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TURK HIJYEN VE DENEYSEL BiYOLOJi DERGISI YAZIM KURALLARI

Dergide yayimlanmak lizere gonderilen yazilar, Tiirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji
Dergisi yazim kurallarina gore hazirlanmalidir. Basvurular www.turkhijyen.org
adresinden “Cevrimi¢i Makale Gonder, Takip Et, Degerlendir Programi”
araciligiyla on line olarak yapilabilir.

Gonderilen yazilarda asagidaki kurallara uyum aranir. Kurallara uymayan
yazilar daha ileri bir incelemeye gerek goriilmeksizin yazarlarina iade edilir.

1. “Telif Hakki Devir Formu” tim yazarlarca imzalanarak onaylandiktan sonra
dergimizin makale kabul sistemine yiiklenmelidir.

2. Makale bashig, ingilizce baslik, kisa baslik, yazar adlan, calisilan kurumlara
ait birimler, yazisma isini Ustlenen yazarin agik adresi, telefon numaralarn
(sabit ve cep), elektronik posta adresi belirtilmelidir:

a. Yazinin basligi kisa olmali ve kiiciik harfle yazilmalidir.
b. Sayfa baslarina konan kisa baslik 40 karakteri gegmemelidir.

c. Calisma bilimsel bir kurulus ve/veya fon ile desteklenmisse dipnot veya
tesekkiir bolimiinde mutlaka belirtilmelidir.

d. Makale, kongre/sempozyumda sunulmussa sunum tiirii ile birlikte dipnot
veya tesekkiir bolimiinde mutlaka belirtilmelidir.

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

4. Metin icinde gecen mikroorganizma isimleri ilk kullanildiginda tam
ve acik yazilmali, daha sonraki kullanimlarda kisaltilarak verilmelidir.
Mikroorganizmalarin orijinal Latince isimleri italik yazilmalidir: Ornegin;
Pseudomonas aeruginosa, P. aeruginosa gibi. Yazida sadece cins adi gecen
climlelerde stafilokok, streptokok gibi dilimize yerlesmis cins adlan Tirkce

yazilmali; uluslararasi standartlara uygun olarak kisaltiimalidir.

5. Metin icerisinde bahsedilen birimlerin sembolleri Uluslararas1 Birimler
Sistemi (SI)’ne gore verilmelidir.

6. Yazilar bir zorunluluk olmadikga “ge¢mis zaman edilgen” kip ile yazilmalidir.

7. Metnin tamami 12 punto Times New Roman karakteri ile ¢ift aralikla
yazilmali ve sayfa kenarlarindan 2,5 cm bosluk birakilmalidir.

8. Yazarlar arastirma ve yayin etigine uymalidir. Klinik arastirmalarda, calismaya
katilanlardan bilgilendirilmis olur alindiginin gere¢c ve yontem bdlimiinde
belirtilmesi gerekmektedir. Gonillii ya da hastalara uygulanacak prosediirlerin
ozelligi tumiyle anlatildiktan sonra, kendilerinin bilgilendirilip onaylarinin
alindiginm1 gosterir bir climle bulunmalidir. Yazarlar Helsinki Bildirgesi’nde
ana hatlan cizilen ilkeleri izlemelidir. Yazarlar, bu tiir bir calisma s6z konusu
oldugunda, uluslararasi alanda kabul edilen kilavuzlara ve yirirliikte olan tiim
mevzuatta belirtilen hiikiimlere uymali ve “Etik Kurul Onay1”n1 gondermelidir.

9. Hayvanlar lzerinde yapilan calismalar icin de gereken izinler alinmali;
yazida deneklere agri, ac1 ve rahatsizlik verilmemesi icin neler yapildig1 acik
bir sekilde belirtilmelidir.

10. Hasta kimligini tanitacak fotograf kullamldiginda, hastamin yazili onayi
gonderilmelidir.

11. Arastirma yazilari;

Tiirkce Ozet, ingilizce Ozet, Giris, Gerec ve Yontem, Bulgular, Tartisma,
Tesekkir (varsa) ve Kaynaklar bolimlerinden olusmalidir. Bu bélim basliklar

sola yaslanacak sekilde biiyiik harflerle kalin yazilmalidir. ingilizce makalelerde
de Tirkce baslik, kisa baslik ve 6zet bulunmalidir.

a) Tiirkce Ozet: Amac, Yontem, Bulgular ve Sonug, alt basliklarindan
olusmalidir (yapilandinlmis 6zet) ve en az 250, en fazla 400 kelime icermelidir.

b) ingilizce Ozet (Abstract): Tiirkce Ozet béliimiinde belirtilenleri birebir

karsilayacak sekilde “Objective, Method, Results, Conclusion” olarak
yapilandirilimalidir.
c) Anahtar Kelimeler: 3-8 arasinda olmali ve Index Medicus Medical

Subject Headings-(MeSH)’de yer alan kelimeler kullamlmalidir. Tiirkce anahtar
kelimelerinizi olusturmak icin http://www.bilimterimleri.com/ adresini kullaniniz.

d) Giris: Arastirmanin amaci ve gerekgesi glincel literatlr bilgisi ile
desteklenerek iki sayfayr asmayacak sekilde sunulmalidir.

e) Gereg¢ ve Yontem: Arastirmanin gerceklestirildigi kurum/kurulus ve
tarih belirtilmeli, arastirmada kullanmilan arag, gere¢ ve yontem sunulmali;
istatistiksel yontemler acgikca belirtilmelidir.

f) Bulgular: Sadece arastirmada elde edilen bulgular belirtilmelidir.

g) Tartisma: Arastirmanin sonunda elde edilen bulgular, diger arastircilarin
bulgulanyla karsilastinnlmalidir. Arastirici, kendi yorumlarim bu boliimde
aktarmalidir.

h) Tesekkiir: Ana metnin sonunda kaynaklardan hemen once yer almalidir.
Tesekkiir boliimiinde calismaya destek veren kisi, kurum/kuruluslar yer
almalidir.

i) Kaynaklar: Yazarlar kaynaklarin eksiksiz ve dogru yazilmasindan sorumludur.
Kaynaklar, metnin icinde gecis sirasina gore numaralandiriimalidir. Numaralar,
parantez iginde ciimle 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/) bakilmalidir.

Siireli yayin: Yazar(lar)in Soyadi Adinin bas harf(ler)i (alt1 veya daha az yazar
varsa hepsi yazilmalidir; yazar sayis1 yedi veya daha ¢oksa yalmz ilk altisin
yazip “et al.” veya “ve ark.” eklenmelidir). Makalenin basligi, Derginin Index
Medicus’a uygun kisaltilmis ismi, Yil; Cilt (Say): 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.

« Yazar verilmemis makale icin ornek: 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 adimin 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 bolimii: Bolim yazar(lar)in soyadi adinin basharf(ler)i. Bolim basligr.
In: Editor(ler)in soyadi adinin basharf(ler)i ed/eds. Kitabin adi. Kacginci 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 numaralari ve DNA dizileri makale i¢cinde
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 ayrn bir sayfaya basilmali, alt ve
Ust cizgiler ve gerektiginde ara siitun cizgileri icermelidir. Tablolar, “Tablo
1.” seklinde numaralandirilmali ve tablo baslig1 tablo iist cizgisinin istiine
yazilmaluidir. Aciklayici bilgiye baslikta degil dipnotta yer verilmeli, uygun
simgeler (*,+,++, v.b.) kullamlmalidir. Fotograflar “jpeg” formatinda ve en az
300 dpi olmalidir. Baski kalitesinin artirnlmasi icin gerekli oldugu durumlarda
fotograflarin orijinal halleri talep edilebilir.

12. Arastirma Makalesi tiirli yazilar icin kaynak sayisi en fazla 40 olmalidir.

13. Derleme tiirli 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
kelime icermelidir) ve anahtar kelimeler bulunmalidir. Derleme tiirii yazilar
icin kaynak sayisi en fazla 60 olmalidir.

14. Olgu sunumlarinda metin yedi sayfay1 asmamalidir. Tiirkce ve ingilizce
olarak baslik, 6zet ve anahtar kelimeler ayrica giris, olgu ve tartisma bolimleri
bulunmalidir. Olgu sunumu tiirli yazilar icin kaynak sayisi en fazla 20 olmalidir.

15. Editore Mektup: Daha once yayimlanmis yazilara elestiri getirmek, katkida
bulunmak ya da bilim haberi niteligi tasiyacak bilgilerin iletilmesi amaciyla
yazilan yazilar, Yayin Kurulu’nun inceleme ve degerlendirmesinin ardindan
yayinlanir. Editore Mektup bir sayfayr asmamali ve kaynak sayis1 en fazla 10
olmalidir.

16. Bu kurallara uygun olmayan metinler kabul edilmez.
17. Yazarlar teslim ettikleri yazinin bir kopyasini saklamalidir.

Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Tirkiye Halk Sagligr Kurumu

Tel : (0312) 565 55 79

Faks : (0312) 565 54 55

e-posta : turkhijyen@thsk.gov.tr



WRITING RULES OF TURKISH BULLETIN OF HYGIENE AND EXPERIMENTAL BIOLOGY

Articles should be prepared according to the 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,
Tracking, Evaluation Program”.

Manuscripts are checked according the following rules. If the rules are not
adhered to, manuscripts will be returned to the author.

1. The “Copyright Transfer Form” (Copyright Release Form) after being signed by
all authors should be uploaded using the article accepting system of the journal.
2. The title of article, short title, author name(s), names of institutions and
the departments of the authors, full address, telephone numbers (landline and
mobile) and e-mail address should be given:

a. The title should be short and written in lower case.

b. The short title should not exceed 40 characters.

c. The study supported by a fund or scientific organisation must be mentioned
in a footnote or in the acknowledgements.

d. The study presented in a conference/symposium must be mentioned with the
type of presentation in footnotes or in the acknowledgements.

3. For Turkish studies; 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 e 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.
Names of antibiotics should be abbreviated in accordance with international
standards.

5. Symbols of the units mentioned in the text should be according to “The
Systeme International (SI).

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

7. Only one side of A4 paper should be used and should have a 2.5 cm margin on
each side. 12 pt, Times New Roman font and double line space should be used.
8. The Turkish Bulletin 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 Methods”. 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” should have been followed. Authors should declare that
they have followed the internationally accepted latest guidelines, legislation and
other related regulations and should sent “Approval of the Ethics Committee”.
9. 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.

10. 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.

11. Research Articles;

Research papers should consist of Turkish abstract, English abstract,
Introduction, Materials and Methods, Results, Discussion, Acknowledgements
(if any), and References sections. These sections should be written in bold
capital letters and aligned left. English articles should have a Turkish abstract
and title in Turkish. (If the all of the authors from abroad the manuscript and
abstract can be write English language).

a) Turkish Abstract should consist of the subheadings of Objective, Methods,
Results and Conclusion (Structured Abstract). It should be between 250 and 400
words.

b) English Abstract: The abstract should be structured like the Turkish abstract
(Objective, Methods, Results, and Conclusion). It should be between 250 and
400 words.

c) Key words 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.

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

e) Materials and Methods: The date of the study, institution that performed
the study, and materials and methods should be clearly presented. Statistical
methods should be clearly stated.

f) Results: The results should be stated clearly and only include the current
research.

g) Conclusions: In this section, the study findings should be compared with the
findings of other researchers. Authors should mention their comments in this section.

h) Acknowledgements should be placed at the end of the main text and before
the references. In this section, the institutions/departments which supported
the research should be stated.

i) 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 to Biomedical
Journals” (J Am Med Assoc 1997 277: 927-934) and at http://www.nejm.org/
general/text/requirements/1.htm.

Periodicals: Author(s) Last Name initial(s) name of author(s) (if there are six or
fewer authors, all authors should be written; if the number of authors are seven
or more, only the first six of the authors should be written and the rest as “et
al”). The title of the article, the abbreviated name of the journal according to
the Index Medicus, Year; Volume (Issue): The first and last page numbers.

« Example of standard journal article: Demirci M, Unlii M, Sahin U. A case of
hydatid cyst diagnosed by kinyoun staining of lung bronco-alveolar fluid.
Tirkiye Parazitol Derg, 2001; 25 (3): 234-5.

« Example of an article with authors unknown: Anonymous. Coffee drinking
and cancer of the pancreas (Editorial). Br Med J, 1981; 283:628.

« Example of journal supplement: Frumin AM, Nussbaum J, Esposito M.
Functional asplenia: Demonstration of splenic activity by bone marrow scan
(Abstract). Blood, 1979; 54 (Suppl 1): 26a.

Books: Surname of the author(s) initial name(s) of author(s). The name of the
book. The edition number. Place of publication: Publisher, Publication year.
Example: Eisen HN. Immunology: an Introduction to the Principles of
Molecular and Cellular Immune Response. 5th ed. New York: Harper and Row,
1974.

Book chapters: The author(s) surname of the chapter initial(s) letter of the
name. Section title. In: Surname of editor(s) initial (s) letter of first name(s) ed /
eds. The name of the book. Edition number. Place of publication: Publisher, year
of publication: The first and last page numbers of the chapter.

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

Web address: If a “web” address is used as the reference address, the web
address date should be given in brackets with the address. The DOI (Digital
Object Identifier) number must be provided, when a web access article used in
the text as a reference.

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

Thesis: Bilhan O. Experimental investigation of the hydraulic characteristics of
labyrinth weir. Master Thesis, Science Institute of Firat University, 2005.
GenBank / DNA sequence analysis: DNA sequences of genes and heredity numbers
should be given as references in the article. For more information, check
“National Library of Medicine” and “National Center for Biotechnical Information
(NCBI)”.

Figure and Tables: Each table or figure should be printed on a separate sheet,
the top and bottom lines and if necessary column lines must be included.

Tables should be numbered like “Table 1.” and the table title should be written
above the top line of the table. Explanatory information should be given in
footnotes, not in the title and appropriate icons (*,+,++, etc.) should be used.
Photos should be in “jpeg” format. In case the quality of the photos is not good
for publication, the originals can be requested.

12. Research articles should have up to 40 references.

13. In reviews, it is preferred to have not more than two authors. Author(s)
must have done research and published articles previously on this subject; they
should discuss their experience and use as reference in the review. Reviews
should have Turkish and English titles, abstracts (it should contain minimum 250,
maximum 400 words) and key words. Reference numbers for the review should
be maximum 60.

14. Case reports should have a maximum of seven pages of text.

Case report should have a Turkish and English title, abstract, keyword(s) and also
introduction, case description and discussion sections should be given. Number
of references should be maximum 20.

15. Letters to Editor: Written to make criticisms, additions to previously
published articles or scientific updates are published after review and assessment
of the Editorial Board. Letters should not exceed one page of text and must be
supported with up to 10 references.

16. The articles which do not comply with the journal rules are not accepted.
17. Authors should keep a copy of the article that they submit.

Turkish Bulletin of Hygiene and Experimental Biology

Public Health Institution of Turkey

Tel : +90 312 565 55 79

Fax : +90 312 565 54 55

e-mail : turkhijyen@thsk.gov.tr




TURK HIJYEN VE DENEYSEL BiYOLOJi DERGISI

YAYIN iLKELERI

® Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi, Ttirkiye Halk Saghg

Kurumu yayin organidir. Dergi ti¢ (3) ayda bir cikar ve dort (4)

sayida bir cilt tamamlanur.

Dergide  biyoloji, mikrobiyoloji, enfeksiyon  hastaliklari,
farmakoloji, toksikoloji, immiinoloji, parazitoloji, entomoloji,
kimya, biyokimya, gda, beslenme, cevre, halk saghg,
epidemiyoloji, patoloji, fizyopatoloji, molekiiler biyoloji, genetik,
biyoteknoloji ile ilgili alanlardaki 8zgiin aragtirma, olgu sunumu,
derleme, editdre mektup tiiriindeki yazilar Tirkce ve ingilizce

olarak yayimlanir.

Dergiye, daha énce baska yerde yayimlanmamis ve yayimlanmak
izere bagka bir dergide inceleme asamasinda olmayan yazilar

kabul edilir.

Dergi Yayin Kurulu tarafindan uygun gériilen yazilar, konu ile
ilgili en az iki Bilimsel Danisma Kurulu Uyesinden olumlu gdriis
alindiginda yayimlanmaya hak kazanir. Bu kurullarin, yazinin
igerigini degistirmeyen her tiirlii diizeltme ve kisaltmalart yapma

yetkileri vardir.
Yazilarin bilimsel ve hukuki sorumlulugu yazarlara aittir.
Yazarlar arastirma ve yayin etigine tam olarak uyum géstermelidir.

Dergide yayimlanan yazilarin yayin hakki Tirk Hijyen ve

Deneysel Biyoloji Dergisi'ne aittir. Yazarlara telif {icreti 8denmez.

YAZAR(LAR) ICIN MAKALE KONTROL LIiSTESI

Biittin yazarlarca isim sirasina gdre imzalanmus telif hakki devir
formu eksiksiz olarak dolduruldu.

Yazar isimleri acik olarak yazildi.

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

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

Tirkge ve Ingilizce basliklar ile kisa baslik yazild:.

Tiirkee ve Ingilizce &zetlerin kelime sayist (300-500 arasi) kontrol
edildi.

Tirkce ve Ingilizce anahtar kelimeler (MeSH ve Tiirk Tip
Terimleri S6zI{igi'ne uygun) verildi.

Tim kisaltmalar gézden gecirildi ve standart olmayan kisaltmalar
diizeltildi.

Metin igerisinde gegen orijinal Latince mikroorganizma isimleri
italik olarak yazildi.

Metin igerisinde bahsedilen birimlerin sembolleri the Systeme
International (Sl)’e gore verildi.

Yazilar “mig’li gecmis” zaman edilgen kip ile yazildi.

Metnin tamami 12 punto Times New Roman karakteri ile cift
aralikla yazildi.

Metin sayfanin yalniz bir yiiziine yazilarak her bir kenardan
2,5 cm bosluk birakild:.

Tablolar, sekiller yazim kurallarina uygun olarak ve her biri ayrt
bir sayfada verildi.

Fotograflar JPEG formatinda aktarildi.

Kaynaklar ciimle sonlarinda parantez icinde ve metin iginde
kullanim sirasina gére ardigik siralandi.

Kaynaklar, makale sonunda metin i¢inde verildigi sirada listelendi.
Kaynaklar gdzden gecirildi ve tim yazar adlari, ifade ve

noktalamalar yazim kurallarina uygun hale getirildi.

Ayrica asagida belirtilen maddeleri dikkate aliniz.

Etik kurul onay1 alind1.
Bilimsel kurulus ve/veya fon destegi belirtildi.
Kongre/Sempozyumda sunumu ve sunum tiirii belirtildi.

Varsa tegekkiir bslimi olusturuldu.



TURKISH BULLETIN OF HYGIENE AND EXPERIMENTAL BIOLOGY

EDITORIAL POLICY

® The Turkish Bulletin of Hygiene and Experimental Biology is
a publication of the “Public Health Institute of Turkey (Ttirkiye
Halk Sagligr Kurumu)” of Ministry of Health. The Journal is
published every three months and one volume consists of four

issues.

® The journal publishes biology, microbiology, infectious
diseases, pharmacology, toxicology, immunology, parasitology,
entomology, chemistry, biochemistry, food safety, environmental,
health, public health, epidemiology, pathology, pathophysiology,
molecular biology, genetics, biotechnology in the field of original
research, case report, reviews and letters to the editor are
published in Turkish and English.

® Articles which are not previously published in another journal
or not currently under evaluation elsewhere can be accepted

for the journal.

® Articles approved by the Scientific Committee and Editorial

Board are eligible to be released after receiving at least two
positive opinions from the Scientific Committee members.
Those committees have the authority to make all corrections

and abbreviations but not to change the content of the article.

® The authors have the all the scientific and legal responsibilities

of the articles.

® The authors must fully obey the ethics of research and

publication.

® The copyright of the article published in the Turkish Bulletin
of Hygiene and Experimental Biology belongs to the Journal.

Copyright fee is not paid to the authors.

CHECKLIST OF THE ARTICLE FOR AUTHOR(S)

e Copyright transfer form is completed in full and signed by all
authors according to the name order.

¢ Author names are written clearly.

¢ Affiliated institutions of the all authors are given on the title page
by the number stated after the author's name.

* The name, address, phone-fax numbers and mail address of the
author responsible for correspondence are given.

e Turkish, English titles and short title are written.

* The number of words in Turkish and English abstracts (between
300-500) is checked.

* Turkish and English keywords (according to MeSH) are given.

¢ All abbreviations are reviewed and non-standard abbreviations
are corrected

* Original Latin names of microorganisms are written in italic.

¢ Symbols are mentioned according to the units in the Systeme
International (SI).

* The article is written in passive mode and given one of the “past
perfect, present perfect or past ” tenses.

o Text is written in12 pt Times New Roman characters and with

double line spacing.

e Text is written only on one side of the page and has 2.5 cm

space at each side.

Tables and figures are given on each separate page according
to the writing rules.

Photos are in JPEG format.

* References are given at the end of the sentence in brackets and

are listed in order of use in the text.

References are listed at the end of the article in the order

given in the text.

References are reviewed, and the name of all authors,
spelling and punctuation are controlled according the writing

rules.

Furthermore, please check.

* “Ethics Committee Approval” is given.

Support to a study by a fund or organization is mentioned.
* Congress / Symposium presentations and the type of presentation
are stated.

* Acknowledgement is given, if there is.




Tiark Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi'ne
www.turkhijyen.org adresinden online olarak makale gdnderilebilir.

Submissions can be made online at the address www.turkhijyen.org
to Turkish Bulletin of Hygiene and Experimental Biology.

b., Tirk  Hiyen ve  Deneysel Biyoloji  Dergisi

q ) (Turk Hij Den Biyol Derg); CAB Abstracts (Abstracts

on Hygiene and Communicable Diseases, Diagnosis

,_-] C . DIRECTORY OF of Human Diseases, Tropical Diseases Bulletin,
[ |{j J OPEN ACCESS

o’ JOURNALS Global Health, AgBiotech, Veterinary Abstracts, Food

. Contamination, Residues and Toxicology, Human

Toxicology and Poisoning), DOAJ (Directory of Open Akﬂdemikﬂizin
Access Journals), Index Copernicus, CAS (Chemical Alcademik Tark Dergleri Indeksi

Abstracts Service), Google Scholar, Google, Open

DX (& coPERNICUS J-Gate, Ulrichsweb and Serials Solutions, Newdour, o W

18 TIE N aTioNalL Genamics JournalSeek, Academic Journals Database, TURKIYE ATIF DIZINI
- Scirus Scientific Database, Ovid Link Solver, BASE

(Bielefeld Academic Search Engine), EBSCOhost ULRICHS\WEBE"

GLOBAL SERIALS DIRECTORY

A division of the American Chemical Society

Electronic Journals Service (EJS), Libsearch, Medoanet,
SCOPUS, Tirkiye Atif Dizini, Tiirk-Medline ve TUBITAK-
GO ()8 le ULAKBIM Tirk Tip Dizini'nde dizinlenmektedir. CiWolters Kluwer ‘ Ovid LinkSolver™

scholar Health

The Turkish Bulletin of Hygiene and Experimental

sc‘rds Biology (Turk Hij Den Biyol Derg) is indexed in CAB -
for scientific information only Abstracts (Abstracts on Hygiene and Communicable ..research from your deskiop

Diseases, Diagnosis of Human Diseases, Tropical Diseases
Bulletin, Global Health, AgBiotech, Veterinary Abstracts, % Iib searc h
Food Contamination, Residues and Toxicology, Human
Toxicology and Poisoning), DOAJ (Directory of Open

Access Journals), Index Copernicus, CAS (Chemical Scopus

Abstracts Service), Google Scholar, Google, Open J-Gate,

Blelefeld Academic Search Engine
Ulrichsweb and Serials Solutions, NewdJour, Genamics

JournalSeek, Academic Journals Database, Scirus

New Jour Scientific Database, Ovid Link Solver, BASE (Bielefeld med@onet

* Electronic Journals & Newsletters ¢ Mediterranean Open Access Network
Academic Search Engine), EBSCOhost Electronic

EB C | Electrenic Journals Service (EJS), Libsearch, Medoanet, SCOPUS,
L;E%g doumas Tirkiye Atf Dizini, Tirk-Medline, and TUBITAK-

ULAKBIM Tirk Tip Dizini.

ILETISIM CORRESPONDENCE
Tirkiye Halk Sagligi Kurumu Public Health Institution of Turkey
Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi Turkish Bulletin of Hygiene and Experimental Biology

Saglik Mah. Adnan Saygun Cad. Nu: 55  Refik Saydam Yerleskesi 06100 Sihhiye/ANKARA
Tel: 0312 565 55 79 Faks: 0312 565 54 55
e-posta: turkhijyen@thsk.gov.tr http: www.thsk.gov.tr
www.turkhijyen.org






iCINDEKILER

Arastirma Makalesi

Gastrointestinal sikayeti olan hastalarda Blastocystis sp. enfeksiyonu: bir

Kiiba arastirmasi

Roberto CANETE, Pablo Rodriguez JIMENEZ, Kokou M. SOUNOUVE, Katia BRITO, Ronaldo VALDES,
Maria E. GONZALEZ

(Dili: “Ingilizce”)

Kutanoz leishmaniasis ve Hatay ilindeki durumu

Giilnaz CULHA, Cigdem Asena DOGRAMACI, Burcu GULKAN, Nazan SAVAS
(Dili: “Tiirkge”)
Kronik obstriiktif akciger hastaligi akut alevlenmesi olan hastalardan izole
edilen Pseudomonas aeruginosa suslarinda antibiyotik direnci
Nagihan DEMIR, Yelda YAZICI, Halit CINARKA, Hiilya YILMAZ, Canan SENGUL, Mesiha BABALIK

(Dili: “Tiirkge”)

Chlorella vulgaris’in biyoflokiilantlarla sivi ortamlardan ayrilmasi

Gizem GUNAY, Aynur Giil KARAHAN, Mehmet Liitfii CAKMAKGCI
(Dili: “Tiirkge”)

Olgu Sunumu

Anaerop bakterilerin neden oldugu toplum kaynakli plevrapulmoner
enfeksiyona bagh gelisen oliimciil sepsis vakasi

Giilhan YAGMUR, Hiisrev DEMIREL, Muhammed Feyzi SAHIN, Arzu AKCAY, Sermet KOG
(Dili: “Tiirkge”)

Derleme

Tiiberkiiloz tedavisinde yeni ila¢ adaylan

Begiim EVRANOS-AKSOZ
(Dili: “Tiirkge”)

Halk saghgi problemi olan talasemilerde laboratuvar

Gigdem SONMEZ, Aysegiil OZTURK-KAYMAK, Giilcan GUNTAS
(Dili: “Tiirkge”)

165 - 170

179 - 186
G




CONTENTS

Original Article

Blastocystis sp. infection in patients with gastrointestinal complaints: a Cuban study

Roberto CANETE, Pablo Rodriguez JIMENEZ, Kokou M. SOUNOUVE, Katia BRITO, Ronaldo VALDES,
Maria E. GONZALEZ

(Language: “English”)

Cutaneous leishmaniasis and its status in Hatay province, Turkey

Giilnaz CULHA, Cigdem Asena DOGRAMACI, Burcu GULKAN, Nazan SAVAS

(Language: “Turkish”)

Antibiotic resistance profiles of Pseudomonas aeruginosa strains isolated from
patients with acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease

Nagihan DEMIR, Yelda YAZICI, Halit CINARKA, Hiilya YILMAZ, Canan SENGUL, Mesiha BABALIK

(Language: “Turkish”)

Separation of Chlorella vulgaris from liquid phase using bioflocculants

Gizem GUNAY, Aynur Giil KARAHAN, Mehmet Liitfii CAKMAKGI
(Language: “Turkish”)

Case Report

A case of community-acquired pleuropulmonary infection and fatal septicemia
caused by anaerobic bacteria

Giilhan YAGMUR, Hiisrev DEMIREL, Muhammed Feyzi SAHIN, Arzu AKCAY, Sermet KOG

(Language: “Turkish”)

Review

New drug candidates in tuberculosis treatment

Begiim EVRANOS-AKSOZ

(Language: “Turkish”)

Laboratory on thalassemia which is a public health problem

Cigdem SONMEZ, Aysegiil OZTURK-KAYMAK, Giilcan GUNTAS

(Language: “Turkish”)

165 - 170
B3y

-

179 - 186
OF .EI

e

187 - 200
[=; .LEI

-




Arastirma Makalesi/Original Article
Makale Dili “Ingilizce”/Article Language “English”

Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Blastocystis sp. infection in patients with gastrointestinal
complaints: a Cuban study

Roberto CANETE'?,
Katia BRITO?,

Pablo Rodriguez JIMENEZ',
Ronaldo VALDES?,

Kokou M. SOUNOUVE',
Maria E. GONZALEZ?

OZET

Amag: Bu calismada; yetiskinlerdeki gastrointestinal
sistem sikayetleri ile Blastocystis varlig1 arasindaki
iliskinin tanimlanmas1 amaclanmistir.

Yontem: Ocak-Aralik 2011 tarihleri arasinda Kiiba,
Matanzas Sehri’nde bulunan Hijyen, Epidemiyoloji
ve Mikrobiyoloji Merkezi’nde tammlayici bir calisma
yuratilmistur. (20-69 vyaslan
arasinda, ortalama yas 38) bu calismaya dahil edilmistir.

Toplam 749 eriskin

Patojenik bakteri, parazit acisindan pozitif diski sonucu
olanlar ve rotavirus sonucu pozitif olanlar bu calisma
disinda birakilmistir. Sonuc olarak 240 eriskin calisma
kosullarin karsilamistir: 128 (%53,3) erkek, 112 (%46,7)
kadin ve olgularin yas ortalamasi 40 idi. Karsilastirmay1
kolaylastirmak grup  ikiye
Gastrointestinal sikayetleri olan 110 eriskinden olusan

icin bolinmiustiir:
birinci grup ve sikayetleri olmayan 130 eriskinden
olusan ikinci grup. Her iki grupta da cinsiyet dagilim
homojen olmustur. Blastocystis sp. varligim tamimlamak
icin taze diski ornekleri nativ yontemiyle direkt olarak
incelenmistir. Formalin-eter (Ritchie) yontemi intestinal
parazitlerin kacinmak amaciyla
kullanilmistir. Her iki yontemde de taze diski ornekleri

yanlis tamisindan

151k mikroskobu ile incelenmistir.

Bulgular: Semptomatik grupta yer alan 49 hastada
(%44,5) ve asemptomatik grupta yer alan 28 (%22,4)

ABSTRACT

Objective: This study is aimed to determine the
association between the presence of Blastocystis sp. and
gastrointestinal complaints in adults.

Method: A descriptive study was carried out from
January to December 2011 at the Centre of Hygiene,
Epidemiology and Microbiology in Matanzas City, Cuba. A
total of 749 adults (aged from 20 to 69 years old, mean
age 38) had the opportunity to be included. Patients
who had positive stool results for pathogenic bacteria,
parasites and those with positive result to rotavirus
were excluded from the study. A total of 240 adults
were finally included, 128 (53.3%) male and 112 (46.67%)
female with a mean age of 40 years old. To facilitate
the comparison patients were divided into two groups:
110 adults with gastrointestinal complains and a second
group of 130 adults without gastrointestinal disturbances.
Sex distribution was homogenous in both groups. The
fresh fecal samples were examined to determine the
presence of Blastocystis sp. using the direct wet mount.
Formalin-ether (Ritchie) technique was used to avoid
the misdiagnosis of other intestinal parasites. In both
techniques, the fresh samples were examined under light
microscope.

Results: Blastocystis sp. was detected in 49 patients
(44.5%) in the symptomatic group and 28 (22.4%) in the
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hastada Blastocystis sp. saptanmistir. Karin agnisi (%52,7)
veya siskinlik (%38,2), akut ishal (%26,4), istah kayb1
(%18,2), ve dispepsi (%16,4) septomatik grupta yer alan
hastalarda tespit edilen gastrointestinal sikayeler olarak
belirlenmistir. Gastrointestinal sikayeti olan hastalarda
Blastocystis sp. tanimlanma olasiliginin, asemptomatik
hastalardan 2,9 kez daha yiiksek oldugu bulunmustur.

Sonug: Mevcut calismamiz Blastocystis sp.’yi patojen
olarak tanimlayan yazarlar desteklemektedir.

Anahtar  Kelimeler:
gastrointestinal bulgular

Blastocystis sp.; patojen;

INTRODUCTION

Blastocystis sp. is a unicellular protozoon found
in the large intestine in humans. While Blastocystis
sp. infection is common worldwide, it is observed
more frequently in tropical climates and developing
countries with a wide host population including
birds, (1).
This parasite spreads through the fecal-oral route

mammals, reptiles, and arthropods
particularly under poor hygiene conditions (2, 3). The
use of unboiled water has been also considered to
have a significant role in the spread of the infection
(3,4).

High prevalence of Blastocystis sp. has been
reported in developing countries (5-8); however,
in developed countries, the prevalence could be
lesser (2, 9). Despite Blastocystis being discovered
almost 100 years ago, its clinical significance and
many aspects regarding its biology remain unresolved
(10). Blastocystis can be isolated from individuals
with gastrointestinal and extra-intestinal symptoms
and asymptomatic individuals with an almost equal
prevalence (10). Occasionally, a higher prevalence
can be found in asymptomatic than in symptomatic
individuals (11). Many researchers classify Blastocystis
as a commensal or opportunistic pathogen (12, 13),
whereas others report finding Blastocystis more

Turk Hij Den Biyol Derg

BLASTOCYSTIS SP. AND GASTROINTESTINAL COMPLAINTS

asymptomatic one. Abdominal pain (52.7%) or distension
(38.2%), acute diarrhea (26.4%), loss of appetite (18.2%),
and dyspepsia (16.4%) were the gastrointestinal complains
notified by patients included on the symptomatic group.
The probability to identify Blastocystis sp. in patients
with gastrointestinal complains was 2.9 times higher than
in asymptomatic patients.

Conclusion: Current results support those authors
considering Blastocystis sp. as pathogen.

Key Words:  Blastocystis
gastrointestinal symptoms

sp.; pathogen;

commonly in stools from symptomatic patients than
from asymptomatic individuals (1, 3).

Considering the existing discrepancies related
with the pathogenic roll of this common intestinal
parasite and the inexistence of other works in Cuba
about this topic the aim of the present cross-sectional
study was to determine the association between
gastrointestinal complaints and the presence of
Blastocystis sp. in adults.

MATERIAL AND METHOD
Study population:

A total of 749 adults (aged from 20 to 69 years
old, mean age 38) with or without gastrointestinal
complaints attending to the Centre of Hygiene,
Epidemiology and Microbiology, Matanzas City- Cuba
from January to December 2011 had the opportunity
to be included in this descriptive prevalence study.

Patients who had positive stool results for
pathogenic bacteria like Campylobacter, Salmonella
sp., Shigella sp. or enteropathogenic E. coli), those
whose microscopic stool examination revealed
pathogenic parasites (Giardia lamblia, Entamoeba

histolytica, etc.) and those with positive result to



R. CANETE et al.

rotavirus were excluded from the study. Patients who
rejected to participate were excluded too.

One group was represented by 110 patients
with gastrointestinal complaints while the second
(n=130) without any accompanying gastrointestinal
disturbances, was selected from population attending
the centre within similar period for routine control.

Collection of Fecal Samples:

Three fecal samples from each patient were
collected in a wide mouth screw capped containers
free of preservative at intervals of two days. The
samples were collected by patients and immediately
sent to the Department of Parasitology of the
institution. Diarrheal samples were examined with
appropriate techniques searching for rotavirus or
pathogenic bacterias. The fresh fecal samples were
examined to determine the presence of Blastocystis
sp. using the direct wet mount. Formalin-ether
(Ritchie) technique was used to avoid the misdiagnosis
of other intestinal parasites. In both techniques, the
fresh samples were examined under light microscope.

Three slides of each sample were prepared and
examined by three analysts (1 technician and 2
parasitologist); such that 3 slides per sample were
analyzed searching for Blastocystis sp. The sample
was considered as positive, if it was approved by two
of them.

Community Return:

All patients received the results of the laboratory
diagnosis. The positive cases were referred to
appropriate healthcare units, where they received

specific treatment and follow-up.
Data Collection:

A questionnaire was administered by researchers

to each parent seeking for gastrointestinal

complaints, demography. All patients had no

history of medication one month before the study
commencement.

Cilt 71 ®m Say14m 2014

Ethical Considerations:

Ethical clearance was granted by the Institutional
review board from Centre of Hygiene, Epidemiology
and Microbiology, Matanzas Cuba under the
designation Cod. 2010 - 10 in November 2010.
The enrolment also required that the agreement
model was signed by patients, after being fully
informed about the aim of the study. Instructions on
how to collect the stool samples were also provided
in writing.

Data management and statistical analysis:

Data regarding the parasitological results was

noted on pre-designed record forms. Relative
frequencies as percentage were performed using
Epilnfo 6.04 software (Public Health Domain Software,

CDC, Atlanta, GA, USA).

RESULTS

A total of 240 adults were finally included, 128
(53.33%) male and 112 (46.67%) female with a mean
age of 40 years old. Sex distribution was homogenous
in both groups.

Abdominal pain (52.7%) or distension (38.2%),
acute diarrhea (26.4%), loss of appetite (18.2%),
and dyspepsia (16.4%) were the gastrointestinal
complaints notified by patients included on the
symptomatic group.

Blastocystis sp. was detected in 49 patients
(44.5%) in the symptomatic group and 28 (22.4%) in
the asymptomatic one. The probability to identify
Blastocystis sp.
complaints was 2.9 times higher in symptomatic
patients than in asymptomatic. It is important to
notice that all Blastocystis sp. infected patients had

in patients with gastrointestinal

abdominal pain or distension.

DISCUSSION

Parasitic infections of the gastrointestinal tract
are very common worldwide. Among these parasites,
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Blastocystis sp., represents an interesting and not
totally understood topic.

There much uncertainty about the
pathogenic potential of Blastocystis (14). Most
authors consider this intestinal parasite frequent with
prevalence ranging from 1.5% to 10% in developed

is still

countries and from 30% and 50% in developing
countries (2, 5-8, 9, 14, 15-17). In Cuba, two different
studies carried out in children in different sites
identified Blastocystis sp. as common as G. lamblia
(17, 18), the most notified intestinal protozoan
parasite in the country.

In vivo endoscopy and biopsy analyses in
symptomatic patients indicated that Blastocystis
sp. do not invade the colonic mucosa, but lead
to disturbances on the barrier function and
permeability. Suggested mechanisms for Blastocystis-
induced pathogenesis include: elicitation of toxic-
allergic reactions; degradation of human secretory
IgA by proteases; changes in epithelial permeability,
by inducing apoptosis of host intestinal cells
and disruption of the epithelial barrier function;
modulation of immune response and cytokine release

from colonic epithelial cells (10).

In the Islamic Republic of Iran a case-control study
published in 2010 (19), demonstrated no significant
relation between the presence of gastrointestinal
symptoms and the incidence of Blastocystis sp.
however; another study from Turkey (20), found
a strong correlation between the presence of
Blastocystis sp. and lower anthropometric indexes
in children. Other authors report the association
of this
syndrome or inflammatory colonic conditions (1, 3,
21-24).

intestinal parasite with irritable bowel
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in this
study was higher in symptomatic patients than
in asymptomatic, so we agree with those authors
considering Blastocystis sp. as pathogen. Abdominal

The frequency of Blastocystis sp.

pain or distension, acute diarrhea, loss of appetite,
and dyspepsia were the symptoms notified among
the symptomatic group. Abdominal pain or distension
was notified by all Blastocystis sp. infected patients.
This result agrees with other studies about this topic
(19, 25, 26).

One weakness of the present work was the
limitation to use other diagnostic methods like
culture or molecular biology (major sensitivity and
specificity) because they are unavailable in Cuba. To
increase the accuracy the diagnostic method used
three slides of each sample which were prepared
and examined by three different and independent
analysts.

The diseases caused by intestinal parasites, once
considered a rare phenomena confined to the tropics,
are now being diagnosed with increased frequency
in industrialized countries (27). This trend can be
attributed to various factors, including globalization
of the food supply, the increased consumption of fresh
foods, increased travel to developing countries, and
more intensive immigration originated from these
areas. Blastocystis sp. is a worldwide distributed
intestinal parasite not totally understood so other
studies are needed to clarify its role over human
health.

Considering that Blastocystis sp. was more
identified among patients with gastrointestinal
complaints than in patients without gastrointestinal
disturbances, despite methodological limitations,
this study
Blastocystis sp. as pathogen.
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Kutanoz leishmaniasis ve Hatay ilindeki durumu

Giilnaz CULHA?,

Cigdem Asena DOGRAMACI?,

Burcu GULKAN', Nazan SAVAS3

OZET

Amac: Yurdumuzda Giineydogu Anadolu Bolgesi

ve Cukurova yoresinde endemik olarak goriilen
kutanoz leishmaniasis (KL) yillardir onemini koruyan
bir halk Calismada 2006-2011

yillart arasinda Hatay il Saglik Miidiirligli ve Mustafa

sagligi problemidir.

Kemal Universitesi Arastirma Hastanesi Parazitoloji

Laboratuvar verilerinin birlikte analizi ile Hatay

ilinde KL olgularinin ve odaklarinin belirlenmesi

amaclanmstir.

Yontem: Parazitoloji Laboratuvarina Ocak 2006-
Temmuz 2011 tarihleri arasinda farkli polikliniklerden
KL suphesiyle basvuran 596 hastadan smear ornekleri
alinmistir. Ayrica lezyonun siresi, sayisi, yeri, hastanin
yasi ve yerlesim yerini (ilce ve koy olarak) iceren
bilgi formlar doldurulmustur. KL siipheli lezyonlardan
smear yapilarak, Giemsa boyas1 ile boyanmis,
100X immersiyon objektifi ile mikroskop incelemesi
yapilarak parazitin amastigot formu goriinen olgulara
pozitif KL tamsi konmustur. istatistiksel yontemlerde

ki kare testi kullanilmistir.

Bulgular: incelenen 596 olgudan 273 (%45,8)’i
KL acisindan pozitif bulunmustur. Pozitif olgularn
139 (%50,9)’u kadin, 134 (%49,1)’U erkek hastadir.
Olgularin 39 (%14,3)’unda birden
rastlanmisti.  Lezyonun kadinlarda bas-boyun ve
govde kisminda daha cok (p=0,036, p=0,240) erkeklerde

fazla lezyona

ABSTRACT

Objective: Cutaneous leishmaniasis (CL), which is
endemic in the South-East Anatolia and Cukurova areas,
has been an important public health problem for years.
This study is an: analysis of Mustafa Kemal University,
Research Hospital, Parasitology Laboratory and Hatay
Provincial Health Directorate’s data collected between
years 2006-2011, to determine more recent cutaneous
leishmaniasis sources in Hatay province and reasons for
this increasing trend.

Method: Smear samples were collected from 596
patients who applied to the Parasitology Laboratory in
between January 2006-July 2011. Information forms
including the lesion’s duration, number, location (as
providence and village), patient’s age and location
have been filled. In cases suspected of cutaneous
leishmaniasis, a smear was performed, stained with
Giemsa and microscopy examination was performed with
100X immersion objective. Positive CL recognition was
placed on cases when the amastigot form of parasite
was observed. Ki square test was used for statistical
analyses.

Results: Two hundred seventy three cases of 596
patients (45.8% of patients) were found to be CL positive.
One hundred thirty nine (50.9%) of positive cases were
female and 134 (49.1%) of positive cases were male.
Thirty nine (14,3%) of 273 positive cases have more than
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bacakta daha fazla oldugu (p=0,014)
KL tams1 konan yas gruplarinin 0-12 yas 73 (%26,7) ve
13-24 vyas arasinda 89 (%32,6) kisi oldugu, lezyon

bulundugu

saptanmistir.

stiresinin - ¢cogunlukla 0-6 ay arasinda
saptanmistir. Hatay il Saglik Midiirliigii’ne 2006-2011

yillar1 arasinda yapilmis tim bildirimler incelenmis,

Mustafa Kemal Universitesi Hastanesi Parazitoloji
Laboratuvarindan yapilan bildirimler disindaki
hastalarin kayitlan da incelenmistir. Toplam 269’u

erkek, 266’st kadin hasta olmak iizere 535 hasta

belirlenmistir. il Saglik Miidiirliizgii verilerinde yas,

cinsiyet, yasadig1 ilce yamsira hastanin kliniginin

degerlendirildigi gézlemlenmistir.

Sonu¢: Hatay’da oOnceki gore KL'nin

yeni enfeksiyon odaklarinin varligi tespit edilmistir.

yillara

Bu odaklarin Hassa, Samandagi ve  Altinozi

ilcelerinde ve ozellikle Suriye simrina cok yakin
olan koylerde olmasinin Hatay’da olgu sayisin1 daha
nedenle

da artirabilecegini duslindiirmektedir. Bu

KL saptanan ilce ve koylerde dizenli araliklarla

tarama vyapilmasi, kayitlanin diizenli tutulabilmesi
ve tedavilerinin saglanmasi icin il Saglik Miidirlugi
ile birlikte

verilmesinin gerektigi sonucuna varilmistir.

tan1 ve tedavi konusunda egitimler

Anahtar Kelimeler: Kutanoz leishmaniasis, Hatay,

yayma

GIRIS

Leishmaniasis; diinya genelinde ozellikle tropik ve
subtropik bolgelerde yaygin olarak goriilen, Leishmania
cinsine ait parazitlerin sebep oldugu bir hastalik grubu
olup onemli bir halk sagligi sorunudur (1, 2).

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gére diinyada 350
milyon kisi leishmaniasis’in aktif bulasma alanlarinda
yasamaktadir. Yilda 1,5 milyonu kutanoz leishmaniasis
(KL) ve 500 bini visseral leishmaniasis (VL) olmak
tzere toplam 2 milyon yeni leishmaniasis olgusu
kaydedilmektedir. Tirkiye’nin Asya ve Avrupa kitalarin
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one lesion. The lesion locations of head, neck and trunk
were most commonly involved among women (p=0,036,
p=0,240), on the other hand leg was most common
side on men (p=0,014). CL commonly observed at ages
between 0-12 in 73 (26.7%) cases, and ages between
13-24 in 89 (32.6%) cases. Most of the lesion durations
were between 0-6 months. All the cases notified to
Hatay Provincial Health Directorate between years 2006-
2011 were assessed except the cases belong to Mustafa
Kemal University, Research Hospital, Parasitology
Laboratory. Total of 535 patients (269 men, 266 women;
including our patients) were notified. It is noticed that
Provincial Health Directorate’s data includes only age,
gender, year and town and also clinical features of the

patient.

Conclusion: In Hatay, unlike previous years, presence
of new CL focal points were observed. These cases are
concentrated at Hassa, Samandag and Altinozii towns
and particularly at regions very close to Syrian border.
These locations could be the reasons for increased
number of CL cases. For this reason performing periodical
screenings at the provinces and towns where CL was
diagnosed should be realized. Moreover, giving seminars
and educational sessions were planned in collaboration
with Hatay Provincial Health Directorate.

Key  Words: Cutaneous leishmaniasis, Hatay,

smear

birbirine baglayan bir konumda olmasi ayrica cok
cesitli iklimsel ve cografik karaktere sahip bulunmasi
leishmaniasis epidemiyolojisi acisindan onemli bir
yer tutmaktadir. Leishmaniasisin llkemizde en c¢ok
goriilen sekli KL'dir. Glineydogu Anadolu ve Akdeniz
Bolgelerinde endemik olan ve etken olarak simdiye
kadar Leishmania tropica’mn bilindigi KL olgularina
aynca Leishmania major veya Leishmania infantum
tiplerinin de neden olabilecegi son vektor ve izoenzim
analizleriyle gosterilmistir (3-9).



G. CULHA ve ark.

Tirkiye’nin Giineydogusunda Cukurova Bolgesinde
yer alan Hatay ili 5.403 km?'lik bir alam kapsamaktadir.
Sehrin %46’sim daglar, %33’lnii ovalar olusturur. Batida
Akdeniz’e kiyist olup Suriye ile de uzun bir sinin
paylasmaktadir (10). Hatay Ilinde yaz mevsiminin
uzunlugu, tropikal iklim kosullarimin hiikiim siirmesi ve
bol nem, KL olgulanimin artmasina sebep olmaktadir.
Kum sineklerinin (Sand flies) yasamasi icin uygun iklim
ve cografik kosullar saglayan Hatay ilinde halk gecimini
daha cok hayvancilik ve tarimdan saglamaktadir (10,
11). Hatay’da tespit edilen KL olgularinin sayisi 1998-
2005 yillan arasinda en yuksek seviyeye (1.079 kisi)
ulasmistir (11). Hatay il Saglik Midirliigii verilerine
gore 2005-2011 wyillan arasinda hasta sayisinda bir
diistis goriilmekle birlikte hastaligin yeni odaklan
da saptanmistir. Yeni odaklarinin Hassa, Altinozu ve
Samandag ilcelerinde belli kdylerde (Yuvali, Alahan,
Kiyigoren, Meydan) olmasi Hatay’da KL olgularimin
sayisinin artisinda bolgenin sosyal ozelliklerinin onemli
rolii olabilecegini diistindiirmustiir.

Bu calismada 2005-2011 yillan arasinda Hatay
il Sagiik Midirligii ve Mustafa Kemal Universitesi
Parazitoloji Laboratuvarindan bildirimi yapilan verilerin
birlikte analizi ile Hatay ilinde KL’nin yeni odaklan ve
bu odaklardaki artis nedenlerinin ortaya konulmasi
amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Mustafa Kemal Universitesi

Laboratuvarina Ocak 2006 - Temmuz 2011 tarihleri

Parazitoloji

arasinda KL siphesi ile 596 hasta basvurmustur.
Hazirlanan hasta bilgi formu her hastaya rutin olarak
uygulanarak hastalarin yasi, yerlesim yerleri, ahirlarinin
olup olmadigi, lezyonun; siiresi, sayisi, kaydedilmistir.
Hesaplamalar yapilirken SPSS programi kullanilmistir.

Ornek alimirken alkolle silinip  kurutulduktan
sonra lezyon kenarina 15 numarali bistiri ile 0,5 cm
uzunlugunda, 2-3 mm derinliginde bir insizyon yapilmis

ve bu insizyonun ic kisminin bistiri ile kazinmas
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sonucu elde edilen kansiz-seroz materyal lama
yayillarak metil alkolle tespit edildikten sonra Giemsa
boyasiyla boyanmistir. Mikroskobik inceleme icin X100
immersiyon objektifi kullanilarak bir hiicre duvan ile
cevrili sitoplazma icerisinde niikleus ve kinetoplasttan
olusan Leishmania amastigot cisimcigi aranmistir.
Ayrica klinik olarak supheli olan fakat alinan smear
orneklerinde Leishmania amastigot cisimcigi tespit
edilmeyen olgularda insulin enjektori yardimiyla ornek
alinarak modifiye NNN+RPMI 1640 besiyerinde kulturleri
yapilarak Leishmania promastigot formu aranmistir
(1, 10).

Hatay il Saglik Midiirliigi’niin 2006 - 2011 yillan

arasinda yapilmis  tim  bildirimleri incelenmis,

Mustafa Kemal Universitesi Hastanesi Parazitoloji
Laboratuvarindan yaptigimiz bildirimler disinda olan
hastalarin kayitlan da incelenmistir. Bu kayitlarda

269’u erkek, 266’s1 kadin hasta olmak lizere 535 hasta

(Mustafa Kemal Universitesi Hastanesi Parazitoloji
Laboratuvarindan yaptigimiz  bildirimler dahil)’nin
bulundugu saptanmistir.

istatistiksel ~degerlendirmede ki kare testi
kullamlmistir.

BULGULAR

Ocak 2006 - Temmuz 2011 tarihleri arasinda

Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Parazitoloji
Laboratuvarina KL suphesiyle basvuran toplam 596
hastadan smear ornekleri alinmistir. Smear veya
kilturleri (sekiz olgu) pozitif olan 139 (%50,9)’u kadin,
134 (%49,1)’U erkek olgu olmak Uzere 273 olguya
KL tams1 konmustur. Olgularda cinsiyetler arasinda
istatiksel olarak bir fark bulunamamstir (p=0,11).

Olgularin 39 (%14,3)’'unda birden fazla lezyona

rastlanmisti.  Lezyon yerlerine gore dagilimda

kadinlarda bas-boyun ve govde kisminda daha cok
oldugu, erkeklerde bacakta daha fazla oldugu (p=0,001)
(Tablo 1). incelemesinde

saptanmistir Mikroskop

Turk Hij Den Biyol Derg
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amastigot belirlenen ve KL tamsi konan; 0-12 yas
araliginda 73 (%26,7), 13-24 araliginda 89 (%32,6) olgu
bulundugu (Tablo 2) lezyon siirelerinin cogunlukla 0-6
ay arasinda oldugu izlenmistir. Ayrica; 100 (%36,6)
olgunun hayvanlar oldugu ve ahirlarin evlerinin
yakininda oldugu Ogrenilmistir. 64 (%23,4) kisinin
ogrenci, 25 (%9,2) kisinin ev hamm, sekiz (%2,9) kisinin
ciftci ve 75 (%27,5) kisinin serbest meslek sahibi oldugu
ogrenilmistir.

Tablo 1. MKU Parazitoloji Laboratuvarinda 2006-2011 yillar

arasinda saptanan KL olgularinin lezyon yerleri ve cinsiyete
gore dagilimi (Verileri olan 211 olgu)

Lez_y °" " Kadin (%) Erkek (%) Toplam p*
Yeri

Bas-

Boyun- 78 (%58,7) 55 (%41,3) 133 (%62,5)

Govde

Kol 24 (%42,1) 33 (%57,9) 57 (%27) 0.001
Bacak 4 (%19) 17 (%81) 21 (%10)

Toplam 106 (%50,2) 105 (%49,8) 211 (%100)

*Kikare test

Tablo 2. MKU Parazitoloji Laboratuvarinda 2006-2011 yillar
arasinda saptanan KL olgularinin yas grubu ve cinsiyete gore
dagilimi

Yas Kadin (%*) Erkek (%*) Toplam (%**)
0-12 40 (%54,8) 33 (%45,2) 73 (%26,73)
13-24 40 (%44,9) 49 (%55,1) 89 (%32,60)
25-36 13 (%44,8) 16 (%55,2) 29 (%10,62)
37-48 13 (%36,1) 23 (%63,9) 36 (%13,18)
49-60 15 (%65,2) 8 (%34,8) 23 (%8,42)
61-72 10 (%83,3) 2 (%16,7) 12 (%4,39)
73-> 8 (%72,7) 3 (%27,3) 11 (%4,02)
TOPLAM 139 (%50,91) 134 (%49,9) 273 (%100)

* Satir ylizdesi  ** Suitun ylizdesi
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Altinozi’nden 47 (%17,2), Hatay merkezden 54
(%19,8), Hassa’dan 35 (%12,8), Samandag’dan 28
(%10,3), Yayladag’dan 22 (%8,1), iskenderun’dan 42
(%15,4) Kinkhan’dan 38 (%13,9) ve Reyhanli’dan 5
(%1,8) olgu tespit edilmistir. Ozellikle 2009 y1lina kadar
Hassa (0zellikle Yuvali Koyl), Antakya (ozellikle Alahan
Koyii), Altinozii (6zellikle Kiyigéren Kdyii) ve Samandag
(0zellikle Meydan Koyu), ilcelerinde nadiren olgular
saptanirken 2009 yilindan itibaren olgu sayisindaki
kayda deger artisla birlikte bu bolgeler yeni KL odaklar
olarak belirlenmistir (Sekil 1-3).

70

60

2 TN

30

—4—erkek
kadin

KL Olgu Say1s1

20

2006 2007 2008 2009

Yillar

Sekil 1.2006-2011 yillan arasinda saptanan KL olgularinin
yillara gore dagiimi. (Hatay Il Saglik Midurlugu verileri
bizim verilerimizle birlikte verilmistir 535 olgu)

2010 2011

TARTISMA

KL basta Sanlurfa ili olmak iizere Giineydogu
Anadolu Bolgesinde

Bolgesinde ise endemik bir hastalik olarak yillardir

hiperendemik,  Cukurova
hiukim surmektedir. Goglerin ve seyahatlerin artmasi,
kentler aras1 ulasimin kolaylasmasimin yani sira vektor
kum sineklerine kars1 yurutilen mucadelenin yetersiz
kalmas1 gibi nedenlerle hastaligin insidansinda
tekrar bir artis gozlendigi bilinmektedir (2, 3).
Hatay ilinde yeni odak olarak belirlenen koylerde
halkin bircogunun gerek ticaret gerekse gezi amacli
hastaligin endemik oldugu Suriye’ye eskiye gore daha
sik giris-cikis yapmalarinin olgu sayisinin artisinda rol

oynayabilecegini distindiirmektedir.
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Sekil 2. i.lgelere gore 1998-2005 [-Akcali ve ark. (11)] ve 2006-2011 yillar arasinda saptanan KL olgularinin ilcelere gore
dagilimn (Il Saglik Midirliigii kayitlar ve bizim verilerimizle birlikte verilmistir).

N
L. major’iin  etken oldugu KL olgularinda ’f’ - > w@;—, -

. .. .. . . - s
L.  tropica’ya gore daha kisa surede iyilesme bl
gorulmektedir. L. major’de 2-4 ayda iyilesme
gorulirken bu sire L. tropica’da 6-15 ay1 bulmaktadir. # \ Fuvaly Ky
KL lezyonlar klinik olarak fronkiil, ektima gibi bakteriyel ?
deri enfeksiyonlan ile sikca kansabilir. Enfekte bocek )

AKDENIZ ,-”‘j 1)

15181, diskoid lupus eritematosus, lupus vulgaris,

SURIYE

derin mantar infeksiyonlan ve deri maligniteleri de

ayirnc tamda dusunulmelidir. Yanlis tan1 koyma riskinin i~
olmasi nedeniyle klinik olarak KL tanisi mutlaka bir
laboratuvar yontemi ile dogrulanarak kesinlestirilmelidir
(12, 13).

Mustafa Kemal Universitesi Hastanesine KL siiphesi
ile basvuran hastalar icin hazirlanan Hasta Bilgi
Formu’yla 2006 yilindan beri dizenli olarak hasta L rr—

25hm

sunive

bilgileri kayit altinda tutulmaktadir. Bu formun KL nin . . . . .
. . . . Sekil 3. KLU'nin Hatay Ilinde saptanan yeni yerlesim
yeni odaklarinin belirlenmesinde oldukca yararli oldugu  yerleri ve Suriye simrina olan mesafeleri (km olarak

disiiniilmektedir. verilmistir). Hassa Yuvali Koyi, Antakya Alahan Koy,
’ Altinozii Kiyigoren Koyii, Samandag Meydan Koyii)
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Basvuran hastalarin cogunlugunu 0-24 yas arasindaki
genc ve cocuklar olusturmaktadir. KL tams1 konulan 273
olgunun 139’u kadin 134’U erkektir. Ayrica bolgemizde
olgularin cogunlukla 15 yas alt1 cocuklardan olustugu
bilinmektedir (12, 14).

Mikroskop incelemesinde amastigot saptanarak KL
tams1 konmus olgulann 39 (%14,3)’unda birden fazla
lezyon yeri tespit edilirken, 234’linde ise tek lezyon
belirlenmistir. KL'de lezyonlarin bizim olgularimizda da
daha cok elbise disinda kalan bas-boyun bolgesi gibi acik
viicut bolgelerinde yerlesmis olmasi (tum lezyonlarin
%56,5’1) hastaligin vektorii kum sineklerinin aktivasyon
yetenekleri ile iliskilendirilebilir. KL nedeniyle basvuran
100 (%36,6) kisinin hayvancilikla ugrastigi ve ahirlarinin
evlerinin yakiminda oldugu tespit edilmistir. ilimizde
saptanan yeni odaklar da kum sineklerinin ekolojik
kosullarim saglayan uygun habitatlarin olusturdugu
soylenebilir.

Yaman ve ark. 2001 yiinda kum sineklerine yonelik
calismalarinda Haziran-Kasim aylarn arasinda Hatay’in;
Kirkhan,
Samandag, Altindzii ve Yayladag ilcelerine kurduklar

Erzin, Dortyol, Iskenderun, Antakya,
yapiskan tuzaklarla Phlebotomus ve Sergentomyia
turlerine ait 998

bildirmislerdir (14).

kum sinegi yakaladiklarim

Bizim calismalarimizda da hastalarin cogunun kirsal
kesimlerden geldigi, yaz aylarinda damlarda uyudugu
ve kum sinegine karsi herhangi bir onlem almadig
gozlenmistir. Rutin olarak her hastaya uyguladigimz
hasta bilgi formunda basvuran kisilerin evinin tek
katli ve bahceli oldugu belirlenmis olup bu durumun
ucma yetenegi zayif olan kum sineklerinin insanlara
ulasmasini  kolaylastirdig

olgularin %36,6’s1nin hayvancilikla ugrasmasi ve hayvan

dusunilmektedir.  Aynca
barinaklarinin evlerinin yakininda olmasi da riski
arttirmaktadr.

Bircok ilde yapilan arastirmalar incelendiginde
arastirmacilar KL olgularinin artmakta olduguna dikkat

cekmektedirler. Sucakli ve ark. 2002-2006 yillan
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arasinda Diyarbakir’da, il Saglik Mudirligi kayitlarina
gore 1.990 KL olgusu oldugunu bildirmisler ve bu
bolgedeki morbidite hizinin Tiirkiye’den fazla olduguna
dikkat cekmislerdir (15). Hastaligin Ulkemizdeki en
onemli endemik odagi olan Sanliurfa’da 1983 yilinda
1.741 olgu saptanmis ve bu tarihten sonra daha
once sporadik olan Cukurova Bolgesi de endemik
hale gelmistir. Bu durum blyik oranda iki bolge
arasinda gecici goclerle karakterize bir sosyal olgu
olan mevsimsel tarim isciligi ile iliskilendirilmistir. KL
Sanliurfa’da 1997-2000 yillan arasinda ortalama yillik
1.000 olgu ile azalmis olmakla birlikte 2004 yilinda
2.290 olgu ile yeniden ust seviyeye ulasmistir (16,17).
Yapilan arastirmalarda bu bolgede de hastaligin bizim
bulgularimiza paralel bicimde daha cok 5-19 aras1 yas
grubu etkiledigini gormekteyiz. Akcali ve ark.’nin 1998
-2005 yiinda Hatay’da yaptig1 kapsamli calismada
toplam 1.079 olgu tespit edilmistir (11). Bunlardan
en yiksek oranda 705 (%65,34) olgu ile ilk sirada
iskenderun sonrasinda sirasiyla Antakya merkezde
98 (%9,08), Yayladagi’nda 86 (%7,97), Kirikhan’da 85
(%7,88), Altinozii’nde 30 (%2,80), Hassa’da 18 (%1,67),
Samandag’da 13 (%1,2), Reyhanli’da iki (%0,19), ve
Belen’de bir (%0,09) olgu tespit edilmistir. 1998-2005
yillart arasinda 18 KL sadece Hassa’dan bildirilmistir
(il Saglik Miidiirliigli verileri). Bizim calismarmizda 2006-
2011 yillan arasinda Hassa’da saptanan 27 olgunun
20’si Hassa’ya bagli Yuvali Koyiinde bulunmaktadir
(Sekil 2). Aym sekilde 1998-2005 yillar1 arasinda 30
KL sadece Altinézi’nde (il Saglik Midurligi verileri)
belirlenmistir. 2006-2011 yillan arasinda Altinozi’nde
83 olgu saptanmis bunlarin 25’i Kiyigoren Koyu olarak
tarafimizdan  bildirilmistir.  Samandag ilcesi’nde
1998-2005 yillan arasinda 13 olgu bulunurken, 2006-
2011 yillan arasinda 32 olgu saptanms ve bunlarin
20’si Meydan Koyu olarak tarafimizdan bildirilmistir
(Sekil 2).

Bildirim sistemimizdeki eksiklikler, kayitlarin diizenli
KL hakkindaki
saglikli olmamasina yol acmaktadir. Ornegin il Saglik

olarak tutulamamasi bilgilerimizin
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Miidurliigli’ndeki 2006-2011 yillarina ait KL olgu sayilan
incelendiginde olgulann yalmzca geldikleri ilce, yas
cinsiyet ve tarih bilgilerinin not edildigi gézlenmistir.
Bu nedenle il Saglik Miidiirliigii yetkilileri ile goriistilmiis
hazirladigimiz aynntili bilgi formlarimin  kullamlmasi
onerilmistir.

Yeni odak koylerinin Suriye sinirina olan mesafesine
bakildiginda Kiyigéren Koyli’niin 4 km, Yuvali KGyi’niin
21 km, Meydan Koyu’niin 30 km, Alahan Koyu’niin 30
km oldugu saptanmistir. Mesafelerin sinira yakin olmasi,
Suriye’den gecis olasiigint distindiirmiistdir.

Yeni odak yerlerinin yanm sira ilimizin merkez ilcesi
dahil olmak uzere tum ilcelerinde duzenli araliklarla
tarama yapilmasit KL deki asil artis1 belirlememize
yardimci olacaktir. Bu konuda hasta bilgilerinin daha
diizenli kayit altina alinmasi gerektigi diistiniilmektedir.
Ancak saglik ocaklarinda calisan gorevlilerin - KL
konusunda egitim almis olsalar da yerlerinin devaml
degismesi, yeni gelenlerin egitim almamasi, calisan
personel yetersizligi ya da olmayisi eldeki verilerin

TESEKKUR

Cilt 71 ®m Say14 m 2014

giivenirligini azaltmaktadir. Bu konuyla ilgili olarak daha
sik egitim verilmesinin, bildirim acisindan d kolaylik
saglayacagini distindiirmektedir.

Sonu¢ olarak bu calismada da ortaya kondugu
gibi son yillarda gorulen KL olgu sayilarindaki artis
alinan onlemlerin vyetersizligini gostermektedir. Bu
artisin oniine gecilebilmesi icin kum sineklerine kars
miicadelenin arttinlmasi, rezervuar konak gorevi goren
kopeklerin belirlenmesi ve tedavi edilmesi, halkin
sark cibani olarak bildigi KL hastaligina karsi egitim
programlan diizenlenerek bilinclendirilmesi ve tespit
edilen olgularin tedavilerinin tam olarak yapilmasinin
gerektigi dislinilmektedir. Ayrica ilimizden KL 'nin
endemik oldugu yerlere gidis gelis cok fazla olmaktadr.
Ornegin tasimaciik yapan soforler, turistik amacli
cikanlar, mevsimlik isci olarak gelenler sayilabilir.
Bu konuda yine Il Saglik Midurligii ile goriisiilmiis,
erken edilmesinin  Onemi

bu vakalarn tespit

vurgulanmistir.

Hatay il Saglik Miidiirligii’ne calismada gosterdikleri isbirligi ve yardimlan icin tesekkiir ederiz.
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Kronik obstriiktif akciger hastaligi akut alevlenmesi olan

hastalardan izole edilen

Pseudomonas aeruginosa

suslarinda antibiyotik direnci
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OZET

Amag: Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) akut
alevlenmeler ile seyreden bir hastaliktir. Alevlenmeler
dispne, balgam miktar1 ve pirilansinda artis ile kendini
gostermektedir. Hastaligin tedavisinde bronkodilatator
ve antibiyotik kullanim1 gerekebilmektedir. Hava akimi
kisithiginin - artis1 ile alevlenme riskinin de arttigi
bildirilmektedir.
kalitesinde azalmaya, ciddi morbidite ve mortaliteye

Akut alevlenmeler hastanin yasam
sebep olurken ekonomik acidan yiik olusturmaktadir.
KOAH’li hastalarda Kiiresel Kronik Obstriiktif Akciger
Hastaligi Girisim Grubu (Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease: GOLD)’nun yapmis oldugu
spirometrik siniflamada (GOLD 1-4) GOLD 2’de alevlenme
sayis1 yilda 0,7 - 0,9 iken GOLD 4 hastalarda yilda 1,2
- 2,0 alevlenme gorulmektedir. Akut alevlenmelerde en
sik goriilen bakteriyel patojenler sirasi ile Haemophilus
influenzae, Streptococcus pneumoniae ve Moraxella
catarrhalis’dir. GOLD 3 ve GOLD 4 KOAH akut alevlenmeli
hastalarda Pseudomonas aeruginosa onemli etkendir.
P aeruginosa suslarinda antimikrobiyal ajanlara karsi
giderek artan direnc tedavide sorun olusturmaktadir.
Enfeksiyonun tedavisi icin ampirik tedavi baslamadan

once antibiyotik duyarliik paternlerinin bilinmesi

ABSTRACT

Objective: Chronic Obstructive Pulmonary Disease
(COPD) disease is characterized with acute exacerbation.
Exacerbations are manifested with dyspnea and increased
volume and purulence of sputum. Treatment may
require the use of bronchodilators and antibiotics. With
an increase in airflow restriction it is reported to also
increase the risk of exacerbations. Acute exacerbations
decrease the quality of life of the patients, cause
significant morbidity, mortality and economic hardship.
The Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease (GOLD) group classified the COPD patients from
1 to 4. Number of exacerbation is 0.7-0.9 in GOLD 2
and 1.2-2.0 in GOLD 4 per year. The most common
bacterial pathogens for acut exacerbation of COPD are
Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae
and Moraxella catarrhalis, respectively. Pseudomonas
aeruginosa is the more important agent for GOLD3 and
GOLD4 COPD patients. The rising antimicrobial resistance
to P aeruginosa strains is a problem in the treatment.
For the treatment of infection, antibiotic susceptability
pattern knowledge before starting empiric therapy may
improve effectiveness. The sputum culture and antibiotic
resistance tests should be performed if the patient has
failed to respond to empirical antibiotic treatment. For
this reason, in the current study we aimed to determine
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tedavide etkin olabilir. Ampirik antibiyotik tedavisine
cevap alinamamasi durumunda hastaya balgam kultiri
ve antibiyotik direnc testleri yapilmalidir. Bu nedenle
bu calismada, hastanemize basvuran KOAH akut atakli
hastalarin balgamindan izole edilen P aeruginosa
suslarinin antibiyotik diren¢ paternlerinin belirlenmesi
amaclanmistir.

Yontemler: Haziran 2007 ile Aralik 2010 tarihleri
arasinda Trabzon Ahi Evren Gogts, Kalp ve Damar Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne basvuran kronik
obstriiktif akciger hastaligi akut atagi olan hastalarin
balgam orneklerinden izole edilen 78 P. aeruginosa
susunun antibiyotik hassasiyet sonuclan retrospektif
olarak degerlendirilmistir. izolatlarin tiplendirilmesi ve
antibiyotik duyarliliklan icin Phoenix (Becton Dickinson,
USA) bakteri tanimlama sistemi kullamlmistir.

Bulgular: Calismaya alinan P aeruginosa suslarinda
%42,3 sefepim, %41 levofloksasin, %38,7 siprofloksasin,
%29,4 seftazidim, %21,7 sefoperazon / sulbaktam,
%17,9 gentamisin, %17,9 piperasilin / tazobaktam, %8,9
imipenem, %5,1 amikasin ve %2,5 meropenem direnci
saptanmistir. izolatlarin 28 (%35,9)’i bu antibiyotiklerden
timune hassas olarak bulunmustur. Hastalarin 46
(%58,9)’sinda steroid, 56 (%71,8)’sinda genis spektrumlu
antibiyotik kullanim oykusu tespit edilmistir.

Sonug: Kronik obstriiktif akciger hastaliginin akut
ataklarinda, Pseudomonas enfeksiyonlarinin antibiyotik
duyarlibklarinin  belirli periyotlarla incelenmesi hasta
saglig ve lilke ekonomisi agisindan yararli olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Kronik obstriiktif akciger
hastaligi, Pseudomonas aeruginosa, Antibiyotik direnci

GIRIS

Kronik obstritktif akciger hastaligi (KOAH);
persistan hava akimi kisitlanmasi ile karakterize,
genellikle progresif, hava yollarinin zararli gaz ve
partikiillere kars1 artmis enflamatuar cevabn ile ilgili,
yaygin, onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir.
KOAH diinya genelinde mortalite ve morbiditenin onde
gelen nedenlerinden biri olup, sosyal ve ekonomik

1 80 Turk Hij Den Biyol Derg
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resistance patterns in P aeruginosa strains isolated from
the sputum with acute exacerbation of COPD patients in
our hospital.

Methods: Patients who were admitted to Trabzon
Ahi Evren Chest and Cardiovascular Surgery Training
and Research Hospital, with acute exacerbation of
COPD between June 2007 and December 2010, had
their sputum culture results reviewed. The results of
antibiotics susceptibilities test in 78 P aeruginosa strains
isolated from sputum were evaluated retrospectively.
For typing and antibiotic susceptibility of isolates
the Phoenix bacterial identification system (Becton
Dickinson, USA) was used.

Results: The antibiotic resistance rates of
P aeruginosa were 42.3% for cefepime, 41% for
levofloxacin, 38.7% for ciprofloxacin, 29.4% for
ceftazidime, 21.7% for cefoperazone / sulbactam, 17.9%
for gentamicin, 17.9% for piperacillin / tazobactam,
8.9% for imipenem, 5.1% for amikacin and 2.5% for
meropenem. Twenty eight (35.9%) of the isolates
were found to be sensitive to all of these antibiotics.
Forty six (58.9%) of the patients had steroid and 56
(71.8%) of the patients had broad-spectrum antibiotic
use.

Conclusion: In acute exacerbations of chronic
obstructive pulmonary disease, the inspection of
antibiotic susceptibility of Pseudomonas infection
would be beneficial for patient’s health and the country’s
economy.

Key Words: Chronic obstructive pulmonary disease,
Pseudomonas aeruginosa, Antibiotic resistance

acidan giderek artan bir yik olusturmaktadir (1).
KOAH, tedavi edilebilir bir hastalik olmasina ragmen,
ilerleyici olmas1 ve akut alevlenmeleri nedeniyle
hastalar sik sik hastaneye basvurmaktadir. KOAH’ta
akut atak; nefes darliginda artis, giinliik performansta
azalma, balgam miktan ve renginde degisiklik,
oksurukte siddetlenme, yiksek ates ve/veya mental
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durumda bozulmanin eslik edebildigi bir durumdur (2,
3). KOAH’lilarda Kuresel Girisim Grubu (GOLD)’nun
spirometrik olclimlerle yapmis oldugu dort grupluk
simflamada GOLD 3 agir KOAH, GOLD 4 ise ¢ok agir
KOAH olarak tanimlanmisti. GOLD 2’de alevlenme
sayis1 yilda 0,7 - 0,9 iken GOLD 4 hastalarda ise yilda
1,2 - 2,0 alevlenme gorulmektedir (1). Akut ataklarda
en ciddi tablolar bakteriyel enfeksiyonlar nedeniyle
gelismektedir (2, 3). En sik gorilen bakteriyel

patojenler Haemophilus influenzae, Streptococcus
pneumoniae ve Moraxella catarrhalis olmakla birlikte
GOLD 3 ve GOLD 4 KOAH’li hastalarda Pseudomonas
aeruginosa onemli olmaktadir (1). ilerlemis KOAH’l1
hastalarin akut alevlenmelerinin %5 10’undan
P. aeruginosa sorumlu tutulmaktadir (3).
nonfermentatif basil olan

Gram  negatif,

pseudomonaslarin  antibiyotiklere cabuk direnc
gelistirmesi ve bircok antibiyotige intrensek direncli
olmalarindan dolay1 enfeksiyonlar1 her gecen gun
daha onemli bir sorun olusturmaktadir. P aeruginosa,
savunma mekanizmalanmn zayifladigi durumlarda,
ozellikle Uriner sistem, solunum sistemi, yara, yanik,
dis kulak yolu ve gozde enfeksiyon olusturabilen ve daha
cok hastane enfeksiyonlarina neden olabilen onemli
bir patojendir (4, 5). immunsupresyon, neoplazi, KOAH
ve kistik fibrozis gibi hastaliklarda, coklu ila¢ direnci
olan P aeruginosa enfeksiyonlar gelisebilmektedir.
Bu direnc, teshis ve tedavi sirasindaki invaziv veya
non-invaziv girisimler, uzun sure hastanede yatis,
sistemik kortikosteroid tedavisi ve coklu antibiyotik
tedavileri gibi bircok faktore baglidir (5).

Aralik 2010

tarihleri arasinda KOAH akut alevlenmesi nedeniyle

Bu calismada Haziran 2007

hastanemizde yatirlarak tedavi alan hastalarin balgam
kualturd sonuclarnni retrospektif olarak tarayarak
uremis olan P. aeruginosa izolatlarinin antibiyotik
duyarliik sonuclarin1 inceleyip mevcut durumun
belirlenmesi ve bunun sonucunda da hastalarin
uygun ampirik antibiyoterapi almalarinin saglanmasi

amaclanmistir.
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GEREC ve YONTEM

Haziran 2007-Aralik 2010 tarihleri arasinda Trabzon
Ahi Evren Gogilis Kalp ve Damar Cerrahisi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na
gonderilen balgam ornekleri retrospektif olarak
taranmistir. KOAH akut atak tamisi alarak hastaneye
yatirilan ve balgaminda P. aeruginosa ureyen hastalar
calismaya alinmistir. Calismaya dahil edilen 78 hasta
orneginde Ureyen P. aeruginosa izolatinin antibiyotik
duyarlilik sonuclar irdelenmistir. Birden fazla balgam
kiiltirliinde P. aeruginosa izole edilen aynm hastaya ait
orneklerden hastalarin akut ataklan sirasindaki ilk
orneklerindeki tiremeler dikkate alinmistir. Calismada
antibiyotik duyarlilik sonuclarinda orta duyarli olanlar
direncli olarak kabul edilmistir.

Balgam numunelerinin direkt Gram boyamasinda
10X buyutmede her alanda 10’dan az sayida epitel
hiicresi ve 25 veya daha fazla lokosit bulunanlar uygun
materyal olarak kabul edilmistir (6). Klinik ornekler
%5 koyun kanli agar, cikolatamsi agar ve EMB (eosin-
methylene-blue) agara ekilerek 24 saat 37 °C’de
inkiibe edilmistir. Koyun kanli agarda beta hemoliz
yapmis, EMB agarda laktozu kullanmamis, oksidaz
ve katalaz testleri pozitif, aromatik meyve kokulu
kolonilerin tiplendirme ve antibiyotik duyarliliklan
Phoenix (Becton Dickinson, MD, USA) identifikasyon
sisteminde degerlendirilmistir.

Calismaya seftazidim, siprofloksasin, levofloksasin,

sefepim, gentamisin, piperasilin-tazobaktam,
sefoperazon-sulbaktam, imipenem, amikasin,
meropenem antibiyotikleri alinmistir. Test edilen

antibiyotikler “Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI)” onayli standart simir degerlerine

(7), CLSI
sefoperazon-sulbaktam

gore degerlendirilirken standart sinir

degeri  bulunmayan icin

sefoperazonun sinir degerleri esas alinmistir.

Hastaneye yattig1 sirada inkiibasyon periyodunda
olmayan ve yatisin 48 saat sonrasinda ortaya cikan
hastaneden taburcu olduktan

enfeksiyon, sonra

10 gin icinde ortaya cikan enfeksiyon ya da baska
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hastaneden transfer olan hastalarda yatisin ilk 48
saati icinde olusan enfeksiyon hastane enfeksiyonu
olarak degerlendirilmistir.

BULGULAR

Calismaya alinan 78 hastanin 18 (%23,1)’i kadin,
60 (%76,9)"1 erkekti. Hastalarnn yas ortalamasi 67,9
+ 9,5 yildi. izole edilen P aeruginosa suslarimin
cesitli antibiyotiklere olan direncleri Tablo 1’de
gosterilmistir. Calismaya alinan 78 izolatin 28 (%35,9)’i
Tablo 1’deki antibiyotiklerden timune hassas olarak
bulunmustur. Yetmissekiz P aeruginosa izolatinin
antibiyotik duyarlik sonuclan irdelendiginde yedi
(%8,9)’sinin Uc farkli antibiyotik grubuna direncli
oldugu gozlenmistir.

Tablo 1. KOAH’l1 olgulardan izole edilen P aeruginosa
suslarinin cesitli antibiyotiklere direnc oranlan

Antibiyotik (:‘:‘7’;) %

Sefepim 33 42,3
Levofloksasin 32 41,0
Siprofloksasin 30 38,7
Seftazidim 23 29,4
Sefoperazon-sulbaktam 17 21,7
Gentamisin 14 17,9
Piperasilin-tazobaktam 14 17,9
imipenem 7 8,9
Amikasin 4 5,1
Meropenem 2 2,5

Calismaya alinan 78 hastanin dosyalari tarandiginda
19 (%24,4)’unun hastane enfeksiyonu tamsi aldig,
46 (%58,9)’simin steroid ve 56 (%71,8)’sinin genis
spektrumlu antibiyotik kullamm Gykisi oldugu
saptanmistir. Hastalarin 70 (%89,7)’i sifa ile taburcu
olurken, iki (%2,6)’sinin Ucilincli basamak saglik
kurulusuna sevk edildigi, alt1 (%7,7)’sinin ise tedavi

esnasinda eksitus oldugu tespit edilmistir.
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TARTISMA

KOAH, tedavi edilebilir bir hastaliktir. Bununla
birlikte akut alevlenmeler nedeniyle hastalar sik
sik hastaneye basvurmaktadirlar. Akut ataklarda en
ciddi tablolar bakteriyel enfeksiyonlar nedeniyle
gelisir (2). P aeruginosa yiksek diizeyde intrinsik
ilag direncine sahip olan bir bakteridir ve tedavisinde
ilac kisitidir  (8). P
aeruginosa icin risk faktorleri olan hastalarda; oral

kullamlabilen secenekleri
yoldan ila¢ uygulamak miimkiin oldugunda secilecek
ilag siprofloksasin veya levofloksasindir. Parenteral
tedavi gerektiginde, eldeki secenekler siprofloksasin
veya anti-psodomonal aktivitesi olan bir B-laktam
antibiyotiktir.  Aminoglikozidler gerek gorilirse
eklenebilir (9). Ozellikle hastane enfeksiyonlarinda
onemli bir etken olan pseudomonaslarin tedavisi her
gecen giin daha onemli bir sorun olusturmaktadir.
Yiiksek direnc kazanma potansiyelinden dolay1 dogru
ilag secimi, uygun kombinasyonlarda ve yeterli sire
kullanimi 6nemdir.

P aeruginosa tedavisinde kullanilan cesitli
antibiyotiklere diren¢ durumlanm inceleyen bazi
calismalardan elde edilen veriler tablo 2’de verilmistir.

Florokinolonlar P aeruginosa da dahil olmak
lizere gram negatif bakteri enfeksiyonlarinda sik
tercih edilen ilaclardandir. Bu ilaclarin ozellikle oral
kullanimlarinin olmasindan dolay1 florokinolon direnci
sik gorilmeye baslamistir. Yurt ici ve yurt disinda
yapilan cesitli calismalarda siprofloksasine %11,3
- 46,6, levofloksasine %16,6 - 43 oranlarinda direnc
bildirmislerdir (4, 11-23). Bizim calismamizda diger
calismalarla benzer olarak siprofloksasin direncini
%38,7 ve levofloksasin direncini %41 olarak tespit
edilmistir.

Piperasilin-tazobaktam antipseudomonal etkinliginin
yiksek olmasi nedeni ile tedavide sik tercih edilen
beta-laktam grubu antibiyotiktir. Yapilan yurt ici
calismalarda piperasilin-tazobaktam direncini %25-
14, 19, 21-
23). Belcika ve Fransa’da yapilan cok merkezli

39 oranlannda bildirmislerdir (4, 13,
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Tablo 2. 2001-2011 yillan arasinda yapilan cesitli calismalarda izole edilen P. aeruginosa suslarinda saptanan direng oranlan

g g ~ ~
—_ & £ : 3 L R 3 8 *
Yazarlar, & c @ -g = s< < £ &
Olgu Sayisi c k] @ 2 £8 RE = ] E =
Ornek @ £ C o = = 5L g g 'E E
£ £ 3 % 8% sz g § & %
o N “— = — = & y—
§ & & & &= 33 E & 3 3
10. -
Yurdakul ve ?rk. (n !26) 11 2,3 19.8 3,2 28,6
Solunum yolu ornekleri
".0zgenc ve ark. (n=199)
Cesitli klinik ornekler 27 64 40 18 7 23
12. -
Eldere (n=716) 105 35 24 275 175 9,5 285 29,5
Hastane enfeksiyonu ornekleri
“Fidan ve ark. (n=40)
Cesitli klinik ornekler 18 15 z 23 15 20 23
3-Yiicel ve ark. (n=265)
Cesitli klinik ornekler 26 42 30 2 31 40 34
'“Raja ve ark. (n=505)
Cesitli klinik ornekler 6,73 12,9 1,3 9,4 9,9 10,9
>-Cavallo ve ark. (n=450)
Cesitli klinik ornekler 14 32 43 20 7 22 36
16. -
Gadve ark.(n=19) 11 52 21 2 16 2
Solunum yolu ornekleri
7-Kalem ve ark. (n=150)
Cesitli klinik ornekler 3.3 46,6 3.3 63,3 57,3 50,6
8Kirecci ve ark. (n=92)
Cesitli klinik ornekler 3 16 9 14 15
-Dlndar ve ark. (n=665)
Cesitli klinik &rnekler 20 28 34 32 29 34 22 21 34 31
20. -
Aktepe ve ark. (n=123) 49 187 333 39 691 707 269 26 70
Cesitli klinik ornekler
A _
Ozyurt ve ark. (n= 350) 11,4 343 149 166 194 22,3 189 143 60,6 37,1
Cesitli klinik ornekler
22. -
Aktas ve ark. (n=247) 8 47 47 33 439 33 33
Solunum yolu ornekleri
23.T7] $ -
Ttrk Dagi ve ark. (n=92) 18 35 28 18 30 2 4
Kan kulturu ornekleri
Bu calismada (n=78) 5,1 17,9 38,7 41 17,9 21,7 8,9 2,5 29,4 42,3

calismalarda ise %17,5 - 20 oraninda tespit edilmistir

(12, 15). Calismamizda bu direnc %17,9 olarak tilkemiz

oranlarina gore daha dusik bulunmustur. Bu direnc

disiikligli  hastanemizde

piperasilin

tazobaktam

kullamminmin diger antipseudomonal antibiyotiklere

oranla daha az kullaniliyor/tercih ediliyor olmasindan

kaynaklaniyor olabilir.

Yapilan calismalarda seftazidim direncini %10,9-

60,6, sefoperazon sulbaktam direncini %2,3 - 63,3,

sefepim direncini ise %26-41 oranminda bulmuslardir
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(4, 10-19, 21-23). Ayrica Gul ve ark.hastane enfeksiyonu
etkeni olan P aeruginosa izolatlarinda seftazidim
direncini %50,7, Zer ve ark. sefepim direncini %18,8
olarak bulmuslardir (24, 25). Calismamizda %29,4
seftazidim, %21,7 sefoperazon-sulbaktam ve %42,3
sefepim direnci saptanmistir.

Karbapenemler beta-laktam grubu antibiyotikler
icinde halen en etkili antibiyotik grubu olarak
bilinmekle birlikte glinimiizde bu antibiyotiklere
kars1 da bakteriler direnc gelistirmeye baslamistir.
%17

direnci ve Belcika’da yapilan bir arastirmada da %9,5

Fransa’da yapilan bir calismada imipenem
meropenem direnci bildirilmistir (12, 15). Ulkemizde
yapilan cesitli calismalarda imipenem ve meropenem
direncini sirasiyla %14 - 57,3 ve %3,2 - 50,6 olarak
bildirilmistir (4, 10-23).
direnci %8,9, meropenem direnci ise %2,5 oraninda

Bu calismada imipenem

ve Ulkemiz verilerine gore oldukca dusik olarak
saptanmistir. Karbapenem direncinin yiiksek oldugu
calismalar incelendiginde bu verilerin yogun bakim
uUnitelerini icine alarak yapilan calismalar oldugu
gorulmektedir.
Aminoglikozidler; P aeruginosa tedavisinde

onemli yer tutan ilaclanin basinda gelmektedir.
Yapilan bircok calismada (4, 10-23) gentamisine %12,8
- 64, amikasine %7 - 33 oraninda direnc bildirilmekle
birlikte calismamizda gentamisin direnci %17,9,

amikasin direnci %5,1 olarak saptanmistir.
Antibiyotiklere direnc gelisim oran1 o hastanenin
yapisi,
girisim sikigl ve en oOnemlisi antibiyotik kullamm
(26).
Thoracic Society (ATS) 2001 yili toplumdan kazanilmis

hastalarin ozellikleri, hastanedeki invaziv

politikasina gore degismektedir American

pnomoni tan1 ve tedavi rehberinde ise P. aeruginosa
enfeksiyonu riskini artiran faktorler arasinda giinde
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10 mg’dan fazla olmak lizere kortikosteroid tedavisi,
son bir ayda yedi ginden fazla genis spektrumlu
antibiyotik tedavisi alinmis olmasi vurgulanmistir (27).
Bu calismadaki olgularin %58,9’unda kortikosteroid
ve son alti ay icinde %71,8’nin genis spektrumlu
antibiyotik kullanim oOykiisii oldugu saptanmistir.

Toplum kaynakli pnomoni KOAH hastalarinda KOAH
olmayan hastalara gore daha yiiksek oranda mortalite
gostermektedir (28). Yogun bakim initelerini de icine
alan calismalarda P. aeruginosa pnomonisinde %18-
49 arasinda degisen mortalite bildirilmistir (5, 29).
Bu calismadaki hasta grubunda mortalite %7,7 olarak
tespit edilmistir.

P, aeruginosa suslarinin coklu antibiyotik direnci
Ulkemiz hastanelerinde 6nemli bir saglik sorunudur.
Bu bakterilerle gelisecek enfeksiyonlarda hem
mortalite ve morbidite artmakta hem de tedavi
maliyetleri artarak kisiye ve ulke ekonomisine
yuk getirmektedir. Bu calisma verileri de dikkate
alinarak hastane olarak direnc gelisimi yiksek olan
antibiyotiklerin kullaniminin kisitlanmasi ve daha dar
spektrumlu antibiyotik kullaniminin arttirilmasina
yonelik uygulamalar baslatilmistir.

Sonug olarak gogiis hastaliklart kliniklerinden gelen
orneklerin onemli bir kisminin KOAH hastalarindan
geldigi disliniilmektedir. Bu hasta grubunun balgam
orneklerinde lreyen
belirli
ampirik antibiyoterapide yol gosterici olabilecektir.

pseudomonaslarin  direnc

profillerinin periyotlarla takip edilmesi
Ozellikle kiiltiir ve antibiyotik duyarlilik sonuclarinin
beklenemeyecegi durumlarda dogru ampirik tedavinin
uygulanabilmesi acisindan da onemlidir. Boyle bir
uygulama ile hem antibiyotiklere kars1 direnc gelisim
hizinin 6nemli oranda sinirlandirlacagi hem de tedavi

maliyetlerinin diisecegi kanaatindeyiz.
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Chlorella vulgaris’in biyoflokiilantlarla sivi ortamlardan ayrilmasi

Gizem GUNAY',

Aynur Giil KARAHAN',

Mehmet Liitfii CAKMAKCI?

OZET

Amag: Buyuk olcekte uretilen Chlorella vulgaris’in
sivi ortamlardan ayrilmasi giic ve pahali bir islemdir.
Bu calismada, cesitli
bakterilerin biyoflokiilant aktivitesinin belirlenmesi,
biyoflokiilantin saflastirilmasi ve biyoflokiilant
kullanlarak C. vulgaris’in  besiyerinden ayrilmasi
amaclanmistir.

orneklerden izole edilen

Yontem: Farkli illerden toplanan toprak ve atik
su orneklerinden elde edilen izolatlarin morfolojik
ozellikleri ve Gram tepkimesi incelenmistir. Daha
sonra izolatlarin kiime olusturma aktivitesi
spektrofotometrik  olcimler ile belirlenerek en
yiksek aktiviteye sahip olan bes susun 16S rRNA dizi
analizi yapilmistir.  Bacillus
amyloliquefaciens AS21a’nin kiime olusturma

aktivitesinin yiiksek ve kararli oldugu belirlenmistir.

ile  molekiiler tanisi

Bu nedenle biyoflokiilantin Uretimi ve saflastiriimas
islemlerine bu susla devam edilmistir. Saflastinilan
biyoflokiilantin belirlenmesi
amaciyla protein tayini, karbonhidrat tayini ve Fourier

yapisal  oOzelliklerinin
Donusumli  Infrared Spektrofotometre (FTIR) analizi
yapilmistir. Elde edilen biyoflokiilant ham ekstraktinin
ve saflastinnlmis biyoflokulantin C. vulgaris’i cokeltme
etkinligi belirlenmistir.

ABSTRACT

Objective: Seperation of Chlorella vulgaris from
liquid phase is a difficult and expensive process to apply
on a large scale. The aim of this work is the determination
of bioflocculant activity of some bacterial strains isolated
from different resources, purification of bioflocculant
and seperation of C. vulgaris from liquid phase using
bioflocculant.

Methods:  Morphological properties
reactions isolated from soil and waste water samples
obtained from different cities were investigated.
Then the flocculating activities of the cell free culture
supernatants containing bioflocculant were analyzed by
using spectrophotometric method. Five strains exhibited
the highest flocculating activity were identified using 16S
rRNA gene nucleotide sequence analysis. The flocculating
activity of Bacillus amyloliquefaciens AS21a was found
to be higher and more stable than the other strains.
For this reason, this strain was used for production and
purification of bioflocculant. The structural properties
of the purified bioflocculant were determined by total
protein and carbohydrate analysis, and Fourier Transform
Infrared Spectroscopy (FTIR) spectroscopy analysis. The
flocculation efficiency of crude supernatant and purified
bioflocculant on C. vulgaris was determined.

and Gram
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Bulgular: Toprak ve atik su orneklerinden 109 adet
sus izole edilmistir. Bes sus, %40 ve Uzeri yuksek kiime
olusturma aktivitesine sahiptir. En yiksek aktiviteye sahip
olanizolat ise atik sudan izole edilen B. amyloliquefaciens
AS21a susu olarak tammlanmistir. B. amyloliquefaciens
AS21a susundan elde edilen ham ekstrakt, pH’s1 8,0 olan
saf kaolin suspansiyonunda %90 diizeyinde kiime olusturma
aktivitesi gostermistir. Analizler, biyoflokilantin %86,44
protein ve %13,56 karbonhidrat iceren bir biyopolimer
oldugunu gostermistir. Biyoflokiilantla C. vulgaris’in
cokeltme etkinliginin belirlendigi denemede %51,13
duzeyinde basan elde edilmistir.

Sonug: Atik suyun biyoflokiilant Ureten bakterilerin
elde edilmesi icin iyi bir kaynak olabilecegi sonucuna
varilmistir.  Biyoflokilant saflastirilmasi
acgisindan optimum kosullarin saglanmasiyla aktivitenin

tretimi  ve

arttinlabilecegi distinilmektedir. Ayrica, pH ve kaolin
safigi gibi faktorlerin kime olusturma etkenligini
etkiledigi goriilmistiir. Bu nedenle sicaklik, biyoflokiilant
miktar, calkalama siiresi vb. diger etkenlerin kiime
olusturma FTIR
analizi, karbonhidrat ve protein tayinleri sonucunda
biyoflokiilant bilesiminde karbonhidrat iceriginin daha
fazla oldugu belirlenmistir. Bu nedenle daha once
yapilan calismalar 1s181nda biyoflokiilantin biiyiik molekiil

lizerindeki etkisi incelenmelidir.

agirligina sahip oldugu ve bu 6zelligin kiime olusumunu
olumlu yonde etkiledigi dustunilmektedir. C. vulgaris ile
yapilan calismada; algin sivi ortamdan kismen ayrilmasi
mimkin olmustur. Ancak ¢okme diizeyinin arttirilmasi
amaciyla calismalar surdirilecektir. Kaolinle yapilan
denemelerde basarili sonuc alinmasi, biyoflokiilantin
atik su antiminda kullanilabilme potansiyeline sahip
oldugunu gostermektedir. Bu nedenle biyoflokiilantin atik
su aritiminda saglayacag etkinin daha sonra yapilacak
calismalarla incelenmesi de disunulmektedir.

Anahtar Kelimeler: Biyoflokiilant, Chlorella vulgaris,
Bacillus amyloliquefaciens

GIRIS

BiYOFLOKULANTLA ALG COKTURME

Results: 109 strains were isolated from samples of
soil and waste water. Five strains have 40% and more
high flocculating efficiency. Strain that has the highest
activity has been identified as B. amyloliquefaciens
AS21a which wastewater was isolated. The raw extract
obtained from this strain showed about 90% flocculating
activity in pure kaolin suspension (pH 8.0). Analysis
showed that the bioflocculant is a biopolymer containing
13.56% protein and 86.44% carbohydrate. Finally,
the bioflocculant produced by AS21a showed 51.13%
flocculating efficiency on freshwater green microalgae
C. vulgaris.

Conclusion: This study has shown that waste water is
a rich source for bioflocculant producing microorganisms.
It is believed that flocculating activity will increase at the
optimum experimental conditions. Besides that, efficiency
of flocculating activity was affected by factors such as pH
and purity of kaolin. For this reason, the effects of other
factors such as temperature, amount of bioflocculant,
agitation time and etc. on the flocculating activity must
be examined. Further analysis such as FTIR, carbohydrate
and protein analysis showed that the main compositions
of the purified bioflocculants were carbohydrates
containing some proteins. Therefore, it was concluded
that it has a high molecular weight and this property
has increased the flocculating activity. Experimental
results showed that C. vulgaris was partially separated
from the liquid phase. However, the experiments
will continue for the purpose of increasing the
flocculating activity. Getting successfully experimental
results with kaolin showed that bioflocculant has
a potential use in wastewater treatment. For this
reason, it also is thought to analyze the effect of
bioflocculant on the wastewater treatment with further
studies.

Key Words: Bioflocculant, Chlorella

Bacillus amyloliquefaciens

vulgaris,

Chlorella fotosentez

yapabilen bir tatlisu algidir (1). Glinimuzde biyodizel

vulgaris tek hucreli, yasanan en onemli glicliiklerden biri uygun maliyette

ve yiiksek verimlilige sahip bir hasat tekniginin
uretimibastaolmak lizere balikyemivb. bircokalanda olmayisidir (2, 3). Arastirmacilar, hasat islemindeki

kullanilan mikroalglerin elde edilmesi sirasinda zorluklar ortadan kaldirmak icin arayislara girmistir.
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Bu baglamda, son yillarda biyoflokilantlara olan ilgi
giderek artmaktadir. Biyoflokiilantlarla coktiirmenin
maliyeti uygulamadaki diger yontemlerden c¢ok
daha ucuzdur. Lee ve ark.’nin (2) yaptigi calismada;
santrifijle alg hiicrelerinin ayriminin
0,86/m3 (AS),

coktiirmenin 0,61/m?3AS ve biyoflokiilant kullaniminin

0,31/m? AS olarak belirlenmistir.

maliyeti

Avusturya  dolan flokiilantla

Maliyet acisindan Ustunliklerinin  yam sira
biyoflokilantlar; toksik nitelik tasimamalari, biyo-
bozunabilir olmalar ve yuksek aktiviteleri ile atik
su aritimi acisindan da buyiik umut vaat etmektedir
4, 5).

bakteri, maya, mantar, aktinomiset ve alglerden

Yapilan calismalarda; biyoflokulantlar
elde edilmektedir. Daha sonra kaolini c¢oktirme

ozellikleri  acisindan  degerlendirilmekte  ve
biyoflokulantin bilesimi incelenmektedir. Protein,
glikoprotein, polisakkarit, lipit ve glikolipitten olusan
biyoflokulantlar belirlenmistir (6). Biyoflokulantlarin
yapisal ozellikleri su icindeki parcaciklarin kiime
olusturarak cokturulmesi acisindan buyuk onem
tasimaktadir. insanlarda cevre bilincinin artmasina
bagl olarak, cevre dostu teknolojilerin uygulamada
kullanilmas1  yonuindeki

toplumsal talep de

artmaktadir.

Bu calismada; alg coktiirme ve atik su artim

acisindan onem tasiyan biyoflokilant Uretimi

Farkli
atik su ve toprak orneklerinden bakteriler izole

uzerinde durulmustur. illerden toplanan
edilmistir. Suslar; kume olusturma aktivitelerine
gore taranmistir. En yiksek aktiviteye sahip susun
biyoflokilant1 saflastirilarak bilesimi FTIR analizi
ile incelenmis, toplam karbonhidrat ve protein
analizleri gerceklestirilmistir. Ayrica en yiksek
aktiviteye sahip bes susun 16S rRNA dizi analizi ile
tamsi yapilmistir. C. vulgaris ve kaolin ile calisarak

biyoflokilantin ¢cokturlcu etkisi arastirilmistir.

Cilt 71 ®m Say14 m 2014

GEREC ve YONTEM

izmir, Isparta, Antalya, Denizli, Balikesir ve
Bursa illerinden toplanan 19 adet toprak ve Odemis
Atik Su Toplama
Merkezi’nden alinan bir adet atik su 6rnegi olmak

Belediyesi Peynir Fabrikalan
uzere toplam 20 adet ornek arastirma materyali
olarak kullamlmistir. Tablo 1’de toplanan toprak
orneklerinin alindig1 yerler verilmistir. Agustos ve
Ekim 2012 tarihleri arasinda toplanan ornekler,
sicaklikta

izolasyon islemlerine kadar +4 °C

muhafaza edilmistir.  Calismada  yararlanilan
C. vulgaris susu Siileyman Demirel Universitesi Su

Uriinleri Fakiiltesi’nden temin edilmistir.

Tablo 1. Toprak orneklerinin alindigi yerler

Toprak Orneklerinin Alindigi Yerler

il Mevki

Odemis (tarla, ev bahcesi, yol kenar, arazi)

Bozdag (agac alti, dere kenar)

izmir
Birgi (yol kenar1)
Merkez (yol kenari, park)
Kampus (agac alt1)
Isparta
Gelendost (okul bahcesi)
Antalya Merkez (otel bahcesi, ev bahcesi)
Denizli Merkez (otogar, ev bahcesi)
Balikesir Susurluk (yol kenar1)
Bursa Mudanya (yol kenar1)

1. lzolasyon ve izolatlarin biyoflokiilant

aktivitelerinin belirlenmesi

Farkli noktalardan alinan toprak ve atik su
orneklerinden 109 adet izolat elde edilmistir. Elde
edilen bu izolatlar, Nutrient Agar (Merck) besiyerinde
25 °C’de 48 sa. inkiibe edilmistir. inkiibasyonun
tamamlanmasindan sonra suslarin koloni morfolojisi,
mikroskobik goruntusi ve Gram boyama sonuclarn
incelenmistir (7).

Turk Hij Den Biyol Derg
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Kime olusturma aktivitesinin belirlenmesi icin
suslar; 100 mL steril Nutrient Broth (Merck) besiyeri
bulunan 250 mL’lik erlenlere asilanarak 29 °C’de 48
sa. calkalamali inkiibatorde (150 d/d) bekletilmistir.
inkiibator siiresi tamamlandiktan sonra bakteri
suslarinin besiyerinden ayrilmas1 amaciyla 4 °C’de
10000 d/d 5 dak. santrifuj islemi uygulanmistir (8).
Daha sonra Ust kismi biyoflokilant ham ekstrakti

olarak kullanmlmistir.

Biyoflokiilant aktivitesinin belirlenmesi amaciyla
Xia ve ark.’nin onerdigi yontemden yararlanilmistir
(9). Kaolin suspansiyonu (4 g/L) hazirlanarak 50’ser
mL’lik kisimlara aynlmistir. Uzerine 1,5 mL %1’lik
CaCl, (Merck) ve 1 mL biyoflokiilant icerdigi duisiiniilen
ust kisim aktanlmistir. Hazirlanan karnisimlar 15-20 s.
hizl1 bir sekilde kanstirildiktan sonra 5 dak. sabit bir
sekilde cokmeye birakilmistir. Orneklerin absorbanst
550 (Shimadzu)
belirlenmistir. Asagidaki formilden yararlanilarak

nm’de  spektrofotometrede

biyoflokulant aktivitesi hesaplanmistir.

Biyoflokiilant aktivitesi (%) = [(B-A)/B ] x 100
A; biyoflokiilant iceren ornegin absorbansi,

B; kontroliin absorbansi

2. inkiibasyon siiresi, pH ve kaolin safliginin
biyoflokiilant aktivitesine etkisi

izole edilen suslardan %40 ve iizeri biyoflokiilant
aktivitesine sahip olan bes adedinin 8, 12, 16, 24
ve 48 sa. sonundaki biyoflokulant aktivitelerine
bakilmistir (10). En aktif susdan elde edilen
biyoflokiilantin pH 6,0, 7,0 ve 8,0’de kaolini
coktiirme etkinligi incelenmistir (10, 11). Ayrica
kaolin saflik diizeyinin biyoflokulant aktivitesine
etkisi de belirlenmistir.

3. Biyoflokiilantin saflastirilmasi

Biyoflokulant aktivitesi en yiksek olan sus,
25 °C’de 16 sa. calkalamali inkibatorde (150 d/d)
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inkiibe edilmistir. Saflastirma, Zheng ve ark.’nin
onerdigi yontemde kiiclik degisiklikler yapilarak
gerceklestirilmistir  (4).
ayrilmasi amaciyla 4 °C’de 10000 d/d 5 dak. santrifij
islemi uygulanmistir. Uygulamadan sonra Ust kisim ile

Bakterinin besiyerinden

saflastirma islemine devam edilmistir. Sogutulan ust
kisma 2:1 oraninda +4 °C’deki saf %99,8’lik etil alkol
(Sigma) ilave edildikten sonra ust kisim +4 °C’de
12 sa. buzdolabinda bekletilmistir. Ornek, +4 °C’de
19000 d/d 10 dak. santrifuj edilerek, biyoflokilant
cokturulmustur. Elde edilen cokeltiler, +4 °C’deki
fosfat tamponunda (0,01 M, pH 8,0) cozulmistir. Bu
islemler Uc kez tekrar edilmis, en son elde edilen
cokelti aynm tampon icinde coziindiriilerek 24 sa.
(+4 °C) diyaliz edilmistir. Biyoflokulant cozeltisi,

diyaliz isleminden sonra liyofilizatorde (VirTis)
kurutulmustur.

4, Saf biyoflokiilantin kiime olusturma
aktivitesi

4.1. Kaolini c¢oktiiriicli etki

Elde edilen kuru ve saflastirma islemi uygulanmis
biyoflokiilant fosfat tamponu (0,01 M, pH 8,0) icinde
cozundurulmustur. 50’ser mL kaolin suispansiyonuna
1,5 mL %1’lik CaCl, ve 1 mL saf biyoflokiilant
eklenmistir. 15-20 s. karistinlmis ve 5 dak. sabit
bir sekilde bekletilmistir. Stire sonunda 550 nm’de
spektrofotometrik olcumler yapilarak biyoflokulantin
kiime olusturma aktivitesi hesaplanmistir (9).

4.2. C. vulgaris’i ¢oktiiriicii etki

C. wvulgaris’in Uretimde kullanilan besi ortam
Bristol besiyeri (pH=7,5) olup, 121 °C’de 15 dak.
otoklavda sterilize edilmistir (12). Sicakligi 30 *
2 °C olan uretim ortamina C. vulgaris asilanarak,

floresan lamba 15181nda 16 sa. aydinlik, 8 sa. karanlik
olacak sekilde inkiibe edilmistir.

Uretilmis kiltirlerden 50 mL alinarak CaCl,
ve biyoflokulant miktarlarinin kime olusturma
aktivitesi Uzerine etkileri biyoflokiilant ham ekstrakti
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kullanilarak incelenmistir. islemler Oh ve ark.’na gore
yapilmis, ancak ham ekstrakt ve CaCl, miktarlarinda
bazi degisiklikler uygulanmistir (13). Denemede 2 mL
ham ekstrakt ve 2 mL CaCl, kullanilarak 10, 20 ve 30.
dak. kiime olusturma aktivitesine bakilmistir. Ayrica
ham ekstrakt miktar arttirilarak, alg ornegine (pH
10,0) 4 mL Ust kisim ve 2 mL CaCl, ilave edilmistir.
1 dak. karistirnldiktan sonra 10, 20 ve 30. dak.
bekletilerek, 680 nm’de olclimleri yapilmis ve kiime
olusturma aktivitesi hesaplanmistir. Ham ekstrakt ile
yapilan denemeler neticesinde en basarili sonucun
alindigr kosullar belirlenmistir. Saf biyoflokiilantin
aktivitesine bu kosullarda bakilmistir. 25’ser mL
hazirlanan alg 6rnegine; 20, 50, 100 ve 200 pL saf
biyoflokiilant ¢ozeltisi ve 1 mL CaCl, eklenerek
1 dak. kanstirnilmis ve 10, 20 ve 30 dak. bekletilerek

680 nm’de olcumleri yapilmistir.

5. Saf biyoflokiilantin bilesiminin belirlenmesi

Saf biyoflokulantin bilesiminin belirlenmesi icin
Bradfordyontemiile protein tayini (14), fenol-stlfiirik
asit yontemi ile karbonhidrat tayini yapilmistir (15).
Biyoflokiilantin FTIR analizi ise 4000-400 cm-1 orta
infrared bolgesinde gerceklestirilmistir (16). FTIR
spektroskopi analizi Siileyman Demirel Universitesi,
Ogrenci Arastirma ve

Deneysel ve Gozlemsel

Uygulama Merkezi’nde yaptirntmistir.

6. Polimeraz zincir reaksiyonu ile dizi analizi

En yiiksek kiime olusturma aktivitesine sahip bes
adet susun tanis1 16S rRNA dizi analizi yonteminden
yararlanilarak Refgen Gen Arastirmalan ve
Biyoteknolojisi Merkezi’nde (Ankara) yaptirilmistir.
DNA izolasyonu Qiagen DNeasy Blood&Tissue Kiti
ile gerceklestirilmistir. 1X Taq tampon cozeltisi,
1,5 mM MgCL,, 0,2 mM dNTP, 0,4 pmol/pL her bir
primer, 1,25 U Taq polimeraz ve 100 ng/pL genomik
DNA kalib1 ile son hacim 50 pL olacak sekilde
reaksiyon karisimi hazirlanmistir. Geni cogaltmak

icin 27F (5’ AGAGTTTGATCMTGGCTCAG 3’) ve 1492R

Cilt 71 ®m Say14 m 2014

(5 TACGGYTACCTTGTTACGACTT 3’)
kullamlmistir. Program 94 °C’de 1 dak. sicaklig
takiben 30 dongi olacak sekilde 94 °C’de 30 s.,
55 °C’de 30s. ve 72 °C’de 45 s. olarak ayarlanmistir.

primerleri

7. istatistik analizl

Kime olusturma aktivitesine etkili faktorleri
kiyaslamak amaciyla, elde edilen verilere varyans
analizi (ANOVA) uygulanmistir. Veriler arasindaki
farkiligin 6nem diizeyi Duncan coklu kiyaslama
ile degerlendirilmistir (p<0,05). Istatistik
analizler SPSS (versiyon 17.0, SPSS Inc., Chicago, IL)

kullanilarak yapilmistir.

testi

BULGULAR
1. Biyoflokiilant iireten suslarin belirlenmesi

Toprak ve atik su orneklerinden izole edilen

suslarin Gram boyama, koloni morfolojisi, ve
mikroskobik goriinim sonuclar1 ve spor olusturma
Elde edilen 109 adet

sustan sekiz adedinin Bacillus cinsine ait oldugu

ozelligi incelenmistir.

belirlenmistir. Suslardan 72’sinde kime olusturma
29 adet

52 adet susun kume olusturma

aktivitesi belirlenirken, sus aktivite
gostermemistir.
aktivitesi %1-20 ve 15 adet susun %20-40 arasinda
degismektedir. Bes adet susun aktivitesi ise %40’1n
Ustiindedir. Bu suslar ise %62,45 ile AS21, %53,88 ile
AS21a, %46,27 ile 151e, %45,65 ile K42b ve %41,52 ile
A42a’drr. Suslarn adlandirilmasinda; drnegin alindig
kaynak ve iller esas alinarak harf secimi yapilmis,

rakamlar ise seyreltme diizeyine gore verilmistir.

Dizi analizi sonuclarina gore suslardan AS21 ve
AS21a Bacillus amyloliquefaciens, I151e Pseudomonas
koreensis, K42b Microbacterium oleivorans ve
Ad2a

adlandinlmistir. Biyoflokiilant aktivitesi yuksek bes

ise Chryseobacterium indologenes olarak
susun cesitli ozellikleri ve 16S rRNA dizi analizi

ile tur dlzeyinde vyapilan tamis1 Tablo 2’de

gosterilmistir.
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2. inkiibasyon siiresi, pH ve kaolin safliginin

biyoflokiilant aktivitesine etkisi

inkiibasyon siiresi kiime olusturma aktivitesi
uzerinde etkili olmustur. Sekil 1’de suslarin farkli
inkubasyon surelerindeki kiime olusturma aktiveleri
verilmistir.

AS21 ve AS21a suslarinin sekiz sa. inkiibasyon

sonucunda elde edilen %29’luk kime olusturma

BiYOFLOKULANTLA ALG COKTURME

aktivitesi ile sekiz sa. biyoflokilant uretmeye
basladigr gorilmistiir.  Sekiz sa. sonra kiime
olusturma aktivitesinin artarak, 16. sa. en

yliksek diizeye ulastigi ve daha sonra aktivitenin
azaldig1 belirlenmistir. Diger ii¢ susun 8, 12, 16
ve 24 sa. sonunda aktivite gostermedigi veya
aktivitenin cok dusiik oldugu, 48 sa. sonunda ise

aktivitenin yliksek bir seviyeye ciktig1 gorilmistir.

Tablo 2. Biyoflokiilant aktivitesi yiiksek suslarin bazi 6zellikleri ve tani sonuglan

Suslarin Suslar
Tam Sonuglan AS21 AS21a* 151e’ K42b? A42a3
izolasyon Kaynagi Atik su Atik su Toprak Toprak Toprak

Krem-seffaf
renkte, bom-

Krem-seffaf
renkte, bombeli,

Krem renkte,
parlak, kenarlar

Turuncu renkli,
parlak, kenarlar

Koyu turuncu
renkte, kenarlar

Morfolojik beli, kenarlar kenarlar girintili-  duiz, hafif diiz, hafif diiz, bombeli,
ozellikleri girintili-cikintii,  cikintili, yapiskan  bombeli, bombeli, yapiskan yapida
yapiskan yapida yapida yapiskan yapida  yapiskan yapida
Gram tepkimesi + + + -
Hiicre sekli Cubuk Cubuk Cubuk Cubuk Cubuk
Spor + + R
K. 0. A.* (%) 62,45 53,88 46,27 45,65 41,52
* Bacillus amyloliquefaciens, ' Pseudomonas koreensis, * Microbacterium oleivorans, * Chryseobacterium indologenes,
Kiime olusturma aktivitesi (K.0.A.)
60 -
50
401 B AS21*
K.O.A.*(%) 30+ B AS21a
204 O1I51e
O
10} K42b
H A42a
0 -+ T

12

16 24

48

inkiibasyon Siiresi (saat)

Sekil 1. Suslann farkli inkiibasyon siireleri sonunda % kiime olusturma aktiviteleri (K.O.A.).

* AS21, AS21a; Bacillus amyloliquefaciens, 151e; Pseudomonas koreensis, K42b; Microbacterium oleivorans, A42a; Chryseobacterium
indologenes, Kiime olusturma aktivitesi (K.O.A.)
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inkiibasyon siiresinin kisa olmas1 ve tekrarlanan

denemelerde kiime olusturma aktivitesini

korumast  nedeniyle biyoflokiilant saflastirma

denemelerine B. amyloliquefaciens AS21a ile

devam edilmistir.

Biyoflokulant ham  ekstraktimin  pH 6,0,
7,0 ve 8,0’de seramik yapiminda kullanilan
kaolini c¢okturme dizeyi en yiksek pH 8,0’de

belirlenirken, pH 7,0’de en

nedenle bu iki

dissiik

pH degerinde

tespit
edilmistir.  Bu
coktiirme aktivitesine kaolin safliginin etkisi de
Elde edilen Sekil 2’de

incelenmistir. sonuclar

sunulmustur.

Saf kaolinle de benzer sonuclar alinmis ve
pH 8,0'de pH 7,0’ye kiyasla daha
aktivite  belirlenmisti.  Ancak  bu
farkliig1 istatistiki olarak ©nemli bulunmamistir
(p>0,05).
olusturma etkinligini onemli Olclide arttirmistir

yuksek

aktivite

Kaolin safliginin artmasi ise kiime

(p<0,05). Saf olmayan kaolin siispansiyonunda
pH 7,0'de %66 ve pH 8,0'de %78 olarak
belirlenen aktivite, saf kaolin kullanildiginda
pH 7,0'de %88, pH 8,0°’de %90 duzeyine

80

LTS

“oa ™

65

60

6 7 8
pH
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yiikselmistir. izolatlarin biyoflokiilant aktivitelerinin

belirlenmesinde saf olmayan kaolin kullanildig

icin aktivitenin %60 civarinda kaldigi, ancak
saf kaolin  kullanildigi takdirde bu oranin
%90’a  ulastigi  belirlenmisti.  Bu  nedenle
AS21a’min  biyoflokulant aktivitesinin saflastirma
denemeleri  icin  yeterli oldugu sonucuna
varilmistir.

3. Saf biyoflokiilantin kiime olusturma
aktivitesi

3.1. Kaolinin ¢oktiiriilmesi

Aktivitesi en yuksek olan AS21a ile saflastirma
islemine devam edilmistir. Baslangicta %60,55 olan
aktivite diyaliz isleminden sonra %57,85 olarak

tespit edilmistir.

3.2. C. vulgaris’in coktiiriilmesi

Alg cokturilmesi ve pH 10,0’da kaolinle yapilan
denemelerde benzer sonuclar alinmisti. pH 8,0
ve 10,0 arasinda biyoflokilant aktivitesi acisindan
onemli bir denemeler

fark goriilmedigi icin

alg kiltlrinin dogal ortam pH’sinda (pH 10,0)

100
80

KO.A* 60
(%) 40
20

O Saf olma.*
W Saf

(@)

(b)

Sekil 2. (a). Farkli pH degerlerinin kaolin safliginin olusturma aktivitesine etkisi (b). Baz1 pH degerlerinin kiime olusturma

aktivitesine etkisi.

* Saf olma.; Saf olmayan kaolin, Saf; Saf kaolin. Kiime olusturma aktivitesi (K.0.A.)

Turk Hij Den Biyol Derg

193



Cilt71 ® Say14 m 2014

gerceklestirilmistir. Wan ve ark.’nin (17) calismasina
gore, ham ekstrakt miktarin1 arttirmanin aktiviteyi
olumlu yonde etkileyecegi disliniilerek, 2 mL
supernatant ve 2 mL CaCl, kullamlarak yapilan
denemede 10, 20 ve 30 dak. bekletmenin kime
olusturma aktivitesine etkisi incelenmistir (17).
10 dak. bekletilen ornekte aktivitenin %51,13
oldugu belirlenmistir. Ancak daha uzun bekletme
aktivitenin  azalmasi

sirelerinin  uygulanmasi

ile sonuclanmistir. Sekil 3’de deneme sonunda
20x

blylitme ile belirlenen mikroskobik goriintisi ve

biyoflokilant uygulanmis alg kultirinin
erlende kume olusturmus C. vulgaris kulturune ait

gorlintisu verilmistir.

Yapilan diger bir calismada; ham ekstrakt
miktar arttinlarak 4 mL kullanilmistir. Calismanin
sonuclarina gore, 10. dak. %39,50 ile bir onceki
denemeden daha dusuk kiime olusturma aktivitesi
elde edilmistir. Bunun yani sira diger denemelerde
10. dakikada

oldugu gibi en vyiiksek aktivite

gorulmustar.

Saf biyoflokulant miktar1 ve bekletme suresinin

arttinlmasiyla yapilan denemelerde, 50 pL saf

BiYOFLOKULANTLA ALG COKTURME

biyoflokulant ilavesinde 10. ve 20. dakikada,
100 pLl’de ise 10. dakikada dusiik de olsa aktivite
20 ve 200 pL saf biyoflokilant

orneklerde ise

belirlenmistir.

ilave edilen aktivite elde

edilememistir.

4. Biyoflokiilantin bilesimi

Saflastirilan biyoflokilantin karbonhidrat diizeyi
%86,44, protein dizeyi ise %13,56’drr.

Kurutulmus saf biyoflokilantin yapisal ve
fonksiyonel ozelliklerini belirlemek amaciyla FTIR

analizi yapilmis ve sonuclar degerlendirilmistir.

3257 cm™deki belirgin pik polimerik -OH
gerilmesinden kaynaklanan hidroksil gruplarina
ozgudur (11). Aym bolge eter bilesiklerinin

varligina da isaret etmektedir. 1405-1384 cm"’deki
pikler veya Ucuncul
alkol 1578
cm’deki pik amino bilesiklerin ve polisakkaritlerin
1650-1550 cm™lik alanda yer
Ayrica karboksil 1578-1384
6 piki (18).
Biyoflokiulantin -OH, -COOH ya da COO- gruplan ve
parcaciklarin ylizeyindeki -H ve -OH gruplari arasinda

ise biyoflokilantin fenol

gruplar icerdigini gdstermektedir.

pik olusturdugu
almaktadir. gruplan

cm’  araligindaki olusturmustur

@)

Sekil 3. (a). Alg kulturunin 20x buyutme ile mikroskobik goruntusi (b). Kume olusturmus C. vulgaris kilturu
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4000.0 3600 3200 2800 2400 2000

Sekil 4. Biyoflokiilantin FTIR spektrumu

hidrojen bagi olusabilmektedir (11). Biyoflokilantta
1656 cm™’deki
pik, asitlerin ve amitlerin bilesimde yer aldigim

metil grubu bulunmamaktadir.
gostermektedir. Diger seker tiirevleri 1085 cm’de
pik vermistir. Buna ilaveten bu bolgede, COOOC
ester baglarimin asimetrik gerilme salimimindan
kaynaklanan pikler de olusmaktadir (19). Ayrica,
halkalar

ve cesitli seker bilesenleri de bulunmaktadir. Orta

biyoflokulantin  bilesiminde aromatik
infraret bolgede yer alan gruplar ve ozellikleri

Sekil 4’de verilmistir (14, 16, 20).

TARTISMA

1. Biyoflokiilant ilireten suslarin belirlenmesi

Biyoflokulant calismalarinda kullanilan
suslarin  onemli bir bolumu Bacillus cinsinin

cesitli turlerindendir. Bacillus sp. (4, 10, 21, 22),

B. subtilis (8, 23, 24), B. mojavensis (25),
B. licheniformis (26) ve B. mucilaginosus (27,
28) bu tirlere ornektir. Bu nedenle izolasyon

1400 1200 1000 800 400.0

sonucu elde edilen Bacillus sp. oldugu belirlenen

suslarin  biyoflokiilant aktivitesi gosterebilecegi
dustnulmustar.

Abd-El-Haleem ve ark.’nin (11) yaptig1 calismaya
gore, Bacillus suslarindan elde edilen g farkh
ust kissm kume olusturma aktiviteleri %76, 79,8
ve 85,2 olarak belirtilmistir (11). Bu calismada
kullanilan  suslarin  biyoflokulant  aktiviteleri
dusik birlikte, bu
denemelerde biyoflokilant ham ekstrakti kullanilmis

etkili

kismen olmakla duruma

olmasinin ve kaolinin saflik diizeyinin

olabilecegi sonucuna varilmistir.

2. inkiibasyon siiresi, pH ve kaolin safliginin

biyoflokiilant aktivitesine etkisi

Farkli mikroorganizmalarin biyoflokulant Uretimi

icin  gereksinim duydugu inkibasyon siireleri
farklilik gostermekte ve bu sure 24-60 sa. arasinda
degismektedir. Bacillus cinsinden iki farkl tiiriin (B.
mojavensis 32A, B. mucilaginosus GY03) inklibasyon

siireleri arasinda bile biyiik farkliik bulunmaktadir
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(25, 28).

turine ait

Literaturlerde; B. amyloliquefaciens

biyoflokulant  Ureten bir susa
rastlanmamisti. Bu acidan elde edilen sonucun
orijinal oldugu sdylenebilir. Bunun yan sira AS21a,
kisa silirede (16 sa.) biyoflokiilant uretimiyle de
stresinin

Ustiinlik  gostermektedir.  inkiibasyon

kisalmasi, zaman ve enerji tasarrufu acisindan

onemlidir. Buyuk oOlcekli uretimlerde kisa inkubasyon

suresi, maliyeti duslren unsurlar arasinda yer
almaktadir.
Farkli  mikroorganizmalardan elde edilen

biyoflokulantlarin en yiksek kiime olusturma
farkli

Paceilomyces sp.

aktivitesini gosterdikleri pH’larda

olabilmektedir. ~ Ornegin;

biyoflokilanti pH 4-7,5 araliginda en yiksek

aktiviteyi gostermektedir. Proteus mirabilis’den

elde edilen biyoflokillant ise, asit pH’larda

dusuk kume olusturma aktivitesine sahipken,
pH’'nin  7,5’e vyikselmesiyle aktivite artmakta
ve pH 9,5’e kadar bu aktivite korunmaktadir

(29, 30).

3. Saf biyoflokiilantin kiime olusturma
aktivitesi

3.1. Kaolinin ¢oktiiriilmesi

AS21a  susunun  biyoflokilant  saflastirma

islemlerinin baslangicinda %60,55 olan aktivitesi
%57,85 olarak tespit
islemleri
farklilik
uygulanan saflastirma islemlerinin aktivite Uzerinde
etkili sekilde
Abd-El-Haleem ve ark.’nin (11) yaptig1 calismada,
Bacillus sp. QUST2, QUST6 ve QUST9 suslarinin

ham ekstrakt aktiviteleri sirasiyla %79,8, %85,6 ve

diyaliz isleminden sonra

edilmistir. ~ Saflastirma sonucunda

belirlenen  aktivitenin gostermesi,

oldugunu gorilmiistiir.  Benzer

%76 olup saf biyoflokiilant aktiviteleri ise sirasiyla
%85, %81 ve %75 belirlenmistir.
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3.2. C. vulgaris’in c¢oktiiriilmesi

C. vulgaris bazik kosullarda gelisen bir algdir.
Bu nedenle C. wvulgaris’in gelistirildigi ve pH’si
10,0 olan Bristol besiyerinde biyoflokilant etkisiyle
algin cokeltilmesi onem tasimaktadir. Yapilan cesitli
calismalarda; kime olusturma aktivitesinin bazik pH
degerlerinde, asidik pH’ya gore daha yiiksek oldugu ve
biyoflokiilant aktivitesi acisindan bazik pH degerleri
arasinda blyiik farklar olmadigr ileri siirilmistir
(13, 17, 31). Bu calismada da pH 8,0 ve 10,0 arasinda
biyoflokulant aktivitesi acisindan onemli bir fark
goriilmedigi icin denemeler alg kiiltiriiniin dogal
(pH 10,0)

vulgaris’in besiyerinden ayrilmasi

gelisme pH’sinda gerceklestirilmistir.
Boylece C.
islemleri sirasinda pH ayarlamasi gerekmeyecegi
icin mumkin

maliyetin dusurulmesi de

olabilecektir.

Ham ekstrakt ile yapilan denemelerde %51,13
duzeyinde kime olusturma aktivitesi elde edilmistir.
Ancak saf biyoflokiilantin miktar1 ve bekletme
suresinin arttinlmasiyla yapilan calismlarda; tim
cabalara ragmen ham ekstrakt ve saf kaolinle elde
edilen sonuclara ulasilamamistir.  Saflastinlmis
biyoflokulantin elde edilmesinde optimum kosullarin
saglanmasi

ve algin coktirilmesinde sartlarin

iyilestirilmesi  ile aktivitenin  arttinlabilecegi

dusuniulmektedir.

4. Biyoflokiilantin bilesimi
4.1. Biyoflokiilantin toplam karbonhidrat ve

protein miktar

Farkl
biyoflokilantlarin bilesenleri ve bu bilesenlerin
farklilik

biyolflokiilantlarin

mikroorganizmalar tarafindan (Uretilen

miktarlar gostermektedir.  incelenen

yapisinda karbonhidratlar,
proteinler, lipitlerveorganikasitleryeralabilmektedir.

Suh ve ark.’nmin (32) yaptig1 calismada; Bacillus
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sp. DP-152 susundan elde edilen biyoflokilantin
bilesiminde %82,4 dizeyinde polisakkaritin yam
sira asetik asit, piirivik asit ve lironik asidin bulundugu
tespit edilmistir. Biyoflokiilantin molekiil agirlig:
ise2x10%Daolarakolclilmustir. Bacillus mucilaginosus
MBFA9 biyoflokulantinin

karbonhidratin yaninda uronik asit, notral seker

%93 diizeyinde icerdigi

ve amino sekerin de bulundugu, ancak bilesiminde
proteinin bulunmadigr bildirilmistir. %99,6 kiime
olusturma aktivitesine sahip olan biyoflokiilantin

molekiil agirligr ise 2,6x10® Da’dur (28). Diger

mikroorganizmalar  ile  yapilan  calismalarda

da benzer sonuclara rastlanmistir. Aspergillus

parasiticus’dan  elde  edilen  biyoflokilantin

%76,3’Unun karbonhidrat ve %21,6’sinin proteinden

olustugu belirlenmistir.  Biyoflokiilantin molekiil
agirign  3,2x10° Da tespit edilmistir  (33).
Calismalarin sonuclar kiyaslandiginda ise

karbonhidrat miktar1 daha fazla olan biyoflokilantin
molekiil agiriginin daha biyiik oldugu ve bunun

kime olusturma aktivitesini olumlu yonde

etkiledigi gorilmektedir. Bu calismada; saflastirilan

biyoflokiilantin ~ yapisinda  %86,44  duzeyinde
karbonhidrat, %13,56 duzeyinde ise protein
bulunmasinin  c¢coktirme  aktivitesinin  artmasi

acisindan  Ustiinliik  yarattig

Karbonhidrat

disunulmektedir.

iceriginin  yliksekligi ~ molekiil

agirligim da arttirdigindan, biyoflokiilant

cozeltisi yuksek bir kime olusturma aktivitesi

gostermistir.

4.2. FTIR analizi

FTIRspektrumunda-OH gruplarininvarligi bir yada

birden fazla su molekiilii ile hidrojen bagi yapabilme

Cilt 71 ®m Say14 m 2014

olasiligin1 gostermektedir. Bu da biyoflokiilantin suda
iyi bir sekilde ¢oziinlir oldugunun gostergesidir (11).
Bunun yani sira hidroksil grubu seker halkasindaki
OOH ya da ONH’1n
alabilmektedir (19). 1578-1384 cm™ araligindaki
alt1 piki olusturan karboksil gruplari, biyoflokilant-

salinimindan da koken

iyon-parcacik aginin olusumundan sorumlu islevsel

gruplardandir (18). FTIR analizinde elde edilen

tim sonuclar bir arada degerlendirildiginde;

biyoflokiilantin protein iceren bir heteropolisakkarit
sonucuna vanlabilir.

oldugu Spektrofotometrik

yontemle yapilan karbonhidrat ve protein

tayinleri bu sonucla uyum  gostermektedir.
Ancak biyopolimerin yapitaslarinin tam olarak
analizlerle

anlasilabilmesi kromatografik

mumkindir.

Bircok alanda kullanilan mikroalglerin biyokiitle
hasadinda cesitli yontemler bulunmasina ragmen
bu islemin daha kolay, ucuz ve cevreye zarar
vermeden gerceklestirilmesi icin farkli bir yontem
arayisina gidilmistir. Bircok olumlu vyonleri ile
umut vaat eden biyoflokiilantlar; yiiksek hasat
verimliligi, biyolojik olarak parcalanabilir olmasi
ve toksik olmamasi ile son zamanlarda mikroalg
hasadinin yam sira atik su antimi arastirmalarin
da odak noktas

haline gelmistir. Bu nedenle,

yiksek aktiviteye sahip B.  amyloliquefaciens

AS21a susu biyoflokilantinin mikroalg hasadinda
kullanilmasiyla ilgili calismalarin  surdurilmesi,
ayrica atik su arntimi alaninda da arastirmalarin
yapilmasi gerekmektedir. Boylelikle, elde edilen
olumlu sonuclar ile ilkemiz ve diinyadaki baz
sorunlarin  onine mumkin

cevresel gecmek

olabilecektir.
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Anaerop bakterilerin neden oldugu toplum kaynakl plevrapulmoner
enfeksiyona bagh gelisen oliimciil sepsis vakas1 *

Giilhan YAGMUR', Hiisrev DEMIREL?,

Muhammed Feyzi SAHINZ,

Arzu AKCAY3, Sermet KOC?

OZET

Anaerop mikroorganizmalar plevrapulmoner
enfeksiyonlarda onemli bir rol oynar. Bu
enfeksiyonlarda en yaygin gorilen anaeroplar

Peptostreptococcus spp., Fusobacterium nucleatum
ve Bacterioides spp.’dir. Gemella morbillorum ise
plevrapulmoner enfeksiyonlara nadiren neden olabilen
bir bakteridir. Bu raporda evde olen, epilepsi hikayesi
olan 38 yasindaki kadinda anaerop bakterilere bagli
gelisen plevrapulmoner enfeksiyon ve sepsis olgusu
sunulmaktadir. Vakaya yapilan otopside sol akcigerin
ileri derecede kollabe oldugu goriildii. Sol gogis
boslugundan sar1 renkli, koti kokulu 1200 mL s
bosaltildi. Mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilen
postmortem orneklerden aerop ve anaerop kiiltiirler
yapildi. Anaerop kiiltiirler icin kavanozda kuru sistem
(GENbox-Biomerieux, Fransa), bakteri tanimlamalan
icin APl Rapid ID32A (Biomerieux, Fransa) kullanildi.
Aerop kiiltlirlerde lireme olmadi. Kan ve dalak doku
kiiltlirlinde Anerococcus prevotii, pily materyalinde
Anerococcus prevotii ve Fusobacterium nucleatum,
akciger doku kiiltiirinde Gemella morbillorum iiredi.
Anaerop bakteriler toplum kaynakli pnomonilerde
onemli bir etken grubu olmasina ragmen, kiiltir ve
izolasyonda gecikmelerden dolayr ciddi ve hayati
tehdit edici enfeksiyonlara neden olmaktadirlar.
Postmortem olgularin otopsisi sirasinda, daha kolay

ABSTRACT

Anaerobic microorganisms play a major role in
pleuropulmonary infections. Peptostreptococcus spp.,
Fusobacterium nucleatum and Bacterioides spp. are
the most commonly seen anaerobes in this infections.
Gemella morbillorum is a rare cause of pleuropulmonary
infections. We report a case of pleuropulmonary
infection and septicemia due to anaerobic bacteria in
a 38 years old woman with history of epilepsy, who died
at home. At the autopsy, her left lung was seen to be
collapse severely. 1200 mL of yellow smelly fluid was
drained from the left chest cavity. Aerobic and anaerobic
cultures were done on postmortem specimens which
were sent to the Microbiolgy Laboratory. The anaerobic
cultures were performed in anaerobic jar using GENbox
(Biomerieux, France). The isolates were identified by
API Rapid ID32A (Biomerieux, France). Aerobic cultures
were negative. Anerococcus prevotii was isolated from
blood and spleen tissue culture, Anerococcus prevotii
and Fusobacterium nucleatum was isolated from fluid
material culture, Gemella morbillorum was isolated
from lung tissue culture. Anaerobic bacteria are an
important factor in community-acquired pneumonia,
which become serious and life-threatening infections
because of delayed culture and isolation. During the
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ve uygun sartlarda ornekleme yapilabilmesi, anaerop
bakterilerin izolasyonuna ve tanimlanmasina katkida
bulunacaktir.

Anahtar Kelimeler:  Anaerop

plevrapulmoner enfeksiyon, sepsis

bakteriler,

GIRIS
Plevrapulmoner altta

yatan predispozan faktorler esliginde (alkolizm,

anaerop enfeksiyonlar,

epilepsi ve zayif oral hijyen vb) orofarengeal
aspirasyona bagli olarak gelisen morbiditesi ve
mortalitesi yuksek enfeksiyonlardir (1, 2). Anaerop
akciger enfeksiyonlart siklikla aspirasyon pnémonisi
seklinde baslamakta, tedavi eksikligine bagli akciger
apsesi ve plevral bosluga yayilim sonucu ampiyem
tablosu gelismektedir (1, 3). Toplum kokenli
pnomonilerde anaeroplar tek basina etken iken,
hastane kokenlilerde nazokomiyal aerop patojenlerle

birlikte goriilmektedir (4).
Toplum kokenli pnomonilerde en sik rastlanan

SPpP-,
nucleatum ve Bacterioides spp.

anaerop  etkenler;  Peptostreptococcus
Fusobacterium
olarak siralanabilir (5). Gemella  morbillorum,
pulmoner ve plevral enfeksiyonlarda nadiren etken

olabilen mikroaeroifilik bir bakteridir (6, 7).

Bu makalede, uzun yillardir epilepsi hastaligi
olan ve tedavi edilmeyip evde olen 38 yasindaki
kadin vakanin, postmortem kiiltiirlerinde Ureyen
anaerop bakterilerin neden oldugu, plevrapulmoner

enfeksiyona bagli gelisen sepsis olgusu sunulmustur.

OLGU

Otuzsekiz yasinda, 153 cm boyunda, 34 kg
agiriginda kasektik goriinimdeki kadin vaka evde
olim nedeniyle otopsi yapilmak tizere Adli Tip Kurumu

Morg ihtisas Dairesine gonderilmistir. Hikayesinde;

Turk Hij Den Biyol Derg

ANAEROP BAKTERILERE BAGLI SEPSiS VAKASI

postmortem autopsy suitable conditions for sampling
will contribute to the identification of anaerobic
bacteria.

Key Words: Anaerobic bacteria, pleuropulmonary
infection, septicemia

uzun yillardir epilepsi hastasi oldugu, bes yil kadar
once sadece iki ay antiepileptik ilac kullandig,
hastaligina yonelik takiplerinin yapilmadigi, son
aylarda epileptik ataklarimin siklastig1, hareketlerinde
yavaslama, istahsizlik ve oksuruk sikayetleri olmasi
uzerine oliminden yaklasik iki ay once hastaneye
gotiiriildigli ancak uyumsuz davranislar sergilemesi
ve tedaviyi reddetmesi nedeniyle iki glin sonra

taburcu edildigi 6grenilmistir.

Morg Ihtisas Dairesinde, oliimiinden yaklasik 18-
20 saat sonra otopsisi yapilan vakanin sag akcigeri,
goglis duvarina ileri derecede yapisik bulunmustur.
Sol akciger ileri derecede kollabe goriinimde olup,
yuzeyi kirli san renkli, koti kokulu materyalle
sivali ve sol gogilis duvarina yapisik halde bulundugu
goriilmiistiir. Sol gogiis boslugundan kirli sar1 renkli

kotu kokulu 1200 mL siv1 bosaltilmistir (Resim 1).
Postmortem akciger dokusunun histopatolojik
incelemesinde; taze lobuler pnomoni, fokal abse

yaygin
hiperemi, atelektazi alanlan, organize olan irinli

formasyonu, odem, bronsit, bronsiolit,
plevrit (Resim 2); miyokard ve karaciger dokusunda
iltihabi staz varligi; bobrek, beyin ve beyincik

dokusunda hiperemi goriildiigu bildirilmistir.

Vakadan steril yontemlerle alinan kan ve ply
materyali vaka basinda anaerop siselere, diger doku
ornekleri ise steril kaplara koyularak Postmortem
bekletilmeden

Mikrobiyoloji Laboratuvarina

gonderilmistir. Laboratuvara gonderilen orneklerden
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Resim 1. Vakanin sol gégiis boslugunda biriken sar1 renkte priilan sivi

(akciger, dalak, karaciger ve sol gogiis boslugundan
alinan pily) aerop bakteriler icin kanli agar, cukulata
agar, ve MacConkey agara ekimleri yapilmistir. BacT/
ALERT (Biomerieux, Fransa) anaerop siselere ekimi
yapilan kan ve plly materyali inkiibe edilmistir.
Pozitif sinyal veren iki sisenin ve kicuk parcalara
ayrilarak zenginlestirilmis tiyoglikolat besiyerinde
anaerop kosullarda bekletilen dokularin, iki gun
sonra ‘Schaedler’ agara (SA) ekimleri yapilmistir.
Besiyerleri, anaerop kavanoza yerlestirilerek kuru
sistem gaz paketi

(GENbox-Biomerieux, Fransa)

ile oksijensiz ortam saglanmistir. Biitiin besiyerleri

Resim 2. Bakteri kimeleri de iceren pnémonik infiltrasyon
(Hematoksilen-Eozin boyama x 10)

Pily materyalinden ve dokulardan yapilan direkt
boyamalarda; akciger dokusunda orta yogunlukta
lokositler ve bol gram pozitif koklar; dalak dokusunda
az lokosit ve orta yogunlukta gram pozitif koklar;
karaciger dokusunda orta yogunlukta lokositler ve
gram pozitif koklar; puy materyalinde bol gram pozitif
koklar ve bol gram negatif basiller goriilmustur.

Aerop kulturlerde uUreme olmamistir. Anaerop
besiyerlerinde ureyen her koloniden SA ve cukulata
agara pasajlar yapilarak aerotolerans testi
uygulanmistir. Aerotolerans test sonucu anaerop
oldugu diisiiniilen bakteriler, gram boyama yapilarak
morfolojileri  degerlendirilmistir. ~ Yapilan  gram
boyamalarda; kan ve dalakta gram pozitif koklar,
puy materyalinde gram pozitif koklar ve fliziform
goriinimde gram negatif basiller, akciger dokusunda

gram pozitif koklar gorulmustur.

Bakteri tanimlamalan

(Biomerieux,

icin APl Rapid [D32A

Fransa) yari otomatize tanimlama
sistemi kullamlmistir. Kan ve dalak doku kiiltiiriinde
Anerococcus prevotii, plly materyalinde Anerococcus
prevotii ve Fusobacterium nucleatum (Resim 3 ve
4), akciger doku kiltiirinde Gemella morbillorum
tamimlanmasinda

uremistir. Fusobacteriumun
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ayrica [vankomisin (5 pg; Oxoid, Basingstoke, UK),
kolistin (10 pg; Oxoid, Basingstoke, UK),
(1000 pg; Bioanalyse, Tirkiye)] tanmimlama diskleri

kanamisin

kullamlmistir. Buna gore izolat vankomisine direncli,

kolistin ve kanamisine duyarli olarak bulunmustur.

Resim 3. Anerococcus
boyama x 100)

prevotii’nin gorinimi (Gram

4. Fusobacterium

Resim
(Gram boyama x 100)

nucleatum’un  gorunuimu

TARTISMA

Anaerop bakteriler, toplum kaynakli pnomonilerde
onemli bir etken grubu olmasina ragmen, kiiltiir ve
izolasyonda gecikmelerden dolay1 ciddi ve hayati
tehdit edici enfeksiyonlara neden olmakta ve bu
durum anaerop enfeksiyonlarin beklenenden daha

Turk Hij Den Biyol Derg
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disuk oranlarda
(1.

Anaerop bakterilerin neden oldugu akciger

saptanmasina yol acmaktadir

enfeksiyonlar, predispozan faktorlerin esliginde
nozokomial enfeksiyonlara oranla toplum kaynakl
enfeksiyonlarda daha yaygin olarak gorulmektedir
8, 9).

enfeksiyonlarin yaklasik yarisinda tek basina veya

Anaerop  bakteriler,  plevrapulmoner

aerop bakterilerle birlikte enfeksiyon etkeni olarak
karsimiza ¢cikmaktadir (2, 10).

klinik
genellikle sinsidir. Aspirasyon pnomonisi seklinde

Anaerop  akciger  enfeksiyonlarinda

baslayan hastalik tedavi edilmediginde tabloya
apse ve ampiyem eklenebilmektedir. Ampiyemde
takipne, bilinc degisiklikleri ve solunum yetmezligi
bulgulart gorilurken, cok nadir olarak istahsizlik,
subfebril daha hafif
semptomlarla seyredebilir. Epilepsi hastaligi gibi
altta yatan predispozan faktorlerin oldugu vakalarda

kilo kayb1 ve ates gibi

anaerop etkenlerin tanimlanmasi durumunda, bu
enfeksiyonlarin tedavisi basariyla yapilabilmekte
ve iyi prognoz saglanmaktadir (11). Bu vakanin
oykiisiinden; yillardir devam eden epilepsi hastaligi
oldugu bilinmesine ragmen tedavisinin yapilmamis
olmas1 nedeniyle son aylarda sik sik nobet gecirdigi
ogrenilmistir.  Ayrica, son giinlerde istahsizlik,
kilo kayb1 ve oksiirik sikayetleri olmasina karsin
hastaligina iliskin tan1 ve tedavisinin yapilmamis
olmasi, aspirasyon sonucu meydana gelmis olan
plevrapulmoner anaerob enfeksiyonun ilerleyerek

sepsisle sonuclanmasina neden olmustur.

Aspirasyon pnomonisi ve buna bagli gelisen
apse ve ampiyemin tanis1 klinikte anamnez, risk
faktorlerinin varligi ve radyoloji ile yapilmaktadir
(12). Alt solunum yolu orneklerinin alinmasi sirasinda
yasanan zorluklar ve buna bagli kontaminasyonlar,
laboratuvar sartlarinin uygun olmamasi gibi durumlar
anaerop enfeksiyonlarin tanisim1 zorlastirmaktadir
(1, 13). Klinikte takip edilip ampiyem tanisi ile
izlenen 79 hastadan alinan plevral sivi orneklerinin
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incelendigi retrospektif bir calismada; anaerop

mikroorganizmalarin oranminin ¢ok az olmasi, bu

durumun anaerop bakterilerin tanimlanmasi icin
gerekli  olan orneklemedeki yetersizliklerden
kaynaklandigim ortaya koymaktadir (14). Ancak

biitiin bu zorluklara ragmen anaerop enfeksiyonlara
bagli plevral ampiyem tanist koyulan vakalarda
orneklemenin ve tammlamalarin etkin bir sekilde

yapilmasi, tedavi etkinligini artiracak, mortalite

oranlarin azaltacaktir (8, 15).
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icin

bakterilerin
tanimlanmalarn oldukca gictir (12).

ozel

sartlar
klinik

gerektirmeleri nedeniyle, bu

orneklerden izolasyonu ve

Postmortem

olgularin otopsisi sirasinda, ulasilabilirlik nedeniyle

daha

yapilabilmesi,
artirarak,

kolay ve
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Tiliberkiiloz tedavisinde yeni ila¢ adaylan

Begiim EVRANOS-AKSOZ'

OZET

Tiberkiloz, bitiin diinyada 6nemli bir halk sagligi
sorunu olmaya devam etmekte olan, cok eski bulasici ve
oliimciil bir hastaliktir. Ozellikle Afrika ve Asya lilkelerinde
yaygin olarak goriilen ve tim dinyayi ilgilendiren bir
saglik sorunudur. Tiiberkiilozun giderek artan bir diinya
sorunu olmasi; Mycobacterium tuberculosis zincirleri
uzerindeki coklu antibiyotik tedavisine karsi gelisen
direncin artan sekilde devam etmesi ve HIV viriisiine bagli
olarak ortaya cikan enfeksiyon nedeniyledir. Tiiberkiiloz
hastaliginda tedavi en az alti1 ay siire ile coklu ilaglar ile
gerceklestirilmektedir. Tek ilacla ve uygun olmayan sire
yapilan tedavi ilac direnci gelisimine yol acmaktadir.
Tedavide kullanilan ilaclarin uzun siire kullanilmasi
ilaclarin olusturacagr yan etkiler acisindan da risk
olusturmakta, ilaclarin yan etkileri hastanin tedaviye
uyumunu zorlastirmakta ve bazen de hastanin tedaviyi
birakmasina neden olmaktadir. Bu nedenlerle hastaligin
tedavisinde kullamlabilecek direnc gelismemis, etkili,
tedavi siiresini kisaltacak ve yan etkileri az olan yeni
ilaclarin bulunmas1 sart olmustur. 40 yil gibi uzun bir
aradan sonra ilk kez tedavide kullanilabilecek yeni bir
ilac etken maddesi “Bedaquiline” FDA tarafindan Faz Il
asamasindayken 2012 Aralik ay1 sonunda onay almistir.
Bedaquiline c¢ok ilaca direncli tiiberkiiloz tedavisinde
kullanilacaktir. Bedaquiline’in ve yeni aday ilaclarin
oksazolidinon,
nitroimidazol, etilendiamin gibi ortak kimyasal yapilar
dikkat cekmektedir. Bu ilaglarin sahip oldugu ortak

yapilart incelendiginde diarilkinolin,

ABSTRACT

Tuberculosis is a very old infectious and mortal
disease that continues to threaten the world. It
is a growing health problem for all over the world
although it has high prevalence mostly in poor
African and Asian countries. This is because of the
increasing pathology of tuberculosis with HIV and
the resistance to antibiotic therapy. The treatment
period is at least six months in tuberculosis.
This causes the development of resistance to drugs
and using multidrug therapy. The long duration of
multidrug therapy creates a risk of side effects.
The side effects of the drugs decrease the
patient’s adherence to treatment and sometimes
makes them quit the treatment. From these problems
emerges the need for development of effective
new drugs, with smaller duration of therapy,
less side effects and without the problem of
resistance. After a long period such as 40 years, a new
drug  molecule bedaquiline was approved in
December 2012 by FDA while the drug was in

phase Il research. Bedaquiline will be wused in
multidrug resistant  tuberculosis therapy. When
the chemical structures of bedaquilline and
other candidate drugs were examined, the
structures such as diarylquinoline, oxazolidinone,
nitroimidazole, ethylenediamine drew attention.
These common structures will be directive in

designing  new  molecules. In  this
bedaquiline and other
such as sutezolide,

review,
candidate drug molecules
linezolide, PA-824, delamanide,
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kimyasal yapilar yeni aday ilaclar tasarlarken yol
gosterici olacaktir. Bu derlemede tiiberkiiloz hastaliginin
tedavisinde kullanmlmak Uzere bedaquiline ve Ulzerinde
preklinik ve daha ileri asamalarda arastirma yapilan
sutezolid, linezolid, PA-824, delamanid, rifapentin,
gatifloksasin,  moksifloksasin, = BTZ-043, TBA-354,
CPZEN-45, DC-159a, Q201, SQ-609, SQ-641 gibi yeni aday
ilaglardan bahsedilmistir.

Anahtar Kelimeler: Tuberkiiloz, tedavi, aday ila¢

GIRIS

Tlberkiloz, hastaligi onlemek icin gosterilen
yogun cabaya ragmen, her yil tahmini 8.7 milyon yeni
vaka ve 1.4 milyon olim vakasi ile diinyanin onde gelen
olim nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir (1,
2). Tlberkiiloz hastaligi, Mycobacterium tuberculosis
bakterisinin yol actigi hasta ve cevresini biiyiik 6l¢lide
tehdit etmesi nedeniyle Tirkiye’de glinimiizde de
onemini korumakta olan olduricu bir hastaliktir
(3-6).

Tuberkiiloz hastaligi esas itibariyle inhalasyon
yoluyla viicuda giren M. tuberculosis bakterisi
ve nadir olarak da diger mikobakterilere baglh ve
genellikle akcigerleri tutan, bulasici bir enfeksiyondur.
M. tuberculosis, yavas cogalan ve ¢ogalmaksizin da
(latent olarak) uzun siire hiicre icinde canli kalabilen
bir bakteridir. Hastalik etkeni olan mikobakteriler
disindaki

latent olarak vyerlesip

akcigerlerde veya onun odaklarda
hiicre icinde uzun sire,
konakcinin bagisiklik sistemi ile bakteri arasindaki
dengenin durumuna gore herhangi bir zamanda
aktif olabilmektedir (7). Uzun siiren bu hastaligin
tedavisinde kullanilanilaclar direnc gelisimi nedeniyle
yetersiz kalmaya baslamistir. Tedavi surelerinin
kisaltilmasini saglayacak, bakterinin latent donemine
de etkili olabilecek, dusuk toksisiteli alternatif yeni
ilaclanin  bulunmasina duyulan ihtiyac artmistir.

Bu derleme kapsaminda tiiberkiiloz hastaliginin
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rifapentine,  gatifloxacin, = moxifloxacin, BTZ-043,
TBA-354, CPZEN-45, DC-159a, Q201, SQ-609, SQ-641
were mentioned.

Key Words: Tuberculosis, treatment, candidate
drug

tedavisinde kullanilmak tizere bedaquiline ve lizerinde
preklinik ve daha ileri asamalarda arastirma yapilan
sutezolid, linezolid, PA-824, delamanid, rifapentin,
gatifloksasin, moksifloksasin, BTZ-043, TBA-354,
CPZEN-45, DC-159a, Q201, SQ-609, SQ-641 gibi yeni
ilaclar hakkinda detayli bilgi verilmeye calisilmistir.

Tiiberkiiloz Tedavisi

Tuberkiilozda modern kemoterapotik uygulama
1944 yilinda streptomisin (STM)’in tedaviye girmesiyle
baslamistir (8, 9). Tuberkuloz tedavisindeki en onemli
ilerleme 1952 yilinda izoniazid (INH)’nin kesfedilmesi
(10).
asit (PAS) ve streptomisin ile birlikte kullanilmasi

ile olmustur INH’nin para amino salisilik
hastalarin biiyilkk bir ¢ogunlugunu tedavi etse bile
tedavi suiresinin cok uzun olmasi biyiik bir olumsuzluk
1960’larda etambutol
(EMB)’un kesfedilmesi ile hastalar tarafindan zor

olarak karsimza c¢ikmistir.

tolere edilen PAS’in yerini EMB almis ve boylece
tedavi suresi kisalmistir. 1971 yiinda rifampin (RIF)’in
etkinliginin bildirilmesi ile tedavi siiresinde onemli
bir kisalma saptanmistir. 1980’lerde pirazinamid

(PZA)’in hiicre icinde basil Uzerindeki etkisinin
gosterilmesi ile alt1 aylik tedavi siiresinin tiiberkiiloz
tedavisinde yeterli oldugu kabul edilmistir. 1990’1
yillarda AIDS’li

artmasi ile tedavi siiresi dokuz aya kadar ya da kultiir

tuberkiloz hastalarinin sayisinin

negatife dondukten sonra alti1 ay daha tedaviye
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devam edilmesi seklinde yeniden uzamistir. Ayrica
cok ilaca direncli tuberkiiloz olusumu nedeniyle de
tedavi sireleri uzamis ve kullanilan ilaglarin etkinligi
diismiistiir (11). Giiniimiizde Diinya Saglik Orgiitii’niin
onerileri dogrultusunda tiiberkiiloz tedavisi, birinci
kusak ilaclar olan izoniazid, rifampin, pirazinamid ve
etambutol’ln iki ay boyunca verilmesi, devaminda
dort ay daha INH ve RIF ile idame tedavisi ile
gerceklestirilmektedir. Tedavi, ilaca direnc gelisimi
ya da intolerans gibi durumlar nedeniyle basarisiz
olursa; genellikle daha dusuk etkili ve daha toksik
olan PAS, kanamisin, florokinolonlar, kapreomisin,
etionamid ve sikloserin gibi ikinci kusak antitiberkiloz
ilaclar kullamlmaktadir (12). Tuberkiloz tedavisinde
kullanilan Tablo 1’ de
(12-14).

ilaclar gorulmektedir

Tablo 1. Gunumuzde kullanilan tiiberkiiloz ilaglar

Direng¢ gelisimi

ilaglar Etki mekanizmasi icin gerekli
genler’

izoniazid Hiicre duvarinin Kat G, inh A
mikolik asit sentezini
inhibe eder

Rifampin RNA sentezini rpoB
inhibe eder.

Pirazinamid Membran enerjisini pncA
tiiketir.

Etambutol Hiicre duvar arabi- embCAB
nogalaktan sentezini
inhibe eder.

PAS Folat yolag: ve thyA?
mikobaktin sentezini
inhibe ettigi
dustinilmektedir.

Streptomisin Protein sentezini RpsL, rrs
inhibe eder.

Kanamisin Protein sentezini rrs
inhibe eder.

Kapreomisin Protein sentezini rrs, TyL A3
inhibe eder.

Florokinolonlar DNA sentezini Gyr A, gyr B

inhibe eder.

Mikolik asit sentezini
inhibe eder

" KatG, PncA, EtaA/EthA sirasiyla birer on ilac olan izoniazid,
pirazinamid ve etionamidin aktivasyonu icin gerekli enzimlerdir.
2 Gerekli verilere 13 nolu kaynak’tan ulasilabilir. * Gerekli verilere
14 nolu kaynak’tan ulasilabilir.

Etionamid inh A, etaA/ethA
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Baz1 ilaclar diger hastaliklarin tedavisinde
kullamlirken tiiberkiiloz hastaligi tedavisi lizerinde de
etki gosterdikleri saptaninca, bu ilaclarin tiiberkiiloz
tedavisinde kullamlmak uzere klinik arastirmalan
yapilmaya baslanmistir. Bu ilaclar ve bulunduklarn
klinik durumlar Tablo 2’ de gosterilmistir (2, 15).
Tablo 2. Tuberkiloz basiline etkili bazi1 ilaclarin klinik
durumlan

ilacin Adi Kimyasal Sinifi Faz
Klofazimin Riminofenazin Faz Ill
Gatifloksasin Florokinolonlar Faz Ill
Moksifloksasin Florokinolonlar Faz Ill
Linezolid Oksazolidinonlar Faz Il
Rifapentin Rifamisinler Faz Il, Faz Ill
Klofazimin
Klofazimin, clizzam tedavisinde kullanilan,
riminofenazin yapisinda bir bilesiktir (Sekil 1).

Farelerde M. tuberculosis uzerinde bakterisidal
etki gostermektedir (16). Dokuz ay suren cok ilaca
direncli tiberkiiloz tedavi rejiminde ilaca kars1 diisuk
dizeylerde direnc gelisimi gozlenmesi bu ilacin
potansiyel bir antitiiberkiiloz bilesik olabilecegi
yonundeki Umitleri artirmistir (15). Bununla birlikte
ilagc QT araligin1 uzatarak tehlikeli ve diizensiz kalp
ritmine, ciltte renklenmeye ve nadiren rastlansa
bile depresyona da yol acabilmektedir (17). Tum
bu yan etkiler ise bu ilacin tiiberkiiloz tedavisi
icin uygunlugunu azaltmaktadir. Bu ila¢c (izerinde
yapilmaya devam eden calismalar, ilacin tuberkiloz
tedavisinde kullanima uygun olup olmayacagin

aydinlatacaktir (15).

Cl

Sekil 1. Klofazimin
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Florokinolonlar

Tuberkuloz basili karsisinda siprofloksasin ve
ofloksasin cok az; aktifken, levofloksasin, gatifloksasin
ve moksifloksasin ise en etkili olan florokinolonlardir.
Florokinolonlar tuberkiloz karsisinda bakterisid
etki gostermektedirler. Florokinolonlar, rifamisinler
disindaki diger tiiberkiloz ilaclan icinde tedavide

kullanilan en etkili bilesik simfidir (18).

Florokinolonlar etkilerini DNA giraz enzimi
(19-21). M.

tuberculosis’de sadece tip |l topoizomeraz (DNA giraz)

Uzerinden gostermektedirler
mevcuttur (22). DNA sarmalinin olusumunu saglayan
DNAgiraz, gyrAve gyrB genleri tarafindan kodlanan iki
A ve iki B alt Unitesinden olusan tetramer yapisindan
meydana gelmistir (23-25). DNA giraz bakterideki
temel enzim oldugu icin DNA giraz iizerine yapilan bir
saldin bakterinin biyumesini durdurmaktadir (26).

Gatifloksasin ve moksifloksasin yeni
florokinolonlardan olup (Sekil 2), faz Il klinik deney
asamasindadir (18, 27). Bu iki ilac tedavi siresini
kisaltmak amaciyla kullanilmaktadir. Gatifloksasin,
genis spektrumlu bir antibiyotiktir. Florokinolonlarin
yaygin kullanimi moksifloksasin’e direnc gelisimini

kolaylastirmaktadir (15).

(0]

0 o o
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\/\N N CHQNW
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Gatifloksasin Moksifloksasin

Sekil 2. Gatifloksasin ve moksifloksasin

Linezolid

Linezolid, cilt ve yumusak doku enfeksiyonlar,
pnomoni ve bakteriemi gibi hastaliklarin tedavisinde
kullamlmak Uzere 2000 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri Food and Drug Administration (FDA)’dan
onay almis olan bir ilactir. Linezolid (S)-oksazolidin-
2-on yapisinda (Sekil 3) bir bilesiktir (28, 29).
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Sekil 3. Linezolid

Linezolid, bakterinin protein sentezini inhibe
etmek suretiyle etkisini gostermektedir (30-33). Bu
ilag, bakterinin 50S ribozomal alt unitesinde bulunan
23S rRNA’ya baglanarak, protein sentezinde baslatic
olan formil-Met-tRNA'nin 23SrRNA’ya baglanmasin
engellemis olur. Bu baglanmay1 inhibe ederek 70S
ribozom’unun olusumunu durdurur. Bakterilerin 23S
RNA bolimiinde meydana gelen mutasyonlar bakteriyi
linezolide direncli hale getirebilmektedir (28).

Linezolid, oral yolla alindiginda yiiksek oranda
absorbsiyon gostermektedir. Linezolid sitokrom P-450
yolaklar1 disindaki bir yolla karacigerde oksidasyona
ugrayarak metabolize olmaktadir. Yarilanma omri
bes saattir (32). Linezolid’in yan etkilerini ve uzun
donem kullanimi ile olusacak etkilerini iki farkli dozda
test etmek amaciyla Giiney Kore’de Faz Il calismalan
yapilmaktadir (34).

Rifamisinler

1960’larda
tiiberkiiloz tedavisinde biiyiik bir dayanak noktasi

Rifamisinler, gelistirildiklerinde

olmuslardir (35). Rifamisinlerin en dikkat cekici
ozellikleri sterilizasyon yapici etkileridir (15).

Rifamisinler bakteriyel RNA polimeraz’in potent
inhibitorleridir (27, 36, 37). Rifapentin rifampisin’in
daha aktif analogudur. Rifapentin ve rifabutin’in
yar1 6mrii uzun oldugu icin tedavi siiresini kisaltmak
amaciyla kullanilabilmektedir (15, 37). Rifapentin,
rifabutin ve rifalazil gibi rifamisin tirevleri giclu
antimikobakteriyel etki elde etmek ve yar omri
uzatmak amaciyla sentezlenmistir (12).

Gunumuzde Amerika’da onaylanan 4 tane
rifamisin tiirii mevcut olmasina ragmen bu ilaclarin

hepsi tliberkiiloz tedavisinde kullanilamamaktadir.
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2004 yi1linda onaylanan Rifaximin’in oral absorbsiyonu
yoktur ve tiiberkiiloz tedavisinde kullanilamamaktadir.
tiberkiiloz

1997 wyiinda onay alan rifapentine,

tedavisinde genellikle haftada iki kez, glnluk
tedavide ise genellikle giinde bir kez olacak sekilde
rifampin ile birlikte kullanmilmaktadir (35). Rifalazil
(KRM-1648), uzun bir yanlanma omrine sahip yeni
bir semisentetik rifamisin turevidir (Sekil 4). Rifalazil
farelerde in vivo ve in vitro kosullarda M. tuberculosis
karsisinda rifampisinden cok daha aktiftir (38-40).
Rifalazil yiiksek etkinlige sahip olmasina ragmen ciddi
yan etkileri nedeniyle kullanilamamaktadir (35, 41,
42). Her ne kadar rifamisinler genellikle iyi tolore
edilse bile hepatotoksisite ve grip benzeri yan etkiler
gostermektedir. Ayrica sitokrom P-450 indiikleyicisi
olduklarindan pek cok ilacla etkilesime girmektedirler

(12, 35).

Sekil 4. Rifalazil

Rifamisine yuksek diizeyde direnc gelistirmis M.
tuberculosis zincirleri diger rifamisinlere karsi da
capraz direnc gosterirken, rifamisine dusiik duzeyde
diren¢ gelistirmis olan zincirler yeni rifamisinlere
duyarlidir (43, 44).

Yeni Tiiberkiiloz ilaglan

Tuberkiiloz tedavisinde kullanilabilecek yeni ilac
molekulleri ve bulunduklart klinik durumlar Tablo
3’de gosterilmistir.

Cilt 71 ®m Say14 m 2014

Tablo 3. Yeni ila¢ molekiilleri ve klinik durumlan

Preklinik GLP

Gelisim toksisitesi 2% | Faz ll Faz Il
CPZEN-45  BTZ-043 Bedaquiline  Delamanid
(OPC-
67683)
DC-159a  TBA-354 PA-824
Q-201 Sutezolid
(PNU-100480)
5Q-609 AZD-5847
5Q-641 50109

Diarilkinolinler
Bedaquiline

Bedaquiline (TMC207), son 40 yilda tiiberkiloz
tedavisinde kullanimi FDA tarafindan onaylanan
(Aralik 2012) ilk yeniilactir (27, 45-47). Faz Il calismasi
sonucunda piyasaya sunulmustur. Tuberkuloza karsi
gelisen coklu rezistans durumunda kullanilmaktadir
(46).

Bedaquiline, diarilkinolin
bilesiktir ~ (Sekil ~ 5).  Etkisini
adenozin trifosfat (ATP) sentezi icin onemli bir
enzim olan mikobakteriyel ATP sentazin proton
pompasini inhibe etmek suretiyle gostermektedir
(18, 27, 48-51).
ATP sine karst yuksek secicilik gostermektedir.
Bedaquiline’in mikobakterinin ATP sine gosterdigi

yapisindaki  bir
mikobakterinin

Bedaquiline, mikobakterinin

secicilik (IC50 10 nM) insan mitokondriyel
ATP’sine gosterdigi  secicilik (IC50 200 pMm)
ile karsilastinldiginda 20.000 kat daha fazla

/—\Q

Sekil 5. Bedaquiline
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bulunmustur. Sonuc¢ olarak bedaquiline insanlarda
ATP iliskili ~ bir
olmamaktadir (50, 52, 53). Bedaquiline; cogalan ve

sentezi ile toksisiteye neden
latent donemde olan mikobakteriler Uzerinde esit

diizeyde etki gostermektedir (50, 52, 54).

Farelerde bedaquiline oral yolla alindiginda uygun
bir doku dagilim1 ve uzun bir yar1 émiir gostermektedir
(48). ragmen
bedaquiline’in kanitlanmamistir.

Butin bu Umit verici sonuclara
tim yararlan
Oncelikle bedaquiline, rifampin tarafindan giiclii
bir sekilde indiklenen sitokrom P-450 (CYP3A4)
tarafindan metabolize edilmektedir. Bundan dolay
bedaquiline’in Rifamisin ailesinden bir ilacla birlikte
alinmasi onerilmemektedir. Ayrica uretici firma, ilacin
guclu sistemik CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte 14
giin arka arkaya alinimindan kacinilmasi gerektigini
bildirmektedir (46, 55). Bu nedenlerle ilaca duyarli
(46).
Ayrica elektrokardiyomdaki QT
araligim uzattigr gorilmiistiir. Sonuc olarak baska
ilaclarla birlikte alimi QT araligim artiracagi icin

tuberkiloz tedavisinde kullanilamamaktadir
bedaquiline’in

bu durumdan kacinilmalidir. Tek plasebo kontrolli
deneyde bedaquiline tedavi grubu (%11,4 ) ile plasebo
tedavi grubu (%2,5) karsilastinldiginda bedaquiline
tedavi grubunda oliim riskinin arttigi, ilacin ayrica
hepatotoksisiteye neden oldugu bildirilmistir (18,
46, 51). Bedaquiline icin verilen hizlandinlmis FDA
onayinin kosulu iretici firmanin dogrulayic1 Faz Il
calismalarin1 daha sonra tamamlamaya baslamasidir
(46).

Nitroimidazoller

Anaerobik bakteri ve parazit enfeksiyonlarini
gibi
nitroimidazol yapisini tasiyan ilaclarin modifikasyonu

tedavi etmek icin kullanilan metronidazol
ile yliksek antitiiberkiiloz etki gosteren iki bilesige
ulasilmistir. Her iki bilesikde birer on ilac olup
etkinliklerini memeli hiicresinde bulunmayan fakat M.
tuberculosis’ de bulunan flavin bagli nitrorediiktazlarin
biyoaktivasyonu sonucu gostermektedir (3, 28, 50).
Bu bilesikler mikobakteriyel mikolik asit biyosentezi

Uzerine etki etmektedirler (3).
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PA-824

PA-824, bisiklik nitroimidazol yapisinda (Sekil 6)
bir 6n-ilactir (3, 56, 57). ilaca duyarli ve direncli olan
tiberkiloz zincirlerine kars1 antitiiberkiiloz etkinlik
gostermektedir. Aktif olarak cogalan ve cogalmayan
basiller karsisinda bakterisit etki gostermektedir (3,
57-59). Cogalmayan bakteri hiicrelerini yok etmek
oldukca zordur ve bu bakteriler latent tuberkulozun
olusmasina, hastaligin tedavi siirelerinin uzamasina
yol acmaktadir (57). Mikobakteriyel hiicre duvarinin
esansiyel bir parcasi olan ketomikolat sentezini
inhibe ederek ve de tiiberkiiloz basilinde enzimatik
nitro rediiksiyon esnasinda nitrik oksidi baskilayarak
solunum sistemini zehirlemek suretiyle etkisini
gostermektedir (60). PA-824’iin oral olarak 1000 mg’a
kadar olan dozlarinin giinde bir kez bes giin siire ile
alinmasi, 600 mg’a kadar olan dozlarinin giinde bir
kez yedi giin sure ile alinmasi insan viicudu tarafindan
iyi tolere edilmektedir. Bununla birlikte PA-824’iin
bu doz ve sirelerden daha fazla doz ve surelerde
alinmasinin kan kreatinin diizeylerini geri donusumlu
olarak artirdigi saptanmistir (61).

o ‘\QTOV\LO/\@\

Sekil 6. PA-824

OPC-67683 (Delamanid)

OPC-67683 (Delamanid) (Sekil 7), anti tuberkuloz
etkinligi saptanms bisiklik nitroimidazo oksazol
yapisindaki CG1 17341 (Sekil 7) kodlu bilesikten
hareketle toksisiteyi dusurmek ve de antituberkiloz
etkiyi artirmak amaciyla sentezlenmistir (62).

OPC-67683, PA-824’Gn yapisal
mikolik asit biyosentezini inhibe etmektedir (63-66).
OPC-67683, PA-824 gibi bir on ilac olup mikobakteri
OPC-
metabolize
Rv3547

analogu olup

tarafindan etkin  hale
67683’e direncli

etmemektedir.

getirilmektedir.
bilesigi
mikobakterideki

mikobakteri
Direncli



B. EVRANOS-AKSOZ

=~ -0 Me

ON&T\N

OPC-67683 (Delamanid)

Sekil 7. Delamanid ve CGI17341

geninin mutasyona ugradigi saptanmistir. Bu da
Rv3547’nin OPC-67683’uin aktive edilmesinde anahtar
role sahip bir enzim oldugunu gostermektedir. OPC-
67683, insanveyahayvankaracigerindekimikrozomlarla
OPC-
67683, tedavi edici konsantrasyonlarinda rifamisin

karsilastiginda zor metabolize olmaktadir.
gibi diger sitokrom ile metabolize olan ilaclarla
anlamli etkilesimler gostermemektedir. OPC-67683;
cok ilaca direncli tuberkiloz durumunda, AIDS’li
hastalarda ve de latent tiberkiloz enfeksiyonunun
(63). Bu bilesik
flavin-bagli nitrorediiktaz tarafindan aktif olmayan

tedavisinde kullanilabilmektedir

ana metaboliti desnitro-imidazooksazol metabolitine
donusturulmektedir (29, 63).

Delamanid, PA-824 ile karsilastirildiginda 10 kat
daha dusiik MIC degerine sahiptir, fakat bunun yaninda
biyoyararlilig1 da PA-824’e gore 10 kat daha diisiiktdir.
Delemanid’in PA-824’e gbre acik Ustilinliigii s6z konusu
degildir (60).

TBA-354

TBA-354 (Sekil 8), Kiiresel Tiiberkiiloz ittifak’inin
Chicago’daki Auckland ve illinois Universiteleri ile
ortak calismalar sonucu bulunmus nitroimidazol
yapisindaki yeni bir bilesiktir. Hayvan modellerinde
olan PA-824 ile

karsilastinldiginda, PA-824’e gore cok daha etkili

aynm sinifin  diger bir bilesigi
oldugu gorilmiistiir. TBA-354’Un bu Ustiinligl tek
basina ya da pirazinamid ve moksifloksasin gibi
ilaclarla birlikte alindiginda da gériilmistir. ilaca
duyarli veya direncli olan her iki tuberkuloz vakasinda
da kullanilabilmektedir. Delamanide gore ise daha iyi

farmakokinetik ozelliklere sahip olmasi nedeniyle
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tliberkiilozdaki tedavi siiresini kisaltacagi tahmin
edilmektedir (67).

OCF,

N

=

Sekil 8. TBA-354

Oksazolidinonlar

Oksazolidinonlar, 2-oksazolidinon floro benzen

iskeletini tasiyan, protein biyosentezinin Uclncu
etki

gosteren antibiyotiklerdir. Oksazolidinonlar, mesajci

basamaginda translasyonun inhibisyonunda
RNA Uzerindeki tamamlayic1 kodon ile gelen tasiyici
RNA’y1 baglayan enzimin yarismali inhibisyonu yoluyla
etkisini gostermektedir. Oksazolidinonlar, ribozomlarin
50 S alt Uinitesindeki P bolgesine baglanarak protein
(68).
tedavisinde ilk kullanilan oksazolidinon yapisi tasiyan

sentezini inhibe etmektedirler Tuberkiloz
bilesik sikloserindir (4-amino-1,2-oksazolidin-3-on) ve

ikinci kusak antitiiberkiiloz ilaclardandir (60).

PNU-100480 (Sutezolid)

PNU-100480, daha iyi in vivo etki ve de daha az
toksisite icin gelistirilmis tiyomorfolinil oksazolidinon
yapisinda olan (Sekil 9) bir linezolid analogudur (60,
69). Sutezolid, linezolide gore, hastalar tarafindan
daha iyi tolore edilebilen, etkili ve birinci kusak
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tuberkuloz ilaclan ile capraz rezistans gostermeyen
bir ilactir (70-72). Sutezolid linezolidden farkli olarak
sterilizasyon yapic1 etkiye sahiptir (73). Tum bu
nedenlerle cok ilaca direncli tuberkiloz ve yaygin
ilaca direncli tiberkiiloz zincirlerine kars1 etkilidir
(72). PNU-100480 hizl1 bir sekilde cogunlugu siilfoksit
ve daha az olacak sekilde de sulfon metabolitine
donusmektedir (70, 74). Metabolitleri ve kendisi
benzer oranda antitiiberkiiloz etki gostermektedir
(71).

Sekil 9. Sutezolid

AZD-5847

AZD-5847
kullanilmak uzere gelistirilmis oksazolidinon yapisinda

(posizolid), tlberkiloz tedavisinde
bir ilactir (Sekil 10). Fareler Uzerinde linezolid ve
PNU-100480
En temel yan etkisi bulantidir (60). Faz Il deneysel

ile benzer etkinlik gostermektedir.

asamasinda olan bir ilactir (71).

Sekil 10. AZD-5847

Etilendiamin Tiirevleri

SQ-109

Etambutol’iin  sentetik bir analogu olarak
gelistirilmis olan SQ109 (Sekil 11), M. tuberculosis’teki
hiicre duvan sentezini ve heniiz tam olarak
aydinlatilamayan hiicre ici hedefleri inhibe ederek

etkisini gostermektedir (72, 75). SQ-109, PNU-100480
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ve ilk kusak tuberkiloz ilaclarindan olan rifampin ve
izoniazid ile sinerjistik etki, streptomisin ile additif
etki gosterirken, etambutol veya pirazinamid ile ne
sinerjistik ne de additif etki gostermektedir (76,
77). SQ-109 ilaca duyarli, tek ilaca direncli veya cok
ilaca direncli M. tubercolosis zincirlerinin tedavisinde
etkilidir  (78). SQ-109’un
disuktur. Biyoyararlaniminin disiik olmasinin nedeni

oral biyoyararlanimi
karacigerden gecerken ilk gecis etkisine ugramasidir
(79).
epoksidasyon ve N-dealkilasyon ile gerceklesmektedir
(80). SQ-109 klinik denemelerde faz Il asamasinda
bulunan bir ilactir (27).

Metabolizasyonu baskin olarak oksidasyon,

Me Me

NH

Sekil 11.5Q 109

Benzotiazinonlar
BTZ-043
BTZ-043,
tedavisinde kullanilabilecek yeni bir aday ilactir
(Sekil 12). Etkisini
sentezinde prekirsor olan arabinan biyosentezinde

benzotiazinon yapisinda tiberkiiloz

mikobakteriyel hucre duvan

etkili bir enzim olan dekaprenil-fosforiboz epimeraz
(DprE1)’i inhibe etmek suretiyle gostermektedir (81,
82). Nanomolar duzeylerde dahi cok yuksek bakterisit
etki gosterebilmektedir. Fakat gerek BTZ-043 gerekse
mikobakterinin hiicre duvari sentezini inhibe etmek
suretiyle etkisini gosteren diger ilaclar cogalmayan
bakteriler lizerinde cok az etki gostermektedir (83).
BTZ-043’in rifampin, izoniazid, etambutol, TMC 207,
PA-824, moksifloksasin, klavulanatli ve klavulanatsiz
meropenem ve SQ-109 ile etkilesimleri incelendiginde
hicbir antagonist etkiye rastlanmamis olup daha
cok additif etki gosterdigi gorilmistiir. Ayrica BTZ-
043, TMC-207 ile sinerjistik etki gostermektedir.
Tek basina ise TMC-207’ye gore daha yiksek etki
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gostermektedir. TMC-207 ile olan sinerji BTZ’ ye
direncli M. tuberculosis tzerinde gorulmemistir. Bu
da DprE1’in inhibisyonunun ilacin etkisini gostermesi
icin gerekli olan etkilesimde temel rolii oldugunu
gostermektedir. Bu nedenle BTZ-043’Un bakterinin
hiicre duvarinm zayiflatarak TMC-207’nin hiicreye daha
fazla penetre olmasini saglayarak etkinin artmasina
yol actig1 distinlilmektedir (84).

o)
FsC
3 N
S)]\N
NO, 0
Me
o\>—

Sekil 12. BTZ-043

Caprazene niikleozitleri
CPZEN-45

CPZEN-45,
trifloroasetat tuzu halinde coziinen bir nukleozid

suda 10mg/ml konsantrasyonda
antibiyotiktir (Sekil 13). Bu ilac streptomyces tirleri
tarafindan uretilen bir caprazamycin’dir. CPZEN-45
M. tuberculosis H37Rv susu karsisinda 1.56 g/ml,
direncli M. tuberculosis karsisinda ise 6.25 g/ml
olan minimum inhibisyon konsantrasyonuna sahiptir.
Bilesik in vitro sartlarda cogalabilen ve cogalamayan
bakteriler lizerinde etkili oldugu icin in vivo
sartlarda latent organizmalarda da etkili olabilecegi
dusunulmektedir. CPZEN-45 intravenoz enjeksiyonla
tiberkiiloz bulastinlmis olan farelerde ilaca duyarli
ve ilaca direncli M. tuberculosis uzerinde etkinlik
gostermekte ve ilacin farenin deri alti dokusuna
enjeksiyonu sonucunda tedavi saglanmaktadir. Diger
antitiiberkiiloz ilaclarla birlikte alindiginda ilaca-
duyarli M. tuberculosis lizerinde daha iyi bir etkinlik

gostermektedir (85).
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CH;

Sekil 13. CPZEN-45

DC-159a

DC-159a (Sekil

14),
spektrumasahip olanyenibir 8-metoksi florokinolondur

genis bir antibakteriyel

(86, 87). Bu bilesik in vitro ortamda florokinolona
tuberculosis’ler
karsisinda mevcut florokinolonlara gore daha
etkilidir (87). Bakterisit etki gostermektedir. Etkisini
mikobakterinin DNA giraz enzimini inhibe ederek

duyarli ve direncli olan tum M.

gostermektedir (88).

0] (@)
F
OH
1/2 H,O
N
b A/F
H2N Me
Sekil 14. DC-159a
Q-201
Q-201 imidazopiridin yapisinda, 2010 yilinda

Kore’de preklinik arastirmalarina baslanmis olan
bir bilesiktir. Bu ilacla ilgili cok fazla bilgiye
ulasilamamaktadir (85).
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SQ-609

SQ-609 adamantan iceren hidroksidipiperidin
yapisinda bir bilesik olup sinifinin en Uimit vadeden
bilesigidir (89).
ederek etkisini

Hiicre duvan biyosentezini inhibe

gostermektedir. Mycobacterium
tuberculosis zincirleri Uzerinde yiksek in vitro etkiye
sahiptir. M. tuberculosis icin yliksek seciciligi vardir.
Oral yolla alinabilmektedir. Sudaki
iyidir. Farelerde izoniazid, rifampin ve pirazinamid
ile birlikte alindiginda etkinligi artmaktadir. In vitro
guvenlik farmakolojisi ve farmakokinetik profili

cozilinurligi

uygundur (90).

SQ-641

Capuramycin’ler peptidoglikan biyosentezinde
esansiyel olan fosfo-N-asetilmuramil-penta-peptid-
translokaz (TL-1) bakteriyal enzimini hedef alan
niikleozid antibiyotiklerinin yeni bir simfidir (91, 92).
SQ641, M. tuberculosis ve MAC zincirleri karsisinda
iyi in vitro etki gosteren bu sinifin en aktif bilesigidir

(93).

SQ641, semisentetik TL-1 inhibitorlerinden 7000
bilesikli bir kutiphanenin taranmasi sonucu secilen,
semisentetik bir antibiyotiktir. Ozellikle etkisini
M.  tuberculosis’in neden oldugu tiiberkiilozda,
non-tiiberkuloz mikobakteriyel pnomonide, Crohn
hastaliginda,  Streptococcus pneumoniae’nin
neden oldugu pnomonide, cilt ve yumusak doku
enfeksiyonlarina neden olan metisiline direncli
zincirleride iceren Staphylococcus aureus’a karsi
gostermektedir. Capuramycin simfi antibakteriyal
antibiyotikler, sadece bakteride olan ve hucre

duvan sentezinde temel olan TL-1 enzimini inhibe
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etmek suretiyle etki gostermektedirler. TL-1 enzimi
okaryotik hiicrelerde bulunmadigindan antibiyotik
gelistirme acisindan cok cekici bir hedef olarak
gorulmektedir. Bu bilesik etambutol, streptomisin
ve SQ-109 ile guclu sinerjik etki gostermektedir
(85).

Bu ilaclar onklinik testleri heniiz

ancak in vitro etki
karsisinda

disinda
yapilmamus, testlerinde M.

tuberculosis yliksek etki gosterdigi

saptanan  fenoksi  asetik pirazinamid,
2-pirazolin, salkon
yapisindaki bazi bilesiklerde Umit vadetmektedir.
(94-98). Bu bilesiklerden hareketle antitiiberkiiloz

etki gostermesini bekledigimiz bir grup 2-pirazolin,

asit,

izonikotinil  hidrazon ve

salkon ve hidrazon yapisindaki bilesik sentezlenmistir
(99). Sentezlenen bu bilesiklerin antitliberkiiloz
etkinliklerini inceledigimizde aday ila¢ olabilecek
diizeyde etkinlige sahip olmadiklarn gozlemlenmistir.

SONUC

Giiniimiizde tiberkiiloz hastaligi hala pek cok
insanmin olumine yol acmaya devam etmektedir.
Bu durum kullanilan ilaglarin biyilk bir cogunluguna
direnc gelismis olmasindan kaynaklanmaktadir.
Cok kisa zaman icinde, direnc gelismemis, yuksek
etkili ve dusuk yan etkili yeni ilaclarin tedaviye
Nitekim  FDA'nin  faz

yapilan bir

girmesi  gerekmektedir.

Il asamasinda deneyleri ilag olan
bedaquiline’e onay vermesi bu durumun aciliyetini
gostermektedir. Bu tir calismalar ile elde edilecek
veriler tuberkiilozda etkili olabilecek yeni ilaclarn
bulunmasin kolaylastirmak acisindan oldukca onem

tasimaktadir.
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Halk saglhigi problemi olan talasemilerde laboratuvar

Cigdem SONMEZ',

Aysegiil OZTURK-KAYMAK?,
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OZET

Talasemi ya da diger adiyla Akdeniz Anemisi; diinyada
ve llkemizde en sik goriilen ailesel gecisi olan hematolojik
bir hastaliktir. Otozomal resesif gecis gosteren, hemoglobin
(Hb) zincirlerinden birinin veya birkacinin kalitsal defekti
sonucu gelisen hipokrom mikrositer anemi ile karakterize
heterojen bir grup hastaliktir. Talasemi, a, B, y, & olarak
tanimlanan hemoglobin zincirinin veya zincirlerinin az
sayida yapilmasi veya hic yapilamamasi ile olusur. Alfa
(a) zincir yapim azlig1 ya da yoklugu a talasemiye, beta
(B) zincir yapim azlig1 veya yoklugu B talasemiye neden
olmaktadir. Talasemi de klinik bulgularin siddeti globulin
zincirlerindeki defektin miktarina ve etkilenen zincirin
tipine gore degismekle birlikte; asemptomatik seyirli
tastyiciliktan sirekli transfiizyon tedavisi gerektiren ciddi
klinik seyirlerle karsimza cikabilmektedir. Laboratuvar
testleri talasemilerin tam ve takibinde genis yelpazede
yer almaktadir. Tam kan sayim, periferik yayma ve klinik
kimya testleri ile hipokrom mikrositer anemilerin tanisi
icin gerekli parametreler iken; talasemilerin tamisi icin
yilksek performansli likid kromatografisi, elektroforez
testleri  kullamlmaktadir.  Talasemiler,  tasiyicilarin
laboratuvar tarama programlan ile saptanmasi sonrasi
genetik danisma ve dogum ©ncesi tam konabilmesiyle
engellenebilir bir hastalik olmasina ragmen, diinyada her

yil en az 60.000 talasemi hastas1 dogmaktadir. Tirkiye’de

ABSTRACT

Thalassemia which is also known as Mediterranean
Anemia, is the most commonly observed hereditary
blood disease in our country and in the world. This
disease group which shows autosomal recessive
transmission is a heterogeneous one group of disease
which is characterized with hypochromic microcytic
anemia that develops in the result of inherited defect
of one or more of the hemoglobin chains. Thalassemia
occurs either when hemoglobin chain or chains which
are described as a,B,y,0 are produced in few amount or
when they are not produced at all. Absence of a-chain
production or its insufficient production leads to
a-Thalassemia; and the absence of B -chain production
or its insufficient production leads to B-Thalassemia.
While the severity of clinical findings in thalassemia
changes according to the amount of defect on globulin
chains and the type of chains that is affected; it can
appear with a severe clinical progress that requires
continuous transfusion treatment, from a carrier case
with asymptomatic progress. Wide range of laboratory
tests take part in the diagnosis and follow-up of
Thalassemia. While whole blood count, peripherical
chemistry tests are required
parameters for the diagnosis of hypochromic microcytic
anemia; high performance liquid chromatography and
electrophoresis tests are used for the diagnosis of
thalassemia. Although thalassemia can be prevented
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ise yaklasik 1.300.000 talasemi tasiyicisi ve 4.500 kadar
talasemi hastas1 oldugu bildirilmektedir. Bu nedenle
talesemililer Ulkemiz icin bir halk sagligi problemidir.
Talasemi tanisinin zamaninda ve dogru laboratuvar testleri
ile konulmasi, gereksiz demir kullanmimi gibi uygun olmayan
tedavileri azaltacaktir. Genetik damsmanlik verilmesiyle
tastyic1 anne ve babalarin hasta cocuklar icin alternatif
tedaviler ile ilgili bilgi sahibi olmalarn ve bir sonraki
gebelik planlarinda preimplantasyon genetik tam (PGT)
yonteminden faydalanmalari hedeflenmistir. PGT, hasta
bireylerin omiir boyu karsilastiklar1 saglik problemleri,
hastaliklarin tedavisindeki komplikasyonlar ve yiiksek
tedavi maliyetleriyle analiz edildiginde, ailelerin saglikli
cocuk sahibi olmalarina yardimci olmasi nedeniyle kritik
oneme sahip bir tekniktir. Bu derlemede talasemilerde,
demir eksikligi anemisi ve diger anemilerin ayriminda
kullanilan eski ve yeni laboratuvar parametrelerinin neler
oldugu ve nasil kullanilacagi degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Talasemi, Laboratuvar testleri,
Genetik Damsmanlik

GIRIS

Talasemi ya da diger adiyla Akdeniz anemisi;
diinyada ve ulkemizde en sik goriilen ailesel gecisi
olan kalitsal kan hastaligidir. Kelimenin kokeni
Yunancadan gelmektedir. Eski Yunanca’da “thalas”
kelimesi deniz, “emia” kelimesi ise anemi anlamina
gelmektedir, “Thalasemia” ise Akdeniz anemisi
anlamina gelir. Akdeniz anemisi ayn1 zamanda Cooley
anemisi olarak da adlandirilmaktadir (1) Talasemi
hastaligi  olusum mekanizmasinda,
defektleri
bu defektlerin gore,

tasiyiciliktan farkl derecelerde hipokrom mikrositer

hemoglobin

sentezi temel rol alir. Talasemiler

sekline asemptomatik
anemiye kadar seyredebilen bir hastalik grubudur.
Hemoglobin (Hb), eritrositlerin dokulara oksijen
tasimasinda gorevli bir metalloproteindir (2). Bu

Turk Hij Den Biyol Derg

TALASEMILERDE LABORATUVAR

with genetic counseling after the detection of carriers
with laboratory screening programs and although
it can be diagnosed before birth; every year at least
60.000 thalassemia patients are born in the world. It
is reported that there are about 1.300.000 thalassemia
carriers and about 4.500 thalassemia patients in Turkey.
For this reason, thalassemia is a public health problem
for Turkey. The diagnosis of thalassemia with the correct
laboratory tests at a right time decreases inappropriate
treatments like redundant use of iron. With the genetic
counseling to the carrier families it is aimed to informed
about alternative treatments for their children who
have the disease and for their next birth plans how to
use Preimplantation genetic diagnosis (PDG)technique.
When health problems that patients encounter
throughout their life, complications in the treatment of
patients and high treatment costs ara analyzed, PGD is
a technique which has critical importance, it assists to
make families have healthy children.In this review it is
evaluated that in thalassemia what are the old and new
laboratory parameters that are used in discrimination of
iron deficiency anemia and other anemias; besides how
they are used.

Key Words:
Genetic Counseling

Thalassemia, Laboratory Tests,

globuler yapidaki tetramer polipeptid, iki farkli
globin zinciri icermektedir. Bu globulin zincirleri
merkezde kavite olusturacak sekilde bir kabuk
gibi sarmal olustururken zincir uzerine kovalent
bag ile dort tane hemin baglanacag1 bolgeler
olusturur. Normal eriskin bir insanda Hb’nin %95-
97’sini meydana getiren HbA molekild, yapisinda
iki a ve iki de B globin (a282) zincirinden meydana
gelen tetramer yapida bir metalloproteindir. Fetal
hayat ve yenidoganin major Hb’i olan HbF ise iki a
ve iki gama (a2y2) zincirinden meydana gelmekte
olup normal eriskin insanda duzeyi %1’in altindadir.
Yapisinda iki a ve iki delta zinciri bulunan HbA2
(a262) normal eriskinde %2-3 oraninda bulunur. a
globulin zinciri 16. kromozomda, a dis1 zincirler ise
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11. kromozomda kodlanir. Bu nedenle bir diploid
gen 4 a globulin zinciri ve 2 B benzeri gen icerir. a
ve B genleri sirasiyla 141 ve 146 amino asit residue
icerirler. Bu iki zincir arasinda homolog 64 amino
asit dizisi idantik pozisyonlarda bulunur. B8 geninde
ise delta ve gamma zincirinden farkli 39 ve 10 amino
asit kalintis1 bulunmaktadir(1-3).

Talasemiler, otozomal resesif gecis gosteren,
Hb zincirlerinden birinin veya birkacinin hasarli
sentezi sonucu gelisen hipokrom mikrositer anemi
ile karakterize heterojen bir grup hastaliktir.
Talasemi, a, B, y, 0 olarak tanimlanan hemoglobin
zincirinin veya zincirlerinin az sayida yapilmasi veya
hic yapilamamasi ile olusur. Bu tanimlamaya gore,
a zincir yapim azlig1 yada yoklugu a talasemiye, B
zincir yapim azlig1 veya yoklugu B talasemiye neden
olmaktadir (2).

Talasemiler, tasiyicilarin laboratuvar tarama
programlan ile saptanmasi sonrasi genetik danisma
ve dogum o6ncesi tan konabilmesiyle engellenebilir
bir hastalik olmasina ragmen, diinyada her yil en az
60.000 talasemi hastas1 dogmaktadir (4). Tirkiye’de
yaklasik 1.300.000 talasemi tasiyicisi ve 4.500 kadar
talasemi hastas1 vardir (5). Ulkemizde B talasemi
tasiyiciigr sikligr %2,1 dolayindadir. Bu say1 farkli
bolgelerde artmakta, tasiyiciik siklig1 %13’e kadar
yukselmektedir (Antalya %13, Edirne %6,4, Urfa %6,4,
Aydin %5,1, Antakya %4,6, izmir %4,8, Mugla %4,5,
istanbul %4,5). Akdeniz, Ege ve Trakya bélgeleri
tastyiciigin yiiksek oldugu bolgelerdir (5).

BETA TALASEMILER

B talasemiler, B globulin zincir olusumunun
bagli olusur ve gen bozuklugu
toplumlarda %3 ile %10 arasinda bir siklikta
izlenmektedir. B talasemi icin 200 den fazla gen
Akdeniz,

Glineydogu Asya’da siklikla izlenmektedir (3, 6, 7).

azalmasina

mutasyonu tanimlanmistir. Afrika ve

B talasemiler dort grupta incelenir.
1- B° -

olarak da bilinir. B globulin zincirinin olusmamasina

Talasemi Major: Akdeniz anemisi

Cilt 71 ®m Say14 m 2014

bagli olarak HbA olusamamaktadir. Yasamin 3-4.
aylarinda baslayan, derin anemi ile seyreden ve
sik transfiizyon ihtiyaci olan ciddi bir hematolojik
hastaliktir.
geriligi, halsizlik, solgunluk, istahsizlik, huzursuzluk,

Bu hastalikta klinik olarak gelisme

enfeksiyona meyil, hepatomegali ve splenomegali
izlenir. inefektif eritropoeze ve ekstrameduller
hematopoeze bagli olarak, yiiz ve kafa kemiklerinden
baslayan kemiklerde deformiteler ve tipik bir
yuz gorinumu ortaya cikar. Hb diizeyi 7 g/dlUnin
altindadir. Hb elektroforezinde HbA hemen hemen
yoktur ve yerini HbF almistir. HbA2 normal, disik
veya hafif artmis olabilir (3, 6, 7).

2- B* Talasemi intermedia: B globulin zincirinin
olusumunun azalmasina bagli olarak HbA miktan
azalir. Genellikle bir yasindan sonra tani konulur.
Klinik daha 1imli, anemi daha hafiftir. Hb diizeyi
7-10 g/dl arasindadir. Hastalar genellikle diizenli kan
transfuizyonu gereksinimi duymazlar (3, 8).

3- B Talasemi Minor (Tasiyic1 Tip): Bu bireyler
gerektirmezler.
Talasemi tasiyicilarinda da bebeklik doneminde iyi

talasemi taswyicisidir ve tedavi
beslenememe nedeniyle demir eksikligi gelisebilir. Bu
nedenle demir eksikligi tanisi konan hastalar demir
tedavisi sonrasinda degerlendirilmeli ve birlikte
bulunabilecek talasemi tasiyiciligi atlanmamalidir.
Enfeksiyon, gebelik ve stres durumlarinda nadiren
transfiizyon ihtiyaci duyabilirler (3, 8).

4. Talasemi minima (Talasemi
gibidir,
hemoglobin elektroforezi normal saptanir, tan1 gen

tasyicilig):

Bulgular talasemi  minordeki ancak

analizi ile konur (6).

ALFA TALASEMI
a globulin zincir geninin bir tanesinden dort

taneye kadar hepsinin delesyonu veya nokta
mutasyonu sonucu, silinen gen miktarina baglh olarak
sessiz anemiden yasam ile bagdasmayan hastalik
durumuna kadar farkli klinik ozelliklerde karsimiza
cikabilir. a talasemi biitiin diinyada goriilebilir.

Ancak Giineydogu Asya llkelerinde siklikla izlenir
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(7). a talasemiler, B talasemilere gore daha sik
izlenirken cogunlukla asemptomatik seyreder. B
talasemiden en blyik farki intrauterin donemde de
gorilebilmesidir (6).

Hb Barts: a globin gen zincirinin dordinin
de etkilenmesi sonucu hic a globulin sentezi
olmamaktadir. Fetusda y-globulin zincirleri bir araya
gelerek y4 tetramer olustururlar ve bu tetramer Hb
Barts olarak adlandirilir. Bu hastaliga sahip bebek
tastyan annelerin gebeliklerinin 20-26. haftasinda
hipertansiyon, ultrasonografide polihidroamniyoz
ve hidrops fetalis izlenir. Buna sebep olabilen
toxoplazma, rubella, CMV ve HSV gibi diger durumlar
ekarte edilmelidir (6, 7). Bu tablo dogumdan sonra

olumle sonuclanir.

Hb H (Alfa talesemi intermedia): a globulin
genini U¢ tanesinin (--/-a) etkilenmesi sonucu farkl
derecelerdeki kronik anemi ile karsimiza cikar. a
globulin zincirinin az sentezlenmesi, B globulin
zincirinin insoluble globulin zincir HbH tetramerleri
olusturmasina neden olur. Mikrositer anemi,
splenomegali ve hemoliz goriilebilir. Akut hastalik
haricinde demir ve transflizyon tedavisine gerek

yoktur. Genetik danismanlik gereklidir (6, 7).

a- Talasemi minor: 2 a globulin gen zincirinin

defektine bagli olarak gelisir. Hafif hipokrom

mikrositer bir anemi ile seyreder (6).

a- Talasemisilent: Tek bir a globulin zincir
defekti ile karsimiza ¢cikar. Anemi gorulmez veya cok
hafif derecede karsimiza cikar. Demir diizeyi ve Hb
tipi tayinlerinde sonuclar referans aralik icindedir
(6, 7). Sadece genetik olarak saptanabilir.

TALASEMIDE LABORATUVAR

Hematolojik hastaliklarinin tanisinda tam kan
sayimi (TKS) ve periferik kan yayma incelemesi
ozellikle anemili hastanin ilk degerlendirmesinde,
ayiricr tanisinda ve daha sonra istenecek olan
testlerin seciminde yonlendirici, basit ve hizli

sonuclanan testlerdir. TKS degerlendirmesinde

Hb miktarindan sonra dikkat edilmesi gereken

Turk Hij Den Biyol Derg
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en onemli parametre eritrositlerin buyukluleri
hakkinda bilgi
(MCV)’dir. Ayrica ortalama eritrosit hemoglobini
(MCH),
(MCHC), eritrosit sayis1 (RBC) ve eritrosit dagilim
gostergesi) de
ayri ayr1 degerlendirilmesi gerekmektedir (9). Bu
parametreler 6zellikle mikrositer hipokrom anemiler
ile talasemi ayiric1 tanisinda oldukca yardimcidir
(10). Demir eksikligi anemisinde MVC, MCH, MCHC
RDW’de artis goriilmektedir.
Talasemi tasiyicilarinda Hb seviyeleri normal veya
normalden 1-2 g/dl kadar dusuktur. Genellikle
RBC sayisindaki artisa (>5.0x109/L), hipokromi
(MCH dusuk) ve mikrositoz (MCV disuk) eslik
ederken RDW degeri normaldir. Anemilerin ayirici

veren ortalama eritrosit hacmi

ortalama hemoglobin ylizdesel miktar

genisliginin  (RDW)(anizositozun

ve RBC azalirken,

tanisinda bu parametrelerin yaninda tim kan sayim
parametrelerinin de degerlendirilmesi gerekirken
yasa ve cinsiyete gore referans aralik kullanilmasi
en onemli unsurlardan biridir.

Modern teknolojinin gelismesiyle kan sayim
cihazlarina eklenen yeni parametreler ile eritropoez
hiz1 ve kemik iligine sunulan demir miktar arasindaki
denge ve hipokrominin daha etkin degerlendirmesi
icin hipokromik RBC = Hypo %, retikulosit Hbkontent=
CHr ve Low Hb dansitesi = LDH% parametreleri
gelistirilmistir (11).

Tanmida TKS degerlendirilmesinin  yanm sira
periferik yayma ile morfolojinin de degerlendirilmesi
gerekmektedir. Eritrositlerin sekli, biyiiklugl, rengi,
inkluzyon cisimcikleri ve diizenleri ayirici taninin
yapilmasinda anahtar Talasemide
periferik yaymada eritrositlerde hipokromi ve

mikrositoz izlenirken, hedef hiicresi ve bazofilik

role sahiptir.

noktalanma da goriilebilir (9).

Anemili hastada klinik kimya testlerinden demir,
demir baglama kapasitesi, transferrin, transferrin
(LDH),
soluble transferrin,

saturasyon indeksi,
haptoglobulin,

ferritin, vitamin B12 ve folik asit duzeylerinin

laktat dehidrogenaz
bilirubinler,

bakilmasi tanida, ayirici tamida ve hastaligin
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izleminde kullamlan rutin laboratuvar testleridir.
Serum demir ve demir baglama degerleri hipokrom
mikrositer anemiye neden olan hastalik gruplar
icerisinde ayiric1 tamida oldukca yol gostericidir.
Demir eksikligi anemisinde, demir disiik ve demir
baglama kapasitesi yliksek seyrederken, talasemi
hastasinda hastaligin tipine ve derecesine bagli
olarak demir normal veya yiiksek, demir baglama
normal veya dusuk olarak izlenebilir. Talasemi
hastaliginin derecesi, anemi derinligi ve transfiizyona
bagli olarak bu parametrelerin sonuclarn diizenli
takip edilmelidir. Ayrica ferritin diizeyi ile birilikte
degerlendirilmesi tanmisal destegi arttirir. Serum
ferritin diizeyi demir yikiini 6zellikle karacigerdeki
demir miktarnim giicli yansittigr icin klinik 6neme
sahip, ucuz ve basit bir testtir. Demir eksikligi
anemisinde ferritin diizeyi disuk bulunurken,
talasemi vakalarinda hastaligin erken donemleri
ve gec donemlerinde (transflizyonlara bagli demir
yikiiniin vartiginda) serum diizeylerinde farkliliklar
izlenebilir. B talasemili hastalarda ferritin degerleri
transfuzyon miktari ile iliskilidir (12). Laboratuvarda
ferritin duzeyinin dilusyonlu calisilmasi ile serum
dizeylerinin tam olarak takibi hem selasyon
tedavilerinin hem de komplikasyonlarin takibinde
Ferritin serum degerinin 1800 ug/L

Uzerinde olmasi

onemlidir.
artmis kardiak demir duzeyini
gosterirken, 2500 ug/l Uzerindeki degerler kardiak
komplikasyonlarin artmis prevalansini gosterir (6,
13). Ancak ferritinin dilirnal ritme sahip bir akut faz
reaktan1 olmasi spesifitesinin dustikligiine neden
olmaktadir (14). Bu nedenle yeni parametrelere

ihtiyac duyulmaktadir. Bunlardan biri olan soluble

transferrin  reseptori  (sTfR) inflamasyondan
etkilenmeyen, ferritin ile beraber bakilmasi ve
ferritin indeksinin hesaplanmas1 ile (sTfR/log

ferritin ) demir eksikligi anemisinin ayiric1 tanisinda
guvenilir bir belirtectir (14-16). Anemik hastanin
degerlendirilmesinde klinik kimya testlerinden
folik asit ve vitamin B12 diizeylerinin bakilmasi

megaloblastik anemi lehine degerlendirmelerde

Cilt 71 ®m Say14 m 2014

yardimci olur. Talasemilerde semptomatik olanlarda
sekonder folik asit eksikligi nedeniyle megaloblastik
anemi de gelisebilir. Ayrica talasemilerde izlenebilen
intravaskiiler hemolize bagli hiperbilirubinemi ve
hiperiirisemi goriilebilir (13).

Demir metabolizmasinda etkin olan ve
rutin  laboratuvar kullanimina yeni eklenen
parametrelerden bir digeri de hepsidin’dir.

Talaseminin mortalite ve morbiditesinden sorumlu
olan demir yikiinin takibinde ve demirin viicut
metabolizmasinda oldukca onemli bir laboratuvar
testidir. peptid
hormon konsantrasyonunun

Karacigerde sentezlenen bu
plazmadaki

reglilasyonunda ve farkl

demir
dokulara tasinmasinda
rol alir.

Hepsidinin serum ve idrar seviyeleri

oOlcilebilirken, idrar dizeylerinin  olcimuniin
kreatinin ile dizeltilmesi gerekmektedir. Talasemi
hastalarinda hepsidin seviyesi disukligiinin Hb
konsantrasyonuyla pozitif, ferritin diizeyi ile negatif

korelasyonu izlenmektedir (17, 18).

B talasemide izlenen anemi ve buna bagl gelisen
sekonder hipoksi sonucu serum eritropoietin (EPO)
duzeyi dramatik sekilde artmistir (19). Galanello
ve arkadaslarn (20) yaptig1 calismada B talasemi
hastalarinda var olan HbF miktarinin %40’1n lizerinde
oldugunda EPO sentezini arttirdigi ve eritropoez
Uzerinde bagimsiz regulatuar bir etki uyguladigim
gostermislerdir.

Talasemi majorlu hastalarda demir yiikiine bagli

gelisen hemosiderozis sonucu hepatik fibrozis,
hipoparatiroidi (gec donemde) ve kardiak yetmezlik
gelisir. Karaciger fonksiyon bozukluguna bagli olarak
25-hidroksi vitamin D (25(0OH)D) diizeylerinde azalma
goriilirken erken donemde 25(0H)D yetmezliginin
tespiti, kemigin mineral dengesinin saglanmasina
ve kemik hastaliginin onlenmesine yonelik tedavi

diizenlenmesini saglayabilir (21).

TKS, periferik yayma degerlendirmesi ve diger
klinik biyokimya testleri ile hipokrom mikrositer
anemilerin tanmisinda ozellikle de demir eksikligi
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anemisinde tam konulabilse bile talasemi tanisi
icin elektroforez testleri ile Hb oranlar, tipleri
Hb’lerin
Elektroforez, genel olarak, bir cozelti icerisindeki

ve anormal gosterilmesi  gereklidir.
yuklu partikillerin elektriksel alanda goc ettirilerek

aynstirilmas1t  prensibine  dayanan bir analiz
yontemidir. Agaroz jel ile Hb tiplerinin tayini
talasemi ve hemoglobinopatili hastalarin laboratuar
tanist icin gereklidir. Agaroz jel elektroforezi hem
asit hem de alkali ph‘da yapilmalidir (2, 4). Alkali
ortmada (alkali pH= 8,6) yapilan elektroforezde Hb
F, A, S ve C taramasi yapilirken minor varyant olan
HbG ve HbD’yi HbS’den, HbE ve HbO’yu HbC’den
ayiramaz. Asit Hb elektroforezinde (ph=6) ise HbG
ve HbD’nin HbS’den; HbE ve HbO’nun HbC’den

ayrilmasina olanak saglar (2, 4).

Kapiller elektroforez, kapiller izoelektrik
odaklama (CIEF) ve Kapiller zone elektroforezi
HbA2 ve HbF miktar

bulunan

olarak Hb varyantlarinin,
kitleri
guivenilir sistemlerdir. CIEF, HbF’nin HbA ve varyant

tayini icin ticari otomatize
hemoglobinler S, C, D, punjab, E ve O Arab’dan iyi
ayrilmasini saglar (22).

HPLC (yuksek performansli likid kromatografisi),
bir tampon gradiyenti ile birlikte bir kolon kartilaj
diizeninde iyon degisim recinesi kullanarak iyonik
glic ve/veya tampon pH degisikliklerine bagli
olarak belirli bir Hb kolondan aynstirnlir ve Hb
varligi bir spektrofotometrik teknik kullanilarak
tespit edili. Hemoglobin fraksiyonun enjeksiyon
zamanindan ayrimlasan noktaya gelene kadar gecen
alikoyma siresi retansiyon zamani olarak bilinir.
Hemoglobinopati programinda HbF, AO, A2/E, D, S ve
C’lericin belirlenen pencereler ile retansiyon zamani
kullanir. Retansiyon zaman skalasinda yedi Hb yer alir
(HbA, F, S, C, D, E ve A2). Her ornek analizinden
sonra kromatogram kopyasi otomatik olarak
yazdinlir. HbF, HbA’dan ayri olarak tespit edilirken Hb
S, C, D, E de ayn ayn izlenmektedir. Bununla birlikte
anormal Hb’lerde tespit edilir. Bu test tasiyicilar,

etkilenmis infantlar ve HbS varyanti tasiyan B
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talasemili hastalarin ayriminda kullamlir. HbBarts
ve HbH analiz baslamadan once ayrimlastiklarindan
kantifiye edilmeleri zordur. HPLC sistemleri genis
sayida ornekler icin kullanisli sistemlerdir (2). HPLC
sistemlerinde HbA2 olciimlerinde agaroz jel teknigi
ile karsilastinlmasinda HPLC yontemi ile calismada
HbA2 6lciimiinde daha kesin ve dogru sonuclar elde
edilmektedir (2).

TALASEMi VE GENETIK

Ulkemizde sk goriilen ve klinik laboratuvar
testleri ile Hb tip ve oranlarinin gosterilmesindeki
zorluklar nedeniyle B talasemi ve a talasemi lizerine
genetik laboratuvar calismalar giderek on plana
cikmistir. B talasemiye neden olan HBB gen bolgesi
11 numarali kromozomun kisa koluna (11p15.4)
yerlesmis Uc ekzon ve iki introndan olusmaktadir.
Glnumizde HBB gen bolgesine ait 200’den fazla
farkli
bolgesel

mutasyon bildirilmisti. Bu mutasyonlar

olarak farkliliklar gostermektedir. Bu
ylizden hastaligin arastirilacag kiside bakilacak olan
mutasyonlarin onceligi kisiden kisiye degismektedir.
Yapilan arastirmalarda lilkemizde en sik gozlenen
mutasyon IVS-1 110 olarak saptanmistir. Diger sik
gozlenen mutasyonlar ise IVS-1 1, IVS-1 6, Cod 39,
FSC-8, -30, IVS-II 1, IVS-1l 745°dir (23). Sadece sik
gozlenen mutasyonlar Real Time PCR ve hibridizasyon
yontemleriyle saptanabilir. Tim gen arastirilmasi
icin ekzon ve intron bolgelerini iceren sekans
analizi yapilmalidir. Bunun icin elde edilen DNA
materyaline B Globulin (HBB) gen bolgesine spesifik
primerler kullanilarak Polimeraz Zincir Reakasiyonu
(PCR) yapilir. Daha sonra elde edilen PCR oranina
DNA dizi analizi uygulanir. Elde edilen veriler Gen
Bankas1 Veri Tabani’ndaki bilgilere gore yorumlanir.
Molekiiler genetik tan1; a talasemi tanisinda onemli
bir yer tutmaktadir. at-globini kodlayan HBA1 ve
a2-globini kodlayan HBA2 genlerinin incelenmesinde
belli
kullanilabilir. HBA1 ve HBA2 genleri 16. kromozomun

mutasyonlar icin hibridizasyon yontemi

kisa kolunun ug¢ bolgesinde (16p13.3) yerlesik ucer
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ekzon ve ikiser introndan olusmaktadir. Etkilenmis
hastalarin %90’inda delesyon, %10’unda ise nokta
mutasyonlar1 gozlenir. Tlrkiye’de en sik gozlenen
delesyonlar, 3.7-kb sag taraf (-a3.7) ve 4.2-kb sol
taraf delesyonudur (-a4.2). HBA1 ve HBA2 genlerinde
6 kb ile 300 kb arasinda degisen 20’den fazla farkl
delesyon saptanmistir. --SEA,
--FIL ve --MED en sik gozlenen delesyonlar olup
homozigot olmalar durumunda HB Bart sendromu

Bunlar icerisinde,

gozlenir. Hastalarda en sik gozlenen nokta mutasyon
ise HbConstant Spring (HbCS) missense mutasyonudur.
Bu delesyonlarin gosterilebilmesi icin HBA1 ve HBA2
genleri icin Multiplex Ligation-dependent Probe
Amplification (MLPA) analizi kullanilmaktadir (24).
Delesyon saptanmayan ancak klinik siiphesi devam
eden hastalarda sik gozlenen mutasyonlardan
baslanarak mutasyon analizi yapilmas1 gerekir.

Genetik damsma spesifik genetik hastalik icin,
hastalarin, ailelerinin, yakinlarinin ve riski tasiyan
tim kisilerin; hastaligin klinik 6zelliklerinin (tani,
prognoz ve tedavi olanaklari), hastaligin ortaya
cikisinda kalitimin roliinin ve yakin akrabalarinda
bu hastaligin ortaya ¢ikma risklerinin, var olan bu
risklere kars1 prenatal tanm ve cocuk sahibi olmaya
yonelik diger alternatifleri 6grenmelerinin ve sonuc
olarak hastaliga hastanin uyumunun artmasinin
hedeflendigi uzun ve katiimli bir siirectir.

Talasemilerde de genetik danismanlik onemli bir
yer tutar. Eger her iki ebeveyn talasemi tasiyici ise
her gebelikte %25 olasilikla normal, %50 olasilikla
talasemi taswyicisi, %25 olasilikla talasemi major
cocuk dogabilir. Eger ebeveynlerden biri talasemi
tastyicisi ise dogacak her cocuk %50 ihtimalle tasiyic
olabilir. Bu nedenle anne ve babalarin cocuk sahibi
olmadan once talasemi tasiyicisi olup olmadiklarin
bilmeleri 6nemlidir. iki tasiyicinin evlenmesi halinde
gebeligin 10-11. haftalarinda kordosentez ile dogum
oncesi talasemi tanisi konulabilir.
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Hizli gelisen teknoloji ve birikim genetik bilgi
sayesinde Preimplantasyon Genetik Tanmi (PGT)
koruyucu tibbin en onemli kolu olmaya adaydir.
Herediter gecis gbsteren bir hastaliga neden olan
genetik degisikligin dogum oncesi saptanabilmesi icin
hastaliga neden olan genin yapisinin ve 6zelliklerinin
cok iyi biliniyor olmasi gerekmektedir. Buguine kadar
yapilan arastirmalar sonucu B-talasemi, orak hicreli
anemi, hemofili ve kistik fibrosis gibi hastaliklara
neden olan genlerin yapisi belirlenmistir. Bu ylizden
Tlrkiye gibi tasiyic1 sikiigi ve akraba evliliginin
fazla oldugu toplumlar icin talasemilerde PGT 6nem
tasimaktadir (25).

B Talasemi Onleme Programlarimin en &nemli
ayaklarin1 egitim, tarama programlari, genetik
danisma, prenatal tani ve PGT olusturmaktadir (26).
Talasemilerde, PGT yontemi ile saglikli embriyolarin
saptanmasinin yani sira HLA tiplemesi islemi de
ayn1 anda uygulanabilmekte ve embriyolarin HLA
tipi
prenatal tani islemilerine baglhi tibbi ve psikolojik

belirlenebilmektedir. Bu yontem, aileleri
travmalardan da korumaktadir. Bunlarin yani sira;
PGT, hasta bireylerin omur boyu karsilastiklan
saglik  problemleri, hastaliklarin tedavisindeki
komplikasyonlar ve yiksek tedavi maliyetleriyle
analiz edildiginde, ailelerin sagliki cocuk sahibi
olmalarina yardimci olmasi ve hasta bireylere
ek bir tedavi olanagi sunmasi nedeniyle halen
gelismekte olan zahmetli ve kritik oneme sahip
bir tekniktir.

iligi bulunmas1 durumunda nakil ile kesin tedavi

Uygun doku tipine sahip kemik
saglanabilmektedir.

Ozetle; talasemilerin tanisi, tedavisi, takibi
ve onlenmesi halk sagligi acisindan onemli bir yer
tutmaktadir. Giderek on plana cikan genetik testler
ile B talasemi ve a talasemi tanisinin konmasi
yani PGD
amaclanmaktadir.

sira ile  hastaligin onlenmesi de
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