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TURK HIJYEN VE DENEYSEL BiYOLOJi DERGISIi YAZIM KURALLARI

Dergide yayimlanmak Uzere gonderilen yazilar, Tiirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji
Dergisi yazim kurallarina gore hazirlanmalidir. Basvurular www.turkhijyen.
org adresinden “Cevrimici Makale Gonder, Takip Et, Degerlendir Program”
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” tiim yazarlarca imzalanarak onaylandiktan sonra
dergimizin makale kabul sistemine yiiklenmelidir.

2. Makale baslig1, ingilizce baslik, kisa baslik, yazar adlan, calisilan kurumlara
ait birimler, yazisma isini Ustlenen yazarin agik adresi, telefon numaralar
(sabit ve cep), elektronik posta adresi belirtilmelidir:

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

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

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

3. Yazilardaki terimler mimkiin oldugunca Tirkce 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 gegen
ciimlelerde stafilokok, streptokok gibi dilimize yerlesmis cins adlan Tirkce

yazilmali; uluslararasi standartlara uygun olarak kisaltilmalidir.

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

6. Yazilar bir zorunluluk olmadikca “gecmis zaman edilgen” kip ile yazilmalidir.

7. Metnin tamam 12 punto Times New Roman karakteri ile cift 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¢ ve yontem bdliminde
belirtilmesi gerekmektedir. Gonulli ya da hastalara uygulanacak prosediirlerin
ozelligi timiyle anlatildiktan sonra, kendilerinin bilgilendirilip onaylarinin
alindigim 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 yuriirlikte olan tiim
mevzuatta belirtilen hiikiimlere uymali ve “Etik Kurul Onay1”n1 gondermelidir.
9. Hayvanlar lzerinde yapilan ¢alismalar icin de gereken izinler alinmali;
yazida deneklere agri, ac1 ve rahatsizlik verilmemesi icin neler yapildigi acik
bir sekilde belirtilmelidir.

10. Hasta kimligini tamtacak fotograf kullamldiginda, hastanin yazili onay
gonderilmelidir.

11. Arastirma yazilari;

Tiirkce Ozet, Ingilizce Ozet, Giris, Gerec ve Yontem, Bulgular, Tartisma,
Tesekkiir (varsa) ve Kaynaklar boliimlerinden olusmalidir. Bu bolim basliklan
sola yaslanacak sekilde bilyiik harflerle kalin yazilmalidir. ingilizce makalelerde
de Tiirkce baslik, kisa baslik ve 6zet bulunmalidir.

a) Tiirke Ozet: Amacg, 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
yapilandintmalidir.
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 amac1 ve gerekcesi giincel literatir bilgisi ile
desteklenerek iki sayfayr asmayacak sekilde sunulmalidir.

e) Gere¢ ve Yontem: Arastirmanin gerceklestirildigi kurum/kurulus ve
tarih belirtilmeli, arastirmada kullanilan arag, gerec ve yontem sunulmali;
istatistiksel yontemler agik¢a belirtilmelidir.

f) Bulgular: Sadece arastirmada elde edilen bulgular belirtilmelidir.

g) Tartisma: Arastirmanin sonunda elde edilen bulgular, diger arastircilarin
bulgulanyla karsilastirilmalidir. Arastirici, kendi yorumlarini bu bdlimde
aktarmalidir.

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

i) Kaynaklar: Yazarlar kaynaklarin eksiksiz ve dogru yazilmasindan sorumludur.
Kaynaklar, metnin icinde gecis sirasina gore numaralandirilmalidir. Numaralar,
parantez icinde cimle sonlarinda verilmelidir. Kaynaklarin yaziimi ile ilgili
asagida ornekler verilmistir. Daha detayli bilgi icin “Uniform Requirements for
Manuscripts submitted to Biomedical Journals” (J Am Med Assoc 1997; 277:
927-934) (http://www.nejm.org/) bakilmalidir.

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

« Standart dergi makalesi igin 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.
oldugu. Basim yeri: Yayinevi, Basim yili.

Kitabin adi. Kaginci baski

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

Kitap bélimi: Bolum yazar(lar)in soyadi adinin basharf(ler)i. Bolim basligi.
In: Editor(ler)in soyadi adimin basharf(ler)i ed/eds. Kitabin adi. Kacinci baski
oldugu. Basim yeri: Yayinevi, Basim yili: Boliimiin ilk ve son sayfa numarasi.

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

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

Kongre bildirisi: Entrala E, Mascaro C. New stuructural findings in
Cryptosporidium parvum oocysts. Eighth International Congress of Parasitology
(ICOPA VIIl). 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 icinde
kaynak olarak gosterilmelidir. Konuyla ilgili ayrintili bilgi i¢in “National Library
of Medicine” adresinde “National Center for Biotechnical Information (NCBI)”
boliimiine bakimz.

Sekil ve Tablolar: Her tablo veya sekil ayn bir sayfaya basilmali, alt ve iist
cizgiler ve gerektiginde ara situn cizgileri icermelidir. Tablolar, “Tablo
1.” seklinde numaralandirilmali ve tablo baslig1 tablo iist cizgisinin stiine
yazilmalidir. Aciklayic1 bilgiye baslikta degil dipnotta yer verilmeli, uygun
simgeler (*,+,++, v.b.) kullanilmalidir. Fotograflar “jpeg” formatinda ve en az
300 dpi olmalidir. Baski kalitesinin artirilmasi icin gerekli oldugu durumlarda
fotograflarin orijinal halleri talep edilebilir.

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

13. Derleme tiiri 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 tiiri yazilar
icin kaynak sayisi en fazla 60 olmalidir.

14. Olgu sunumlarinda metin yedi sayfayr 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
yayinlamir. 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

Turkiye Halk Sagligi 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 /
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Changes in resistance percentage to antibiotics in Pseudomonas
aeruginosa and Acinetobacter baumannii strains isolated
from blood cultures of intensive care unit patients

Berrin UZUN!,  Serdar GUNGOR',  Nurbanu SEZAK?,

ilhan AFSAR!,

Miijde SERIFHAN-ILGUN:,

OZET

Amac: Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter
baumannii enfeksiyonlar1  Ozellikle yogun bakim
tinitesinde (YBU) yatan hastalar icin en 6nemli sorunlardan
birisidir. Bu calismamin amaci, YBU hastalarinda kan
dolasimi enfeksiyonlarina sebep olan P aeruginosa ve
A. baumanni  etkenlerinin antimikrobiyal direnc
paternlerini belirlemek ve ampirik tedavi protokollerinin
uygunlugunu degerlendirmektir.

Yontemler: Ocak-Aralik 2010 ve Ocak-Aralik 2011
tarihlerinde YBU’de yatan hastalara ait hemokiiltiir
orneklerinde ureyen suslarin direnc oranlarn ayr ayn
incelenerek karsilastinildi. Bu iki zaman aralig1 arasinda
direnc  oranlanndaki  farklibklar  karsilastirilarak
istatistiksel olarak analiz edildi.

Bulgular: P
tazobaktam,

aeruginosa suslarinin  piperasilin-

sefaperazon - sulbaktam, seftazidim,

siprofloksasin, gentamisin, amikasin ve netilmisine
direnc oranlarinda 2011 yilinda 2010 yilina oranla
azalma oldugu saptandi (p degerleri sirasiyla, 0,0059,
0,0000, 0,0048, 0,0350, 0,0000, 0,0000, 0,0003). Buna
karsilik, aztreonam diren¢ oraninda artis saptand

(p degeri, 0,0155). imipenem direncinin benzer oranlarda

ABSTRACT

Objective: Infections of Pseudomonas aeruginosa
and Acinetobacter baumannii are one of the greatest
concerns for hospitalized patients, particularly those in
intensive care units (ICUs). The aim of this study was to
determine the antimicrobial resistance percentages and
to assess empirical treatment options for bloodstream
infections due to P. aeruginosa and A. baumannii strains
in ICU patients.

Methods: Resistance percentages of strains isolated
in January- December 2010 and January- December 2011
were separately analyzed and compared. The differences
in resistance percentages between two intervals was
statistically analyzed.

Results: A statistically significant decrease was found
in the resistance percentage of piperacillin-tazobactam,
cefoperazone-sulbactam, ceftazidime, ciprofloxacin,
gentamicin, amikacin and netilmicin in the second period
compared with the first (p values were 0.0059, 0.0000,
0.0048, 0.00350, 0.0000, 0.0000, 0.0003, respectively)
for P aeruginosa strains. Whereas resistance percentage
of aztreonam was increased (p value was 0.0155).

Resistance percentage of imipenem was found similar.
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oldugu goriildii. A. baumannii suslarinin sefepim ve
amikasin diren¢ oranlarinda ikinci periyotta ilkine oranla
istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi (p degerleri,
0,0003 ve 0,0000). Ampisilin-sulbaktam, piperasilin-
tazobaktam ve imipeneme kars1 diren¢ oranlarinda
artis saptandi (p degerleri sirasiyla, 0,0003, 0,0210,
0,0033). Her iki bakteri tiriinde de kolistine direng
saptanmadi. A. baumannii izolatlarinda tigesiklin direnci
saptanmadi.

Sonug: Her hastanenin ozellikle yogun bakim
birimlerinden izole edilen suslarin antibiyotik direnc
paternlerinin aktif siirveyansla takibi, ampirik tedavi
yaklasimlarin1 belirlemeye hizmet eder. Bu calismada
antibiyotik kullanim politikasinin hastane enfeksiyonlan
ile miicadelede 6nemli bir adim oldugu vurgulanmistir.
Sonuc olarak, direnc oranlarini azaltmak icin, enfeksiyon
kontrol onlemleri alinmali, ampirik tedavi rejimleri
strekli gozden gecirilmeli ve aktif surveyans verilerine
gore belirlenmelidir.

Anahtar  Sozciikler: Acinetobacter

Pseudomonas

baumannii,

aeruginosa, antibiyotik direnci, kan

kiiltlird, yogun bakim iinitesi

INTRODUCTION

Nosocomial infections pose a threat in difficult
in the high-risk
departments such as Intensive Care Units (ICUs)

to treat patients, especially
(1). Bloodstream infections are being reported as a
leading cause of morbidity and mortality worldwide.
Moreover, bloodstream infections represent about
15% of all nosocomial infections and causes of health
care costs (2, 3).

Pseudomonas  aeruginosa and Acinetobacter

baumannii are nonfermentative gram-negative
bacteria that have minimal nutritional requirements
and can survive on a wide variety of surfaces
and in aqueous environments. Infections with
P. aeruginosa or A. baumannii are of greatest concern
for hospitalized patients, particularly those in ICUs,
where these opportunistic pathogens are capable
of developing severe invasive infections in critically

ill and immunocompromised patients (4). In recent

2 Turk Hij Den Biyol Derg

RESISTANCE OF PSEUDOMONAS AERUGINOSA AND ACINETOBACTER BAUMANNII

In A.baumannii strains, a statistically significant decrease
was found in resistance percentage of cefepime and
amikacin in the second period compared with the first
(p values were 0.0003, 0.0000). Resistance percentage
of ampicillin-sulbactam, piperacillin-tazobactam and
imipenem was increased (p values were 0.0003, 0.0210,
0.0033). There was no colistin resistance determined in
both species. Tigecycline resistance was not found in A.
baumannii isolates.

Conclusion: Active surveillance of antibiotic
resistance percentages of isolated strains especially in
ICUs serves to determine empirical treatment regimens
in every institution. The present study emphasized that
antibiotic usage policy is an important step to combat
hospital infections. Consequently, infection control
measures should be taken, empirical treatment regimens
should be constantly reviewed, and should be determined
according to active surveillance data in order to decrease

resistance percentages.

Key Words: Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa, Antibiotic resistance, Blood culture,
Intensive care unit

years, multiple antimicrobial resistance patterns
of these bacteria have become as a major problem
and a factor that complicates the treatment (5).
Uncontrolled and intensive use of antimicrobials is
one of the most important reasons for the increase
of resistant strains. Each hospital should have data
about their antimicrobial susceptibility patterns of
nonfermentative bacteria to choose appropriate
empirical treatment regimens for reducing morbidity
and mortality. To have data about resistance
percentage is required not only for assessment of
treatment options but also to monitor the spread of
resistant organisms or resistance genes throughout
the hospital and community. Therefore each hospital
must regularly follow their isolates, determine
resistance percentage of antibiotics and regulate
their own empirical treatment protocols according to
these results (6). The present study was designed for

this aim.
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MATERIAL AND METHODS

The study was performed retrospectively in an
1100-bed tertiary training hospital at the western
part of Turkey. ICU bed ratio was 7% of all bed
capacity. P aeruginosa and A. baumannii which was
isolated from blood cultures of ICU patients between
January 2010 and December 2011 was examined. All
results evaluated in 2 periods (first period January
-December 2010, second period January- December
2011). Totally 470 strains included in the study 157
(33.4%) P. aeruginosa and 313 (66.6%) A. baumannii
strains). In the first period, 84 (36%) P. aeruginosa
and 152 (64%) A. baumanni and in the second period
73 (31%) P aeruginosa and 161 (69%) A. baumannii
strains were evaluated.

Automated blood culture system (Bactec 9240™,
Becton-Dickinson Diagnostic Instrument Systems,
USA) was used for isolation of bacterial strains from
blood

based on conventional methods. Confirmation and

specimens. Identification was performed
antimicrobial resistance results of the isolated strains
to 16 antibacterial agents was made by automated
system (BD Phoenix 100™ System, Beckton Dickinson,
USA). Antimicrobials tested for P aeruginosa was
ceftazidime,

piperacillin-tazobactam, cefepime,

imipenem, aztreonam, gentamicin, amikacin,

netilmicin, ciprofloxacin, and colistin, for A. baumanni
was ampicillin-sulbactam, piperacillin-tazobactam,

cefotaxime, ceftriaxone, ceftazidime, cefepime,
imipenem, gentamicin, amikacin, ciprofloxacin,
tigecycline,  trimetoprim-sulfamethoxazole, and

colistin. Antimicrobial susceptibility of the isolated
Disk
diffusion method for cefoperazone-sulbactam. All

strains was determined using Kirby-Bauer

studies performed according to the CLSI standards
(7). Zone diameter of cefoperazone was used for
cefoperazone-sulbactam whose limit values are not
standard approved by CLSI. Tigecycline breakpoints
approved by the US Food and Drug Administration
(FDA) for
was applied for comparison purposes. Moderately

indicated Enterobacteriaceae species
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susceptible strains were accepted as resistant (8). P.
aeruginosa ATCC 27853 was used as quality control
strain.

Differences in resistance percentage to antibiotics
between these two periods was analyzed. Statistical
analyses was performed by using Epi info version
7 program (CDC, Atlanta).
applied where appropriate. For all analyses, a P
value of less than 0.05 was considered statistically

Chi-square test was

significant.

RESULTS

A statistically significant decrease was found in
resistance percentage of piperacillin-tazobactam,
cefoperazone-sulbactam, ceftazidime, netilmicin,
amikacin, gentamicin, and ciprofloxacin in the second
period compared with the first (p values were 0.0059,
0.0000, 0.0048, 0.0003, 0.0000, 0.0000 and 0.0350,
respectively) for P aeruginosa strains. Whereas
resistance percentage of aztreonam was increased.
This result was also statistically significant (p value
was 0.0155). Resistance percentage of cefepime and
imipenem was also slightly decreased but this result
was statistically insignificant. Colistin resistance
was not found in both periods. The antimicrobial
resistance percentage of the P aeruginosa strains in

both periods was listed in Table 1.

In A. baumannii strains, a statistically significant
decrease was found in resistance percentage of
cefepime, and amikacin in the second period
compared with the first one (p values were 0.0003
and 0.0000, respectively). In contrast resistance
percentage of ampicillin-sulbactam, piperacillin-
tazobactam, and imipenem was increased (p values
were 0.0003, 0.0210, 0.0033, respectively). Changes
in resistance percentage of cefoperazone-sulbactam,
ceftazidime, gentamicin, and ciprofloxacin were
statistically insignificant. The resistance percentages
of cefotaxime, ceftriaxone and trimetoprim-
sulfamethoxazole for A. baumannii isolates were %100

in first period and 97%, 97% and 95%, respectively in
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the second period. Colistin and tigecycline resistance
was not found in both periods. The antimicrobial

Table 1. The antimicrobial resistance profiles of the P. aeruginosa isolates

RESISTANCE OF PSEUDOMONAS AERUGINOSA AND ACINETOBACTER BAUMANNII

in both periods was listed in Table 2.

resistance percentages of the A. baumannii isolates

Pseudomonas spp.

Antimicrobials 2010 2011 P X2
n (%) n (%)
Piperacillin-Tazobactam 53 63 30 41 0,0059* 7,5860
Cefoperazone-sulbactam 59 70 26 36 0,0000* 18,8558
Ceftazidime 50 60 27 37 0,0048* 7,9384
Cefepime 55 66 37 51 0,0606 3,5222
imipenem 16 19 13 18 0,8418 0,0398
Aztreonam 62 74 65 89 0,0155* 5,8623
Gentamicin 67 80 17 23 0,0000* 50,0726
Amikacin 35 42 9 12 0,0000* 16,6659
Netilmicin 33 39 8 11 0,0003* 12,8579
Ciprofloxacin 44 52 26 36 0,0350* 4,429
Colistin 0 0 0 0
Totally tested isolates 84 100 73 100 - -
* P values as statistically significant
Table 2. The antimicrobial resistance profiles of the A. baumannii isolates
Acinetobacter spp.

Antimicrobials 2010 2011 P X2

n (%) n (%)
Sulbactam-Ampicillin 140 92 161 100 0,0003* 13,2173
Piperacillin-Tazobactam 132 87 152 94 0,0210* 5,3265
Cefoperazone-sulbactam 82 54 91 57 0,6471 0,2096
Cefotaksime 152 100 156 97
Ceftriaxone 152 100 156 97
Ceftazidime 147 97 152 94 0,3251 0,9685
Cefepime 152 100 148 92 0,0003* 12,8051
imipenem 111 73 139 86 0,0033* 8,6145
Gentamicin 146 96 149 93 0,1830 1,7732
Amikacin 88 58 51 32 0,0000* 21,7691
Ciprofloxasin 124 82 131 81 0,9614 0,0023
Tigecycline 0 0 0 0
Trimetoprim-Sulfamethoxazole 152 100 153 95
Colistin 0 0 0 0
Totally tested isolates 152 100 161 100 - -

* P values as statistically significant
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DISCUSSION

Hospital-acquired Pseudomonas species and
Acinetobacter species are frequently resistant
to a broad range of antibiotics. Pseudomonas

spp. is intrinsically resistant to most antibiotics.

Antimicrobial resistance develops rapidly under

antimicrobial selection pressure, and multiple
mechanisms are responsible such as hyper-production
of enzymes, beta-lactamases and DNA-gyrases,
active efflux pumps and permeability changes.
Besides, multi-drug resistant and pan-drug resistant
A. baumannii strains becomes an important problem
in many hospital (9).

Resistance percentage can be reduced through
effective antibiotic use policies and infection control
measures. The present study demonstrated that
colistin, imipenem and aminoglycosides was the most
effective agents to P aeruginosa strains, tigecycline
and colistin were the most effective agents to A.
baumannii. Currently, a limited number of broad-
spectrum antimicrobials are available to combat
multidrug-resistant organisms (10). Tigecycline is one
of these agents. Different results were reported in
studies conducted with tigecycline. It was reported
that resistance percentage of A. baumannii strains
against tigecycline was 7-78% (11,12,13). In the
current study, resistance was not detected in
A. baumannii strains. This variability in results may

be due to geographical differences.

Colistin was reported as the most effective
antibiotic in many studies to P aeruginosa and A.
baumannii  strains similar to the present study.
Colistin, a polymyxin (polymyxin E) was known from
the 1960s, its systemic usage has been limited due to
toxic effects such as nephrotoxicity, and neurotoxicity
(14). Usage of colistin has come raised again due
to nosocomial infections of multidrug-resistant

nonfermentative gram-negative bacteria.

In the present study, althought imipenem was
found one of the most effective agent againts P
aeruginosa isolates, decreased activity was found

Cilt 71 ® Say11 m 2014

against A. baumannii isolates. Increase in resistance
of imipenem has been found statistically significant
especially in A. baumannii strains. In the report of
European MYSTIC study group, the highest percentage
of resistance to imipenem reported from Turkey (15).
In some studies, imipenem and meropenem were
the most effective agent against the nonfermenters
(16,18,20). In a different study, resistance percentage
of meropenem and imipenem were 16-54.3% for
A. baumannii strains and 15-29% for P. aeruginosa
strains (17,19). Consequently, carbapenems remain
the most effective agents despite the increasing
resistance percentages. The current study has shown
that imipenem is still a good option for P aeruginosa
strains but resistance percentage of A. baumannii
strains are increasing. In this study, the lack of
data about carbapenems such as meropenem and
doripenem is a major shortcoming.

It is reported that the combination of meropenem
and aminoglycoside is effective against almost all
P aeruginosa strains which included meropenem-
resistant strains (21). According to the results
of this study aminoglycoside is one of the most
effective antibiotics and resistance percentages were
decreased. Iseri et al was found that the resistance of
amikacin decreased for P. aeruginosa isolates in four
years period (22). Surveillance studies reported that
resistance percentage of amikacin for P aeruginosa
was 2.6% in Canada (23), 10% in Belgium (24), and
the Grand Duchy of Luxembourg and 4% in USA (25).
SENTRY study determined that the most potent
antibiotic was amikacin against Pseudomonas strains
(18).

Resistance percentage of sulbactam-ampicilin
and piperacillin-tazobactam was also increased
like resistance percentage of imipenem against
A.  baumannii strains. This increase may result
due to intensive use of beta lactam and beta
in our

lactamases combinations for treatment

hospital. Cefoperazone-sulbactam is a preferred

drug especially in the treatment of Acinetobacter
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spp. infections but bacteria has become resistant
to this drug over the years (26). Unlike our results,
piperacillin-tazobactam was the most effective
antipseudomonal drug in HITIT-2 and SENTRY studies
(16, 18).
tazobactam was reported 9.3% in Canada, 16% in USA,

Resistance percentage of piperacillin-

and 17.8% in Belgium (23-25). A. baumannii isolates
was highly resistant to many of the antimicrobial
agents but the lowest percentage of resistance was
observed against cefoperazone-sulbactam (52%) in
HITIT-2 (16). But resistance percentage was reported
21%-70% in various studies (27-29). Cefoperazone-
sulbactam is not included in the CLSI interpretive
criteria. Therefore, it should not be ignored that
the amount and percentage of cefoperazone and
sulbactam in antibiogram disk becomes unacceptable
to resistance detection and gave the wrong sensitivity
to an extent that was not be accepted (27).

Ciprofloxacin may be a good option due to low

resistance percentage of
ciprofloxacin was decreased in P aeruginosa and it

toxicity. In our study,

is statistically significant. Ciprofloxacin resistance
percentage was reported 24% by Eldere et al, 32%
by Cavallo et al, and 41% by Landman et al for
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Ozel tibbi amach diyet gidalarin besin ogesi
icerikleri yoniinden incelenmesi *
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OZET

Amag: Hastalann diyetlerini diizenlemek amaciyla
kullanilan 6zel tibbi amacli diyet gidalann fiziksel ve
organoleptik muayeneleri ile etiketlerinde yer alan
bazi  besin  ©gelerinin  miktarlarimin  belirlenmesi

amaclanmistir.

Yontem: Toplam 13 adet ozel tibbi amach diyet
gida numunesi renk, goriinus ve koku yoniinden fiziksel
ve organoleptik incelenmistir. inceleme sonrasinda
numunelerin bazi besin 6geleri yoniinden protein (kjeldahl),
invert seker (titrimetrik), yag (asidobitirometrik), vitamin
(A, E, B,, B, C - HPLC/yliksek basingli sivi kromatografisi)
ve elementlerin (kalsiyum - Ca; krom - Cr; bakir -
Cu, demir - Fe, sodyum - Na, potasyum - K, fosfor - P,
manganez - Mn, molibden - Mo, magnezyum - Mg, cinko
- In; ICP - OES/induktif eslesmis plazma-optik emisyon
spektrometresi) miktarlarinin  belirlenmesi icin farkl
yontemler kullamlmistir.

Bulgular: Ozel tibbi amacli diyet gida numunelerinin
100 g veya 100 mL’ sinde protein, 2,31 - 43,7 g; invert
seker, 0,5 - 15,3 g veyag 0 - 121,69 g arasinda bulunmustur.
Bu numunelerin 100 g veya 100 mL’ sinde vitamin C, 7,54
- 1195,8 mg; vitamin B,, 0,16 - 0,99 mg; vitamin B, 0,12 -
0,78 mg; vitamin E, 1,22 - 397,37 mg ve vitamin A, 41,56
- 450,69 pg RE (retinol esdegeri) arasinda belirlenmistir.
Ayrica numunelerin 100 g veya 100 ml’sinde element
degerleri ise sirasiyla Na, 12,2 - 600 mg; K, 18,8 - 926 mg;

ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to determine the
physical/organoleptic properties and quantitative of
nutritional values in the dietary foods for special medical
purposes used with the aim of satisfying the dietary
management of patients.

Method: A total of 13 samples were examined
physical and organoleptic properties as colour, appearance,
odour. After the examination, the many methods were
used for quantitative determinations of protein (kjeldahl),
invert sugar (titrimetric), fat (acidobutirometric),
vitamins (A, E, B,, B,, C - HPLC/high pressure liquid
chromatographic) and elements (calcium - Ca, chromium
- Cr, copper - Cu, iron - Fe, sodium - Na, potassium - K,
phosphorus - P, manganese - Mn, molybdenum - Mo,
magnesium - Mg, zinc - Zn - ICP - OES/inductively
coupled plasma optical emission spectroscopy) in these
products.

Results: It was found that the values of protein in
100 g or 100 mL of these samples was 2.31 - 43.7 g. It
was determined that invert sugar and fat were ranged
from 0.5 - 15.3 gand 0 - 121.69 g, respectively. The values
of vitamins (C, 7.54 - 1195.8 mg; B,, 0.16 - 0.99 mg; B,,
0.12 - 0.78 mg; E, 1.22 - 397.37 mg; A, 41.56 - 450.69
pg RE - retinol equivalent) were established. Also, the
values of minerals (Na, 12.2 - 600 mg; K, 18.8 - 926 mg;
P, 12.1 - 464 mg; Ca, 4.81 - 455 mg; Mg, 0.15 - 128 mg;
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P, 12,1 - 464 mg; Ca, 4,81 - 455 mg; Mg, 0,15 - 128 mg;
Mn, 0,14 - 312 mg; Fe, 0,92 - 7,80 mg; Cu, 0,09 - 0,64
mg; Cr, 0,003 - 0,020 mg; Mo, 0,003 - 0,036 mg ve Zn,
1,03 - 17,20 mg arasinda tespit edilmistir.

Sonug: Ozel tibbi amacli diyet gida numunelerinde
analiz edilen besin 6gesi iceriklerinin etiketlerinde beyan
edilen degerlere uygun oldugu belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Ozel tibbi amaclh diyet gida,
besin degeri, analiz,

GIRiS

Hastalann diyetlerini duzenlemek amaciyla tibbi
gozetim altinda kullamlan ve 6zel olarak uretilmis ya da
formiile edilmis gidalar “ozel tibbi amacli diyet gidalar”
olarak tanimlanmaktadir (1). Ozel tibbi amacli diyet
gidalarin Uzerinde yer alan etiketlerinde enerji-besin
ogeleri olan yag, karbonhidrat, protein, vitamin ve
mineral degerleri bulunmaktadir. Viicudun bilylimesi,
dokularin yenilenmesi ve calismasi icin gerekli olan
tim besin Ogelerinin her birinin yeterli miktarda ve
gerekli oranda alinmasiyla mimkundur (2). Vitamin ve
mineraller viicudumuzda gerceklesen tim islemlerde
anahtar rol oynayan ve ortak fonksiyon gosterdikleri
diger besin 6gelerinin yerine de calisarak organizmada
bircok isin aksamadan yerine getirilmesini saglayan
besin Ggeleri olarak bilinmektedirler (3). Probiyotik
ve fruktooligosakkarit icerikli tibbi amacli beslenme
urunlerinde; protein, hidrolizlenebilen toplam seker,
yag, baz1 vitamin ve mineral miktarlarinin belirlemesi
uzerine calisma yapilmis ve calismamin sonucunda;
belirlenen degerlerin numune etiket degerlerine
uyumlu olduklan gézlemlenmistir (4). Ozel tibbi amacli
diyet gidalarin yaninda farkli gidalarin icerdikleri besin
ogelerinin miktarlan cesitli yontemler kullanlarak
belirlenmistir (5-10).

Calismamizda, ozel tibbi amaclh diyet gidalarin
fiziksel ve organoleptik muayeneleri ile etiketlerinde
yer alan bazi besin 6gelerinin miktarlarinin belirlenmesi
amaclanmistir.
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Mn, 0.14 - 312 mg; Fe, 0.92 - 7.80 mg; Cu, 0.09 - 0.64 mg;
Cr, 0.003 - 0.020 mg; Mo, 0.003 - 0.036 mg ve Zn, 1.03 -
17.20 mg) were obtained.

Conclusion: It was observed that the values

determined for dietary foods for special medical purposes
were similar to the values declared on the labels of the
products.

Key Words: Dietary food for special medical purposes,
nutritional value, analysis

GEREC

Ocak-Mart 2012 tarihleri arasinda Tuketici
Giivenligi Laboratuvarlarn Daire Baskanliginin ilgili
laboratuvarlarinda toplam 13 adet toz ve sivi formdaki
ozel tibbi amacli diyet gida numunesi fiziksel ve
organoleptik muayene ile etiketlerinde yer alan bazi
besin degerleri yoniinden incelenmistir.

YONTEM
Fiziksel ve Organoleptik Muayene

Ozel tibbi amacli diyet gida numuneleri fiziksel ve
organoleptik muayenede; renk, koku ve tat acisindan
incelenmistir.

Besin Degerleri Yoniinden inceleme

Bu numunelerin etiketlerinde beyan edilen besin
Ogelerinden protein, invert seker, yag, bazi vitamin
(A, E, B,, B, C) ve mineral (Na, K, P, Ca, Mg, Mn, Fe,
Cu, Zn, Cr, Mo) yoniinden analiz edilmistir.

Protein Analizi

Ozel tibbi amacli diyet gida numunelerinin protein
miktarlanin1 belirlemek icin Kjeldahl (11) yontemi
kullamlmistir. 0,5-1 + 0,001 g tartilan numuneler
yakma tuplerine alinmistir. Tuplere 5,0 g yakma tuzu
katalizor (Gerhardt) ve 7,5 mL derisik H,SO, (Merck)
ilave edilerek yakma unitesine yerlestirilmistir.
Yakma unitesine vyerlestirilen tuplerde yaklasik
400 °C’de yakma islemi gerceklestirilmistir. Yakma
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isleminden sonra karigimin rengi berraklasmis ve
yakma tupleri destilasyon ile titrasyon islemleri icin
azot-protein tayin cihazina (Gerhardt) yerlestirilmistir.
Destilasyon asamasinda %33’lik NaOH (Merck) ile
muamele edilerek numunelerdeki proteinlerin azotlan
amonyum iyonlarina donusturilmustur. Destilasyon
asamasindan sonra amonyagin tutuldugu %3’liik borik
asit cozeltisi (Merck), 0,1N HCl (Merck) cozeltisiyle
titrasyon islemine tabi tutulmustur. Bu titrasyonda
harcanan asit ¢cozelti miktarina gore asagida verilen
formiille % protein miktar cihazdan okunmustur.

Harcanan asit ¢ozelti miktar (mL)

X Azotun mili ekivalen agirigi X N

% Protein =[( ) X 100] X Faktor

Numune miktan (g)

Azotun mili ekivalen agirligi= 0,014
N = 0,1 (Titrasyonda kullanilan HCl normalitesi)
Faktor = 6,25

invert Seker Analizi

Ozel tibbi amacli diyet gida numunelerinin
invert seker miktarlann Lane-Eynon yontemine gore
belirlenmistir (12). Numunelerdeki seker miktarlarina
gore tartimlar yapilms ve 250 mL’lik balon jojelere
aktarilmistir. Sivi numune iceren balon jojelerin tizerine
10’ar mL'lik Carez-l ve Carez-ll cozeltisi eklenerek
cokturme islemi yapilmis ve deiyonize suyla 250 mL’'ye
tamamlanmistir. Balon jojeler yaklasik bir saat oda
sicakliginda bekletilmis ve bekleme siiresinin bitiminden
sonra adi siizgec kagidiyla filtrasyon yapilarak berrak
cozelti elde edilmistir. Berrak cozeltinin 100 mL’si 60
+ 2 °C’de ve 30 dak su banyosunda (MAS Laborteknik)
bekletilmistir. Bekleme siresi tamamlandiktan sonra
cozeltilerin tzerine 10 mL %37,5’luk HCl ilave edilerek
tekrar 15 dak su banyosuna konulmustur. 15 dak
sonunda sogutulan cozeltilere %0,1’lik fenolftalein
(Merck) damlatilmis, %33’lik NaOH eklenerek
notralizasyon yapilmis ve deiyonize suyla 250 mL’ye
tamamlanmistir. Tamamlama isleminden sonra 5,0 mL
cozeltiye 10’ar mL Fehling A ve Fehling B cozeltileri ile
75 mL deiyonize su ilave edildikten sonra kaynamaya
birakilmistir. Kaynamaya basladiktan sonra 2-3 damla
metilen mavisi damlatilmis ve buretteki cozeltiyle
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titre edilerek renk maviden bakir kirmizisina dondugi
anda titrasyon tamamlanmistir. Toz numunelerde ise
notralizasyon isleminden sonra coktiirme ve filtrasyon
islemi yapilmistir. Titrasyon bitiminde harcanan hacim
kaydedilerek asagidaki formiille seker miktarlan
hesaplanmistir.

V,xF

invert Seker =
VXV,

V, = Seyreltilmis hacim (mL)
V, = Alinan 6rnek miktar (mL)
F = Faktor (116,5)

V =Titrasyonda biiretten harcanan miktar (sarfiyat) (mL)

Yag Analizi

Ozel tibbi amacli diyet gida numunelerinden toz
formda bulunan numuneler distile suyla diliie edilerek
(1:2) iyice homojenize edilmislerdir. Butirometre
icerisine 10 mL H,SO, (Merck) Uzerine numunelerin
11 mlsi ve 1 mL amil alkol (Merck) eklenmistir.
Eklemelerden sonra biitirometre alt-ust edilerek,
calkalama islemine tabi tutulmustur. Calkalama
isleminden sonra Gerber santrifijde (Funke) 1200
rpm ve 5 dak santrifuj edilmistir. Santrifuj isleminden
sonra biitirometrenin skalasi lizerinde yagin Ust diizeyi
okunarak numunelerin % yag miktarlar belirlenmistir.

Vitamin Analizleri

Ozel tibbi amacli diyet gidalardaki baz1 vitamin
(A, E, B,, B, C) miktarlarimin belirlenmesi icin kullamlan
cihaz ve kimyasallar asagida verilmistir.

(a) HPLC: SpectraSystem P1000 model yiiksek basing
pompasi, SpectraSystem AS3000 model enjeksiyon
blogu ve SpectraSystem UV 1000 ve SpectraSystem
FL 3000 kullanmlmistir. Vitamin A (325 nm), vitamin
E (280 nm) ve vitamin C (280 nm) UV/ultraviyole
detektorde; vitamin B, (250 - 546 nm) ve vitamin
B, (250 - 546 nm) FL/flioresan detektorde analiz
edilmistir.

(b) Analitik Kolon: 250x4,60 mm - 5um boyutlarinda
ters faz C18 kolon (Phenomenex) kullamlmistir.

(c) Mobil Faz: Akis hizi 1 mL/dak olan ve
hekzansiilfonik asit sodyum tuzu iceren tampon ile
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metanol mobil faz olarak vitamin C 98:2; vitamin B, ve
vitamin B, icin 75:25 hazirlanmistir. Vitamin Ave vitamin
E ise metanol (Merck) ve ultra safsuyla hazirlanan 95:5
mobil faz kullanmlmistir. Mobil faz giinlik hazirlanmis
ve kullamlmadan once 0,45 pm (Sartorius) filtreden
gecirilmistir.

(d) Vitamin Standart Cozeltileri: Vitamin standart
cozelti miktarlan tespit edilecek vitamine gore degisik
konsantrasyonlarda asagidaki sekilde hazirlanmis ve
bes noktali bir kalibrasyon egrisi, konsantrasyona
karsilik pik yliksekligi baz alinarak olusturulmustur.

1. Vitamin C Standart Cozeltisi: Vitamin C stok
cozeltisi 0,25 mg/mL konsantrasyonda %3 metafosforik
asit (Merck) icerisinde gunluk olarak hazirlanmistir.
Stok cozeltiden asetonitril (Merck) iceren cozelti ile
seyreltmek suretiyle 0,005, 0,010, 0,015, 0,020 ve
0,025 mg/mL konsantrasyonlarda standart cozeltiler
hazirlanmistir.

2. Vitamin B, Standart Cozeltisi: Vitamin B, stok
¢ozeltisi 0,1 mg/mL konsantrasyonda 0,02 N asetik asit
(Merck) icerisinde gunlik olarak hazirlanmistir. Stok
cozeltiden asetonitril iceren cozelti ile seyreltmek
suretiyle 0,0002, 0,0004, 0,0006, 0,0008 ve 0,001
mg/mL  konsantrasyonlarda standart cozeltiler
hazirlanmistir.

3. Vitamin A ve Vitamin E Standart Cozeltileri:
Vitamin A ve vitamin E stok cozeltileri 0,1 mg/
mL konsantrasyonda metanol icerisinde gunluk
olarak hazirlanmistir. Stok cozeltiden metanol ile
seyreltmek suretiyle 0,005, 0,010, 0,015, 0,020 ve
0,025 mg/mL konsantrasyonlarda standart cozeltiler
hazirlanmstir.

4. Vitamin B, Standart Cozeltisi: Vitamin
B, stok cozeltisi 0,1 mg/mL konsantrasyonda
ultra safsu icerisinde giinliik olarak hazirlanmstir. Stok
cozeltiden asetonitril iceren cozelti ile seyreltmek
suretiyle 0,00001, 0,00002, 0,00003, 0,00004 ve
0,00005 mg/mL konsantrasyonlarda standart cozeltiler
hazirlanmistir.

Vitamin Analizi icin Numune Hazirlama

Ozel tibbi amacli diyet gida numunelerinden tespit
edilen vitamine gore farkli miktarlarda tartimlar

12
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yapilmis ve asagidaki sekilde hazirlanmistir. Hazirlanmis
numuneler 0,45 pym por capindaki filtreden gecirilmis
ve filtratin 50 pL’si kolona enjekte edilmistir.

1. Vitamin C Analizi icin Numune Hazirlama:
Ozel tibbi amacli diyet gida numunelerinden 0,005-
0,025 mg/mL olacak sekilde tartimlar yapilmis ve %3
metafosforik asit ile son hacmine tamamlanarak uygun
miktarlarda alinmis ve asetonitril iceren cozelti ilave
edilmistir.

2. Vitamin B, Analizi icin Numune Hazirlama:
Numunelerden 0,0002 - 0,001 mg/mL olacak sekilde
tartimlar yapilmis ve 0,01 N HCl ile 121°C’de 30 dak
otoklavda (Hirayama) asit hidrolizi islemi yapilmistir.
Hidroliz islemi tamamlandiktan sonra 0,01 M HCl ve
0,01 M NaOH ile pH 4,5’a ayarlanmis ve ultra saf su
ile son hacmine tamamlanmistir Tamamlanmis cozelti
lizerine asetonitril iceren cozelti ilave edilmistir.

3. Vitamin A ve Vitamin E Analizleri icin
Numune Hazirlama: Ozel tibbi amacli diyet gida
numunelerinden 0,01 mg/mL olacak sekilde tartimlar
yapilarak %50’lik potasyum hidroksit (Merck) ve etanol
(Carlo Erba) ile sabunlastirma islemi yapilmistir.
Sabunlastirma isleminden sonra sirasiyla petrol eteri
(Merck) ile ekstraksiyon ve evaparotorde (Buchi)
ucurma islemi yapilms, sonra metanol ile son hacmine
tamamlanmistir.

4. Vitamin B, Analizi icin Numune Hazirlama:
Numunelerden 0,00001 0,00005 mg/mL olacak
sekilde tartimlar yapilmis ve %4’luik NaOH ile
121°C’'de 30 dak otoklavda asit hidrolizi islemi
yapilmistir. Hidroliz islemi tamamlandiktan sonra
0,01 M HCl ve 0,01 M NaOH ile pH 4,5’a ayarlanmis
ve ultra safsu ile son hacime tamamlanmistir.

Tamamlanmis cozelti Uzerine asetonitril iceren
cozelti ilave edilmistir.

Mineral Analizi

Mineral standart cozeltilerinden 5-100 mg/L
konsantrasyonlar hazirlanmis ve kalibrasyon egrileri
olusturulmustur. Ozel tibbi amach diyet gida

numunelerine 5 - 10 mL %65’lik HNO, (Merck) eklenmis
ve mikrodalgada (CEM) 200 °C’de, 10 dak yakma islemi
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uygulanmistir. Yakma isleminden sonra numuneler ultra
safsu ile son hacme tamamlanmis ve ICP - OES (Varian)
cihazinda Na, K, P, Ca, Mg, Mn, Fe, Cu, Zn, Cr, Mo
miktarlan belirlenmistir. ICP - OES’in calisma kosullar
ise plazma gaz akis hiz1 15L/dak, pompa mz1 12 rpm,
RF giicii 1 - 1,1 kW, okuma tekrarlanabilirligi zamam
15 sn, okuma tekrarlanabilirligi lic ve gaz olarak argon
gazi1 kullamlmistir.

BULGULAR
Calismamizda; ozel tibbi amach diyet gida
numuneleri  fiziksel ve  organoleptik  acidan

incelenmistir. Toplam 13 numunenin besi toz, sekizi sivi;
22,4 - 300 g toz, 200 - 220 mL olanlar ise sivi, kendine
has kokular olan orijinal ambalajli ve ambalajlarinin
iizerinde son kullanma tarihleri bulunmaktadir. Ozel
tibbi amachi diyet gida numunelerin miktarlan ile
fiziksel-organoleptik muayene sonuclar Tablo 1’de
verilmistir. Bu numunelerin 10 adeti krem renkli ve
uc adedi ise acik sart renkli olarak belirlenmistir
(Tablo 1).

Cilt 71 ® Say11 m 2014

Numunelerin protein miktarlarinin belirlenmesinde
kjeldahl  yontemden, yag analizlerinde ise
asidobutirometrik yontemden yararlamlmistir
(11). sekerin Fehling cozeltisiyle
indirgemesi  reaksiyonu ilkesine dayanan Lane-
Eynon yontemine gore titrimetrik yapilmistir
(12). Karbonhidratlarin  indirgen  o6zelliginden
faydalanildigindan seker tayininde Carez
cozeltileriyle  durultma  islemi uygulanmistir.
Ozel tibbi amacli diyet gida numunelerin 100 g
veya 100 ml'sinde protein miktarlan 2,31 -
43,7 g, invert seker 0,5 - 15,3 g ve yag miktarlan
ise 0 - 121,69 g arasinda bulunmustur (Tablo 2).

Numunelerdeki

Ozel tibbi amacli diyet gida numunelerindeki
bazi vitaminlerin (A, E, B,, B,, C) miktarlarin
belirlenmesinde HPLC yonteminden yararlamlmistir.
Numunelerin 100 g veya 100 mL’sindeki vitamin C,
7,54 -1195,8 mg; B,, 0,16 - 0,99 mg; B, 0,12 - 0,78 mg;
E, 1,22 - 397,37 mg ve A, 41,56 - 450,69 pg RE arasinda
belirlenmistir (Tablo 3).

Tablo 1. Ozel tibbi amacli diyet gida numunelerin miktarlan ve fiziksel ve organoleptik muayene sonuclar

Ozel Tibbi Amach Diyet Gida Numunesi

Fiziksel ve Organoleptik Muayene

Numune Kodu Miktar Renk Goriiniis Koku
01 300 g Krem renkli Toz Kendine has
02 300¢g Krem renkli Toz Kendine has
03 300¢g Acik sar1 renkli Toz Kendine has
04 220 mL Krem renkli S Kendine has
05 220 mL Krem renkli S Kendine has
06 200 mL Krem renkli S Kendine has
07 200 mL Krem renkli S Kendine has
08 200 mL Krem renkli Sivi Kendine has
09 200 mL Krem renkli Sivi Kendine has
010 200 mL Krem renkli Sivi Kendine has
o11 200 mL Krem renkli Sivi Kendine has
012 22,4¢g Acik sar1 renkli Toz Kendine has
013 22,4¢g Acik sar renkli Toz Kendine has
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Tablo 2. Ozel tibbi amacli diyet gida numunelerinde protein, invert seker ve yag degerleri (g/100 g veya 100 mL)

Protein invert Seker Yag
Numune
. o . . Etiket Degeri - . - _—
Kodu Etiket Degeri Bulunan Degeri es Bulunan Degeri Etiket Degeri Bulunan Degeri
(Karbonhidrat)
01 15,25 15 3 0,5 73 72
02 15,25 14,5 3 0,5 73 73
03 12,6 12,5 62,5 15 14,2 15
04 4,20 4,12 16,39 7,7 7,47 7,40
05 4,20 4,0 16,39 7,5 7,47 7,50
06 2,40 2,41 11,8 5,60 4,5 4,5
07 2,4 2,31 11,8 5,5 4,5 4,5
08 4,2 4 33,3 10,7 99 121,69
09 4,2 4,15 33,3 11 99 121,15
610 3 3 20,6 14,5 6,2 6,2
011 3 2,8 20,6 15,3 6,2 6,2
012 44,6 43,7 44,5 13,8 0 0
013 44,6 43 44,5 13,5 0 0
Tablo 3. Ozel tibbi amacli diyet gida numunelerinde analiz edilen vitamin degerleri
[umune Vitamin A Vitamin E Vitamin C Vitamin B, Vitamin By
Kodu Etiket Bulunan Etiket Bulunan Etiket Bulunan Etiket Bulunan Etiket Buluna
Degeri Degeri Degeri Degeri Degeri Degeri Degeri Degeri Degeri Deger
1 380 380,61 74 7,91 45 49,54 0,75 0,88 0,75 0,76
pgRE/100g pgRE /100g mg-a-TE/100g mg-a-TE/100g mg/100g mg/100g mg/100g mg/100g mg/100g mg/100,
02 380 381,62 74 7,82 45 50,62 0,75 0,99 0,75 0,78
ngRE /100g ugRE /100g mg-a-TE/100g mg-a-TE/100g mg/100g mg/100g mg/100g mg/100g mg/100g mg/100;
o3 400 450,69 5,7 6,06 55 67,63 655 688,57 480 490
ugRE /100g ug RE/100g mg-a-TE/100g mg-a-TE/100g mg/100g mg/100g Kg/100g pg/100g ug/100g ng/100¢
84 99 106,35 15 1,69 7,5 9,68 0,30 0,44 0,15 0,15
(palmitat) (palmitat) mg-a-TE/100mL mg-a-TE/100mL mg/l00mL  mg/100mL mg/100mL mg/100mL mg/100mL mg/100m
mcgRE /100mL mcgRE/100mL
35 929 108,63 1,5 1,61 7,5 8,17 0,30 041 0,15 0,15
(palmitat) mcgRE /100mL mg-a-TE/100mL mg-a-TE/100mL mg/l00mL  mg/100mL mg/100mL mg/100mL  mg/100mL mg/100m
mcgRE /100mL
36 41 41,74 1.2 1,22 10 11,32 0,16 0,16 0,12 0,12
pgRE /100mL ugRE /100mL mg-a-TE/100mL mg-a-TE/100mL mg/100mL mg/100mL mg/100mL mg/100mL mg/100mL mg/100n
41 41,56 1.2 1,27 10 11,29 0,16 0,17 0,12 0,13
o7 wgRE /100mL ugRE /100mL mg-a-TE/100mL mg-a-TE/100mL mg/100mL mg/100mL mg/100mL mg/100mL mg/100mL mg/100m
929 112,82 1,5 2,22 7,5 7,54 0,30 037 0,15 0,17
b8 (palmitat) (palmitat) mg-a-TE/100mL mg-a-TE/100mL mg/l00mL  mg/100mL mg/100mL mg/100mL  mg/100mL mg/100m
mcgRE /100mL mcgRE /100mL
B9 99 112,26 1,5 2,11 7,5 8,69 0,30 035 0,15 0,16
(palmitat) (palmitat) mg-a-TE/100mL mg-a-TE/100mL mg/l00mL  mg/100mL mg/100mL mg100mL  mg/100mL mg/100m
mcgRE /100mL mcgRE /100mL
310 135 136,45 22 3,88 11 15,64 0,19 0,19 0,28 0,29
ugRE /100mL ugRE /100mL mg-a-TE/100mL mg-a-TE/100mL mg/100mL  mg/100mL mg/100mL mg/100mL mg/100mL mg/100n
135 136,97 22 3,67 11 14,72 0,19 0,19 028 0,29
611 ugRE /100mL ugRE /100mL mg-a-TE/100mL mg-a-TE/100mL mg/100mL  mg/100mL mg/100mL mg/l00mL  mg/100mL mg/100n
- - 370 388,19 1100 11958 - - - .
612 mg/100g mg/100g mg/100g mg/100g
- - 370 397,37 1100 11452 - - - -
013 mg/100g mg/100g mg/100g mg/100g

-: Etiket degerinde yer almadig icin analize alinmamstir.
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P, 12,1 - 464 mg; Ca, 4,81 - 455 mg; Mg, 0,15

)

926 mg

Bu numunelerdeki mineral (Na, K, P, Ca, Mg, Mn, Fe,
Cu, Zn, Cr, Mo) miktarlarinin belirlenmesinde ise ICP -

- 128 mg; Mn, 0,14 - 312 mg; Fe, 0,92 - 7,80 mg; Cu, 0,09

- 0,64 mg; Cr, 0,003 - 0,020 mg; Mo, 0,003 - 0,036 mg ve
Zn, 1,03 - 17,20 mg arasinda bulunmustur (Tablo 4 ve 5).

OES kullamlmistir. Numunelerin 100 g veya 100 mL’sinde

la Na, 12,2 - 600 mg; K, 18,8 -

| degerleri sirasty

minera
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012 ve 013 numunelerinde vitamin E, vitamin Cile Zn
ve Mo disindaki diger vitamin ve mineraller bulunmadig
icin bu degerlerin belirlenmesinde numuneler analize
alinmamislardir. Ayrica, O3 numunesinde Cu ve Mo
degerleri etikette yer almadigindan bu minerallerin
miktar tespiti sirasinda numune analiz edilmemistir.

TARTISMA

Calismamizda; tibbi amacli diyet gida
numunelerinin etiketlerinde yer alan bazi besin
degerleri yoniinden fiziksel ve organoleptik muayeneleri
yapilmisti.  Numunelerin fiziksel ve organoleptik
muayene sonuclarina gore kendine has kokulan
olan toz ve sivi numunelerin krem ve acik sar1 renkli
olduklan gorulmustur (Tablo 1). Calismamiz sonucunda
bulunan protein (2,31 - 43,7 g) ve yag (0 - 121,69 g)
degerlerinin etikette beyan edilen degerlere uyumlu
oldugu bulunmustur (Tablo 2). Farkli gidalardaki
protein miktarlarim  belirlemek icin  kullanilan
yontemlerin karsilastinldigi calismada; calismamizda
da kullanilan Kjeldahl yonteminin daha uygun oldugu
belirlenmistir (13). Calismamizda; numunelerin yag
miktarlannin  belirlenmesinde  aisdobutirometrik
yontem kullamlmistir.  Yapilan baska calismalarda;
bebeklerin beslenmesinde faydalanmilan ozel amach
mamalarin yag miktarlarinin belirlenmesinde farkli
yontemler kullamilmistir (14, 15). Seker tayininde;
karbonhidratlarin indirgeyici ozelliginden yararlanma
prensibine dayanarak numunelerin invert seker
miktarlan (0,5-15,3 g) titrimetrik yontemle calisilmistir
(Tablo 2). Kaynar ve ark.; tibbi amacli beslenme
urunlerinde seker miktarlanni titrimetrik yontem
kullanarak belirlemislerdir (4).

ozel

Ozel tibbi amacli diyet gida numunelerinin 100 g
veya 100 mL’sindeki vitamin C (7,54 - 1195,8 mg), B,
(0,16 - 0,99 mg), B, (0,12 - 0,78 mg), E (1,22 - 397,37
mg) ve A (41,56 - 450,69 pg RE) miktarlann HPLC ile
tespit edilmistir. Calismarmz sonucunda; tespit edilen
vitamin degerlerinin etiketlerinde belirtilen degerlere
(Tablo 3). Kaynar
ve ark.; enteral beslenme (urinlerindeki vitamin C

uygun oldugu gozlemlenmistir

miktarim HPLC ile belirlemislerdir. Belirlenen vitamin
C degerlerinin etikette beyan edilen degerlere uygun

Cilt 71 ® Say11 m 2014

oldugunu gormiislerdir (16). Toplam 48 adet enteral
beslenme Uriintiniin vitamin B, miktarlarimn belirlenmesi
icin yapilan calismada; HPLC - FL kullamlmistir. Bu
urtnlerdeki vitamin B, miktarlar1 0,11 - 0,40 mg/100 mL
arasinda tespit edilmis ve degerlerin {irlin etiketlerindeki
degerlere uygunluk gosterdigi belirlenmistir (17). Kaynar
ve ark.’min yaptig1 diger bir calismada; tibbi gozetim
altinda kullanilan enteral beslenme Urinlerindeki
vitamin B, miktarlarim mikrobiyolojik yontem ile 0,13 -
0,65 mg/100 mL arasinda tespit etmislerdir (18). Tespit
edilen degerlerin etikette yer alan degerlere uygunlugu
goriilmistiir. Ozel tibbi amacli diyet gida numunelerinde
vitamin B, miktarlarimin belirlenmesine yonelik yapilan
calismada da belirlenen degerleri etiketteki degerlerle
uyumlu bulunmustur (19). Canbolat ve ark.; ozel tibbi
amacli beslenme uriunlerindeki vitamin E miktarlarim
HPLC ile belirlemisler ve vitamin E miktarlarim
1 - 3,9 mg~ - TE/100 mL arasinda bulmuslardir (20).
Yazdi ve ark. ise bebek mamalarindaki vitamin A ve
E miktarlanmn es zamanli olarak belirlenmesi icin
HPLC - UV kullanmislardir (21).

Calismamizda numunelerin 100 g veya 100
mL’sindeki elementlerden Na (12,2 - 600 mg), K
(18,8 - 926 mg), P (12,1 - 464 mg), Ca (4,81 - 455
mg), Mg (0,15-128 mg), Mn (0,14 - 312 mg), Fe
(0,92 - 7,80 mg), Cu (0,09 - 0,64 mg), Cr (0,003 -
0,020 mg), Mo (0,003 - 0,036 mg) ve Zn (1,03 - 17,20
mg) miktarlart ICP - OES ile belirlenmistir (Tablo
4 ve 5). Belirlenen element degerlerinin numune
etiket/spesifikasyon degerlerine uyumlu olduklan
bulunmustur. Okkali ve ark.; ozel tibbi amacli diyet
gidalardaki Na, K, Ca, Mg ve P miktarlarini ICP - OES
kullanarak belirlemislerdir. Belirlenen degerlerin etiket
degerlerine uygunluk gosterdigini tespit etmislerdir
(22). Yapilan baska bir calismada da 65 adet ozel
tibbi amacli diyet gida numunesinde Na, K, Ca, Mg
ve P miktarlan ICP-OES kullanilarak belirlenmistir.
Belirlenen degerlerin etiket/spesifikasyon degerleri
icerisinde bulunduklari gorilmiistiir (23). Ulkemizde
tiketilen farkl tipteki bebek mamalarinda Cu, Mn, Fe,
Zn, Cr, Se (selenyum), Al (aliminyum), Ni (nikel) ve Co
(kobalt) miktarlarinin belirlenmesi amaciyla yapilan
calismada; belirlenen miktarlarin yasal sinirlamalarin
altinda bulundugu tespit edilmistir (24).
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Aile hekimleri ve uzmanlar arasinda antimikrobiyallerin akilci

recetelendirilmesi:

Nilay COPLU', Mustafa Necmi iLHANZ,

Emine Fusun CiLiv?,

tutum ve talepler

Zeynep Belma SENLiK?,  Mustafa ERTEK'

isi

OZET

Amagc: Bu calismanin amaci, klinisyen recetelerinde
antimikrobiyal ilaclarin yazilma durumlarim ve bunu
etkileyen faktorleri irdelemektir. Bu yolla antimikrobiyal
diren¢c gelisimi ile savasta gelistirilecek politikalarin
bazilar1 saptanirken, onlemlerin de
olciilmesi mumkun olacaktir.

verimliligiinin

Yontemler: Calisma kapsamina Tiirkiye istatistiki
Bolge Birimleri Siniflandirmasi’na gore saptanmis olan
12 bolgeden sekizi il (Edirne, Manisa, Sakarya, Ankara,
Mersin, Nevsehir, Trabzon ve Elazig) dahil edilmistir.
Her ilden 10 aile hekimi, 10 uzman doktor olmak lizere
toplam 160 klinisyene, 33 soruluk bir anket yiz yiize
goriisme teknigi ile uygulanmis ve veriler SPSS 15.0 ile
analiz edilmistir.

Bulgular: Hekimlerin %82,9’u kentsel bolgede gorev
yapan %69,2’si 36-50 yas grubunda ve %66.3’U erkek
hekimlerdir. Haftada muayene edilen hasta sayisinin
ortalamas1 238,2 + 123,0’dir. Haftada 69,5 + 55,7 kisiye,
67,0 + 56,9 kutu ve 6,5 + 1,5 glin antimikrobiyal recete
yazildigr belirtilmistir. Muayene edilen her hastaya
recete/antibiyotik yazmama sirasiyla %78,0 ve %97,5
seklindedir. En sik yazilan antimikrobiyaller penisilinler
(%67,8), sefalosporinler (%36,3) ve makrolidler (%13,8)
dir. Hasta tan1 ve tedavisine iliskin herhangi bir rehber
kullanmama oran1 %69,2’dir. Antibiyotik yazma kararinda,
onceki deneyim ve bilgi %61,7 etkili olup, amac %91,56
siklikla tedavi olarak belirtilmistir. Ankete yanit veren
hekimler antibiyotikleri, hastanin yazilmasini istemesi
durumunda hastaligi ile ilgiliyse %86,7, evde bulundurma
amacli ise %93,1 siklikla yazmayacaklarini belirtmislerdir.

ABSTRACT

Objective: This study aims to investigate the
conditions and the factors affecting clinicians in
prescription of antibiotic medicines. In this way, some of
the policies to combat with the development of antibiotic
resistance will be appointed and the measurement of the
efficiency of the measures would be possible.

Methods: For the study, 8 provinces have been
selected from 12 region of Nomenclature of Territorial
Units for Statistics according to Turkish Statistical
Institute, which were Edirne, Manisa, Sakarya, Ankara,
Mersin, Nevsehir, Trabzon and Elazig. From each province
10 specialist and 10 family physician were included with
a total of 160 clinicians. A questionnaire containing
33 questions had applied to them, and the data was
analyzed with SPSS 15.0.

Results: Of the physicians’s, 82.9% were from urban
area, 69.2% from 36 to 50 years age group and 66.3%
were males. The average number of patients who were
examined was 238.2 + 123.0 persons per week. It was
indicated that antibiotic prescriptions were written 69.5
+ 55.7 people, 67.0 + 56.9 box and 6.5 + 1.5 days per
week. Not writing any prescription/antibiotics for each
patient examined were 78.0% and 97,5%, respectively.
The most frequently written antibiotics were penicillins
(67.8%), cephalosporins (36.3%) and macrolids (13.8%).
Not using guidelines about diagnosis and therapy
was 69.2%. The previous experience and knowledge
influenced the decision of prescribing antibiotics by
61.7%, and the goal was stated as treatment by 91.56%.
The clinicians who replied to the questionnaire told that
when it was requested to prescribe antibiotic by the
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Antibiyotik yazmadan Once %84,8 tetkik istendigi,
antibiyotigi secmede %98,11 hastanin  kliniginin,
antibiyotigin dozunu ayarlamada %90,62 hastanin
yasinin etkili oldugu soylenmistir. Antibiyotik yazilan
hastalarin sikdyetlerinde ilk Uc swrayr ates (%83,64),
idrar yolu sikayetleri (%73,58) ve bogaz agris1 (%47,79)
almaktadir. Klinisyenlerin  %52,5’i mezuniyet oOncesi
ilac/antimikrobiyal  kullanma  konusunda  egitim
aldiklarini, %67,9’u bu egitimi mezuniyet sonrasinda
aldiklarini, %63,1’i bu egitimi Universiteden aldigim
ve %60"1 da egitim almak istedigini soylemistir. Egitim
almak istedigini sdyleyen klinisyenlerin ~ %36,4’U
enfeksiyon hastaliklari  uzmanindan, %30,9’u  tip
fakiiltesinden ve %22,3’ii Saglik Bakanligindan egitim
almak istedigini belirtmistir. Hekimlerin hastalarina
antibiyotik yazma sikliklar1 dusiuk olarak beyan
edilmistir. Buna karsilk rehber kullanimi oranlan
da dusuk bulunmus ve arttirmak icin onlemler
alinmasi ve egitim planlanmasi gerektigi
dusunulmustur.  Hekimler  hastalarina  laboratuvar
testi  yaptirdiklarnnm  soyleseler de, laboratuvar
sonuclarinin antiyotik secimini etkilemedigi
belirtilmistir.

Sonug: Direng gelismesi ile savasta antimikrobiyal
secimi onemli bir husustur. Ampirik tedavide o bolgedeki
direnc oranlar1 da g0z oniinde tutularak birinci
secenek ilaclara oncelik verilmeli, hastaya 0zgi
antimikrobiyal duyarlilk testleri (ADT) sonucuna
gore de tedavi gozden gecirilmelidir. Bolgeye
0zgl direnc oranlarinin saptanmasi icin Ulkemizde
kurulan ~ Ulusal  Antimikrobiyal Diren¢c  Siirveyans
Sistemi (UAMDSS) verilerinden yararlanilabilir ayrica
hazirlanacak ulusal/uluslararasit rehberler ve Avrupa
Antibiyotik  Farkindalik Gunii  gibi  etkinliklerden
faydalanilmalidir. Hekimlerin mezuniyet Oncesi ve
sonrast akilcr ilac/antibiyotik  kullanimi ile ilgili
egitimi ve kamta dayall tip  uygulamalan
arttinlmalidir.

Anahtar Sozciikler: Antibiyotik, hekim, tutum

GIRIS
Bakteriler ile gelisen enfeksiyonlarla miicadelede

antimikrobiyaller ampirik olarak veya antibiyotik
duyarlilik testi sonuclarina gore yapilmaktadir.
Antimikrobiyallerin etki mekanizmalar bakterileri
oldirmek veya Uuremesini baskilamak seklindedir.
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patient, if it was related with his disease 86.7%, if it was
for keeping at home, 93.1% were not to be prescribed.
Before prescription of antibiotic, 84.8% laboratory test
are requested, selection of antibiotic was depended on
clinical findings of the patient by 98.11%, and to adjust
the dose of antibiotic age of the patient is said to be
effective by 90.62%. The top three complaints of patients
prescribed antibiotic were fever (83.64%), urinary tract
complaints (73.58%), and sore throat (47.79%). Clinicians
declared that they had received drug/antibiotic usage
training during undergraduation by 52.5%; postgraduation
by 67.9%; they received training from a university by
63.1%; and 60.0% of them said they want to receive
training. The ones who want to receive training wanted
to receive it from infectious disease specialist by 36.4%;
from a university by 30.9%; from Ministry of Health
by 22.3%. The frequency of antibiotic prescription is
declared to be low by the clinicians. On the other hand,
ratio of usage of guidelines is low and there is need to
take measures and planning of training to increase it.
Clinicians declare that they request laboratory tests, but
the laboratory results doesn’t influence their antibiotic
drug selection.

Conclusion: The choice of the antibiotic is a major
concern for the struggle of resistance development.
For empirical treatment resistance rates in that
region should be kept in mind and priority should be
given to the first choice drugs, and the treatment
should be revised according to the result of
patient-specific  antibiotic  susceptibility  testing.
For the detection of region-specific resistance rates
in our country, the data of the National Antibiotic
Resistance Surveillance System that has been
established can be used. In order to explain the situation
to medical doctors, guidelines and activities such as
the European Antibiotic Awareness Day campaigns
should be utilized. Undergraduate and postgraduate
rational drug/antibiotic usage trainings and evidence-
based medical practices of physicians should be
increased.

Key Words: Antibiotic, medical doctor, attitude

Fazla ya da eksik kullanilmalar1 mikroorganizmalarin
direnc gelistirmesini hizlandirmaktadir.
Mikroorganizmalarda antimikrobiyallere karsi gelisen
direnc, hastada uygun tedavinin gecikmesine ve
bu yolla mortalite ve morbidite artisina yol acar.
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Ek olarak, direncli bakterilerin baska hastalara
bulasi ve direncten sorumlu genetik materyalin
baska bakterilere transferi direnc sorununu hizla
arttirmaktadir. Antimikrobiyal direnc diinya capinda
bir sorundur (1-4). Bu sorunla basedebilmek icin “bu
hastada antimikrobiyal kullamm gercekten gerekli
midir?” ve “gerekliyse etkene ve hastaya uygun
olan antimikrobiyal hangisidir?” sorularina  dogru
cevaplar verilmelidir. Aym zamanda llke capinda
direnc gelisimini azaltmaya yonelik politikalar da
gelistirilmelidir. Bu politikalar arasinda hekimlerin
akilar  antimikrobiyal kullanimina yonelik hizmet
ici egitim vb calismalar onemli bir yere sahiptir. Bu
amacla, klinisyenlerin recetelerinde antimikrobiyal
yazma konusundaki tutum ve davranislari hakkinda
mevcut durumun analizini yapmak ve odaklanilmasi
gereken sorunlari saptamak iyi bir adim olacaktir. Bunun
yanisira, akilct antimikrobiyal kullanimini saglamaya
yonelik olarak planlanan onlemlerin verimliligini
olcebilmek icin, onlemlerden once ve sonraki tutum ve
davranislardaki degisiklik izlenmelidir. Bu calismanin
amaci klinisyenlerin antimikrobiyal yazma durumlarini
ve bunu etkileyen faktorleri irdelemektir.

YONTEM

Populasyon ve orneklem

Bu calisma “Toplumda Antibiyotik Kullanimi Sikligi
ve Hekimlerin Antibiyotik Recetesi Yazma Durumlan
ile ilgii Etmenlerin Belirlenmesi Arastirmasi”
calismasinin bir parcasi olarak, 2010 yilinda, Refik
Saydam Hifzissihha Merkezi Baskanligi tarafindan

Sekil 1. istatistiki bélge birimleri siniflandirmast diizey 1
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koordine edilen tammlayici bir arastirmadir (5).
Tiirkiye Istatistiki Bolge Birimleri Simflandirmasi’na
gore saptanmis olan sekiz bolgeden 4168 kisi dahil
edilmistir. Bolgelerin  seciminde ulasim kolayligi
etken olmustur (6). Secilen iller Edirne, Manisa,
Sakarya, Ankara, Mersin, Nevsehir, Trabzon ve Elazig
olup bolgeler de sirasiyla Bat1 Marmara Bolgesi, Ege
Bolgesi, Dogu Marmara Bélgesi, Bati Anadolu Bolgesi,
Akdeniz Bolgesi, Orta Anadolu Bolgesi, Dogu Karadeniz
Bolgesi ve Orta Dogu Anadolu Bélgesi seklindedir (Sekil
1). Bu illerde 18 yas lizeri niifus toplam 7.375.250’dir.
Arastirma kapsamina toplumdan alinacak orneklem
sayist %95 given araliginda, %5 sapma ve %19,1
antibiyotik kullamim siklig1 ile her ilde 237 kisi olarak
belirlenmistir (4). Calismada temsiliyetin artmasi
yoniinden, belirlenen &rneklem blyikliginin iki
kat1 blyuklikte bir toplumda ve %10 yedek katilimci
eklenerek her ilde 521 kisi ve 10 Aile Hekimi, 10
Uzman Hekim olmak Ulzere, toplam 4.168 kisi ve 80
Aile Hekimi, 80 Uzman Hekim Uzerinde yuritilmesi
planlanmistir (Tablo 1). Bu arastirmada 4.167 hasta
ve 160 hekime ulasilmistir. Arastirmay1 kabul etmeyen
hekim olmamistir. Arastirmada ulasilacak kisiler kir/
kent ayrim gozetilerek belirlenen aile hekimlerinin
bolgelerinden  secilmistir.  Arastirma  kapsamina
alinacak hekimler il Saglik Miidiirliikleri tarafindan
yukarida siralanan kosullar sakli kalma sart1 ile kura
ile belirlenmistir. Her ilde es zamanli olarak veri
toplama asamasi tamamlanmis, her ilde bes kisi veri
toplama isine katilmis ve kisi bas1 iki aile hekimi
bolgesinde calisma surdurulmis, her bolgeden 52

" Ortadogu Anadolud’

Giineydodu Anadolu
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kisiye ve bolgenin hekimine anket uygulanmis, o
bolgede calisma tamamlandiktan sonra en son aile
hekimine anket uygulanmis, anketorler daha sonra
iki gun icerisinde de bolgelerindeki ikiser Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar, Gogus Hastaliklari, Enfeksiyon
Hastaliklar, ic Hastaliklan Uzmam ve birer Genel
Cerrahi ve Kulak Burun Bogaz Uzmanina anket
uygulanmistir. Uzmanlik alanlar nedeniyle olasi en cok
antibiyotik yazan hekimler olarak calismanin basinda
belirlenmistir. Anket formu 33 soru icermektedir (4).
Veriler SPSS 15,0 ile analiz edilmistir. Istatistiksel
karsilastirmada ki-kare testi, yates diizeltmeli kikare
testi ve fisher kesin ki-kare testi kullanmilmistir, p < 0,05
olmas istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Bu calismaya sekiz farkli bolgeden 80 aile hekimi
ve 80 uzman doktor olmak lizere toplam 160 klinisyen,
dahil edilmistir (Tablo 1). Hekimlerin %82,9’u
kentsel bolgeden, %69,2’si 36-50 yas grubunda ve
%66,3’U erkek olarak saptanmistir. Mezuniyetten
sonra gecirilen zamanin ortalamasi 17,7 + 7,6 yil ve
ortanca 18 (1 - 45) yil olarak bulunmustur. Uzman
olduktan sonra gecen zamanin ortalamas1 10,8 + 8,3
yil ve ortanca dokuz (1 - 31) yil olarak saptanmistir.

HEKIM ANTIMIKROBIYAL RECETE YAZMA TUTUMU

Hekimlerin bir haftada muayene ettikleri hasta
sayis1 ortalamasi 238,2 + 123 kisi, ortanca 250 (20 -
1.000) kisidir. Hekimler bir haftada ortalama 69,5 +
55,7 kisiye baktiklarin, ortalama 67 + 56,9 kutu ve
ortalama 6,5 + 1,5 ginlik antibiyotik yazdiklarim
ifade etmislerdir.

Klinisyenlerin antibiyotik recetesi yazma durumu
Tablo 2’de sunulmaktadir. Basvuran hastalarin %55’i
orta diizeyde sosyo-ekonomik seviyeden olduklarini
belirtmislerdir. “Muayene ettiginiz her hastaya recete
yazar misiniz ?” ve “Muayene ettiginiz her hastaya
antibiyotik yazar misiniz ?” sorularina hayir cevabi
verme siklig1 sirasiyla %78 ve %97,5 seklindedir. En
sik yazilan antimikrobiyaller penisilinler (%67,8),
sefalosporinler (%36,3) ve makrolidler (%13,8) olarak
listelenmistir. Antimikrobiyal yazarken rehberkullanma
durumlan soruldugunda, tim klinisyenlerin %69,2’si
hayir cevabi vermistir. Ek olarak rehber kullanmadigin
beyan edenler; kirsal bolgede calisanlarin %71,4’und,
kentsel bolgede calisanlarin %72,5’ini, 51 (Uzeri yas
grubunun %78,9’u, bayan hekimlerin %59,3’l, erkek
hekimlerin %74,3’udir. Katiimcilarin %56’s1 “Saglik
Bakanligi - Birinci Basamak Saglik Hizmeti Tam ve
Tedavi Rehberlerini” kullanmadiklarini soylemislerdir.
Uzmanliklar arasinda bu rehberi kullanma bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.05)

Tablo 1. Arastirma Kapsamina Alinmas1 Hedeflenen ve Ulasilan Hekim Sayilar, Turkiye, 2010

Arastirma Kapsami (n)

Arastirma Aile Hekimi* Uzman**
llleri Hedeflenen Ulasilan

Hedeflenen Ulasilan

Kirsal Kentsel Kirsal Kentsel

Ankara - 10 10 10 10
Edirne 1 9 9 10 10
Adapazan 1 9 9 10 10
Manisa 3 7 3 7 10 10
Nevsehir 3 7 3 7 10 10
Mersin 2 8 2 8 10 10
Elazig 2 8 2 8 10 10
Trabzon 3 7 3 7 10 10
Total 15 65 15 65 80 80

* |ldeki aile hekimlerinin dagiimina gére agirliklandinlmstir.

**Her bir il icin ikiser Pediatri, Enfeksiyon hastaliklari, Gogiis hastaliklari, Dahiliye uzman ve birer Genel cerrahi ve kulak burun bogaz uzmani

calismaya dahil edilmistir.
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ve bu fark aile hekimlerinin anilan rehberi daha sik
kullanmasindan kaynaklanmaktadir.

Hekimlerin uzmanlik alani, bolge, yas gruplar ve
cinsiyete gore muayene/ameliyat edilen her hastaya
recete yazma durumlarnimin dagiim Tablo 3’de
sunulmustur. Muayene ettikleri her hastaya recete
yazmadiklarin1 beyan eden hekimler %78,6’dir. Kirsal
bolgedeki hekimlerin %90,5’ini, kentsel bolgedeki
hekimlerin  %73,3’Unu, 35 yas ve alti gruptaki
hekimlerin %86,7’sini, kadin hekimlerin %81,5’ini ve
erkek hekimlerin %76,2’sini olusturmaktadir. Muayene
edilen her hastaya recete yazma durumu, hekimlerin
uzmanlik alanlan arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilk gostermemektedir (p>0,05) (Tablo
3). Muayene edilen her hastaya antibiyotik yazilip
yazilmadig1 soruldugunda, tiim hekimlerin %97,4’u,

Tablo 2. Hekimlerin antibiyotik recetesi yazmasi durumu

n %

Basvuran Kisilerin Sosyoekonomik Diizeyi (n=160)
Diisiik 67 41,8
Orta 88 55,0
Yiiksek 5 3,1

Muayene Edilen Her Hastaya Recete Yazma Durumu (n=159)

Hayr 124 78,0
Evet 35 22,0
Muayene Edilen Her Hastaya Antibiyotik Yazma Durumu (n=158)
Hayir 154 97,5
Evet 4 2,5
En Cok Recete Edilen Antibiyotik Grubu (n=159)*
Penisilin 100 67,8
Sefalosporin 54 36,3
Makrolid 22 13,8
Florokinolon 15 9,5
Aminoglikozid 2 1,2
Diger 7 3,1
Antibiyotik Recete Ederken Rehber Kullanma Durumu (n=159)
Hayir 110 69,2
Evet 49 30,8

Antibiyotik Regete Ederken “Saghk Bakanlhg Birinci Basamaga
Yonelik Tani ve Tedavi Rehberleri”’ni Kullanma Durumu (n=159)

Hayr 89 56,0
Evet 70 44,0

* Birden fazla yanit verilmistir.
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kirsal bolgede calisan hekimlerin %100’U, kentsel
bolgede calisan hekimlerin %96,7’si, 51 yas ve ustu
gruptaki hekimlerin tamami, kadin hekimlerin %98,1’i
ve erkek hekimlerin %97,2’si muayene edilen her
hastaya antibiyotik yazmadiklarini ifade etmislerdir.
Hekimler antibiyotik yazma kararinda, onceki deneyim
ve bilgilerinin kendi receteleri icin %61,7 siklikta etkili
oldugunu belirtmisler, meslektaslarinin receteleri igin
%63 siklikta etkili oldugunu tahmin ettiklerini ifade
etmislerdir. Katiimcilar antibiyotik yazma amaclarin
%91,56 siklikla tedavi olarak belirtmisledir (Tablo
4). Hekimler recetelerine antibiyotikleri; hastanin
ilact hastaligi ile ilgili yazilmasinm istemesi halinde
%86,7 siklikla, evde bulundurma amacli yazilmasinm
istemesi halinde ise %93,1 siklikla yazmayacaklarin
belirtmislerdir.

Tablo 3. Hekimlerin uzmanlik alami, bolge, yas gruplarn ve

cinsiyete gore muayene/ameliyat edilen her hastaya recete
yazma durumlarinin dagilim

Muayene edilen tiim hastalara
recete yazilmasi durumu

Hayir Evet
Uzmanbhk alam (n=155) n %* n %*
Aile Hekimi 60 81,1 14 18,9
Uzman Hekim 60 62,5 21 37,5
Toplam 120 35
x?=0,720 p= 0,395
Bolge (n=122)
Kirsal 19 90,5 2 9,5
Kentsel 74 73,3 27 26,7
Toplam 93 29
X2 = # p=0,156
Yas gruplar (n=158)
<35 26 86,7 4 13,3
36-50 84 77,1 25 22,9
251 14 73,7 5 26,3
Toplam 124 34
x2=1,579 p= 0,454
Cinsiyet (n=159)
Kadin 44 81,5 10 18,5
Erkek 80 76,2 25 23,8
Toplam 124 35
X2 =0,31 p= 0,575
*Satir ylzdesi # Fisher’in kesin testi
Turk Hij Den Biyol Derg
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Hastanin hastaligi ile ilgili antibiyotik yazilmasin
istemesi halinde hekimlerin %86,9’u, kirsal bolgede
calisan hekimlerin %90’1, kentsel bolgede calisan
hekimlerin %85,1’i, 51 yas ve ustu gruptaki hekimlerin
tuimi, kadin hekimlerin %86,8’i ve erkek hekimlerin
%86,7’°si anitmikrobiyali receteye yazmadiklarin ifade
etmislerdir (Tablo 4).

Hastanmin evde bulundurma amacli antibiyotik
yazilmasin1 istemesi halinde hekimlerin %92,9’u,
kirsal bolgede calisan hekimlerin %95,2’si, kentsel
bolgede calisan hekimlerin %91,2’si, 35 yas - alt1 ve 51
yas - Ustl gruptaki hekimlerin tiimi, kadin hekimlerin
%96,3’U ve erkek hekimlerin %91,5’i ilac1 receteye
yazmadiklarin ifade etmislerdir (Tablo 4).

Hekimlerin %84,8’i antibiyotik yazmadan once
hastalardan tetkik istedigini, %98,11’i hastanin
kliniginin antibiyotigi secmede etkili oldugunu ve
%90,62’si hastanin yasinin yazilacak antibiyotigin
dozunu ayarlamada en etkili etmen oldugunu
bildirmislerdir (Tablo 5). Hekimler ortalama 40,2 +
28,4 ve ortanca 30,0 (%2-100) siklik ile antibiyotik
recete etmeden once tetkik istediklerini ifade
etmislerdir.

Antibiyotik yazmadan once hastalardan tetkik
isteme sikligi; tim hekimlerin  %85,0’i, kadin
hekimlerin %96,3’li, erkek hekimlerin %78,8’i, kirsal
bolgedeki hekimlerin %76,2’si ve kentsel bolgedeki
hekimlerin %86’s1 seklindedir.

Hekimler tarafindan antibiyotik recete edilen
hastalarin sikayetlerini siralamalari istendiginde ates
(%83,6), idrar yolu sikayetleri (%73,5) ve bogaz agrisi
(%47,7) ilk Ug siray1 almaktadir. Hekimler siklik sirasina
gore en cok idrar yolu enfeksiyonu (%49,1), tonsillit
(%33,8) ve sinlzit (%30,3) tanilarinda antibiyotik
recete ettiklerini beyan etmislerdir.

Hekimlerin ~ %84,9’u, antibiyotik kullanimindan
ortalama 7,3 + 2,8 gin sonra hastalarn tekrar
gordiklerini  belirtmislerdir. Hastalar1  tekrar
gorduklerinde ise %96,3 siklik ile muayene ettiklerini
ve %30,9 siklikla tetkik istediklerini ifade etmislerdir.

Klinisyenlerin  %52,5’i mezuniyet oncesi ilac/
antimikrobiyal kullanma konusunda egitim aldigin,
%67,9’u bu egitimi mezuniyet sonrasinda aldigin,
%63,1’1 bu egitimi Universiteden aldigini ve %60"1
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da egitim almak istedigini soylemistir. Egitim almak
istedigini soyleyen klinisyenlerin %36,4’( enfeksiyon
hastaliklar uzmanindan, %30,9’u tip fakiltesinden ve
%22,3’li Saglik Bakanligindan egitim almak istediklerini
belirtmistir.

Mezuniyet oncesi akilci ilag/antibiyotik kullanimi
ile ilgili egitim irdelendiginde hekimlerin %52,9’u,
kirsal bolgede calisan hekimlerin %61,9’u, kentsel
bolgede calisan hekimlerin %51°’i ve 51 ve Ustu yas
grubundaki hekimlerin %68,4’i egitim aldiklarim
belirtmislerdir. Mezuniyet sonras1 akilc ilag/
antibiyotik kullamimu ile ilgili egitim iredelendiginde
ise hekimlerin %67,9’u, kirsal bolgedeki hekimlerin
%69,2’si, kentsel bolgedeki hekimlerin %68,6’s1 ve 36 -
50 yas grubundaki hekimlerin %76,9’u egitim aldiklarim
ifade etmislerdir. Akilc ilac/antibiyotik kullammi ile

Tablo 4. Hekimlerin antibiyotik yazma kararinda etkili olan
etmenler

n %
Antibiyotik Yazma Kararinda Etkili Olan Etmen (n= 159)*
Onceki Deneyim ve Bilgiler 99 61,7
i:laar:iazrlg Sehberler/Tedaw 64 396
Glincel Literatiir Bilgileri 52 32,6
Tibbi Miimessillerin Onerileri 3 1,8

Meslektaslarin Antibiyotik Yazma Kararinda Etkili Olan Etmen
(n= 141)*

Onceki Deneyim ve Bilgiler 96 63,0
%?ar:iazrlta ::ehberler/Tedavi 44 31,1
Glincel Literatir Bilgileri 31 22,0
Tibbi Miimessillerin Onerileri 15 10,6
Antibiyotik Yazma Amaclan (n= 142)
Profilaksi 7 4,9
Tedavi 130 91,6
Hastanin istegi 5 3,5

Hastanin Hastahg ile ilgili Antibiyotik Yazilmasim istemesi
Halinde Yazma Durumu (n= 158)

Hayir 137
Evet 21

86,7
13,3

Hastanin Evde Bulundurma Amach Antibiyotik Yazilmasin istemesi
Halinde Yazma Durumu (n= 160)

Hayr 149 93,1
Evet 11 6,9

* Birden fazla yanit verilmistir.
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ilgili egitim almak isteyenler hekimlerin %60,0’1m
kirsal bolgedeki hekimlerin %66,7’sini ve kentsel
bolgedeki hekimlerin %57,8’ini olusturmaktadir.

Tablo 5. Hekimlerin yazilan antibiyotik ile ilgili kararlarim
etkileyen etmenler

n %

Antibiyotik Yazmadan Once Hastalardan Tetkik isteme
Durumu (n= 158)

Hayir 24
Evet 134

15,2
84,8

Yazilacak Antibiyotigi Secmede Etkili Olan Etmenler (n=
159)*

Hastanin yas1 125 78,6
Hastanmin klinigi 156 98,1
Hastanin sahip oldugu diger hastaliklar 131 64,7
Hastanin kullandigi diger ilaclar 109 68,5
Gebelik/emzirme durumu 140 88,0
Tibbi miimessillerin tavsiyeleri 8 5,0
Diger 19 11,9

Yazilacak Antibiyotigin Dozunu Ayarlamada Etkili Olan
Etmenler (n= 160)*

Hastanin yasi 145 90,6
Hastanin klinigi 142 88,7
Hastanin sahip oldugu diger hastaliklar 104 65,0
Hastanin kullandigi diger ilaclar 92 57,5
Gebelik/emzirme durumu 100 62,5
Prospektiiste yazdig gibi 36 22,5
Tibbi mumessillerin tavsiyeleri 7 4,3
Diger 20 12,5

* Birden fazla yanit verilmistir.

TARTISMA

Tim dinyada oldugu gibi Tirkiye’de de akilc
olmayan antibiyotik kullanimi stk karsilasilan
bir sorundur ve hekimlerin de bu konuda roli
olabilmektedir.  Klinisyenlerin antibiyotik yazma
davranmisini irdeleyerek sorunun boyutunu saptamaya
yonelik yapilan bu calismada Tirkiye genelinde sekiz
ilde toplam 160 hekime ulasitmstir. Hekimlerin
yaklasik beste biri muayene ettigi her hastaya recete
yazdigim, %2,5’i de muayene ettigi her hastaya
antibiyotik yazdigim belirtmistir. Peru’da yapilmis
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olan bir calismada poliklinik hastalarina antibiyotik
yazma orani %13,5 bulunmustur (7). Yemen’de yapilan
kesitsel bir calismada, recete edilen ilaclarin %28,8’i
antibiyotiktir (8). Gulhane Askeri Tip Akademisi’nde
yapilan bir baska calismada ise poliklinik hastalarina
antibiyotik yazma orani %2,5 bulunmustur (9). Beyan
edilen antibiyotik yazma orani dusuk olup olumlu bir
bulgudur.

Hekimlerin %30,8’i antibiyotik recete ederken
rehber kullandigim belirtmektedir. DSO’de benzer
sekilde, gelismekte olan ulkelerde, birinci basamak
saglik kurumlarinda klinik rehberlere gore tedavi edilen
hasta oranlarin1 kamuda %40’tan, ozel sektorde ise
%30’dan daha az olarak tahmin ettigini bildirmektedir
(2). Bu bulgu Ulzerinde odaklanilmas1 gereklidir.
Rehber kullaniminin arttinilmasina ve egitime yonelik
etkinliklere ihtiyac oldugunu gostermektedir.

Hekimlerin antibiyotik yazma kararnnda etkili
olan etmenler sirasi ile onceki deneyim ve bilgiler,
standart rehberler, giincel literatur bilgileri, tibbi
mumessillerin onerileri seklindedir. Hekimlerin %84,8’i
laboratuvar testi yaptirdigim soylese de laboratuvar
sonuclarinin antimikrobiyal secimlerini etkilemedigini
belirtmektedirler. Oysa direnc gelismesi ile savasta
uygun antimikrobiyalin secimi onemli bir husustur.
Ampirik tedavide o bolgedeki direnc oranlarn da
g6z onunde bulundurularak birinci secenek ilaclara
oncelik verilmeli, hastaya 0zgl antimikrobiyal
duyarliik testleri (ADT) sonucuna gore de tedavi
gozden gecirilmelidir. Bolgeye 6zgli direnc oranlarinin
saptanmasi ile ilgili olarak; lilkemizde kurulan
“Ulusal Antimikrobiyal Diren¢ Surveyans Sistemi”
(UAMDSS) verileri yonlendirici olacaktir. UAMDSS’nin
2011 wyibina ait ilk verileri sunulmustur (10, 11).
Klinisyenlere antibiyotik secimiyle ilgili glincel bilgiler
ulusal/uluslar arasi rehberler ve Avrupa Antibiyotik
Farkindalk Gilinii  gibi etkinlikler araciligiyla
ulastinlmalidir (14). Ek olarak, tip fakiltesi suresince
kanita dayali tip egitimine gereken 6nemin verilmesi,
hekimlere bilgiyi dogru yollarla elde etme aliskanligi
kazandiracaktir. Mezuniyet sonrasinda da guncel
literatiir bilgilerini ve standart rehberleri takip etmek,
hekimlerin ilag yazma kararinda etkili olmalidir.
Ote yandan, ilac endiistrisi tarafindan siirdiiriilen
tamtim ve ozendirme calismalarinin hekimlerin ilac
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recetelendirme aliskanliklanm  etkiledigi  cesitli
arastirmalarla gosterilmistir (12, 13). Bu calismada,
firma calisanlarinin onerilerinin antibiyotik yazma
kararinda en disiik etkiye sahip oldugu goriilmektedir.
Buna karsilik meslektaslarin antibiyotik yazmasinda
etkili olan etmenler soruldugunda, firma Onerisinin
etkisinin ylzdesinde artis goriilmektedir. Bu durum
her ne kadar hekimlere anket sirasinda isimleri
sorulmasa da, cevaplarin etik olmasini istemelerinden
kaynaklanmiyor olabilir.

Gilhane Askeri Tip Akademisinde 2004 yilinda
yapilan bir calismada en sik antibiyotik yazilan
hastalik (%45,4) Ust solunum yolu hastaliklar1 iken
bizim calismamizda idrar yolu enfeksiyonlar ilk sirada
yer almaktadir (9). Bunun nedeni bizim calismamizda
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Saglikh goriiniimlii Eskisehir sokak kopeklerinde leishmaniosis
ve toksoplasmosis seroprevalansinin arastirilmasi

Nihal DOGAN',

Aysegiil TAYLAN-OZKAN?3,

Cahit BABUR?, Cem KOSE*

OZET

Amag: Zoonotik bir etken olan leishmaniosis ve
toxoplasmosis, insan ve hayvanlarda cesitli semptomlara
yol acmakta ve halk sagligi yoniinden biyiik Onem
tasimaktadir. Bu calismada, Eskisehir il Merkezi’nde
saglikli goriinimlid barinak kopeklerinde leishmaniosis
(KanL) ve toksoplasmosis seroprevalansinin cinsiyet, yas,

rk gibi degiskenlere gore belirlenmesi amaclanmistir.

Yontem: Temmuz 2011-Kasim 2012 tarihleri arasinda
Eskisehir il Merkezinden toplanan 185 saglikli gériinimlii
sahipsiz kopek, kuduz asilamasi ve kisirlastirma nedeniyle
Tepebasi Belediyesi Veteriner Isleri Miidiirliigii Dogal Yasam
Merkezi yetkililerince toplanmistir. Kopeklerin veteriner
hekimler tarafindan genel saglik muayeneleri yapildiktan
sonra, kisirlastirma operasyonu sirasinda uygun kosullarda
5 ml kan 6rnegi alinmis, serumlan ayrilarak indirekt
Floresan Antikor Testi (IFAT) ile Leishmania infantum;
Sabin Feldman Dye Testi (SFDT) ile de Toxoplasma gondii
seropozitifligi arastirilmistir. Sonuclar SPSS versiyon 17,0
programi ile degerlendirilmistir.

Bulgular: SFDT ile 185 kdpegin 107 (%54,1)’sinde
1/16 ve lzeri titrede T. gondii seropozitifligi saptanmis;
cinsiyet, yas gruplan ve kopek irklart arasinda istatistiksel
acidan onemli bir fark bulunmamistir (Herbiri icin

ABSTRACT

Objective: Leishmaniosis and toxoplasmosis,
zoonotic agent, can cause several symptoms in human
and animal and have quite importance for public health.
In this study, it is aimed to determine the seroprevalence
of canin leishmaniosis (CanL) and toxoplasmosis with
comparing sex, age and strain in healthy looking street

dogs in Eskisehir Province.

Method: Between July 2011-November 2012, 185
healthy lookig street dogs were caught in Eskisehir city
center by officers of Tepebasi Municipality, Veterinary
Directorate, Natural Life Center, Eskisehir because of
rabies immunization and sterilization. After general
health examination by veterinarian, during operation 5
ml blood samples were taken in appropriate conditions
and sera were separated for Indirect Fluorescein
Antibody Test (IFAT) for searching seropositivity against
Leishmania infantum and Sabin Feldman Dye Test (SFDT)
for Toxoplasma gondii. The results were evaluated by
SPSS version 17.0 program.

Results: Out of 107 of 185 dogs were found as
seropositive (1/16 and over) by SFDT for T. gondii;
no important differences were obtained statistically
according to sex, age groups and dog strains (Each
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p>0,05). IFAT ile orneklerin hi¢ birinde KanL agisindan
anlamli olan 1/64 ve Uzeri seropozitiflik saptanmamistir.
Ancak 1/16 titrede 34, 1/64 titrede bir olmak lizere
toplam 35 kopekte dusik titrede seropozitiflik (%19)
belirlenmistir. Bu olgularda herhangi bir klinik bulguya
rastlanmamistir.

Sonug: Eskisehir il Merkezi’nde saglikhi goriinimli
sokak kdpeklerinde T. gondii seropozitifligi yam sira diisiik
titrelerde de olsa KanL seropozitifligi belirlenmistir. Halk
sagligl acisindan onemli riskler tasiyabilen sahipli ve
sahipsiz kopeklerde diizenli olarak zoonotik enfeksiyon
kontrolleri ve korunma onlemleri alinmasi onerilir.

Anahtar Sozciikler: indirekt Fluoresan Antikor Testi,
Kopek, Leishmania infantum, Sabin Feldman Dye Testi,
Toxoplasma gondii

GIRIS

Toxoplasmosis ve leishmaniosis dunyada ve

Akdeniz llkelerinde en yaygin gorlilen iki zoonozdur

1, 2).
insanlarda visseral leishmaniosis (VL)’e
kopeklerde ise kanin leishmaniosis (KanL)’e

neden olan Leishmania infantum’un yayilim disi
Phlebotomus turlerince gerceklesir. Hastalik tedavi
edilmediginde hem insanlar hem de hayvanlar igin
olimculdiir. Akdeniz iilkelerinde KanL seropozitifligi
%1-37 arasindadir (3-9).

Toxoplasma gondii tum dinyada evcil ve vahsi
kedigiller

Enfeksiyon su ve besinlerle,

hayvanlarda bulunan kesin konaklan
olan bir parazitozdur.
transplasental veya transfizyon yoluyla bulasarak,
asemptomatik enfeksiyonlara, abortus ya da agir
olumcil tablolara yol acabilmektedir. Kopeklerde
toxoplasmosis  gorilme oram1 dinyanin  bazi

bolgelerinde %100’lere ulasmaktadir (1, 10, 11).

Kopeklerde, toksoplasmosis ve leishmaniosis

hicbir belirti vermeden tasinabildigi gibi, zaman

zaman c¢ok agir seyirli sistemik tablolar da
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ESKISEHIR SOKAK KOPEKLERINDE LEISHMANIOSIS VE TOKSOPLASMOSIS

p>0.05). None of the samples determined as seropositive
(1/64 or over) by IFAT. Total 35 dogs (19%) were found
as weak positive (34 dogs in 1/16 and only one in weak
positive 1/64 titer) and there were no clinical symptoms
of leishmaniosis on these dogs.

Conclusion: In healthy looking street dogs in
Eskisehir Province, seropositivity of T. gondii and
weak seropositivity of CanL were determined. It is
recommended to take some measures for regular control
and prevention of zoonotic infections in owned or street

dogs, which could carry important risk for public health.

Key Words: Indirect Fluorescein Antibody Test,
Dog, Leishmania infantum, Sabin Feldman Dye Test,

Toxoplasma gondii

farkli
tanimlanmasinda genellikle

gorilebilmektedirler. Bu klinik  bulgular
nedeniyle hastaligin
serolojik yontemlerden yararlanilir (3-9).

Kopekler, insan ve diger ciftlik hayvanlariyla yakin
temasta olmalar nedeniyle zoonotik enfeksiyonlarda
onemli rol oynarlar. T. gondii ve L. infantum’un
bulasinda da sokak kopeklerinin onemli bir potansiyel
risk oldugu bilinmektedir (3, 5). Her ne kadar
T. gondii  kopeklerde enteroepitelyal siklus
daha  cok
kopeklerle temas1 olan cocuk ve genclere bulasta
11). Bir

bolgedeki leishmaniosisin endemik ya da sporadik

gecirmemekteyse de  kedilerden

risk olusturmasi nedeniyle onemlidir (10,

olarak devam etmesinde kopeklerin onemli rol
oynadig1 bilinmektedir (3-7).

Bu calismada Eskisehir ilinde saglikli goriinimli
kopeklerden alinan kan orneklerinde T. gondii ve
L. infantum varlig1 serolojik olarak arastinlarak;
bu kopeklerin vyas, irk  ozellikleri
ile bulastaki

amaclanmistir.

cinsiyet ve

potansiyel rollerinin  belirlenmesi
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GEREC VE YONTEM

Calismamiza Eskisehir ili Tepebasi Belediyesi
Veteriner isleri Midiirliigi Dogal Yasam Merkezi
Hayvan Barinagi yetkililerince, Kuduz Asilamasi ve
Kisirlastirma Programi cercevesinde il merkezi ve
cevresinden toplanan ve barinakta sahiplendirilmeyi
bekleyen saglikli goriinlimlii képekler alinmistir. 9571
disi 90’1 erkek olmak Uizere toplam 185 kopegin yaslar
alt1 ay ile 10 yas arasinda degismektedir.

Kopekler veteriner hekimlerce genel muayeneden
gecirildikten sonra vena jugularislerinden steril
enjektorle kanlarn alinmis ve serumlar ayrilarak
calisma yapilana dek -20 °C’de saklanmistir. Serum
ornekleri Toxoplasma gondii varligi yoniinden, SFDT
ile canli antijen ve metilen mavisi boyasi kullanilarak
teknigine uygun olarak calisilmistir. Ozetle, serumlar
56 °C’de 30 dk inaktive edildikten sonra, serum
fizyolojik ile 1/4, 1/16, 1/64, 1/256 ve 1/1024 olarak
sulandinlmis ve 1/16 titre ve uzeri pozitif olarak
kabul edilmistir (10).

KanL tanisi icin IFAT calisilmasi amaciyla RPMI 1640
besiyerinde cogaltilan Leishmania promastigotlar
fosfat buffer tampon soliisyonla 7-8 kez santrifiij
200.000/ml

sayida olacak sekilde IFAT lam godesine 10 pl pipetle

edilerek yilkanmistir.  Promastigotlar
konulup kurutulmus ve kullanilincaya kadar derin
dondurucuda bekletilmistir. 1/16, 1/64, 1/128, 1/256
olarak hazirlanan serum sulandirimlan ile hazirlanan
lamlar  floresan  mikroskobunda bekletilmeden
degerlendirilmeye alinmis; 1/64 ve Ulzeri titreler
pozitif olarak kabul edilmistir (10).

Sonuglarin  istatistiksel  degerlendirilmesinde
kopekler yas, cinsiyet ve 1rk yonunden incelenmistir.
Analizlerde SPSS Windows 17.0 programi kullanilmistir.
Kategorik veriler yuzde (%) olarak verilmis, verilerin
karsilastirmasinda ki-kare analizinden yararlanilmistir.
Ki-kare testinde gbzelerin beklenen dogrularina gére
Pearson ki-kare, montecarlo pearson ki-kare, yates
ki-kare testi kullanilmis ve p<0,05 istatistiksel olarak

onemli kabul edilmistir
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BULGULAR

SFDT ile incelenen 185 kopek serumunun 107
(%57,8)’sinde 1/16 ve lzeri titrede T. gondii antikoru
saptanmistir. T. gondii seropozitif kopeklerin antikor
titrelerinin dagiim sirasiyla; 1/16 icin %26,5, 1/64
icin %20, 1/256 icin %10,3 ve 1/1024 icin %1,1 olarak
belirlenmistir (Sekil 1).

%
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50
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49
37
40 34
30
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0o | o
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Sekil 1. Eskisehir ili'ndeki sokak kopeklerinde SFDT ile
T. gondii ve IFAT ile KanL’ye karsi elde edilen antikor titreleri

Pozitif bulunma oranmi disi ve erkek kopeklerde
sirastyla %57,9 (55 disi) ve %57,8 (52 erkek)’dir (Tablo
1). Kopeklerin pozitiflik oranlarimin yas gruplarina
gore dagilimi Tablo 2’de, rklara gére dagilim ise
Tablo 3’de verilmistir. T. gondii pozitifligi bakimindan
cinsiyetler, yas gruplar ve 1rklar arasinda istatistiksel
farkllik bulunmamistir  (sirasiyla; X?= 0,00059,
p= 0,987; X*= 5.827, p= 0,120; X?>= 11,161, p=0,084).

Tablo 1. Eskisehir ili sokak kopeklerinde SFDT ile bulunan
T. gondii seropozitifliginin cinsiyete gore dagilimi

Toxoplasma gondii SFDT *

Cinsiyet Pozitif Negatif Toplam
n % n % n %
Disi 55 57,9 40 42,1 95 100
Erkek 52 57,8 38 42,2 90 100
Toplam 107 57,8 78 42,2 185 100

* X?=0,000259; p= 0,987 (pearson ki-kare)
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Tablo 2. Eskisehir ili sokak kopeklerinde SFDT ile bulunan
T. gondii seropozitifliginin yas gruplarina gore dagilim

ESKISEHIR SOKAK KOPEKLERINDE LEISHMANIOSIS VE TOKSOPLASMOSIS

Tablo 4. Eskisehir ili sokak kopeklerinde IFAT ile bulunan
KanL seropozitifliginin* cinsiyete gore dagilim

Toxoplasma gondii SFDT * Ozellikler KanL IFAT *, **
Yas Pozitif Negatif Toplam Pozitif Negatif Toplam
Cinsiyet
n % n % n % n % n % n %
<1 5 35,7 9 64,3 14 100 Disi 16 16,8 79 83,2 95 100
1-2 38 53,5 33 46,5 71 100 Erkek 19 21,1 71 78,9 90 100
3-4 4 606 26 394 66 100 pm 35 18,9 150 81,1 185 100
4> 24 70,6 10 29,4 34 100
*1/64 ve 1/16 titrede zayif pozitiflik; ** X?= 0,306, p= 0,580 (yates ki-kare)
Toplam 107 57,8 78 42,2 185 100

*X2=5,827; p=0,120

Tablo 5. Eskisehir ili sokak kopeklerinde IFAT ile bulunan
T. gondii seropozitifliginin yas gruplarina gére dagilim

Tablo 3. Eskisehir ili sokak kopeklerinde SFDT ile bulunan Ozellikler KanL IFAT *, **
T. gondii seropozitifliginin rklara gére dagilim
Pozitif Negatif Toplam
Toxoplasma gondii SFDT * Yas n % n % n %
Irk Pozitif Negatif Toplam <1 3 21,4 11 78,6 14 100
n % n % n % 1-2 16 22,5 55 77,5 71 100
Kirma 24 44,4 30 55,6 54 100 3-4 11 16,7 55 83,3 66 100
Coban 29 72,5 1 27,5 40 100 4> 5 14,7 29 85,3 34 100
Terrier/Fino 7 43,8 9 56,3 16 100 Toplam 35 18,9 150 81,1 185 100

Kurt Husky/

s 29 63 17 37 46 100
Sibirya
Rotweiller/ o (43 5 357 14 100
Golden
Boxer 6 75 2 25 8 100
Av Kopegi 3 42,9 4 57,1 7 100
Toplam 107 57,8 78 42,2 185 100

*X*=11,161; p=0,078 (monte carlo pearson ki-kare)
KanL yoninden IFAT ile incelenen kopek

serumlarinin hicbirinde 1/64 ve lizerinde seropozitiflik
bulunamamistir. Ancak 185 kopegin 35 (%18,9)’inde
1/16, bir kopekte 1/64 titrede zayif pozitiflik
belirlenmistir (Sekil 1). Dusuk titrelerde pozitiflik
saptanan cinsiyetlere gore dagilim
Tablo 4’de, yas gruplarina gore dagiimi Tablo
5’de, gore dagiimi ise Tablo 6’da
verilmistir. Cinsiyet, yas ve irklara gore dagilimdaki

fark bulunmustur

kopeklerin

rklara

istatistiksel olarak anlamsiz
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*1/64 ve 1/16 titrede zayf pozitiflik; ** X?= 1,274 p= 0,735 (pearson ki-kare)

Tablo 6. Eskisehir ili sokak kopeklerinde IFAT ile bulunan
T. gondii seropozitifliginin rklara gore dagilim

Ozellikler KanL IFAT *, **

Pozitif Negatif Toplam
Irk n % n % n %
Kirma 9 16,7 45 83,3 54 100
Coban 7 17,5 33 8,5 40 100
Terrier/Fino 4 25 12 75 16 100
E;Jbritr;“ky’ 8 17,4 38 82,6 46 100
Roweller! 4 286 10 71,4 14 100
Boxer 1 125 7 8,5 8 100
Av Kopegi 2 286 5 71,4 7 100
Toplam 35 18,9 150 81,1 185 100

*1/64 ve 1/16 titrede zayif poxzitifli; **X2=2.177, p=0,914 (monte carlo pearson ki-kare)
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(X?= 0,306; p= 0,580, X?= 1,274; p= 0,735, X?= 2,177,
p= 0,914).
herhangi bir klinik bulgu saptanmamistir.

Zayif pozitiflik saptanan kopeklerde

21 kopekte 1/16 titrede KanL seropozitifligi
ile 1/16 ve ustu titrelerde Toxoplasma gondii

seropozitifliginin birlikte oldugu belirlenmistir.

TARTISMA

T. gondii bircok omurgalida oldugu gibi kdpeklerde
de yaygin olarak rastlanmakta, baz llkelerde bu
oran %100’e varmaktadir (1, 10, 11). Toplu yasayan
kopeklerde pozitifligin yiiksek bulunmasinda uzun siire
bir arada yasamalar ve ayni besini tikketmelerinin de
rolu vardir. Enfekte kopeklerin goz, burun akintisi,
tukurik ve idrar gibi sekresyonlarinda takizoitlerin
bulunmas1 nedeniyle, insanlara mekanik yolla bulas
olasiigr bulunmaktadir. Toxoplasmosis cogu zaman
hem ara konaklarda hem de son konakta subklinik
seyrettiginden klinik tams1 giicliikle yapilabilmektedir.
Ancak hastaligin  zoonotik karakteri nedeniyle
parazitin tanisint koymak hem veteriner hekimlik
hem de halk sagligi acisindan son derece onemlidir.
Canli antijenler kullamlarak uygulanan SFDT halen
glinumuzde toxoplasmosis icin referans bir yontem
olarak degerlendirilmektedir (1-3, 10-12).

Kopeklerde yapilan calismalarda, diinyada %7- 97,8
oranlanbildirilirken (11, 13, 14), tilkemizde de bolgelere
gore %10-98 arasinda degisen T. gondii seropozitifligine
rastlanmistir (10, 15-17). Calismamizda il merkezinde
saglikl sokak kopeklerinde
%57,8 oraninda T. gondii seropozitifligine rastlanms

yasayan gorunumlu

olup, sonuclar ilkemizde yapilan diger calismalarla
korelasyon gostermektedir.

Ulkemizde kopeklerde toxoplasmosis
seroepidemiyolojisine  yonelik  olarak  yapilan
calismalann bir kisminda cinsiyet, yas ve irk

acisindan herhangi bir fark saptanamazken (10, 16,
18-20) bazilarinda ise anlamli farkliik bulundugu
belirtilmistir (15). Simsek ve ark, Kocaeli yoresinde
disilerde daha yuksek pozitiflik bulurken yas ve cins
icin herhangi bir fark bulamadiklarin1 bildirmislerdir

Cilt 71 ® Say11 m 2014

(15). Taylan Ozkan ve ark, Ankara’daki kopeklerde
seropozitivitenin yasla arttigim saptamislardir (12).
Bizim calismamizda da pek cok seroepidemiyolojik
calismada oldugu gibi dort yas ve Ulzeri kopeklerde
rastlanma orani daha fazla goriinmekteyse de cinsiyet,
yas ve 1rk acisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark izlenmemistir.

L. infantum enfeksiyonlarinda kopekler hem
konak hem de rezervuar olarak gorev yapmakta
ve bu sayede enfeksiyonlarin yayilmasi yani sira
dogada enfeksiyonun devamliligina neden
olmaktadirlar. Kopek olgularinin varligi o bdlgede
insan olgularinin en onemli belirleyicilerindendir.
KanL endemik oldugu bdlgelerde insan leishmaniosis
%1-70

degismektedir. Brezilya, Italya, Fransa, Yunanistan,

olgularinin prevalansi da arasinda
Portekiz gibi KanL’'nin endemik oldugu ilkelerde
insan olgularinin varlig1 %1-37 arasinda degismektedir
(1, 2, 5,7, 14, 21-25).

Kan L llkemizde basta Ege ve Akdeniz bolgeleri
olmak Uzere pek cok bolgede %0 ila %28.6 oraninda
endemik veya sporadik olarak goriilmektedir (18,
26-28). 2000-2002 willan arasinda cocuklarda ve
kopeklerde L. infantum varlgimn arastirildigi bir
calismada KanL olgularinin goriildiigii Afyon (%27,5),
Kitahya ve Bilecik (%9,1)’de cocuklarda da ortalama
%2,6 oranminda L.

Aynm

infantum pozitifligi saptanmistir.
Eskisehir’de

kopeklerde %4,4 oraninda seropozitiflik saptanmis

calismada yasayan sahipli

ancak il merkezinden bildirilen insan olgusuna
rastlanmamistir (27, 28).

Diyarbakir, Kayseri ve Erzurum’da calismaya alinan
kopeklerin tumu Leishmania ac¢isindan seronegatif
olarak tespit edilmistir (15, 16, 29). Endemik bir
bolge olmasina karsin Sanlurfa’da da kopekler
(10).
da leishmaniosis acisindan 1/64 titre ve Uzerinde
seropozitiflik bulunamamistir. Ancak 35 kopekte

dusuk titrede (1/64’de zayif ve 1/16) de olsa

negatif olarak saptanmistir Calismamizda

seropozitiflik belirlenmesinin  parazitin yoredeki
varligim gostermesi  agisindan anlamli  oldugu
dusunulmektedir.

Turk Hij Den Biyol Derg
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Hastaligin endemik oldugu Portekiz’de 1990-2010
yillarini kapsayan bir raporda, kopeklerin %0,8-2’sinde
klinik
cinsiyetler arasinda bir fark bulunmadigi ancak

bulgularin  gorildiigl, pozitif olgularla
sahipsiz ve yas1 bilyiik olan kopeklerde seropozitifligin
daha yiiksek oldugu vurgulanmistir (24). Miro ve ark.,
olgularin %57’sini klinik olarak saglikli kopeklerde
ve dusiik titrede pozitif olarak saptamislardir. Bunlarin
enfeksiyonun baslangic doneminde olabilecegi bu
nedenle takip edilmeleri gerektigini bildirmislerdir
(21, 22). Calismamizda kopeklerde dusuk titrelerde
(1/16) (%19,5)

kopeklerin hic birinde klinik bulgu belirlenememistir.

pozitiflik saptanmis ancak bu

Brezilyada leishmaniosisin  endemik  oldugu

bir bolgede kopeklerde yapilan seroprevalans

arastirmasinda  Leishmania  antikorlan %78,

TESEKKUR

ESKISEHIR SOKAK KOPEKLERINDE LEISHMANIOSIS VE TOKSOPLASMOSIS

Toxoplasma ise %18 olarak saptanmis ancak
birlikte goriilme sikligi arasinda anlamli bir iliski
gozlenmemistir (14). Bizim calismamizda da 185
kopegin 21 (%11,4)’inde T. gondii seropozitifligi

yan sira dusuk L. infantum antikor dizeyi birlikte

saptanmistir.
Sonu¢ olarak, halk sagligi acisindan Onem
tastyan bu  patojenler potansiyel rezervuar

konumundaki kdpeklerde cogu kez belirti vermeden
seyredebilmektedirler. Zoonotik karakterdeki bu
tek

alanda

patojenlerin saglik konsepti cercevesinde;

kentsel yasayan sokak kopeklerinin
kisirlastirilmasi, sahiplendirilmesi ve degisik hayvan
sagligi koruma tedbirleriyle prevalansinin kontrol

altina alinabilecegi distiniilmektedir.

Makalenin istatistik degerlendirmesinde emegi gecen Eskisehir Osmangazi Universitesi, Tip Fakiiltesi,
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Olgu Sunumu/Case Report

Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Antitiiberkiiloz tedaviye bagl gec olusan Addison olgusu

Aysegiil SENTURK!, Hatice KILIC',

Funda KARADUMAN-YALCIN',

Hatice Canan HASANOGLU?

OZET

Addison
nedenli veya enfeksiyon hastaliklarina bagli olarak

hastaligi, sirrenal bezin otoimmiin

gelisebilen hipofonksiyonudur. Tiberkiiloz tedavisi
sirasinda Rifampisinin mikrozomal enzim indiksiyonu
aktivitesine bagli olarak gelisebildigi bildirilmistir.
Tiberkiiloz tanis1 konulan olgularda antitiiberkiiloz
Addison
bildirilmistir. Ancak tedavinin gec doneminde Addison

tedavi  baslandiktan  sonra olgular
hastaligi gelisen olguya rastlanmamistir. Dokuz ay
once halsizlik, 20 kg kaybi1, yutma giicligii yakinmalarn
ile poliklinigimize basvuran kirksekiz yasinda bayan
klinik
degerlendrimesi ve endoskopisinde patolojik bulgu

hastanin; gastroenteroloji  poliklinigindeki

saptanmayan hastanin 0zgecmisinde tliberkiloz

temas Oykisu yoktu. Bilinen ek hastaligi yoktu.
Sistem sorgulamasinda oksiiriik, balgam, hemoptizi,

nefes darligi, gogiis agnisi, ates ve gece terlemesi

tanimlamiyordu. Sistemik degerlendirmesinde
goglis muayenesi dogaldi. Hepatosplenomegali,
periferik lenf adenopati yoktu. Laboratuvar

degerlerinde hemogram, sedimentasyon ve C-reaktif
PPD: 20 mm,
anjiokonverting enzim diizeyi: 30 mg/dl (8-52 mg/dl)

protein diizeyleri normaldi. serum

ABSTRACT

Addison’s Disease that evolved due to infection or
caused by autoimmune disease is a hypofunction of
the adrenal gland. Addisson’s Disease might develop
due to microsomal enzyme induction associated with
treatment with Rifampisin. It is noted that the case
reports of those who were diagnosed with Addison’s
Disease after the antituberculosis treatment had
been started. However, there are no cases where
in the

Addison’s Disease developed late period

of antituberculosis treatment in the literature.
A fourty eight year old female patient applied to
our policlinic with complaints of weakness, twenty
kg weight loss and difficulty in swallowing nine
months ago. There was no history of tuberculosis in
the patients background. It wasn’t determined from
pathological sign on her examination and endoscopy
in the policlinic of Gastroenterology. She didn’n
have comorbid disease. Cough, sputum, hemoptysy,
dyspnoe, chest pain, fever and night sweating were
not in her complaints. Chest examination were
normal. There was no hepatosplenomegaly. Serum
hemogram, sedimentation and C-reactive protein

were normal. PPD: 20 mm, Serum angioconverting
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idi. PA akciger grafisinde patolojik bulgu saptanmadi.

Toraks bilgisayarli tomografisinde subkarinal lenf
nodu disinda patolojik bulgu yoktu. Hastaya yapilan
bronkoskopide endobronsial lezyon yoktu. Brons
lavaji1 asidorezistanbasil (ARB), mikobakteri polimeraz

(PCR) negatifti.
(EBUS) 35 mm’lik,

icinde kalsifikayon bulunan lenf nodundan 5 kez

zincir reaksiyonu Endobronsial

ultrasonografide hipoekojen,
EBUS-Transbronsial igne aspirasyonu (TBiA) yapildi.

Transbronsial igne aspirasyon yapildi. Sonucunun

kazeifikasyon iceren granilom seklinde gelmesi
lizerine, hasta mediastinal tiiberkiiloz lenfadenit
tamis1 almistir. Takiplerinde antitiiberkiiloz tedavi

alirken, radyolojik diizelme izlendi. Ancak hastanin
tedavinin 8. Ayinda aym semptomlarla basvurmasi
tizerine yapilan fizik muayenede hiperpigmentasyon
varliginin gozlenmesi iizerine, endokrinolojik olarak
degerlendirilmis ve Addison hastalig tanist konmustur.
Hastaya kortikosteroid replasman tedavisi baslanmis
ve klinik duzelme izlenmistir. Olgumuz, mediastinal
tuberkiiloz tanisi ile antituberkiiloz tedavisi alirken
tedavisinin 8.

ayinda siirrenal yetmezlik tablosu

gelismesi nedeni ile sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Addison,

mediastinal, hiperpigmentasyon

Tuberkiiloz,

GIRIS

Addison hastaligl, siirrenal bezin otoimmiin

nedenli veya enfeksiyon hastaliklarina bagli
gelisebilen hipofonksiyonudur. Tuberkiloz tedavisi
sirasinda rifampisinin mikrozomal enzim indiksiyonu
aktivitesine bagli olarak gelisebildigi bildirilmistir.
(anti-TB)
baslandiginda addison gelisimi olgularnn mevcuttur
(1-3).

gelisen olguya rastlanmamistir. Olgumuz, mediastinal

Literatirde antituberkiiloz tedaviye
Ancak tedavinin ge¢ doneminde Addison

tuberkiiloz tanisi ile antitiiberkiiloz tedavisi alirken
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enzym value: 30 mg/dl (8-52 mg/dl). Posteroanterior
chest CAT scan was normal. There were not any other
signs except subcarinal lymph nodes which are seen
on thorax computarised tomograpy. Endobronchial
lesion was not on her bronchoscopy. Asidoresistanbasil
(ARB), Mycobcteria Polymerase Chain Reaction (PCR)
was negative in her bronchial lavage. Transbronchial
(TBNA)
subcranial, hypoechoic, calcified lymph node of 35

needle aspiration awas taken from a
mm using Endobronchial Ultrasound (EBUS). Patient
was diagnosed with mediastinal tuberculosis due to
granuloma containing calcification by pathologist
on her biopsy. While she was taking antituberculosis
treatment, her radiological signs were improved in
follow up. However, she with the same complaints
on the eighth month of treatment. Because of
hyperpigmentatiton seen on her examination, she
was evaulated by endocrinologist and diagnosed with
Addisson’s Disease. Corticosteroid treatment was to
the patient and clinical improvement was achieved.
This case was reported because while she was taking
antituberculosis treatment on the eighth month,

Addison’s Disease had developed in the patient.

Key Words: Tuberculosis, Addison, mediastinal,
hyperpigmentation

tedavisinin 8. ayinda surrenal yetmezlik tablosu
gelismesi nedeni ile sunulmustur.

OLGU

Kirksekiz yasinda bayan hasta 9 ay once halsizlik,
2 ayda 20 kg kaybi, yutma giicliigli yakinmalan
ile  poliklinigimize  basvurdu.
klinik
endoskopisinde patolojik bulgu saptanmayan hastanin

Gastroenteroloji

poliklinigindeki degerlendirmesi ve
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o0zgecmisinde tuberkiiloz temas oykiisu yoktu. Bilinen
ek hastalig1 yoktu. Sistem sorgulamasinda oksiiriik,
balgam, hemoptizi, nefes darligi, gogis agnsi,
ates ve gece terlemesi tammlamiyordu. Sistemik
degerlendirmesinde  gogiis muayenesi  dogaldi.
Hepatosplenomegali, periferik lenf adenopati yoktu.
Laboratuvar degerlerinde hemogram, sedimentasyon
ve C-reaktif protein diizeyleri normaldi. Pirifiye
protein derivesi (PPD): 20 mm, serum anjiokonverting
enzim diizeyi: 30 mg/dl (8-52 mg/dl) idi. PA akciger
grafisinde patolojik bulgu saptanmadi. Toraks
Bilgisayarli Tomografi’de (BT) 30x25 mm, Kkalsifik
alanlar iceren, ozefagusa basi yapan subkarinal
lenfadenopati disinda tiim bulgular dogaldi (Resim
1). Hastaya yapilan bronkoskopide endobronsial
lezyon yoktu. Brons lavaji asido rezistan basil (ARB),
(PCR)

negatifti. Endobronsial ultrasonografide (EBUS) 35

mikobakteri polimeraz zincir reaksiyonu
mm’lik, hipoekojen, icinde kalsifikayon bulunan lenf
nodundan 5 kez EBUS-transbronsial igne aspirasyonu
(TBIA) yapildi (Resim 2). EBUS-TBNA ile alinan
materyalden gonderilen ARB, mikobakteri PCR ve
mikobakteri Lowenstein-Jensen kiltiri negatif,
patoloji sonucu ise kazefikasyon nekrozlu graniilom
idi. Hastaya tiiberkiiloz tanisi ile INH 300 mg/gin,
RIF 450 mg/giin, EMB 1000 mg/giin, MZA 2000 mg/

giin baslandi. iki ay dortlii tedavi verildi, daha sonra

Resim 1. Toraks BT’de subkarinal Lenf a denopatilerin goriinimii

Cilt 71 ® Say11 m 2014

INH ve RiF olarak tedaviye devam edildi. Anti-TB
tedavinin 6. ay kontroliinde halsizligi, istahsizligi
diizelen, yaklasik 10 kg alan hastanin BT’sindeki

subkarinal lenf nodunda belirgin kiiculme izlendi (12
mm’ye geriledi). Altinci ayin sonunda tedavisinin
kesilmesi planlandi. Ancak takibe gelmeyerek INH
ve RIF kullanmaya devam eden hasta; tedavinin 8.
ayinda hasta tekrar halsizlik, kilo kayb1 ve bulanti,
kusma

sikayetleri ile poliklinigimize basvurdu.

Tlberkiloz  acisindan  degerlendirildiginde  bir
progresyon bulgusu yoktu. Muayenesinde ellerde ve
ylzde yaygin hiperpigmentasyon saptanmasi lizerine
adrenal yetmezlikten siiphelenilerek endokrin
(Resim 3, 4).

kortizol diizeyi 13 ng/ml, ACTH dizeyi 821pg/ml

bolimiince degerlendirildi Serum

olan hastada, primer adrenal yetmezlik etyolojisine

Resim 2. EBUS esliginde subkarinal Lenf nodundan yapilan
ince igne aspirasyon biopsisi

Resim 3. Elde gorilen hiperpigmentasyon
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yonelik cekilen Ust abdomen MR‘da her iki surrenal

bez hiperplazik izlendi. Hastanin tan1 anindaki
toraks BT’ sindeki abdomen kesitlerinde ise bilateral
sirrenal bezlerin normal olarak izlendigi gorildi.
Hipofiz MR’de

hastada antitiiberkiiloz tedaviye (RIF) sekonder

patoloji saptanmamasi Uzerine
primer adrenal yetersizlik tanisi konuldu. Tiberkiloz
tedavisi tamamlanan hastanin aldigi izoniazid ve
rifampisin tedavisi kesilerek Addison hastaligina
yonelik kortikosteroid replasman tedavisi baslandi.
Tedavinin 1. ay kontroluinde kilo artis1, klinik duzelme

saptandi.

Resim 4. Ylizde gorulen hiperpigmentasyon

TARTISMA

Primer adrenokortikal yetmezlik (Addison

hastaligl), siirrenal bezlerin asamali  olarak
yikimiyla ve slirrenal hormonlan yeterli miktarda
iretme  kabiliyetinin  azalmasiyla  sonuclanan,

surrenal  bezlerin  otoimmun inflamasyonudur.
100.000’de 1 goriilme sikligi olan oldukca nadir
gorilen endokrinolojik bir hastaliktir (4-6). Primer
adrenokortikal yetmezligin en sik nedeni otoimmiin
(idiopatik) adrenal yetmezliktir. Fakat gelismekte
olan iilkelerde ise en sik neden, hala tiiberkiilozdur.
Etyolojik faktor ne olursa olsun Addison hastaligi’nin

belirtilerinin ortaya cikabilmesi icin surrenal glandin
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en az %90’1nin tutulmasi gerekmektedir (7). Addison
hastalig1 gelismesinde ilaclar da sorumlu tutulmustur,
bunlar arasinda feniton, barbitiiratlar ve rifampisin
sayilabilir (8).

Addison hastaligi’nda en sik goriilen sikayetler
arasinda, halsizlik, istahsizik ve kilo kayb1 gibi
semptomlar yer alir. Bulanti, ishal, karn agnsi gibi
Fizik
ciltte yaygin

gastrointestinal yakinmalar da sk gorulir.
muayenede postural hipotansiyon,
pigmentasyon artisi, ozellikle agiz i¢ci mukozada,
7, 9,

tuberkiloz nedeniyle

dis etlerinde,
10).
tedavi altindayken tedavinin 8. ayinda halsizlik,

tirnak diplerinde gorulur
Olgumuz mediastinal

kilo kayb1 gelismesi Uzerine basvurdu. Ellerde ve
agiz cevresindeki renk degisikligi hastada Addison
hastaligi olabilecegi yoniinde uyarici olmustur.
Addison hastaliginda hiperpigmentasyonun sebebi
ACTH ve proopiomelanokortin (pomc) peptidlerinin
derideki
Pigmentasyon en cok gunes goren yerlerde gorulur.
Steroid

geriler (6).

melanositleri stimiile etmesidir.

replasmanin ardindan hiperpigmentasyon

Labaratuvar  bulgular1  olarak  normokrom-
normositer anemi, artmis eozinofil sayisi ile relatif
lenfositoz, orta dereceli metabolik asidoz ve prerenal
azotemi gozlenir. Hiponatremi, hiperkalemi ve yliksek
BUN seviyesi karakteristik klinik tablosu ile birlikte
Addison hastaliginin tipik labaratuvar gostergeleridir
(9-11).

ACTH (adrenokortikotrop hormon) diizeyinin yiiksek

Plazma kortizol diizeyinin disuk olmas,

olmasi, ACTH’ ya kortizol cevabinin olmamasi ile
tam dogrulanir (10). Olgumuzda Addison krizine
neden olabilecek RIF tedavisi disinda ek bir problem
saptanmamistir.  Klinik bulgulart Addison hastaligi
ile uyumlu olmas lzerine, serum kortizol ve ACTH
diizeylerine bakildi ve ACTH’ ya kortizol cevabinin
olmadig

gosterilerek primer adrenal vyetersizlik

tespit edildi.

Rifampisin, standart anti-TB tedavi rejiminde yer
alan bir ilactir. Sitokrom p450 aktivitesini artirarak
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kortizol metabolizmasin1 ve karaciger enzimlerini
artirdig1 bilinmektedir (2, 12). Ripampisin tedavisi
sirasinda ortaya ¢ikan Addison Hastaligi ve yine tedavi
sirasinda Addison krizi gelisen olgular bildirilmistir
(1, 13). Ancak bu olgularda Addison hastaligi, daha
cok anti-TB tedavinin baslangic asamasinda ortaya
cikmistir.  Mediastinal tuberkiloz nedeniyle anti-
TB tedavi baslanan olgumuzda ise tedavinin gec
doneminde Addison hastaligi gelismistir. Kyriazopolou
tamist ile kortikosteroid

ve ark. ise Addison

replasman tedavisi alan Uc¢ hastada rifampisinin
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Olgu Sunumu/Case Report Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Nadir bir yara enfeksiyonu etkeni: Achromobacter xylosoxidans
(olgu sunumu)

Miirside TUNGEL-BASOGLU", Sule OZTANZ, H. Eray COPGU?
OZET ABSTRACT
Achromobacter xylosoxidans, firsatci Achromobacter  xylosoxidans is an aerobic,
enfeksiyonlara neden olabilen aerobik, non-fermenting and gram-negative bacteria causing
non-fermentatif ve gram negatif bir bakteridir. opportunistic infections. In this report, a patient

Bu raporda, ayagina sert cisim carpmasi sonucu yara who’s foot was injured by impact with a hard object
enfeksiyonu gelisen ve travma sonrasi kroniklesen  and infected by A. xylosoxidans which is rare is
olguda nadir tespit edilen A. xylosoxidans discussed. One year after the trauma in the 63 year
tartisilmistir. 63 yasinda erkek hastada bir yil old male, infection developed in the foot. Twice
once ayak travmasi sonrasi yara enfeksiyonu debridman and aupiric antibiotic treatment started
gelismistir. iki kez debridman ve ampirik antibiyotik ~ but infection returned. The patient attended the
tedavisi baslanan hastada enfeksiyon tekrarlanmistir. clinic, then based on the culture antibiogram results,
Klinigimize basvuran olgunun Kiiltiir antibiyogram @ new treatment regime was started and the patient
sonuclarina gore baslanan tedavisi sonucu klinik improved.

iyilesme saglanmstir. Key Words: Achromobacter xylosoxidans, wound

Anahtar Kelimeler: Achromobacter xylosoxidans, infection
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GIRIS

Bir y1l once ayagimi sert bir yabanci cisme carpma
sonrasi olusan yara nedeni ile iki kez yara debritmani
ve sonrasinda fleb uygulanan, antibiyoterapilerden
(ampisilin/sulbaktam, sefuroksim aksetil,
ciprofloksasin) fayda gormeyen 63 yasindaki erkek
hasta plastik cerrahi poliklinig¢ine basvurmustur.
Cerrahi debridman planlanan hasta, plastik cerrahi
klinigine yatinldi ve enfeksiyon hastaliklarindan
konsiiltasyon istendi. Hastanin fizik muayenesinde
kan basinc1 120/80 mm/Hg; aksiller ates: 36,5 °C, sol
anterior-distal crural alanda 20x20 cm’lik greftli alan
Uizerinde iki ayr noktada 3x3 cm ulsere yara saptandi.
Distal nabizlar, popliteal ve femoral nabizlar palpable

olarak bulundu.

Doku kulturi kanli agar ve eozin - metilen -
blue (EMB) agara ekimi yapildi. Etlivde, 37°C’de 24
saat enkiibasyon sonunda EMB agarda beyaz renkli
saf koloniler saptandi. Ureyen bakteriden yapilan
Gram boyamada, Gram negatif basiller goruldu.
Bakteri otomatize Vitek version 2.0 (Biomerieux,
Fransa) sistemi ile Achromobacter xylosoxidans
olarak tanimlandi. Kokenin duyarlilik paterni (MiK
sonuclari): amikasin, seftazidim, sefepim, piperasilin/
tazobaktan, imipenem ve levofloksasine duyarli;
gentamisin orta duyarli, ampisiline direncli olarak
saptandi. Hastaya ampirik olarak baslanan sefepim
2 g/gun tedavisine duyarlilik paternine uygun olmasi
nedeni ile devam edildi. Sefepim tedavisinin Uclincu
glini akintis1 kesilen hastadan tekrar doku kiiltiiru
alindi Tedavisi

ve Ureme saptanmadi. 14 gine

tamamlanan hasta sifa ile taburcu oldu.

TARTISMA

A. xylosoxidans, klinik orneklerden nadiren izole
edilen aerob, nonfermentatif, oksidaz ve katalaz
pozitif, Ureaz ve indol negatif, tek polar flageli ile
cok yavas hareket eden Gram negatif bir comaktir.
Bu mikroorganizma ilk olarak Holmes tarafindan
karekterize edilmis ve daha sonra Yabuuchi ve

Ohyama tarafindan adlandinlmistir (1, 4, 6, 8).
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KRONIK YARA ENFEKSIYONUNDA ACHROMOBACTER XYLOSOXIDANS

Epidemik ve sporodik enfeksiyonlara yol acan

sisteminin  deiyonize
klorheksidin

solusyonlarinda, distile sularda bulunmaktadir (8).

Alkol
tedavisi alan, malinitesi olan, uzun sure hastanede

A. xylosoxidans, diyaliz

sularinda, ylizme  havuzlarinda,

kullanan, diyabeti olan, kortikosteroit
kalan, bircok kez cerrahi girisim uygulanan hastalarda
enfeksiyon etkeni oldugunu belirtilmistir (1). Benzer
olarak, alttayatan hastaliklari nedeniiile ¢esitli invaziv
girisimlere maruz kalan, uzun sire hastanede yatan
hastalarda gelisen cesitli nazokomiyal enfeksiyonlarin
(sepsis, yara enfeksiyonu, otit, menenjit) etkeninin

A. xylosoxidans oldugu bildirilmistir (5).

Bizim olgumuz da da bircok kez cerrahi girisim
uygulanmis ve hastanede uzun sure kalinmis olmasi
acisindan benzerlik gostermektedir.

Atalay ve ark, A. xylosoxidans’in etken oldugu

sekiz olguyu klinik ve mikrobiyolojik acidan
degerlendirdikleri calismada Uc¢ hastanin kolonize,
bes hastanin enfekte oldugunu, predispozan faktoriin
kalic1 ve periferik kateter varligi olduguna dikkat
cekmislerdir (2). Hastarmzin kalic1 kateteri olmamakla
birlikte bircok kez cerrahi girisim uygulanmasi
sirasinda periferik kateter uygulamalan ile hastane

kaynakli bir bulas olabilecegini diisiindirmektedir.

Yavuz ve ark. diyabetik ayak olgularinin doku
kulturlerinde A. xylosoxidans Ureyen hastalarim
sunmuslardir (3). Diyabetik ayak enfeksiyonlarinda,
akut ve kronik yara enfeksiyonlarina cok cesitli
patojenler

arkadaslarinin hem de bizim olgumuz da kronik

neden olmaktadir. Hem Yavuz ve
yara zemininde nadir goriilen A. xylosoxidans etken
olarak saptanmistir. Etkenin duyarlilk paterninde
amikasin, gentamisin direncli, seftazidim,
piperasilin/tazobaktam duyarli saptamislardir. Ancak
bizim tespit ettigimiz kokende gentamisin orta
duyarli, amikasin, seftazidim, sefepim, piperasilin/
levofloksasine  duyarli

tazobaktan, imipeneme,

oldugu bulunmustur.
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Eshwara ve ark., yaptigi olgu sunumunda
pankreatit sonras1 psodokist gelisen hastanin
drenaj sivist kultirinde ve malinite nedeni ile

mastektomi sonras1 gégilis duvan ve aksiller bélgede
gelisen yara kultirinde A. xylosoxidans ureyen
hastalar irdelenmistir (4). Malinite sonras1 bagisiklik
sistemindeki zayiflama, cerrahi girisim sonrasi yara
enfeksiyonu gelismesinde, olgumuzda oldugu gibi
firsatc1 enfeksiyon etkeni olarak A. xylosoxidans

sorumlu tutulmaktadir.

Puthucheary ve ark, altta yatan hastaliklan

nedeni ile cesitli invaziv girisimlere maruz kalan,

uzun sire hastanede yatan hastalarda gelisen
cesitli nazokomiyal  enfeksiyonlarin (sepsis,
yara enfeksiyonu, otit, menenjit) etkeninin

A. xylosoxidans oldugunu belirtmislerdir (5).

Claassen ve ark., akciger malinitesini taklit eden
A.  xylosoxidans enfeksiyonunu olgu sunumunda
irdelemislerdir (7).

Legrand ve ark.’min maliniteli hastalarda

A. xylosoxidans’a bagli gelisen bakteriyemi olgularin
bir kisminda kateterle iliskili oldugu dustiniliirken

diger kisminda gastrointestinal bir patolojiden

KAYNAKLAR

1. lIgra-Siegman Y, Chmel H, Cobbs C. Clinical and
laboratory characteristics of Achromobacter
xylosoxidans infection. J Clin Microbiol, 1980; 11
(2): 141-5.

2. Atalay S, Ece G, Samlioglu P. Clinical and
microbiological evaluation of eight patients with
isolated Achromobacter xylosoxidans. Scand J
Infect Dis, 2012; 44 (10): 798-801.

3. Kaya Y, Uysal S, Oztiirk A.M. Diyabetik ayak
infeksiyonunda nadir rastlanan bir etken:
Achromobacter xylosoxidans. Ankem Derg, 2013;
27(1): 67 (53).

Cilt 71 ® Say11 m 2014

kaynaklandig1 tespit edilmistir. Antibiyotik duyarlilik
testlerinde trimetoprim- sulfomethoxazol (TMP-SMZ),
antipsodomonal penisilinler, seftazidim, sefoperazon,
amikasin duyarli saptanmis, hastalar TMP-SMZ veya
uygun bir beta-laktam antibiyotik ile tedavi edildigini
belirtmislerdir (9).

Bizim olgumuzda da etkenin antibiyotik
duyarlilik testinde lUcuinci kusak sefalosporinlere,
aminoglikozitlere duyarli oldugunu saptanmistir.
Ampirik olarak basladigimiz parenteral sefalosporin
tedavisine klinik olarak yanit almamiz ve laboratuvar
sonuclarimin uyumu nedeni ile 14 giine tamamlanmis

ve basari ile sonlandinlmistir.

Ulusal ve uluslararas literaturlerde olgularin
diyabetik olmasi, kronik bobrek yetmezligi bulunmasi,
cerrahi girisimler uygulanmasi, AIDS gibi bagisiklik
sistemi baskilanmis hastalarda A. xylosoxidans’in

invaziv enfeksiyonlara yol actig1 goriilmiistdir.

A. xylosoxidans’in toplum ve hastane kaynakli
nadir bir enfeksiyon olarak akla gelmesi gerektigi,
uygun tedavi secenekleri icin duyarliik paterninin
mutlaka calisilmasi gerektigi unutulmamalidir.
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Genom projeleri 5N1H:
ne, nerede, ne zaman, nasil, neden ve hangi popiilasyonda?

Pelin FIDANOGLU', Nevin BELDER!, Beyza ERDOGAN2, Ozlem iLK3®, Farid RAJABLi4, Hilal OZDAG'
OZET ABSTRACT
Genom projeleri  yasamin  sifresi  olarak Genome projects aim to decode an organism’s

tanimlanabilecek olan ve bir organizmanin genomunu
olusturan DNA dizisinin desifre edilmesini hedeflemektedir.
insan Genom Projesinin (IGP) fikri temelleri 1980’li
yillann baslarinda atilmistir. 1990-2003 yillan arasinda
gerceklestirilen ve 3,8 milyar dolara mal olan IGP
ile sayis1 ve kimligi gizli tutulan goniillilerden alinan
orneklerden insan genom dizisi aciga ¢cikarilmistir. Genom
verisinin anlamlandinlabilmesi icin oncelikle ‘“genom
topografyasinin” ortaya konmasi, “gen anatomisinin”
belirlenmesi gerekmistir. Bu amaca ulasabilmek icin insan
genom projesinin paralelinde bircok model organizmanin
genom projesi gerceklestirilerek bir genomun yapisina
ait temel yapisal bilesenleri tanimlanmis ve genomun
organizasyonel yapisi ile evrimsel gelisimine dair onemli
bilgiler edinilmistir. 2000°li yillarin baslarindan itibaren
rezolusyonu artarak gelisen mikrodizin teknolojisi
ile genom topografyasinin en onemli bilesenleri olan
Tekli Nukleotit Polimorfizm (TNP) ve Kopya Sayisi
Varyasyonlarinin (KSV) genis olcekle taranmast mimkiin
hale gelmistir. Diger yandan IGP’nin temelinin 13 yilin
sonunda ardindan, 2004 yilinda

piyasaya c¢ikan yeni nesil dizileme teknolojisi ile James

tamamlanmasinin

D. Watson’in genomu yalnizca iki aylik bir siire icinde 1
milyon dolarlik bir butce ile dizilenmistir. 2004 yiindan
bugtine yeni nesil dizileme teknolojisindeki gelismeler ile

complete set of deoxyribonucleic acid (DNA), which can
be described as the living code of organism. The idea of
the Human Genome Project (HGP) was conceived in the
early 1980s. The project was started at 1990 and finished
at 2003. The sequencing of the whole human genome
derived from the DNA of several anonymous volunteers,
costed 3.8 billion dollars. In order to annotate the
genome data, the “topography of the genome” and the
anatomy of the genes should have been revealed. For this
purpose, genome projects of several model organisms was
carried out in parallel with HGP with the aim to identify
basic structural components, organizational structure
and evolutionarily development of the genome. With
the advent of microarray technology in the early
2000s, high-throughput screening of Single Nucleotide
Polymorphisms (SNPs) and Copy Number Variations
(CNVs) became feasible. After the completion of HGP
in 13 years, James D. Watson’s genome was sequenced
with 1 million dollar budget in just 2 months using next
generation sequencing technology. Today a human
genome can be sequenced in just one day with the cost of
6.600 USD.
big expectations

In this reviev the HGP which created
be
explained from its start to the present. Then we will

especially in medicine will
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insan genomunun dizilenme siresi bir giine ve maliyeti ise
6.600 dolara inmistir. Bu derlemede ozellikle tip alaninda
bilyilk beklentiler yaratrms olan iGP’nin baslangicindan
glinimiize seyri  anlatildiktan genom
bilgisinin anlamlandirlabilmesi icin modellenebilmesi ve

olan sonra

hesaplanabilir hale gelmesinin gereginin alti ¢izilecek,
kisisel genetik tam1 ve tedaviye giden yolda yapilan
calismalar ozetlenecektir.

Anahtar Kelimeler: Haplotip, IGP, TNP, Varyasyon

GIRiS

1. INSAN GENOM PROJESI

Gregor Mendel’in bezelye bitkisi lizerinde yaptig
calismalar sonucunda kalitimin kurallarin1 kesfetmesi
ile baslayan bir cag, kalitimin dogasim biitiiniyle
anlayabilmek icin baslatilan insan Genom Projesi
(IGP) ile baska bir bilimsel boyut kazanmistir. Boylece
iGP’den 6nce calisma alam fizik ve kimya bilimleri
ile simrli olan biyoloji bilimi, yanina matematik,
istatistik, bilgisayar ve elektronik muihendislikleri
gibi bilim dallarin1 da alarak disiplinler arasi nitelik
kazanmistir.

1990 yilinda resmi olarak basladigi kabul edilen
iGP ile insan haploit genomuna ait 3,3 milyar
niikleotit baz dizisinin belirlenmesi ile genomdaki
mevcut bitiin genlerin tespit edilmesi amaglanmistir.
Proje kapsaminda bilim adamlan ve arastirmacilarin
calismalarim1  yurutebilmeleri icin elde edilecek
verilerin veri tabamnin olusturulmasi ve kullanicilara
sunulmasi, ilgili teknolojilerin ozel sektore aktarilmasi
ve ortaya cikabilecek, legal, etik ve sosyal durumlara
dikkat cekilmesi de yine bu projenin hedefleri

arasinda yer almistir (1).

iGP Amerika merkezli bir proje olmakla beraber
diinya uzerinde bircok laboratuvar 22 otozomal ve
iki cinsiyet kromozomunu dizilemek ve haritalamak
icin projeye katkida bulunmustur (Tablo 1). Dizileme
calismalari alti lilke baskanlan (Amerika, Ingiltere,
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GENOM PROJELERI

summarize the studies paving the road to personalized
medicine emphasizing the fact that to reveal the
meaning of genomic information, it should become

computable.

Key Words: Haplotype, HGP, SNP, Variation

Japonya, Fransa, Almanya ve (Cin) tarafindan
desteklenmis ve “insan yasami molekiler talimat”
kitab1 olarak adlandirlabilecek insan genom DNA’sina
ozgli lic milyar baz cifti temel dizisinin elde edildigi
ortak bir bildiri ile yayinlanmistir (Tablo 1). Projenin
resmi olarak tamamlandigi 12 Nisan 2003 yili, James
D. Watson ve Francis Crick’in DNA’nin cift sarmal
yapisin1 kesfetmesinin 50. yilina denk gelmistir. DNA
temel baz dizisinin elde edilmesi, sadece sonun
baslangicina isaret etmistir (2).

3,8 milyar dolarlik bir bitce ile nihayete ulasan
iGP icin yapilan bu harcama, dev bir yatirim niteligi
tasimaktadir. Bu potansiyeli ongoren Cin, projenin
yalmzca %1’ini yapabilmek icin tic milyar dolar yatirim
yapmistir. IGP’nin yarattig1 ekonomik yatinm hacmi
toplamda 796 milyar dolar olarak hesaplanmistir. Bu
hesabin ayrintilar Life Tech. Corp.’un sponsorlugunda
ARGE Battle

tarafindan yuritulen modelleme calismasi ile ortaya

bagimsiz  bilimsel organizasyonu
konulmustur. Calisma sonucuna gére IGP icin ABD’nin
yatirim yaptig1 her bir dolar, ekonomiye 141 dolarlik
kaynak saglamistir. Sadece 2010 yilinda akademik
ve ticari genom dizileme ve arastirma merkezleri
310.000 is olanag1 saglamis ve ekonomik olarak
llkeye katkist1 67 milyar dolar olmustur (Tablo 1)

3).
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Tablo 1. insan genom projesine katkida bulunan merkez ve
ulkeler (3)

Merkez Ulke
The Whitehead Institute/MIT Center for ABD
Genome Research

The Wellcome Trust Sanger Institute ingiltere
Washington University School of Medicine ABD
Genome Sequencing Center

United States DOE Joint Genome Institute ABD
Baylor College of Medicine Human Genome ABD
Sequencing Center

RIKEN Genomic Sciences Center Japonya
Genoscope and CNRS Fransa
GTC Sequencing Center, Genome ABD
Therapeutics Corporation

Department of Genome Analysis, Institute of ABD
Molecular Biotechnology

Beijing Genomics Institute/Human Genome Cin
Center, Institute of Genetics

Multimegabase Sequencing Center, The ABD
Institute for Systems Biology

Stanford Genome Technology Center ABD
Stanford Human Genome Center and ABD
Department of Genetics

University of Washington Genome Center ABD
Department of Molecular Biology, Keio Japonya
University School of Medicine

University of Oklahoma's Advanced Center ABD

for Genome Technology, Dept. of Chemistry

and Biochemistry

Max Planck Institute for Molecular Genetics Almanya
Cold Spring Harbor Laboratory, Lita ABD
Annenberg Hazen Genome Center

GBF German Research Centre for Almanya

Biotechnology

2. GENOM TOPOGRAFYASININ BiLESENLERI
VE GENOMUN DINAMIKLERI

Genom en basit ifadesi ile bir organizmaya ait
DNA dizi bilgisinin biitiiniine verilen addir. Okaryot
bir organizmanin genomu temel alindiginda mesaj
kodlayan ekzonlar ile kodlama fonksiyonu olmayan

Cilt 71 ® Say11 m 2014

intronlardan olusan genler ve genlerin ifadesini

dizenlemekten sorumlu regilator diziler, bu
genomun temel fonksiyonel yapisal birimleri olarak

nitelendirilirler.

DNA dizisi yapisal olarak incelendiginde, genomun
belli bir topografyaya sahip oldugu gézlemlenmektedir.
Genom topografyasinin ortaya konabilmesi
1980’lerden
yogunlasilmistir. 1980’lerde ilk olarak Restriksiyon

icin

itibaren varyasyonlar uzerinde

Parcalart  Uzunluk Polimorfizm’leri
Fragment Length Polymorphysizm-RFLP, birinci nesil),

daha sonra Degisken Sayili Bitisik Tekrarlar (Variable

(Restriction

Number Tandem Repeats-VNTR, ikinci nesil) sayesinde
cok sayida genetik hastalik haritalanarak, hastaliktan
1990’larda
mikrosatelit (Short Tandem Repeats-STR, iiclinci
nesil) calismalar1 ve 2000°li yillara gelindiginde (Tekli
Nikleotit Polimorfizmleri-TNP, dordiinci nesil) ile
kopya sayisi cesitliligi (Copy Number Variation-CNV)
calismalart yogunluk kazanmistir (Sekil 1) (4, 5).

sorumlu olan genler izole edilmistir.

Kromozomal varyasyon
Buyuk olgekli yapisal varyasyon
Orta olgekli yapisal varyasyon
«—>

Retroelement insersiyonlari

D T —
Kuciik capli yapisal varyasyonlar
STR'ler (—;‘
ik insersz’ on/delesyonlar
EP, Nokta mutasvonlari

1 I I I I 1 I 1 I s
10° 10" 10' 10" 10 10 10° 10 10°

1bg 10 b 100bg. kb 10kb 100kb mb 10Mb 100M
s \_'_!
™P
KSV
Sekil 1. Genomik Varyasyonlarin Boyutlari. Cesitli

varyasyonlar icin yaklasik Olciiler belirtildigi sekildedir.
Sinirlarin belirsiz olmasina ragmen tiim kromozomdan kiiciik
ve bir kilobazdan bilyiik dizi degisiklikleri yapisal varyantlar
olarak tanimlanmaktadir (4, 5).

Genom dizileme teknolojilerinin  gelismesi

ve genom projelerinin tamamlanmasiyla, genom
topografyasinin birer bileseni olan bu varyasyonlar
detayl

yani genomda ne siklik ve aralikta bulunduklar

olarak tanimlanms ve rezolusyonlar,

belirlenmistir. Genom topografyasinin bu bilesenleri,
yapisal varyasyon haritalarimin Uzerine islenmistir.
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Bir varyasyon haritasi genomda degisken boyutlarda
gorulen varyasyon cesitlerini (kromozomal, yapisal ve
dizi varyasyonlari) gostermektedir. Genom boyunca
farkli sikliklarda ve boyutlarda goriilen varyasyonlar,
gen bolgelerinin yerlerini konumlandirmada guclu
birer arac olarak kullanilmakta ve bu nedenle genetik
belirtec (markir) olarak adlandirnlmaktadir.

Genomda ardisik olarak konumlanmis bahsi gecen
bu varyasyonlar bir aile icinde veya popiilasyonda
nesiller boyu takip edildiginde ilgili genomik bolgelerin
birbirlerine gore olan konumlari belirlenebilmektedir.
Zira her esey hicresinin olusumu esnasinda
gerceklesen genetik rekombinasyon siireci genomik
bolgelerin birbirlerine gére olan uzaklig ile dogru
orantili olarak gerceklesmektedir. Dolayisiyla ilgili
genomik bolgede hangi genin yer aldig1 bilinmese de,
o bolgedeki genetik belirteclerin birbirlerine gore olan
konumlar hesaplanabilmektedir. Genetik hastaliklara
neden olan genlerin saptanmasina yardimci olan
genetik belirteclerin birbirlerine gore konumlarinin
belirlenmesi, genetik arastirmalarda verimli bir arac
olarak kullanilmaktadir. Metot, en genel anlami ile
lokalizasyonu aranan gen ile lokalizasyonu bilinen bir
genetik belirtecin (markir) kusaklar arasinda birlikte
kalitilmasinin test edilmesi esasina dayanmaktadir
(6, 7).

Yukarida bahsi gecen tum varyasyon haritalan,
genoma farkli rezolusyonlarda bakis saglamaktadir.
Hastaliklarla iliskili olmayan bu varyasyonlar, iki
genom arasindaki %0,1 farkliligi olusturmaktadir. Bu
farkliliklar bireylerin fiziksel ozelliklerinden sorumlu
olabildikleri gibi hastaliklara yatkinlik veya direnc
gibi ozelliklerinden de sorumlu olabilmektedirler
(8).

Genom varyasyonlar arasinda onemli bir yere
sahip olan TNP’ler esas alindiginda yukaridaki ifade
daha net aciklanabilir. Soyle ki, TNP’ler, dogrudan
hastaliga neden olmamakla beraber, bir kisinin belli
bir hastaliga olan yatkinligin1 belirleyebilmektedirler.
Alzheimer hastalig1 ile iliskilendirilmis olan ApoE
(Apolipoprotein E) geni

bu gelisimi acgiklamak
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acisindan ornek olarak verilebilir. ApoE geni, dort
ekson ve ¢ introndan olusmakta ve E2, E3 ve E4
seklinde Uc olasi alleli bulunmaktadir. Diger allelere
gore poplilasyonda nadir rastlanan ve hastaliga kars:
koruma saglayabildigi diisiiniilen ApoE2 allelinde
C-T (Arg158Cys) nokta mutasyonu bulunmaktadir.
Poptilasyonda yaygin bulunan ApoE3 allelinin (Cys112,
Arg158)
dusliniilmektedir. Popiilasyonda goriilme sikligr %25-
30 olan ApoE4 allelinde ise T-C (Cys112Arg) nokta
mutasyonu bulunmaktadir. ApoE4 alleline sahip olan

hastaliga karst ndétral bir rol oynadig

bireylerin %40’1 yasliik donemlerinde Alzheimer
hastaligina yakalanmaktadir. Ancak bireyin bu alleli
tasimast kesin suretle Alzheimer hastas1 olacag
anlamina da gelmemekte ve bu hastaligin gelisimi
icin kesin bir gosterge olarak ifade edilememektedir.
Zira iki E4 alleline sahip olan bireylerde hicbir zaman
Alzheimer gelismedigi, buna karsilik iki E2 alleline
sahip olan bireylerde ise Alzheimer hastaliginin
ortaya c¢iktigi durumlara da rastlanabilmektedir

9).

hastaliklar gibi kalitimsal ozellik gosterebilmekle

Alzheimer, obezite, kanser, kardiyovaskiiler
beraber, mendelyen kalitim modelinin izlenmedigi
multifaktoryel ve multigenik karakter arzetmektedir.
TNP haritalan

arastirilmasinda onemli bilgi saglamaktadir.

multigenik hastaliklarin dogasinin

2.1. Genetik Belirtegler

2.1.a.
Polimorfizmi

Restriksiyon  Pargalari1  Uzunluk

(Restriction Fragment Length Polymorphism =
RFLP)

insan genomu boyunca, ozellikle kodlayic
olmayan bolgelerde, her 200 niikleotitte bir dizi
Bu dizi farklibklann tek
olabildigi gibi, bir veya

birden fazla nukleotitin delesyonu veya insersiyonu

farkliig1 gorilmektedir.

niikleotit degisimleri
seklinde de olabilmektedir. Bu degisimler bir

restriksiyon enziminin kesim noktasin1 ortadan

kaldirabildigi gibi
olusturabilmektedir. Bu sekilde restriksiyon enzimleri

yeni bir kesim bolgesi de
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kesim noktalarinda olusan varyasyonlar nedeniyle
aciga ¢ikan parca uzunluklarindaki farkliiklar, RFLP
olarak adlandirnlmaktadirlar. insan genomunda
yaygin gorulen RFLP’lerin binlercesi tammlanmistir.
RFLP’ler,

gosterdiklerinden, genomda belli bir lokusa ait ailesel

kodominant mendelyen kalitim modeli

allellerin anneye (maternal) veya babaya (paternal)
ait oldugunu ayirt etmede yardimci olmaktadirlar.
Bir ailede genetik hastaliklarin nesilden nesile
gecisini takip etmek amaciyla belirleyici olarak

RFLP’ler,
haritalarinin

kullanilmaktadirlar. ayni zamanda

genetik  baglanti olusturulmasinda
da kullamlan birinci nesil genetik varyasyonlardir.
White ve arkadaslarn bu polimorfik belirtecleri
kullanarak insan kromozomlarinin genetik haritasim
olusturmus, arastirmacilarin kullammina sunmuslardir

(10-12).

2.1.b. Kisa Ardisik Tekrarlar (Mikrosatelit)
(Short Tandem Repeat = STR (Mikrosatellit))

siklikta
tekrarlanan DNA baz dizileri, genellikle ya ardisik

insan  genomunda rastlanan orta
tekrarlanan ya da serpistirilmis diziler olarak genomda
bulunmaktadirlar. Kodlamayan bdlgede, degisik motif
ve uzunluklarda (2-10 baz cift) ardisik, orta siklikta
tekrarlayan nikleotit dizileri mikrosatelit olarak
adlandinlmaktadir. Genom boyunca dagilmis durumda
olan mikrosatelitlerin bir DNA bolgesindeki tekrar
sayist bireyler arasinda farklilk gostermektedir.
Ornegin, insanlarda en yaygin mikrosatelit ikili
niikleotit “CA” tekrarlandir ve tekrar sayisi genellikle
5 ve 50 arasinda degismektedir. Mikrosatelitlerin allel
sayilar1 bu bolgelerin mutasyon oranlar yiiksek oldugu
icin cogunlukla biallelik olan diger yaygin polimorfizm
kat daha

olmaktadirlar. Bu nedenle mikrosatelitler genetik

cesitlerinden ¢ fazla bilgilendirici
baglant1 ve evrimsel analizlerde siklikla kullanilmistir
(13).

1985’ler de
(Polymerase Chain Reaction- PCR) gelistirilmesi, DNA

Polimeraz zincir tepkimesinin

analiz islemlerinin hacim ve boyutlarinin artisina
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neden olmustur. Southern blot teknolojisi temelli RFLP
analizleri 1990’larda yerini PCR temelli mikrosatelit
analizlerine birakmistir. Mikrosatelit belirteclerle
yapilan calismalarda cok az miktarda DNA’ya ihtiyac
duyulmasi sistemlere

ve yiksek islem hacimli

adaptasyon kolayligindan dolayi, mikrosatelitler
baglant1 analizlerinde ve poplilasyon genetiginde
basarii  bir sekilde kullamlmaya baslanmistir.
Heterozigotluk oranlarn fazla olan mikrosatelitler,
paternal alleler icin buyuk oranda ayirtedici ve

baglant1 analizlerinde oldukca bilgilendiricidirler.

Mikrosatelitler ilk kesfedildikleri donemde bazi
bilim adamlarn tarafindan ise yaramayan diziler olarak
nitelendirilmislerse de, son yillarda yapilan calismalar
ile bu dizilerdeki degisikliklerin 6zellikle ileri yaslarda
goriilen sinir sistemi hastaliklarinda etkin oldugu,
diger bazi organizmalarda da gen ifadesinde yer aldig
ve bazi durumlarda ise kodladigi protein {izerinde
etkili oldugu gosterilmistir. Ornegin, Huntington
hastaliginda (HD) 10-35 olan CAG tekrarlarinin 40’1
astig1 bilinmektedir. Normal FMR1’de 6 ve 35 GCC
tekrar1 bulunurken, hastalilk durumunda 200 kez
tekrar ettigi tespit edilmistir (14).

2.1.c. Tekli Niikleotit Polimorfizmi (TNP)
(Single Nucleotide Polymorphism = SNP)

2000’li yillarin baslarindan itibaren TNP belirtec
(dordiincii nesil) calismalar yogunluk kazanmistir.
Genom boyunca her 200-300 baz ciftinde bir gorilen
ve sikliklar sebebiyle genomda bulunan en informatif
yap1 olan TNP’ler popiilasyon genetigi icin, ozellikle
cesitli hastaliklara ait baz1 genlerin lokalizasyonlarinin
tespitinde etkin olarak kullanilmaktadir. Yiksek islem
hacimli TNP tipleme platformlarimin gelistirilmesi ve
elde edilen bilgilerin Uluslararasi TNP veri tabanlarina
aktarilmasi ile TNP’lerin yaygin hastaliklarla, ilaclara
verilen cevaplarla iliskilendirme calismalart ivme
2008 yilinda (dbSNPBuild 129)
kataloglanan TNP sayis1 11 milyon iken 2012 yilinda
(dbSNP Build 137)~54 milyon olmustur (16).

kazanmistir (15).
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2.1.d. Kopya Sayisi Varyasyonu (KSV)
(Copy Number Variation = CNV)

iGP ile
tamamlanmasiyla

insan  genomunun dizilenmesinin

normal bireylerin genom
topografyalarinda yapisal farkliliklar oldugu ortaya
konmustur. Genomda (DNA) populasyonlar arasinda

0-13 gen kopyasi iceren alleler rapor edilerek “Kopya

Sayis1 Varyantlan” (KSV) olarak tanimlanmistir.
Delesyon, insersiyon, inversiyon, duplikasyon
veya kompleks rekombinasyonlar  sonucunda

bireyler arasinda bir kilobazdan birkac megabaza
kadar degisken bolgeler (segment) KSV’lar olarak
tammlanmistir (17).

Kopya sayist varyantlarim tanimlamak icin
baslatilan “insan Kopya Sayis1 Varyasyonu Projesi” ile
insan genomunun yaklasik %12’sinin KSV oldugu ve bu
KSV’lerin hastaliklara neden oldugu distintilmistiir

(18).

Bazi calismalarda insan genomunda
KSV’ler  noropsikiyatrik, bagisikik, enfeksiyon
ve kardiyovaskiler gibi yaygin hastaliklarla

iliskilendirilmis, diger calismalarda ise KSV’lerin
yaygin hastaliklarla iliskisi dogrulanamamistir (19,
20).
tartismali olsa da, baz1 farmakogenetik genlerin

Yaygin hastaliklardaki KSV’lerin patogenezi

ilag etkilesiminde ve toksisitede rol oynadig
bilinmektedir.

3. GENOM PROJE VERITABANLARI

1953 yiinda James D. Watson ve Francis Crick’in
DNA’nIn yapisint ¢6zmesinden sonra insanoglu bu
yapy1 olusturan alfabenin sifreli dizilimlerinden
meydana gelen kelime ve deyimleri cozmeye
yonelmistir. 1985’den sonra konusulmaya baslanan IGP
ile ortaya cikacak veri yigininin bilgisayar ortamina
tasinmasinin onemini farkeden ABD Saglik Bakanlig
(National Institute of Health-NIH) biyoteknolojik
veri tabanlarinin tutulmasi icin 1988 yilinda Ulusal
Biyoteknoloji Veri Bankasin1 (National Center for
Information-NCBI) NCBI

biinyesinde Tek Niikleotit Polimorfizmleri ve diger

Biotechnology kurmustur.
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varyasyonlarin tutuldugu dbSNP (Database of Short
Genetic Variations-dbSNP) veri tabani, buyuk olcekli
varyasyonlarin kataloglandigi dbVAR (Database of
Genomic Structural Variation-dbVar), genotip ve
fenotip iliskilerinin tutuldugu dbGAP (Database of
Genotypes and Phenotypes- dbGaP) gibi varyasyon

veritabanlar bulunmaktadir (Tablo 2).

rafine edilerek birarada
tutuldugu en onemli referans veri tabanlarindan biri

Genom verilerinin

olan Ensembl, EMBL-EBI (The European Molecular
Biology Laboratory-The European Bioinformatics
Institute) ve Wellcome Trust Sanger Enstitiisunin ortak
bir projesidir. Ensembl (EBI) genis kapsamli bir veri
tabamdir. Organizmalarin genetik ozelliklerinin yani
sira bircok uygulamay1 da icinde barindirmaktadir.
Bu veri tabaninda ileri seviyedeki kullamicilara veri
tabani Uzerinden kendi ongordikleri parametrelerle
arastirma yapabilme olanagi da sunulmaktadir. Bu
cercevede kullanicilarin kendi 6zel betimlemelerini
genom Ustline eklemesi mumkiindur (Tablo 2).

University of California, Santa Cruz (UCSC)’daki
insan genomu ve diger bircok organizma genomu icin
resmi, referans ve taslak DNA dizilerini icermektedir.
Arastirmacilar bu sayfay1 bilinen gen dizilerine,
ilgili
bilgilere, turler aras1 karsilastirmali bilgiye, tek

tahmini gen dizilerine, ekspresyonlan ile
nikleotit varyasyonlarina ve daha bircok bilgiye
erisebilmek amaciyla kullanmaktadirlar. UCSC ayrica
yeni baslayan arastirmacilara markir dizi aranmasina,
belirli bir bolge veya tum genom hakkinda aciklama
elde edilmesine olanak saglamaktadir. Ayn1 zamanda
ENCODE ve Neandertal baglanti

saglamaktadir (Tablo 2).

projelerine

4. GENOM PROJESINDEN DOGAN YENI
PROJELER

Genom topografyasinin bilesenlerinden TNP’ler
genom boyunca en sik gorulen varyasyon turl
olduklarindan haritalanmalar1 1998 yilindan itibaren
iGP’nin hedeflerinden birisi olmustur (Tablo 3). Nisan
1999°da, 10 blyuk farmakogenomik sirketi ve U.K.
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Tablo 2. Genomik diziler icin genom tarayicilan

Database of Genomic Structural Variation (dbVar) http://www.ncbi.nlm.nih.gov/dbvar Bakiniz-Genom Projesinden
Dogan Yeni Projeler

Database of Genotypes and Phenotypes (dbGaP)
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gap
Bakimiz-Genom Projesinden Dogan Yeni Projeler

Database of Short Genetic Variations (dbSNP) http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp
Bakimz-Genom Projesinden Dogan Yeni Projeler

Genome http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome

1000’in lizerinde organizmanin tim genom verisini ve dizisini icermektedir. Hem dizilenmesi tamamlanmis hemde
dizilenmesi devam eden organizmalarin genomlarini temsil etmektedir. Yasamin lic domainininin yanisira (bakteri, arke
ve okaryotlar) bircok virus, faj, viroidler, plasmidler ve organelleri temsil etmektedir.

GenBank http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/

Saglik Bakanligi (National Institute of Health (NIH)) genetik dizi veri tabam kamuya acik olan DNA dizilerinin anote
edilmis bir koleksiyonudur. Genbank Japon Veribankasi (DDBJ), Avrupa Molekiiler Biyoloji Laboratuvar (EMBL) ve NCBI
Genbank’dan olusan Uluslaras Niikletotid Dizi veri taban isbirliginin bir parcasidir. Bu iic organizasyon giinliik olarak
veri degisimi yapmaktadir.

Genbank cogunluguna Niikleotitveri tabani araciligi ile ulasilabilen bircok boliim icermektedir.

Expressed Sequence Tags (EST), Genome Survey Sequences (GSS) bolimlerine Nikleotit EST ve Nikleotit GSS
veritabanlari araciligi ile erisilebilmektedir.

. Databases
(Ornek Veritabanlari)

Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM) http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim

insan gen ve genetik bozukluklar veri tabam. NCBI; icerik desteginin yamsira, arama motorlan ve farkli veritabanlan
ile de entegrasyon destegide saglamaktadir. Fakat OMIM’in artik omim.org adinda yeni bir adresi bulunmaktadir. Tim
kayitlari gorebilmek icin kullanici bu adrese yonlendirilmektedir.

BLAST (Veri tabanindan bagimsiz kullanilabilir)
http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi?CMD=Web&PAGE_TYPE=BlastDocs&DOC_TYPE=Download

Solaris, LINUX, Windows, ve MacOSX sistemlerde Lokal kullanim icin BLAST calistirilabilirler (executable). Niikleotit,
protein BLAST ve transle aramalarin (translated searches) indirilmesi db altklasorii altinda mevcuttur.

FTP: BLAST Databases ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/blast/db/
Stand-alone BLAST programlan ile kullamlmasi igin dizi veritabanlar. Bu klasordeki onceden formatlanmis
veritabanlandir ve BLAST ile kullamlmak i¢in hazirlanmistir.

FTP: SNP ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/snp/
indirilebilir TNP verisi

VERI TABANLARI YAPSIAL
NCBI

B Downloads

(Ornek Indirme Dosyalar)

FTP: Site http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Ftp/
NCBI Veritabanlar, araclan ve yardimailar icin ftp indirme sitesi

TNP Gonderi Araglar, dbGaP Veri Gonderi Politikalari,...

Submissions
(Ornek
Gonderiler)

TNP Veri tabanina Ozgii Arama Araclar http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/
TNP veritabanlarini arastirmak icin cesitli araclar mevcuttur. BLAST yardimiyla genotip, metod, popiilasyon, gonderici
(submitter), markir ve dizi benzeligi aramasina olanak saglamaktadir.

1000 Genome Browser1 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/variation/tools/1000genomes/
1000 Genom Projesinde ortaya cikan varyant degerlerini (variant calls), genotip degerlerini (genotype calls) ve
hizalanmis dizi okumalar gibi kamtlar interaktif grafiksel goriintiileyici yardimiyla arastirilmasini saglamaktadir.

1
[}
Tm» Basic Local Alignment Search Tool (BLAST) http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/

% < Biyolojik diziler arasindaki lokal benzerliklerin oldugu bélgeleri bulur. Niikleotit veya protein dizilerini dizi veritabanlar
L x ile karsilastirir ve eslesmenin istatistiksel olarak anlamliigint hesaplar. Bunlarin disinda BLAST gen ailelerini tamimlamaya
g yardimc1 olmasinin yaninda, diziler arasinda fonksiyonel ve evrimsel iliskileri anlamlandirmak icin kullamlmaktadir.

He]

Map Viewer http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mapview/
Bir kisim (subset of organizms) birlestirilen dizilerine ve haritalarina istenilen sekillerde goz atmayi saglar. Bir
organizmanin tiim genomunu, haritasini ve yakinlastirma ve uzaklastirma 6zelligi ile ayrintili inceleme saglamaktadir.

Genome BLAST http://www.ncbi.nlm.nih.gov/blast/Blast.cgi
Genomik dizi veritabanlarindan niikleotit ve protein dizilerinin karsilastilmasini saglar ve BLAST algoritmasini
kullanarak istatistiksel anlamlligin1 hesaplamaktadir.
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Tablo 2. Genomik diziler icin genom tarayicilar (devam)

GENOM PROJELERI

Genome Browser - Kromozom bolgelerini yakinlastirmak, gezinmek, aciklamalari gorebilmek.

Blat - Arastirilan diziyi genoma hizli bir sekilde haritalamak.

Table Browser - Temel veri tabanina erisim saglamak.

ucsc

farkli cesitlerde iliskiler olabilir.

Gene Sorter - Birbiriyle iliskili genleri siralar. Protein homolojisi, gen ekspresyon profili veya genomik yakinligi da iceren

In - Silico PCR - PCR primer dizi ¢ifti ile dizi aramasi yapar.

VisiGene in situ - Gorintiilerin taranmasi icin sanal mikroskop.

Session - Gegerli ayarlan kaydetmenizi ve daha sonra cagirarak kaldiginiz yerden devam etmenizi saglar.

VERI TABANLARI YAPSIAL
EBI
(ENSEMBL)

icerdigi organizma sayisina gére ve icerdigi bilgiye gore genis kapsamli bir veri tabamdr.

insan genomunda kodlanan fonksiyonel elemanlarin tamaminin (transkripsiyon, transkripsiyon faktorii baglanma
bolgeleri, kromatin yapisi, histon modifikasyonlari) ortaya konmasint amaglamistir.

FONKSIYONEL
EPIGENOM | ENCODE

insan genomunda degisken metilasyon pozisyonlarini (Metilation Variable Positions (MVPs)) kataloglamay1 amaclamistir.

Tablo 3. Genom varyasyon veritabanlan

dbVAR - Biyik insersiyonlar, delesyonlar, translokasyonlar, ve insersiyonlar da dahil olmak Ulzere
bliylik 6lgekli genomik varyasyonlarin kataloglandig1 veri tabanidir. dbVAR aym zamanda tanimlanan

varyantlarin fenotip bilgileri ile iliskilerini tutar.

NCBI

dbGAP - Genotip ve Fenotip ve fenotip iliskilerinin interaksiyonunu arastiran calismalarin sonuclarim
tutar. Genom boyunca calismalar, tibbi amacli dizileme molekiiler tehsis icin yapilan analizlerin yanisira,
genotip ve klinik olmayan ozellikler arasindaki iliskileri tutar.

haritalama bilgilerini icermektedir.

dbSNP - TNP, mikrosatelitler, kiiclik olcekli insersiyon ve delesyonlan icerir. Populasyona o6zgu frekans
ve genotip verileri, deneysel sartlar, molekiiler icerik ve hem notral hem de klinik mutasyonlar icin

insan genomunda Minor Allel Frekansi %5’in iizerinde olan (MAF > 0,05) varyasyonlarin tamaminin
HapMap ortaya konulmasi kromozomlar Uzerinde birbirleriyle iliskili lokuslardaki allel kombinasyonlarinin
(Haplotip) ortaya konularak Haplotip haritalarinin ortaya cikartilmasi amaclanmistir.

GENOM VARYASYON VERi TABANLARI

1000
Genom

Genotip ve fenotip iliskilerinin arastirildig1 proje ile farkli popiilasyonlar 6zgii diisiik frekans ve nadir
varyantlarin arastirilmas1 amaclanmistir (MAF 0,5% - 5% ve MAF < 0,5%).

2Mindr Allel Frekansi (MAF) poplilasyonda tanimlanan TNP’nin az yaygin allelin frekansina verilen addir. HapMap Projesinde MAF 0,05 ve lzeri

secilmistir. 1000 Genom Projesinde MAF 0,05 ve alt1 secilmistir.

Wellcome Trust Philanthropy Arthur L. Holden’in
liderlik ettigi 300.000 ortak TNP haritalandig1 bir
konsorsiyum olusturuldugunu ilan etmistir (2012
~-54 milyon TNP- dbSNP Build 137).
Tek gen hastaligina sebep olan geleneksel gen

itibariyle

yakalama metotlan ile kompleks hastaliklarin cok
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az1 yakalanabildiginden, TNP haritalar kullamlarak
TNP’ler arasindaki istatistiksel iliskilerin calisilmasi
ve degerlendirilmesi kanser, diyabet gibi coklu gen
hastaliklarimin  tanimlanmasina katki saglayacagi

distunulmustir.
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4.1. HapMap

2003 yilinda IGP ile insan genomunun tamaminin
dizilenmesi sonucunda, genomun ancak %0,1’inin
bireyler aras1 farklilik arz ettigi ortaya konmustur.
Saglik, hastalik, ilaca cevap gibi konularda etkin
olan ve cevresel faktorlerden etkilenen genlerin
arastincilar tarafindan belirlenebilmesi icin 2002
Ekim ayinda ingiltere, ABD, Kanada, Japonya, Nijerya
ve Cin"den 200 bilim adaminin calistig1, bir 6zel-kamu
ortakligi olan Uluslararast HapMap Konsorsiyumu
“HapMap” Arastirmacilar
onemli bir kaynak olmay1 hedefleyen HapMap Projesi
ile yaygin DNA dizi
cikartilmast suretiyle haplotip (Sekil 2) haritalarinin

olusturulmustur. icin
varyasyonlarinin - modelinin

ortaya konmasi amaclanan
(Tablo 4) yurutilmustir (21-23).

proje Uc asamada

TNP
v

a THNPler
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HapMap projesi sonucunda ortaya konan veriler
ilk olarak medikal genetik calismalarin, analiz ve
tasarlanmasina rehberlik etmek icin uretilmistir. Proje
genom boyunca iliskilendirme ¢alismalarinin tasarimi
ve uygun analiz metodlarinin gelistirilmesi icin gerekli
ana yapiy1 olusturmustur. Ayrica populasyonlarin
evrimsel ve tarihsel olarak gecirdikleri sireclerin
analizi icin de onemli bir kaynak bilgiyi temsil eden
HapMap projesi popiilasyon genetikcileri icin de
biyuk onem arz etmektedir.

Sonuc olarak HapMap Projesi ile:

(i) Korelasyon ve frekans hesaplar kullanilarak
popiilasyonlara 6zgl varyasyonlar ortaya konmustur,

(if) Assosiyasyon calismalari ile baglanti (linkage)
analizleri icin gerekli tim genom taramasina imkan
veren araclar saglanmistir.

TP TNP

kL J ¥

Kromozom 1
Eromarom 2
Kromozom 3

Kromiezom 4

b Haplotip Bloklari

C TagTHF'ler

AACACGCCA,,.. TTEGGGGTC....
AACACGCCA.,.. TTCGAGGTC...s
AACATGCCA.... TTCGGGGTC....
AACACGCCA.... TTEGEGEGTCLC....

.

rYew

AGTCGACCG....
AGTCA ACCG....
AGTCA ACCG....
AGTCCACCG....

Hapkwipl CTCAAAGTACGGTTCAGGCA
Haplatin? TTCEGATTGCGCAACAGTAATA
Haglotipd CCCGATCTGTGATACTGGTG
Haplotp 4

QWP =
O\ =
oD «

Sekil 2. TNP, Haplotip, Tag TNP!

a. TNP’ler: 4 farkli insana ait aym lokasyonda dort kromozomal bolgedeki TNP’ler. Dizinin ¢ogunlugu ayni olmasina ragmen varyasyonun
oldugu 3 farkli baz gosterilmistir. Her TNP 2 allel olasiligina sahiptir. 1. TNP’te C ve T alleleri mevcuttur.

b. Haplotip Bloklar: Haplotip bloklari yanyana TNP’lerin kombinasyonudur. Ornek olarak 20 TNP blogu temsili olarak gosterilmektedir,
panel a’daki 3 temsili TNP b’de isaretlenmistir. Bu panelde popiilasyon iiyeleri genelde 1-4 haplotipini gostermektedir.

c. Tag TNP’ler: Bu 20 TNP icerisinden 3 tanesi 4 Haplotipi benzersiz olarak tammlamaktadir. Eger bir kromozomda A-T-C deseni var ise
bu ornek haplotip1 olarak saptanir. (The International HapMap Project, December 2003).
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4.2. 1000 Genom Projesi

iGP’nin 2003 yilinda tamamlanmasindan sonra
2004 yiinda, sentez ile dizileme (sequencing by
synthesis) esasina dayanan yeni nesil dizileme
teknolojisi sayesinde, dizilenen insan genomu sayisi
artmaya baslamistir. Yeni dizileme teknolojisi ile
genom varyasyon boyutunun netlestirilebilmesi icin
biiyiik olcekli genom dizilim verisine ihtiyac oldugu
anlasilmistir. Bu sebeple 1000 Genom Projesi olarak

adlanan insan genetik varyasyonun disuk frekansh

GENOM PROJELERI

nadir varyantlarin arastirilarak (MAF %0,5 - %5 ve
MAF < %0,5) detayli bir katalogunun olusturulacag:
yeni bir uluslararasi isbirligi planlanmistir (Tablo 5).
Olusturulacak katalog ile genom boyu iliskilendirme

calismalarn  ve diger medikal arastirmalarin
desteklenmesi amaclanmistir (24).
1000 Genom Projesi’nin temel amaci1 farkl

poplilasyonlara ozgu farkli DNA polimorfizm bilgisini
saglamak olmustur. Bugiinkii yiiksek islem hacimli
dizileme teknolojileri sayesinde bes ana populasyon

Tablo 4. HapMap Projesi Asamalar (21-23).

Faz 1 (21) Faz 2 (22) Faz 3 (23)
Ornekler ve Popiilasyon 269 6rnek 270 ornek 1,115 ornek
Cesitleri (4 grup ®) (4 grup ©) (11 grup 9)

HapMap International Perlegen Broad & Sanger

Genotipleme merkezleri http://www.sanger.ac.uk/humgen/

Consortium http://genome.perlegen.com

hapmap3/
) ~3.1M 1.6 M
Genotiplenen TNP -TM (faz I+11) (Affy 6.0 & Illumina 1M)

1. Faz: (1) Nijerya, Ibida Yoruba’dan 90 birey 30 ana-baba-cocuk {icliisii (2) USA, Utah’dan 90 birey (30 iiclii) [the Centre d’Etude du
Polymorphisme Humain collection (CEU)’dan] (3) 45 Cin, Beijing’deki, Han Cinlileri (kisaltma CHB) (4) 44 Japonya, Tokyo’dan Japonlar (JPT).

€2. Faz: (1) Nijerya, Ibida Yoruba’dan 90 birey 30 ana-baba-cocuk iicliisii (2) USA, Utah’dan 90 birey (30 uclu) [the Centre d’Etude du
Polymorphisme Humain collection (CEU)’dan] (3) 45 birbiriyle iliskisiz Cin, Beijing’deki, Han Cinlileri (kisaltma CHB) (4) 45 birbiriyle iliskisiz
Japonya, Tokyo’dan Japonlar (JPT).

43, Faz: (1) ASW (A): Giineybat1 USA’ de Afrika kokenliler 90 birey (2) CEU (C): CEPH koleksiyonundan Kuzey ve Bati Avrupa kokenli Utah
sakinlerinden 180 birey (3) CHB (H): Cin, Beijing’deki Han Cinlilerinden 90 birey (4) CHD (D): Denver Colorado metropolitindeki Cinlilerden
100 birey (5) GIH (G): Teksas, Houston’da yasayan Gujarati Hintlilerden 100 birey (6) JPT (J): Japonya, Tokyo Cinlilerden 91 birey (7) LWK
(L): Webuye, Kenya’da yasayan Luhya kabilesinden 100 birey (8) MEX (M): California, Los Angeles’da Meksika kokenli 90 birey (9) MKK (K):
Kinyawa, Kenya’da yasayan Maasai’lerden 180 birey (10) TSI (T): italya’daki Toskanalilardan 100 birey (11) YRI (Y): Nijerya, Ibida’da yasayan
Yorubalilardan (Bat1 Afrika) 180 birey.

Tablo 5. 1000 Genom pilot proje asamalar

Pilot Proje

Asamalari Ornek Sayisi Dizileme Kapsama (Coverage) Durum

1 179 ¢ tim genom low 2-6X Ekim 2008’de tamamland1

2 2 ailef tim genom high coverage - Ekim 2008’de tamamlandi
ortalama ~ 42X

3 7 popiilasyondan 697 ¢ 8,140 ekzon dizilemesi (-50X, Haziran 2009°da Haziran 2009’da tamamland1

tamamlandi

¢ akrabaligi olmayan 59 YRI’li 6rnek, akrabaligi olmayan 60 CEU, akrabaligi olmayan Beijing’den 30 Han Cinlisi (CHB) ve akrabaligi olmayan
Tokyo’dan 30 Japon ornek (JPT).

f2 anne/baba/cocuk iicliisii 6 kisi (Ibadan Nijeryadan bir Yorubali (YRI); Utah’dan bir Avrupa kékenli (CEU)).

¢ Afrikadan 7 Popiilasyon (YRI, Webuye-Luhya, Kenya (LWK)), Avrupali (CEU, italya-Toskana (TSI)) ve Dogu Asyali (CHB), JPT, Colorado kékenli,
Denver Cinlileri (CHD).
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grubunda (Avrupa, Dogu Asya, Bat1 Afrika ve Amerika
kokenli poplilasyonlar) ozellikle genomik bolgede yer
alan %95’in Uzerinde ve allel frekans1 %1 ve lzerinde
olan (polimorfizm) varyantlarin karakterizasyonu
calisilmistir.  Aynica kodlama bolgelerinde %0,1’in
altinda olan allel frekanslar da kataloglanmistir (24).

1000 Genom Projesi insan genetik varyasyonlarinin
cografi ve fonksiyonel spektrumunu betimleyerek
genetigin hastalara olan etkisini anlamamiza yardimci
olacak bir kaynak olusturmayi hedeflemistir. Projede
14 popilasyondan 1092 kisinin dusik kapsamli butiin
genom ve ekzom dizilemesinin kombinasyonundan
olusan genomlarint aciga cikarilmistir (Sekil 3) (25).
Sonucta bu projede cesitli algoritmalar ve farkli veri
kaynaklan lizerinden bilgiyi entegre eden metodlarin
gelistirilmesi suretiyle 38 milyon TNP, 1.4 milyon
kisa in-del ve 14.000’den fazla buyuk delesyon icin
dogrulanarak, haplotip haritasi ortaya cikarlmistir
(19). Farkli poplilasyonlardan olan bireylerin nadir
ve sik goriinen varyantlarda farkli profiller tasidig
ve disiik frekansli varyantlarin dikkate deger oranda
(negatif seleksiyonun etkisi ile daha da artan) cografik
farklilasma gosterdigi tespit edilmistir. Evrimsel
korunmanin ve kodlayic1 bolgede yer almanin negatif
seleksiyonun giiciini belirleyen anahtar 6geler oldugu

Cilt71 ® Say11 W 2014

tespit edilmistir. Bu cercevede nadir varyant yuku
biyolojik yolaklar arasinda ciddi oranda degisim
gosterirken, her bir birey transkripsiyon faktoriiniin
baglanma bdlgesindeki motifleri bozan degisimler
gibi kodlayici olmayan korunmus bolgelerde yiizlerce
varyant tasidigi tespit edilmistir (26).

4.3. Popiilasyonlara Ozgii Genom Projeleri

4.3.a. Japon Popiilasyonuna Ozgii Yaygin
Genetik Varyasyon Veri tabani (JSNP database)

JSNP veri tabani, Japon popiilasyonuna ait TNP
verilerini saklamak amaciyla 2000 yilinda Japonya
Basbakaninmin talimat1 ile milenyum projesi olarak,
insan Genom Merkezi (Human Genome Center (HGC)),
Saglik Bilimleri Enstitiisii (IMS) Tokyo Universitesi
ve Japonya Fen ve Teknoloji (JST) isbirligi ile
baslatilmistir. Projenin amaci Japon populasyonuna
o0zgli gen bolgelerinde veya kodlama bolgelerini
etkileyebilecek diizenleyici gen bolgelerindeki
150.000 TNP’lerin tanmimlanmasi ile analitik araclarin
gelistirilmesi ve iki yil icinde kullamima acmak olarak
belirlenmistir (27). Burada polimorfizmler ile yaygin
hastaliklar ve/veya ilac reaksiyonlari arasindaki iliskiyi
tanimlayabilecek temel veri setlerin olusturulmasi

Sekil 3. GOLD Genom haritas1 (25).

Turk Hij Den Biyol Derg 55




Cilt 71 ® Say1 1 m 2014

hedeflenmistir. Bu nedenle fenotipi etkileyen fakat
hastaliga neden olmayan aday TNP’lerin tanimlanmasi
icin detayli calisitmistir (28). 2002 yazinda 190,562
genetik varyasyonun saklandigi, veri yonetim ve veri
dagitim kisimlarindan olusan web sitesi: http://
snp.ims.u-tokyo.ac.jp/ arastirmacilarin kullanimina
acilmistir (29).

Glnumizde Japon TNP veri taban1 (JSNP
database), geriyatrik arastirmalar icin Japon TNP
veri tabani (JG-SNP), insan mitokondriyal genomu
TNP veri taban1 (mtSNP) ve protein polimorfizm
veri tabanini (dbprop) bir arada tutan bir Japon veri
taban1 network internet sitesi de http://snp.ims.u-
tokyo.ac.jp/mission.html olarak olusturulmustur.

4.3.b. Pan-Asya TNP Genotip Veri tabam

(PanSNPdb)

HapMap’te kullanilan veri yi1gininin var olan biitiin
popiilasyonlar1 temsil etme olasiliginin neredeyse
yok denilecek kadar az olmasi varsayimindan
yola cikarak, Pasifik Pan-Asya girisimi adi altinda
arastirmacilar HapMap’den elde edilen verilerin kendi
popliilasyonlarin1 ne dlciide temsil ettigini arastiran
bir grup olusturmustur.

Pasifik Pan-Asya TNP Girisimi araciigiyla Cin,

Hindistan, Endonezya, Kore, Malezya, Nepal,

Filipinler, Singapur, Tayland ve Tayvan merkezli
enstitulerdeki bilim adamlan tarafindan 18 Kasim
2004 yiinda resmiyet kazandirilan projenin iki yildan
fazla slirecegi, maliyetinin ise lic milyon dolar olacagi
ongorulmustur (30, 31).

HUGO Pan Asya TNP konsorsiyumu tarafindan
Asyalilarin  genetik varyasyonu ile ilgili, bugline
kadar en fazla ornekle yapilmis olan bir calismadir.
Calisma sonucunda olusturulan PanSNPdb veri tabani
(http://www4a.biotec.or.th/PASNP) bu
verilerini ve bu verilere o6zgl cesitli analizleri
PanSNPdb LD modeli, haplotip

dagilimi ve KSV’lerini de icerecek sekilde Asya

ornek

icermektedir.

insaninin popiilasyon yapisin1 ortaya koyan degerli
bir kaynaktir. Buna ilave olarak PanSNPdb genetik
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varyasyonlar acisindan kapsamli bir kaynak olmakla
birlikte HapMap3, JSNP, dbSNP, DGV (Database of
Genomic Variants) gibi TNP ve KSV veritabanlarn ile
interaktif bir karsilastirma saglamaktadir (32).

4.3.c. Cin insam1 Genom Varyasyonu Projesi
(CGHDP)

Cin, 2012 yili sonu itibariyle 1,354 milyar insani
ile dinyanmin en fazla niifus yogunluguna sahip
Ulkesidir (33). Eylil 1998 “The Chinese Human
Genome Diversity Project”de belirtildigi Uzere
1998 wili itibariyle yaklasik 5,8 milyar olan diinya
nifusunun resmi olarak taninan 56 alt popilasyon ile
beste birini Cin olusturmaktadir. Arastirmacilar CGHD
Projesi ile mikrosatelitleri kullanarak populasyon
tabakalanmasim1 ortaya koymaya calismislardir.
Cin’de yasayan 56 alt popiilasyonun en genisi olan
Han grubu cogunlugunun niifusu bir milyardir (toplam
nifusun ~%90). 55 azinlik grup ise kalan 100 milyon

kisi ile temsil edilmektedir.
Cin Genom Varyasyon

yapilan karsilastirmali arastirmalar onemli genetik
farklilasmalan isaret etmistir. Cografi yakinliktan

Projesi kapsaminda

dolayr farkli popilasyonlar arasi fazla gen akisi
saglandigindan Dogu Asya popiilasyonlari arasinda
beklendigi
gorulmustur. Bu grubun en yakin genetik komsulan
ise Amerika yerlileri olarak saptanmistir. Avusturalya
yerlileri ve Yeni Gine’liler tarafindan olusturulan

uzere kucik genetik farklilasmalar

kiiciik bir kiime, genetik olarak biraz daha az yakin
olanlar1 olusturmustur (13).

4.3.d. Diploid
Dizilenmesi (Yanhuang Project)

Asyalilarin Genomlarinin

Yeni nesil dizileme teknolojisinin hayata

gecmesiyle, ilk buyuk hacimli tim genom dizileme
(YH) Cin’de
baslatitmistir. Beijing Genomik Enstitusi tarafindan

projesi olan, Yanhuang Projesi

8 Ocak’da ilan edilen projede baslangic olarak ug¢ yil
icerisinde 100 Cinlinin tum genomunun dizilenmesi,
alt gruplan

tamamlandiktan sonra populasyon
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dahil diger Asya lilkelerinden binlerce insanin daha
genomunun dizilenmesi ve daha uluslararasi bir proje
ile 1000 kisinin daha (1000 genom = Genom Projesi
ve Multigenome Project) genomunun dizilenmesinin
amagclandigi duyurulmustur (34).

11 Ekim 2007 tarihinde Shenzhen’deki Beijing
Genomik Enstitiisu tarafindan Asya popiilasyonunun
temsilcisi olan Han Cinlilerinin ilk kez diploid genom
dizilenmesinin tamamlandig1 duyurulmustur (35).

4.3.e. Hindistan Genom Varyasyon Veri taban
(IGVDB)

Hindistan, Nisan 2013 yili itibariyle 1 milyar 234 bin
olan niifusuyla diinyanin en kalabalik ikinci tlkesidir
(36). Hindistan populasyonu kabile ici evlenen yuzlerce
grupla birlikte 4.693 komduniteden olusan, 325 dilin
ve 25 alfabenin kullamldig1 bir cesitlilige sahiptir.
IGVDB, bu cesitliligin genom diizeyindeki etkilerini
arastirmak ve bazi kompleks hastaliklara iliskin
sorulara farmakogenomik acisindan cevap bulabilmek
icin Hindistan Genom Cesitlilik (IGV) Konsorsiyumu
tarafindan yapilan bir calismadir. IGV Projesi tahmini
ilac secimi icin Hindistan alt popilasyonuna ait gen
tekrar bolgelerini ve TNP’leri kullanarak bilgilendirici
belirtecler olusturmayr amaclamistir (37).

Proje baslangicinda amaclara uygun olarak farklh
alt poptilasyonlardan 15,000 6rnek toplanarak, yaygin
hastaliklar ve ilaca cevapla iliskili yaklasik 1000 gen
secilmis ve gen basina yaklasik 5-10 bilgilendirici
belirtec belirlenmistir (37).

Projenin amaclar arasinda:

(i) Yeni ve daha onceden saptanmis TNP ve
mikrosatelit allel frekanslarinin hesaplanmasi,

(i1) Haplotiplerin olusturulmas,

(iii) arasinda,
gen icinde ve genler arasindaki LD mesafesinin

Hindistan alt populasyonlari
belirlenmesi bulunmaktadir. Projenin nihai hedefi
ise Hindistan halkinin DNA varyasyon veri tabanin
olusturarak hastaliklara

yatkinlik, beklenmeyen

yan etkiler ve popiilasyon gocleri gibi durumlar icin
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insan biyolojisinin anlasilmasini saglamak ve bu veri

tabanim  (http://www.igvdb.res.in) arastiricilarin

hizmetine sunmaktir (37).

Hindistan popilasyonunun cesitliligi g6z oOniine
alinarak hedeflenen sonuclar:

(i) Tim genetik varyasyonun yakalanabildigi
popiilasyon altyapisina ait kompozisyonu tanimlamak,

(ii) Hindistan populasyonunun tamamini temsil
eden TNP’leri
kompozisyonu belirlemektir (37).

temsilen kucuk bir TNP paneli

4.3.f. Singapur Genom Varyasyon Projesi:

Uc Giineydogu Asya Popiilasyonunun Haplotip
Haritas1

Singapur Genom Varyasyon Projesi (SGVP)
Gineydogu Asya’daki Cin, Malaya ve Hintli 268
ornekten dizilenen 1,6 milyon TNP veri tabaninda
toplanarak (http://www.statgen.nus.edu.sg/cgi-

bin/gbrowse/sgvp) bilim insanlarinin kullanimina
sunulmustur. Veri tabanm HapMap projesine benzer
olarak allel frekanslari, baglant1 dengesizligi
(Linkage Diequilibrium (LD)) degerlendirmeleri ve
rekombinasyon oranlarini iceren genotip ve haplotip

veri bilgilerini ve ozetlerini kataloglamaktadir (38).

4.3.g. Estonya Genom Projesi

Avrupa gen havuzu icerisinde oldukca kucuk bir
bolimu temsil eden Estonyalilarin kendi ulusal gen
havuzlarin1 olusturma amaciyla baslatilan Estonya
Genom Projesi (EGP), Estonya hukiumeti ve Estonya
Genom Kurumunun (EGK) anlasmasi sonucunda 1999
Mart ayinda planlanmaya baslanmistir. Basariya
ulasmanin ana unsurlarindan biri olan kamu-ozel
sektor birlikteligi EGK ve US = Amerika kokenli EGeen
arasinda kurulmustur. Proje kapsaminda 2000 yilinda
1,4 milyon olan toplam nufusun %75’i olan 1 milyon
kisinin genotiplenmesi amaclanmistir.

Proje ile Estonya popllasyonuna ait

fenotip-genotip verilerini iceren veri tabaninin

(http://www.geenivaramu.ee/en) EGP adi altinda
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kurularak genetik, saglik ve yaygin hastaliklarin
calisilmasi icin arastirmacilarin kullanimina sunulmasi
hedeflenmistir. Ayrica Estonya popilasyonunun
saglik taramasinin bliyiik 6lcilide tanimlanmasi, doku
orneklerin toplanmasi, LD haritalarinin c¢ikartilmasi,
veri erisiminin saglanacag ve pazara sunulacak genom
projesi urlnlerine ait yaziimlarin gelistirilmesi,
biiyiik 6lcekte genomigin toplum sagligina getirecegi
sistematik avantajlarin pratikte uygulanabilmesi de

projenin hedefleri arasinda ele ainmistir.

Yapilan arastirmalar, Estonya popiilasyonunun tim
Avrupa popiilasyonunun iyi bir temsilcisi oldugunu
gostermistir. Arastirmalar ile Estonya ve digerlerinin
(Caucasians) genotip verileri ve 22. kromozoma ait
LD haritas
arasinda oldukca kiicuk farkliliklara isaret etmistir
(39).

Yukarida bahsi gecen genom projeleri disinda

Estonya’lilarla Avrupa popilasyonlan

iranlilarin  genetik gecmisini  arastirmak  iizere
baslatilan ve halen devam eden iran Genom Projesi,
Afrikali-Amerikalilar  Vakfi

Afrikali-Amerikalilarin  Afrika  kalitim  miraslarinin

tarafindan desteklenen

arastinldigr Afrika Genom Projesi ve Tirkiye Genom
Projesi gibi genom projeleri de bulunmaktadir (40-42).

SONUC

insan Genom Projesi 1990 yilinda baslatildiginda

dinya kamuoyunda projenin bitiminde ortaya
cikanlacak bilgi ile yasamin sifresinin coziilecegi
ve bunun sonucunda da bircok hastaligin caresinin
bulunmus olacag beklentisi olusmustu. Proje genel
hatlar ile 2003 yilinda bitmis olmasina ragmen bu
beklentiye yaklasildigim soylemek mimkiin degildir.
teknolojilerle daha kapsamli,

daha blyiik, daha farkli icerikteki genom projeleri

Buglin yeni ileri

(Epigenom, 1000 genom = Genom, Encode vb.)

yuritulmektedir. Bu durum bitin arastirmalarin
bosuna yapildig1 yanilgisin1 ortaya ¢ikarmamalidir.
Bunun sirn henuiz biyolojinin kanunlarinin bitiintyle

yazilmamis olmasinda saklidir.

Yeryuzu sartlarinda temel kanunlar kesfedilmis
olan matematik, fizik ve kimya bilimlerine karsilik
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biyoloji halen bircok bilinmezi icermektedir. Zira elde
biyolojiye ait ne butin modelleri olusturacak veri
setleri, ne de bu cercevede bahsi gecen modellerin
hesaplanabilir kurallari mevcuttur. iste bu nedenledir
ki, yalnizca anonim birkac insanin genom dizisini
desifre etmis olan IGP tek basina yukarida ifade
edilen beklentiyi karsilayamamistir. Esas itibariyle
bu sonuc yasam bilimciler icin bir siirpriz olmamistir.
Onlar IGP’nin bitisini takiben daha sistematik,
daha vyiksek rezolusyonlu, daha buylk kapsaml
veri uretecek teknolojilere ihtiyac duyacaklarini
ongormiislerdi. Nitekim 2000’li yillardan itibaren
hem genetik teknolojiler hem de ortaya cikan dev
veri yi1ginin1 depolayabilen ve hesaplayabilen bilisim
arac ve teknolojileri ivmesel bir hizla gelisti.

Genom projeleri ile Uretilen verilerden yasam
bilim modellerinin olusturulabilmesinin ilk asamasi,
bu verilerin uygun veri tabanlarinda saklanmasi
ve kategorize edilmeleri idi. Bu amacla Genbank
dbSNP, dbGaP vb.), 1000
Encode veritabanlarn  olusturulmustur.

(genome, HapMap,
Genom,
Genom projeleri ve minferit genetik arastirmalar
sonucunda aciga cikan popiilasyonlar arasi genetik
cesitliligin insanoglunun yasam kalitesi iizerindeki
olas1 etkilerinin derinliginin arastinlmas1 amaci ile
bu genel veritabanlarinin disinda popiilasyona 6zgii

veritabanlari da olusturulmustur.

Butlin bu veriler ve veri tabanlan analizlerinin bir
hedefi de glinimiizde “kisisel tip” olarak isimlendirilen
ve tiim saglik sorunlarim bireysel diizeyde ve en
etkin yolla ¢cozmeyi amaclayan analiz yontemlerinin
dogrultuda vyapilacak olan
arastirmalar, hasta olan kisinin en kisa surede,

gelistirilmesidir. Bu

en etkin yontemlerle tedavi edilmesini, hastaliga
yakalanmadan, gelecekte kendisinde olusabilecek
hastaliklarin saptanmasina, bu hastaliklara kars

“kisisel koruyucu tibbin” gelistirilmesine olanak
saglayabilecektir.

Dinyada bolge bazli nadir (%0,5 - %5 ve <0,5)
varyantlar calisilmaya devam ederken Turkiye’de
2010 yilinda Bogazici Universitesi Molekiiler Biyoloji

ve Genetik Bolimi arastirmacilarinin 6nderliginde
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genom boyunca dizileme ve biyoinformatik analizlerini
iceren bir proje baslatilmistir. Bogazici Universitesi
Turkiye Genom Arastirmasi tarafindan siirdiriilen
bu proje kapsaminda 16 06rnegin genomunun
tamaminin yeni nesil DNA dizileme yontemi ile
belirlenmesi, TNP, KSV ve yapisal cesitliliklerin
saptanmasina calisilmaktadir. Uluslararasi calismalar
ile kiyaslandiginda goriinen odur ki 16 kisinin genom
dizilenmesi ancak onemli bir baslangic olarak kabul

edilebilir.

Tum bu sebeplerden dolayr
varyantlarin

oncelikle yaygin
tanimlanabilmesi ve tim genom
dizilemesi tamamlanan 16 kisi ile karsilastirilabilmesi
icin bir yandan bu sayinin arttirilmasi diger yandan
da Tirkiye’de bugiine kadar analiz edilmis yuksek
islem hacimli orneklerin veritabanlarinda biraraya
getirilerek Turk popiilasyonuna 6zgi TNP haritalarinin
olusturulabilmesi buiyik onem arz etmektedir. Bu tip
calismalarda, istatistikcilerin deney tasarmindan,
uygun istatistiksel yontemlerin secilmesine veya yeni
yontemlerin gelistirilmesine, veri analizlerinden,
sonuclarin yorumlanmasina kadar bir cok konuda
projeye dahil olmas1 da buyik onem tasimaktadir.
Orneklem sayisinin, ana kiitle ve orneklemin
ozelliklerinin, arastirma hipotezine uygun gruplarin
belirlenmesi vb. konularda calismanin basindan

itibaren istatistikcilerin fikri alinmalidir.
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