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TURK HIJYEN VE DENEYSEL BiYOLOJi DERGISi YAZIM KURALLARI

Dergide yayinlanmak Uzere gonderilen makaleler, Tirk Hijyen ve Deneysel
Biyoloji Dergisi yazim kurallarina gore hazirlanmalidir. Basvurular www.
turkhijyen.org adresinden “Cevrimici Makale Gonder, Takip Et, Degerlendir
Program” araciligiyla online olarak yapilabilir.

Gonderilen yazilarda asagidaki kurallar aranir:
1- “Telif hakki devir formu” (Copyright Release Form) tim yazarlarca
imzalanarak onaylandiktan sonra Dergimize iletilmelidir. Bu forma
www.turkhijyen.org adresinden ulasilabilinir.

2- Baslik sayfasinda makale bashig1, ingilizce baslik, kisa baslik, yazar adlan,
calisilan kurumlara ait birimler, yazisma isini Ustlenen yazarin acik adresi,
telefon numaralar (sabit ve cep), elektronik posta adresi belirtilmelidir:

a) Yazinin basligi kisa olmali ve bilyiik harfle yazilmalidir.

b) Sayfa baslarina konan kisa baslik 40 karakteri gegmemelidir.

c) Akademik unvan kullamlmadan meslek unvan belirtilebilir.

d) Makale birden fazla yazar tarafindan yazilmis ise, ayni Unitede calisan
yazarlarin kurumlarinin siralamasi géz 6niinde bulundurularak soyadlari sonuna
numara verilmelidir (Ornek; Duman 1, Yilmaz 2, Cetin 1, .....).

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

f) Makale, kongre/sempozyumda sunulmussa sunum tirii ile birlikte dipnot
veya tesekkir bolimiinde mutlaka belirtilmelidir.

3- Yazilardaki terimler miimkiin oldugunca Tirkce ve Latince olmali, dilimize
yerlesmis kelimelere yer verilmeli ve Turk Dil Kurumunun giincel sozliigi
kullamlmalidir. Oz Tiirkce'ye 6zen gosterilmeli ve Tiirkce kaynak kullanimina
onem verilmelidir.

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

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

sembolleri “The Systeme

6- Yazilar bir zorunluluk olmadik¢a "mis'li gecmis” zaman edilgen kip ile
yazilmalidir.

7- A4 kagitlarin yalmz bir yiizii kullamlmali, her bir kenarlarindan 2,5'ar cm
bosluk birakilmalidir. 12 punto, “Times New Roman” yazi karakteri ve iki satir
aralig1 (double space) kullamlmalidir.

8- Tiirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi, yazarlardan arastirma ve yayin
etigine uyumlu olunmasim istemektedir. insan arastirmalarinda, calismaya
katilanlardan bilgilendirilmis olurun (yazili veya sozli) alindigimin gereg
ve yontem bdlimiinde belirtilmesi gerekmektedir. Goniilli ya da hastalara
uygulanacak prosediirlerin 6zelligi timiyle anlatildiktan sonra, kendilerinin
bilgilendirilip onaylarimin alindigini gsterir bir climle bulunmalidir. Yerel etik
kurullarina sahip olmayan yazarlar, Helsinki Bildirgesinde (www.wma.net/e/
policy/pdf/17c.pdf) ana hatlarini cizilen ilkeleri izlemelidirler. Yazarlar, bu tir
bir calisma s6z konusu oldugunda, uluslararasi alanda kabul edilen kilavuzlara
ve "llac Arastirmalan Hakkinda Yénetmelik" ve daha sonra yayinlanan diger
yonetmelik ve vyazilarda belirtilen hikiimlere uyuldugunu belirtmeli ve
kurumdan aldiklan “Etik Kurul Onay1”’m gondermelidirler.

9- Hayvanlar Ulzerinde yapilan calismalar icin de gereken izinler alinmali;
yazida deneklere agn, aci ve rahatsizlik verilmemesi icin neler yapildigi acik
bir sekilde belirtilmelidir.

10- Hasta kimligini tamtacak fotograf kullamldiginda, hastanin yazili onay1
gonderilmelidir.

11- Makale yaziminda dikkat edilecek hususlar sunlardir:

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

Tiirkge Ozet: Amac, Yontem, Bulgular ve Tartisma alt basliklarindan olusmalidir
(yapilandirilmis 6zet) ve en az 300, en fazla 500 sozciik icermelidir.

ingilizce Ozet (Abstract): Bashig1 ingilizce olmalidir. Tiirkce Ozet béliimiinde
belirtilenleri birebir karsilayacak sekilde “Objective, Method, Results,
Conclusion” olarak yapilandiriimalidir.

Anahtar Sozciikler: Tiirkce ve ingilizce 6zetlerin altinda verilmelidir. Anahtar
kelime sayis1 3-8 arasinda olmali ve Tip Konular Basliklar1 (Index Medicus
Medical Subject Headings-MeSH)’nda yer alan sozciikler kullaniimalidir. MeSH
icin su internet adresine basvurulabilir: www.nlm.nih.gov/mesh MBrowser.html

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

Gereg ve Yontem: Arastirmanin gerceklestirildigi kurulus ve tarih belirtilmeli,
arastirmada kullamlan arag, gerec ve yontem acgikca sunulmalidir. Istatistiksel
yontemler acikga belirtilmelidir.

Bulgular: Sadece elde edilen bulgular acik bir sekilde belirtilmelidir.

Tartisma: Bu bolimde, arastirmanin sonunda elde edilen bulgular, diger
arastincilarin bulgulanyla karsilastirilmalidir. Arastinici, kendi yorumlarini bu
béliimde aktarmalidir.

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

Kaynaklar: Yazarlar kaynaklarin eksiksiz ve dogru yazilmasindan sorumludur.
Kaynaklar, metnin icinde gecis sirasina gore numaralandiriimalidir. Numaralar,
parantez icinde climle sonlarinda verilmelidir. Kaynaklarin yaziimi ile ilgili
asagida ornekler verilmistir. Daha detayli bilgi icin "Uniform Requirements for
Manuscripts submitted to Biomedical Journals" (J Am Med Assoc 1997; 277: 927-
934) (http://www.nejm.org/general/text/requirements/1.htm) bakilmalidir.

Sireli yayin: Yazar(lar)in Soyadi Adimin bas harf(ler)i (alt1 veya daha az yazar
varsa hepsi yazilmalidir; yazar sayis1 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 icin 6rnek: Demirci M, Unlii M, Sahin U. A case
of hydatid lung cyst diagnosed by kinyoun staining of bronco-alveolar fluid.
Turkiye Parazitol Derg, 2001; 25 (3): 234-5.

» Yazan verilmemis makale icin ornek: Anonymous. Coffee drinking and
cancer of the panceras (Editorial). Br Med J, 1981; 283:628.

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

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

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

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

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

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

Tez: Bilhan O. Labirent savaklarin hidrolik karakteristiklerinin deneysel olarak
incelenmesi. Yiiksek Lisans Tezi, Firat Universitesi Fen Bilimleri Enstitisii, 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 ayri bir sayfaya basilmali, alt ve st
cizgiler ve gerektiginde ara sutun cizgileri icermelidir. Tablolar, "Tablo 1."
seklinde numaralandirilmali ve tablo basligi tablo iist cizgisinin Ustiine
yazilmalidir. Agiklayic1 bilgiye baslikta degil dipnotta yer verilmeli, uygun
simgeler (*,+,++, v.b.) kullamlmalidir. Fotograflar "jpeg" formatinda ve en az
300 dpi olmalidir. Baski kalitesinin artinlmasi icin gerekli oldugu durumlarda
fotograflarin orijinal halleri talep edilebilir.

b) Derleme tiirii yazilarda; tercihen yazar sayisi ikiden fazla olmamalidir.
Yazar(lar) daha 6nce bu konuda calisma ve yayin yapmis olmali; bu deneyimlerini
derleme yazisinda tartismali ve kaynak olarak gdstermelidir. Derlemelerde
Tiirkce ve ingilizce olarak baslik, 6zet ve anahtar s6zciikler bulunmalidir.

c) Olgu sunumlarinda; metin yedi sayfayi, kaynak sayis1 20'yi asmamalidir.
Tiirkce ve ingilizce olarak baslik, 6zet ve anahtar sézciikler ayrica giris, olgu ve
tartisma bolimleri bulunmalidir.

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

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

Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi
Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Baskanlig
Yayin ve Dokiimantasyon Midurligi

Tel : (0312) 458 23 64

Faks : (0312) 458 24 08

e-posta : turkhijyen@rshm.gov.tr



TURK HiJYEN VE DENEYSEL BiYOLOJi DERGISI

YAYIN iLKELERI

® Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi, Refik Saydam
Hifzissihha Merkezi Bagkanligi yayin organidir. Dergi tig (3) ayda

bir ¢ikar ve dort (4) sayida bir cilt tamamlanir.

Dergide mikrobiyoloji, immiinoloji, farmakoloji, —toksikoloji,
parazitoloji, entomoloji, biyokimya, gida giivenligi, cevre saghg,
halk sagligi, epidemiyoloji, patoloji, fizyopatoloji, molekuler
biyoloji ve genetik ile ilgili alanlardaki &zgiin arastirma, olgu
sunumu, derleme, editdre mektup tiiriindeki makaleler Tirkge

ve Ingilizce olarak yayimlanir.

Dergide, daha dnce baska yerde yaymnlanmamis ve yayinlanmak
{izere baska bir dergide inceleme asamasinda olmayan makaleler

yayimlanir.

Dergi Yayin Kurulu ve Bilimsel Danigma Kurulu tarafindan uygun
gdriilen yazilar, konu ile ilgili en az iki Bilimsel Danigma Kurulu
Uyesinden olumlu gorist alindiginda yayimlanmaya hak kazanir.
Bu kurullarin, yazinin icerigini degistirmeyen her tirlti diizeltme

ve kisaltmalart yapma yetkileri vardir.
Yazilarin bilimsel ve hukuki sorumlulugu yazarlarina aittir.

Yazarlar arastirma ve yayin etigine tam olarak uyum gdstermelidir.

Dergide yayinlanan yazilarin yayin hakki Tirk Hijyen ve
Deneysel Biyoloji Dergisine aittir. Yazarlara telif creti
3denmez.

YAZAR ICIN MAKALE KONTROL LIiSTESI

Biitiin yazarlarca isim sirasina gdére imzalanmug telif hakki devir

formu eksiksiz olarak dolduruldu.

Yazar isimleri agik olarak yazild:.

Her yazarin bagl bulundugu kurum adi, yazar adinin yanina

numara verilerek baslik sayfasinda belirtildi.

Yazigmalardan sorumlu yazarn adi, adresi,
numaralari ve e-posta adresi verildi.

Tirkce ve Ingilizce basliklar ile kisa baslik yazildi.

Tiirkce ve ingilizce dzetlerin kelime sayist (300-500 arast) kontrol

edildi.

Tirkce ve ingilizce anahtar kelimeler (MeSH’e uygun) verildi.

Tim kisaltmalar gézden gegirildi ve standart olmayan kisaltmalar

diizeltildi.

Metin igerisinde gegen orijinal Latince mikroorganizma isimleri

italik olarak yazildi.

Metin igerisinde bahsedilen birimlerin sembolleri the Systéme

International (Sl)’e gore verildi.

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

telefon-faks

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

Metin sayfanin yalniz bir yiiziine yazilarak her bir kenardan
2.5 cm bosluk birakild:.

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

Fotograflar JPEG formatinda aktarildi.

Kaynaklar ctimle sonlarinda parantez icinde ve metin iginde
kullanim sirasina gére ardisik siraland.

Kaynaklar, makale sonunda metin icinde verildigi sirada listelendi.
Kaynaklar gdzden gecirildi ve tim yazar adlar, ifade ve

noktalamalar yazim kurallarina uygun hale getirildi.

Ayrica asagida belirtilen maddeleri dikkate aliniz.
Etik kurul onay1 alind.
Bilimsel kurulug ve/veya fon destegi belirtildi.
Kongre/Sempozyumda sunumu ve sunum tiirii belirtildi.

Varsa tesekkir bdlimi olusturuldu.



YAZARLARIN DIiKKATINE

Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi” nin yeniden yapilanmast nedeniyle, 2007 yilindan itibaren
gecerli olmak iizere bazi degisiklikler yapilmigtir. Bu nedenle yazarlarimizin makale génderirken “yeni yazim
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OZET

Amag: Bu calismada, izmir ilindeki kurumlarda laboratuvar verilerinin bulasic1 hastalik
bildirimlerine katkisini degerlendiren bir calismanin verileri kullanilarak saglik hizmeti veren
degisik kurumlar arasinda bulasici hastalik bildirim oranlar acisindan fark olup olmadigi

arastirnlmistir.

Yontem: Serolojik olarak tani olanagi bulunan, bildirimi zorunlu hastaliklar olan hepatit
A, B, C, bruselloz, sifiliz, kizamik ve HIV/AIDS secilmistir. izmir ilinde serolojik test uygulayan
tiim saglik kurumlar ziyaret edilmis ve calismaya katilmay1 kabul edenlerden ilgili hastaliklara
dair pozitif olan sonuclarla ilgili 2003 verileri toplanmistir. Ayni olguya ait mikerrer kayitlar
birlestirilmistir. Laboratuvarlarda saptanan olgular, 2003 yilinda izmir Saglik Miidiirliigiine
yapilan bildirimlerle eslestirilmistir. Olgularin saptandiklar kurum tiiriine gore bildirim oranlan

karsilastinlmistir. Sonuclarin istatistiksel analizinde Ki-kare testi kullamlmistir.

Bulgular: izmir'de serolojik test uygulayan tiim kurumlarin % 84,2’si (n=133) calismaya
katilmay1 kabul etmistir. Laboratuvarlarda saptanan 2563 olgunun bildirim oranlar1 kurum
tlirine gore hastalik bazinda karsilastinlmisti. Kamuya ait saglik kurumlarinda saptanan
hepatit A (% 34,3) ve C (% 3,5) olgularinin bildirilme orani, ozelde saptanan olgulardan
(% 9,8 ve % 0,6) daha yiksek bulunmustur (p<0,05). Hastanelerde saptanan hepatit A
olgularinin bildirilme oram (% 34,3), laboratuvarlarda saptananlardan daha yiiksektir (% 9,8,
p<0,05). Hepatit C’de ise kan merkezinde saptanan olgularin bildirilme orani, hastane ve
laboratuvarlardan daha yiiksektir (sirasiyla % 26,7; % 0,8, % 1,2, p<0,05). Metropolde yer
alan kurumlarda ve kamu Uciincu basamak hastanelerinde saptanan olgularin bildirilme orani
digerlerine gore daha yiiksek bulunmustur (p<0,05). Saglik Bakanlig1 hastanelerinde saptanan

olgularin bildirim orani, bruselloz hari¢ SSK hastanelerinden daha yiiksektir (p<0,05).

Sonug¢: Laboratuvarda saptanan olgularin bildirilme orani, kurumun tiriine gore
degismektedir. Kentte yer alan kurumlarda ve Saglik Bakanligina bagli egitim hastanelerinde
bildirim oranlarn daha yuksektir. Bu farkliliklarin bilinmesi, bildirim oramin1 arttinc

calismalarda yol gosterici olacaktir.

Anahtar Sozciikler: Bildirim, saglik kurumlari, bulasici hastaliklar, stirveyans

* Bu calisma, SBAG-2589 no.lu proje ile TUBITAK tarafindan desteklenmistir.
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ABSTRACT

Objective: In this study, it was determined if there was a difference between the notification rates of different types
of health facilities in izmir city, using the data of a previous study which evaluated the contribution of laboratory data into

communicable disease surveillance.

Method: Serologically detectable and notifiable diseases; hepatitis A, B, C, brucellosis, syphilis, measles and HIV/AIDS
were included. All the health facilities applying serologic diagnostic procedures were visited and data on the positive results
they found throughout the year 2003 were collected from participating facilities. Duplicate records of the same cases
were merged. Cases found in laboratories were matched with the cases notified to izmir Provincial Health Directorate in
2003. Notification rates of cases found in different types of health facilities were compared. Chi-square test was used for

statistical analysis of the results.

Results: Among facilities applying serological tests in izmir, 84.2% (n=133) accepted to participate in the study.
Notification rates of 2563 cases diagnosed in laboratories were compared separately according to their facilities for each
disease. Notification rates of hepatitis A (% 34,3) and C (% 3,5) cases found in public institutions were higher than in private
facilities (9.8% and 0.6%, respectively, p<0.05). Notification rates of hepatitis A cases in hospitals (34.3%) was higher than
the cases found in laboratories (9.8%, p<0.05), while for hepatitis C it was higher in blood centers compared to hospitals and
laboratories (26.7%, 0.8%, and 1.2%, respectively, p<0.05). Notification rates were found higher for the cases diagnosed in
public tertiary care hospitals and facilities in urban area than the others facilities (p<0.05). Notification rates of the cases

diagnosed in Ministry of Health hospitals are higher than in Ministry of Labour hospitals (p<0.05), except for brucellosis.

Conclusion: Notification rates of cases found in laboratories show variation among types of health facilities. Notification
rates of facilities in urban areas and Ministry of Health tertiary care hospitals are significantly higher than the others.

Knowing these differences might aid in formulating interventions to increase notification rates.

Key Words: Notification, health facilities, communicable diseases, surveillance

GIRIS

Bulasici hastaliklar hakkinda bilgi, biituin tilkelerde
halk saglig1 konusunda verilecek kararlar icin temel
ogedir (1). Sirveyans; enfeksiyonlarin kontrold
amaciyla verilerin sirekli ve sistemli bir bicimde
listelenmesi, analizi,

toplanmasi, yorumlanmasi

ve bilgi icin dagitilmasidir (2). Islevsel bir ulusal
bulasici hastalik siirveyans sistemi, toplumun sagligi
konusunda alinacak kararlarda yol gostericidir. Bulasici
hastalik stirveyansi, oncelik belirleme, planlama,
kaynak aktarimi, salginlari ongorme, erken saptama,
hastalik onleme ve kontrol programlarinin izlemi ve
degerlendirilmesinde belirleyici role sahiptir (1).
Surveyans verilerinin uzun donemdeki egilimlerini
uluslararasi

izlemek, karsilastirmalar yapmak ve

2 Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

onleme programlarinin maliyet ve yararlarini analiz
etmek gibi farkli amaclarla giderek artan kullanimi,
kalitesi

verilerin ve epidemiyolojik analizlerin

kesinligiyle ilgili yeni talepler getirmektedir (3).

Ulkemizin bulasicr hastalik bildirim sisteminde
oldugu gibi pasif slirveyans sistemleri, saglik hizmeti
sunanlarin  gonulli olarak olgulart bildirmesine
dayanir ve genelde gercek olgu sayisinin altinda
sonuclar verir. Bildirimler ayrica zaman icinde ve
farkli cografi birimlerde degiskenlik gosterebilir. Bu
nedenle, hastalik hizlarindaki gercek degisiklikleri
bildirim sisteminin artefaktlarindan ayirt etmek giic

olabilir (4).
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ABD’de bulasici hastalik olgularinin bildirilme
oranlarinin % 9-99 arasinda degistigi saptanmistir. Bu
orani etkileyen en 6nemli degiskenin hastaligin kendisi
oldugu belirlenmistir. Tiiberkiiloz, AIDS ve cinsel yolla
bulasan hastaliklarin bildirilme oranlari, tiim diger
bildirimi zorunlu hastaliklardan anlamli olarak daha
yiiksek saptanmistir. Diger gelismis ilkelerde de
benzer oriintiler gorilmektedir (5).

Ulkemizde hastalik  bildirimlerinin
yetersiz oldugu dile getirilmekle beraber (6-8) bu

bulasici

konuda iki hastane ve bir verem savas dispanseri
temelli arastirma disinda sayisal sonuc veren ve
nerelerde bildirimin daha yetersiz oldugunu ortaya
koyan bir arastirmaya rastlanmamistir (9-11). Selcuk
Universitesi Tip Fakiiltesinde 1997 ve 1998 yillarinda
tespit edilen sirasiyla 660 ve 493 adet bildirimi zorunlu
bulasic1 hastalik olgusunun 1997 yiinda % 13’uUnun,
1998 yilinda da % 30’unun bildirildigi belirlenmistir
(9). izmir'de bir cocuk hastaliklann hastanesinin
1999 yili hepatit A olgulanyla ilgili bir calismada
hastanenin  seroloji  laboratuvarinda saptanan
olgularin % 36,2’sinin il Saglik Miidiirliigiine bildirilmis
oldugunun saptanmasi ve bildirimler arasinda hepatit
A olarak simiflanan baz1 olgularin gercekte hepatit
B veya C oldugunun goriilmesi, izmir ili genelinde
laboratuvarlarin bildirimlere katkisin1 ortaya koyma

fikrini dogurmustur (10).

Bu calismamin amaci, izmir ilindeki laboratuvar
verilerinin bulasici hastalik bildirimlerine katkisin
degerlendiren bir calismanin verilerini kullanarak
saglik hizmeti veren degisik kurumlar arasinda
bulasici hastalik bildirim oranlan acisindan fark
olup olmadigin1 ortaya koymaktir. Bu bilgi, bildirim
sistemini gelistirmek icin yapilabilecek mudahaleler
icin yol gosterici olabilecektir.

GEREC VE YONTEM

Calisma, kesitsel tipte bir arastirma olup 2003
yiinda vyurdrlikte olan bulasici hastalik bildirim
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sistemine gore bildirimi zorunlu 39 bulasici hastalik
(12) icinden Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin énerdigi
slirveyans standartlarina gore serolojik tami olanagi
bulunan hastaliklar calismaya dahil edilmistir (13,14).
Laboratuvarlara yapilan ilk ziyaretlerde izmir’de
kuduz ve sarbon hastaliklariyla ilgili serolojik test
uygulayan laboratuvar bulunmadiginin belirlenmesi
uzerine bu iki hastalik calisma kapsami disinda
birakilmistir. Calismanin kapsadig1 yedi hastalik ve
herbiri icin laboratuvarlardan verisi toplanan DSO
slirveyans kriterleri asagidaki gibidir:

o Hepatit A (anti-HAV IgM pozitifligi)
e Hepatit B (anti-HBc IgM pozitifligi, HbsAg

pozitifligi)

e Hepatit C (anti-HCV pozitifligi, HCV-RNA,
dogrulama testi pozitifligi)

e Bruselloz (serumda Brusella aglitinasyon

titresi>160 veya ELISA, 2-ME)

« Sifiliz (TPHA ya da FTA ile dogrulanmis VDRL
veya RPR pozitifligi)

o Kizamik (spesifik IgM antikorlar)

o HIV enfeksiyonu (dogrulama testi pozitifligi,
HIV-RNA)

izmir ilinde serolojik tam hizmeti sunan tiim
kamu ve oOzel saglik kuruluslari calismanin evrenini
olusturmaktadir. ilin tamaminin secilmesinin nedeni,
bir ilcede oturan bir olguya baska bir ilcede tam
konma olasiliginin yilksek olmasi ve bir ile ait olan
bildirimlerin ilin saglik midurligiinde toplanmasi,
butunlikli  bir

tanimasidir. Arastirmada evrenin tamamina ulasilmasi

boylece karsilastirmaya olanak

hedeflenmis, orneklem kullanmilmamistir.

Kurumlara ulasmak amaciyla ilde laboratuvar
hizmeti veren kamu saglik kuruluslarimn listesi il
Saglik Midurligl Bulasic1 Hastaliklar Subesinden,
biyokimya, laboratuvar

mikrobiyoloji ve patoloji

dallarinda hizmet veren o6zel saglik kuruluslarinin

Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi 3
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adres ve telefonlar1 da tip meslekleri subesinden
edinilmistir. Bu kurumlarin hepsi (n=190) ziyaret
edilerek serolojik test uygulayip uygulamadiklan
ogrenilmis, uygulamayanlar (n=21) ve kapanmis
olanlar (n=11) calismanin kapsami disinda kalmistir.
incelenen hastaliklarla ilgili DSO standartlarinda
belirtilen serolojik parametrelerin en az birinin
herhangi bir yontemle bakilabildigi ya da bakilmasa
bile kan alinip bakilmaya disarnn gonderildigi
kurumlar (n=158) calisma kapsamini olusturmustur.
Bu kurumlarda yetkili kisilerle yuz yuze gorusulup
incelenen hastaliklardan hangileriyle ilgili hangi
baktiklar
sorulmus, calismanin amacit ve onemi anlatilmis
kabul

ogrenilmistir. Kayitlarin geriye doniik taranamayacagi

parametrelere, hangi  yontemlerle

ve calismaya katilmayi edip etmedikleri
22 laboratuvarin talebi lizerine, pozitiflik saptandikca
doldurulmasi amaciyla bir form hazirlanip teslim
edilmistir.

izleyen aylarda laboratuvarlara olgularla ilgili veri
toplamak amaciyla ziyaretler gerceklestirilmis, bu
tarihten onceki ay(lar)a ait pozitifliklerle ilgili veriler
Laboratuvar

kaydedilmistir. sonuclarinin  deftere

kayiti oldugu durumlarda defterler taranarak,
bilgisayarda oldugu durumda da bilgisayarda tarama
yapilarak verilere ulasilmistir. Biylk hastanelerin
cogunda oOnce laboratuvar defterinden sonucu
pozitif olan olgular bulunmus, ardindan bu kisilerin
kimlik verilerine hastane bilgisayar sisteminden
ulasilmayacalisitmistir. Formbirakilanlaboratuvarlarin
sekizinin formu kullanmadigi, dordiinin formlan
olgu ciktikca doldurdugu, dordiiniin baslangicta
doldurup sonradan doldurmamaya basladig, ikisinin

hatirlatma izerine tarayip formlarn doldurdugu,

dordiniin ise yil boyu hic olgu saptanmadig
icin  formun  doldurmasina gerek kalmadig
saptanmistir.

ilgili bulasic1 hastaliklara dair 2003 yilina ait

bildirimler il Saglik Midirliglinden bilgisayar
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ortaminda alinmstir. Arastirmada 2003 yilinin
Ocak 2003 - Mart 2005

toplanmistir.

tamamina ait veriler,
Laboratuvarlara
kimlik
bilgileri kullanilarak il Saglik Midiirliigiine yapilan

tarihleri arasinda

gidilerek  toplanan veriler, hastalarin

bildirimlerle karsilastirilmistir.

Sosyal Sigortalar Kurumu (SSK) hastanelerinin
kayitlarinda olgularin sadece adi, soyadi ve sigorta
sicil numaralan yer aldigindan ve baska kimlik verisi
bulunmamasindan dolay1 isim benzerligi olan olgular,
sigorta sicil numaralari, basvuru tarihleri ve servis ya
da poliklinik adina gore ayirt edilmistir. Bir kisminin
dogum yili verisine sigorta sicil numaras1 araciligiyla
bundan

ulasilmis  ve bildirimlerle eslestirirken

yararlamlmistir.

Olusturulan veritabaninda olgularin  mikerrer
kayitlar1 ayiklanmistir. izmir disinda ikamet eden
olgular analiz dis1 birakilmistir. Oturdugu ili belli
olmayan olgular tekrar gozden gecirilerek metropol
dis1 kurumlarda ve metropolde yer alan ikinci
basamak hastanelerde saptananlar izmir olgusu olarak
degerlendirilmistir. il dis1 olgularin sevk edilebildigi
egitim hastanelerinde saptananlar ise o hastanede
saptanan ve oturdugu ili bilinen olgulann il disi
olma oraniyla orantili sayida rastgele ‘il dis1’ olarak
isaretlenmistir. ikamet yeri belli olmayan olgularin

% 81,2’si SSK hastanelerinde saptanan olgulardir.

Arastirma icin Saglik Bakanligindan yazili onay ve
yerel bir etik kuruldan onay alinmistir. Arastirmada
olgularla ilgili toplanan kimlik bilgilerinin gizliligi
bilyilk onem tasimaktadir. Arastirmada verilerin
gizliligini korumak amaciyla veriler arastiricidan
baska kimsenin kullanmadigi bir bilgisayarda tutulmus

ve veritaban sifreyle korunmustur.

Kurum tipinin  bildirim oranina etkisi icin

istatistiksel test olarak Ki-kare Testi ve Fisher’in
Kesin Testi kullamlmistir. 0,05’in altindaki p degerleri
anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calisma kapsamina giren kamu kurumlarinin
(n=46) % 93,5%i (n=112)
% 80,4’U calismaya katilmay1 kabul etmistir. Tablo

ve ozel kurumlarin
1’de arastirmanin evrenini olusturan 158 kurumun
niteliklerine ve arastirmayi kabul etme durumlarina
gore dagilim gorilmektedir.

Calismaya katilmayr kabul eden 133 kurumun
% 77,4’tnde (n=103) 2003 yilinin tamamina ait veriler
eksiksiz toplanmistir. Kurumlarin % 5,3’Unde (n=7)
kayit tutulmadigiicin verilere ulasilamamis, %7,5’inde
(n=10) baz1 aylara ait veriler eksik kalirken % 6,8’inde
(n=9) belli tarih araligindaki verilere ulasma olanaginin
olmamas1 nedeniyle eksik kalmis, % 3,0’lUnde (n=4)
laboratuvar 2003 yili icerisinde kapandigi igin tim
yilin verisi toplanamamistir. Tepecik SSK Hastanesinin
kan merkezinden ve 15 Nisan-31 Aralik donemine ait

Cilt67 B Say11 W 2010

olmak uzere seroloji laboratuvarindan bruselloz ve
sifiliz hari¢ veriler toplanabilirken 01 Ocak-14 Nisan
2003 aras1 kizamik, hepatit A, B, C, HIV ve 2003
yiinin tamamina ait bruselloz ve sifiliz (kan merkezi
haric) sonuclar, sistemin elvermemesi nedeniyle
eksik kalmistir. izmir Hifzissthha Enstitiisti Midiirligi
Bakteriyoloji Laboratuvarindan bruselloz ve sifilizin
biitlin yila ait verileri tamamlanirken, Ankara Refik
Saydam Hifzissihha Merkezi Baskanligindan yazili
onay da alindig1 halde Viroloji Laboratuvari verileri
alinamamistir. 2003 Temmuz ayinda laboratuvar
kayit sisteminin degismesi nedeniyle izmir Askeri
Hastanensinde Temmuz-Aralik donemi verilerine

ulasilamamistir.

Arastirma sirasinda calismaya katilmayr kabul
eden kurumlara toplam 628 ziyaret gerceklestirilmis

ve 25.147 pozitif sonucla ilgili veri toplanmistir.

Tablo 1. izmir ilinde serolojik test uygulayan kurumlanin yer, sektor, kurum tiirii ve calismaya katilmayr kabul etme

durumlarina gére dagilim

Kabul eden Kabul etmeyen Toplam

Say1 % Say1 % Say1
Metropol toplami 92 80,0 23 20,0 115
Kamu toplami 25 92,6 2 7,4 27
Hastane 19 95,0 1 5,0 20

Kan merkezi* 4 80,0 1 20,0
Laboratuvar 2 100,0 - 2
Ozel toplami 67 76,1 21 23,9 88
Hastane 9 90,0 1 10,0 10
Laboratuvar 58 74,4 20 25,6 78
Metropol dis1 toplami 41 95,3 2 4,7 43
Kamu toplami 17 94,4 1 5,6 18
Hastane 15 100,0 - 15
Kan merkezi 1 100,0 - 1
Laboratuvar 1 50,0 1 50,0 2
Ozel laboratuvarlar 24 96,0 1 4,0 25
Toplam 133 84,2 25 15,8 158

* Bu merkezlerin dordii de ayni hastane biinyesinde olup ayri test yontemleri uyguladiklari icin ayri birer kurum olarak degerlendirilmislerdir.

Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi 5
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Bu sonuclar arasindan supheli pozitif ya da kuskulu

sinirda olanlarin c¢ikarilmasi, ayn1 tarihte aym
laboratuvarda ayn kisiye ait olan sonuclarin (iki kez
bakilan ya da verisi iki kez girilenler) birlestirilmesi
ve izole anti-HBc total pozitifliklerinin elenmesiyle
toplam pozitif sonu¢ sayis1 23.515 olmustur. Kizamik
ve hepatit A hastaliklarinda bir pozitif sonuc, tek bir
parametrenin pozitif saptanmasindan olusmaktadir.
Hepatit B, C, bruselloz, sifiliz ve AIDS’de ise bir
veya daha cok sayida parametrenin ayn1 anda pozitif
saptanmasindan olusabilmektedir. Pozitif sonuclarin

hastaliklara gore dagilimi Tablo 2’de gosterilmektedir.

Hepatit B hastaligina dair DSO kriterlerinde yer
alan testleri uygulayan kurum sayist 146, kan alip
disarida calistiran kurum sayis1 ise 10’dur, dolayisiyla
izmir’de serolojik test uygulayan kurumlarin % 98,7’si
hepatit B’ye dair test yapmaktadir. Bu kurumlarin
% 85,3’U (n=132) arastirmaya katilmay1 kabul etmis
ve bunlarin % 72,0’si (n=95) pozitif sonuc saptamistir.
Saptadiklar toplam pozitif sonu¢ sayis1 16.076 olup
bu sonuclar 12.433 olguya aittir. Analize sadece anti

EGITiM HASTANELERINDEKI BiLDiRiM ORANI

HBc IgM dahil edildiginden Tablo 2’de hepatit B’ye
dair olan tiim sonuclar degil, sadece bu olciite ait
olan sonuclar gosterilmektedir.

Aym olgunun yil icinde birden fazla tarihte
pozitif cikan sonuclarinin birlestirilmesiyle bu pozitif
sonuclarin 17.319 olguya ait oldugu gorilmustiir.
it dist
laboratuvarlarda saptanan toplam olgu sayis1 13.633

olanlarin da c¢ikarilmasiyla 2003 yilinda

olmustur.  Laboratuvarlarda saptanan olgularin

kurumlara gore dagilimi Tablo 3’te 6zetlenmektedir.

il Saglik Midirliigine vyapilan bildirimler,
mudirlik dizeyinde tutulan Form 016’da bildiren
kurum tiriine gore simflandinlirken askeri kurumlar,
SSK dispanserleri ve 0zel kurumlarin tamami
‘dis adi simflandintmistir.
izmir il Saglik Midirliigiine 2003 yilina ait 272
kizamik olgusu bildirilmistir. Bu olgularin % 71,7’si
(n=195) saglik ocaklarindan, % 19,5’i (n=53)
devlet hastanelerinden, % 4,8’i (n=13) ACSAP
% 2,2’si (n=6) dis kurum ve % 1,8’

SSK  hastaneleri

kurum’ altinda

merkezi,

(n=5) tarafindan bildirilmistir.

Tablo 2. Serolojik test kabul eden kurum sayilarinin, pozitif sonuclarin ve olgularin ilgili hastaliklara gore dagilim

.5.e rolo- Kan alip ~ Serolojik test Arastirmaya Pozitif sonug o
jik test katilmay1 Pozitif
disarda  bakilan kurum saptayan Olgular
Hastalik uygu- calistiran toplami kabul eden kurumlar sonuclar
layan Kurum kurumlar
kurum savisi
sayisi Y Say1 %* Say1 %** Say1  %*** Say1 % Say1 %
Hepatit A 59 53 112 70,9 95 84,8 30 31,6 674 8,4 614 11,6
Hepatit B 51 44 95 60,1 82 86,3 30 36,6 601 7,5 424 8,0
Hepatit C 106 43 149 94,3 126 84,6 52 41,3 4.479 55,7 2.769 52,1
Bruselloz 120 15 135 85,4 118 87,4 58 49,2 1137 14,1 717 13,5
Sifiliz 103 31 134 84,8 110 82,1 30 27,3 879 10,9 565 10,6
Kizamik 20 - 20 12,7 17 85,0 2 11,8 9 0,1 9 0,2
HIV 117 31 148 93,7 124 83,8 24 19,4 261 3,2 212 4,0
Toplam 152 6 158 100,0 133 84,2 104 65,8 8.040 100,0 5.310 100,0

*

Toplam kurum sayisi icindeki ylizde

“*lgili hastaliga dair test uygulayan toplam kurum sayisi icindeki yiizde

*** Kabul eden kurum sayis1 toplami icindeki ylizde

6 Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi
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Aym donemde laboratuvarda Rubeola IgM’i pozitif
saptanan olgu say1sinin 11 olup, bunlarin ikisinin il dis,
dorduniuin ikamet yeri bilinmeyen, ikisinin de suipheli
pozitif olgu oldugu belirlenmistir. izmir’de oturdugu
bilinen uc kesin, iki supheli olgudan hicbirinin
il Saglik Midirligiine bildirilmedigi goézlenmistir.
Bu olgulardan birinin

pozitif sonucunun asiya

bagli oldugu ogrenilmistir.  Hastaliklara dair
bildirimlerin kurum tiiriine gore dagiimi Tablo 3’te

sunulmaktadir.

Hepatit B icin DSO siirveyans kriteri uygulandiginda
laboratuvarda saptanan toplam olgu sayis1 10.285
ve bunlarin arasinda bildirilen olgularin sayis1 157
(% 1,5)’dir. Laboratuvarda saptanan olgu sayisi ve
bildirim oran hesaplanirken hepatit B hastaligi icin
analize sadece anti-HBc IgM pozitif olan olgular
alinmistir. Hepatit C hastaliginda ise hastaligin akut
olarak gecirildiginin gostergesi olan bir serolojik
parametre bulunmadig1 icin laboratuvarda saptanan
olgu sayis1 cok yiiksek olmustur.

hastaliklar
laboratuvarlarda saptanan olgularin bildirilme oranlan

Arastirma kapsamindaki icin
sirasiyla; hepatit A icin % 31,6, hepatit B icin % 12,1,
hepatit C icin % 3,3, bruselloz icin % 31,8, sifiliz icin
% 25,9, kizamik icin % 0,0 ve HIV/AIDS icin % 100,0
ve laboratuvarda saptanan olgulardan bildirilenlerin
sayilan sirasiyla 177, 46, 75, 48, 52, 0 ve 6 idi (15).
HIV/AIDS icin laboratuvarlarda saptanan 23 olgunun
tlimiinlin bildirildigi (17’si onceki yillarda bildirilmis
olan olgulardi), kizamikta da laboratuvarda saptanan
cok az sayidaki olgunun hicbirisi bildirilmedigi icin bu
hastaliklarin kurum turtnin bildirim oranina etkisi
analizi disinda birakilmistir. Bildirim oranlarinin kurum
tiirline gore degisimi Tablo 4’te incelenmektedir.
Laboratuvarda saptanan olgular sifiliz hari¢ agirlikli
olarak kamu hastanelerinde saptandig1 (Tablo 3) icin
bu hastaneler arasinda da bildirim oranlar acisindan
karsilastirma yapilmistir.

DSO kriterlerinde yer alan sifiliz testlerine
metropol disinda bakabilen kurum bulunmamaktadir.

8 Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi
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Diger hastaliklarda kamu/0zel ve hastane/laboratuvar

karsilastirmalarn ~ yapilirken  genelde  olgularin
saptandiklan yer geregi analiz kamu hastaneleri ile
ozel laboratuvarlar arasinda yapilmis gibidir. Yine
diger hastaliklardan farkli olarak sifilizde DSO kriterini
saglayan olgularin cogu (n=118) bir kamu laboratuvar
Halk

saptanmis ve bu olgulann % 21,2’si bildirilmistir.

olan Karsiyaka Sagligi  Laboratuvarinda
Laboratuvarda saptanan olgularin 12’si de yine bir
kamu laboratuvan olan izmir Hifzissthha Enstitiisii
Miidiirliigiinde saptanmis ve altist bildirilmistir. Ozel
laboratuvarlarda saptanan olgu sayisi ise bes olup

ikisi bildirilmistir.

TARTISMA

Arastirma kapsamindaki hastaliklardan hepatit
A, B, C, bruselloz ve sifilizde genel olarak bildirim
diisiik HIV/AIDS
bildirimlerinin tam oldugu, kizamik siirveyansi icin

oranlarinin  oldukca oldugu,
ise laboratuvar verilerinin slrveyansa katkisinin

olmadigr saptanmistir. Saglik Bakanligina baglh
egitim hastanelerinde saptanan olgularin bildirilme
orani en yiksek iken ozel kurumlardakilerin bildirim

oranlarinin en disiik oldugu belirlenmistir.

Sektore gore bildirim farkliiklan incelendiginde,
hepatit A ve C icin kamuda saptanan olgularin
bildirilme oraninin 6zel sektorden anlamli olarak daha
yiiksek oldugu, hepatit B icin de anlamliya yakin bir
yiikseklik oldugu goriilmektedir. Brusellozda anlamli
fark saptanmamakla beraber oransal olarak kamuda
bildirilme oranm daha yiiksek goriilmektedir. Sifilizde
ise rakamlar analiz icin yeterli degildir. Hindistan’da
da tuberkiilozla ilgili olarak 6zel sektoriin surveyansa
katkisinin yetersiz oldugu bildirilmis ve bunu
arttirmak icin cesitli calismalar yurutulmustur
(16, 17). Gelismis ulkelerde ise boyle bir sorundan
pek bahsedilmemektedir clinki genelde bu Ulkelerde
laboratuvarlar surveyans sistemine entegredir ve/
veya hekim tarafindan yapilan bildirimler birinci

basamak temellidir.
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Tablo 4. Laboratuvarda saptanan olgularin bildirilme oranlarinin kurum tiirline gore degisimi (bildirilen olgu sayisi,

saptanan olgular icinde bildirilen %)

Cilt67 B Say11 B 2010

Hepatit A Hepatit B Hepatit C Bruselloz Sifiliz
Kurum tiirii
Say1 % Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %
Sektor
Kamu 171 34,3 41 11,4 74 3,5 39 35,1 50 25,5
Ozel 6 9,8 5 26,3 1 0,6 9 22,5 2 40,0
Ki-kare 15,01 Fisher 4,09 2,165
p <0,001 0,066 0,043 0,141
Kurum tipi
Hastane 171 34,3 41 11,4* 16 0,8 39 35,1 18 27,7*
Kan merkezi 0 0,0* 58 26,7 1 100,0*
Laboratuvar 6 9,8 5 26,3 1 1,2 9 22,5 33 24,4
Ki-kare 15,01 Fisher 412,327 2,165 0,44
p <0,001 0,066 0,000 0,141 0,509
Kurumun yeri
Metropol 172 33,9 43 11,6 74 3,5 38 39,6 52 25,9
Metropol dis1 5 9,6 3 37,5 0 0,0 10 18,2
Ki-kare 12,82 Fisher 6,11 7,386
p <0,001 0,0601 0,013 0,007
Hastane tiirleri arasi
karsilastirma
Universit
hostamelori 12 28,6 7 20,6 1 0,1 0 0,0 5 13,2
Kamu uclinci
basamak 131 41,9 29 10,6 71 7,4 24 57,1 4 33,3
hastaneleri
Kamu ikinci
basamak 28 19,4 5 9,4 2 0,4 15 23,8 10 62,5
hastaneleri
Ki-kare 22,65 3,21 77,98 11,99
p <0,001 0,201 <0,001 <0,001
Saglik
Bakanligi 105 38,7 23 21,7 65 9,1 21 31,3 10 90,9
hastaneleri
SSK
hastaneleri 54 29,0 11 5,0 8 1,1 18 47,4 4 23,5
Ozel " "
hastaneler 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Ki-kare 4,59 21,35 54,44 2,67 12,13
p 0,032 <0,001 <0,001 0,102 <0,001

* Analizlerde bu iki kategori birlestirildi

** Ki-kare testinin gecerli olabilmesi icin analiz dis1 birakildi

Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi
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Kurum tipine bakildiginda, hastaliklar arasinda
buylk farkliliklar goze carpmaktadir: Hastanelerde
saptanan Hepatit A olgularinin bildirilme orani,
laboratuvarlarda saptananlardan anlamli dizeyde
fazla iken (p<0,05) hepatit B’de tersi soz konusudur
ancak fark istatistiksel anlamlilik duzeyinin biraz
gerisindedir. Hepatit C’de ise cok farkli bir tablo soz
konusudur: Kan merkezlerinde saptanan olgularin
bildirim oram cok yiksektir. Verilere daha ayrintili
bakildiginda toplam 75 hepatit C bildiriminin
58 (%
Hastanesi’nin

77,3)’inin  Atatiirk Egitim ve Arastirma

kan merkezinden yapildigi
gorilmektedir. O donemde vyurirlikte olan bildirim
sistemine gore bildirimi zorunlu olmayan bu hastalik
icin bu kurumun, midurligin talebi konusunda diger
kan merkezlerinden daha titizdavrandigi diisiiniilebilir.
Klinisyen olarak genel pratisyenlerin bildirim yaptig
Avustralya’da hepatit A ve bogmaca olgularinin
% 40’1, kizamik olgularinin % 80’i hekimler tarafindan
bildirilirken
% 79’unu, bogmaca olgularinin % 66’sin1, kizamik

laboratuvarlar hepatit A olgularinin

olgulaninin % 25’ini bildirmistir (18). Hollanda’da
1999
laboratuvarlara devredilmesi

sitma  bildirim  yikimliligiinin yilinda
hekimlerden alinip
bildirimlerde anlamli diizeyde artis saglamistir (19).
Ulkemizde yeni bildirim sistemine gére A grubunda
yer alan bu hastaliklarda laboratuvarlarin bildirim
sistemine entegre olmamasi, hastanelerde saptanan
olgulann bildirim oranlarinin daha yiiksek olmasina

yol acmistir (20).
sifilizde  kamu

olgu

Diger hastaliklarin  aksine

laboratuvarlarinda saptanan oraninin

yiiksek olmasinin nedeni Karsiyaka Halk Sagligi

Laboratuvarinda seks iscilerinin  taramalarinin

yapilmasidir. Bu olgularin bildirimi Deri ve Tenasiil
Hastaliklar Dispanseri tarafindan yapilmaktadir.

Kurumlarin ~ bulundugu vyere gére vyapilan

analizlerde hepatit A, C ve brusellozda metropolde
saptanan olgularin bildirilme oranlarinin anlaml
olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir, hepatit B’de

10
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ise metropol disinda anlamliya yakin bir yikseklik
vardir. Metropolde genelde bildirim oranlarinin
yliksek olmasinin ardinda yatan neden egitim
hastanelerinin sadece metropol alanda bulunmasi
olabilir. ABD’de cografi yerlesimin bildirim oranlarina
minor bir etkisinin oldugu belirlenmistir (5). Hepatit
B’de ise metropolde niifusun dolayisiyla olgu sayisinin
fazlaligi nedeniyle hekimlerde bildirim konusunda
bir duyarsizlik, metropol disinda ise daha az nufus
dolayisiyla daha az sayida akut hepatit B olgusuyla
karsilasmaktan dolay1 bir duyarliik olabilir. Bu
analiz sirasinda tam olanaklarinin geliskin oldugu
dusiiniilebilecek olan izmir’de metropol disinda sifiliz
tanmisimin konmamis olmasi, DSO kriterlerinin daha Ust
diizey tani olanag gerektirmesi (ayn1 anda en az iki

testin pozitifligi) nedeniyle olabilir.

Hastane tirleri karsilastirildiginda, hepatit A, C
ve brusellozda kamu ticlincti basamak hastanelerinde
saptanan olgularin bildirim oranlarinin en yliksek
oldug1 ve ikinci basmak hastaneleriyle aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu saptanmistir.
Hepatit B ve sifilizde anlamli fark saptanmamakla
beraber hepatit B’de Universite hastanelerinde bu
oran daha yiksek iken sifilizde ikinci basamak kamu
hastanelerinde daha vyiiksektir. Hastanelerin bagli
bulundugu kuruma gore yapilan analizlerde, dort
hastalikta Saglik Bakanligi hastanelerinde en yiiksek
ve anlamli oran farki saptanirken brusellozda anlamli
fark olmamakla beraber SSK hastanelerindeki oran
en vyiiksektir. Ozel hastanelerde ise bu hastaliklara
tam konan olgu sayilan ya cok azdir (Tablo 3) ya
da yoktur (hepatit A, sifiliz); tam konanlarin da

hicbiri  bildirilmemistir. ~ Ozel laboratuvarlarda
tanm konan olgularin ise bir kismi bildirilmistir.
Saglik  hizmetlerinde cok bastiligin, bildirim

oranlarinda farkliiga yol actigi goriilmektedir.
Son vyillarda Saglik Bakanligi ve SSK hastanelerinin
birlestirilmesi, bu iki farkli kurum turi arasinda
gorilen bildirim farklliklarin1 bir miktar ortadan

kaldirmis olabilir.
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ABD’de bir
hastaliklarin

universite hastanesinde bulasici
64 oldugu
belirlenmis ve bu oranin diger yerlerden daha yiiksek

bildirilme oraninin %

oldugu belirtilmistir (21). Bu calismada Universite

hastanelerinde  saptanan  olgularin  bildirilme
oraninin sadece hepatit B icin en yiksek oldugu,
digerlerinde (niversitelerin geri planda kaldig
saptanmistir. Universiteler hekimlere hem mezuniyet
oncesi, hem mezuniyet sonrasi egitim verdikleri
icin buralarda bildirimlerin tamliginin saglanmasi
son derece onemlidir. Egitici konumdaki hekimlerin
ornek olmasi mezunlarin calisacaklarn kurumlarda
bildirim oranlann arttirmasi acgisindan 6zel 6nem

tasimaktadir.

Bu arastirmanin bir simirliig1, bir hastanin yil icinde
farkli zamanlarda birden fazla pozitif sonucu olduysa,
ilk saptandig1 kuruma gore siniflandirilmasidir. Olgu
eger bildirildiyse, daha sonra gittigi baska bir kurum
Ozelde
olgulardan bir kisminin kamu kurumlarindan da
bildirildigi tahmin edilmektedir. il Saglik Miidiirligiinde
bildiren kurum siniflamasinda 6zel kurumlarin askeri

tarafindan bildirilmis olabilir. saptanan

hastane ve SSK dispanserleriyle birlikte ‘dis kurum’
adi altinda siniflandirilmasi, bunun ayirt edilmesini
engellemistir.

insan giicii ve zaman simirliiklan nedeniyle
arastirmaya, o donemde yururlukte olan bildirim
sistemi kapsaminda olan hastaliklarin  tamam
degil, sadece serolojik tan1 konulabilen hastaliklar
alinmistir. Bir diger simrlitik, hepatit C’de hastaligin
akut olup olmadigini gosteren bir parametre olmamasi
nedeniyle kronik ve tasiyicilarin da bildirimler
arasinda yer almasidir. 2003 yilinda vyurirlikte
olan bildirim sisteminde standart vaka tanimlan
bulunmadig1 icin Hepatit B’de de kronik ve tasiyic
olgular bildirilmistir, hatta bunlar akut olanlardan
daha yiksek oranda bildirilmislerdir. Ancak analiz
anti-HBc IgM pozitif olgularla sinirlandinildigr icin
daha saglikli bir
Yeni bildirim sisteminde standart vaka tamimlarinin

bildirilecek

degerlendirme yapilabilmistir.

uygulamaya  konmasiyla olgunun
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secimindeki bu karisikligin oniine gecilmis olabilecegi
dusunulmektedir (20).

Calismamin bir diger simrliig, kapsamimin izmir
iliyle simirli olmasidir. Tirkiye icin genelleme yapmak
mumkin olmamakla beraber, 6.500-7.000 hekimin
calistig1 Tuirkiye’nin liclincii biiyik ili olarak hekimlerin
bildirme davramisinin benzer olabilecegi tahmin
edilmektedir (22).

degismesinin ardindan verilen egitimlerle hekimlerin

Bildirim sisteminin 2005 yilinda

bildirme davramsinin bir miktar degistigi dustiniilebilir.
Ancak arastirma kapsamindaki hastaliklarin tamami
yeni sistemde Grup A kapsamindadir ve vaka tanimlan
disinda bildirim sekli degismemistir. Bildirimler
yine klinisyenler tarafindan yapilan pasif surveyans
bildirim

siirveyansinin

seklindedir.  Yeni sistemine gecildikten

sonra bruselloz duyarliigim  ve
zamanindaligim inceleyen bir arastirmada izmir’de
mikrobiyoloji laboratuvarlarinda saptanan bruselloz
olgularinin % 27,6’sinin bildirildigi saptanmistir (23).
Bu oran, bu calismada saptanan bildirim oram olan
% 31,8’e cok yakindir (15). Dolayisiyla yeni bildirim
sisteminde de bildirim davranisinin en azindan bu

hastalik icin pek degismedigi soylenebilir.

Saglik hizmeti sunan farkli kurum tirlerinin
bildirimleri arasinda farkliliklar bulunmaktadir. Kentte
yer alan kurumlarda ve Saglik Bakanligina bagli egitim
hastanelerinde bildirim oranlarnn daha yiksektir.
Kurumlar aras1 bildirim farkliliklarinin bilinmesi,
bildirimlerin arttirilmasina yonelik girisimlerde yol
gosterici olacaktir. Bir universite hastanesinde ana
bilim dallarina kendi bildirim oranlanyla ilgili geri
bildirim yapilmasinin, kliniklerin bulasici hastalik
bildirim oranlarinda ve bunun da tum hastanenin
bildirimlerinde de anlamli miktarda artisa yol
actig1 belirlenmistir (24). Bu veriden yola cikilarak,
kurumlara bildirim oranlanyla ilgili geri bildirim
yapilmasiyla bildirimlerdeki tamliginin arttirilmasi

saglanabilecegi varsayilmaktadir.

Sonuc olarak; bildirim orani en yiiksek olan olgular,
genelde Saglik Bakanliginin egitim hastanelerinde
tam konanlardir. Ancak bu olgularin dahi bildirim

Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi
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oranlar olduk¢a dusuktir. Bu arastirmada laboratuvar
verilerinin bu hastaliklarin siirveyansina da onemli
‘A Grubu
hastaliklar’ baslig altinda siniflandirilan hastaliklar

bir katki yapabilecegi goriilmektedir.

icin ‘D Grubu Hastaliklar’da oldugu gibi laboratuvar

siirveyansinin  yapilmasi, bildirimlerin  tamligina

onemli olclide katki saglayacaktir.
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OZET

Amacg: PCNA kolorektal ve mesane karsinomlarinda proliferasyon belirteci olarak
kullanilmaktadir. Bu calismada, PCNA’nin non-epitelyal over tiimorlerinde proliferasyon
indeksi olarak kullanilabilirligi arastiritmistir.

Yontem: Patolojik olarak non-epitelyal over kanseri tanisi alan 30 olgunun PCNA
immiinreaktivitesi, streptoavidin-biotin antikor kompleksi kullanilarak degerlendirilmistir.
PCNA immiinreaktivitesi ve Li indeksi ile non-epitelyal tiimérlerdeki stage, grade ve lenf
nodu tutulumu arasindaki olasi iliski arastintmistir.

Bulgular: Calismamiza alinan hastalarin yas ortalamasi 52.6 + 6.7, ortalama dogum sayisi
3.1£1.5 ve ortalama viicut kitle indeksleri 26.7 + 4.2 kg/m? olarak belirlenmistir. Olgularin
% 83’1 postmenopozal, % 17’si premenopozal donemde oldugu, % 47’sinin 5 yildan uzun siireli
sigara kullanimi 6ykist bulundugu saptanmistir. En sik rastlanan histolojik tipin disgerminom
(% 27) oldugu, klinik evrelerine gére dagilimlarimin ise; stage 1, 2, 3 ve 4 icin sirasiyla % 33,
% 13, % 47, % 7 oldugu gozlenmistir. Histolojik olarak % 47’si grade 3, % 33’ii grade 2 ve % 20’si
grade 1 olarak belirlenmistir. Nonepitelial over timorlerinde klinik stage ve grade arttikca
PCNA immunureaktivitesi ve Li indeksi de parelel olarak anlamli artis gostermistir (p<0.001).
Diger taraftan lenf nodu tutulumu ve timor histolojik tipi ile PCNA immunreaktivitesi arasinda
anlamli bir iliski saptanamamistir (p>0.05).

Sonug: Non epitelial over timorlerde klinik ve histolojik evre ile PCNA ekspresyonu
arasinda bir korelasyon bulunmakla beraber, timor proliferasyonu indeksi olarak PCNA
kullanimi icin daha ileri calismalar yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Sozciikler: Non epitelyal over tiimorleri, PCNA, prognoz

ABSTRACT

Objective: In colorectal and bladder carcinoma PCNA is used as a proliferation marker.
In this study the utility of PCNA as a proliferation index in non-epithelial ovarian tumors was
examined.
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Method: In 30 cases diagnosed by routine pathological procedures as non-epithelial ovarian cancer, the PCNA
immunoreactivity was evaluated by a streptoavidin-biotin antibody complex. The possible correlations between PCNA
immunoreactivity and LI index with stage, grade and lymph node involvement in non epithelial ovarian tumors were
investigated.

Results: In our study, average patient age 52.6 + 6.7 years old, average parity 3.1+1.5 and average BMI 26.7 + 4.2
kg/m? were determined. It was found that 83 % of the patients were at postmenopausal period and 17 % premenopausal;
47 % of patients were smoking over the five years. Most common hystological type was found as dysgerminoma (27%) and
clinical stage distributions were determined as stage 1 (33%), stage 2 (13%), stage 3 (47%), stage 4 (7%) in all patients. Grade
1 (20%), grade 2 (33%) and grade 3 (47%) were found according to histological classification.

In our study, it was determined in non-epithelial ovarian tumors that as stage and grade of tumor increased, PCNA
immunoreactivity and LI index were also elevated statistically (p<0.001). No statistically meaningful correlation was
found between PCNA immunoreactivity and lymph node involvement, or in PCNA and histopathological type of the tumor
(p>0.05).

Conclusion: Further studies are needed in order to use PCNA as tumor proliferation index in non-epithelial

ovarian tumors.

Key Words: Non epithelial ovarian tumors, PCNA, Prognosis

GIRIS

Her yil 100,000 kadindan yaklasik olarak 15-25’i
over kanserine yakalanmaktadir (1-3). Non epitelyal
over kanserleri, epitelyal tiumorlerden sonra en
stk gorilen ikinci siradaki over tumor grubudur
(%15-20) (4-6). 20 yas alt1 kadinlarda en sk gorilen
over tumorleridir (%70) ve yaklasik olarak %30’u
maligndir (7-9).

Miyachi ve arkadaslari, 1978 yilinda sistemik

lupus eritamatozisli  bir hastanin serumunda
proliferasyondaki hiicrelerin cekirdeginde bulunan bir
antijeni tespit etmisler ve buna PCNA (Prolifere olan
hiicre nukleer antijeni) adim vermislerdir (10). PCNA,
normal hiicre siklusu sirasinda sentezlenen ve hiicre
siklusunu diizenleyen bir proteindir (11,12). PCNA
niikleotid eksizyonu tamir olayinda rol oynamakta
ve boylece siklusta olmayan DNA’s1t hasarlanmis
hiicrelerde de ekspresyonu olmaktadir (13,14).
PCNA’nin  immiinohistokimyasal olarak saptanmasi
hem aktif DNA replikasyonunu hem de karsinogenezis
ile sonuclanan DNA hasarin1 gostermektedir. PCNA
duzensiz  hiicre

ekspresyonu proliferasyonunun

gostergesi olarak kullanilabilir (15).
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Bu calisma kapsaminda, epitelyal olmayan over
tumorlerinde PCNA ekspresyonu ile grade, stage,
lenf nodu tutulumu ve metastazlar arasindaki iliski
arastirip prognoza etkisi incelenmistir.

GEREC VE YONTEM

Non-epitelyal over tiimoru tanisi alan, yaslar1 17-82
arasindadegisen 30 olgunun ameliyat 6rnekleri %10’ luk
formalinle fikse edilerek patoloji laboratuvarina
Patolojideki

islemlerinden gecirildikten

gonderilmistir. ornekler rutin doku

takip sonra parafin
bloklar hazirlanarak bu bloklardan 5 mm’lik kesitler
yapilarak hematoksilen eozinle (HE) boyandiktan
sonra degerlendirme yapilmistir. TUmorlerin klinik
ozellikleri goz onlinde bulundurularak grade, stage,
metastaz ve tumor tipi acgisindan World Health
Organization (WHO) ve International Federation of
Gynecology and Obstetrics (FIGO) kriterlerine gore

simflandintmistir (16,17).

Parafin bloklardan 5 mm’lik kesitler hazirlanarak

60°C’de bir gece etiivde (ULVAC TH-500)
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bekletilmistir. Rutin deparafinizasyon isleminden
sonra kesitler ‘’Biogenex’s Str Avi Gen Suipersensitivite
PCNA PC10

kullanilarak

ve Universal Immiinostaining Kit”,

monoklonal fare primer antikorlar
indirekt Biotin-Streptoavidin Amplified (B-SA) sistemi

ile boyanmistir.

Elde edilen veriler istatistiksel olarak
“’Ki-kare testi’, ‘’Mann-Whitney U testi”’, ‘’Fisher’s
“’Kruskal-Wallis testi”

Exact test” ve kullanilarak

karsilastinlmistir.

BULGULAR

Calismamiza alinan hastalarin yas ortalamasi
52.6 + 6.7 olup ortalama dogum sayisi 3.1+1.5’idi.

Cilt67 B Say11 W 2010

Hastalarin % 83’U (n=25) postmenopozal, % 17’si (n=5)

premenopozal donemdeydi. Hastalarin % 47’sinin
(n=14) 5 yildan uzun sireli sigara kullanim1 oykusu
vardi. Ortalama vicut kitle indeksleri 26.7 + 4.2

kg/m? idi.

Calisma grubumuzda en sik rastlanan histolojik
tip Disgerminom (% 27, n=6) olarak tespit edilmistir.
Olgularn histolojik tiplere gore dagilimlar Sekil 1’de

verilmistir.

Calisma grubundaki olgularin klinik evrelerine
gore dagiimi incelendiginde; stage 1 % 33 (n=10),
stage 2 % 13 (n=4), stage 3 % 47 (n=14), stage 4 % 7
(n=2) olarak saptanmistir (Sekil 2).

& Disgerminom

B Immatir teratom

=l Endometrial sinls timori

&l Malign teratom

Histolojik Tip

HE Sertoli-leydig hiicreli timor
E Grantloza hicreli timor
E Luteinize tekoma

& Sklerozan stromal timor

B Krukenberg timoér

Sekil 1. Non epitelyal over tiimori olan 30 olgunun histolojik tiplere gore dagilimlar
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Stage | Stagell

Stage Il Stage IV

Sekil 2. Non epitelyal over tiimori olan 30 olgunun stagelere gore dagilim
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Calisma grubundaki hastalar histolojik olarak
degerlendirildiginde % 47 (n=14)’si grade 3, % 33
(n=10)’U grade 2 ve % 20 (n=6)’si grade 1 olarak
saptanmistir (Sekil 3).

tipi PCNA  reaktif
boyanma ozellikleri arasinda anlamli istatistiksel
fark belirlenememistir (p=0,67). Stagelere gore
PCNA reaktivitesi incelendiginde, Stage 1’de PCNA
Li indeksi 7.39 bulunurken,
PCNA Li indeksi 38.5 olarak tespit edilmistir.
Klinik stage arttikca buna parelel olarak PCNA

Tumorun histolojik ile

Stage 4 olgularda

NON EPITELYAL OVER CA ve PCNA

Li indekslerinde de parelel olarak istatistiksel
olarak anlamli artis gozlenmistir  (p=0.0008)
(Sekil 4).

Histolojik gradelere gore PCNA indeksleri

degerlendirildiginde; Grade 1’de PCNA Li indeksi
5.25; grade 2’de 14.26 ve grade 3 de ise 26.81 olarak
saptanmistir. Tumoriin grade derecesi arttikca PCNA
Li indekslerinde de anlamli olarak artis belirlenmistir.
Grade’lere gore PCNA degerleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.0004)
(Sekil 5).

16

14
12

Sayi

o N b O @

Grade |

Grade Il

Grade Il

Sekil 3. Non epitelyal over tiimorii olan 30 olgunun gradelere gore dagilim
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Sekil 4. Non epitelyal over timorii olan olgularin stagelere gore PCNA indeksleri
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30

26.81

25

20

14.26

15

PCNA index

10

Grade |

Grade I Grade Il

Sekil 5. Non epitelyal over timorlu olgularin gradelere gore PCNA indeksleri

Lenf nodu tutulumu olan 19 olgudan sekizinde
(%42) PCNA reaktivitesi varken lenf nodu tutulumu
olmayan 11 olgunun altisinda (%54) PCNA reaktivitesi
belirlenmistir. Lenf nodu tutulumu olan ve PCNA
reaktif olgularin ortalama PCNA indeksleri 21.25+2.59
lenf nodu tutulumu olmayan PCNA reaktif
olgularin ortalama PCNA indeksleri 18,6+4.56 olarak

iken

saptanmistir. over tumorlerinde,
lenf nodu tutulumu ile PCNA ekspresyonu arasinda

korelasyon tespit edilmemistir (p=0.078).

Non-epitelyal

TARTISMA

Over kanserleri kadin olumlerinde jinekolojik

kanserler arasinda birinci sirada, tum kanserler

arasinda besinci sirada yer almaktadir. Over
kanserlerine bagli mortalitenin bu kadar yiiksek
olmasinin nedeni tani konulan tiim olgularin cogunun

ileri evrelerde belirlenebilmesidir (18-21).

PCNA, hematolojik maligniteler, gastrointestinal
sistem maligniteleri, meme, cilt, akciger ve uriner
sistem malignitelerinde proliferasyon indeksi olarak
basarili bir sekilde kullamlmistir (11-14).

Calismamizda tumorlerin histolojik tipleri ile PCNA
imminreaktivitesini karsilastirdigimizda anlamli bir
fark bulunamamistir (p>0.05). Garzetti ve arkadaslan

ise 35 endometrial karsinomlu hastanin operasyon
yuksek PCNA
ekspresyonu olan hastalarda daha fazla myometriyal

oncesi kiretaj materyallerinde,

invazyon oldugunu belirlemislerdir (22).

Bizim calismamizda non-epitelyal over
tiimorlerinde lenf nodu tutulumu ile PCNA pozitifligi
(p>0.05).

Xue ve arkadaslar 60 servikal intraepitelial neoplazili

arasinda korelasyon saptanamamistir
(CIN) ve servikal kanser nedeniyle opere hastalarin
materyallerinde yaptig1 calismada, PCNA ve mitotik
indeksin CIN I-1I’ ye oranla CIN Ill ve servikal kanserde
daha yiksek oldugunu belirlemis ancak PCNA ve

mitotik indeks yiiksekligi ile lenf nodu metastaz

ve klinik evre arasinda korelasyon olmadigim
vurgulamislardir (23).
Calismamizda tumor grade’i ve stage ile

PCNA Li indeksleri arasinda pozitif bir korelasyon
bulunmustur (p<0.001).
arttikca PCNA Li indeksi pozitifligi korele olarak
artis gostermektedir. Nakano ve arkadaslar 27 over

Tumor grade ve stage

karsinomlu hastada yaptig1 calismada stage ve grade
ile PCNA indeksleri arasinda korelasyon belirlemistir
(24). Li ve arkadaslarinin 84 epitelyal over karsinomlu
hastada yaptiklarn calismada, PCNA ekspresyonun
bes yillik yasama siiresi ve prognoz ile herhangi bir
iliskisi saptanamamistir (25). Mesane ve kolorektal
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kanserler icin de benzer bir korelasyon bulunmustur

(11

-15, 18).

Jinekolojik malignitelerde tam ve prognoz icin

PCNAileilgili yeterli sayida calisma bulunmamaktadir.

Calismaya alinan hasta grubundaki sayinin dusik

ve

10.

11.

18

.Abu-rustum NR, Aghajanian

homojen olmamasinin bu baglantiy1 etkiledigi
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OZET

Amag: Hidatik kistte canlilik tayini, in vitro ve in vivo calismalarin yanm sira
ilac denemelerine yonelik calismalarda da ©onem arz etmektedir. Fertil kistlerde
protoskolekslerin canlilik oranlarin1 saptamak amaciyla neutral red, methylene blue,
eosin, Papanicolao, Giemsa, Ziehl-Neelsen, toluidine blue ve trypan blue gibi cesitli
vital ve avital boyalar kullanilmaktadir. Yaygin olarak ise eozin tercih edilmektedir.
Prosediirlerde farkli konsantrasyonlarda eozin kullamldig1 goriilmektedir. Bu calisma ile
protoskoleks canliiginin arastirilmasinda kullanilan eozinin ideal konsantrasyonunun
belirlenmesi amaclanmistir.

Yontem: Protoskoleksler eozinin % 0.05, % 0.1, % 1, % 3 ve % 5‘lik konsantrasyonlar
ile muameleye tabi tutulmustur. Eozin boyama yontemi ile 500 protoskoleks 0., 5., 15., 30.
ve 60. dakikalarda canlilik yoniinden incelenmistir.

Bulgular: Alev hiicreleri motilitesi ve kontraktilitesinin degerlendirmesine dayali
protoskolekslerin canlilik testinde kullanilacak eozin icin ideal konsantrasyonlar % 0.1 ve %
1 olarak saptanmistir. % 1’den yiiksek eozin konsantrasyonlarinda; canli protoskolekslerin
koyu boyanan zemin lizerinde ayirt edilmesinin zor oldugu izlenmistir. % 0.1’den diisiik
konsantrasyonlarda ise; alev hiicresi motilitesi ve kontraktilite olmamasina karsin, olu
protoskolekslerin “canli” olarak hatali bildirilebilecegi belirlenmistir.

Sonug: Eozin ucuz, toksisitesi az, kolay hazirlanabilir ve ulasilabilir bir boya
maddesidir. Bu ozellikleri nedeniyle protoskolekslerin canlilik testlerinde tercih edilen
eozinin, ideal boyanma kalitesi ve dogru canlilik kararina yardimci olabilmesi i¢in % 0.1 ve
% 1’lik konsantrasyonlarin kullanilmasi onerilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Hidatik kist, protoskoleks, canlilik

ABSTRACT

Objective: The viability assessment in hydatid cyst is important for both in vitro and
in vivo studies, and also in drug experiments. Several vital and avital stains as neutral red,
methylene blue, eosin, Papanicolao, Giemsa, Ziehl-Neelsen, toluidine blue and trypan
blue have been used to assess viability of protoscoleces in fertile cysts. Of them, eosin
is the most widely preferred stain. Various concentrations of eosin have been used in the
dying procedures. In this study, it was aimed to determine the ideal concentration of eosin
for assessing protoscolex fertility.
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Method: Protoscoleces were treated with eosin concentrations: 0.05 %, 0.1 %, 1 %, 3 %, and 5 %. A total of 500
protoscoleces were examined by eosin staining techniques with 0., 5., 15., 30. and 60.-minute intervals.

Results: Ideal concentrations of eosin which will be used for viability test to determine the motile flame cells and
contractile protoscolex were found as 0.1 % and 1 %. In viability test of protoscolex, above the 1 % concentration of eosin
caused difficulty in the decision of viability because of the darker background. On the otherhand, at lower concentrations of
eosin less than 0.1 %, despite no flame cells motility and protoscolex contractility, dead protoscolex would be misidentified

as “ alive”.

Conclusion: Eosin is a dye which is cheap, less toxic, easily prepared and available at anywhere. Because of those
properties, it is prefered for the viability test of protoscolex and is recommended to use between 0.1 % and 1 % concentrations

for the ideal staining to viability determination.

Key Words: Hydatid cyst, protoscolex, viability

GIRIS

Kistik ekinokokkozis Ullkemiz acisindan onemli
bir halk sagligi problemi olarak degerlendirilen
biridir. Bu
granulosus’a ait larval formun (hidatik kist) insan

zoonozlardan hastalik  Echinococcus
ve hayvanlarda olusturdugu bir paraziter hastaliktir.
Ekinokokkozis, benign karakterli olmasina ragmen,
ozellikle taminin gec konmasi durumlarinda; gerek
komplikasyonlar1 gerekse yaptig1 doku harabiyetleri
ile ciddi sonuclar dogurabilmektedir (1). Hastaligin
epidemiyolojisinde, cesitli ara konaklardaki fertilite
oranlarinin cok blyuk onemi vardir. Bu canlilik ara
konagin tiirli ve yasi, cografik bolge ile parazit susu
gibi cesitli faktorlere gore degisiklik gostermektedir
(2, 3). Kistlere kars1 in vitro ve in vivo yapilmis
cok sayida skolosidal ajan/ila¢ deneme calismalan
vardir (4-8). Bu tip skolosidal madde denemelerine
yonelik calismalarda canliik (viabilite)
belirlenmesi Canlilik testlerinde

oraninin
cok onemlidir.
protoskoleksin kontraktilitesi ve alev hicrelerinin
(flame cell) motilitesinin belirlenmesi yaninda
cesitli vital/avital karakterli boyama yontemleri de
kullamlmaktadir. Protoskolekslerin canlilik oranlarini
saptamak amaciyla neutral red, methylene blue,
eosin, Papanicolao, Giemsa, Ziehl-Neelsen, toluidine
blue ve trypan blue gibi cesitli vital ve avital boyalar
kullamlmaktadir (9, 10). Skolosidal madde calismalar

ve diger literatiirler arastinlmis, canlilik testlerinde
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en sik kullanilanin teknigin eozin boyama oldugu
saptanmistir (8, 11, 12). Ancak canlilik calismalarinda
kullanilan eozinin tercih edilen konsantrasyonlan
arasinda % 0,01 ile % 5 arasinda degisen belirgin
farklar oldugu gozlenmistir (6, 7, 11, 13-15).

Bu calisma ile fertil kistlerde canlilk oranim
saptamak amaci ile yaygin olarak kullanilan eozinin
degisik konsantrasyonlarinin boyama kalitesi ve
canliigin ortaya konmasi agisindan degerlendirilmesi
amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Calismada Malatya merkez ve ilcelerinde bulunan
mezbahalarda, kesim sonrasi enfekte oldugu saptanan
koyunlara ait karaciger ornekleri kullanilmistir.
E. granulosus protoskoleksleri, bu dogal enfekte
hidatik kistlerinden

enjektorle cekilen kist sivisindan elde edilmistir.

koyunlarin  karaciger steril
Kist sivis1 steril deney tuplerine aktarilmis ve 1- 2
saat kadar bekletilerek hidatik kum cokeltisi elde

edilmistir.

Eozinin % 0.05, % 0.1, % 1, % 3 ve % 5°‘lik
solusyonlarisalin (%0.85 tuzlu su) icinde hazirlanmistir.
Protoskoleksler eozinin degisik konsantrasyonlan ile
degisen siirelerde muamele edilmistir. Diger taraftan,

yalnmzca kist sivis1 ve distile su iceren bir deney tipu
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hazirlanmis ve bu preparasyon ise kontrol grubu olarak

kullamlmistir. Her bir konsantrasyondaki boyama
yontemi ile 500 protoskoleks canlilik yoniinden 151k
mikroskobu altinda incelenerek boyanma kalitesi

acisindan degerlendirilmistir.

Tuplerdeki kansimlarda protoskolekslerin 0.
10. 30. 45. ve 60. dakikalardaki canliliklar, eozinin
hazirlanmis degisik konsantrasyonlar1 ile
kontrol edilmistir. Protoskoleks kontraktilitesinin ve
alev hucre motilitesinin kaybolmasi gibi subjektif
bulgularin  yaninda  protoskolekslerin  elipsoid
sekillerini  kaybederek yuvarlaklastigi, vakuoler

olan

dejenerasyon olustugu ve iclerine eozin aldig
gozlemlendiginde canliliklarim kaybettiklerine karar
verilmistir. Mikroskop alanindaki canli protoskoleksler

sayilarak canliliklan yuzde olarak kaydedilmistir.

BULGULAR

Calismanin 0. dakikasinda alanlarda cok az sayida

deforme ve canliigini vyitirmis protoskolekslerin
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bulundugu, % 95 oraninda canliliklarin1 koruduklar
belirlenmistir (Sekil 1). Ortamda cokca invajine
protoskoleks az oranda da vezikiiler tip protoskoleksler
0.05,
% 0.1, % 1, % 3 ve % 5‘lik konsantrasyonlarina gore
sirastyla % 100, % 95, % 85-80, % 60 ve % 60 oldugu
Canlilik testinde bire bir oranda

kullanilan boya miktar1 (damla sayisi) arttirildiginda

izlenmistir. Canlilk oranlarinin eozinin %

saptanmistir.

ise son iki konsantrasyonun, zeminin koyu boyanmasi
sonucu alev hiicrelerinin motil ve protoskolekslerin
kontraktil olmasina ragmen boyali izlenimi vermesi
dolayisiyla canlilik kararina varmay1 olumsuz etkiledigi
izlenmistir. 30. dakika gozlemlerinde canlilik sirasiyla
% 95, % 85, % 80, % 40, % 40 olarak bulunmustur
(Sekil 2). 60. dakika sonunda incelendiklerinde ise
canliligin sirasiyla % 80, % 40, % 40, % 20 ve % 20 oldugu
saptanmistir (Sekil 3-6). Ayrica ortamda invajine
protoskoleks ile vezikiiler tip protoskolekse rastlanma
oraninin tersine dondiigl ve bunlara posterior kesesi
olmayan evajine protoskoleks yapilarinin eslik ettigi
gozlenmistir. Protoskolekslerin hic kontraktilite ve

Sekil 1. %1°lik eozin ile 0. dakikada protoskolekslerin gorinimu. (%85 viabilite) (x40) Ortamda cokca invajine protoskoleks
az oranda da vezikiiler tip protoskoleksler izlenmistir. Cengeller ve kalkerli cisimcikler cok belirgin olarak goriilmekte, ancak

cekmenler o kadar belirgin gorilmemektedir.
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Sekil 2. 30. dakikada % 3 eozin ile protoskolekslerin
gortinimii. (% 40 viabilite) (x40)

Sekil 4. % 0.1°lik eozinle 60. dakika (% 40 viabilite) (x20)

alev hiicre motilitesi gostermemelerine ragmen
% 0.05’lik konsantrasyondaki
arttinlmis olsa da hic boyanmamis olmalarinin hatali
canlilik kararina yol actig1 saptanmistir.

eozin ile miktar

TARTISMA

Kistik ekinokokkozis prevalansi ile ilgili cok sayida
calisma bulunmasina karsin hidatik kistlerin fertilite
ve canliik oranlan uzerine yapilan calismalarin
sinirh Yildiz ve

oldukca oldugu gorilmektedir.
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Sekil 3. % 0.05’lik eozin ile protoskoleksler 60. dakikada
(x20)

5

k it

Sekil 5. % 1°lik eozinle 60. dakika (% 40 viabilite) (x20)

Gircan (16) calismalarinda, kist hidatikli koyunlarda
fertilite oramini karaciger ve akcigerdeki kistler igin
sirasiyla % 81,5 ve % 76,5 olarak kaydetmislerdir.
Bizim calismamizda koyun karaciger kistlerinden
faydalamlmis ve acilan tim kistlerin fertil oldugu
Farkin, edildigi
hayvanin yasindan kaynaklanabilecegi distintilmistiir.
Cunku yapilan calismalarla genc koyunlarda hidatik
kistlerin fertilite orammn disik (% 10) oldugu,
yasla beraber fertilite oraninin % 97,14’lere kadar

gozlenmistir. kistlerin  elde

ylikseldigi rapor edilmistir (17, 18).
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Sekil 6. % 5’lik eozin ile evajine protoskoleksler 60. dakikada(x10).

Fertil kistlerde skolosidal madde denemelerine
yonelik calismalarda canliik oraninin belirlenmesi
cok onemlidir. Bu amacla degisik canliik kriterleri
kullamlmakla birlikte daha siklikla kullanilan yontem
boyalardir (9, 10). Bu boyama yontemlerinden trypan
blue, methylen blue ve eosin boyamanin canlilik
tayininde benzer sonuclar verdikleri, aralarindaki
farkliigin  istatistiksel acidan 6nemsiz  oldugu
bildirilmistir (19).

Canliik testlerinin yapildig1 bircok calismada
ise kolay hazirlanabilirligi ve toksisitesinin de
az olmasindan dolay1 eozin boyamanin secildigi
bilinmektedir (6,7,11,12). Ancak canlilik calismalarinda
kullanilan eozinin tercih edilen konsantrasyonlan
arasinda % 0,01 ile % 5 arasinda degisen belirgin
farklar oldugu gézlenmistir. Kayaalp (6) % 0.01’lik;
Ertabaklar (7), Esme (11), Ozcelik (20), Diker (21)

ve Besim (13) % 0.1’lik; Ciftci (14) % 1’lik;
Tsimoyiannis ve arkadaslarnn (15) ise % 5’lik eozin
konsantrasyonlari ile  calismislardir. Canlibik
calismalarinda kullanilan eozinin standardize bir
konsantrasyonda kullanilmayisindan  dogabilecek
olas1 hatalarin bertaraf edilebilmesi icin en
dogru konsantrasyonun tespit edilebilmesi amaci
ile bu calisma planlanmisti.  Calismamizda
literatiirde rastlanan % 0.01 - % 5 araligindaki eozin
konsantrasyonlart  kullamlmistir.  Ayrica en c¢ok
calisilan % 0.1’lik konsantrasyon yarisi kadar daha
seyreltilerek calismaya alinmistir.

Bu deneysel calisma sonucunda ideal boya kalitesi
ve dogru canlilik kararlarinin verilebilmesi icin %
0.1 ve % 1’lik eozin konsantrasyonlarin secilmesinin
ve bire bir oranlarda kullanilmasinin uygun olacag
kanisina vanlmistir.
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OZET

Amag: Saglik calisanlart kan ve viicut sivilariyla karsilasmalarindan dolayr enfekte
olma riski altindadirlar. Bu calismada, Trabzon Gogilis Hastaliklar1 Hastanesi’nde 2006-2008
yillarinda calismakta olan 327 saglik personelinde hepatit B virusu (HBV), hepatit C virusu
(HCV) ve insan immiinyetmezlik virusu (HIV) seroprevalansinin belirlenmesi amaclanmstir.

Yontem: Calismada 2006-2008 yillar1 arasinda hastane personelinin saglik taramasi
amaciyla olusturulan bilgi formlar retrospektif olarak incelenmistir. Bilgi formlarindaki
hepatit B yuzey antijeni (HBsAg), hepatit B yuzey antikoru (anti HBs), HCV antikoru (anti
HCV) ve HIV antikoru (anti HIV) sonuclar degerlendirmeye alinmistir.

Bulgular: HBV’ye ait serolojik gostergeler degerlendirildig§inde 135 (%41.3) personelin
asisiz, 135 (%41.3)’nin asili, 49 (%15)’nun dogal bagisik ve 8 (%2.4)’inin de tasiyici oldugu
saptanmistir. HBV seronegatif olan saglik calisanlari hepatit B asi programina alinmistir.
Hastane calisanlarinda anti HIV pozitifligi saptanmazken, 3 (%0.9)’iinde anti HCV titresi pozitif
olarak tespit edilmistir.

Sonug: HBV, HCV ve HIV tarama testleri saglik calisanlarinda yapilarak serolojik durumlan
tammlanmalidir. Ozellikle HBV icin asilama, bagisikigi olmayan personelde korunma icin
onemlidir.

Anahtar Sozciikler: Saglik calisanlari, HBV, HCV, HIV, prevalans

ABSTRACT

Objective: Healthcare workers are at risk of infection due to exposure to blood and other
body fluids. In this study, it was aimed to determine seroprevalence of hepatitis B virus (HBV),
hepatitis C virus (HCV) and human immunodeficiency virus (HIV) in 327 healthcare workers of
Trabzon Chest Diseases (TCD) Hospital between the years 2006 and 2008.

Method: In the study, personnel information forms of the TCD hospital created for the
purpose of health screening between the years 2006 to 2008 were evaluated retrospectively.
Results for hepatitis B surface antigen (HBsAg), hepatitis B surface antibody (anti HBs), HCV
antibody (anti HCV) and HIV antibody (anti HIV) at the form were evaluated.

Results: Evaluation of the serological markers of hepatitis B virus showed that 135 (41.3%)
of healthcare workers were not vaccinated, 135 (41.3%) of them were vaccinated, 49 (15%)
of them were naturally immune, and 8 (2.4%) of them were carrier. All of the seronegative
healthcare workers for HBV were included to a hepatitis B immunization program. All hospital
workers were found negative for anti HIV and 3 (0.9%) of them were identified as positive for
anti HCV.

* Bu calisma 2009 yili Ill. Uluslararasi Hasta Giivenligi Kongresi’nde poster olarak teblig edilmistir.
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Conclusion: HBV, HCV and HIV screening tests should be performed among all health care workers at risk, and their
current infection status should be identified. Particularly, HBV vaccination is important to protect non-immune personnel .

Key Words: Healthcare workers, HBV, HCV, HIV, prevalance

GIRIS

Saglik kan ve viicut

karsilasmalarindan dolayr HBV, HCV ve HIV gibi

calisanlan sivilaryla
enfeksiyon ajanlariyla enfekte olma riski altindadirlar.

HBV enfeksiyonu tim diinyada yaygin olarak
goriilmekte olup HBsAg pozitifligi %0,1-20 olarak
bildirilmistir. Turkiye genelinde yapilan taramalarda
HBsAg seroprevalansi %1,7-21 olarak bulunmustur (1).
HBV enfeksiyonu lilkemizde karaciger hastaliklarinin
en 6nemli nedenlerinden biridir. HBV’ye bagli gelisen
akut hepatit, kronik hepatit, karaciger sirozu ve
gibi
komplikasyonlar

tibbi-cerrahi
ile tibbin
bircok alanini ilgilendiren ve saglik sorunlari arasinda

hepatoseliiler kanser tablolar,

tedavileri ve ciddi

onemli yer tutan bir hastalik grubunu olusturur
(2).
HCV prevalansinin HBV’den daha diisiik oldugu

Ulkemizde  HCV
sporadik olgular olarak bildirilmektedir.

bilinmektedir. enfeksiyonlar,
Diinyada
HCV enfeksiyonunun ortalama sikligt %3 civarinda
iken, Tirkiye’de %1-2.4 arasinda degismekte ve
kan donorlerindeki oranlar %1’i gecmemektedir (1).
Prevalansi diisiik olmasina ragmen HCV enfeksiyonu,
hepatit B enfeksiyonuna nazaran cok daha yiiksek
oranda kroniklesmektedir ve ulkemizde kronik
karaciger hastaliklarinin nedenleri arasinda énemli

bir yere sahiptir (2).

HIV virusu genellikle saglikli tasiyicilar tarafindan
bulastinlmaktadir.  Ulkemizde bildirimi
3000°e yakin, tahminen de 10.000 - 20.000 HIV
ile enfekte kisi HIV
enfeksiyonunda en onemli bulas yollarindan birisinin
kan ve kan uUrunleri olmasi ve HIV ile enfekte kisilerin

yapilmis

oldugu dusiinilmektedir.

sayilarinin artmasindan dolay
onemli bir mesleki risk altindadir (3).

saglik calisanlan
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HBV, HCV ve HIV viruslerinin bulas1 parenteral
yol basta olmak Uzere, mukoza ve deride gozle
gorulmeyen catlaklar ile de olabilmektedir (4).

Bu calismada hastanemiz calisanlarinin HBYV,
HCV ve HIV seropozitiflik oranlarimin belirlenmesi
amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismamiza  Trabzon  Goglis  Hastaliklan
Hastanesi’nde 2006-2008 yillar arasinda calismakta
olan 327 personele ait veriler alinmistir. Hastane
calisanlarinin sosyodemografik ozelliklerini, hepatit
gecirme oykusl, asilanma durumunu da iceren tibbi
bilgileri ve tetkik sonuclarin1 gosteren bilgi formlarn
geriye yonelik olarak taranmis ve HBs Ag, anti HBs,
anti HCV ve anti HIV seropozitiflikleri incelenmistir.
Bilgi formlarindaki bilgilere goére as1 olmamis ve
anti HBs titresi pozitif olan saglik calisanlarn dogal
bagisik olarak kabul edilmistir. Tarama bilgilerinde
anti HBc total verileri bulunmayip, daha onceden asi
yaptirdiklarini bildiren ve anti HBs titresi pozitif olan
personel asili bagisik olarak kabul edilmistir. Calisma
icin personelden tekrar serum oOrnegi alinmamistir.
Anti HCV titresi pozitif bulunan personel daha once
tamisin1 almis ve duzenli takip edilen HCV pozitif
kisilerdir. Taramalardaki test sonuclari hastanemiz
laboratuvarinda kemiluminesans immunassay yontemi
(Vitros ECi Q, Ortho Clinical Diagnostics, Germany)
ile calisilmis sonuclardir.

BULGULAR

Ucyiizyirmiyedi saglik personelinin 193 (%59.2)’u
kadin, 133(%40.8)’u erkek olup, yas ortalamasi 34.12
+ 8.65 olarak tespit edilmistir.
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Hastane personelin meslek dagilimi incelendiginde
16 (%4.9)’s1 doktor, 80 (%24.5)’i hemsire, 43 (13.2)’u
teknisyen (laboratuvar/rontgen), 59 (%18.0)’u
temizlik personeli, 13 (%3.9)’U hizmetli, 34 (%10.4)’U
tibbi sekreter, 22 (%6.7)’si memur, 60 (%18.4)1
diger gorevlerde calisan personeldir (Tablo 1). Diger
olarak tanimlanan grubun c¢ogunlugunu hasta ile
direkt temas1 olmayan guvenlik gorevlileri, mutfak
personeli, soforler, bilgi islem birimi ve teknik bakim
personeli olusturmaktadir.

Hepatit B virusu acisindan yapilan tarama sonuclar
degerlendirildiginde 135 (%41.3) personelin asisiz,
135 (%41.3)’nin asili, 49 (%15.0)’nun dogal bagisik ve
8 (%2.4)’inin de tasiyici oldugu saptanmistir (Tablo 2).
Anti HBs seropozitifliklerinin mesleklere gore dagilim
Tablo 3’de gosterilmistir.

Saglik calisanlarinda anti  HIV  pozitifligi
saptanmazken, uclinde (%0.9) anti HCV titresi pozitif
olarak tespit edilmistir (Tablo 2).

Tablo 1. Trabzon Go&gus Hastaliklarn Hastanesi’nde
2006-2008 yillan arasinda saglik calisanlarinin dagilimi ve
HBsAg, Anti HBS ve Anti HCV seropozitiflik oranlar.

Personel - Anti
Meslek Sayisi HnBzyA;g Ar:]t'(; )BS HCV
n (%) ° ° n (%)

Doktor 16 (4.9) - 14 (87.5)

Hemsire 80 (24.5) 1(1.3) 65(81.3) 2 (2.5)

Saglik

teknisyeni* 43(13.2) - 30 (69.8)

Temizlik

personeli 59 (18.0) 1 (1.7) 22 (37.3) 1(1.7)
Hizmetli 13(3.9) 2(15.4) 6 (46.2)

Tibbi

sekreter 34 (10.4) 1(2.9) 11 (32.4)

Memur 22 (6.7) 1(4.5) 13 (59.1)

Diger** 60 (18.4) 2 (3.3) 23(38.3)

TOPLAM 327 (100) 8 (2.4) 184 (56.3) 3 (0.9)

* Saglik teknisyeni: Laboratuvar ve rontgen teknisyeni
** Diger: Guvenlik gorevlileri, mutfak personeli, sofdrler, bilgi islem
birimi ve teknik bakim personeli
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Tablo 2. 2006-2008 yillar1 arasinda Trabzon Gogiis Hastaliklar
Hastanesi’nde saglik calisanlarinda HBV ve HCV oranlari.

HBV tarama sonuglar n (%)
Asisiz 135 (41.3)
Asili 135 (41.3)
Dogal bagisik 49 (15.0)
Tastyici 8(2.4)

Anti HCV tarama sonuglari n (%)
Pozitif 3(0.9)
Negatif 324 (99.1)

Toplam 327(100)

Tablo 3. Trabzon Gogiis Hastaliklari Hastanesi’nde 2006-
2008 vyillan arasinda HBV’ye karsi saptanan bagisikligin

mesleklere gore dagilinm

< . . Bagisik
Dogal bagisik  Asili bagisik

Meslek s Sis 3 Sis olmayan

N % N % N %
Doktor
(n=16) 14 87.5 2 12.5
Hemsire
(n=80) 18 22.5 47 58.8 15 18.7
Saglik
teknisyeni 5 11.6 25 58.2 13 30.2
(n=43)
Temizlik
personeli 9 15.3 13 22.0 37 62.7
(n=59)
Hizmeth 454 4 308 7 538
(n=13)
Tibbi
sekreter 6 17.6 5 14.7 23 67.7
(n=34)
Memur 2 91 11 500 9 409
(n=22) : : :
Diger
(n=60) 7 1.6 16 267 37 617
Toplam 49  15.0 135 41.3 143 43.7
(n=327) : : :
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TARTISMA

Saglik personeli risk grubu olmasindan dolayi,
ulkemizde HBV enfeksiyonu seroprevalansinin en
cok arastirildigi olgular icerisinde yer almaktadir.
Bu grupta yapilan bircok calismada ortalama
%1.9-15.6 HBsAg pozitifligi ve %11.4-56.0 anti HBs
pozitifligi bulunmustur. Akut HBV enfeksiyonunun
%5’inin kroniklestigi ve onemli bir boliimiiniin siroza
donustligli; sirozlu olgularda da hepatoseliiler
kanser gelisme riskinin yiiksek oldugu g6z 6niinde
bulundurulursa saglik calisanlarinin bu enfeksiyon
riskinden korunmasinin onemi daha iyi anlasilacaktir
(5, 6). Diinya Saglik Orgiitii, 1992 yiinda hepatit B’yi
saglik personeli icin “meslek hastaligi” olarak kabul
etmistir. T.C. Saglik Bakanlig1 ise 1996 yilinda saglik
calisanlarinin  taranmasint ve uygun olan kisilerin

asilamasini baslatmistir (5).

Ulkemizde saglik calisanlarindaki HBsAg ve anti
HBs pozitifliklerini 2000 yi1li ve oncesinde yapilan
calismalarda sirasiyla Karsligil ve ark.(7) %5.41,
%35.14; Yayli ve ark.(4) %5, %35 olarak bulurken;
son yillarda yapilan calismalarda HBsAg ve anti HBs
pozitifliklerini sirasiyla; inci ve ark. (8) %1, %62.7;
Oksiiz ve ark. (9) %1.7, %75.7; Demir ve ark. (10)
%3, %78.3; Askar (2) %1.69, %73; Ersoz ve ark.(11)
%2.1, %61.7 olarak saptamislardir. Trabzon’da 2007
yilinda kan donorlerinde yapilan bir calismada HBsAg
pozitifligi %1.6 olarak bulunmustur (12). Calismamizda
da HBsAg pozitifligi %2.4 olarak bulunmus olup
diger arastirmacilarca bulunan sonuclarla benzerlik
gostermektedir. Turkiye yapilan
HBsAg %1.7-21
arasinda oldugu disiniilirse oranlarimizin diistik

genelinde
taramalarda seroprevalansinin
oldugu gézlenmektedir (1). Son yillarda riskligruplarda
asilama oranlarimin artmasi, saglik birimlerinde
enfeksiyon kontrol onlemlerinin, sterilizasyon ve
dezenfeksiyon islemlerinin daha yogun uygulanmasi
ve ayrica hizmet ici egitimlerin daha diizenli olarak

ve sik tekrarlanmasi gibi faktorlerden dolay1r HBsAg
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seroprevalansin1 dusuk oranda saptamamiza neden
olmus olabilir. Calismamizda anti HBs pozitifligi de
%56.3 olarak bulunmus ve bu oranin diger calismalara

gore dusik oldugu saptanmistir.

inci ve ark. (8) doktorlarda HBV icin asilanma
%80, %54.2 olarak
bulurken, Demir ve ark.(10) bu oranlari sirasiyla %55.8

oranlarim ebe-hemsirelerde

ve %57.5 olarak tespit etmislerdir. inan ve ark.nmin
yaptiklan calismada ise hekimlerin asilanma oranlan
%74, hemsirelerin ise % 53 olarak bildirilmistir (13).
Calismamizda doktorlardaki asilanma oram %87.5,
hemsirelerde %58.8, teknisyenlerde %58.2 olarak
bulunmustur. Bu tic meslek grubu asilanma oranlarinin
en yiksek oldugu gruplardir. Calisma esnasinda saglik
HBc total

bagisik olarak

calisanlarinin tarama verilerinde anti
bilgileri sorgulanmadigindan asili
kabul edilen grubun icerisinde daha onceden hepatit
B enfeksiyonunu gecirip dogal bagisikiga sahip
personel de olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu nedenle
ilerdeki calismalarimizda daha belirleyici sonuclara
ulasabilmek icin anti HBc total titresine bakilmasinin

da gerektigini diisiinmekteyiz.

Ulkemizde 1990’li yillarda saglik personelinde
anti HCV pozitifliginin arastirildigi cesitli calismalarda
bu oran Badur ve ark. (14) %1.6, Elci ve ark. (15) %2,
Yayli ve ark. (4) %0.17 olarak bulurken, son yillarda
yapilan calismalarda Oksiiz ve ark. (9) % 0.2, inci
ve ark. (8) %0.34, Askar (2) %0.15, Ersoz ve ark.
(11) %0.4 olarak saptamislardir. Tirkiye’deki kan
donorlerinde de %1 oraninda anti HCV pozitifligi
oldugu bildirilmistir (1). Calismarmizda bulunan %0.9

oraninin diger calismalarla uyumlu oldugu tespit

edilmistir.
HBV acisindan seronegatif olan calisanlar
hastanemiz enfeksiyon kontrol komitesi ekibi

tarafindan as1 programina alinirken, titresi 100 1U/L
altinda olanlara ise tek doz as1 uygulamasi yapilmistir.
Hepatit B tasiyicilan ve anti HCV pozitif olanlar alti
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ay ara ile karaciger enzimleri, alfa-fetoprotein diizeyi
ve batin ultrasonografileri yapilarak diizenli takibe
alinirken, calistig1 birimler hastalara yogun invaziv
girisimlerin yapildig1 yerler olmadigindan calistigi
yerlerle ilgili herhangi bir degisiklige gidilmemistir.

Tum perkiitan yaralanmalarin %95’i igne batmasi,
%3.6’s1 bistiiriyle kesi sonucu meydana gelmektedir.
Enfekte hastanin kaniyla bir kez perkitan yoldan
kars1 karsiya kalis sonrast HBV, HCV ve HIV bulasma
riski sirasiyla %6-30, %3.5-10 ve %0.18-0.46 arasinda
degismektedir (16).
saglik calisanlarinin enfeksiyon kontrol onlemlerine

Bu oranlar dikkate alindiginda

uymalarinin  hem kendilerini hem diger saglik

calisanlarim hem de hastalarim1 korumak acisindan

ne kadar oOnemli oldugu ortaya cikmaktadir.

Uygulanmasi gereken standart onlemler disinda bazi
mikroorganizmalara karsi alinmasi1 gereken ozel
onlemler de vardir. Kan ve diger viicut sivilarinin
bulunan durumlarda maske ve

sicrama ihtimali

gozluk takilmali, onluk giyilmelidir. Girisimlerde

kullanilan kesici ve delici aletler tek kullanimlik
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OZET

Tarimsal olarak onemli pek cok tir icin molekiiler belirtec haritalari olusturulmustur.
Diinyada bu alanda fazla sayida kaynak ve potansiyel var olmasina ragmen, heniiz belirtec
yardimli seleksiyonla (MAS) gelisen tarim urinleri icin ticari 1slah programlarinda beklenen
diizeyde yarar saglanamamaktadir. Bu derlemede, MAS kullammindaki teknikler ile ilgili
genel bilgilerin yamisira bitki 1slahimin hem temel genetik ilkeleri hem de klasik 1slah
yontemlerinden bahsedilmistir. Ayrica, bitki 1slahinda karsilasilan sorunlar biyoteknoloji ve
genetik miihendislik yontemleri dikkate alinarak ayrintili olarak incelenmistir. Genetik 1slah
araci olarak belirtec yardimli seleksiyon kullaniminin potansiyel 6nemi degerlendirilirken bu

teknigin ekonomik maliyeti, yararlan, potansiyel zararlar da g6z oniinde bulundurulmalidir.

Anahtar Sozciikler: Bitki, 1slah, molekiiler belirtec

ABSTRACT

Molecular marker maps have been constructed for the majority of agricultural important
species. Despite the enormous potential and considerable resources invested in this field in the
world, MAS has not yet delivered its expected benefits in commercial breeding programmes
for crops development. This study provides an overview related to the techniques in using,
MAS and the basic genetic principles of plant breeding and conventional breeding methods
were discussed. In addition, the problems encountered of plant breeding by taking into
account the biotechnology and genetic engineering methods were examined in detail. When
evaluating the potential merits of applying MAS as a tool for genetic improvement, economic

cost, benefits and potential hazards of this technique should be considered.

Key Words: Plant, breeding, molecular marker
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GIRIS
Bitkilerin
yayilislarindaki

genetik  yapilarindaki ve dogal

varyasyonlardan  yararlanilarak
kalitim yoluyla istenilen ozelliklere sahip yeni
‘bitki 1slaht’

yillarda, biyoteknoloji ve genetik mihendisligindeki

bitkiler elde edilmesine denir. Son
tekniklerde onemli gelismelerin olmasi, farkli canlilar
arasinda da gen aktarimina olanak saglamistir. Boylece
insanoglu tarimda, gida teknolojisinde, ekolojide
yasami tehdit eden pek cok sorunun cozulmesini
saglayabilecek anahtarlara ‘bitkilere gen aktarimi’

yaparak sahip oldular.

Giniimiizde tarimla ugrasan ciftcinin zor ve
olumsuz kosullarda daha fazla uriin almasina yardimci
olacak tohumlann dretimi konusunda arastirmalar
yapilmaya baslanmistir. Yine bitkilerin sicaklik ve
kuraklik stresine kars1 gelistirecekleri savunma
mekanizmalan lizerinde cok sayida calismalar ortaya

konmaya baslanmistir (1).

Gen aktannmi yapilmis organizmalar dunya

ticaretine de girmistir. insanlarin genel olarak
“Genetigi Degistirilmis Organizmalar - GDO” olarak
tanidig1 tarimsal Uriinler oldukca dikkat cekmekte
ve hizla artan dinya niufusunu doyuracak kaynaklar
olarak gorulmektedir. 2025 yilinda diinya niifusunun
8 milyar olacagi tahmin edilmektedir. Bu niifusu
besleyebilmek icin, gida uretimi her yil % 1.2 artmak

zorundadir (1).

BiTKi ISLAH CALISMALARININ YARARLARI
VE RiSKLERI

1. Potansiyel Yararlar

a. Besin Miktarimin Artinlmasi ve iceriginin
Ozellikle
ulkelerinde olmak Uzere aclik ve koti beslenme

Zenginlestirilmesi: ucincli  dinya
basta gelen halk sagligi problemlerinden biridir. Besin
icerigini zenginlestirmeye yonelik calismalara vitamin
A icerigi zenginlestirilmis piring Uretimini 6rnek
verebiliriz. Dunya Uzerinde okul oncesi donemdeki
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3 milyon kadar cocugun A vitamini eksikliginden
kaynaklanan gorme bozuklugu varken her yil 250 000
ile 500 000 kadar1 kor olmakta bunlarin da ucte ikisi

izleyen birkac aylik siirecte olmektedir.

Biyoteknolojik yontemlerle gelistirilen, A vitamini
zenginlestirilmis piring sayesinde ozellikle pirincin
temel tiiketim maddesi oldugu bolgelerde A vitamini
eksikliginin Oniine gecilebilecegi 6ngoriilmektedir
(1.

b. Besinlerin Alerjik Ozelliklerinin Azaltiimas::
Genelde toplum icinde besin alerjisi olan kisilerin
ortalamas1 yaklasik olarak %2-8 kadardir. Bu alerjik
reaksiyonlarin blyuk bir kismindan sekiz tir besin
sorumludur. Bunlar vyer fistigl, yumurta, inek
slitli, soya, bugday, kabuklu deniz canlilari, balik
ve findiktir. Besinler icindeki alerjik proteinlerin
cikarilmast veya yapisinin degistirilmesi yoniindeki
calismalarla bu besinlerin alerjik ozelliklerinin

azaltilmasi hedeflenmektedir (1).

c. As1 ve ilag Uretiminde Kullanim: GDO’lar hem
gida hem de ila¢ olarak etki edecek urlinler halinde
tiketilebilirler.  Ornegin  brokoli, anti-oksidant
icerigini zenginlestirmek icin; cay, flavonoidlerle
zenginlestirmek icin genetik olarak degistirilebilir.
Ozellikle olgunlastig zaman cig olarak tiiketilen muz
gibi bazi tropikal uriinler; hepatit, kuduz, dizanteri,
kolera ve ishal ile gelismekte olan Ulkelerde
yaygin olan diger bagirsak enfeksiyonlarina kars
kullanilabilen proteinleri uretmek icin genetik olarak
degistirilebilmektedir. Bu driinlerin yetistirildigi ve
diisik maliyetle dagitildig1 ve ozellikle as1 tretimi
icin kaynagin ve tibbi alt yapinin yetersiz oldugu
gelismekte olan Ulkelerde cocuklar icin faydal

olacaktir (1).

Bazi biyoteknoloji sirketleri tutun gibi bazi

bitkileri bile ilac sentezi icin degistirebilmektedir.
Tutun, aym zamanda insan ve ciftlik hayvanlarinda
kullamlan antikorlan tretmek icinde degistirilmistir (1).
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d. Cevresel Faydalar: Tarimsal amacli bitkilerin
cogunun genetigi degistirilerek viriisler; bdcekler,
yabani otlar, herbisitler, hastalik ve cesitli cevresel
etkenlere kars1 diren¢ kazanabilmeleri saglanabilir.
Ornegin; patates, soya ve misir gibi bitkisel iiriinlerin
coguna insektisidal (bocek oldiriicli) potansiyele
sahip Bacillus thuringiensis’li bir gen aktarilarak

boceklere karsi direncli Bt bitkiler elde edilmistir (2).

Gunumizde bitkilerin topraktan daha fazla
azotu dogrudan kendilerinin alabilmesi icin genetigi
degistirilmis bitki Uretimi hizlandinlmistir. Bu da
buharlasarak veya nehir agizlarina siiriiklenip su
kirliligine neden olarak cevreyi tehdit eden kimyasal
glibre gereksinimini azaltacagindan cevre icin yararli
bir uygulama olacaktir (2).

Genetigi degistirilmis  bitkiler ~ya da

toksik

uzaklastirilmasin1 sagladiklar icin bioremediasyon

mikroorganizmalar,  cevredeki atiklarin

(biyolojik iyilestirme; su  kalitesinin  zehirli
atiklardan uzaklastinlarak iyilestirilmesi) icin de

kullanilabilmektedirler (2).

2. Potansiyel Riskler

a. Artmis Alerjik Reaksiyon Riski: Biyoteknolojik
yontemler ile uretilmis besinler Uzerinde en onemli
tartisma konularinin basinda alerjik reaksiyon riskinin
artis1 gelmektedir. Genetik yap1 degisiminde, verici
kaynagin alerjen 6zelliklerinin transfer edilen bitkiye
ya da hayvana gecmesi engellenemeyebilir. Bu
besinler icin ileri suriilen potansiyel alerji riskini U¢
kategoriye ayirabiliriz:

i. Bir Urlndeki bilinen bir alerjik proteini

kodlayan genin bir baska uriine transferi,
ii. Zaten alerjik oldugu bilinen bir besinin yapilan

uygulamalar sonunda alerjik 6zelliginin daha
da artmasi,

iii. Yeni alerjik proteinlerin ortaya ¢ikmas.

Genetigi degistirilmis besinler, alerjik bir ozellik
tasiyip tasimadiklarinin belirlenmesi amaciyla bir dizi
testten gecmektedirler, bu testlerin amac:
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i. Aktarilan genlerin alerjik bir Uriinden aktarilip
aktarilmadigini,

ii. Alerjik oldugu bilinen proteinlerle benzer
aminoasit dizilerinin olup olmadigin,

kodladig1
enzimlerine

iii. Aktanlan genlerin proteinlerin

sindirim dayamikliligim

saptamaktir.

Biyoteknolojik  yontemlerle  besin  lretme

calismalarinda alerjik reaksiyonlarin olusmasina
ornek olarak Brezilya findigi ile yapilan deneyler
verilebilir. Besin icerigi zengin soya gelistirmek
amaciyla yapilan calismalarda Brezilya findigindan
alinan bir gen soyaya aktarilmistir. Brezilya findig
alerjik ozelligi bilinen bir besin tiridir. Yapilan
calismalar aktarilan genin sentezledigi proteinin
biri

lizerine

Brezilya findigindaki alerjik proteinlerden

oldugunu ortaya c¢ikarmistir.  Bunun

transgenik soyanin gelistirilmesine son verilmistir

1).

b. Potansiyel Kanserojenlik: GDO’lu bitkilerin

dogrudan ya da dolayli olarak kanserojen
etkisinin olabilecegi bircok arastirmaci tarafindan
Ozellikle,

GDO’lu pamuk, soya ve misir cesitlerinde kullamlan

belirtilmektedir. herbisitlere dayanikli
bazi kimyasal maddelerin dogrudan kanser yapici
Ote
sindirilmeden

olduklart  bilinmektedir. yandan, sindirim

sisteminde tam olarak dolasim
sistemine gecerek kan hiicreleri araciligi ile normal
genoma katilabilen yabanci DNA parcalarinin da

hastaliklara yol acma ihtimali soz konusudur (1).

Genetik
aktarilan

c. Potansiyel Toksisite: olarak

degistirilmis  organizmalar, yeni gen

urinlerini  ve onlardan kaynaklanan sekonder
metabolitleri icerdiginden, potansiyel bir toksisiteye
GDO’lu  bitkilerde

zararli ot ve bocek oldurlici genler toksin ireterek

sahiptir. bulunan ozellikle

calistiklarindan, dokularda birikme durumunda,

onemli riskler olusturmaktadirlar. Bu genlerin
kullanilmast pestisit kullammini ortadan kaldirmistir.

Ancak, bu toksik madde kalintilarinin ortadan kalktig
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anlamina gelmemektedir. Bu toksinlerin, uzun
donemde insan sagligina olan etkilerine iliskin yeterli
bilgi bulunmamaktadir. GDO’lu ve normal patateslerle
beslenen iki grup farede yapilan calismada; normal
patateslerle beslenenlerde hicbir sorun olmamis,
GDO’lu
sistemlerinde onemli

(1).
d. Antibiyotik Diren¢ Genleri: GDO’lar konusunda

patateslerle beslenenlerin ise sindirim

tahribatlar gozlemlenmistir

onemli bir diger tartisma konusu diren¢ genlerinin
durumudur. Direnc genleri, aktarilmak istenen asil
genle birlikte aktarilarak, gen aktariminin basarili
oldugu organizmalan secmek icin isaretleyici gen
olarak kullanilmaktadir. Transgenik bitki uUretiminde
kullanilan bu genlerin dogaya vyayilma ihtimali
kimi cevrelerce cok buyuk bir tehlike olarak
gorulmektedir. Zira antibiyotik direnc genlerinin
patojen mikroorganizmalara gecmesi durumunda
bu bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlar kontrol

altina almak oldukca zorlasacaktir.

GDO’lu
bitkinin
orijinal yapisinda bulunan bazi kalite &gelerinde

e. Besin Degerlerinde Bozulma:

bitkilere; yeni ozellikler kazandirilirken,

onemli azalmalar oldugu tespit edilmistir. Ornegin,
kalp hastaliklarina ve kansere karst onemli bir
koruyucu madde olan “fitoostrojen” bilesiklerinin,
klasiklere oranla, GDO’lu bitkilerde daha az oldugu
bilinmektedir (1).

GDO’lu bitkiler
dogada vyasayan diger bitkilerden farkli olarak,

f. Sosyo-Ekonomik Riskler:

genomlarinda kendi turlerine ait olmayan genleri
tasidiklarindan, bu bitkilerin yetistirildigi tlkelerde,
basta saglik olmak lizere, cevre ve sosyo-ekonomik
yapi Uizerinde onemli riskler s6z konusu olmaktadir (1).

g. Pahalihik: GDO’lu drlinlerin tohumlari GDO’lu
olmayanlara gore; % 25 ile % 100 arasinda daha pahali
olup, her yil yenilenme zorunlulugu s6z konusudur.
Tohumluluk alimin1 uzun sire devam ettiremeyecek
olan kiicuk ciftciler bu durumdan zarar goreceklerdir.
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BITKi ISLAHINDA KULLANILAN BELIRTEC
TiPLERI

Seleksiyonda  kullanilacak  belirtec  tipleri
sunlardir;  morfolojik  belirtecler,
belirtecler, DNA belirtecleri.

givenilir ve en cok kullanilan1 DNA belirtecleridir.

biyokimyasal
Bunlar icinde en

Baslica DNA belirtecleri 2’ye aynlir (2):

1. Sekansa spesifik olmayanlar: Rastgele
cogaltilmis polimorfik DNA (RAPD), Cogaltilmis parca

uzunluk polimorfizmi (AFLP).

2. Sekansa spesifik olanlar: Basit dizi tekran
(SSR), Basit sekans tekrarlamalar1 aras1 polimorfizm
(ISSR) ve bu tekniklere ilaveten son yillarda kullanilan;
Organel mikrosatellitleri, Sekans1 karakterize edilmis
(belirlenmis) cogaltilmis bolgeler (SCAR), Boliinerek
(CAPS),

polimorfizmi

polimorfik diziler Rastgele
(RAMP),
Sekansa bagli cogaltilmis polimorfizm (SRAP), Hedef
(TRAP), Tek

konformasyon polimorfizmi (SSCP).

cogaltilmis
cogaltilms  mikrosatellit

bolge cogaltma polimorfizmi iplik

DNA belirteclerinin avantajlar soyledir (2):

e Molekiler belirtec sistemlerini kullanmanin

fenotipik karakterler yoluyla 1slah
calismalarina temel Gstiinligi bu sistemlerin
biotik ve abiotik stres kosullarindan bagimsiz

olmalandir.

« Molekiiler belirtecler yoluyla 1slah teknigi
tahillar ve diger Uriinlerde kolaylikla adapte
olmus teknikler arasindadir.

» Molekiler belirtec sistemleri 1slah
calismalarina hiz saglarlar.
o Dogrulama ya da tanimlama, genetik

kaynaklarin tespiti ve tanimlanmasi, genetik

cesitliligin  belirlenmesi  gibi amaclarla

kullanilabilmektedir.

Islah  programlan
molekiiler bilgilere dayanabildigi gibi her ikisini de
birlestirebilir.

sadece fenotipik ya da
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DNA BELIRTECLERININ BITKi ISLAHINDAKI
ROLU

1. Genetik Kimlik Tanis1 ve Akrabalik Diizeyleri-
nin Belirlenmesi

Genotipik tanimlama ile mevcut veya potansiyel
gen kaynaklarimin taranmasi; bu da ileride 1slah
calismalarninin  temelini olusturacak materyallerin

genetik diizeyde incelenmesini saglar.

2. Hibrit Bitki Tamsi

Islah calismalan siirecinde 1slah programlarinin

cesitli  asamalarinda  molekiiler  belirteclerden

yararlanilarak  genetik  diizeyde tanmimlamalar
yapilabilmektedir. istenen genetik 6zellikteki bitkiler
secilebilmekte buna gore 1slah programina yon
verilebilmektedir. Ayrica en onemli kullanim alanindan
bir tanesi de melezlemeler sonucunda elde edilen
dollerin tamsimin bu yolla gerceklestirilebilmesidir
(2).

3. Belirte¢ Yardimi ile Seleksiyon (Marker Assis-
ted Selection, MAS)

Bu yontemle; ozellikle hastalik ve zararlilara
dayaniklilik, udzumlerde cekirdeklilik/ cekirdeksizlik
veyaherhangibirmaddeninsenteziileiliskilibelirtecler
gerceklestirilmektedir.
Boylece zamandan ve enerjiden tasarruf ederek kisa

kullanarak seleksiyon
zamanda istenilen Ozellige sahip bitkileri belirleme,
gerektiginde bunlar 1slah calismalan baslangicinda
ebeveyn olarak kullanma gibi avantajlara sahip

olunulabilir (2).

4. Bulk Segregasyon Analizi

Bu teknik Michelmore ve arkadaslar tarafindan
1991
bolgelerindeki belirtec belirlenmesi icin gelistirilmis

yiinda gelistirilmisti.  Genomun  spesifik
bir yontemdir. Orijini tek bir capraz olan, ayrilmis bir
populasyondan gelen bireylerin iki tane havuzlanmis
DNA orneklerinde karsilastirilmasi esasina dayanir.
Her havuz ya da toplanmis kiimede bireyler,
ilgilenilen gen ya da ozellik bakimindan ozdestir

ama diger genler icin 6zdes degildirler. Bir karakter
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icin karsilastirilan iki havuz onlar birbirinden ayiran
belirtecleri belirlemek icin analiz edilirler (6rnegin,
bu 6zellik bir hastaliga direnc olabilir) (1).

5. Tohum Islahi

Tohum 1slah1 yapilirken molekiiler belirtecler

de dahil olmak Ulzere ozel teknikler uygulanir.
Bir ozellige ait bir ya da daha cok karakteristik
ozellik her ornekte analiz edilir. Tohumlar asagidaki
ozellikleri degistirmek icin secime ugrarlar: Herbisit
toleransi, hastalik direnci, bocek direnci, Urun artis,
yag miktar artisi, besin degeri artis1, strese toleransi
artirma, biyime oranini artirma, tercih edilen
olgunluk, organsal ozellikleri artirma, endustriyel

bazi ozellikleri artirma (1).

Tohum 1slahinda cesitli asamalar bulunur (1):
Populasyonlardan elde edilen tohumlardan istenilen
karakteri bulunduran tohumlar secilir. Secilen
tohumlardan double haploid tohumlar alinir. Her
double haploid tohumdan bir numune cikarlir
(tohumlarin ¢imlenebilme vyeterliligi korunur). Bir
ozellige ait bir ya da daha cok karakteristik her
ornekte analiz edilir. Analiz sonuclarina dayanarak bir
ya da daha fazla double haploid tohum secilir. Secilmis
double haploitlerden bitki ya da bitki dokulari kiiltlire
alinir ve yetistirilir.

MAS VE BITKi ISLAHINDAKI

ALANLARI
1. MAS Deneysel Uygulama Basamaklari

UYGULAMA

MAS uygulamalarinin gelisimi misir ile baslamis
ve bunu bugday takip etmistir. Arpa uygulamalari da
bugdayda yapilan calismalara cok benzemektedir.
Tahillar arasinda model bitki olmasi nedeniyle piring
uzerinde de bircok arastirma yapilmistir.

i. Genom dizi haritas1 gelistirilir. Quantitative
Trait Loci (QTL), spesifik bir 6zelligi kontrol
eden coklu genlerin
bulundugu bolgedir.
ayriminda kullanmlan etkili bir yontemdir.

dizi haritalarinda

Poplilasyonlarin
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fii.

Kiiciikte olsa QTL (Uzerindeki degisiklikler
fenotiplerde farkliliklar ortaya cikarr.

Islah sirecinde QTL PCR
temelli molekiler belirtecler secilir. Bitki
fiziksel
Rekstriksiyon parca uzunluk polimorfizmi
(RFLP, PCR temelli olmayan), Rastgele
cogaltilms polimorfik DNA  (RAPD)
Cogaltilmis uzunluk  polimorfizmi
(AFLP)
genetigi ve 1slah calismalarinda kullanilmistir

ile baglantili

genomlarinin haritalamas1 icin

ve
parca
ilk olarak genellikle populasyon

(3). Fenotipik bir &6zelligin izlenmesi icin de

kullanilirlar.
Genomik fiziksel donim noktalarindaki
rastgele  primerlenmis PCR  Urunlerini

donusturmek icin ‘Sequence-Specific Markers
(SCAR)’ teknigi dizayn edilmistir. Mikrosatellit
belirtec teknikleri, birey ici ve bireyler aras
mikrosatellitlerdeki ya da tek dizi tekrar
bolgelerindeki varyasyonlarda parmak izi

analizleri icin kullamlmistir.

Kloroplast ve mitokondri  mikrosatellit
teknikleri de 1slah ve evrim calismalarinda
kullamlmistir. Bitki genomunda Expressed
Sequence Tags (EST)’nin bulunmasiyla Cleaved
Amplified Polymorphic Sequence (CAPs) gibi
sekansa spesifik belirtecler gelistirilmistir.
Genellikle Single Nucleotide Polymorphisms
(SNPs)

allelik varyasyonlarinda kullanilmistir.

formundaki popllasyonda genlerin

Yeni

genomik  elemanlardan  retrotranspozon

temelli belirtecler yardimiyla da yakin

bireyler  arasindaki genom boyunca

devamsizliklar analiz edilmistir (4).

2. MAS Calismalarinin Avantajlan

MAS calismalarinin avantajlar1 asagidaki gibi

ozetlenebilir (4):
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Cimlenme asamasinda seleksiyon saglayarak
gibi
kolaylik saglar. Ornegin pirincte ekimden énce
seleksiyon yapilarak tane kalitesi belirlenmis
olur.

tane kalitesi ozelliklerin  tanisinda

Cevresel faktorlerden etkilenmedigi icin
givenilirligi  yiksektir. Homozigot ve
heterozigot 1rklarn ayirarak tek bitkinin

secimini saglar.

Ulkemizde var olan genetik kaynaklarin tam
bir kimlik tespitlerinin yapilmasin1 bu yolla
genetik rezervin korunmasini saglar.

Herhangi bir cesit kansikigi durumunda
ayrimi ve bu yolla cesitlerin satis islemi
gibi ticari haklarinin korunmasina yardimac

olur.

Spesifik ozellikteki genotiplerin daha titiz,
dogru sekilde ayrimini saglar.

3. MAS Calismalarinda Yaklasimlar

MAS calismalarinda yaklasimlar asagidaki sekilde

ozetlenebilir (4):

1.

iv.

Geri Caprazlama: Hedef bolgenin etkili bir
sekilde secimini saglar, baglant1 taramalarin
minimize eder, tekrar eden ebeveynlerin

tespitini kolaylastirir.

Piramitleme: Patojenlerin spesifik dozlan igin
coklu hastalik direnc genlerinin tespitinde
hiz saglar (geleneksel yontemlerle olanakli
degildir).

Erken Safhada DGl Secimi: MAS F2 ve F3
basamaklarinda gerceklestirildiginden, 1slah
programlarinin sonraki asamalarinda avantaj
saglar ciinki kaynak tam olarak tespit edilmis
olur.

Birlestirilmis yaklasimlar: Bazi durumlarda
fenotipik calismalar ile MAS’1 birlestirmek
faydali olabilir.
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4. MAS Uygulamalarina Ornekler

Solanum chilense bitkisinde RAPD, SCAR,
CPS belirtec yontemleri ile ToMoV virusuna karsi
belirlenmis dayanikliik geni, Ty-3. Kahverengi

pas
belirlenmesinde SSR ve diger DNA belirtecleri basarili
bir sekilde kullanilmaktadir. SSR belirteclerini iki
farkli ekmeklik bugday popiilasyonunda kullanarak
Lr13 genine ait belirteci belirlenmis; Slovakya kislik

dayanikliik  genlerine ait belirteclerinin

bugday cesitlerinde Lr13 geni SSR belirtecleriyle
arastinlmis ve Lr13 genine ait belirteci belirlemek
icin PstIAFLP teknigi kullanmilmistir (5). Cay bitkisi
icin ilk (gen) baglanti haritasi RAPD belirtecleri
kullanmlarak yapilmistir ve belirteclerin, tehanine
icerigi, tomurcuklarn filizlenme tarihleri, antraknoza
kars1 direnc ve soguga karsi toleransla iliskileri
RFLP teknigini
kloroplasttan izole ettikleri DNA ile,

kullanarak ve
10 Pistacia
tird arasinda filogenetik siniflandirma yapmislardir.

belirlenmistir (5).

Calisma sonunda elde ettikleri verilere gore, Pistacia
vera ile P. khinjuk ve P. mexicana ile P. texana turleri
arasinda farklilk bulunmadigini, bunlarin aym tir
olabilecegini bildirmislerdir (6).

Pistacia eurycarpa, P. vera, P atlantica ve
P terebinthus tirlerini morfolojik ve molekiler
Morfolojik

sonucunda olusturulan soyagacinda P. khinjuk olarak

seviyede  tanimlamislardir. calisma
toplanan orneklerin P. vera’ya, P. atlantica tlriinden
daha

calismada ise RAPD teknigini kullanarak, 40 yabani

yakin  oldugunu gormislerdir.  Molekiiler
Pistacia genotipi ve iki P. vera cesidi uzerinde analiz
yapmislar, analizde 10 polimorfik RAPD primeri ile
turler arasinda ve turler icinde 128’i polimorfik olan
toplam 138 skorlanabilir bant elde etmislerdir (5).
Dokuz Pistacia tiiriinde RAPD teknigini kullanarak

turler aras1 akrabaliklar incelemislerdir (7).

Antep fistiginda Simple Sequence Repeats (SSR)
primeri gelistirmek icin Kerman cesidinin DNA’sim
kullanarak genomik kitiiphane olusturmuslardir.
Arastincilar CA, CT ve CTT tekrarlarim kullanarak
hazir klonlar elde

sekanslamaya etmislerdir.
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Bu kutuphanelerden faydalanarak dizayn edilen
primer ciftlerinden 25 tanesinin sentezinin yapildig
ve primerlerin degisik orijinli Antep fistig1 cesitlerinde
Li-Cor sekanslama unitesi kullanilarak test edildigini
bildirmislerdir (8). SSR ve Sequence-related Amplified
(SRAP)
P. atlantica, P. integerrima ve iki turler aras1 melez

Polymorphism yontemlerini  kullanarak

PioneerGold-1l ve UCB-I bitkilerinde calismislardir
9).

RAPD, Inter-Simple Sequence Repeat (ISSR) ve AFLP
yontemlerini kullanarak Turkiye’de bulunan 69 Antep
fistig1 cesidini tammlamislar ve bunlar arasindaki
genetik iliskileri belirlemislerdir. Calismada toplam
572 belirtec elde etmislerdir. Bunlardan 307 (%53.6)
tanesinin polimorfizm gosterdigini  bildirmislerdir
(7). Avrupa ladininde (Picea abies) AFLP ve SAMPL
yontemlerini kullanarak parmak izi analizi ¢alismasi

(10). bitkisinde  AFLP
genetik olusturmuslardir.

yapmislardir Okalliptis

belirtecleriyle harita
Eucalyptus tereticornis x E. globulus caprazina ait 91

F1 bitkisi kullanmislardir (11).

Kayisida, Goldrich x Valenciano caprazina ait 81
F1 bitkisinde, AFLP, RAPD, RFLP ve SSR belirtecleriyle
genetik haritalama calismas1 yapmislardir (12). RAPD,
AFLP ve ISSR belirtecleriyle ananas bitkisinde (2n=50),
Ananas comosus x Ananas bracteatus caprazina ait 46
F1 bitkisi kullanarak, ilk genetik haritayr yapmislardir
(13). Pikan cevizi (Carya illinoinensis) cesitlerinde
RAPD ve AFLP belirteclerini kullanarak ilk genetik
haritayr yapmislardir.  Haritalama populasyonu
icin Pawnee x Eliot caprazina ait 120 F1 bitkisini
(fullsibling)

haritalama stratejisini kullanmmslardir (14). SSR, ISSR

secmisler ve double-pseudo-testcross

ve SAMPL yontemlerini kullanmislardir. Bu ug belirtec
sisteminin polimorfizm bulmadaki etki derecesini,
30 cavdar
kiyaslamislar; bu belirtec sistemlerinden elde edilen

populasyonunda yapilan calismalarla

verileri farkli istatistiksel metotlar ve katsayilar
kullanarak karsilastirmislardir (15).

Farkli bolgelerden topladiklar 307 mango genotipi
ile yaptiklann calismada, genom kiitiphanesinden

Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

39



Cilt 67 ®m Say1 1 m 2010

faydalanarak (GA)n ve (GT)n tekrarlarini iceren SSR
primeri gelistirmislerdir (16). Kanada icin ekonomik
onemi olan Picea cinsinde SAMPL yontemi kullanarak
genetik karakterizasyon calismas1 yapmislardir
(17). Yaygin olarak yetisen ve ticari onemi olan
domates ve biberdeki genetik akrabaligi belirlemek
icin SSAP, AFLP ve SSR yontemlerini kullanmislar,
SSAP yontemiyle elde ettikleri sonuclari dominant
belirtec sistemi olan AFLP ve kodominant belirtec
sistemi olan SSR yonteminden elde ettikleri
(18).
domates icin 34 homozigot hat ve biber icin 35

sonuclarla karsilastirmislardir Calismada
homozigot hat kullanmislardir. SSAP yonteminde
domates icin bilinen bir retrotranspozon bolge
iceren Uc¢ primer seti, biber icin de yine bilinen
bir retrotranspozon bodlge iceren uc¢ primer seti
kullanmislardir. Sonucta, biberde 92 (%76.03)’si
polimorfik olan 121 bant elde etmislerdir.
Domateste ise 79 (%57.3)’u polimorfik olan 138
bant skorlamislardir. Primer basina disen toplam
bant sayisin1 domates icin 46 ve biber icin 40.33,
primer basina dusen polimorfik bant sayisim yine
sirasiyla 26.33 ve 30.67 olarak bulmuslardir.
AFLP yonteminde dokuz primer seti kullanmislar,
domateste 123 (%14.56)’U polimorfik olan toplam
845 ve biberde 115 (%8.031)’i polimorfik olan toplam
1432 bant skorlamislardir. Domateste primer basina
disen toplam bant sayisin1 93.89 ve primer basina
disen polimorfik bant sayisin1 13.67 olarak tespit
etmislerdir. Yine AFLP yonteminde, biberde primer
basina disen toplam bant sayisin1 159.11 ve primer
basina diisen polimorfik bant sayisin1 12.78 olarak
hesaplamislardir. SSR yonteminde ise domates
icin 16, biber icin 13 primer seti kullanmislardir.
Domates icin 39 farkli allel, biber icin 31 farkli allel
skorlamislardir. Domateste primer basina disen
toplam allel sayisin1 2.44 ve polimorfik allel sayisini
yine 2.44 (%100) olarak bulmuslardir. Biberde ise
SSR yontemiyle primer basina disen allel sayisi
2.385 ve polimorfik allel sayis1 yine 2.385 (%100)
SSAP, AFLP ve SSR yontemlerinden
elde edilen polimorfizm bilgi icerigi degerlerini

olmustur.
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ise sirasiyla domateste, 0.175, 0.046, 0.393 ve
biberde yine sirasiyla, 0.229, 0.026 ve 0.354 olarak
bulmuslardir. SSAP yonteminin ¢ belirte¢ sistemi
arasinda, domates ve biber icin, en cok bilgi
veren belirte¢ sistemi oldugunu bildirmislerdir.
En yiksek belirtec indeksini (Ml) SSAP yonteminde
hesaplamislardir. Domates icin SSAP yonteminin
genetik varyasyon ve akrabaligin belirlenmesinde
uygun bir yontem oldugunu, SSR yonteminin ise
spesifik 6zellikleri ortaya koyan bir yontem oldugunu
bildirmislerdir. Biber icin, uc belirtec sisteminin de
genel olarak benzer sonuclar verdigini ve bir tlirden
izole edilen retrotranspozon sekansin genel olarak
familya icerisindeki (Solanacea) diger tiirler icin de
kullanilabilir oldugunu bildirmislerdir (18).

Texasbadem cesidine aitgenomkiitiiphanesinden
47 yeni SSR primeri gelistirmislerdir (19). AFLP ve
SSR belirtecleriyle cimende (Festuca arundinacea)
ilk genetik haritay1 olusturmuslardir. 91 F1 bitkisinde
calismislardir (20). italya’nin merkezinde bulunan
Trasimeno Goli’niun etrafinda birbirine komsu olan
Uc araziden toplanmis li¢c RL poplilasyonuna ait
boriilcede SAMPL ve AFLP yontemlerini kullanarak
hangi yontemin genetik cesitliligi belirlemede daha
Ustiin oldugunu kiyaslamislardir (21). Pamukta
C-AFLP ve AFLP yontemleriyle calismislardir (22).
Kaju fistiginda (Anacardium occidentale) CP1001
(ctice klon) x CP96 (dev klon) caprazina ait 85 F1
bitkisinde AFLP ve SSR belirteclerini kullanarak
(23). SAMPL
yontemini kullanarak azot fiksasyonu yapan bir bitki

genetik harita olusturmuslardir
olan Lupinus angustifolius’a ait RIL (Recombinant
Inbreed Lines) F8 haritalama popilasyonunda
genetik haritalama calismasi yapmislar ve 1slah
genle belirtec

calismislardir. Calismada kullanilan popilasyonu

edilecek baglantili bulmaya
yabani ve 1slah edilmis iki tiirlin caprazlanmasiyla

elde etmislerdir (24).

22 ekmeklik bugday ile
olmak lizere toplam 34 bugday cesidinde SAMPL
ve AFLP yontemleriyle genetik varyasyonu ve

12 esmer bugday
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tire o6zgl bantlan tespit etmeyi amaclamislardir
(25). Seftalide (Prunus persica L.) SSR yontemiyle
calismislar ve 51 cesit seftalide filogenetik iliskiyi
ve evrimsel gelisimi incelemislerdir (26).

Dogal bir popilasyon olan Ilex paraguariensis

dort farkl
cesitliligi, RAPD teknigi kullanilarak karakterize

tlrdnin popiilasyonunun genetik

edilmistir. Dogal poplilasyonlara sahip Flax

genotiplerinin  ve  Eucalyptus argutifolia’nin
polimorfizminin belirlenmesinde de RAPD teknigi
kullanilmistir. Skepner ve arkadaslar1 tarafindan
Acer nigrum ve A. saccharum gibi iki farkli tirdn
genetik benzerligi RAPD belirtecler ile ortaya
¢ikarilmistir. Nadir gorulen klonal bir bitki olan
Ranunculus reptans (Ranunculaceae)’in genis ve
dar popilasyonlarinin icinde ve bu popiilasyonlar
arasindaki varyasyon, genetik uzaklik ve cografik
uzakligin bagintist (RAPD belirtecler sayesinde)

belirlenmistir.

Pinus halepensis ve P. brutia Akdeniz bolgesinin
onemli cam tirlerinden iki tanesidir. Bu turlerden
olusan bir dogal hibrit popiilasyonu RAPD belirtecler
kullanilarak analiz edilmistir. Turkiye icin onemli
kultur bitkilerinden olan Vitis vinifera genomlari da
RAPD teknigiyle basariyla belirlenmistir.

Labiatae familyasina ait ve ispanya’nin endemik

turlerinden olan  Rosmarinus tomentosus’un

(Huber-Morath and Maire) yasam alanlar1 insan
etkisiyle zarar gormustir. Bu nedenle tir tehdit

altinda bulunmaktadir. Bu bitkide zonlar arasi,

populasyonlar arasi ve bireyler arasi genetik

varyasyonun ilk degerlendirilmesi RAPD belirtecler
kullanilarak yapilmistir. Bu calisma ile tehlike
altindaki turun korunmasi icin yapilmasi gerekenleri
RAPD  analizi temel

belirlemede sonuclari

alinmistir.
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RAPD belirteg sistemi, ozellikle bitki molekiler

biyolojisinde Bulked Segregant Analysis (BSA)
gibi uygulamalarda da genis kullanim alan
bulmustur.

Islah calismalarinda ornekleme
dogal
bulunan genetik cesitliligin buylik bir kisminin
Cunku
cevresel kosullarda degisme, biyolojik zararlilar

stratejisinin

basarisi, turdn popilasyonlarinda

korunabilmesiyle  olculur. gelecekteki

bugiinden bilinmemektedir ve bunlar ortaya
ciktiginda uzun hayat evrelerine sahip, soy ici
eslesme etkilerine hassas orman agaclari bu degisen
kosullara kolaylikla adapte olamayabilirler (27).
Bu risklerin tahmin edilememesi nedeniyle genetik
cesitlilik onemli bir savunma mekanizmasi olarak

degerlendirilmektedir (28, 29).

SONUG

Son yillarda molekiiler biyolojide gorulen hizli
ilerleme, bitki genetigi calismalarinda, genetik
cesitliligin ~ korunmasi,
1slah gibi hedefler dogrultusunda kullanimina
cok biiyiikk ve onemli katki saglamistir. Fakat bu

tretimi, korunmasi,

belirtec yardimli molekuler biyolojik uygulamalar,
molekuler belirteclerin tamamlayicis1 olmaktadir.
Zaman icerisinde, Belirtec destekli seleksiyon
(MAS) uygulanan bitki 1slah1 calismalar, klasik
calismalardaki ve etkinligini

artirma yoniinde 6nemli katkilar saglayacaktir.

seleksiyon hizim

Sonu¢ olarak, genetik teknolojileri dogru

yonlendirilip desteklendiginde insanliga faydali
olabili, bu nedenle de bu konudaki calismalar

titizlikle devam etmelidir.

Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

41



Cilt 67 B Say11 ® 2010

-

10.

11.

12.

13.

42

. Yildinm Al

KAYNAKLAR

Bitki Islahinda Markorler Yardimiyla
Seleksiyon (MAS). Gaziosmanpasa Univ. Ziraat Fak.
Tarla Bitkileri Bolumu, Tokat, http://genelbilgilert.
googlepages.com/AY-Markorler Yardimiyla Seleksiyon.
pdf

. fenbilimleri.ege.edu.tr/files/dersler/fen/9129Dokt.htm
. Althoff DM, Gitzendanner MA, Segraves KA. The

utility of amplified fragment length polymorphisms in
phylogenetics: a comparison of homology within and
between genomes. Syst Biol, 2007; 56:477-84.

. Hafez EE, Ghany AGAA, Zakil EA. LTR-retrotransposons

based molecular markers in cultivated Egyptian cottons
G. barbadense. Afr J Biotechnol, 2006; 5:1200-4.

. Kafkas S, Perl-Traves R, Kaska N. Unusual Pistacia

atlantica Desf. (Anacardiaceae) monoecious sex type in
the Yunt Mountains of the Manisa Province of Turkey.
Israil J Plant Sci, 2000; 48: 277- 80.

. Parfitt DE, Badenes ML. Phylogeny of the genus Pistacia

as determined from analysis of the chloroplast genome.
Proc Natl Acad Sci USA, 1997; 94: 7987-92.

. Kafkas S, Perl-Traves R. Interspecific relationships in

Pistacia based on RAPD fingerprinting. Hortscience,
2002; 37(1): 168-71.

. Ahmad R, Ferguson L, Southwick SM. Identification of

Pistachio (Pistacia vera L.) nuts with microsatellite
markers. J Amer Soc Hort Sci, 2003; 128 (6): 898- 903.

. Ahmad R, Ferguson L, Southwick SM. Molecular marker

analyses of Pistachio rootstocks by simple sequence
repeats and sequence related amplified polymorphisms.
J Hort Sci Biotech, 2005; 80 (3): 382-6.

Paglia G, Morgante M. PCR based multiplex DNA
fingerprinting techniques for the analysis of Conifer
genes. Mol Breeding, 1998; 4: 173-7.

Marques CM, Araujo JA, Ferreira JG, Whetten R,
O’malley DM, Liu B-H, Sederoff R. AFLP genetic maps
of Eucalyptus globulus and E. tereticornis. Theor Appl
Genet, 1998; 96: 727-37.

Hurtado MA, Romero C, Vilanova S, Abbott AG, Llacer
G, Badenes ML. Genetic linkage maps of two apricot
cultivars (Prunus armenica L.) and mapping of PPV
(sharka) resistance. Theor Appl Genet, 2002; 105: 182-91.

Carlier JD, Reis A, Duval MF, Coppens G, Leita JM.
Genetic maps of RAPD, AFLP and ISSR markers in Ananas
bracteatus and A. comosus using the pseudo-testcross
strategy. Plant Breeding, 2004; 123: 186-92.

Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

BiTKi ISLAHI VE MAS

Beedanagari SR, Dove SK, Wood WB, Conner JP. A first
linkage map of pecan cultivars based on RAPD and AFLP
markers. Theor Appl Genet, 2005; 110: 1127-37.

Bolibok H, Rakoczy-Trojanowska M, Hromada A,
Pietrzykowski R. Efficiency of different PCR based
marker systems in assessing genetic diversity among
Winter rye (Secale cereale L.) inbreed lines. Euphytica,
2005; 146: 109-16.

Duval MF, Bunel J, Sitbon C, Risterucci MA. Development
of microsatellite markers for Mango (Mangifera indica
L.). Mol Ecol Notes, 2005; 5: 824-6.

Gupta AK, Kang BY, Roy JK, Rajora OP. Large scale
development of selectively amplified microsatellite
polymorphic loci (SAMPL) markers in Spruce (Picea).
Mol Ecol Notes, 2005; 5: 481-3.

Tam SM, Mhiri C, Vogelaar A, Kerkveld M, Pearce SR,
Grandbastien M, Grandbastien A. Comperative analyses
of genetic diversities within tomato and pepper
collections detected by retrotranspozan based SSAP,
AFLP and SSR. Theor Appl Genet, 2005; 110: 819-31.

Mnejja M, Garcia-Mas J, Howad W, Arus P. Development
and transportability across Prunus species of 42
polymorphic almond microsatellites. Mol Ecol Notes,
2005; 5: 531-5.

Saha MC, Mian R, Zwonitzer JC, Chekhovskiy K, Hopkins
AA. An SSR- and AFLP based genetic linkage map of
tall fescue (Festuca arundinacea Schreb.). Theor Appl
Genet, 2005; 110: 323-36.

Tosti N and Negri V. On going on farm micro evolutionary
processes in neighbouring cowpea landraces revealed
by moleculer markers. Theor Appl Genet, 2005; 110:
1275- 83.

Zhang J, Lu Y, Yu S. Cleaved AFLP (C-AFLP), a modified
amplified fragment lenght polymorphism analysis for
cotton. Theor Appl Genet, 2005; 111: 1385-95.

Cavalcanti JVJ, Wilkinsin JM. The First genetic maps of
Cashew (Anacardium occidentale L.). Euphytica, 2007;
157: 131-43.

Boersma JG, Pallotta M, Li C, Buirchell JB,
Sivasithamparam K, Yang H. Construction of a genetic
linkage map using M-AFLP and identification of
molecular markers linked to domestication genes in
narrow-leafed Lupin (Lupinus angustifolius L.). Cell Mol
Bio Lett, 2007; 10: 331- 44.



C. VARDAR-KANLITEPE, S. ARAS ve D. CANSARAN-DUMAN

25.

26.

27.

Altintas S, Toklu F, Kafkas S, Kilian B, Brandolini A,
Ozkan H. Estimating genetic diversity in durum and
bread wheat cultivars from Turkey using AFLP and
SAMPL markers. Plant Breeding, 2008; 127: 9-14.

Li HT, Li YX, Li ZC, Zhang HL, Qi YW, Wang T. Simple
sequence repeat analysis of genetic diversity in primary
core collection of Peach (Prunus persica). J Integr Plt
Biol, 2008; 50(1): 102-10.

Wei RP. Predicting Genetic Diversity And Optimizing
Selection In Breeding Programmes. Ph. D. Thesis.
Sweedish  University —of  Agricultural Sciences,
Department of Forest Genetics and Plant Physiology,
Umea, 1995.

29.Lindgren

Cilt67 B Say11 W 2010

28.Ledig FT. The conservation of diversity in forest trees.

why and how should genes be conserved? Bioscience,
1988; 38: 471-3.

D. The Population Biology of Clonal
Deployment. In: Clonal Forestry |, Genetics and
Biotechnology, Springer Verlag,1993, 34-49.

Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi 43



Cilt 67 B Say11 ® 2010

44

Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi




Derleme/Review

GATEWAY KLONLAMA TEKNOLOJISINE GENEL BAKIS:
DAHA HIZLI, DAHA KOLAY, DAHA ETKIN BiR KLONLAMA

YONTEMI

Meryem JEFFERIES',

'Refik Saydam Hifzissihha
Merkezi Baskanlig1,

Agt Serum Uretim ve Aragtirma
Midiirligt, ANKARA

Gelis Tarihi: 21.10.2009
Kabul Tarihi: 12.05.2010

letisim:

Meryem JEFFERIES

Refik Saydam Hifzisihha
Merkezi Bagkanlig,

Ast Serum Uretim ve Arastirma
Midirlagi, ANKARA

Tel : +90 312 458 20 43
E-posta : meryemjefferies@gmail.com

Mustafa HACIOMEROGLU'

OZET

Gateway Klonlama Teknolojisi (GKT), James Hartley, Dominic Esposito ve Mike Brasch adli
arastirmacilar tarafindan gelistirilmistir. Bu teknoloji temel olarak, bakteriyofaj lambdanin
spesifik rekombinasyon ozelliklerine gore ayarlanabilen, evrensel bir klonlama yontemidir.
Gateway Klonlama iki asamada gerceklestirilmektedir. Amplifiye edilen ve attB iceren PCR
Urunuinuin, attP iceren uygun bir donor vektorle BP klonaz enzimi yardimyla birleserek attL
iceren bir giris klonu meydana getirdikleri asama BP olarak adlandirilan birinci asamadhr. ikinci
asama ise LR asamasi olarak adlandirilmaktadir. Bu asamada, BP asamasi ile elde edilen giris
klonu, attR iceren hedef vektore LR klonaz enzimi yardimiyla transfer edilerek, attB iceren
hedeflenen klon elde edilmektedir. GKT’nin bircok avantaji bulunmaktadir. Bu ileri klonlama
teknolojisi, hizl1 ve etkili bir sekilde DNA zincirinin coklu vektor sistemine uygulanarak istenen
proteinin elde edilmesini ve fonksiyonel analizinin yapilmasini olanakli kilmaktadir. Ayrica cok
sayida genetik DNA zincirinin ¢oklu sayida hedeflenen vektérlere transferini saglamaktadir.
Cok sayida érneklerin uygulanmasina uygun formatta adapte edilebilmektedir. istenen vektér,
hedeflenen gateway vektoriine kolaylikla transfer edilebilmektedir. Sonu¢ olarak GKT’nin
basarli sonuclar ve avantajlari nedeniyle; ozellikle as1 ve ilac gelistirme calismalarinda

Ulkemiz bilim insanlarinca da tercih edilmesi onerilir.

Anahtar Sozciikler: Gateway klonlama teknolojisi

ABSTRACT

Gateway Cloning Technology (GCT) is developed by the scientists James Hartley, Dominic
Esposito and Mike Brasch. This technology is an universal cloning method based on the
site-specific recombination properties of bacteriophage lambda. The Gateway Cloning is
performed in two steps. The first step, called BP recombination, the reaction between an
attB-flanked DNA fragment and an attP-containing donor vector to generate an entry clone by

BP clonase. The second step is called as LR Reaction. In this stage, attL-containing entry clone
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is transfered to attR-containing destination vector via LR clonase to generate an attB-expression clone. GCT have lots of

advantages. Advanced cloning technology, provides a rapid and highly efficient way to move DNA sequences into multiple

vector systems for functional analysis and protein expression. GCT easily accommodates the transfer of a large number of

DNA sequences into multiple destination vectors and suitable for adaptation to high-throughput formats. GCT allows easy

conversion of your favorite vector into a Gateway destination vector. It is a usefull system to be used in vaccine and drug

development researches. As result, it is recommended that this technic would be preferred by scientists particulary on drug

and vaccine development.

Key Words: Gateway cloning technology

GIRIS

A. GATEWAY’DE KULLANILAN L’s, R’s ve
de B’s P’s lerin TANIMLARI NELERDIR ?

L’s, R’s ve de B’s P’s terimleri, Gateway Klonlama
Teknolojisi (GKT)’nde cok siklikla kullamlmaktadir.
Bunlar enzimle kesilen ve “attX” (att: attchment
:birlesme) olarak ifade edilen spesifik noktalardir.
attX tammindaki X harfi, L, R, B ve P’nin yerlerine
kullanilmistir. Buna gore kullanim anlamlar1 asagida
tanimlanmistir:

attL : (attachment Left), solda birlesen

attR : (attachment Right), sagda birlesen

attB : (attachment bacteria), bakteri ile birlesen
attP : (attachment phage), fajla birlesen

Butin giris klonlan,

ilgilendikleri genin her

iki tarafinda da attl’ye sahiptir. Bunlar Gateway
Cinku  L'ler

proteinlerle  yapiskan

sisteminde  gereklidir. Gateway

rekombinasyon uclan
olusturmak icin kesilir. Bu yapiskan uclar, yapiskan ucu
olan ve attR’yi iceren hedef vektorle birlesmektedir.
Bu reaksiyon LR asamasinda gerceklesmekte
olup, ekspresyon klonunun nasil olusturuldugunu
gostermekte ve bu expresyon klonundan elde edilen

proteinin analizi yapilabilmektedir.
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B. GATEWAY KLONLAMA TEKNOLOJISi
NEDIR ?

Son yillarda klonlama teknolojilerinin genetik ve
molekuler biyolojideki onemi gittikce artmaktadir.
GKT de, diger geleneksel klonlama yontemlerinde
oldugu gibi, genlerin fonksiyonel analizine, istenen
proteinin elde edilmesine ve istenen DNA zincirlerinin
klonlanmasina izin vermektedir (1-3). Ancak Gateway
klonlama butin bunlan cok daha hizli ve etkili bir
sekilde basarmaktadir. Bu yeni klonlama sisteminde
hedeflenen gen, ilk asamada Gateway’e uygulanarak
esas klonlama asamasina hazir hale getirilmektedir.
Gateway yonteminin klonlama asamasi, vektorde
(att: attachment) rekombinasyon (birlesen kisim) ve
de klonaz enzim kangimlariyla basarilmaktadir (4-6).

Sekil 1’de goriildiigi gibi ilgilenilen gen giris klonu
olusturularak gateway sistemine eklenmektedir. Giris
klonunu elde ettikten sonra istenilen gen uygun
vektorle birlestirilerek elde edebilmektedir. Elde
edilen genlerle tekrar bir giris klonu olusturulabilir.
Bu da klonaz enzim karnisimlariyla, rekombinasyon att
noktalarinda birleserek saglanabilir.

GWT, iki asamada gerceklestirilmektedir (7).

Birinci Asama: BP olarak adlandinlmaktadir.
Bu asamada, amplifiye edilen ve attB iceren PCR

uriinii, attP iceren uygun bir donor vektorle BP klonaz
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OMA fragments from:

Restriction Endenuclease |
Digestion and Ligation

Hist-fuslon

Polymerase
Chain Reaction

Entry Clone

cONA Library

DNA fragment : DNA pargcasi

Restriction Endonuclease : Restriksiyon endontiikleaz enzimi. Bu enzim niikleazlar arasindaki
belirli kisimlar keser.

Digestion and Ligation
cDNA Library

Entry Clone : Giris klonu.

Sekil 1. Gateway Klonlama Teknolojisi (10)

enzimi yardimiyla birleserek attL iceren bir giris klonu
meydana getirir.

ikinciAsama: LR asamasi olarak adlandirimaktadir.
Bu asamada, BP asamasi ile elde edilen giris klonu,
attR iceren hedef vektore LR klonaz enzimi yardimiyla
transfer edilerek, attB iceren hedeflenen klon elde
edilmektedir.

C. GATEWAY KLONLAMA NASIL KESFEDILDI ?

GKT, James Hartley, Dominic Esposito ve Mike
Brasch adli arastirmacilar tarafindan kesfedilmis

ve gelistirilmistir (7). James Hartley, 10kDa

: Parcalama ve baglama islemi.
: Tamamlayici (complamentary) DNA kiitiiphanesi

biyikligiindeki bir proteini elde ederken zorluklar
cektigi icin ve Mike Brasch’la birlikte SSR (Site-Spesific
Recombination) ozel rekombinasyon bolgesinin in
vitro olarak kullanilabilecegini ve bu sekilde elde
edilen genin yeni bir vektore uygulanabilecegini
one siirmislerdir. Onceleri sadece bir diisiince olan
bu tezlerini calisip denemis ve hedefe ulasmislardir.
Genin yeni bir vektore verilmesi Gateway’in oncelikli
bir avantaji olmus, daha sonraki calismalarda guvenli
ve etkili bir klonlama teknigi ortaya ¢ikmistir. Bu
klonlama ile elde edilen PCR iirlinii, BP reaksiyonunda
%99 oraninda basarili olmustur. Bu asamada kullanilan
PDONR vektor,
saflastirilmis bir DNA zinciridir (7).

yiksek kopya Ozelligine sahip,
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D. NEDEN GATEWAY
TEKNOLOJiSi DAHA AVANTAJLIDIR ?

KLONLAMA

GKT, spesifik rekombinasyon ozelliklerine gore
uygulanan evrensel bir klonlama yontemi olmasi,
protein expresyonu ve fonksiyonel analizi icin hizli
ve etkili bir sekilde istenen DNA'y1 coklu vektor
sistemine transfer edilmesini saglamasi yoniinden
onemli avantajlara sahiptir (8).

hizlh
bir sekilde, DNA zincirinin coklu vektor sistemine

1. Yontemin birinci avantaji, ve etkili
transfer edilerek hedeflenen proteinin ekspresyonu
ve fonksiyonel analizini saglamasidir. Yontem cok
etkilidir ve %90 basaritidir. Bu etkinlik, besiyerinde
kullanilan antibiyotik ve de ccdB geninin (oldiirlicu
gen)faj iremesini onlemesinden dolayidir.

2. ikinci avantaji ise, farkli DNA zincirlerinin
kullanimina ve ekspresyonuna izin vermesidir. Bu
sekilde butun DNA fragmentleri, PCR fragmentleri,
cDNA ve genomik DNA’lar
Gateway, memelilerde, insektlerde ve Echerichia coli

klonlanabilir. Ayrica

gibi pek cok organizmada kullanilabilir.

3. Diger bir avantaji, birden fazla giris klonu
olusturarak, bu klonlar1 aym anda hedef vektore
baglayabilmesidir. Ozellikle yeni gelistirilmekte olan
lipoprotein yapidaki as1 dizayni kullanimina cok uygun
bir tekniktir.

4. Cok fazla sayida calisma tasarlanmasina izin
vermesi de diger bir avantajidir.

attL ve attR kesim noktalarim1 iceren yeni bir
eksprese klon elde edilirken, spesifik rekombinasyon
noktalar da olusturulmaktadir. Bunlar; ekspresyon
klonundaki B noktasi ve uriuindeki P noktalar olup,
gateway sisteminin tamamen geri donusumli
olmasi nedeniyle ¢ok onemlidir. BP reaksiyonu ile
ekspresyon klonunda daha fazla giris vektori elde
edilebilmektedir (8). LR reaksiyonu, bir giris klonu, bir
hedef vektor ve LR klonaz enzimini gerektirmektedir.
BP reaksiyonunda da benzer sekilde farkli vektor ve

farkli enzimler lazimdir.

48

Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

GATEWAY KLONLAMA TEKNOLOJISi

E. GATEWAY KLONLAMANIN CALISMA
MEKANIZMASI NASILDIR ?

ilk asamada ilgilenilen gen, Gateway sistemine
transfer edilmektedir. Bu sekilde verilen gen, giris
klonu ile birlesm ektedir.

Giris klonunun elde edilmesi: Giris klonu,
hedeflenen geni iceren saflastirilmis bir DNA zinciri
ile birlesmistir. Bu klonu elde etmenin dort asamasi

vardir (9).

1. Asama: Bu asamada amac icinde attB birlesme
noktas1 bulunan PCR Urinl yaratmaktir ki bu da
25 baz cifti attB iceren primerin kullanilmasiyla
basarilmaktadir.

2. Asama: PCR duriinu, BP reaksiyonuyla uygun
donor vektore transfer edilerek, giris klonu elde
edilmesini saglamaktadir.

3. Asama: Elde edilen giris klonu LR reaksiyonla
hedef vektore transfer edilerek hedef klonun elde
edilmesi basarilmaktadir.

4. Asama: Elde edilen hedef klonun uygun hiicreye
transfer edilerek Uretilmesi, eksprese edilmesi,
purifikasyonu ve fonksiyonel analizidir. Burada elde
edilen giris klonu her seyi kolaylastirmaktadir. Clinki
bu lambda fajla DNA LR reaksiyonuyla klonlanabilir
veya onceki klonlanan vektorden BP reaksiyonu ile

yeni bir giris klonu elde edilebilir.

BP Reaksiyonu: attB bir substrattir. attB iceren
PCR urunu, attB iceren eksprese edilmis klon ile attP
iceren donor vektorle birleserek attL iceren bir giris
klonunu olusturmaktadir. Bu reaksiyonu BP klonaz
enzimi katalize etmektedir (10,11-14). Sekil 2’de
BP reaksiyonunda goriildiigii gibi attB iceren PCR
urunu, attP iceren doner vektorle BP klonaz enzimi
yardimiyla attL iceren bir giris klonu olusturmaktadir.

LR Reaksiyonu: attL iceren giris klonu ile
hedef vektor birleserek attB iceren istenen klonu
olusturmaktadir. Bu reaksiyon LR klonaz enzimi

tarafindan katalize edilmektedir. $Sekil 3’deki LR
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arB att8 attP attP atfL afL attR atR
(=] e ; CHEIR
attB-flanked PCR donor B entry by-product
product o affB vector clone
expression clone
Donor vector : Tasiyic1 vektor
Entry clone : Giris klonu
Sekil 2. Gateway klonlamada BP reaksiyonu (7)
arL arL anB attB arP attP
oodB
AL +
entry —_— expression by-product
clone clone

Destination vector : Hedef vektor
Expression clone : Ekspresyon klonu, hedeflenen klon

Sekil 3. Gateway klonlamada LR reaksiyonu (7)

reaksiyonunda gorildiigu gibi, attL iceren giris klonu,
LR klonaz enzimi yardimiyla attR iceren hedef vektore
transfer edilerek, hedef klonun elde edilmesini
saglamaktadir.

F. GATEWAY KLONLAMA TEKNOLOJISiNi
NERELERDE KULLANABILIRIZ ?

GKT, hem kucuk baz ciftli DNA klonlama
projelerinde hem de cok fazla sayida genomik
klonlamay1 iceren projelerde basarili bir sekilde
rekombinant klonlama

kullamlabilir. Diger

tekniklerine gore avantajlari oldugu icin daha

cok tercih edilmektedir. Reaksiyonlarda etkinligi
yam1 sira  hedef vektorlerin belirlenmesinde de
secenekler saglamaktadir. Geleneksel yontemlerde
ozellikle birden fazla genle calisildigi zaman islem
¢ok uzun sirmekte ve her zaman da basarili sonug

alinamamaktadir. Cok amacli olarak kullanilabilecek

vektorlerde klonlanmis ORF (Open Reading Frame)’yi
olusturan gen kutuphaneleri, calisilacak genom
hakkinda bilgiler saglanmasi acisindan oOnemlidir.
Klonlama ve ekspresyonda yeni teknolojiyi kullanarak
ORF’nin elde edilmesi,

mimkindir (13-16).

Gateway teknolojisi ile

Esposito’ya (2009) gore,

klonlanmasinin cesitli amaclar vardir ve bu yontemler

gen veya genlerin

yapisal arastirmalar, antikor belirlenmesi ve bunlarin
aynistinlmasi, in vivo calismalar ve biyokimyasal
arastirmalarda basan ile kullanilmaktadir (17). Bu
arastirmalarin her birisinde proteinlerin eksprese

farklh
arastirmacinin  GST

edilmesi ve klonlanmasinda stratejiler

gerekmektedir. Ornegin  bir
(Glutathione S- transferase)’ye ihtiyaci varsa bu kisi
once proteini purifiye etmek isteyecek, affinitesini
belirleyecek her olasiliga karsi basanli olmak
icin birden fazla vektor deneyecektir. Geleneksel

yontemde oldugu gibi cok sayida klonlama yaparak
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uzun asamalar kullanmak yerine, gateway yontemi
ile dikkatli bir sekilde 5-10 vektor belirlenir ve hedef
klon olusturulur. Bu sekilde hem zaman hem de
maliyetten kazamim saglanmaktadir. Ayrica E.coli’de
cozunur proteinin ekspresyonu artirilabilmektedir.
Bu proteinde hangi Taq polimeraz enziminin onemli
oldugunu belirten bir yol mevcut degildir. GKT’yle
istenen klonun, farkli Tag kombinasyonlariyla eksprese
edilebilme imkam vardir. Taq’in coziinebilirliligini,
DNA sekans analizi yapmadan 6grenmek mimkiindiir
(17).

Multisite Gateway teknolojisi, hedef vektorlerden
basarili olanlarin merkezi bir yerde toplanmasi ve

kullamlmasi, ORF kutuphanelerinin gelistirilmesi,

protein ekspresyon bolgesinde klonlanan proteinin
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DUZELTME -1 / ERRATUM:-1

Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi’'nin; 2009 yili Cilt/Vol 66, Sayi/Number 3,
Ek/Suppl 3’de yer alan “Ulusal Zehir Merkezi 2008 Yili Calisma Raporu Ozeti” isimli

raporun Calisma Grubu asagidaki sekilde yeniden diizenlenmistir;

ULUSAL ZEHIR DANISMA MERKEZi (UZEM) 2008 GCALISMA RAPORU

2008 Yih Calisanlan

Zehir Arastirmalarn Miidiiri
Dr.Vet.Hek. Ramazan UZUN

Zehir Arastirmalar Miidiir Yardimcilan

Uzm.Bio. Bahtiyar YURUK
Bio. ismail ELYUREK

UZEM Sorumlusu
Dr. Nurhan OZCAN

Ulusal Zehir Danisma Merkezi Calisanlar

Dr. Didem IKINCIOGULLARI Dr. Umay BUDAK

Dr. Ebru GURSEL Dr. Esra DALKILIC

Dr. Naci OZER Dr. Ali Hakan BOZKURT
Dr. Tuba KABAKCI Tib.Tek. Guler KARAHAN
Dr. Niivit GONUL Tib.Tek. Giilsen TOPAKTAS
Dr. Arzu SAKUL SAYIN Hem. Sibel YAMALI

Dr. Nusin HARMANCI Hem. Elvan KARAOGLU
Dr. Selcuk YAKISTIRAN Hem. Nihal EMIROGLU
Dr. Bedriye KiTiz Sag.Tek. Ciler YOLCU

Dr. Saadet SIMSEK Hem. Fatmagiil AKYUREK
Dr. Ahmet AGACAYAK Hem. Meral CERCI

Dr. Kadriye Betiil USLU Sag.Tek. Fatma OZCAN

Bilgi islem destek ekibi

Bio. Murad BAYRAM
Mak.Tek. Ertugrul GULBEYAZ
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Ayrica;

e S:52°de yer alan “Tablo 35: Bagimliilk Yapan Kimyasallara Bagli Zehirlenme Vakalarinin

Zehirlenme Nedenine Gére Dagilimi, 2008” asagidaki sekilde dizeltilmistir;

& - < g c
Yas Grubu % “E_’\ 3 g E E ‘f gg, :,>:‘ €
£ NJ s 2 & s2 a 2 E- a & ©
0-1Yas 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
1 Yas 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
2 Yas 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
3 Yas 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
4 Yas 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
5-9 Yas 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2
10 - 14 Yas 3 1 0 0 1 0 5 0 0 1 1 12
15-19 Yas 12 5 0 0 0 0 33 0 0 7 8 65
20 - 29 Yas 27 3 0 0 2 1 86 0 0 5 18 142
30 - 39 Yas 5 4 0 0 1 0 33 0 0 4 7 54
40 - 49 Yas 2 0 0 0 0 0 7 0 0 3 0 12
50 - 59 Yas 0 0 0 0 0 0 6 0 0 0 0 6
60 - 69 Yas 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1
70 + Yas 0 1 0 0 0 0 2 0 0 0 0 3
Bilinmeyen 0 2 0 0 0 0 7 0 0 0 0 9
TOPLAM 49 19 0 0 4 1 180 0 0 21 34 308
e S:54’de yer alan “Tablo 38: Gida Kaynakli Zehirlenme Vakalarinin Zehirlenme Nedenine Gore
Dagilimi, 2008” asagidaki sekilde diizeltilmistir;
£ _ x 3 g 5
Yas Grubu . 2 < ] E = » S E £
£ N e = o 2 a < A a ) e
0-1Yas 0 16 0 0 0 0 0 0 10 0 1 27
1 Yas 0 22 0 0 0 1 0 0 13 2 0 38
2 Yas 0 60 0 0 4 0 0 0 40 7 0 111
3 Yas 0 97 0 0 4 0 0 1 63 6 1 172
4Yas 0 70 1 0 1 0 0 1 2 5 0 120
5-9 Yas 0 92 0 0 6 0 0 1 149 29 5 282
10 - 14 Yas 0 47 0 0 3 1 2 0 138 23 12 226
15 - 19 Yas 9 27 0 0 6 4 12 0 92 30 10 190
20 - 29 Yas 25 2 0 0 5 2 18 1 195 23 14 305
30 - 39 Yas 13 19 0 0 5 5 8 0 164 19 7 240
40 - 49 Yas 9 27 0 0 5 1 4 0 138 26 4 214
50 - 59 Yas 1" 23 0 0 3 0 6 0 121 24 6 194
60 - 69 Yas 5 17 0 0 3 0 0 1 94 13 4 137
70 + Yas 1 6 0 0 1 0 1 0 62 1" 1 83
Bilinmeyen 3 64 0 0 3 0 0 2 165 1" 3 251
TOPLAM 76 609 1 0 49 14 51 7 1.486 229 68 2.590

« S:64’de yer alan F: tanm ilaclan tablosunda kodlama stitununda “F” yerine “G” ve “G” yerine “H” kodlanmistir.

» S. 66’da “J005” yerine “C005” kodlanmistir.

Dizeltir, ozur dileriz.
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DUZELTME -2 / ERRATUM-2

Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi “nin 2009 yili Cilt 66, Say1 4 ’de yer alan 2. siradaki
arastirma makalesinin; “Evaluation of Usnic Acid in Some Likens of Turkey by HPLC Analysis
and Screening of their Antimicrobial Activity” adli ingilizce basligindaki “Likens” kelimesi

hatalidir. “Lichens” olarak dizeltir, ozir dileriz.
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