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SITMA

Mal+aria = kotu hava

* Anofellerin yasamlarini  strditrebilmeleri  ve
sivrisinekteki evrimin yuruatulebilmesi, tropikal ve
subtropikal iklimde, sicak ve nemli iklim
kosullarinda; yani, 17-300 °C sicaklik ve % 60-80
nemde mumkunddar.

 Su birikintilerinin sivrisinek yetismesine imkan
saglamasi icin derinligin 70 cm’den az ve suyun
hareketsiz olmasi gereklidir.



Semptomiar

Bircok hastada tipik sitma nébetleri baslamadan
once halsizlik, bas agrisi, kas agrisi, kiriklik, hafif
ishal gibi 14-30 glin sliren prodromal belirtiler

Gorular. Daha sonra tipik sitma nobetleri baslar.

Tipik bir sitma nébetinde 3 donem bulunur;

Symptoms of

Malaria

Central Skin

- Headache ;
- Chills
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Stomach
- Nausea
- Vomiting
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e Uslime-titreme donemi: Hasta siddetli bir isime ve titreme
hisseder. Bu donem 30 dk. — 2 saat arasinda surer.

* Ates Donemi: Yogun bas agrisi ve ates vardir. Bazen sanri gortlebilir.
Ates 40-41 °C ye kadar yukselebilir. Solunum sik, nabiz tasikardiktir.
Bu donem 2-6 saat bazen daha da uzun surebilir.

 Terleme donemi: Hastanin atesi terlemeyle birlikte diser. Bu donem

2-3 saat slirer ve cok fazla terleme gorulir.

Atese bagli olusan damar genislemesi yasamsal organlara kan
akimisi azaltir. Bu durumdan tim dokularin etkilenebilmesine karsin

en fazla beyin (serebral sitma) etkilenir



Yasam dongusu

Insan sitma parazitinin yasam dongisiunde
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Omurgasiz Canlidaki Yasam-Dongusu

Sitma  parazitleri, sivrisinekte eseyli Uremenin
(dollenme) ve sporogoninin goruldigl iki evre
gecirmektedir.

Doéllenme:
Mikrogametosit (erkek) ve makrogametosit (disi),
sivrisinegin midesinde hizla gametlere

donusur.Makrogamet ve mikrogametin dollenmesiyle
zigot meydana gelir ve bundan kisa slre sonra da
zigot hareketli ookinete donusur. Ookinet mide
duvarini delerek mide epitelyum hicreleri ve basal
membranin arasindaki boslukta ookist adi verilen
yuvarlak sekilli bir duvar olusturmaktadir



Sporogoni:

Ookist hizla gelisir ve sivrisinegin vicut bosluguna
dogru siserek binlerce sporozoit meydana getirir.
Ookist patlar, sporozoitler sinegin viicut boslugundan
tukdrik bezlerine hareket eder.
emerken tuklruk bezindeki bu sporozoitler konak
canliya gecip konak canlidaki yasam doénglsing

baslatir.
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Omurgali Canhidaki Yasam.ddngusu

Omurgali konak canlidaki yasam déngulsu, karacigerdeki
dénem ve alyuvardaki donem olmak Gzere ikiye ayrilir.

Egzoeritrositik donem:

Sivrisinek konak canlidan kan emerken binlerce sporozoit
dolasim sistemine girer. Sporozoitler kan yolu ile eseysiz
uremenin gerceklesecegi karaciger hucrelerine girer.
Burada cok cekirdekli bir yapi olan hepatik sizontu
olustururlar ve sitoplazmik bolinmeler sonucunda bir
karaciger hulcresinde binlerce merozoit olusur.Karaciger
hiicresi patlar, merozoitleri kan dolasimina karisir.



Eritrositik Sizogoni:
Merozoitlerin alyuvarlara girerYizuk seklinde goérinen
yap! geliserek c¢cok cekirdekli eritrositik sizontu
olusturur.Sizont eseysiz bolunerek cok sayidaki merozoiti
olusturur ve merozoitlerin alyuvarlar patlatarak kan
dolasimina katilmasiyla eritrositik sizogoni doénemi
tamamlanir. Merozoitlerin yeni bir alyuvara girmesiyle bu
eseysiz donem tekrarlanir.

Kisa bir zaman sonra bu
donguler belli araliklarla
olmaya bagslar.




Her alyuvarin parcalandigi donemde konak canlida ates
nobetleri meydana gelir. Birkac doéngl sonra bazi
merozoitler esey hucreleri olan mikrogametosit ve
makrogametositlere donusur. Anofel  sivrisinekleri,
hiicreleri kan emerek aldiklarinda Plasmodium’larin da
hayat donguleri yeniden baslar ve kan dolasiminda kalan
gametosit hlcreleri ise belirli bir zaman sonra olur.
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Sitma Parazitleri

Plasmodium cinsi icinde 200 tur tanimlanmistir ve yeni
tirlerin kesfi devam etmektedir. Insanda hastalik yapan
turler; Pvivax, Pmalariae, Povale, Pfalciparum ve
P.knowlesi’dir.

P. falciparum(Afrika ve Guneydogu Asya) en olimcdil
parazitken, P. vivax ise diunya capinda en yaygin olan
parazittir.P. ovale(Bati ve Pasifik yerlilerinde) ve Pmalariae
da, insanlarda genelde olimcul degildir ve nispeten daha
hafif hastallk  yapar. Pknowlesi(Gineydogu Asya)
mikroskopik tani asamasinda Pmalariae ile karistirilir.



En agir seyirli sitmaya P.falciparum’un neden olmasinin
nedenleri;

her yastaki eritrositi enfekte edebilmesi

enfekte eritrositler icinde cok sayida parazit
bulunabilmasi

enfekte eritrositlerin birbirine ve damar ¢ceperine
vapisma 06zelligi kazanmasi ve mikrodolasimi bozup kan
akimini azaltmasidir .

lleri derecede parazitemi vardir ve beyin gibi dnemli

organlara yerlesme nedeniyle S
c !


http://en.wikipedia.org/wiki/File:Plasmodium_falciparum_01.png
http://www.google.com.tr/imgres?imgurl=http://www.ksu.edu/parasitology/546tutorials/PROTFIG26.JPG&imgrefurl=http://www.k-state.edu/parasitology/546tutorials/ProtQuery26&usg=__H4q78wWsd5pajuqeMc4OBGqeEEo=&h=987&w=759&sz=101&hl=tr&start=95&um=1&itbs=1&tbnid=s6kGg3iFIyzvgM:&tbnh=149&tbnw=115&prev=/images?q=plasmodium&start=80&um=1&hl=tr&sa=N&rls=com.microsoft:tr:IE-SearchBox&rlz=1I7GFRE_tr&ndsp=20&tbs=isch:1

Sitmaya Karsi Dogal Immunite

Plasmodium tirlerine karsi insanlarda irk ve yasa bagl
bir dogal direnc vardir. Eritrositlerde glukoz-6-fosfat
dehidrogenaz(G6PD)  eksikligsi ve  hemoglobin
bozukluklari, kiside sitmaya karsi tolerans saglar.

Ornegin Duffy kan grubuna sahip beyazlar, zencilere
gdre Pvivax sitmasina daha duyarlidir. Orak hucreli
anemisi olanlar da eritrositlerinde tasidiklari anormal
hemoglobin nedeniyle Pfalciparum’a karsi dogal

d | re N Ce Sa h | pt| rl e r‘_ Table 15.11. Human Genetics and Innate Resistance.

Polymorphism Comment

Duffy-negative Erythrocytes resistant to P. vivax infection

ovalcytosis Erythrocytes resistant to merozoite invasion

sickle-cell anemia Heterozygous mdividuals exhibit lower
parasitemias and less severe disease

thalassenua Erythrocytes unfavorable for P. falciparum
development

G6PD deficiency Erythrocytes not able to handle increased oxidative

stress associated with parasite metabolism




Malaria deaths (annual per 10,000)

Sitmanin-Dunyadaki Onemi

Sitma o6nlenebilir ve tedavi edilebilir olmasina ragmen her
yil yaklasik 881000 6liime yol acar(en cok olime neden
olan 4. enfeksiyon hastaligidir).Olimlerin %90’1 Sahra
Coli’'nin gliney kisminda gorilur ve sitma nedeniyle
Olenlerin %85’i bes yas alti cocuklardir. Bu Afrika’da her 30
saniyede bir cocugun sitma nedeniyle olduglu anlamina

B
25 ca g so-
introduced =
=) + ) — EO-
CC resistance = Entry of CCQ
anters Adrica = - rasistanca
154 =
, g . .
104 W
£ 20-
=
57 m 10-
3
- g 0= -

18900 1920 1940 1960 1980 1997 1985=-1989 1990=-1982 1993-1595

B Sub-Saharan Alrica B Childran O=4 years ald
B Qutside sub-Saharan Africa B Children 5=8 years ald




En 6limcdul tir olan Plasmodium falciparum’un sik kullanilan hemen
tum sitma ilaglarina karsi direncg gosterdigi gozlenmistir. Bu durum
sitma endemik bolgelerde yapilan hastalik kontrol calismalari
onlunde buyuk bir engel teskil eder.

Sitmanin ekonomik yiku de buyuktlr; Afrika tlkelerine her yil 12
milyar Amerikan dolarina mal oldugu disundluyor.

2008'de, 45’i Afrika bolgesinde olmak Gzere 109 tlkenin sitma
endemik oldugu rapor edildi.

2006'da tahminen 247 milyon sitma olgusu gozlendi.

Iklim degisikliginin ise, 2004 te gerceklesen diinya capindaki sitma
nedenli dlimlerin %3’lnden sorumlu oldugu belirlendi.

3.3 milyar insan sitmanin bulasma riskinin oldugu bolgelerde
yasarken, 1.2 milyar insan sitma riskinin yuksek oldugu bolgelerde
yasamaktadir



Mumber of reported cases

H5N1 lapanese Malaria ' Measles ®
mfluenza*! | encephalitis

I T T T T

RANGES OF COUNTRY VALUES

Minimum 1 0 0 0 0 0 0
Maximum 41 643 31354 22 4330 137 685 6 327 916 109 023
Median 179 0 0 0 b6 15712 )
WHO REGION

African Region 110 837 31037 76 408
Region of the Americas 103 2 854 163
South-East Asia Region 4377 3675 41 169 528 1477 412 69 301
European Region 228 b 949
Eastern Mediterranean Region 170 4089 31624 395 15670
Western Pacific Region 2286 80 9 4715 5 865 112 280
INCOME GROUP

Low income 128 450 410 44994 02211
Lower middle income 497281 3728 8435 166 395 177 525
Upper middle income 121 1 860 1 689
High income o 14 0345

Global 177 963 4m 9 487 213373 280771



Sitmanin Turkiye’deki. Onemi

Ulkemizde siklikla Pvivax nadiren ise seyahat kaynakl
P.falciparum "un yol actigl sitma olgulari gorulmektedir

1924 vyilina kadar memleket hastanesine miuracaat eden
hastalarin Ucte birinden fazlasinin sitma mikrobu tasidig
anlasildi. 1920 ve 1921 vyillarinda 6lum oranlari dogum
oranlarinin 2,5 katina ulasti.

Cumhuriyetin ilanindan sonra artan bir sekilde strdurilen
sitma mucadelesi calismalari, Ikinci Dinya Savasi vyillarinda
kesintiye ugradi ve sitma bu 1s0000,

donemde yeniden canlandi. 40000

1955 yilindan sonra sitmanin - |

100000

eradike edilmesi konusunda 54004

Diinya Saglik Orguti'niin 600001

onerileri ile yogun bir ot
20000 4

faaliyete gecildi. o
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* 1990 yilindan itibaren sitma olgularinin %87'si
Guney Dogu Anadolu Balgesindeki illerden
bildirildigi gorulmustur.Turkiye'de, Adana, Mersin,
Hatay en cok olgunun goruldigu bolge olup; ikinci
siklik bolgesi Gaziantep ve Diyarbakir gibi
glineydogu illerini icermektedir.

e Turkiye'de sitmaya en sik Eylul ayinda rastlanildigi
bildirilmektedir

e Sitmanin cinsiyet farki gozetmeden her iki cinste
de gorulebildigi bilinmektedir (Akdur R, 1999).
Ancak, sitma gorulme sikhiginin cinsiyetlere gore
dagilimi incelendiginde kadinlara oranla
erkeklerde daha sik goruldugu bildirilmektedir




Sitma Metabolizmasi

e Tek bir sitma parazitiyle gerceklesen bir enfeksiyonda 10
milyona kadar yeni organizma olusturulabilir ve parazitin

tum metabolik faaliyeti bu devasa bliyumeyi desteklemeye
odakhdir.

* Plasmodium’larin hayat donglleri boyunca farkli organ ve
dokulari istila etmeleri, gelisimleri sirasinda degisik
ortamlara uyun saglamak zorunda olmalari, biyokimyasal
ozelliklerinin olduk¢a karmasik bir sekilde gelismesine
neden olmustur

* Plasmodium’larin metabolik gereksinimlerinin buyuk

cogunlugunu konak plazmasindan ve eritrositlerinden
karsilar



Karbonhidratlar ve Enerji.Uretimi

Eritrosit evresindeki parazit dncelikli enerji kaynagi olarak
glikozu fermente eder ve laktata dontstiruar (glikoliz).

Aerobik metabolizma pirtvatin trikarboksil asit (TCA)
cevrimi araciligiyla daha ileri katabolizmasidir. Hidrojen
atomlari NAD*in NADH’a indirgenmesi sirasinda yakalanir.
Yakalanan hidrojenlerin elektronlari bir dizi elektron
tastyicisina verilir ve son olarak su olusturmak Uzere
molekuler oksijene transfer edilir. Elektron iletimi sirasinda,
oksidatif fosforilasyon adi verilen bir proses araciligiyla
tutulan enerjiden ATP saglanir.

TCA cevrimi ve oksidatif fosforilasyon glikoz basina 38
molekul ATP olustururken, glikoliz sadece 2 molekul ATP
olusturur.



Sitmanin Anaerobik Metabolizmasi

 Tum enzimlerin aktivitesi Plasmodium’da ve klonlanmis
genlerle belirlenmistir

e Sitma parazitleri, metabolizmalari icin gerekli olan ATP
ihtiyacini glikoliz ile saglar. Parazitte yuksek miktarda glikoliz
gorulur ve enfekte olmamis eritrositten 75 kat daha fazla
glikoz kullanihr. Parazit tarafindan kullanilan glikozun cogu
(yaklasik %85’i) laktata donustirilir ve bu durum laktatin
birikmesine neden olur.

Insan viicudundaki glikoz miktari, polimerleri ve glikojen de
dahil, sinirsiz degildir. Sonuc olarak glikoliz arttiginda er gec
yakiti bitecektir.

* Sitma hastaligindaki 6limlerin temel nedeni bircok arastirmaci
tarafindan dokudaki oksijen azliginin devam ettirilemeyen
anaerobik metabolizmaya neden olmasi olarak kabul edilir
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Kilit Enzimler

* Plasmodium falciparum’da 5.268 protein oldugu tahmin
edilmektedir ve bu proteinlerin kabaca %60’ diger
organizmalarla cok az benzerlik géstermekte ya da hic
gostermemektedir. Belirlenen proteinlerden %31’i en az bir
transmembran boélgeye sahiptir ve %17.3’U bir sinyal peptidi
ya da ankoruna sahiptir. Proteinlerin sadece %6’sI parazitin
yasam boyunca gorulmektedir.

 Gametositler kendilerine 6zgu transkripsiyon faktorlerini ve
hiicre donglisti/DNA isleme proteinlerini bolca bulundurur.
Sporozoitler ise var ve rif ailelerinin

yaninda saldiri proteinleri bulundurur



Secici Toksisite

parazitte benzersiz hedef

. konak ve parazit hedefleri arasinda
ayrim

. hedefin parazit i¢in konaktan daha
oneml1 olmasi

. 1lacin parazitte birikiminin daha fazla
olmasi

. 1lacin parazit tarafindan
aktiflestirilmesi



* Pfalciparum ve P. vivax'in varolan ila¢ kazanmis olmasi
bu tlrler icin yeni ila¢c tasarimlarini zorunlu hale getirir
ve bunun icin parazitin metabolik yolaklarinda
kullandigi enzimler ila¢c tasarimi icin hedef olarak
secilmistir. Ayni zamanda hastaligin tespit edilmesinde
de bu spesifik proteinler kullanilabilir.

 Yapilan calismalar sonucunda tanimlanan glikolitik
enzimlerin ozellikleri ile konaktaki homolog enzimlerin
farklh  oldugu tespit edilmistir LDH konaktaki
homologudan farkhh oldugu gosterilen ilk sitma
enzimlerindendir



Lacktat Dehidrogenaz (LDH)

Agirhgl 140 kDa olan tetramerik bir yapiya sahiptir. iki farkl
konfiglirasyonlarda dizlimi ile 5 izoenzime sahiptir. LDH glikolizin son
urdnl olan pirdvik asidi donusumlu bir reaksiyonla laktik aside
cevirir ve bu nedenle parazitin karbonhidrat metabolizmasinda
onemli rol oynar.

Ayni enzim hem insanda hem de parazitte bulunur fakat elektroforetik,

kinetik ve yapisal olarak farklidir;

Insan M4-LDH’indan farkli olarak PfLDH aktif bdlge halkasinda 5
ilave aminoasit icerir.

PfLDH APAD* koenzimini daha hizli kullanabilme yetenegine sahiptir
PfLDH yuksek pirtvat konsantrasyonunda inhibe olmaz

PfLDH’in gossilik nitril diasetat ve turevleri tarafindan inhibisyona
insan LDH’indan daha duyarhdir.

P.falciparum ve Pvivax LDH geni dizileri karsilastirildiginda %90
oraninda benzerlik oldugu gorulmustar. Pfalciparum’da olan aktif
bolgedeki ilave 5 aminoasit Pvivax LDH Inda da mevcuttur



Yonlendirilmis Mutagenez

Yonlendirilmis mutagenez uygulamalari bir gendeki 6zgul
degisimlerin yapildigi islemlerdir.

Yonlendirilmis mutagenez ile bir gende baz degisimi ve dizi
delesyon ve insersiyonu yapilabilir. Sonuc olarak proteinin dizisi ve
dolayisiyla onun yapisi, hucresel yerlesimi ve diizenlenmesi

degistirilir.

Avantajlari

Mutasyon orani yuksek olmasi

Cift zincirli DNA kalibinin
kullanilabilmesi

Yuksek isilara dayanikl olusu

Reaksiyonlarin hepsinin bir tp
icerisinde gerceklesmesi

Kolay ve hizli olmasi

Ticari kitlerinin varligi

Dezavantajlari

PCR drunlerideki yanhs Grtin oraninin
yuksek olmasi

Amplifiye edilmis DNA’larin 3’ ucuna
istenmeyen nikleotidlerin girmesi

Bazi mutagenez calismalari icin birden
fazla primer ve amplifikasyon reaksiyonu
gerekmesi.

Her yeni kullanilan Gridn icin PCR
optimizasyonu yapilmasi geregi
PCR’da kontaminasyondan dolayi

mutagenez olmayan klonlar sikca
olusmasi

PCR ile 2-3kb’dan uzun DNA
fragmentlerinin amplifikasyonundaki
zorluklar



* Yonlendirilmis mutagenezde en 6nemli basamak,
mutagenik nikleotidlerin dizaynidir. Mutagenik
oligonukleotidlerin uzunlugu, icerdigi mutasyonlarin
kompleksligine baghdir.

Tek baz degisimi iciren mutasyonlar, ortalama 25 baz
uzunlugunda hazirlanir. Daha kompleks mutasyonlar 80
baz ve daha fazla uzunlukta oligontkleotid gerektirir. .

* Oligontkleotid uzunlugu tanimlandiktan sonra,
mutagenezin en etkin hale gelmesi icin annealing
spesifitesi, ikincil yapinin dogal egilimi, Tm sicakligi, baz
kompozisyonu ve baz sirasi gibi diger 6zelliklerin
optimizasyonu yapilabilir.
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Sekil 2.1 Overlap Yapan Mutant Bazlar Yardimuyla Yénlendirilmis Mutagencz



PCR 1

PCR1
PvKA Reaksiyonu icin Gerekli Bilesenler
dH,0 33 ul

10x Pfu Polimeraz tamponu 5 pl
stok dNTP sollisyonu(10 mM) 5ul

Pfu Polimeraz (2,5 u/pl) 0.5 pl
Pv in pkk(Pv 7-13 in pkk) 1.5 pul
(10 ng/ul)

Pv7 (5°) (20 pmol/ul) 2.5 ul
K, (3’) (20 pmol/ul) 2.5 pl

(son hacim 50 ul olacak sekilde)

PvKB Reaksiyonu icin Gerekli Bilesenler;

dH,0 33 ul
10x Pfu Polimeraz tamponu 5 pl
stok dNTP soltisyonu(10 mM) 5 pl

Pfu Polimeraz (2,5 u/ul) 0.5 ul
Pv in pkk (Pv 7-13 in pkk) 1.5 pul
(10 ng/ul)

Pv13 (3’) (20 pmol/ul) 2.5 ul
K, (5’) (20 pmol/ul) 2.5 ul

(son hacim 50 ul olacak sekilde)



1. Asama

dH,0

10x Pfu Polimeraz
tamponu

stok dNTP sollisyonu
(10 mM)

Pfu Polimeraz

PvKA

PvKB

PCR 2

15.5 pl
2.5 ul

2.5 ul
0.5 ul

2 ul
2 ul

2. Asama

dH,0 14.5 pl
10x Pfu Polimeraz 2.5 ul
tamponu

stok dNTP sollisyonu 2.5 ul
(10 mM)

Pv7 (20 pmol/pl) 2.5 ul
Pv13 (20 pmol/pl) 2 ul
Pfu Polimeraz 0.5 ul

(son hacim 50 ul olacak sekilde)



Materyal

e Genomik DNA

Prolin

BV ACTGTCAACACTGCTTTGGAGATTGT GAALLT%E|’LTTZ':LLTUI L‘LL‘LTIIATZL—TTZTLLLAZ}LT

P.vivax Belem soyundan elde edilen saf genomik DNA kullanilmistir.
PvLDH enziminin kilit amino asitlerinden olan 246. pozisyondaki
Prolin(CCT)’in yonlendirilmis mutagenez yardimiyla Treonin(ACG) ile
degistirilmesi amaclanmaktadir.



Primerler

P.vivax LDH enzimini kodlayan genin polimeraz zincir reaksiyonu icin gerekli 5’-
3’ primerleri tasarlanmustir.

Pv7 (5 primeri) TCTGGAGGGCTGGAACAAAG
Pv13 (3’ primeri) GCAGAGAAGAGTAGGTGAAAGGAAG

Ek olarak PvLDH’In mutasyona ugratilacak bolgeleri ile komplementer Pv7 ve
Pv13 uc primerlerine uygun mutagenez primerleri tasarlanmistir.

Prolin
Orijinal iplik 5 CCT GCCTCT /CCT/ TAT GTTG 3’
Treonin
Mutant 5’ primeri (K;) 5 CTT GCCTCT /ACG/ TATGTT G 3’
K, (komplementeri) 3’ GAA CGG AGA /TGC/ ATACAAC 5

Mutant 3’ primeri (K,) 5 C AAC ATA /CGT/ AGA GGC AAG 3’



Deneysel Yontem

* PCR1

PvLDH’In mutasyona ugratilacak bolgeleri ile cakisan iki
mutant DNA fragmenti (A ve B fragmentleri) Pv7, Pv13,
K, ve K, primerleri kullanilarak ayri ayri elde edilmistir.

A fragmentini eldesi icin PvLDH 5’ primeri (Pv7) ile
mutant 3’ primeri (K,), B fragmentini elde etmek i¢in
ise mutant 5" primeri (K,) ile PvLDH 3’ primeri (Pv13)
kullaniimistir. Amplifikasyon; 94°C’de 1,5 dakika,
58°C’de 2 dakika, 72°C’de 2 dakika sartlarinda ve 20
dongude gerceklestirilmistir.



* PCR2

% 1’lik agaroz jelden saflastirilan mutant DNA'nin A ve B fragmentlerini
birlestirmek icin PCR yapilmistir.

1. Asama

Oncelikle konsantrasyonlari esas alinarak belirlenen miktarlarda
kullanitlan A ve B fragmentleri ile son hacim 25 pl olacak sekilde
gerceklestirilen PCR’In reaksiyon sartlari 94°C’de 2 dakika, 50°C’de 1
dakika, 72°C’de 2 dakika ve 7 dongl olacak sekilde
gerceklestirilmistir.

2. Asama

Uc primerlerin (Pv7 ve Pv13) ve diger PCR bilesenlerinin ilavesi ile
reaksiyon 50 pl’'ye tamamlanmis ve istenen mutagenezi tasiyan geni
tam uzunlukta elde etmek icin 94°C’de 1.5 dakika, 55°C’de 1 dakika,
72°C’de 2,5 dakika sarlarinda ve 20 dongu olarak amplifikasyon
yapilmistir.



Bulgular Ve Tartisma

* Plasmodium vivax laktat dehidrogenazi ile
daha 6nce yapilan deneyler 1s1ginda, bu
deneyde de enzimin substrata olan afinitesinin
ve k... degerinin dusuk olmasi beklenmektedir.



Bu calismayr yapmamda bana her turli destek veren ve
kendisinden cok sey 6grendigim degerli hocam Doc. Dr. Dilek
Turgut-Balik’a

Calismamin yuriutulmesine katkida bulunan Biyomihendislik
Bolumi asistanlari Biyolog Aysegul Erdemir, Mol. Biyolog
Aslihan Balcioglu ve Biyolog Ayberk Akat’a

Bu calismanin yurutulmesine maddi destek saglayan Yildiz
Teknik  Universitesilne ve Yildiz Teknik  Universitesi
Biyomuhendislik Bolimu’ne ve bolimdeki hocalarima
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