, kendi yorumlarini bu
boliimde aktarmalidir.

Tesekkiir Boliimii: Tesekkiir boliimii, ana metnin sonunda kaynaklardan hemen
once yer almali ve bir paragrafi gecmemelidir.

Kaynaklar: Yazarlar kaynaklarin eksiksiz ve dogru yazilmasindan sorumludur.
Kaynaklar, metnin icinde gecis sirasina gore numaralandirilmalidir. Numaralar,
parantez icinde cimle sonlarinda verilmelidir. Kaynaklarin yaziimi ile ilgili
asagida ornekler verilmistir. Daha detayli bilgi icin “Uniform Requirements for
Manuscripts submitted to Biomedical Journals" (J Am Med Assoc 1997; 277: 927-
934) (http://www.nejm.org/general/text/requirements/1.htm) bakilmalidir.
Sireli yayin: Yazar(lar)in Soyadi Adinin bas harf(ler)i (alt1 veya daha az yazar
varsa hepsi yazilmalidir; yazar sayisi yedi veya daha ¢oksa yalmz ilk altisim
yazip “et al.” veya "ve ark." eklenmelidir). Makalenin basligi, Derginin Index
Medicus'a uygun kisaltilmis ismi, Yil; Cilt (Say1): ilk ve son sayfa numarast.

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

« Yazari verilmemis makale icin 6rnek: Anonymous. Coffee drinking and
cancer of the panceras (Editorial). Br Med J, 1981; 283:628.

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

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

« Ornek: Eisen HN. Immunology: an Introduction to Molecular and Cellular
Principles of the Immun Response. 5th ed. New York: Harper and Row, 1974.
Kitap bélimi: Bolum yazar(lar)in soyadi adinin basharf(ler)i. Bolim basligi.
In: Editor(ler)in soyadi adinin basharf(ler)i ed/eds. Kitabin adi. Kacinci baski
oldugu. Basim yeri: Yayinevi, Basim yili: Boliimiin ilk ve son sayfa numarasi.

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

Web adresi: Eger dogrudan “web” adresi referans olarak kullanilacaksa adres
ile birlikte parantez icinde bilgiye ulasilan tarih de belirtilmelidir. Web erisimli
makalelerin referans olarak metin icinde verilmesi gerektiginde DOI (Digital
Object Identifier) numarasi verilmesi sarttir.

Kongre bildirisi: Entrala E, Mascaro C. New stuructural findings in
Cryptosporidium parvum oocysts. Eighth International Congress of Parasitology
(ICOPA VIII). October,10-14, Izmir-Turkey. 1994.

Tez: Bilhan O. Labirent savaklarin hidrolik karakteristiklerinin deneysel olarak
incelenmesi. Yiiksek Lisans Tezi, Firat Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, 2005.
GenBank/DNA dizi analizi: Gen kalitim numaralar ve DNA dizileri makale icinde
kaynak olarak gosterilmelidir. Konuyla ilgili ayrintili bilgi icin “National Library
of Medicine” adresinde “National Center for Biotechnical Information (NCBI)”
boliimiine bakimz.

Sekil ve Tablolar: Her tablo veya sekil ayn bir sayfaya basiimali, alt ve ist
cizgiler ve gerektiginde ara siitun ¢izgileri icermelidir. Tablolar, "Tablo 1."
seklinde numaralandirilmali ve tablo basligi tablo ust cizgisinin Ustiine
yazilmalidir. Aciklayic1 bilgiye baslikta degil dipnotta yer verilmeli, uygun
simgeler (*,+,++, v.b.) kullanilmalidir. Fotograflar "jpeg" formatinda ve en az
300 dpi olmalidir. Baski kalitesinin artirilmasi icin gerekli oldugu durumlarda
fotograflarin orijinal halleri talep edilebilir.

b) Derleme tiirii yazilarda; tercihen yazar sayisi ikiden fazla olmamalidir.
Yazar(lar) daha once bu konuda calisma ve yayin yapmis olmali; bu
deneyimlerini derleme yazisinda tartismali ve kaynak olarak gostermelidir.
Derlemelerde Tiirkce ve ingilizce olarak baslik, 6zet (en az 250, en fazla 400
sozciik icermelidir) ve anahtar sozciikler bulunmalidir.

c) Olgu sunumlarinda; metin yedi sayfayi, kaynak sayis1 20'yi asmamalidir.
Tiirkce ve ingilizce olarak baslik, 6zet (en az 100, en fazla 200 sozciik) ve
anahtar sozclikler ayrica giris, olgu ve tartisma boliimleri bulunmalidir.

d) Daha once yayimlanmis yazilara elestiri getirmek, katkida bulunmak ya
da bilim haberi niteligi tasiyacak bilgilerin iletilmesi amaciyla yazilan yazlar,
Yayin Kurulunun inceleme ve degerlendirmesinin ardindan "Editére Mektup”
boliimiinde yayinlanir. Bu yazilarin bir sayfayr asmamasi ve en fazla bes
kaynakla desteklenmesi gerekmektedir.

11- Bu kurallara uygun olmayan metinler kabul edilmez.
12- Yazarlar teslim ettikleri yazinin bir kopyasini saklamalidir.

Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi
Refik Saydam Hifzissthha Merkezi Baskanligi
Yayin ve Dokiimantasyon Mudiirluigii

Tel : (0312) 458 23 64

Faks : (0312) 458 24 08

e-posta : turkhijyen@rshm.gov.tr



WRITING RULES OF TURKISH BULLETIN OF HYGIENE AND EXPERIMENTAL BIOLOGY

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

Manuscripts are sought according to the following rules:

1- The “Copyright transfer form” (Copyright Release Form) should be sent
to the Journal and signed by all authors. This form can be downloaded from
www.turkhijyen.org

2- The title page should consist of the article title, English title, short title,
author name(s), names of the institutions and the departments of the authors,
full address, telephone numbers (fixed and mobile) and mail address of the
correspondence author:

a) The title should be short and in capital.

b) The short title should not exceed 40 characters.

c) Occupational titles can be stated without the use of academic titles.

d) If the article is written by multiple authors and the authors working in the
same Department, than according to their institutional orders, numbers should
be given after their surname (e.g., Dumant, Yilmaz2, Cetinf, .....).

e) Studies supported by a fund or organisation must be mentioned in a
footnote or in the acknowledgements.

f) Articles presented in a conference / symposia must be mentioned with the
type of presentation in footnotes or in the acknowledgements.

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

4- Latin names of microorganisms used for the first time in the text have to
be written in full. If these names are used later, they should be abbreviated in
accordance to international rules. The original Latin names of microorganisms
should be written in Italic: for example, Pseudomonas aeruginosa, P. aeruginosa.
Genus names like staphylococcus and streptococcus that had settled into our
language can be written in Turkish. Names of antibiotics should be written as
they are read in terms of language integrity. Names of antibiotics should be
abbreviated in accordance with international standards.

5- Symbols of the units mentioned in the text should be given according to
“The Systéeme International (SI)”.

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

7- The Turkish Journal of Hygiene and Experimental Biology expects the authors
to comply with the ethics of research and publication. In human research, a
statement of the informed consent of those who participated in the study is
needed in the section of the “Materials and method. In case of procedures that
will apply to volunteers or patients, it should be stated that the study objects
have been informed and given their approval before the study started. In case
the authors do not have a local ethics committee, the principles outlined in
the Declaration of Helsinki (www.wma.net/e/policy/pdf/17c.pdf) should have
been followed. Authors, who do not have a local ethics committee, should
declare that they have followed

the internationally accepted guidelines, the “Pharmaceutical Research and
Regulation” legislation and other related regulations.

8- In case animal studies, approval also is needed; it should be stated clearly
that the subjects will be prevented as much as possible from pain, suffering
and inconvenience.

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

10- When writing an article the following items should be considered:

a) Research papers should consist of Turkish abstract, English abstract,
Introduction, Materials and Methods, Results, Discussion and References
section. These sections should be written in bold capital letters and aligned
left. English articles should have a Turkish abstract and title in Turkish.
Turkish abstracts should be structured and consist of subheadings (Objective,
Methods, Results and Conclusion) and at least have 250 words, and should
contain no more than 400 words. Short reports should have at least 100,
maximum 200 words.

English abstract: The title should be in English, and structured like the Turkish
abstract (Objective, Methods, Results, and Conclusion).

Key words: Should be given under Turkish and English abstracts.

The number of keywords should be between 3-8 and the terminology of the
Medical Subjects Headings (Index Medicus Medical Subject Headings-MeSH)
should be used. These MeSH terms can be found at the following Internet
address: http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html

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

Material and Method: The date of the study and institution that performed
the study, and materials and methods should be clearly presented. Statistical
methods should be clearly stated.

Results: The findings should be stated clearly.

Discussion: In this section, the study findings should be compared with findings
of other researchers. Investigators should mention their comments in this
section.

Acknowledgements should be placed at the end of the main text and before the
references, and should not exceed more than one paragraph.

References: Authors are responsible for supply complete and correct
references. References should be numbered according to the order used
in the text. Numbers should be given in brackets and placed at the end of
the sentence. Examples are given below on the use of references. Detailed
information can be found in “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted
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Arastirma Makalesi/Original Article

Riskli hastalarda metisiline

direncli

Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Staphylococcus aureus

tasiyiciliginin belirlenmesinde hizlh tani testlerinin degerlendirilmesi

Siiheyla SURUCUOGLU!, Melek SAKARYA?,

Horii GAZI', Talat ECEMIS',

Semra KURUTEPE!

OZET

Amag: Metisilin direncli Staphylococcus aureus
(MRSA) tim diinyada oldugu gibi
mortalitesi yiilksek hastane kokenli enfeksiyonlara yol
acan bir bakteridir. Hastanelerde MRSA kaynagi siklikla
MRSAile kolonize veya enfekte hastalar ve MRSAtasiyicist
saglik calisanlardir. Giinimiizde MRSA taramasi amaci

lilkemizde de

ile kullamlan klasik kultiur yontemlerinin gec sonug
vermesi nedeniyle, tasiyicilarin saptanmasinda hizh
ve givenilir tan1 yontemlerine giderek daha fazla
ihtiyac duyulmaktadir. Bu arastirmada riskli hastalarda
MRSA tasiyiciiginin - belirlenmesinde  CHROMagar’in
ve molekiler yontemlerden GeneOhm MRSA gercek
polimeraz reaksiyonunun  (PZR)
kullanilabilirligi degerlendirilmistir.

zamanh zincir

Yontem: Celal Bayar Universitesi Hastanesi Yogun
Bakim Uniteleri’nde tedavi edilmekte olan ve MRSA
enfeksiyonu icin risk tasiyan 131 hasta ve bu hastalar
ile temas eden 46 saglik personeli olmak iizere toplam
177 kisiden burun siriintiisii 6rnegi alinmistir. Kiltir
yontemi olarak koyun kanli agara ve CHROMagar’a
dogrudan ekim ydntemi ve triptik soy broth’da
CHROMagar’a
aktarma ekimi kullanilmistir. PZR yontemi dUretici
firmanin onerilerine uygun olarak Smart Cycler Il hizli
DNA amplifikasyon sistemi ile calisilmistir.

zenginlestirme  yapildiktan  sonra

ABSTRACT

Objective: Staphylococcus
aureus (MRSA) is a bacterium that causes hospital-
acquired infections with high mortality in our country as
well as all over the world. Source of MRSA in hospitals are
often patients who are colonized or infected with MRSA

Methicillin-resistant

and health care employees who are carriers of MRSA.
Nowadays, because of the delayed screening results of
conventional culture methods used for detecting MRSA
carriers, it is more and more needed to have fast and
reliable diagnostic methods. This study evaluated the
usability of GeneOhm MRSA real-time polymerase chain
reaction (PCR), a molecular method, and CHROMAgar in
the determination of MRSA carriage among the patients
at risk of MRSA carriage.

Method: Nasal swap samples were taken from a
total of 177 subjects, 131 patients who were undergoing
treatment in the Intensive Care Units of Celal Bayar
University Hospital at high risk for MRSA infection and
46 medical personnel in contact with these patients.
With regard to culture, direct inoculation to sheep blood
agar, direct inoculation to CHROMAgar and inoculation to
CHROMAgar after enrichment in trypticase soy broth were
used. The PCR method was performed with the Smart
Cycler Il rapid DNA amplification system in accordance
with the manufacturer’s recommendations.
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Bulgular: Geleneksel kultir yontemi olan koyun
kanli agara ekilen orneklerin %15,3’linde, kromojenik
agara yapilan ekimlerin %18,6’sinda, zenginlestirilmis
besiyerinde bekletildikten sonra kromojenik agara
ekilen 6rneklerin %20, 3’linde MRSA Uiredigi gorulmistdr.
Arastirmada en duyarli (%97,3) ve ozgul (%100) kultur
yontemi olarak triptik soy broth’un kullanildig
zenginlestirme yontemi bulunmustur. En hizli kaltir
yontemi kromojenik agara dogrudan ekim
yonteminin duyarliligi %89,2, ozgiilligii %100 olarak
degerlendirilmistir. GeneOhm MRSA PZR’nin duyarliligi
(%97,3) ve 6zgilliigi (%100) ise zenginlestirme yontemi

olan

ile benzer bulunmustur.

Sonug: Testlerin sonuclan
onine alinarak, riskli hastalarin aktif slrveyans

ve maliyetleri goz

taramalarinda on zenginlestirme de triptik soy broth
kullanilarak veya dogrudan ekim yapilarak kromojenik
agarin kullanilabilecegi diisiinilmustiir.
Anahtar MRSA, tasyicilik,
kromojenik agar, polimeraz zincir reaksiyonu

Sozciikler: kultar,

GIRIS

Gunumuzde metisiline direncli Staphylococcus
(MRSA)
enfeksiyonlari bircok Ulkede onemli bir sorun
olarak varligim MRSA oranlan
ulkeden ulkeye, bolgeden bolgeye ve hatta kurumlar

aureus’un neden oldugu hastane

sirdurmektedir.
arasinda buyuk farkliliklar gostermektedir. Cesitli

calismalan incelendiginde
enfeksiyonu etkeni olarak MRSA’nin %70’lere varan

merkezlerin hastane
siklikta oldugu, yogun bakim Unitelerinde (YBU)
ise %50’nin altina inmedigi, hatta %100’e vardigi
gorulmektedir (1, 2).

Hastanelerde MRSA kaynagi siklikla MRSA ile
kolonize veya enfekte hastalar ve MRSA tastyicisi saglik
calisanlaridir (3). Hastane kaynakli MRSA icin yliksek
risk tasiyan hasta gruplari; 65 yasin Ustinde, ameliyat
olan, cok sayida invaziv girisim uygulanan, genis
spektrumlu uzun siire antibiyotik kullanan, hastanede
kalis suresi uzayan veya tekrarlayan hastane yatislar
olan hastalar olarak tanimlanmaktadir.

Turk Hij Den Biyol Derg

MRSA TASIYICILIGINDA HIZLI TANI TESTLERI

Results: It was determined that MRSA grew in 15.3%
of the specimen inoculated to sheep blood agar, the
classical culture method, and in 18.6% of the specimen
inoculated to chromogenic agar while it grew in 20.3%
of the specimens inoculated to chromogenic agar
after enrichment. Results showed that enrichment
trypticase soy broth yielded the highest sensitivity
(97.3%) and specificity (100%). It was evaluated that the
fastest method was the method of direct inoculation
to chromogenic agar with sensitivity and specificity of
89.2% and 100%, respectively. With 97.3% sensitivity and
100% specificity, GeneOhm MRSA PCR was comparable to
enrichment method.

Conclusion: Taking into account the test results and
costs, it would be suggested that the chromogenic agar
with direct incubation or pre-enrichment in tryptic soy
broth can be used for the surveillance screening of the
patients at high risk.

Key Words: MRSA, carrier, culture, chromogenic
agar, polymerase chain reaction

MRSA taramasi amaci ile geleneksel besiyerlerinin
kullanildigr kiiltiire dayali yontemler 48 ila 96 saat
araliginda sonuclanmaktadir (4-6). Ancak bu siire
kontrol onlemlerinin gecikmesine neden olmaktadir.
Aktif stirveyans kiltur programlan icin kullanilmakta
olan herhangi bir tarama testinin 24 saat icinde sonuc
vermesinin programin basarisi icin 6nemli oldugu
dusunulmektedir (7). Bu nedenle son yillarda hizli ve
giivenilir tan1 yontemlerine iliskin arastirmalar hiz
kazanmistir.

MRSA
risk

Bu arastirmanin amact  nozokomiyal

infeksiyonlanmin  onlenebilmesi icin  yuksek
grubundakihastalardavebuhastalarile temasedensaglik
personelinde tasiyicilarin belirlenmesi icin kullamlan
hizli tam testlerini karsilastirmak ve guvenilirliklerini
belirlemektir. Arastirmada kilture dayali ve hizli
sonuc veren secici kromojenik besiyerlerinin yam sira
real-time Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) temeline

dayanan MRSA tam testi kullanilmistir.



S.SURUCUOGLU ve ark.

GEREC VE YONTEM

Arastirmada Nisan 2009-Haziran 2010 doneminde
Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Yogun
Bakim Unitelerinde (YBU) tedavi edilmekte olan ve
MRSA enfeksiyonu icin risk tasiyan hastalarin ve bu
hastalar ile temas eden saglik personelinin burun
surintu ornekleri incelenmistir. Calisma protokoli
Celal Tip Fakiltesi
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir.

Bayar Universitesi Bilimsel

Hasta grubunu 65 yasin Ustiinde, ameliyat olan,
cok sayida invaziv girisim uygulanan, genis spektrumlu
uzun sure antibiyotik kullanan, hastanede kalis
siiresi uzayan veya tekrarlayan hastane yatislar olan
hastalar olusturmustur. Daha 6nce MRSA tasiyiciligi
veya enfeksiyonu tamisi ile tedavi edilmis/edilmekte
olan hastalar ve saglik personeli calisma disinda
tutulmustur. Hastalarin YBU’ye yatislarindan en az 48
saat sonra bir kez burun surunti ornekleri alinmistir.
Benzer sekilde saglik personelinden de bir kez 6rnek
alinmistir.

Secilen hastalardan steril pamuklusilgecler yardimi
ile her iki burun deliginden uicer siiriintli 6rnegi tasima
besiyeri icine alinmistir. Bakteriyoloji Laboratuvarina
ulastinlan siiriintli 6rneklerinin  birinden dogrudan
(CHROMagar MRSAIl, BD
Diagnostics, Sparks, MD) ve geleneksel kiiltlir yontemi
icin %5 koyun kanli agara (Salubris AS, Tirkiye)
ekim yapilarak her iki plak 35°C’de 24 saat inkiibe

kromojenik besiyerine

edilmistir. inkiibasyon sonunda kromojenik agarda
ureyen eflatun renkli koloniler secilmis ve lateks
aglitinasyon (Staphyloslide Latex Test, BD Diagnostics,
Sparks, MD) yontemi ile S. aureus kolonileri oldugu
dogrulanmistir.  Tipik koloni morfolojisine sahip,
eflatun renkli ve koagiilaz testi olumlu olan koloniler
CLSI onerilerine uygun olarak Mueller-Hinton agarda
(Salubris AS, Turkiye) sefoksitin (30 pg) diski ile test
edilmis ve zon cap1 <21 mm bulunan kokenler MRSA
olarak tammlanmstir (8). ilk 24 saat icinde kuskulu
koloni bulunmayan plaklar 24 saat daha inkiibe
edilmis ve yeniden incelenmistir. Koyun kanli agarda
ise inkiibasyon sonunda S. aureus’a benzer koloni
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yapilar incelenerek kuskulu kolonilerden DNase Test
Agara (BD Diagnostics, Sparks MD) aktarim yapilmis
ve tupte koagilaz testi uygulanmistir. Koagulaz testi
ve 24 saatlik inklibasyon sonunda DNase testi olumlu
bulunan koloniler Mueller-Hinton agarda sefoksitin
disk difizyon testi ile test edilmis ve sefoksitine
direncli olan kokenler MRSA olarak tanimlanmistir.

Zenginlestirme yontemi icin alinan ikinci suriintu
ornegi ise 5 ml triptik soy broth (BD Diagnostics,
Sparks MD) icine aktarilarak 35°C’de 24 saat inkiibe
edilmistir. Daha sonra sivi besiyerinden kromojenik
agara (CHROMagar MRSAII, BD Diagnostics, Sparks,
MD) aktarim yapilmis ve plaklar yukarida aciklandig
sekilde incelenmistir.

Uclincii siiriinti 6rneginden Uretici firmamn (BD
Diagnostics, Sparks MD)
Smart Cycler Il hizh DNA amplifikasyon sistemi
(Cepheid, Snnyvale, CA) ile PZR calisilmisti. DNA
ekstraksiyonu icin kit (BD Diagnostics, Sparks MD)

onerilerine uygun olarak

kullamlmistir. Bu asamada kirilmis cam boncuk iceren
tupler kullanilarak santrifiijleme ve ardindan 1sitmaile
DNA elde edilmistir. DNA ekstraksiyonu yapilmis olan
ornekler -20°C’de calisiincaya kadar saklanmistir.
Kiltur yontemlerinden en az birisinde MRSA Giremesine
ragmen PZR testinin negatif bulunmas1 durumunda
“PZR  yanlis kaltur
hicbirinde iireme olmamasina ragmen PZR testinin

negatif”, yontemlerinden
pozitif bulunmasi durumunda “PZR yanlis pozitif”
olarak degerlendirilmistir. Calismada ATCC 25923 ve
ATCC 43300 kalite kontrol suslar kullanilmistir.

Elde edilen sonuclar SPSS 11:5 (SPSS INC, Chicago,
IL, USA) istatistik paket programinda degerlendirilmis
ve kullanilan yontemler karsilastirilarak duyarliliklan,
ozgiillikleri, pozitif ve negatif prediktif degerleri
hesaplanmistir.

BULGULAR

Arastirmada 131 hasta (%74,0), 29 hekim (%16,4)
ve 17 (%9,6) yardimci saglik personeli olmak lizere
toplam 177 kisiden burun siiriintiisii ornegi alinmistir.
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Geleneksel kiltur yontemi olan koyun kanli agara
yapilan ekimlerde 27 (%15,3) ornekte MRSA uremis,
150 (%84,7) ornekte ise ireme olmamistir. Kromojenik
agarda ise 33 (%18,6) ornekte MRSA uremis, 144
(%81,4) 6rnekte iireme olmamistir. Ureme goriilmeyen
kromojenik agarlarda uzamis inkiibasyon sonunda da
tremenin olmadig1 gozlenmistir.
bekletildikten kromojenik
agara yapilan aktarimlardan sonra ise 36 (%20,3)
ornekte MRSA Uremis, 141 (%79,7) ornekte ureme
gorulmemistir. Kromojenik agarda ureyen kuskulu

Zenginlestirilmis

besiyerinde sonra

kolonilerin tiimu sefoksitine direncli bulunmustur.

GeneOhm MRSA PZR testi toplam 177 ornegin
36’sinda (%20, 3) pozitif, 141’inde (%79,7) negatif sonuc
vermistir. Zenginlestirme yontemi ile MRSA izolasyonu
saptanan, ancak kromojenik agarda ve kanli agarda
treme goriilmeyen ii¢ 6rnegin PZR testi sonucu pozitif
bulunmustur. Kanli agarda Uremeyen, buna karsin
kromojenik agarda veya zenginlestirme yontemi
ile MRSA izolasyonu saptanan toplam 10 0&rnegin
PZR sonuclar da pozitif olarak degerlendirilmistir.
PZR ve kultir yontemlerinden elde edilen sonuclar

MRSA TASIYICILIGINDA HIZLI TANI TESTLERI

TARTISMA

MRSA enfeksiyonlarinin kontroliinde ve sagaltim
basarisinda etkenin hizli tamisinin  biiyik Onem
tasidigi ve aktif sirveyans kiltirlerinin 24 saat
icinde vermesi
(9, 10). Geleneksel
bu sure 48-96
Bu nedenle
kiiltlr

konvansiyonel

gerektigi
kiltir
saate kadar

sonuc bildirilmistir
yontemlerinde ise

uzayabilmektedir.
MRSA hizl

molekiiler testleri

son yillarda icin

sistemleri  ve tam
kultur
olarak kullanilmaya

hizli

ve yanlis pozitif

alternatif
calisilmaktadir.  Ancak bu
birlikte daha pahali

sonu¢ verebilmeleri

yontemlerine
yontemler olmakla
olmalan
nedeni ile maliyet-etkinligi degerlendirmek igin

genis kapsamli  klinik calismalara gereksinim
duyulmaktadir (11).
Bu arastirmada kiltir yontemleri icinde

en duyarli (%97,3) yontem olarak triptik soy
broth’un  kullamldig1  zenginlestirme  yontemi
bulunmustur  (Tablo 1). MRSA izolasyonunda

kiltur yontemlerini karsilastiran bircok calisma

olmakla birlikte, kullanilan suriinti  ornekleri,
Tablo 1’de, PZR testinin kullanilan kiltur yontemlerine  iiitiir  6ncesi yapilan islemler, inkiibasyon
gore duyarliik, 6zgulliik pozitif ve negatif prediktif iresi ve kullanilan besiyeri icerikleri farkli
degerleri Tablo 2°de gosterilmistir. oldugundan sonuclan  degerlendirmek  giictiir.
Tablo 1. GeneOhm MRSA PZR sonuclari ile kiltir sonuclarinin karsilastirilmasi
GeneOhm MRSA PZR
Pozitif Negatif Toplam
Koyun Kanli Agar Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Pozitif 26 (96,3) 1 (3,7) 27 (100)
Negatif 10 6,7 140 (93,3) 150 (100)
Toplam 36 (20,3) 141 (79,7) 177 (100)
CHROMagar
Pozitif 32 (97,0) 1 (3,0) 33 (100)
Negatif 4 (2,8) 140 (97,2) 144 (100)
Toplam 36 (20,3) 141 (79,7) 177 (100)
Zengin Besiyeri
Pozitif 35 (97,2) 1 (2,8) 36 (100)
Negatif 1 (0,7) 140 (99,3) 141 (100)
Toplam 36 (20,3) 141 (79,7) 177 (100)
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Tablo 2. GeneOhm MRSA PZR testinin kiltir yontemlerine
gore duyarlilik ve ozgiilliglinii degerlendirilmesi

Duyarliik  Ozgiillik PPD* NPD**  Uyumluluk
KanliAgar 72,2 99,3 96,3 99,3 93,8
Kromojenik g3 9 993 96,9 972 972
Agar
Zengin 97,2 993 97,2 99,3 98,9
besiyeri

* Pozitif prediktif deger,
** Negatif prediktif deger

kaltar
zenginlestirmenin

Ancak sefoksitin iceren kromojenik hizl
sistemlerinin ve kultur oncesi
geleneksel kultir yontemlerine oranla daha duyarli
oldugu bildirilmektedir (12, 13). Wolk ve ark (14)
tarafindan yapilan bir arastirmada zenginlestirme
yonteminin  kaltur
katki sagladigi
geleneksel kiltir yontemi ile izole edilemeyen 10

ve kromojenik besiyerinde izole edilemeyen lc

pozitifligine %7 oraninda

bulunmustur. Bu arastirmada da

ornekte zenginlestirme yontemi ile MRSA izolasyonu
saglanmistir. Zenginlestirme yonteminin duyarliig:
(%97,3) ve ozgiilliigii (%100) yiiksek olmakla birlikte,
24 saat ek inklibasyon gerektirmesi ve sivi besiyeri
kullanim1 sonucu maliyetin artmasi nedeni ile
tarama kiiltiirine uygun olup olmadigi tartisilabilir.
Bununla birlikte, yiliksek duyarliig1 ve 6zgilligl goz
oniine alinarak MRSA tasiyiciiginin eradikasyonunun
belirlenmesinde veya yiiksek risk grubunda bulunan
hastalarin  taranmasinda  kullaniminin  oncelikli
olabilecegi distinlilmiistdir.

Orneklerin zenginlestirme yapilmadan dogrudan
kromojenik agara ekimi sonucu 24 saat sonra
sonuc¢ alinabilmektedir. Kromojenik besiyerlerinin
duyarliig1 %80’den fazla, 6zgulliigi ise %100’e yakin
bildirilmektedir (9). Bu arastirmada da CHROMAgarin
duyarliign %89,2, ozgulligi ise %100 bulunmustur.
Ben Nsira ve ark.lann (15) tarafindan yapilan bir
arastirmada ise kromojenik agarda (MRSA select)
tek kriter olarak pembe renkli koloni olusumu
g6z Oniine alinarak yapilan degerlendirme sonucu

duyarliigin %99, 6zgiilligiin %99, 8 oldugu bildirilmistir.

Cilt 68 W Say1 3 m 2011

Amerika Birlesik Devletleri’nde dort ayr1 merkezde
yuritiilen ve 2015 burun siiriintii 6rneginin incelendigi
bir arastirmada CHROMAgarin duyarliligi %95,2, koyun
kanli agarin duyarliigi ise %86,9 olarak bulunmustur
(16). Arastirmalarda inkiibasyon siresinin uzatilmasi
ile kromojenik agarlarin duyarliiginin  arttigi
bildirilmektedir (12, 17). Cesitli vucut bolgelerinden
alinan 6199 siirveyans siiriintii 6rneginin incelendigi
bir arastirmada, 24 saat sonra kromojenik agarin
duyarliign %93, ozgiilligli %99 iken, 48 saat sonra
duyarliigin %98, ozgiilliigiin %92 oldugu belirlenmistir
(17). Bu arastirmada ek inkiibasyon sonucu duyarliligin

ve ozgiilliigiin degismedigi gozlenmistir.

Calismada geleneksel kultur olarak

kullamlan koyun kanliagarin duyarliligiise %72,9 olarak

yontemi

bulunmustur. Ayrica koyun kanli agar kullanildiginda
izolasyon siiresi 72 saate kadar uzamistir. Bu nedenle
24 saat sonra sonuc vermesi ve geleneksel kultur
yontemlerinden daha duyarli bulunmasi nedeni
ile riskli hastalarda yapilan tarama Kkiiltiirlerinde
kromojenik besiyerlerinin kullanilabilecegi ve 24

saatlik inkiibasyonun yeterli olacagi distintilmiistiir.

Guniimiizde dogrudan siiriinti  orneklerinden

MRSA saptanmasini saglayan FDA (Food and Drug
Administration) onayli iki gercek zamanli PZR testi
bulunmaktadir (9). Bu testler GeneOhm MRSA (Becton
Dickinson) ve GeneXpert (Cepheid)’dir. Her iki test
de ulkemizde bulunmaktadir. Bu testlerde mecA
yerine bu geni tasiyan SCCmec elemaninin ¢cevresinde
bulunan ve S. aureus’a 6zgu diziler hedeflenmektedir.
Boylelikle metisiline direncli

koagiilaz negatif

stafilokoklarin neden oldugu vyalanci pozitiflikler
onlenebilmektedir (9). Arastirmada PZR yonteminin
en hizli kiltir sistemi olan kromojenik agara gore
duyarliigr %96,9, ozgiilliigi %97,2, en duyarl kiltir
yontemi olarak bulunan zenginlestirme yontemine
gore duyarliligt %97,2, ozgilligl ise %99,3 olarak
bulunmustur. Yiiksek ozgiillik ve duyarliliga sahip
olmas1 ve Uc¢ saat icinde sonuc¢ verebilmesi nedeni
ile ylksek riskli hasta gruplarinda GeneOhm MRSA
yonteminin kiltur sistemlerine alternatif olarak
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degerlendirilebilecegi dustnilmistiir. Uckay ve
ark.larn (18) tarafindan yapilan bir arastirmada ise
daha once MRSA tasiyicisi oldugu bilinen hastalarda
kromojenik besiyeri ile yapilan tarama kiiltiirlerinin
yerine PZR testinin kullanilmas1 ile hastalarda
gereksiz izolasyon oranminin %54, maliyetin ise %45
oraninda azaltildig1 gosterilmistir. Bu nedenle elde
edilen yiksek duyarliik ve ozgillikleri goz oniine
alinarak, molekiler yontemlerin oOnceden MRSA
tastyicist oldugu bilinen hastalarda maliyet-etkin
oldugu dusiindlebilir.

PZR  ve  kultur
karsilastinldiginda, yanlis pozitif PZR sonucunun
Kiiltur PZR

negatif sonuc veren ve yalanci negatif PZR olarak

Arastirmada sonuclan

bulunmadig1  gozlenmistir. pozitif,
degerlendirilen ornek sayis1 ise bir adettir. Bu
gibi,
mukozal enzimler ile DNA'nin yikimina veya inokiilim

durumun inhibisyondan kaynaklanabilecegi

miktarinin diisiik olmasina bagli olabilir. Cay M.’nin
(19) tez calismasinda da MRSA olarak tanimlanan 92
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Van ili icme sularinin Cryptosporidium spp. ookistleri
yoniinden incelenmesi

Mutalip CICEK',  Hanifi KORKOCA?,  Onder AKKAS'
OZET ABSTRACT
Amag: icme suyu ile bulasan ve insanlarda salgin Objective: There are many microorganisms

hastaliklara sebep olan bircok mikroorganizma vardir.
Bunlardan biri olan Cryptosporidium spp. kontamine
sularla bulasarak enterite neden olan bir protozoondur.
insan ve hayvan diskisiyla atilan bu parazitin ookistleri
sanitasyonu koti cevrelerde icme suyu kaynaklarinin

kontaminasyonuna yol acmaktadir. Ookistler cevre
sartlarina ve bakterileri etkisiz hale getirecek
konsantrasyondaki  dezenfektanlara direnclidir.  Su

ortaminda uzun siire canli kalabilmeleri ve dezenfeksiyona
dayanikli olmalar1 su aritma islemlerinde 6nemli sorunlar
olusturmaktadir. Bu calismada Cryptosporidium’un yoremiz
icme sularindaki yayginliginin belirlenmesi amacglanmistir.

Yontem: Icme suyu olarak kullanilan toplam 440
kaynaktan su ornekleri alinmis ve beser litrelik temiz
plastik bidonlara alinarak laboratuvara getirilmistir.
Su ornekleri 0,45 pm’lik seliloz asetat membran
filtresi bulunan vakum pompali filtrasyon cihazindan
suzulmustur.  Filtre Uzerindeki partikilat ayn su
orneginin 20 ml’si icinde yikanarak santrifiij edilmis ve
cokelti lam lzerine birakilmistir. Hazirlanan preparatlar
filtrasyon cihazindan siziildiikten sonra modifiye asit-fast
yontemiyle boyanarak incelenmistir. Her bir ornek icin
Ucer preparat hazirlanmistir.

Bulgular: Toplam 440 su 0&rneginin %1,13’linde
Cryptosporidium spp. ookistleri saptanmistir. icme

suyu olarak kullanilan 191 yiizeysel kaynak suyunun

transmitted by drinking water and causing epidemic
diseases in humans. One of these, Cryptosporidium
spp is a protozoon causing enteritis transmitted with
contaminated waters. Oocysts of the parasite thrown
with human and animal feces cause contamination
of drinking water sources in environments with poor
sanitation. Oocysts are resistant to the environmental
conditions and disinfectants concentrations which are
effective on bacteria. Oocysts rise to important problems
in water treatment due to remaining alive for a long time
in water and the resistance to disinfectants. This study
aimed to determine the prevalence of this parasite in the
drinking water of the Van region.

Method: Drinking water samples were taken from
440 sources totally. Water samples were brought to
laboratory in five liter clean plastic bins and filtrated
from filtration device with vacuum pump which has 0.45
pum cellulose acetate membranes. Particles on the filter
were centrifuged by washing in 20 ml of the same water
sample, and the sediment was left on the slide. Prepared
slides were examined by staining with modified acid fast
method after filtering through filtration devices. Three
stained slides were prepared for each sample.

Results: Cryptosporidium oocysts were detected
in 1.13% of the total 440 water samples. Oocysts were
determined in 1.57% of 191 surface water sources and
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%1,57’sinde, sehir merkezi ve ilcelerden temin edilen 241
sebeke icme suyunun %0,82’sinde ookistler gorulmustur.
Su orneklerinin 193’4 kirsal alanlardan elde edilen
icme sularn olup bunlarin %1,55’inde, sehir ve ilge
merkezlerinde icme suyu olarak kullanilan 247 suyun ise
%0,80’inde pozitiflik saptanmistir.

Sonug: Cryptosporidium su ile bulasan patojen
protozoonlardan biridir. Bu vyilizden su analizlerinin
yapildig1  laboratuvarlarda  Cyrptosporidium
analizler icine alinmali ve bu laboratuvarlar bu parazitin
teshisine yonelik donanimli hale getirilmelidir. Suyla
bulasan bu protozoonun bulasma riskini azaltmak icin
klasik su aritma yontemleri ile birlikte ultraviyole,
ozonloma ve monitoring sistem gibi modern su antma
tekniklerinin kullanilmasinin  halk saglig1 tehditlerini
ortadan kaldirabilecegi kanaatindeyiz.

rutin

Anahtar Sozciikler: Cryptosporidium spp., icme

suyu, Van

GIRIS

Cryptosporidium spp. gida ve sularla bulasan,
insan ve hayvanlarda ishal etkeni olan bir

protozoondur (1). insan ve hayvan diskistyla atilan bu
parazitin ookistleri sanitasyonu kotu cevrelerde icme
suyu kaynaklarinin kontaminasyonuna yol acmaktadir.
Ookistler cevre sartlarina ve bakterileri etkisiz
hale getirecek konsantrasyondaki dezenfektanlara
direnclidir (2). Cryptosporidium ookistlerinin yapay
deniz suyunda 4°C’de bir yila kadar bozulmadan
kalabildigi bildirilmistir (3). Suyun klorlanmasi yeterli
koruma saglamamaktadir. Suyun bir dakika siireyle
veya 20 dakika

edilmesi ya da filtre edilmesi ookistlerin etkisiz hale

kaynatilmasi iyodinle muamele
getirilmesi/uzaklastinlmas1 icin etkili yontemlerdir.

Ancak belediyeler icin sehir sebeke sularinda
uygulanmasi pratik degildir (4). Enfeksiyon olusturmak
icin gerekli ookist sayisimin 83-123 arasinda oldugu
belirtilmistir (5).

kalabilmeleri ve dezenfeksiyona dayanikli olmalari su

Su ortaminda uzun slire canl

aritma islemlerinde onemli sorunlar olusturmaktadir
(6). Bu calisma, Van il merkezi ve cevresinde icme
sularinda Cryptosporidium ookistlerinin varliginin
arastinlmasi amaciyla planlanmistir.
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0.82 % of 241 drinking water of city and town networks.
Cryptosporidium oocysts were positive in 1.55% of 193
water samples from drinking water in rural areas and in
0.80% of 247 water used as drinking water in the city and
district centers.

Conclusion: Cryptosporidium is one of the pathogen
protozoa transmitted by contaminated water. For
this reason, Cryptosporidium should been checked
routinously in water analysis laboratories and these
laboratories should be equipped to diagnose this
protozoon. We think that to reduce the risk of water-
borne transmission of Cryptosporidium, which threats
public health, modern water treatment techniques such
as ultraviolet, ozonation and water monitoring systems
should be used with conventional water treatment
methods.

Key Words: Cryptosporidium spp., drinking water,
Van

GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Van merkez ve ilcelerinde Nisan-
Ekim 2007 tarihleri arasinda il Saglik Miidiirliigii Halk
Saglig1 Laboratuvarina analiz amaciyla getirilen icme
sulan iizerinde gerceklestirilmistir. Van il merkezinin
icme suyu ihtiyac1 Gurpinar ilcesinden, ilcenin ismine
de konu olan biiylik bir su kaynagi ve cay baslangici
olan “Basbulak Mevkiinden” karsilanmaktadir. Bazi
mahallelerde ise sondaj kuyularindan icme suyu
temin edilmektedir. Arastirmada Van yoresinde icme
suyu olarak kullanilan toplam 440 farkli yerden su
ornekleri alinmistir. icme sularimin 241°i Van merkez
ve ilcelerden getirilen aritma sonrasi icme suyu, 191’i
belde ve koylerden getirilen yiizeysel kaynak suyu,
altis1 sondaj kaynakli Van merkezden getirilen icme
suyu, ikisi ise belde ve koylerden getirilen kuyu suyu
idi. Su ornekleri beser litrelik temiz plastik bidonlara
alinarak laboratuvara getirilmistir.

Su ornekleri 0,45 pm’lik selliloz asetat membran
filtresi bulunan vakum pompali filtrasyon cihazindan
suzulmustur. Filtre Uzerindeki partikilat ayn1 su

orneginin 20 mUsi icinde yikanarak santrifiij edilmis
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ve cokelti lam uzerine birakilmistir. Her bir ornek
icin Ucer adet preparat hazirlanmistir. Hazirlanan
preparatlar modifiye asit-fast yontemiyle boyanarak
incelenmistir.

BULGULAR

incelenen 440 su %1,14’iinde

Cryptosporidium spp. ookistleri saptanmistir.

orneginin

icme suyu olarak kullanilan 191 yiizeysel kaynak
suyunun %1,57’sinde, sehir merkezi ve ilcelerden
temin edilen 241 sebeke icme suyunun %0,83’linde,
ookistler gorulmustir. Kirsal alandan elde edilen
iki kuyu suyu ve sehir merkezinden temin edilen
altr
rastlanmamistir.

sondaj  suyunun  hicbirinde  ookistlere

Tablo 1. Van ili’nde toplanan 440 icme suyu orne§inde
saptanan Cryptosporidium spp. pozitiflik oranlan

Pozitif Negatif Toplam

Say1 % Say1 % Say1r %
sebekeicme 5 583 239 99.17 241 100
suyu
Yuzeysel 157 188 98.43 191 100
kaynak suyu
Sondaj
kaynakli icme 0 0 6 100 6 100
suyu
Kuyu suyu 0 0 2 100 2 100
Toplam 5 2,40 435 97.60 440 100

Tablo 2. Van ili'nde toplanan 440 icme suyu o6rneginin
kaynaklarina gore pozitiflik oranlan

124

Pozitif Negatif Toplam
Say1 % Say1 % Say1 %
Kirsal 3 1.55 190 98.45 193 100
sehirmerkezi 5 589 245 99.20 247 100
ve ilceler
Toplam 5 235 435 97.65 440 100
Turk Hij Den Biyol Derg
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Su orneklerinin 193’ kirsal alanlardan elde edilen
icme sulan olup bunlarnn %1,55’inde, sehir ve ilce
merkezlerinde icme suyu olarak kullanilan 247 suyun
ise %0,80’inde pozitiflik saptanmistir.

TARTISMA

Kontamine sudan kaynakli cryptosporidiosis

zaman zaman bildirilmektedir. Bunlar
1989

ingiltere’de Swindon ve Oxfordshire’da

salginlan

icinde en carpict olan iki salgindan biri
yilinda
yaklastk 5.000 insani etkileyen, digeri ise 1993
yiinda ABD’nin Milwaukee eyaletinde goriilen 400
binden fazla insan1 etkileyen salginlardir (7, 8).
Yedi
parvum, Cryptosporidium hominis, Cryptosporidium
meleagridis, Cryptosporidium felis, Cryptosporidium

Cryptosporidium suis ve Cryptosporidium

Cryptosporidium tlrinin (Cryptosporidium

canis,
muris) insanlarda hastaliga sebep oldugu, fakat
salginlarin  ve vakalarin c¢ogunda C.parvum ve
C.hominis saptanmistir (9). Son yillarda Amerika ve
Avrupa’da gida ve su ile gecen bircok cryptosporidiosis
salgininin kontaminasyon kaynaginin insan m1 hayvan
m1 oldugu acikliga kavusturulamasa bile C.parvum
tarafindan olusturuldugu bildirilmistir (10-13). Su
Cryptosporidium
identifikasyonu icin sinirli sayida calisma yapilmistir.

orneklerinde ookistlerinin  tir

Bu calismalar sonucunda sularda teshis edilen
Cryptosporidium ookistlerinin buyuk bir kisminin
insanlar icin zararli tiirler olmadig1 belirlenmistir.
Giinimuzde su orneklerinde ookistleri teshis etmek
icin kullamlan metodlar Cryptosporidium turinu ayirt
etmekte yetersizdir. Bu nedenle insanlarda enfektif
olan Cryptosporidium turlerinin sularn hangi olclide
kontamine ettigini aciga ¢ikarmak icin daha fazla
calismaya ve yeni yontemlere gereksinin oldugu
belirtilmistir (14).

LeChevallier ve ark. (15) Amerika’da 14 eyalete
ait aritma tesisinde Giardia kist ve Cryptosporidium
ookistlerini aritilmamis sularda %81 ve %87, filtre
edilmis sularda ise %17 ve %27 oranlarinda tespit

ettiklerini, Portekiz’de Almeidea ve ark. (16) 44
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kaynaktan aldiklarn 167 icme suyunun %8,4’Unde
Giardia Kkistleri, %10,2’sinde ise Cryptosporidium
ookistlerine rastladiklarini bildirmislerdir. Razzolini ve
ark. (17) Brezilya’da 12’si icme suyu, 13’0 antilmamis
toplam 25 su kaynaginda yapilan calismada aritilmamis
sularin %46,1 ve %7,6, icme sularinda ise %41,7 ve
%25 oranlarinda Giardia kist ve Cryptosporidium

ookistlerini saptadiklarini rapor etmislerdir.

istanbul’da Koksal (18) tarafindan islenmemis
su orneklerinde Cryptosporidium ookistleri ve
Giardia kistleri ~arastinlmisti.  istanbul’a  su
saglayan barajlardan elde edilen 40 su ornegi 1
pm por blyikligiinde filtreden siiziildiikkten sonra
Crypto/Giardia-cell IF testi (ayrca Giardia igin
cinko silfat ile yuzdurme sonrasi nativ-lugol
yontemi) kullanilarak arastinlmis ancak orneklerde

bu parazitlere rastlanmadigi belirtilmistir.

Mersin’de Ceber ve ark. (19) icme suyu, kullanma
suyu, atik su ve deniz sularindan olusan toplam
100 su
arastirmislardir. ~ Su

orneginde Cryptosporidium ookitlerini
0,45

seliloz asetat membran filtresi bulunan filtrasyon

orneklerini pm’lik
cihazindan gecirdikten sonra sedimantasyon sonrasi
modifiye Kinyoun asit fast ve Auramin-O boyama
yontemleri ile boyamislardir. Bu calisma sonucunda
44 icme suyunun %11,36’sinda, 35 deniz suyu 6rneginin
%2,85’inde, 19 atik su orneginin %21’inde ve her
iki kullanma suyunun birinde, iki boyama yontemiyle
Cryptosporidium ookisti saptadiklarini bildirmislerdir.
Tarafiimizca yapilan calismada icme sularindaki

oran bu calismadaki icme sularinda saptanan
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bulguya gore dusuk bulunmustur. Bunun sebebinin
modifiye asit-fast boyama yontemi kullanilmasindan
kaynaklanmis olabilecegi distiniilmektedir.

Turkiye’de Cryptosporidium ve Cyclospora’dan
kaynaklanan tek su salgin1 Aksoy ve ark. (20) tarafindan
izmir’in bir koyiinde bildirilmisti. Bu salginda
ookistler Kinyoun asit-fast yontemi kullanilarak teshis
edilmistir.

Ulkemizde Cryptosporidium kaynakli bildirilen su
salginlarinin sadece bir vaka olmas1 dikkat cekicidir.
Bu durum ya Tirkiye’de tiketilen icme sularinin cok
iyi derecede antildigini ya da salginlarin bu parazite

yonelik arastirilmadigini  gostermektedir. Salginlar

sonrast bolgeye giden il saghik midirligu halk
sagligi  laboratuvart  calisanlarinin  parazitoloji
konusunda  deneyimli olmamasi veya bu

laboratuvarlarda bu parazitin teshisine yonelik
donanim eksikliginin yetersiz bildirimlerin nedeni
olabilecegi kanaatindeyiz.

Cryptosporidium suyla bulasan onemli

patojenlerden biridir. Bu ylizden su analizlerinin

yapildig1 laboratuvarlarda Cyrptosporidium rutin
analizler icine alinmali ve laboratuvarlar bu parazitin
teshisine yonelik donanimli hale getirilmelidir.
Suyla bulasan bu protozoonun bulasma riskini
azaltmak icin klasik su artma yontemleri ile
birlikte ultraviyole, ozonlama ve monitoring sistem
gibi yeni su aritma tekniklerinin kullanilmasinin
halk tehditlerini

kanaatindeyiz.
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Akut koroner sendromda troponin T ve troponin |

Mehmet AVCIKUCUK',  Fatih BAKIR!,  Canan TOPCUOGLU', Ali GUCTEKIN'
OZET ABSTRACT
Amag: Troponinler, tropomiyozin ile birlikte Objective: Troponins and tropomyosins are not

iskelet ve kalp kast kasilmasinin diizenlenmesinde
rol alan yapisal proteinlerdir ve kalp kasi hasarinin
duyarli ve ozgil belirteci olduklarnn bilinmektedir.
Bu calismada, akut koroner sendromun erken
donem tamisinda serum Troponin T ve Troponin |
diizeylerinin duyarliik, ozgiillik, pozitif ve negatif
tahmini degerler yoniinden karsilastirilmasi
amaclanmistir.  Ayrica akut myokart infarktisiniin
erken doneminde (ilk alt1 saat iginde) troponinlerin
kullanimi arastirilmistir.

Yontem: Calismamiza, Ankara Numune Egitim
ve Arastirma Hastanesi Acil Servisine gogls agnsi
sikayetiyle basvuran ve Kkardiyoloji bolimiince izlemi
yapilan 18-90 (ortalama 60,42) yaslar1 arasinda 176
kisi dahil edilmistir. Serum troponin | diizeyleri Dade
Behring Dimension analizoriinde (Siemens Healthcare
Diagnostics, Deerfield, IL, USA), troponin T dizeyleri
Elecsys 2010 analizoriinde (Roche Diagnostics, Basel,
Switzerland) olculmustur.

Bulgular: Troponin | icin kesme noktasi 1.84 ng/ml
olarak belirlenmis; duyarliigi %80, ozgilligi %90,9,
pozitif tahmini degeri %80, negatif tahmini degeri %90,9
olarak bulunmustur. Troponin T icin kesme noktas1 0,051
ng/ml olarak belirlenmis; duyarliigi %92,7, ozgullugu
%70,2, pozitif tahmini degeri %58,6, negatif tahmini
degeri %95,5 olarak bulunmustur. Myokart infarktisu
grubunu kontrol ve myokart infarktiisi dist grubundan
ayirt etmede ROC egrisinde egri altinda kalan alan,
troponin I’da 0,914 (0,871- 0,957) olarak, troponin T’de
ise 0,887 (0,835- 0,939) olarak belirlenmistir.

only the structural proteins that play roles in arrangement
of skeletal and heart muscles, but also sensitive
and spesific markers of heart muscle damage. In this
study we aimed to compare the values of sensitivity,
specifity, positive and negative predictive values
of troponin T and troponin | which were used to
early diagnose of acute coronary syndrome. We also
investigated the useability of troponins in diagnoses
of the early stage (first 6 hours) of acute myocardial
infarction.

Method: In our study, 176 patients between the
ages 18- 90 (average is 60,42) admitted to emergency
unit of Training and Research Hospital of Ankara
Numune Cardiology Unit with chest pain were
investigated. Serum troponin | and serum troponin
T levels were analysed by Dade Behring Dimension
(Siemens Healthcare Diagnostics, Deerfield, IL, USA)
and by Elecsys 2010 analyser (Roche Diagnostics, Basel,
Switzerland), respectively.

Results: For Troponin | cut of point was calculated
as 1.84 ng/ml. Sensitivity 80%, spesifity 90.9% positive
and negative predictive values were obtained as 80%
and 90.9% respectively. For troponin T cut of point
was calculated as 0.051 ng/ml. Sensitivity is 92.7%,
spesifity 70.2%, positive and negative predictive values
were obtained 58.6% and 95.5% respectively. In order
to differantiate MI group with non- MI and control
groups; the area under the ROC curve was 0.914
(0.871-0.957) for troponin | and 0.887 (0.835- 0.939)
for troponin T.
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Sonug: Calismarmza gore akut myokart infarktist
tamis1 konan hasta serumlarinda troponin I’'nin 6zgilligu
troponin T’den daha yiiksek, troponin T’nin duyarliiginin
ise troponin I’dan daha yiiksek bulunmustur. Ancak
troponin T’nin yalanci pozitifligi de troponin I’dan daha
yuksek olarak belirlenmistir.

Anahtar Sozciikler: Akut koroner sendrom, Troponin
T, Troponin |, duyarliik, 6zguillik

GIRIS

Acil servislere gogiis agris1 nedeni ile basvuran
hastalarin onemli bir kism1 akut koroner sendrom
(AKS)
aterosklerotik plagin yirtilmast ile olusan ve trombdisiin

tanmis1 almaktadir. AKS, koroner arterdeki
koroner arteri total ya da subtotal tikamasi sonucu

meydana gelen acil klinik tablodur (1, 2).

Troponinler, tropomiyozin ile birlikte iskelet ve
kalp kas1 kasilmasinin diizenlenmesinderol alan yapisal
proteinlerdir. Troponin T, | ve C’den olusan troponin
kompleksi, aktin ve miyozinin kalsiyum araciligi ile
etkilesimini saglamakta ve ince filamentlerde yer
almaktadir (3-6).
hasarinin duyarli ve ozgiil belirtecleridir. 2000 yi1linda

Kardiyak troponinler kalp kasi

European Society of Cardiology/American College
of Cardiology (ESC/ACC) tarafindan akut miyokard
infarktusd (Ml) tamsinda, ACC / American Heart
Association (AHA) tarafindan ise anstabil anjina
pektoris tanmisi ve takibinde standart belirtec olarak
kabul edilmislerdir (3-5).

Klinik duyarliliklarinin yiiksekligi, kalp dokusunda
diger belirteclere kiyasla yliksek diizeyde bulunmalari,
saglikli kisilerde ise dolasim dizeylerinin cok disiik
olmasina baghidir (3, 4). Ozgiilliiklerinin cok yiiksek
olmasi, kalbe spesifik kardiyak troponin T (cTnT)
(cTnl)
kaynaklanmaktadir. Bu nedenle iskelet kasi hasarina

ve kardiyak troponin | izoformlarindan
bagli olarak kreatinin kinaz (CK) ve CK-MB’de goriilen
yiiksek degerlere bagli olarak gelisen sorunlar
kardiyak troponinler icin soz konusu olmamaktadir (3-

6). Kardiyak troponinlerin dolasimdaki dizeylerinin,
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AKUT KORONER SENDROMDA TROPONINLER

Conclusion : According to our study; in the patients
who get the diagnosis of AMI we observed troponin
| spesitivity is higher than troponin T but troponin T
sensitivity is higher than Troponin |. We also observed
that troponin false positive ratio was found higher than
troponin I.

Key Words: Acute coronary syndrome, Troponin T,
Troponin |, sensitivity, specifity

7-14 gun gibi uzun sayilabilecek bir surec boyunca
yuksek seyretmesi, akut MI tanist yanisira, subakut
MI tanmisinda da kullanimlarina olanak saglamakta ve
laktat dehidrogenaz (LDH) izoenzimlerine duyulan
gereksinimi ortadan kaldirmaktadir.

cTnT icin gelistirilmis olan ¢ farkli kantitatif ve
iki farkl kalitatif yontem mevcuttur (7, 8). Kantitatif
yontemler araciligr ile bugiin kalp kasi hasarinin
saptanabilme esigi 0,50 pg/’den 0,06 ug/’ye kadar
indirilmistir. Ancak en ¢ok kabul edilen esik degeri 0,1
pg/U’dir. Yontemlerin timiinde, uretici firmanin ayni
olmasi nedeni ile ayni kalibrator ve benzer antikorlar
kullanmlmakta, yontem standardizasyonunda bir sorun
ile karsilasilmamaktadir (9, 10).

cTnl tayini icin gelistirilmis olan 10’un uzerinde
kantitatif ve dortten fazla kalitatif yontem mevcuttur.
Farkli yontemlerde hedef olarak secilen bolgelerin
degisik olabilmesi nedeni ile sonuglarda 40-60 kata
ulasan farkliliklar gozlenebilmektedir (6, 9, 11-13). Bu
durum belirgin bir karmasaya neden olmakta ve esik
degerlerinin yonteme spesifik olarak belirlenmesini
zorunlu kilmaktadir. cTnl analizini etkileyebilecek
temel faktorler su sekilde siralanmaktadir:

1- cTnl’nin buyidk bir bolimi cTnTIC veya
cTnIC kompleksi halinde agiga ¢ikmaktadir. Secilen
antikorlar, cTnTIC ve cTnlC komplekslerine ya da
serbest cTnl’ya farkli oranlarda baglanabileceginden,
bu durum yontemin duyarliigini etkilemektedir.

2- Hasarli kalp kasinda cTnl’nin fosforilasyonu
bozulmakta ve buna bagli olarak sekilsel bir degisiklik
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gorilmektedir. Bu degisikligin, cTnl’ya spesifik olan
aminoterminal ucta antikor baglamsini etkileyip
etkilemedigi ise bilinmemektedir.

3- cTnl dizeyleri proteinin okside ya da rediikte
formda bulunusuna bagli olarak da degiskenlik
gosterebilmektedir. cTnl hasarli dokudan redukte
formda aciga ciksa bile, hava ile temasi sonucunda

bes saat icinde okside olabilmektedir.

4- cTnl’min bir bolimi in situ yikima ugramakta
ve bu durum antikor baglanma boélgelerini etkileyerek
plazmadaki protein diizeylerini degistirebilmektedir
(6, 13).

cTnl ilgili
standardizasyon komitesi kurulmus olup, bu komitenin

tayin yontemleri ile olarak bir
amaci cTnl icin uluslararas1 referans materyalleri
belirlemek ve yontemler arasi farkliiklarn ortadan
kaldirmaktir. Ancak ortak bir kalibrator kullanilmasi,
plazmada cesitli formlarda bulunabilen cTnl icin farkl
antikorlarin kullanimindan kaynaklanan sorunlara
cozum getirmeyecektir. Kesin ¢coziim, cTnl analizinde
serbest ve kompleks halindeki Tnl’y1 esit derecede
tamyabilecek bir antikor gelistirilmesidir (9, 11,
14, 15).

Bu calismada, acil servise gelen AKS’li hastalarin
erken tanmsinda kullanilan kardiyak belirtecler olan
Troponin T ve Troponin I’'nin duyarlilik, ozgullik,
pozitif tahmini deger (PTD) ve negatif tahmini deger
(NTD) yonuinden karsilastiriimasi amaclanmistir. Ayrica
erken donemde (ilk alti saat icinde) troponinlerin
akut Ml tamst koyma veya ekarte etmedeki degeri
arastinlmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismammza Ekim 2008 - Nisan 2009 tarihleri
arasinda Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
Acil Servisine gogiis agnsi sikayetiyle, agr basladiktan
sonra ilk alt1 saatte basvuran hastalar ile baska
nedenlerle acile basvuran, daha 6nce 6zgecmisinde ve
soygecmisinde koroner arter hastaligina ait herhangi
bir isareti olmayan, goglis agrisi sikayeti olmayan
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ayrica EKG bulgusu vermeyen bireyler arasindan
kardiyoloji yapilan 176 hasta
dahil edilmistir. Akut MI kesin teshisi icin tam kriteri
olarak; klinik hikaye, elektrokardiyografi (EKG)’de
tipik degisiklikler ve

bolimiince izlemi

koroner anjiografi sonuclar
kullamlmistir. Serum kardiyak belirteclerden Troponin
| ve Troponin T seyri degerlendirilmistir.

Biyokimya tuplerine alinan ornekler 3500 rpm’de
10 dakika santrifij
Troponin | testi bekletilmeden calisitmistir. Troponin

edilerek serumu ayrilmis,
T testi icinse serum ornekleri analiz zamanina kadar
-20°C’de depolanmistir. Hemolizli ve lipemik ornekler
calismaya alinmamistir.

cTnl (Dade
Behring Diagnostic, Amersfoort, The Netherlands)
analizorunde sandvic prensibine dayanan tek adim
enzim immun ol¢cum yontemiyle olculmustur. Sirasiile
ortalama degerleri 0,152 ng/ml, 0,454 ng/ml ve 1,92
ng/ml olan kalite kontrol 6rnekleri icin %CV degerleri;
%7,7, %4,2 ve %4,9 olarak bulunmustur.

Serum duzeyleri  Dimension

Serum cTnT duzeyleri Elecsys 2010 cihazinda
sandvic prensibine gore Roche Diagnostik Troponin T
kiti kullanilarak gerceklestirilmistirng/mlng/mlMean
degeri 0,04 ng/ml, 0,647 ng/ml ve 6,04 ng/lolan
serum havuzlarinin %CV’leri sirasi ile %3,4, %1,6 ve
%1,5 olarak belirlenmistir.

istatistiksel Analiz:

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket
programinda yapilmistir. Gruplar arasinda cTnl ve
cTnT dizeyleri yoniinden farkin énemliligi Kruskal
Wallis testi ile incelenmistir. Siirekli degiskenlerin
dagiiminin normale yakin olup olmadig1 Shapiro
Wilk testiyle, varyanslarin homojenligi ise Levene
testiyle incelenmistir. Shapiro Wilk testine gore
normal dagilima yakin dagiim gostermeyen veya
normal dagilima yakin dagilim gdstermesine karsin
varyanslarin homojen olmadigi durumlarda, soz
konusu degiskenler icin parametrik olmayan varyans
analizi (Kruskal Wallis testi) kullamilmistir. Kruskal

Wallis test istatistigi sonucunun onemli bulunmasi
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halinde anlaml farka neden olan gruplan belirlemek
kullamlmistir.
Kategorik degiskenler Pearson’un Ki-Kare testi ile

amaciyla coklu karsilastirma testi

degerlendirilmistir.

Ml grubunu kontrol ve MI disi gruplarindan
ayirt etmede cTnl ve cTnT olcumlerinin etkili olup
olmadig1 ROC egrisi altinda kalan alan hesaplanarak
degerlendirilmistir. Egri altinda kalan alanin onemli
bulunmasi halinde cTnl ve cTnT duzeylerine iliskin
en iyi kesim noktast Youden indeks kullanilarak
saptanmistir. Ayrica, bu noktaya iliskin duyarlilik,
negatif tahmini degerler

secicilik, pozitif ve

belirlenmistir.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 176 hasta, klinik bulgulan,
EKG degisiklikleri ve biyokimyasal belirteclerine gore
uc gruba ayrilmistir (Tablo 1). Klinik bulgular, EKG
degisiklikleri ve koroner anjiyografi sonuclarina gore
55 MI grubu hastasinin 18 tanesi ST elevasyonsuz MI,

AKUT KORONER SENDROMDA TROPONINLER

25 tanesi anterior Ml ve 12 tanesi inferior Ml olarak
gruplandinlmistir. 52 hasta kontrol grubu, 69 hasta
ise MI dis1 grup olarak siniflandinlmistir. MI dis1 grubu
olusturan 69 hastanin on besine kronik obstriktif
akciger hastaligi (KOAH), on ikisine kronik bobrek
yetmezligi (KBY), on birine konjestif kalp yetmezligi
(KKY), yedisine serebro vaskiiler olay (SVO), dordiine
hipertansiyon (HT), dordiine ise diabetes mellitus
(DM) tanmist konmustu. On altis1 ise diger nedenlere
bagli
olusuyordu.

olarak hastanemize basvuran hastalardan

Serum cTnl ve cTnT diizeyi, MI grubunda kontrol
grubu ve MI dis1 grubundan anlamli olarak yiksek
bulunmustur (Tablo 2).

Kesme (Cut off) degerleri yontinden her iki markere
gore olgularin MI disiindiirdigli durumlar MI olarak,
diger durumlar ise MI dis1 ve kontrol grubu olarak
siniflandirildiginda MI grubu ile MI Disi ve Kontrol
gruplarini ayirt etmedeki etkinlikleri Coklu Degiskenli
Lojistik Regresyon analiziyle incelenmistir. cTnl icin

Tablo 1. Ekim 2008 - Nisan 2009 tarihleri arasinda Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil Servisine gogiis agrisi

sikayetiyle basvuran 176 hastanin demografik ozellikleri

Degiskenler Kontrol Grubu MI Dis1 Grubu MI Grubu

gis (n=52) (n=69) (n=55) P
Yas 56,9+14,5 61,6+16,9 62,2+12,9 0,134
Cinsiyet E/K 24/28 32/37 36/19 0,062°

2 Tek Yonlu Varyans Analizi
b Pearson Ki-Kare testi

Tablo 2. Klinik bulgular, EKG degisiklikleri ve koroner anjiyografi sonuclarina gére gruplanan 176 hastanmin ilk 6. saatteki

cTnl, cTnT serum duzeyleri

Degiskenler Kontrol Grubu MI Grubu MI Dis1Grubu R
gis (n=52) (n=55) (n=69) P
cTnl 0 (0-0,15)b< 9,93 (0,15-259,0)¢ 0,39 (0,15-11,82)>¢ <0,001
cTnT 0,01 (0,01-0,05)b< 1,33 (0,10-28,0)<¢ 0,06 (0,01-4,71)> <0,001

2 Kruskal Wallis testi

b Kontrol grubu ile MI dis1 grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001)
¢ Kontrol grubu ile MI grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001)
9 MI Dis1 grubu ile MI grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001)
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kesme noktas1 1,84 olarak belirlenmis ve duyarliligi
%80,0, ozglillugl %90,9, PTD %80, NTD %90,9 olarak
bulunmustur. cTnT icin ise kesme noktas1 0,051 olarak
saptanmis; duyarliigr %92,7, ozgilligli %70,2, PDT
%58,6, NTD %95,5 olarak belirlenmistir (Tablo 3).

MI grubunu, kontrol ve MI dis1 grubundan ayirt
etmede cTnl’ya ait ROC egrisinde Egri Altinda Kalan
Alan (EAKA) %95 giiven araliginda 0,914 (0,871-
0,957) olarak hesaplamistir (Sekil 1). cTnT ’ya ait
ROC egrisinde EAKA ise 0,887 (0,835-0,939) olarak
bulunmustur (Sekil 2).

cTnl cTnT birlikte degerlendirildiginde,
duyarliigr %80, ozgulligli %92,5, PTD’si %83, NTD’si
%91 olarak belirlenmistir. Buna gore cTnl ve cTnT
birlikte degerlendirildiginde duyarlilik ve ozgiilliikte

ve
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anlamli fark saptanamazken, cTnT’ye gore PTD’deki
fark istastiksel olarak anlamli bulunmus, NTD’deki
fark ise anlamli bulunamamistir.

TARTISMA

Koroner kalp hastaligi toplumda en cok goriilen,
en fazla olume yol acan ya da isgucu kayb1 yaratan
saglik sorunu olma ozelligini tim diinyada oldugu
gibi Ulkemizde de devam ettirmektedir. Gunumuzde
akut MI’de nekrozu belirlemede secilen belirtecler
kardiyak troponinlerdir. Her ne kadar cTn yiiksekligi
koroner iskeminin onemli bir gostergesi olsa da, baska
klinik durumlarda da yiikselebilecegi g6z oniinde
bulundurulmali ve her zaman koroner iskemi lehine
yorumlanmamalidir.

Tablo 3. MI grubunu, kontrol ve MI dis1 grubundan ayirt etmede cTnl ve cTnT ol¢imlerinin tanisal performans diizeyleri

Degiskenler

%95 Giiven araligi (GA) Kesme Noktasi Duyarlilik Secicilik PTD NTD
<Tnl 0,914 1.84 44/55 110/121 44/55 110/121
(0,871-0,957) ’ (%80,0) (%90,9) (%80,0) (%90,9)
0,887 51/55 85/121 51/87 85/89
ctnT (0,835-0,939) 0,051 (%92,7) (%70,2) (%58,6) (%95,5)
1,0 1,0
.81 .81
51 51
_x_ 4
§ 31 g 31
S S
H H
0.0 0.0
0,0 .3 5 .8 1,0 0,0 3 5 K:] 1,0
1 - Segicilik 1 - Segcicilik

Sekil 1. MI grubunu kontrol ve MI dis1 grubundan ayirt
etmede cTnl’ya ait ROC egrisi

Sekil 2. MI grubunu, kontrol ve MI disi grubundan ayirt
etmede cTnT’ye ait ROC egrisi
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Toplumda cTn-T diizeyi yiiksekligi (20,1 pg/l) oram
%0,7 olarak bulunmustur. Bunun sebepleri arasinda
sol ventrikul disfonksiyonu, diabetes mellitus, sol
ventrikul hipertrofisi ve orta diizeyde renal yetersizlik
sayilmaktadir (16). Tek basina saglikli bireylerde
degil, herhangi bir nedenle hastaneye basvuran
veya hastaneye yatirilan hastalarda cTn duzeylerinin
yliksek  Olclilebilecegi Diger bir
calismada on aylik bir donem icinde hastaneye cesitli

bilinmektedir.

nedenlerle basvuran hastalarin timiinde cTn-T diizeyi
Olclilmis ve cTn-T dizeyinin >0,1 pg/l olclldugi
635 hastanin %53’Une akut koroner sendrom tanis
konurken, %41’inde cTn-T yiiksekliginin trombotik
nedenli olmadig1 gorilmiis, %6’sinda ise herhangi
bir neden bulunamamistir. Bu calismanin sonuclan,
hastaneye basvuran hastalarin onemli bir kisminda
cTn yiiksekligi oldugu halde, bunun nedeninin koroner
arter hastaligi olmadigin1 gostermistir (17).

Pulmoner embolili hastalarin incelendigi bir
calismada hastalarin %40’inda cTn-1 diizeyi yiiksekligi
saptanmis, sebebinin sag ventrikiil disfonksiyonu ve
dilatasyonu olabilecegi ifade edilmistir (18). Akut
perikardit ve myokardit vakalarinda da troponinlerin
artis gosterdigine dair yayinlar bulunmaktadir
(19, 20). Sepsis ve septik soktaki hastalarda da
gozlenebilmektedir  (21).
bobrek hastaliklar,

kardiyak resiisitasyon,

troponin
Konjestif kalp yetmezligi,
ilac toksikasyonu,

yliksekligi

kanser,
kardiyoversiyon vakalarinda da troponin seviyelerinin
arttigina dair calismalar mevcuttur (22-24).

Calismamizda da cTn vyiiksekligi saptandig
halde koroner bir hastaligi olmayan hastalar tespit
edilmistir. Bu hastalarin buyuk bir kisminin bobrek
ve akciger sorunu olan hastalar oldugu belirlenmistir.
Fitzmourice ve arkadaslar, yaptiklari calismada
numunede bulunan heterofilik antikorlarin hatali
bicimde cTnl seviyelerini arttirdigim bildirmislerdir
(25).

Ebell ve ark. yaptiklari calismada agri ortaya
ciktiktan bir saat sonra cTnl ve cTnT icin duyarlilig:

%10-45, sekiz saat sonra %90; bir saat sonra cTnT icin
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ozglilliigii %87, iki saat sonra %80, cTnl icin %95 olarak
bulmustur (26). Pagani ve ark. ise her iki troponinin
de akut MI icin esit diizeyde duyarli oldugunu (%100
cTnl, %98 cTnT) ve ozgilliigin cTnl icin oldukca
oldugunu  (%68.1’e %78.7)

yiksek karsilik

saptamislardir (27).

Lestin ve ark. MI siiphesi ile hastaneye gonderilen
hastalarda 4 saat sonra cTnl ve cTnT karsilastirmasi
yapmis ve benzer tamsal duyarlilk (%100’e yakin)
elde etmislerdir (28).

Hamm ve ark. renal yetmezlik haricinde cTnT ve
cTnl sonuglarn arasinda fark olmadigin1 belirtmistir.
Ciddi renal disfonksiyonlu hastalarda cTnT ve cTnl
artisinin - miyokardiyal hasarla aciklanamayacag,
nedenlerin heniiz net olmamakla beraber sitozolik
daha serbest

bulunan ve molekiil agirig yiiksek cTnT artisinin

havuzda yuksek oranda olarak
cTnl ‘ya gore daha fazla olabilecegi vurgulanmistir

(29).

her iki
testin akut koroner sendrom tanisinda birbirine

Elmali ve ark. yaptiklarn calismada,

Ustinliginin  olmadigim  gostermislerdir.  Calisma
sonucunda cTnl testi duyarliligi onceki calismalarla
kiyaslanabilecek sekilde yiiksek gorunmekle birlikte,
yalanc1 pozitiflik oraninin fazla olmasi da dikkat
cekmektedir. Kullamlan test hangisi olursa olsun
sonuclarin hastanin klinik parametreleri ile birlikte
degerlendirilmesi gerektigi ortaya cikmistir. Her iki
testte de sadece laboratuvar degerinin goz oniine
alinmasinin hatali klinik islemlere yol acabilecegi

vurgulanmistir (30).

Bunun yaninda kardiyak troponinlere karsi
gelisebilecek otoantikorlarin varligi da serum troponin
diizeylerini etkileyebilen bir unsur olmaktadir.
Hastaneye basvurma sirasinda var olan veya takip
sirasinda gelisebilecek otoantikorlar hem troponin
seviyesinin yiiksek oOlclilmesine hem de yiiksekligin

kalic1 olmasina yol acabilmektedir (31).

Troponin | testinin goglis agrisinin baslangici ile
testin sensitivite ve spesifitesinin iliskisini inceleyen
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cok merkezli bir calismada agrn baslangicindan
uc saat ve alti saat sonra alinan ornekler test
edilmistir. Troponin degerleri bu siirede artmis
oldugu halde test performansinda bir degisiklik
gozlenmemistir (32).

Ayrica arasi farkliliklarin

gruplar cinsiyet

degerlendirdigimizde Ml grubunda  erkeklerin
oran diger gruplara gore istatistiksel olarak fark
gostermemekle beraber daha fazladir. Ornek
biyuklugli genisletildigi takdirde Ml grubunda
erkeklerin yayginlig1 diger iki gruba gore anlaml
cikabilecegi gibi gruplar arasinda kadin ve erkeklerin

dagiim daha homojen de bulunabilir. Bu nedenle

cinsiyet farkim degerlendirebilmek icin daha
genis seriler iceren calismalara ihtiyac oldugu
kanaatindeyiz.

TESEKKUR
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Sonu¢ olarak gunumizde, vyuksek sensitivite
ve spesifisiteye sahip olan kardiyak troponinler,

miyokardiyal hasarin onemli gostergeleridir. Farkli

sistemlerde ve hatta aynmi sistemdeki yontem
performanslarr; yontemin  standardizasyonuna,
fonksiyonel sensitivitesine ve diger proteinler
ile interferanslarina gore onemli degisiklikler

gosterebilmektedir. Bu nedenle, secilecek troponin
yontemleri titizlikle arastinlmali, performans limitleri
ortaya konmali ve uygulanmalidir.

Calismamiz sonuclarina gore akut MI tanist konan

hastalarin  serumlarinda cTnl’nin
cTnT’den

ise cTnl’dan daha yiiksek oldugu bulunmustur.

ozgiilliigliniin
daha vyiksek, cTnT’nin duyarliiginin
Ancak cTnT’nin yalanc pozitifligi, cTnlI’dan daha

yuksektir.

Calismamiza ait istatistik degerlendirmeleri yapmaktaki yardimlarindan otiirii Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim Dalindan Uzman Salih ERGOCEN’e tesekkiir ederiz.
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A case: Acute hepatitis associated with herbal
(Teucrium chamaedrys) ingestion

Onur URAL',

Ozgiir SATILMIS?,

Gaye URAL?, Nebahat DiKiCi!

OZET

Tirkiye’de bitkisel tedavilere bagl toksik bulgulara
pek sik rastlanmamaktadir. Olgumuz 33 yasinda bir
bayan hastadir. Sanlik sikayeti ile basvuran olgunun
yaklasik iki haftadir, her giin Teucrium chamaedrys
bitkisini iceren bir cayr aldigi 6grenilmistir. Hastada
akut ikterik hepatit bulgular saptanmis ve akut hepatit
yapabilecek baska bir neden tespit edilememistir.
T. chamaedrys alim sonlandirilip takip edilen hastada
klinik
icinde

iyilesme izlenmis ve vyaklasik dokuz hafta

serum bilirubin, aminotransferaz, alkalen
fosfataz dizeyleri normal simirlara dismustir. Bu olgu
T. chamaedrys aliminin akut ikterik hepatite neden
olabilecegi, klinik olarak akut viral hepatitleri taklit
edebilecegi ve bitkisel tedavilerin genel olarak kabul

edildigi kadar giivenli olmadigin1 gostermektedir.

Anahtar
chamaedrys, hepatit

Sozciikler: Bitkisel tedavi, Teucrium

ABSTRACT

Herbal medicine toxicity has been infrequently
reported in Turkey. Our case describes a 33- year-old
woman who applied with jaundice. She acknowledged
that she was taking daily a tea containing the plant
Teucrium chamaedrys for two weeks. It was determined
she had symptoms of acute icteric hepatitis. Other causes
of acute hepatitis were excluded. After T. chamaedrys
was not taken anymore by the patient, she recovered
clinically and her serum bilirubin, aminotransferases and
alkaline phosphatase values returned to normal levels
within 9-weeks. This case suggests that T. chamaedrys
intake may cause acute icteric hepatitis which might
clinically mimic acute viral hepatitis, and it shows that
herbal medicines are not as safe as they have been

generally assumed.

Key Words: Herbal treatment, Teucrium chamaedrys,
hepatitis
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INTRODUCTION

Herbal remedies are becoming
popular with the public as they are perceived
as being beneficial, free of side effects,
complementary to Western medicines (1). To show
that germander (Teucrium chamaedrys), a herbal
medicine used to facilitate weight loss, might be
hepatotoxic and to delineate the nature of the injury
there have been a number of reports of hepatic
toxicity involving different herbal products (2).
Clinical and experimental studies have consistently
the plant germander
(Teucrium chamaedrys L.) in epidemic and sporadic
cases of liver diseases (3). We present a case of acute
hepatitis after ingestion of herbal tea over a period
of several weeks. Among the plants consumed was
T. chamaedrys. The hepatitis resolved after the
intake of the herbal tea was stopped.

increasingly

and

incriminated medicinal

CASE

A 33-year-old woman who started daily

consumption of a tea containing the plant

T.chamaedrys L. developed after two weeks an

acute icteric hepatitis-like illness (Figure 1).

Figure 1. Teucrium chamaedris
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The patient reported weight loss which was the result
she hoped to achieve by the use of the herbal tea.
She was admitted to our clinic with acute icteric
hepatitis, and had no past medical history of hepatitis.
Anorexia, nausea, vomiting, malaise appeared at her
admission to hospital for ten days before admission
at the clinic. The patient also noticed skin and sclera
icteric hyperpigmentation and hyperpigmentation
of her urine for five days. She denied taking any
drugs orally or intravenously and also denied alcohol
abuse. However admitted using a herbal tea which
appears to contain Teucrium chamaedry L. she
discontinued the use of the tea after her admission.
Physical examination showed skin and sclera icteric
hyperpigmentation tenderness,
hepatomegaly 2-3 cm. The patient had no sign of
chronic liver diseases. Laboratory values revealed;
alanine aminotransferase (ALT) 539 IU/l (normal 14-
54 [U/l), aspartate aminotransferase (AST) 250 U/l
(normal 10-41 1U/l), gamma-glutamyltransferase
(GGT) 40 1U/1 (normal 7-50 1U/1), alkaline phosphatase
(ALP) 177 1U/L (normal 40-150 IU/l), total bilirubin
2.5 mg/dl (normal 0.4-1.4 mg/dl), conjuguated
bilirubin 0.96 mg/dl (normal 0.1- 0.5 mg/dl), and
triglycerides 74 mg/dl (normal 40-200 mg/dl). The
peripheral leukocyte count increased to 11.8 x 109/L
with 7% eosinophils (normal, <3% eosinophils). Other
laboratory tests, including a serum urea nitrogen,
creatine, glucose, electrolytes, total protein and
albumin were normal. Coagulation studies were also
normal. Serum hepatitis B surface antigen (HBsAg),
antibody to hepatitis B surface antigen (anti-HBs),
antibody to hepatitis B core antigen (anti- HBcAg)
immunoglobulin M (IgM) anti hepatitis A virus (HAV)
IgM, hepatitis E virus (HEV) IgM anti hepatitis C
virus (HCV) and HCV-RNA were negative. Antinuclear
antibodies (ANAs), anti smooth muscle antibodies
(ASMAs), anti mitochondrial (AMA) and anti DNA
antibodies were negative.

and abdominal
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Serum alpha1-antitrypsin, ceruloplasmin and
ferritin were within normal levels. Results of serologic
(CMV);

Barr virus (EBV), herpes simplex virus (HSV) type 1

tests for cytomegalovirus and Epstein-
and 2, Toxoplasma gondii were negative. Serum
gammaglobulin was normal. The patient recovered
clinically, serum bilirubin and aminotransferases,
ALP returned to normal levels within a 9-week time
period (Figure 1).

DISCUSSION

Several herbal medicines have also been reported
to give hepatotoxic effects (4). Estimated percentage
of the patients using alternative medications
worldwide range from 4% to 50% (5). A recent study
showed that only 40% of the people who use herbal
medicines have informed their physicians (4). Herbal
medicine toxicity has been infrequently reported in
Turkey. Germander, a member of the Labiatae family,
had been known for more than 2000 years as a herbal
remedy and was applied for its assumed choleretic
and antiseptic properties (6). T. chamaedrys
(germander), which is one of the most common and
highly investigated species in the genus, is marketed
for use in weight control, but there have been several
reports from European countries, especiallly from
the Mediterranean area, of hepatotoxity (7) after
use of T. chameadrys. In our case the patient used
T. chameadrys also for weight control. Large-scale
usage resulted in a number of reports in 1992 to the
French Regional Centers of Pharmacovigilance on
cases of germander-associated acute, chronic and
even fulminant hepatitis (2,8).

T. chamaedrys has been thoroughly analyzed for its
composition and chemical constituents and contains
saponins, glycosides, flavonoids and a number of
furan-containing neoclerodane diterpenoids (6).
While saponins are supposed to be hepatoprotective,
furans are well known to be powerful carcinogens
to cholangiocellular epithelium as shown in animal
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models (1,6). Recently, germander hepatotoxicity has
been elucidated in animal studies in vivo and in vitro.
In a study by Loeper et al. the authors showed that
germander is toxic to the liver and that the toxicity
is mediated via its furano neoclerodane diterpenoids.
The animal experiments, which were performed in
mice, proved the formation of toxic metabolites by
cytochrome P450 3A and also showed that toxicity is
enhanced by induction of cytochrome P450 3A and
glutathione depletion (9). Two other cell culture
studies raised the hypothesis that germander exerts
its detrimental effects to liver cells by inducing
apoptosis after the formation of large amounts of
reactive metabolites (6). Most affected individuals
were women attempting to lose weight, which most
probably reflected the high rate of women taking
germander rather than gender-specific susceptibility.
The daily dosage averaged approximately 600-1600
mg day-1 and hepatitis mostly developed after
two months of daily use (10). The clinical picture
resembles acute hepatitis with jaundice, markedly
elevated transaminases, serum bilirubin levels, and
impairment of hepatic synthetic function will occur
3 to 18 weeks after germander administration (2,6).
After discontinuing the use of germander, jaundice
and

disappeared within eight weeks recovery

was complete in 1.5 to 6 months. Germander
readministration was followed by the prompt
recurrence of hepatitis (2). The clinical and laboratory
findings in this case of reference 2 were similar to our
case. Therefore, cases of herbal medicine toxicitiy
might remain unrecognized. Establishing a diagnosis
of herbal hepatotoxicity can be difficult. In many
instances, herbal hepatotoxins are thought to cause
a hypersensitivity or idiosyncratic reaction (4).
Liver biopsy specimens showed hepatocyte necrosis
(2). Histologically, acute cytolytic hepatitis without
characteristic features was detected and some
patients with a more benign course of liver disease
revealed patterns of chronic hepatitis with fibrosis

and even cirrhosis. However, all patients recovered
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after the discontinuation of the use of T. capitatum
L except for those with cirrhosis, but relapsed under
accidental re-exposure which took place due to the
fact that germander had not yet been identified
as the etiological toxin (6). The diagnosis of acute
hepatitis associated with T. chamaedrys ingestion
was based on review of the patient’s history, clinical
findings, exclusion of
other acute hepatitis, the time association between
the administration of the herbal tea and onset of

laboratory abnormalities,

symptoms and the fact that, after discontinuation
of the herb, the patient improved and progressively
recovered completely (11). The toxic effect of the
plant suggests, an idiosyncratic adverse reaction
to itself (or its metabolites) and may also be the
pathogenic basis of the onset of acute hepatitis
caused by T. chamaedrys in our case. Finally,
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herbal medicine toxicity incidence may increase
due to the growing consumption of these products.
Therefore the intake of herbal remedies in patients
whose liver tests present abnormalities have to be
ruled out.

T. chamaedrys can cause acute icteric hepatitis
which might be clinically confused with acute viral
hepatitis. This case supports the view that herbal
medicines are not always as safe as generally
assumed.
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Current situation of Crimean Congo hemorrhagic fever (CCHF)
in Anatolia and Balkan Peninsula

Yavuz UYAR', Iva CHRISTOVA?,  Anna PAPA3
OZET ABSTRACT
Kinm-Kongo Kanamali Atesi (KKKA), ozellikle Crimean-Congo hemorrhagic fever (CCHF) is a viral

Ixodid cinsi kene 1s1ng1 (esas olarak Hyalomma cinsi)
tarafindan insanlara bulasan viral bir hastaliktir. CCHFYV,
Bunyaviridae ailesinden Nairovirus cinsine aittir. KKKA
virlisu segmentli, tek iplikli, negatif polariteli bir RNA
virisidiir. Hastaligin baslangicinda ani ates, titreme,
siddetli bas agrisi, sirt agrisi ya da bacak agrilari, kas
agrisi, mide bulantist ve kusma gibi belirtiler olabilir.
KKKA, ilk olarak eski Sovyetler Birligi ve Kongo’da tespit
edilmis olup, hizlica Avrupa, Asya ve Afrika’nin biiyuk
bolimiine yayilmistir ve 30’dan fazla llkede bildirimi
yapilmistir.

iklim degisiklikleri; kenelerin yasam dongiisiinii ve
gocmen kuslarin goc yollarini etkileyebilir, KKKA’nden
yoksun bolgelere virlis yayiliminda ve kene sayisinin
artmasinda rol alabilir. Tarim ve ciftcilik icin arazi
kullaniminin genisletilmesi ve avcilik faaliyetlerindeki
degisiklikler de KKKA insidansinda rol oynayabilir. Hayvan
ticareti ve nakli KKKA virusi ile enfekte kenelerin
endemik olmayan bolgelere transferine neden olarak
konak-kene-virlis dinamiklerini etkileyebilir.

Son vyillarda, Balkanlar’da ve Tirkiye’de KKKA
epidemiyolojisi degismektedir. Balkanlar endemik KKKA
bolgesi olarak bilinir ve heryil sporadik vakalar, hatta
salginlar bildirilir. Balkanlar ve Turkiye’de yillik olarak
tespit edilen insan KKKA vakalarinin sayis1 artmaktadir.
Hastalik, Balkanlarda; Bulgaristan, Kosova ve Arnavutluk

disease transmitted to humans mainly by bite of Ixodid
ticks, mainly those of the Hyalomma genus. CCHFV belongs
to the genus Nairovirus in the family Bunyaviridae. CCHF
virus is a segmented, single stranded, negative sense and
RNA viruses. The onset of the disease is very sudden, with
symptoms such as fever, rigors, intense headache, chills,
and backache or leg pains, myalgia, nausea, and vomiting.
CCHF originally identified in the former Soviet Union and
the Congo, has rapidly spread across large sections of
Europe, Asia, and Africa, and has been reported in more
than 30 countries.

The climatic changes may affect the life cycle of
ticks and the routes of migratory birds, leading to tick
abundance and virus distribution in CCHF-free areas.
Extended use of land for agriculture and farming
and changes in hunting activities play also a role in
CCHF incidence, while livestock trade and movement
may influence host-tick-virus dynamics resulting in
transfer of CCHFV-infected ticks in non-endemic
areas.

Recent years, the epidemiology of CCHF is changing
in Balkans and Turkey. Balkan Peninsula is a known
endemic CCHF area, and sporadic cases and even
outbreaks are being reported every year. The annual
number of human CCHF cases is increasing in Balkans
and Turkey. While Bulgaria, Kosovo and Albania were
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bolgelerinde endemik olarak bilinirken, sadece son
zamanlarda Turkiye’de (2002 yilinda ve o zamandan beri,
her yil bircok vaka) ve Yunanistan’da (2008, olumcul bir
durumda) ortaya ¢cikmistir.

KKKA virtsiiniin S segment tabanli
filogenetik agacta ayirt edilebilir yedi ana “clade” vardir.
Su ana kadar, Balkanlardaki suslarin tamami “Europe 1
clade” icinde yer almis, ancak Yunanistan ve son yillarda
Turkiye’den AP92 ve AP92-benzeri suslar da bildirilmistir.
Tirk suslarda yapilan kapsamli bir calisma suslarin iki ana
“cluster” altinda toplandigim ve bunlardan birinin iki alt
“cluster”a boliinduglinii gostermistir.

sekansinda

Bu derlemede, KKKA hastaliginin Balkanlar ve
Anadolu’daki giincel durumunun gozden gecirilmesini
amaclanmistir.

Anahtar Sozciikler: KKKA viriisii, Balkanlar, Anadolu,
Turkiye

INTRODUCTION

Crimean-Congo hemorrhagic fever (CCHF) is a
viral disease transmitted to humans mainly by a bite
of Ixodid ticks, usually those of the Hyalomma genus,
associated with case fatality rate up to 30% (1).
Endemic foci are present in Asia, Europe and Africa.
During the recent years the epidemiology of CCHF is
changing in Balkans and Turkey, as it emerged in new
countries, like Greece, while the annual number of
human CCHF cases is increasing in countries where it
emerged recently, like Turkey.

Besides tick bite, the virus (CCHFV) can be
transmitted by direct contact of infected blood or
human and animal tissues; thus intra-family and
nosocomial outbreaks have been reported in many
countries. Due to this ability for human-to-human
transmission, to cause infections in laboratory
workers, and the severity of the disease in humans,
CCHFV is included in the bioterrorism threat list and
it is classified as a WHO Risk Group IV pathogen,
meaning that Biosafety level 4 laboratories are

required to work with this infectious virus.
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known endemic regions in Balkans, the disease emerged
only recently in Turkey (in 2002, and since then, many
cases every year) and in Greece (in 2008, one fatal
case).

Seven main clades in  the
phylogenetic tree based on S segment sequences of
CCHFV. Up to now all strains from Balkans belong into the
Europe 1 clade, while in Greece, and, recently in Turkey,
AP92 and AP92-like strains are also present. A detailed

study on Turkish strains showed that they are grouped

are distinguishable

into two main clusters, each one further divided into two
subclusters.

In this article, we were aimed to review of the
current status of CCHF disease in the Balkans and Anatolia
peninsula.

Key Words: Anatolia,

Turkey

CCHF  virus, Balkans,

HISTORICAL PERSPECTIVES

CCHF originally identified in the former Soviet
Union and the Congo, has rapidly spread across large
sections of Europe, Asia, and Africa, and has been
reported in more than 30 countries, thus being the
most common among tick-borne viral diseases. The
disease was first recognized as “Crimean hemorrhagic
fever” in former Soviet Union at the end of World War
Il, when more than 200 Soviet military personnel and
peasants fell ill in western Crimea (2). The etiological
agent was first isolated from a febrile child in Belgian
Congo (today Democratic Republic of Congo) in 1956
by physician Ghislaine Courtois, and was named
“Congo virus”(3, 4). In 1969, Casals demonstrated
antigenic similarity between the Crimean virus
and the Congo virus that led to the finding of their
identity (5, 6). Linkage of the place-names resulted
in the current names of the disease and the virus.

A detailed review about the epidemiology of CCHF
in Asia, Europe and Africa was published in 1979 by
Hoogstraal (7). As he mentioned, “CCHFV is enzootic
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in the Palearctic, Oriental, and Ethiopian Faunal
Regions, chiefly in steppe, savannas, semidesert,
and foothill biotopes where 1 or 2 Hyalomma species
are the predominant ticks parasitizing domestic and
wild animals”. A great step forward the CCHF studies
was the use of the newborn mouse virus isolation
system. By this method the isolation of various CCHFV
strains was successful, which were used for further
The Drozdov
strain is one of the initial strains isolated in the USSR;

characterization and classification.

it was isolated from a patient (Drozdov) in Astrakhan
(8). In 1968, Drozdov strain was found identical to the
Congo virus (strain 3010), resulting in the combination
of names. In the same time period (1965) an outbreak
in the Chinese province of Xinjiang was attributed to
Xinjiang hemorrhagic fever virus (9) which was found
to be similar to CCHF. Although initial studies on CCHF
were performed in the 40s, recent phylogenetic and
evolutionary studies have shown that CCHFV has been
circulating for a long time, thus being an “ancient
virus”, and its most recent common ancestor existed
around 1500-1100 BC (10, 11).

THE ETIOLOGIC AGENT

CCHFV belongs to the genus Nairovirus in the
family Bunyaviridae. Other genera in the family
are bunyaviruses, hantaviruses, phleboviruses, and
tospoviruses. Virions of the Bunyaviridae family are
lipid-enveloped spherical particles, approximately
80-120 nm in diameter, with a tripartite negative
sense single-stranded RNA genome (12). The three RNA
segments of the CCHFV genome are named according
to lengths as the small (S), medium (M) and large
(L), each encapsulated separately and encoding the
nucleocapsid (N) protein, the glycoprotein precursor
- common ancestor of the two glycoproteins Gn and
Gc, encodes an unusually large polyprotein (1,684
amino acids in length) and the RNA-dependent RNA
polymerase, respectively.

N protein is the most abundant protein of CCHFYV,
and has several essential functions, such as protection
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of viral RNA and participation in various processes in
the replication cycle. Recently it was shown that the
N protein can be subjected to cleavage by host cell
caspases resulting in induction of apoptosis; thus,
caspase-3-dependent cleavage of N protein may
represent a host defense mechanism against lytic
CCHFV infection (13).

Unlike other bunyaviruses, M and L RNA segments
of nairoviruses are larger (14, 15). As other members
of the family Bunyaviridae, CCHFV glycoproteins
target to the Golgi apparatus, where most viral
assembly takes place.

The virus glycoproteins play important role

as receptors for virus adsorption and immune
response induction. CCHFV glycoprotein biogenesis
is considerably more complex than that of viruses
in other genera of the family Bunyaviridae. A
striking feature of CCHFV was a hyper-variable
mucin-like region upstream of the N terminus of
the mature Gn; its function remains unknown (16,
17). In addition, glycoprotein processing is unique,
as the glycoprotein precursor undergoes complex
proteolytic processing, and it is initially cleaved
into two precursor proteins, PreGn and PreGc, which
are subsequently post-translationally processed into
the two mature glycoproteins Gn and Gc [6]. GP38,
GP85, and GP160) are additional proteins synthesized
from the virus M segment ORF in the endoplasmic
reticulum. In the mature virion, the Gn glycoprotein
contains a 176 residue ectodomain followed by a 24
residue transmembrane region and terminates in a
long cytoplasmic tail consisting of approximately 100
residues (17, 18). The high cysteine content of the Gn
cytoplasmic tail is partly due to the presence of dual,
back to back BBa-type zinc fingers, which was found
to bind viral RNA, thus, have a likely role in virus
assembly (19). All the CCHFV glycoproteins appear
dependent on N-glycosylation of Gn for correct
folding, localization and transport (20).

Efficient CCHFV helper virus-independent S, M,
and L segment minigenome systems for analysis of
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virus RNA and protein features involved in replication
was recently reported (21). Using this system, it was
found that the L protein has an ovarian tumor protease
domain located in the N terminus, which was recently
shown to be a functional protease, however, with
no evidence of L protein autoproteolytic processing
(21). The structure of this protease which has
subsequently been implicated in downregulation of
the type | interferon immune response, was recently
elucidated (22).

VECTORS AND RESERVOIRS
1. Vectors

CCHF virus circulates in nature in an enzootic
tick—vertebrate—tick cycle; ticks carry the virus
from animal to animal and from animal to human.
Although CCHFV has been isolated from a variety of
tick species, including 28 Ixodidae and 2 Argasidae
spp., members of the genus Hyalomma (two-host
ticks) are the main vectors of the infection in nature
(7). Argasids do not facilitate virus replication and
thus can not serve as vectors. Several ixodid tick
species, including some members of the genera
Hyalomma, Rhipicephalus and Dermacentor, can
efficiently transmit CCHFV (7, 23); that means that
they can acquire the virus through feeding on viremic
host, maintain the virus trough different stages of
their life cycle, and transmit successfully the virus
to the next host. However, Hyalomma marginatum is
the principal and most efficient vector of CCHFV in
Europe, while H. asiaticum kozlovi and H. asiaticum
asiaticum are the principal vectors in Central Asia (24,
25). The ticks maintain a life-long infection and are
competent reservoirs. Besides transstadial route of
virus transmission, Hyalomma ticks show transovarial
transmission determining its vector competence. In
addition, ticks can be infected by co-feeding with
infected ticks on uninfected host.

Climate changes may have a significant impact
on the reproduction rate of the Hyalomma ticks,
and warm winters combined by dry summers are
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associated with higher tick activity and increased
CCHF incidence (26). Global warming may change the
epidemiological behaviour of CCHF and in particular
it may create a great problem in CCHF prevalent
areas by altering the ticks’ growth patterns, as well
as in areas free of CCHF, by redirecting the migration
routes of birds -which host the affected ticks- to
areas newly warmed by earth’s altered temperature
patterns (27).

2. Reservoirs

A wide variety of domestic and wild animals have
the potential of being CCHFV hosts. Large herbivores
serve as the principal reservoirs of the infection
being the principal hosts of adult Hyalomma spp.
ticks. Seroepidemiological studies have shown the
highest antibody levels in large herbivores and
no antibodies in birds. The birds are resistant to
the infection, but some birds, like ostriches, are
susceptible being readily parasitized by Hyalomma
ticks and showing a high prevalence of the infection
in endemic areas (28, 29). Migratory birds may carry
infected ticks over long distances and thus may play
an important role in CCHF dissemination (7, 30).
Immature ticks prefer ground-feeding birds and
small mammals (e.g. hares, and hedgehogs) that are
capable to transmit further the virus transstadially
(31). In general, CCHF infection is asymptomatic in all
animal species, excluding new born laboratory mice
(32). Occupational contact with infected livestock is
a common cause of the disease (33, 34). Thus, risk
groups include farmers, dairy workers, shepherds,
veterinarians, agricultural workers and other persons
in close contact with livestock and ticks.

CLINICAL FEATURES

The disease’s incubation period is generally
short (2-9 days). According to Swanepoel et al. the
incubation time after an infected tick bite is 3.2
days, after contact with blood or tissue of infected
livestock is 5.0 days, and after contact with blood

of a CCHF patient is 5.6 days (35). The onset of the
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disease is very sudden, with symptoms such as fever,
rigors, intense headache, chills, and backache or
leg pains, myalgia, nausea, and vomiting (36). The
typical course of CCHF has four phases: a) incubation
phase (3-13 days), b) pre-haemorrhagic phase (1-7
days) characterized by high fever, myalgia, malaise;
c) haemorrhagic phase, which on average lasts 2-3
days and starts with petechiae and bleeding from the
nose, and from the gastrointestinal, genitourinary
and respiratory systems and d) convalescence phase,
for the survivors, which starts approximately after
the 10th day of illness.

In some patients photophobia, somnolence and
signs of menigism can occur. Tachycardia is a common
sign, while lymphadenopathy is seen occasionally.
Hepatomegaly and splenomegaly are seen in 20-40%
and 14-23% of the cases, respectively (36). The case-
fatality rate is 5-35% (36, 37).

LABORATORY FINDINGS

Thrombocytopenia (platelet count < 150.000/
pL) is the main laboratory finding in CCHF, which is
seen early, especially in fatal cases. Disseminated
intravascular coagulopathy (DIC) is also noted early
(38). Prothrombin time (PT) and activated partial
the
fibrinogen level is decreased, and fibrin degradation
(FDPs)
increased aspartate aminotransferase (AST), alanine
(ALT), lactate dehydrogenase
(LDH), and creatinine phosphokinase (CK) are common
findings in CCHF patients (36). The disordered
laboratory tests returned to normal levels within 5-9

thromboplastin time (aPTT) are prolonged,

products are increased. Leucopenia and

aminotransferase

days among surviving patients (36).

Criteria predicting a fatal outcome include:
1. white blood cell (WBC) count >10,000/ pL, 2.
platelet count (PLT) 20,000/ pL, 3. AST >200 U/L or
ALT >150 U/L, 4. aPTT 260s, 5. fibrinogen <110 mg/
dL (35). These criteria were modified by excluding
the criterion of WBC and modifying the level of
transaminases to AST >700 U/L and ALT =900 U/L (39).
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DIAGNOSTIC METHODS

The clinical symptoms and patient medical
history (living or traveling in endemic areas) and
history of tick bite or exposure to blood, tissue or
body fluids of infected livestock or CCHF patient,
are the first indicators of CCHF (38). The methods
used in the diagnosis of CCHF are: virus isolation,
electron microscopy, serological tests and molecular
techniques. In 2008 there were 20 laboratories with
diagnostic capacities for CCHFV in Europe: 14 in
EU Member States, 8 in the endemic regions of the
Russian Federation, and one in Turkey; most of these
laboratories perform IFA, ELISA, and/or molecular
methods, whereas 8 had the capacity to isolate the
virus (40).

1. Virus isolation

CCHFV isolation procedures should be done in
biosafety level 4 (BSL-4) laboratories (1). Isolation in
cell culture is simple and rapid; however, it is less
sensitive than the intracranial or intraperitoneal
inoculation of blood from acute phase patients or
homogenized ticks into newborn mice (36).

Since viremia is present during the first five
days of the illness, the isolation is successful during
the first 2 weeks of the disease. The virus replicates
in primary-cell and line cell cultures, including
LLC-MK2, Vero, chicken embryo-related cells (CER),
SW-13, and BHK21 cells (36).
effects are lacking, the presence of the virus in

Since cytopathic

cell cultures is confirmed by IFA and/or molecular
methods.

2. Antigen detection

The antigen detection is useful
for the diagnosis of the disease during the acute

phase.

technique

Immunocapture ELISA or reverse passive
hemagglutination assay technique can be used for the
detection of viral antigen of CCHFV. Antigen ELISA test
was reported as more sensitive. Immunochemistry
studies and in situ hybridization techniques have
been also used for the detection of CCHFV in
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formalin-fixed paraffin-embedded tissues, and found
to be concordant with virus isolation (41).

3. Electron microscopy

Electron microscopy (EM) helps as initial testing.
The virus particles are enveloped, spherical, with
a diameter of 90-100 nm (1). Using EM particles
resembling CCHFV had been found in ultrathin
sections of the liver from two fatal cases (42). EM
was used also in studies in China and in South Africa
where virus particles with diameter of 85-105 nm
were seen in blood samples of CCHF patients (9, 43).

4, Serology

IgG and IgM antibodies are detectable by IFA and
ELISA methods from about 7 days after onset of the
disease. The IgM declines to undetectable levels after
4 months, and IgG titers remain detectable for at least
5 years (44). Recent or current infection of disease
is confirmed by demonstrating seroconversion, or a
fourfold or greater increase in the antibody titer in
paired serum samples, or IgM in a single sample by
using MAC-ELISA (45).

Evaluation of PCR and IgM ELISA used for the
laboratory diagnosis of CCHF cases in 2008 in Turkey,
according the days after onset of the symptoms, PCR
positivity was found in 83.4% among the samples
taken during the first 5 days, and reduced to 67.5% in
the samples taken between 6-10 days. The detection
rate of CCHFV-IgM was up to 95% after the 5th day
when PCR positivity was decreased. As expected,
positivity is determined to be high by PCR in the first
days, and ELISA-IgM after the 5th day (46).

The specific antibody response is rarely detectable
in fatal CCHF cases. Therefore, diagnosis is usually
based on the isolation of the virus from the serum
or liver biopsy specimens, while viral RNA may be
detected in patient’s serum or liver tissue.

The ELISA test is generally low specific but more
sensitive than IFA and neutralization tests (45).
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5. Molecular methods

Molecular methods are especially helpful for the
rapid diagnosis of CCHF. The assays are typically
based on reverse transcriptase (RT) PCR methods
using consensus nucleotide primers mainly of the
S segment of the virus (47). The genetic material
is usually extracted from serum, blood or autopsy
tissues. Bodur et al. reported that CCHFV genome is
detectable also in the saliva and urine (48).

Real-time RT-PCR assays have been developed,
which have a lower contamination rate, and higher
sensitivity and specificity than the conventional
RT-PCR methods, while viral quantification is also
possible (49-52).

Application of RT-PCR combined by sequencing
and phylogenetic analysis gives useful data for
the molecular epidemiology of CCHF. Such studies
provided useful data about the circulation of the
CCHFV strains in Balkans and in Turkey (53, 54).

EPIDEMIOLOGY

Crimean-Congo hemorrhagic fever has been
known for many years as widely distributed tick-
borne infection in Africa, the Middle East, central
and southwestern Asia, southern provinces of Russia
and Balkans (35, 55-61). The geographic distribution
of the disease is closely related to the global
distribution of Hyalomma spp. ticks, having a 50° north
latitude limit. While Bulgaria, Kosovo and Albania
were known endemic regions in Balkans, the disease
emerged only recently in Turkey (in 2002, and since
then, many cases every year) and in Greece (in 2008,
one fatal case). As mentioned previously, climatic
changes may affect the life cycle of ticks and the
routes of migratory birds, leading to tick abundance
and virus distribution in “CCHF-free” areas. Extended
use of land for agriculture and farming and changes in
hunting activities play also a role in CCHF incidence,
while livestock trade and movement may influence
host-tick-virus dynamics resulting in transfer of
CCHFV-infected ticks in non-endemic areas.
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1. CCHF in Balkans

Balkan Peninsula is a known endemic CCHF area,
and sporadic cases and even outbreaks are being
reported every year. Investigations have shown that
CCHF cases occur mostly in men and the most affected
age group is that of 20-40 years. The presence of
CCHF gradually rises in March and peaks in June and
July. Farmers, shepherds, veterinarians, and health
personnel are at increased risk for acquiring the
infection. Soon after the initial description of CCHF
in Crimea in 1944 (2),
in Bulgaria, and later on in former Yugoslavia and

many cases were recognized

Albania. During 2001 a major outbreak was observed in
Balkans, with cases being reported in Kosovo, Albania
and Bulgaria (51, 58-60, 62-64). As the virus can be
transmitted through direct contact of infected blood
or tissues, nosocomial cases have been reported (58,
64), as well as intra-family infections (59)(Figure 1).

In Kosovo, the first CCHF cases were registered in
1957 as family outbreaks with 7 fatalities (65). Recent
outbreaks occurred in 1995, 2001 and 2004 with 46,
31 and 16 laboratory confirmed cases, respectively
(65). Cases were observed also in 2010.

In Bulgaria, CCHF was first described in 1952 in the
province of Stara Zagora. Since then, approximately
1,600 cases have been reported with an overall
fatality rate of 17% (Figure 1). Most cases were
observed in Plovdiv and Pazardgik (central Bulgaria),
Haskovo and Kardgali (southeastern Bulgaria),
Shumen (northeastern Bulgaria), and Burgas (eastern
Bulgaria) (66). In early spring 2008 a cluster of CCHF
cases was observed in southwestern Bulgaria, an area
previously considered as not endemic for CCHF (64).
Four cases had been confirmed, one of them fatal.
Two of the survivors had received hyperimmune
gamma globulins against CCHFV. The seroprevalence
in human population with a history of tick bite in the

endemic areas is around 20% (60).

It has to be mentioned that a vaccine consisted of
mouse brain preparation [inactivated by chloroform,
heated at 58°C, and adsorbed on Al(OH)3] is applied
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since 1974 in Bulgaria, in the frame of an immunization
program for medical workers and military personnel
in endemic areas. Recently the strain V42/81 which
is currently used for the vaccine preparation was
genetically characterized (67).

Endemic CCHF foci in Albania are in Kukes and
Has districts, in the northeastern part of the country.
During the spring and summer of 2001, an outbreak of
eight CCHF confirmed cases occurred in Albania, with
one nosocomial infection and a cluster of cases within
a family (59). CCHFV was the cause of the disease in
38.2% of 34 CCHF suspected cases during 2003 to 2006;
the rest cases were hantavirus infections (11.7%),
leptospirosis (29.4%) and rickettsiosis (2.9%) cases
(62). The seasonal and clinical overlapping among
the four diseases is present in Balkans and Anatolia,
suggesting that testing for these agents is necessary
in cases with fever and haemorrhagic manifestations.

The first CCHF case in Greece was reported in 2008
in northeastern part of the country (53). Since then,
no additional cases were observed. The prevalence of
CCHFYV antibodies in humans in northeastern Greece is
3.1% (68). A distinct CCHFV strain, AP92, was isolated
from Rhicephalus bursa ticks from goats in Vergina,
a village in northern Greece (69). This strain is up
to date the most divergent of the CCHFV strains. No
human case caused by AP92 strain was detected in
Greece. Four among 65 persons in the Vergina area
were found IgG-positive; however, none of them
recalled any symptoms resembling CCHF (70).

2. CCHF in Anatolia

CCHFYV has probably been circulating in Turkey for
many years; however, the first CCHF cases have been
reported in May 2002 (71, 72). The prohibition of
hunting and pasturing in the region between 1995 and
2001 led to an increase in the number of wild animals
and ticks; this fact might be the cause of the CCHF
outbreak (36, 73). Migratory birds might also play a
role in the transmission of the virus. The first CCHF
cases in Turkey were observed in Eastern Anatolia,
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mainly in Tokat and Sivas provinces (74) (Figure 1).
This region is a suitable habitat for extended tick
activity with its moderate climate and vegetation (75).

According to the Turkish Ministry of Health 1820
CCHF cases occurred in the country (150 in 2002-
2003, 249 in 2004, 266 in 2005, 438 in 2006, 717 in
2007) with a fatality rate of 5% (37). Two thirds of
the cases were reported from 5 cities in the Mid-
Eastern Anatolia, most of them in rural areas, while
the male-female ratio was 1.13:1. Most cases (68.9%)
reported a tick bite or tick contact, and 0.16% were
nosocomial infections (37). The following years the
number of cases increased dramatically; 1315 cases
have been reported in 2008 and 1318 in 2009 (76).
The most abundant tick species collected in Turkey
are Rhipicephalus bursa and Hyalomma marginatum;
CCHFV has been detected in both species (77, 78).
The seroprevalence in high risk population in the
Tokat and Sivas provinces is 12.8% (79). In the same
region the animal seropositivity is 79% (74).

GENETIC ANALYSIS OF CCHFV STRAINS IN
ANATOLIA AND BALKANS

Although early serological studies revealed very
few differences between CCHFV strains, nucleic
acid sequence analysis has demonstrated extensive

genetic diversity, particularly between viruses
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from different geographic regions (80). Seven main
clades are distinguishable in the phylogenetic tree
based on S segment sequences: Africa 1, Africa
2, Africa 3, Asia 1, Asia 2, Europe 1 and Europe 2.
“Asia 1” contains strains from the Middle East, and
“Asia 2” contains strains from China, Kazakhstan,
Tadjikistan
are closely related and form one well-supported

and Uzbekistan. European strains
clade (Europe 1), with the exception of the Greek
strain AP92, and the AP-92-like strains detected
recently in Turkey, which form the “Europe 2”
clade (81-83). Genetic differences among clades
are approximately 20%, 31%, and 22% in the S, M,
and L RNA segments, and 8%, 27%, and 10% in the
nucleoprotein, glycoprotein precursor, and L protein,
respectively. Up to now all strains from Balkans
belong into the “Europe 1” clade (53, 58-60, 64,
71, 84, 85), while in Greece, and, recently in
Turkey, AP92 and AP92-like strains are also present
(53, 54, 86, 87). AP92-like strains are the most
divergent of all CCHFV strains, and as they have
not been associated with severe disease in humans,
it seems to be less pathogenic than the strains
of the other clades. Further studies will provide
more information on this issue. A detailed study on
Turkish strains showed that they are grouped into
two main clusters, each one further divided into two
subclusters (54).
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Figure 1. The map shows distribution of CCHV cases (blue colored) in Balkan and Anatolian Peninsula.
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Differences in ticks and vertebrate hosts in
distant geographic

in evolution of the virus. Although the genetic

regions led to differences
diversity among clades is high, CCHFV is a very
stable virus with evolutionary rates 0.34x10-4,
1.22x10-4 and 1.01x10-4 for the S, M and L
segments, respectively (10). Mutation, recombination
reassortment events play a
selective forces and the evolutionary history of

and role in the

the virus, resulting in increased complexity of
the phylogeny (81, 88, 89).

ACKNOWLEDGEMENT

Cilt 68 W Say1 3 m 2011

CONCLUSIONS

the Hyalomma
Rhipicephalus ticks, the numerous animals that can

Given abundance of and
serve as hosts, and the favorable climate and ecologic
parameters in Balkans and Anatolia, CCHF is an
example of a vector-borne disease dispersing widely
and rapidly in this area. There are models which show
probability of CCHF extending to other countries
around the Mediterranean basin suggesting that the
vector, veterinarian, and human surveillance should
be enhanced (90). Thus, prevention measures, early
detection, and epidemiological surveillance are very

important for the control of CCHF.
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Kanser hastalarinda farmakogenetik uygulamalar ve
farmakoekonomi

Yasemin BASKIN',

Gizem CALIBASI'

OZET

ilaclarin, kullanan kisiler icin yararli etkileri oldugu
dustinulmektedir ancak bazen ila¢ kullamimi kullanicida
yan etkiler gosterebilmektedir. Baz1 hastalarda ayni
ilac icin beklenen sagaltim etkisi gozlenirken, bazi
hastalarda ise yasami tehlikeye atacak kadar yan etki
tespit edilmistir. ilac kullammina bagli olarak bireyler
arasindaki bu etki degiskenliginin etiyolojisi cok
sebeplidir. Diyet, cevre, fizyolojik etkiler, cinsiyet, yas
ve saglik durumu olasi etkenler arasinda yer almaktadir.
Fakat bireyler arasinda var olan genetik farkliliklar, ilag
alim sonucunda olusan etkiler, ilacin aktivitesi Uzerine
en biyiik etkiye sahiptir. Bireylerin kullanimi sonucu
ilac tepkisinin degiskenligi bireydeki hedef genlerin ve
metabolizma enzimlerinin genetik olarak belirlenen
karakteristik ozelliklerinin bir parcasidir. Farmakogenetik
bilim dalinin amaci ise kisiye 6zgl genetik faktorlerin ilag
etkisi ve etkilesimi arasindaki baglantisin1 arastirmaktir.
GlUnumiize kadar farmakogenetik alaninda elde edilen
veriler 1s181nda “hepsi icin uygun” (one size fits all)
gorisiiniin yetersizligi gosterilmistir. Her bireyin kendine
0zgli genetik kokeninden dolayr kanser sagaltimina
yanitlarin yorumlanmasinda farmakogenomik kullanilir.
Geleneksel yontemlerle kanser sagaltimi viicuttaki hizla
boliinen hiicreleri hedef alir ancak viicuttaki tek boliinen

hiicreler kanser hiicreleri degildir. Bu nedenle kiside

ABSTRACT

Drugs are assumed to make drug users better, but
sometimes they can harm with their side effects. For the
same drug, some patients show expected therapeutic
effect while the others exhibit life-threatening drug side
effects. In this inter individual variability, the etiology
Diet,

influences, gender, age, and health status are possible

is multifactorial. environment, physiological
factors. But variation in the genetic differences between
individuals will have a major impact on drug activity.
Variable drug response could be in part to genetically
determined characteristics of target genes or drug
metabolizing enzymes. Pharmacogenetics looks for these
genetic factors which are linked to drug effects. With
our increasing know ledges in the pharmacogenomic area
we can say that “one size fits all”’ view is not correct. In
cancer treatment, each individual’s unique genetic origin
of cancers because of pharmacogenomics in predicting
responses to treatment is used. Traditional cancer
treatment has targeted dividing cells in the body. But
cancer cells are not the only dividing cells in the body,
for these reason cancer therapies are liable to have many
side-effects. Especially for many cancer types, approved
multiple drug strategies are used. The more drug response
rate from using combination therapy means as the more

expense and adverse reactions. Pharmacogenetic tests
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kanser sagaltimlan bircok yan etki gostermeye yatkindir.
Ozellikle bircok kanser tipinde hastaya coklu ilac
stratejileri ongoriilmektedir. Coklu ilac sagaltimlarimin
kullamimlarinda daha fazla ila¢ tepkisi, daha fazla maliyet
ve daha fazla yan etki gozlemlenmektedir. Hastalar
icin kullanilacak olan farmakogenetik testler Amerikan
Klinik Onkoloji Dernegi (American Society of Clinical
Oncology - ASCO), Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (National
Comprehensive Cancer Network - NCCN) ve Amerika
Birlesik Devletleri Gida ve ilag idaresi (United States Food
and Drug Administration - US FDA) gibi onemli kuruluslar

tarafindan da onaylanarak onerilmektedir.

Saglik alaninda teknolojik gelismenin sonucu saglik

harcamalar artmis, bunun yamsira, sagliga ayrilan
biitcenin gittikce sinirlandigi bir donem baslamistir. Saglik
politikalarina yon veren kamu yoneticileri icin bu kisitli
kaynagin kanita dayali ve kamu yararina kullamlmasi
zorunlulugu dogmaktadir. Yeni sagaltim secenekleri icin
etkinlik degerlendirilmesinde yol gosteren en &nemli
gelisme farmakogenomik testler olmaktadir. Bu testler
ile hastaya uygun olan ilac ve doz tercihi yapilarak
hastaya etkisi olmayan ilaclara harcanan biitcede ve
olusacak yan etkilerin sagaltimi icin harcanan biitcede
onemli kiculmeler

saglanmaktadi. Bu gelismeler

farmakoekonomi kapsaminda tartisilmaktadir.

Anahtar  Kelimeler: Kanser, farmakogenetik,
farmakoekonomi.

GIRIS

Giinimiizde, Ingiliz Ulusal Saglik ve Klinik

Uygulama Enstitiist (National Institute for Health and
Clinical Excellence, NICE) gibi bircok ulusal saglik
enstitusu; klinik sureclerde genomik teknolojilerin ve
genetik testlerin kullanimini onermeye baslamislardir.
Ginumuze kadar olan siirecte, bin iki ylzden
fazla degisik hastalik icin, klinik kullammi uygun,
binden fazla genetik test gelistirilmistir. Bunlarin

bircogu nadir goriilen genetik bozukluklarin tanisi
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whose primer advantage for patients are approved
and suggested to clinicians by significant organizations
such as American Society of Clinical Oncology National
Comprehensive Cancer Network and United States Food

and Drug Administration.

Health expenditures increased as a result of
technological development in the field of health, as
well as, increasingly constrained budgets allocated to
health has started a period. Deciding the policies of
this limited resource for public health managers to use
evidence-based and public interest obligation arises. For
the activity that led to the evaluation of new treatment
options are the most important development in
pharmacogenomics tests. These tests were done with the
patient the appropriate medication and dosage to the
patient profile, with no impact on the budget spent on
drugs for the treatment of side effects will occur and the
significant downsizing is provided in the budget spent.
These developments are discussed within the scope of

pharmacoeconomics.

Words:

pharmacoeconomy.

Key Cancer, pharmacogenetic,

icin kullanilmaktadir. Kalitsal genetik degisiklikleri
dayali
stk karsilasilan hastaliklar

tasiyanlarin  populasyona uygulamalarda

tespit edilmesi, icin
kalitsal risklerin belirlenmesinde ve ila¢ yantinin
ongorulmesinde, farmakogenetik prediktif testlerin
sayist her gecen giin hizla artmaktadir. Bu anlamda
kontrol ve korunma amacl
uygulamalari, halk saglig1 acisindan da oldukca 6nem

kazanmaktadir (1).

genomik teknoloji
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Kisiye uygulanan sagaltimlarda gozlenen farkl
sonuclar, hasta olumune sebep olan ilac yan etkileri
ve artan saglik harcamalarinin, bireysel farkliliklarla
sekillenen terapotiklere verilen yantlarla iliskili
oldugunu gostermektedir (2).

Yaklasik 50 yildir hekimler tarafindan hastalara
uygulanan verdikleri
yanitlarin farkliligi gozlenmektedir (2). Bu farklilik bu
zamana kadar hastalarin rksal tiplerine bagli olarak

sagaltimlara,  hastalarin

yorumlanmustir (3).

Populasyondaki 1rklarin genetik farkliliklarina
gore yapilan tibbi sagaltim secimi, ila¢ yanitlarindaki
bu farkliiga ¢6ziim getirmemistir. Coziim bulma
arayislar genetik, cevresel ve immun sistemin
genetik varyasyon uzerindeki etkilerinin anlasilmasini
ve degerlendirilmesini saglamistir. Bu varyasyon
uzerinde genetik faktorlerin %20-95 oraninda etkin
oldugu tespit edilmistir (3).

insanlar  arasindaki sagaltim  farkliliklarina
sebep olan bu genetik varyantlarnin tespiti ile
kisisellestirilmis ilac sagaltimin1 mimkin kilacak
ve hekimlerin klinik uygulamalardaki teshis ve

tespitlerini kolaylastiracaktir (4).

Kisilerin kullandiklar1 ilaca verdikleri yanitta
goriilen cesitliligin genetik temellerini ortaya koymaya
yonelik genom dizinleme ve bu genetik testlerin
elde edilen verilerin

sonucu yorumlanmasinda

kullanilan biyoinformatik teknolojilerindeki
gelismelerin ilac uygulamalan ile iliskilendirilmesi
sonucunda farmakogenetik bilim alamm ortaya
cikarmistir. Kisinin ilag kullanimi sonucunda verdigi
yanit birden fazla gen ve gen uriiniiniin rol aldiginin
tespitinin yapilan calismalarla ortaya cikmasi ile
arastirmalarin gen duzeyinden genom duzeyine
kaymasina, bunun sonucu olarak da farmakogenetik
yerine teriminin

farmakogenomik kullanilmaya

baslanmasina yol acmistir (5).

ilacin metabolizmasi, farmakodinamik (PD) ve
farmakokinetik (PK) siireclerini icerir ve her bir
isleme birden fazla gen ve protein dahil olmaktadir.

Farmakodinamik surec, ilacin etkisini yerine
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gitmesinde gorevli olan proteinleri ve hicre icinde
ilacla etkilesen proteinleri kapsar. Farmakokinetik
sirec ise ilacin metabolizma ve vicuttan atilma
surecinde rol olan tum enzim ve proteinleri kapsar.
ilk faz, oksidatif
konjugatif sirecleri

Metabolizmanin dogas1 geregi

surecleri; ikinci faz, icerir
(Tablo 1). ilacin farmakodinamik ve farmakokinetik
siirecleri goz o©niinde alindiginda farmakogenetik
yerine, daha kapsamli olan farmakogenomik teriminin

kullanilmasi onerilmektedir (6).

Tablo 1. Metabolizma Faz | ve Faz Il enzimleri

Faz | Enzimleri Faz Il Enzimleri

Sitokrom P450 ailesi N- asetil transferaz (NAT)

Monoamin oksidaz Tiyopurin metil ransferaz (TPMT)
Alkol dehidrogenaz UDP glukronozil transferaz (UGT)
Aldehit dehidrogenaz

Dopamin B- hidroksilaz

“Hepsi icin uygun” (One size fits all) yaklasimiyla
bireyler arasindaki genetik farkliliklar1 gozetmeksizin
kullamlan ilag dozu, kullanicinin karsisina farkl

sorunlar cikarmaktadir.  Kullamlan ilac dozu,
sagaltimdan etkin bir yanit almak icin yetersiz
kalabilmekte veya ilacin biyotransformasyon yolagin-
daki degisiklikler sonucu ila¢ birikimi ya da toksik
metabolitlerin olusumu ile kisinin olimine neden

olabilecek ciddi yan etkiler olusturabilmektedir (7).

Bu nedenle farmakogenetik ve farmakogenomik
calismalarninin (PGx) amaci kisinin bireysel genotipine
dayanan sagaltim uygulamalarim (6rnegin; hedefe
yonelik bireysel sagaltimlar) devreye sokmaktir.
Giinliimiizde PGx, sagaltima yon vermek amaciyla
onkolojik, psikiyatrik, norolojik ve kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi kalitsal ve sonradan olusabilen genetik
degisikliklerin hastaligin gelisim siirecinde rol aldig
alanlarinda kullanilmaktadir (4,7).
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Farmakogenetik Testlerin Kullanim Alanlarn Ornek

Hastalik riskinin belirlenmesinde

Sagaltimda kullamlacak ajanlarin se¢iminde

Meme kanseri riskinin degerlendirilmesinde “breast cancer 1 geni,
(BRCA1)” mutasyon testi vb.

Metastatik koleraktal kanserlerde v-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral
oncogene homolog (KRAS) mutasyon testi vb.

“Irinotecan” icin UDP glukuronil transferaz geni (UGT1A1) testi,

ilac doz uygulamalarinda

“6-mercaptopurine” ve “azatiyopirin” icin tiyopurin S-metiltransferaz

(TPMT) mutasyon testleri

Onkoloji ve hematoloji alaninda farma-
hastalik

sagaltimda kullanilacak ajanlarin seciminde ve ilac

kogenomikler, riskinin  belirlenmesinde,
doz uygulamalarinda kullanilmaktadir (Tablo 2).
Hem tumor hicrelerine hem de normal hicrelere
birlikte etki eden ve yasami tehdit edebilecek
toksisite potansiyeline sahip kemoterapotik ajanlarin
kullamimindaki bu tartisilmaz yeri oldukca onemlidir

).

KLiNiK ONKOLOJi UYGULAMALARI

Onkoloji alaninda siklikla kullanilan ilaclar Tablo
3’de oOzetlenmistir. Bu nedenle sagaltima iliskin
cevabin veya olas1 toksisitenin ongorulebilmesine
151k tutan molekuler yapilarin tanimlanmast oldukca
onem kazanmistir (Tablo 3).

A. 5-Florourasil (5-Fluorouracil; 5-FU)

Gastrointestinal sistem, meme, bas ve boyun
kanserlerinin sagaltiminda kullanilan 5-Florourasil
(5-FU) (Adrucil,
metabolizmasinin bircok gen ile iliskili olmasindan

Carac, Efudex ve Fluoroplex)

dolayr karmasik bir mekanizmaya sahiptir.

5-FU sagaltimi icin oOngoriilen temel belirtecleri

dihidropirimidin  dehidrogenaz (DPYD) geninden
eksprese  olan  dihidropirimidin  dehidrogenaz
(DPD) enzimi, 5-FU toksisitesinin artmasiyla

iliskilendirilmektedir. DPYD geninde gorilen bir
nokta mutasyonu (G—A) sonucunda sentezlenen
hatali  bir (mRNA),

hatali bir proteinin kodlanmasina neden olmaktadir.

mesajc1  riboniikleik  asit

Mutant DPD proteinin hizlica yikilmas1 sonucu
olusan disuk enzim aktivitesi, aktif 5-FU’
nun  zehirsizlestirilip  inaktif  dihidro-5-FU’a

donusememesine (Sekil 1) ve olumcil hematolojik,

gastrointestinal veya norolojik  toksisitelerin
ortaya cikmasina neden olmaktadir. Hastayi
bu sekilde istenmeyen durumlardan korumak

amaciyla Amerikan Gida ve ilac Dairesi (US FDA)

5-FU iceren sagaltim planlanmasindan oOnce
DYPD farmakogenetik testinin yapilmasini
onermektedir (8-10).
5-FU i o Dihidro-5-FU
(@Ktf)  getoksifikasyon  (inaktif)
Sekil 1. 5-FU detoksifikasyon mekanizmasi
B. Kapesitabin (Capecitabine; 5-FU ORAL

ANALOGU)

Kapesitabin (Xeloda, Roche) 5-FU oral analogu
olan floropirimidin tabanli bir ilactir. Urasil ve
timin iceren kapesitabin, pirimidin katabolizmasinda
DPD eksikligi

yogun toksisite belirtileri ile iliskilendirilmektedir.

rol oynayan sonucunda olusan
Bu nedenle DPD eksikliginin tespit edilebilmesi
acisindan DYPD geni mutasyonlarinin incelenmesi
FDA tarafindan onerilmektedir. Ayrica kapesitabin

metabolizmas1  agisindan  onemi  olan  diger
bir enzim ise sitidin deaminaz’dir (CDA).
Turk Hij Den Biyol Derg
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Tablo 3. Kimyasal sagaltim ile iliskili ilaca verilen tepki veya toksisiteyi ngérmek amaciyla kullanilan molekiiler yapilar

iLAC BiYOBELIRTEG ROLU SONUCLA iLiSKisi

5-Florourasil DPD 5-FU metabolizmasindaki hiz DPD enzimindeki defekt olimcil
sinirlandiric basamagr katalizler. toksisitelere sebep olabilir.

TS 5-FU metabolizmasinda dUMP’nin  Enzimin ekspresyon diizeyleri timorin

Kapesitabin metillenerek dTMP’e donistimini  5-FU hassasiyeti ile iliskilendirilmektedir

(5-FU oral katalizler.

analogu) TP Enzimin  ekspresyon dizeyi  kanser
5-FU metabolizmasindaki ilk enzimdir.  hiicrelerinin, ilaca hassasiyetiyle

iliskilendirilmektedir.
DPD
Pirimidin katabolizmasinda rol oynar. Enzimin eksikligi ciddi toksisite
durumlarnyla iliskilendirilmektedir.
irinotekan UGT1A1 irinotekan’nin aktif metaboliti SN-38’i  Homozigot UGT1A1*28 genotipi metabolit
inaktif SN-38G’e donusturur. inaktivasyonunu azaltip ciddi notropeninin
olusmasina sebep olabilir.

Okzaliplatin ERCC1 Platin ajanlarin indikledigi DNA ERCC’in yuksek diizeyleri DNA tamirinin
capraz baglarinin tamirinden artmasiyla beraber okzaliplatinin sitotoksik
sorumludur. etki gostermesine neden olur.

XPD DNA capraz baglarinin tamirinde DNA onarnim kapasitesindeki degisikliklere
helikazin ekspresyonundan sebep olabilir.
sorumludur.
GSTP Okzaliplatinin detoksifikasyonundan Oxaliplatin detoksifikasyonundaki sorunlar
sorumludur. ciddi norotoksisite ve noropati ile iliskilidir.
6-merkaptopiirin TPMT 6-Merkaptopiirin ve azatiyopirin TPMT  bozukluklar1 ciddi hematolojik

Azatiyopirin yikimindan sorumludur. malinitelere sebep olabilir.

Tamoksifen CYP2D6 Tamoksifenin aktif metabolitlere Tamoksifen tedavisinin etkili olmasindan
donusumuinden sorumludur. sorumludur.

Gefitinib EGFR Hiicre proliferasyonundan sorumludur. EGFR  mutasyonlar1  ajanlarin ~ EGFR

Erlotinib hassasiyetinin artmasindan sorumludur.

. Tumor hicre proliferasyonu icin . .
Setgksmab KRAS snemli EGFR sinyal yolagimn nemli KRAS  mutasyonlann ilaca direncten
Panitumumab - sorumludur.

bir parcasidir.
BCR-ABL Tumor hucre proliferasyonundan BCB'ABL fuzyon .gemnde. yer.a.lan,. ilag
baglanmasini ve kinaz aktivitesini etkileyen
sorumludur. T :
) mutasyonlar, imatinibe diren¢c olarak
Imatinib tammlanmistir.
KIT Tiimér hiicre proliferasyonundan KIT geni ekzon 9,11,13 ve 17 mutasyonlan
N imatinib sagaltimina verilecek cevabin
sorumlu tirozin kinazdir. I . < g
ongorulmesinde etkilidir.
%
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Tablo 3. (devam)
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iLAC BiYOBELIRTEG ROLU SONUGLA iLiSKisi
- Tumor hicre proliferasyonundan KIT geni mutasyonlari sunitinib sagaltimina
Sunitinib KIT NN . Lo . il s
sorumlu tirozin kinazdir. verilecek cevabin ongorulmesinde etkilidir.
Tiimér hiicre proliferasvonundan BCR-ABL genindeki mutasyonlar ilac
Dasatinib BCR-ABL P 4 baglanmasim etkileyerek ilaca direng
sorumludur. SN
gelisimini saglar.
Trastuzumab HER2/NEU Hiicre biiylimesi ve proliferasyonunda ~ HER2/NEU amplifikasyonu etkin
etkili hiicre yiizey proteinidir. trastuzumab sagaltim ile iliskilidir.
ilac metabolizmasinda yer almaktadrr. G6DP enzim ~ defekti olan hastalara
Rasburikaz G6DP ; y * uygulandiginda ciddi hemoliz durumlarn s6z
konusu olabilir.
6-Tiyoguanin TPMT 6-TG'yi inaktive ederek 6-tiyoguanin 1-M1 homozigot mutant allelleri, yiksek

niikleotidlerini (TGN) olusturmaktadir.

TGN diizeylerine sebep olacagindan ciddi
kemik toksisitesine yol agmaktadir.

Busulfan Philadelphia

kromozomu

Hiicre siklus proteinleri aktiflenerek
siirekli cogalma saglanir.

Busulfan Philadelphia kromozomu
bulunmayan CML hastalarinda etkisizdir.

Bu enzim, kapesitabin’in 5-FU’a donusum islevinde
CDA, genetik polimorfizmlerin
olusmasi sonucunda, yapisinda degisiklikler meydana

yer almaktadir.
gelebilen bozuk ve asin aktif bir profile sahip olabilir.
Asin aktiviteye sahip profil, artan 5-FU toksisitesi ile
iliskilendirilmektedir (11).

Pirimidin metabolizmasinda yer alan timidin
fosforilaz (TP) ve timidilat sentaz (TS) enzimlerinin
ekspresyonlarn da floropirimidin tabanli ilaclarin

Timidilat
(dUMP)
(dTMP)
5-FU metabolizmasinda yer alan bu

kullanilmasinda  onemlidir. sentaz,

deoksiiiridin - monofosfatin metillenerek

deoksitimidin  monofosfata donusuminu
katalizler.
basmakta, enzimin ekspresyon dizeyleri timoriin

5-FU hassasiyeti ile iliskilendirilmektedir (12).

Timidin fosforilaz, 5-FU metabolizmasinda olusan
ilk enzimdir. Bu nedenle, enzimin ekspresyon diizeyi
kanser

hiicrelerinin, anti-pirimidin ajanina karsi

hassasiyetiyle iliskilendirilmektedir.

Nukleotid ve floroprimidin metabolizmasindaki
rollerinden dolay1 ekspresyon ve aktivite dizeyleri
acisindan TP, TS, DPD onemli biyobelirteclerdir (13).

C. Irinotekan (Irinotecan)

Irinotekan (Camptosar®, Pfizer) iliskili
farmakogenetik uygulamalari, UGT1A1 polimorfizmleri
Irinotekan sagaltimi

hastalarda, genin promotor bolgesindeki ikili niikleotid

uzerine odaklanmistir. alan
tekrarlan, toksisite olusumu ile iliskilendirilmektedir.
irinotekan,
karboksilesterazlar ile kendinden daha kuvvetli bir
inhibitor olan SN-38’e doniismektedir. SN-38 metaboliti
de UGT1A1 enziminin yer aldig1 glukuronidasyon
islemi ile inaktif SN-38G’ye donismektedir (Sekil 2).
Yabanil tip (Wild-type, WT) UGT1A1 geni, alt1 adet
ikili nikleotid tekrar1 (TA6), varyant gen ise yedi
adet ikili nukleotid tekran (TA7) icermektedir. In
vitro deney ortaminda gerceklestirilen calismalarin
verileri degerlendirildiginde, yedi adet ikili niikleotid

Topoizomeraz-| inhibitoru olan
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tekrar1 iceren homozigot varyantlarda (TA7/7) SN-38
glukuronidasyonunun azalmasi; in vivo deneylerde de
notropeni ve uzun sureli diyare gibi toksik etkilerin
arttigr gosterilmistir (14, 15). Bu baglamda, US FDA,
irinotekan ile sagaltim planlanmasinda UGT1A1

farmakogenetik testi ile olas1 toksisite riskinin

belirlenmesini onermektedir (10, 16).

irinotekan (inaktif metabolit)

Karboksilesteraz
Y

SN-38 (Aktif metabolit - Topoizomeraz 1)

UGT1A1

\
SN-38G (inaktif metabolit)

Sekil 2. irinotekan metabolizmas:

D. Oksaliplatin (Oxaliplatin; OX)

Oksaliplatin (Eloxatin®, Sanofi-Aventis)
kanserlerde 5-FU ve  lokovorin (LV)
GlaxoSmithkline)  ile  birlikte

yapilan coklu sagaltimlarda kullamlmaktadir. OX,

kolorektal
(Wellcovorin®,

tamamlayici DNA cift iplikleri arasinda capraz baglar
olusturarak sitotoksik etki gostermektedir. Bu etki
hiicrenin programli olumune (apoptozis) neden
olmaktadir. Nukleotid eksizyon tamir mekanizmalarn
ile capraz baglarin kaldirilmast OX direnci ile
sonuclanmaktadir. Nukleotid eksizyon tamirinde hiz
sinirlayict basamaktan sorumlu olan  kemirgende
tamamlama grubu 1, eksizyon onariminda capraz-
tamamlayici onarim eksikligi geninin (excision repair
cross-complementing rodent repair deficiency,
complementation group 1 (ERCC1) olagandan fazla
ekspresyonu, DNA tamirinin artmasindan sorumlu
olarak OX’a kars1 direnc olusturmaktadir. ERCC1 geni
disinda kseroderma pigmentozum grup-d geni’ de
(XPD) bu yolagin calismasi icin gerekli olan helikaz’in

kodlanmasindan sorumludur.

Glutatyon-S-transferaz  enzimleri  (GST) ise

OX’un detoksifikasyon yolaginda yer almaktadir.
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OX detoksifikasyonunun yapilamadigi durumlarda
ilk olarak akut norotoksisite ve noropati ortaya
cikmaktadir. GSTP1-105G allelindeki olusacak bir
5-FU/LV/OX  (FOLFOX-4)
birlesimini alan hastalarda artmis norotoksisite ile

iliskilendirilmistir (17).

mutasyon  sonucunda,

Metastatik kolorektal kanseri hastalarinda 5-FU ve
LV ile birlikte OX (FOLFOX) veya irinotekan (FOLFIRI)
birlesimlerinin birinci sira sagaltim olarak planlanmasi
sirasinda ERCC1, XPD ve GST farmakogenetik testleri
onkologlara yardimci olmaktadir.

E. 6-merkaptopiirin (6-mercaptopurine (6-MP)-
Azathioprine (AZA)

6-MP (Purinethol®, GlaxoSmithkline) cocuklarda
en cok Kkarsilasilan kanserlerden biri olan akut

yaygin
6-MP’nin farmakogenetik olarak

lenfositik  losemi  sagaltiminda olarak
kullanmlmaktadir.
degerlendirilmesi disiik tiyoplirin metiltransferaz
(TPMT) aktivitesinin % 95’inden sorumlu olan {c¢
(TPMT*2, TPMT*3A, TPMT*3C)
6-MP ve AZA (Grnegin;

GlaxoSmithkline, Azasan® Salix), aktif tiyoguanin

varyantin uzerine

odaklanmistir. Imuran®
nikleotidlerine (TGN) donusebilen oncil ilaclardir
(Sekil 3) ve etki mekanizmalar purin yerine gecerek
DNA sentezini durdurmalandir. Otozomal resesif
kalitilan TPMT bozukluklar, 6-MP ve AZA sagaltim
goren hastalarda ciddi hematolojik toksisitelere
sebep oldugundan hastaya verilecek olan 6-MP
dozunun azaltilmas1 gerekmektedir. Boyle bir

durumda homozigot varyant (TPMT3*3A/TPMT*3A)

TPMT tasiyan hastaya, normal 6-MP dozunun
%10’unun altindaki doz vyeterli olabilmektedir.
Azatiyoprin

Glutatyon-S-Transferaz

6-merkaptoptirin
Hipoksantin fosforibozil| Tiyopiirin metil
transferaz (HPRT) transferaz (TPMT)

Tiyoguanin niikleotidleri 6-metilmerkaptopurin

Sekil 3. 6-MP ve AZA metabolizmasi
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Bu nedenle USFDA tarafindan 6-MP ve AZA sagaltimi
baslatilacak olgulara ilgili farmakogenetik testlerin
yapilmasi onerilmistir (7, 18-20).

F. Tamoksifen (Tamoxifen; TAM)

Secici Ostrojen reseptorl olan
(Nolvadex®,

reseptorii  pozitif meme kanseri sagaltiminda ve

antagonisti

tamoksifen AstraZeneca) Ostrojen

onlenmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir (21).

kadar klinik
belirtecler (0rnegin; diger Ostrojen ve progesteron

Gunumuze acidan  oOngortsel
belirteclerinin varligi gibi) hastanin TAM sagaltimindan

gorecegi yaran belirleyebilmektedir.

Bunlara ek olarak oldukca karmasik olan TAM
metabolizmasinda, faz | ve Il reaksiyonlarinda yer
alan enzim polimorfizmleri sagaltim sonucuyla
iliskilendirilmektedir. TAM, faz | reaksiyonlar1 sonucu
aktif metabolitleri olan 4-hidroksitamoksifen ve
endoksifene donusiir (Sekil 4). TAM’a oranla o6strojen
reseptoriine 100 kat daha 6zgu olan bu metabolitler,
ostrojen bagimli hiicre ¢ogalmasin1 durdurmakta ve
30-100 kat daha etkili olmaktadir. Bu donusimiinden
sitokrom P4502D6 (CYP2D6) enzimi sorumlu oldugu
icin TAM aktivitesi icin belirleyici olmaktadir (22, 23).

TAM’In aktif metabolitlere doniisimi sagaltim
acisindan onemli olmasi nedeniyle USFDA tarafindan
TAM sagaltimi baslatilacak olan olgulara CYP2D6
genotipleme testi onerilmektedir (10).

CYP2D6

Tamoksifen TAM » 4-Hidroksi TAM

l CYP3A4/5

Endoksifen
(aktif)

CYP3A4/5

CYP2D6
N-desmetil TAM >

Sekil 4. Tamoksifen metabolizmasi

G. Gefitinib ve Erlotinib

Gefitinib (Iressa®, AstraZeneca) ve Eerlotinib
(Tarceva®, Roche, Genentech), epidermal blyime
faktor reseptoriiniin (EGFR) tirozin kinaz alt grubunu
inhibe eden tirozin kinaz inhibitorleridir. Bu ajanlarin

Cilt 68 W Say1 3 m 2011

kullanimi, geleneksel kemoterapi sagaltimindan yanit
alamamis veya ileri evre kiiciik hiicreli dis1 akciger
kanseri olgularinin sagaltimi icin 2003 (Gefitinib)
ve 2004 (lressa) yillarinda onaylanmistir. Gefitinib
sagaltimindan yanit alan ve almayan kisiler arasindaki
molekiiler farkliliklar arastirildiginda, sagaltima yanit
veren hastalarin EGFR geninde somatik mutasyonlar
belirlenmistir. Buna karsit olarak gefitinibe yanit
vermeyen hastalarda ise EGFR geninde mutasyonlara
rastlanmamisti. Bu mutasyonlar buyume faktori
sinyal iletiminin ve EGFR hassasiyetinin artmasinin
Akciger
tumor dokusunda tanimlanan G719S ve L858R nokta

sorumlusu olarak gorulmustiir. kanseri
mutasyonlar ile niukleotid delesyonlarn daha cok

adenokanserlerin  bronsioalveolar alt grubunda,
kadinlarda ve Japon’larda tanimlanmistir ve sagaltima
yanitla Bu nedenlerle USFDA,

gefitinib ve erlotinib sagaltimi planlanmasinda EGFR-

iliskilendirilmistir.
TK farmakogenetik testi yapilmasin1 onermektedir
(10, 24-26).

H. Setuksimab (Cetuximab) ve Panitumumab

(Erbitux®, Merck KgaA) ve
panitumumab (Vectibix®, Amgen Thousand Oaks)

Setuksimab

EGFR inhibitoru olarak tasarlanan monoklonal
antikorlardir ve EGFR’ a baglanarak reseptére
ozgli ligandlarin  baglanmasim  engellemektedir

(27,28). Boylece reseptor tirozin kinaz aktivitesi ve
bununla baglantili alt yolaklarin aktivasyonu inhibe
edilmektedir (29,30).

EGFR yolaginda yer alan KRAS proto-onkogenine
fonksiyon kazandiran mutasyonlar; tumor hucre
cogalmasi, apoptoza karsi direng, invazyon, metastaz
ve anjiyogenez gibi hiicre ici sinyal yolaklarinin
EGFR’linden bagimsiz olarak calismasint saglar
(31). KRAS geni, kodon-12 ve 13’de yer alan bu
mutasyonlar kolorektal kanserlerde yaklasik %40
(%20-50) oraninda saptanmaktadir ve hedefe yonelik
anti-EGFR sagaltimlarinin basarisiz olmasina neden

olmaktadir (32-34).

KRAS mutasyonlar ile hedefe yonelik antikor

sagaltimlann  arasindaki iliskinin  belirlenmesinin
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ardindan Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi (American
Oncology- ASCO) ve USFDA
sagaltimdan

Society of Clinical
tarafindan yararlanacak hastalarin

molekuler bir testle belirlenmesi onerilmistir (35-37).

l. Imatinib

Imatinib  (Gleevec/Glivec; Novartis), kronik
BCR-ABL onkogenini inhibe

etmeyi hedefleyen ilk tirozin kinaz inhibitorudur.

miyeloid l6semilerde

imatinib aym zamanda gastrointestinal stromal
timorlerde de (GIST) KIT ve platelet kokenli biiytime
faktori (PDGFR)
proteinlerin tirozinkinazalt birimlerinininhibisyonunu

gibi diger sinyal yolaklarindaki

da hedefleyen bir ajandir. Ancak imatinibin etki
etmedigi, kemoterapiye direncli veya daha az etkinin
goriildugl hasta grubunun tanimlanmasiyla imatinibe
cevap veren hastanin belirlendigi farmakogenetik
testler de gin 1s181na ¢ikmisti. CML’de, BCR-ABL
gen amplifikasyonu ile BCR-ABL fiizyon geninde
yer alan, ila¢ baglanmasim ve kinaz aktivitesini

etkileyen mutasyonlar imatinibe direnc olarak
tamimlanmistir. Ozellikle T3151 mutasyonlarimin ve
BCR-ABL P-ilmigindeki mutasyonlarin taranmasi ile
direncli hasta grubu belirlenebilmekte ve direnc
sorunu imatinib dozunun arttinlmasi ya da baska
tirozin kinaz inhibitori ajanlarin kullanilmasi ile

cozumlenmeye calisilmaktadir (38, 39).

GIST’lerde ise KIT genindeki ekzon 9 ve 11
mutasyonuna sahip hasta grubunun yabanil tip
hastaya gore imatinibe daha iyi cevap verdigi
belirlenmistir. Ekzon 13, 14, 17 ve 18 bolgelerinde
ATP baglanma
noktalarini kapsayan KIT proteini yapisini degistirerek

olusan ve kinaz aktivasyon ilmigi,
imatinib sensitivitesini disuren mutasyonlar da
ilac direnc ile iliskilendirilmistir. Siklikla imatinib
direnci ile iliskilendirilen mutasyonlar V654A, T670I,
S709F, D816V, D820Y, N822K, Y823D, 559-560 VV
delesyonlaridir. GIST sagaltiminda imatinib direnc
sorunu imatinib dozu arttinlarak veya tirozin kinaz
inhibitori olan diger ajanlarin (6rnegin, sunitinib)
kullanmlmasiyla ¢coziimlenmeye calisilmaktadir (40).
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J. Sunitinib

Sunitinib (Sutent, Pfizer) KIT, FLT3, PDGFR, ve
vaskiiler endotelyal bliyume faktor reseptori (VEGFR)
tirozin kinazlarina karsi gelistirilen yeni ve cok hedefli
bir tirozin kinaz inhibitorudur. GIST’ler icin VEGFR
ile PDGFR inhibisyonunu saglayarak anti-anjiyojenik
bir etki olustururken, KIT ve PDGFR inhibisyonu ile
antitimor etkisini gosterir. Sunitinib sagaltimi alan
hastalarda KIT geni ekzon 9 mutasyonu olanlar ile
yabanil tip olanlar, ekzon 11 mutasyonu olanlara
gore sunitinibe daha iyi yanit vermektedir. Sunitinib,
KIT aktivasyon ilmiginde imatinib direnc mutasyonu
(ekzon 17’de 815, 820, 822, ve 823 numarali kodonlar)
olan tirozin kinaz yapilarina ve D842V mutasyonu olan
PDGFRA tirozin kinaz yapilarina karsi etki gosteremez
(41).

K. Dasatinib

T315I
direnci kazanan CML hastalan disindaki imatinib
direncli CML hastalarinda Src/ABL inhibitoru olarak
kullanmilmaktadir. Dasatinib (Sprycel, Bristol-Myers

Dasatinib, mutasyonu ile imatinib

Squibb) direncli hastalarin belirlenmesi icin BCR-ABL
taramasi1 yapilmaktadir. Yiksek derecede dasatinib
direnci ile iliskilendirilen mutasyonlar T315I,T315A
ve F317V’ dir. Bunlarin yaninda L248R, E255K, F317L
ve V299L mutasyonlart da dasatinibe kars1 dusuk
hassasiyete sahiptir. Bu gibi durumlarda direncin
gec ortaya ¢ikmasi icin imatinib-dasatinib kombine
sagaltim secenekleri kullanilmaktadir (42).

L. Trastuzumab

Kanser yonetiminde hedefe yonelik sagaltimlar
yarar gorecek hasta alt grubunun belirlenmesi ile
olabilmektedir.

basarili En belirgin orneklerden

biri olan trastuzumab (Herceptin, Roche) aday
olan meme kanseri hastalarinin belirlenmesidir.
Trastuzumab HER2/NEU buiyiime faktoru reseptoriine
kars1 gelistirilen bir monoklonal antikordur. Ancak
trastuzumab HER2/NEU geninin amplifiye oldugu
Bu nedenle meme

hastalarda etkili olmaktadir.

kanseri hastalarinda HER2/NEU geninin amplifiye
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olmasina yonelik yapilacak test sagaltimin basarili
olmasini ongorebilecek niteliktedir (38).

M. Rasburikaz (Rasburicase)

Rasburikaz (Elitek, Sanofi-Synthelabo), tiimor lizis
sendromunun tedavi edilmesi veya onlenmesinde
USFDA tarafindan kullanim1 onaylanan rekombinant
Urat oksidaz enzimidir. Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz
(G6PD) enzim bozuklugu olan hastalara uygulandiginda
ciddi hemoliz durumu olusabildigi icin G6PD defekti
olan hasta grubuna verilmesinin uygun olmadig
belirtilmistir (43, 44).

N. 6-Tiyoguanin (6-Thioguanine; 6-TG)

6-TG GlaxoSmithKline)
akut lenfoblastik ve akut miyeloblastik losemilerin
ilaclardan  biridir.
Tiyopurin-S-metiltransferaz  (TPMT), S-metilasyon
islemi ile 6-TG’yi inaktive ederek 6-tiyoguanin
nikleotidleri (TGN) olusturmaktadir. TPMT homozigot
mutant allelleri

(Thioguanine Tabloid,

tedavisinde kullanilan onciil

yiuksek TGN dizeylerine sebep
olacagindan ciddi kemik toksisitesine yol acmaktadir
(12).

0. Busulfan
Busulfan (Myleran, GlaxoSmithKline, Busulfex
IV, PDL BioPharma, Inc.) CML tedavisinde kullanilan
alkilleyici neoplastik ajandir. Busulfan Philadelphia
(Ph 1)
l6semilerde etkisizdir.

kromozomu bulunmayan kronik miyeloid
Klinik kullanim1 imatinib
sagaltiminin yaygin kullamimi sonrasinda azalmistir

(45, 46).

FARMAKOEKONOMi

“Hepsi icin uygun” (One size fits all) ya da
“deneme-yanmlma” (‘trial and error’) yaklasimiyla
uygun olmayan sagaltim secimleri sonucu sagaltimdan
yarar saglanamamasi veya sagaltim iliskili toksisite
ortaya tibbim

kisisellestirilmis tibba yonlendirmektedir (47).

durumlarinin ¢ikmasi,  glinimiiz

Kisisellestirilmis tipta, kisiye ozgu tanimlamalan

(ilac metabolizma enzimleri ya da biyobelirtec

Cilt 68 W Say1 3 m 2011

polimorfizmleri) yapabilmek icin gerekli olan genetik
testler USFDA, ASCO ve Ulusal Kapsamli Kanser Ag
(National Comprehensive Cancer Network - NCCN)
tarafindan onaylanmaktadir. Amerika ve Avrupa ile
birlikte ve Turkiye’de de kisisellestirilmis tip yaklasimi
icerisinde hastaya birtakim ilaclarin uygulanmasi
icin hastalik tamsina ve ilaca 0zgu farmakogenetik
testlerin  yapilmas1  zorunlulugu bulunmaktadir.
Turkiye’de Sosyal Glivenlik Kurumu (SGK) setuksimab
gibi baz1 ilaclarin hastaya uygulanmasi icin bunlara
ozgli farmakogenetik testlerin yapilmasin1 gerekli
gormektedir. Bu yiizden hekimler farmakogenetik
testler ve klinik uygulamalar arasindaki uyumun

onemini bilerek davranmaktadir (7, 10).

PGx alanlarindaki calismalarin artmasi ile hastaya
daha etkili sunuldugu
kisisellestirilmis tip, acisindan
birtakim degisikliklere sebep olmaktadir (5). ilk olarak

sagaltim seceneklerinin

saglik ekonomisi

ila¢c firmalarimin “hepsi icin uygun” kavramina sahip
ciktigr “stirimii “en yiiksek ilaca yonlen” (blockbuster)
olarak adlandinlan ve herkesce bilinen ilaclarin
kullamminin azalmasi olasiligin1 ortaya ¢ikmaktadir.
ilac sanayisinin “blockbuster” modeller konusunda
yeniden dislinmesi gerekirken, bu kavram degisikligi
piyasaya uyum saglamis is stratejileri icin yeni etkinlik
ihtiyag saglamaktadir
taraftan prediktif biyobelirteclerin

modellerine
(48).
kullanilabilirligi ile hasta popilasyonunda yapilan

duyulmasin
Diger

simflandirmalar klinik arastirmalarin daha kucuk
popiilasyonlarla yapilabilme kolayligin1 sunmaktadir
(49). Olas1 yan etkileri olabilecek hasta alt gruplarinin
toksisite biyobelirtecleriyle belirlenmesi sonucu
klinik arastirmalarin sayis1 ve suresi azalmakta ve
bu azalis arastirmalar icin harcanan bitcelerin daha
saglamaktadir (48). Ayrica

hastaya ve taniya uygun ilaclarin kullanimi icin

verimli  kullanilmasin
toksisite biyobelirteclerinin kullanim1 yan etkilerin
azaltilmasinm saglamakta ve ila¢ sirketlerine agiga
cikan yan etkiler icin acilan davalarin ve bunun
sonucu olarak da ilag sirketleri tarafindan kaybedilen
davalar ile ilaclarin pazardan cekilmesi riskini de
azaltmaktadir (50).
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Farmakogenetik calismalarin  hizla artmasi
sonucu kisisellestirilmis tipta tanimlayici olabilecek
yeni molekiillerin ortaya cikmasi daha etkili ve yeni
sagaltim seceneklerine zemin hazirlamaktadir. Bu
da ilac kesfinde biyobelirteclerle birlesimin onemini

vurgulamaktadir (47, 51, 52).

Farmakogenetik testler ve kisisellestirilmis tip
hastalarin yarar gorebilecegi ve en az yan etki ile
sagaltimlarin1 tamamlamalar yoniinde ¢calismaktadir.
Clnku farmakogenetik testlerle hastanin vyarar
gorecegi sagaltim cesidi belirlenirken gereksiz yan
etkilerden ve toksisiteden hasta uzak tutulmaktadir.
Bu yol, hem sagaltimin etkinligini arttirmakta hem de
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