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TURK HIJYEN VE DENEYSEL BiYOLOJi DERGIS]
YENI YAZIM KURALLARI

Tdrk Hiyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi, epidemiyoloj, mikrabiyoloji, immunaloj, larmakoloji, toksikcloji, patoloj, lizyopatoloj, entomaloji,
biyokimya, gevre, gida ve bunun Gibi halk saghd dallan de lgil alanlardaks onjinal mahkale, derieme. olge bildinmleri, bylim haberlerini, bilimsel
ktap va dergilerin tanitma yazilanni, uluslararas, dergilerden makale azellenn] yayimiar.

Dirgrait ayda bir gikar ve 1k sayida bar <ifl tamamlanur.

Dergide daba dnce baska yerde yayinlanmamus ve “Derg Yayin Kurulu ve Yazi Inceleme Kuruju'nea uygun gérdlen yazilar yayimianir. Bu
Kurdllanin, yazimin mesajini deqishrmeyen her Wil duzefime ve kisallmalan yapma yethisi vardsr,

Yazilann her I{iry sorumislugu yazarlanna aillir.
Yazlar Tirkge ve Ingilizce olabilic. Tuarkge yazilann “Tirk Ol Kuruma, Tarkee Sa2i0k ve Yen Yazim Klavuzu™na uygun olmas, gereklicr,

Makalelerin tamami; melin, $ekil, tablo ve lolograllar dahil 15, derlemeler 20, olgu hitdinmlen bes, “edijére meklup® balimi ki daklilo saytasin
gegmemelidir,

Meticler; tamam. Jig ndsha alarak, Uluslararas Tibbi Dergi Edilerden Kurulu'nun "Biyamedikal Dergitare Teslm Edilecek Melinlerde Aranan
Ortak Ozellinler~ bashikh bildirisinde fanumlanan kurallara uygun olarak hazilanmal ve gondenlmeldir {6z konusu bildiri Bnitish Medical Journal
1988:296:401-404 veya Annals of internal Medicing 1988, |08:258-65 veya Turhge olarak Literatir 1989 H{58):165-70 saylanndan termn
editebiliry. Buaa gore

a) Melinler; IS0A4 (212297 mm] lormena uygun kaditlara, bashk saylas), 5zet. ana melin, lesekhur, kaynaklar, tablp ve sekillerin alt yazilar da
dahil olmak tzere [amami ki satir aralikla, kagidin dstinden ve soldan 3.5 tm, saddan ve alltan 2 cm bosluk birakilarak, bigisayar ile Times
12 pt font kullanilarak yaziimahdir,

b} Kadutlann yalniz bir yiza kidlaraimali, melinler mireskep piskdrtmel veyalazer yauc ils yazdinlmis oimalidir,

o} Melnin her balama, agagidaki siraya uyalarak yani bir saylayla baslamalidir- Bashk Sayfasi, Ozet (Tdrkge ve Inglizee). Ana Metin, Tesekhkdr
{varsa), Kaynaklar, Tablolar, Sekiller, Hesimler.

Baslk Saylas: Metine uygui kisa ve agik lladel baghh b saylaya yazilmal, altina dnvan belitmeksizin yazar ad ve soyadlan konmalidir,
Yazar soyadlan biyik hastle yaziip dzenne konacak larkl sayida yidiz isarellen ile cahghindan hurum adresleri saylamn en athinda beliniimeli,
yazigmalardan sorumiu yazann adi ve adres; ayrica belimimelidir. Yazi bir bilimsel toplantida tebig edilmisse by saylada yazar isimlerinden son-
ra belirtiimelidic. Saylanin alt kismenda dizgide kullanlacak olan Kisa Bagph yazilmalidir.

Ozel saylas: Turkge ve Ingilizce dzetler her turi 150 Kelmeyi asmayan, galismamn amaciny, kulianiian metodu, baslhica bulgulan ve varilan
sonuglan kisaca agiklar nitelikle olmaldir, Ingilizee ozat Ingllizce baghk lagimalidir. Anahlar sezoiikler (Tdrkze ve Inglizce clarak) ozetlerin hemen
alling yaziimal ve bosluk 3-19 sfizruk arasinda almal ve ndex Medicus un Medwcal Subjec? Headings de {MeSH) yer alan lenmler kullanimahdyr,

Ana tetin: Onpnal makalelerde Gins, Gereg ve Yanlem. Buloular, Tartigma ve Sonug Kisimlann Icermeldir. Ana metinin - kurgulanmasinda
Ulisslararas: Tibbi Dergi Editdrlen Kurulunun ‘Biyomedihal Dargilere Teshm Edilecet Metinlerds Aranan Ortak Ozellikler baghikii bildirisinden
vararaznlmalidr

Meln iqinde kullandan Latines nukronrganizma adiannin all; ijakk basidmalann saglamak amaciyla gizilmeldir. i hallanidiginda Jam olarak
valan mikreorganizma ach daha sonrak Kularumlannda cns adinin Jk hardi yaziarak kisalmalgir. Fjsey_dorﬁpqas_agrj4gjgp§a
P agruninoss . gibd,

Kisattmalar ayoi olacak adlar {Entamoeba coil ve Eschenciua cafi aibi} ayni yazida gegliqinge meun boyunca kisallimadan kullamimalidir,
Yarda sagece cins ad, gugen camlelerde slalilokok, sireplahok gibi Turkgeye yertesmis cins aalar, Tiirkge olarak yazilabilr,

Yaninda hina gdsfenlmayen ondan kicik sayila vzziile yazilmali, rakam ile yazilan savilara lakilar kesme isareli la ekisnmeldir: bes olgu,
olgslann 26'cr gis .

Bovarna yoniem: olan Gram buydk narle vaziarsk  Gram: {47 yenne "Gram negail” yaziimaudiz. Basil yenine “bakteri® veya “gomsk” kelimeler
kulizmimalior Cumielere zoronluiuk olmadikea mkarnia oéstenlen Sayilarit oaslamamaiae. Yaular tur zerunlulux olmadikea "nuzi gecmiz”
erilaen ka i vazamalickr, Bullireihslur oazlenmigtr G

favnaklal: kaynaklaia ars metnge Uk gertiden siraya gore ard ards fumara veulmel ve kaynak nismaralar ayrag arasinda Arap rakamianyla
Sely disendir ablslaras veya seil aciklamalannda J2CED KAVAFRIATA ¢ 13hio veya seklin melinde Uk keZ tanitimasiyla belilenen sirava uyen
azk nuini g Jenlmnenmr;:. Mainae kavnak vermsen razer uf kellantaorss kavaak almaras vdzar adinin vanina yazdmandic |rdes
el ta WS Natonai LRy ol Mecbogpien KAAN0IQ) Suzene g e atadqicisk drneklenn s kuligrim,, Aoklalamalas, se2euk ve nar oallg ()
DiyLk faliar, Dergl ve ol sy maram DUNE goie saleteniceudr Gerar acian S NGy MELUS'UN DAk savisiaca ner vl yavimtnan et
AT aneed L noe) Mool a'a BESvUralmiangn retians poayrak QLR e KRGS 2mndan KA rurn 3idn
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H-Yazan Ekip Olan
The Royal Matsden Hospilal Bone-Maliow Tracsplaniglon Team Falih 2] syngener bohe martow aiatt sl preconchlicmng 1 B
nepalifis martow aplasia Lancel 137 T 2424

-Yazar Verimems
Aaonymous Gollse diixing and cancer ol the pancieas SEdncirall, By Weg ) 1361, 283 62

1V-Dargt EXT
Maslt AR, Neatapalhy of diabetic neviogame biaddal Ann ndeta Med 1387, 802 P17

crou sodn ARsiract] Slernd 13vE 54

Elurmin AM, Musshaum 2, BEeposio M Fonclional asplemsa demontltaton ol spiEthe aniy R
(Huppl 1) 243,

Kiaplar ve Dijer Monogratterder Ornerlar

Vogist Olarak Yazardar
Elern HN. imenunclogy. an inloduction 1o motscular ans 2

406,

g prneipies G lhe amnmne [essehss a4 ed. Newe Tork Harper Jnd Row, U304

wi.Editar, Diizeployen, Bagkan Sokiadeks vazarlar
Daussel J, Colombani o, eds, Histgcompalibdily lesting 1872 Coperhagan: Slanbsgaasd, 1075 125

vif-Bir Kitabm Boflmi

Wainslem L, Swintlz M Pathogenc piopelies Gf L vAing ARGTOTganisrs it Zodprmnas YA O Sademan W, e
mechanicm ol disease. Shiladelphia WE Saundats, 1974 487 TH

Vif- Yaytmianmrg Toplanti Bridinsi

DiiPovd B Bans mattow tacTpianialion i sxved Gon ibited sumuncieln ety with oh us
ads. Procesdngs ol ihe third sruat meelirg ol e imereatnna Socty 1 Exfiginen
netimental Hemalology, 1374: 44-6,

Ly 1AL cornp avisle doprer e WA Smrn
Hematoiog' . Hooslon Iergriralion Sonmety 197 Ex-

Tablo, sekil ve gralikler: Het labhl haslix v dipnoilatyky lirkkin ayn Bi saylaya nift aralikly disrok
ara sulul: glzaer armet, Atal ratamlad s rumataanmal 1 abla baghgr labio Usf GrzgiTnm
Agikiayins biigiys baghkia dedi dipnolla yor votimofl, uygun kisallmatar e fmoeter 1t it padanidmdidr

mat, 3w ust grzgiler v g
‘xpacan Dasianal bk yarimici.

A8 207 %

TFabio 1 {zole edilen bakietilein . gitsi. Tahia ipinde rikroatpanizra adlat Gos ismi Kisalulrmeg oiaak yazidmald,

fonazteaiandn
I TG Ak D Rl

Sk, gralik ve kimyasa fermatet grr niirekie: fle aydinges kafiding, buysz kige kegida gioinah ueya tolokop o
ar maksimurt 107x173 mm boynltarnda, kalileli, parak kafda basilmig pimahidy Sekil, grabk ve tiugeallana e
kalemic yaral ac, makale Taghfl ve selgl numaras: yazidie ayn o cart wande yEzaa eklsamneldl

Sewl ve luogral allr yazila, Sekil 2l dive nupzatalanip sireantnalior,

Kisali malat ve Shmgeler: Yalotz standan saimaar wohannmalidy (MIC, SABG, DMA JNA CUC, WHE, ooy, v, M o) Boasthors

tzelle kisalima yapiimamalidn

Metinler, deigiye jeslim adilitkerr lamami kalin bit 71 icinde, bil et yRz! ile gondeimetidit 2 agaiail buzuslaa ikhat eddmphic

a} ligiklekl st yazida felt hakkin Chergiye bnakdoomgs & wanmall we melmin 10T Y ATl Akundutunn ve oGayiarcedinn beilEn r

jiimce bulunmalidi.

b} Melinde yayimianmasmdar: vazgegienierek i lahin v g or ek boium vatsa yarar gonferdilr st yerda egiptlenn: getehlpnd: b
balomi yazidan gikéma ayncaliqing tanyaniic.

Yazatlar lestim ettiidet] yazima bit kopyasin catdamalidit,
Malinle; Dergide yayimlanmak uzete kabul edidiginde Yayin Kuiudn, mstain g0 son sekiinin Lasiivng oit aoshas de birtikle, diskele Macinlosh
vaya IBA uyumiu i bilgisayarda MS Ward 7.0 veya 6 0'da kaydedilm:g vhalak gandanirisldi .

Yazilal asaGidak adlese gondet drneli veya elden leslies edimeldr.

Rell Saydam Hilzissinha MikcBagk.
Tiirk Hijyen ve Deneysel Biyclaj Detgist
Yayin ve Dokimantasyon faduriugu
06100 Sihhyel ANKARA
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PLASMODIUM FALCIPARUM'UN KRiYOPREZERVASYONU

Davut ALPTEKIN * Adil ALLAHVERDIYEVY = Sehia ALIYEVA **

OZET

Bu galismada; enfekte olmamig kanrn kriyoprezevasyonuna fiziksel faktérlerden gegitii kriyotipleri ile
Kimyasal faktarierden kriyoprotektanlarin etkisi hematokrit miktarr ile aragtinidi. Kriyoprezervasyon i¢in standart plas-
tik kriyo tipd, plastik kapillar tip ve standart metalik kriyo tlplen kullanildi. Bunlar arasinda en uygununun standart
metalik kriyo tipleri oldugu bulundu, Kriyoprotektanlardan ise Rowe ve arkadaglannin karigiminin % 10 Gliserin-% 40
AB+insan serumu ve % 10 Gliserin-Fizyolojik solusyon ortamindan daha uygun oldugu saptandr, Galismamizda ayri-
ca intraselliler kriyoprotekan olan gliserinin artan konsantrasyonlarinin kriyoprezervasyon igin uygun olmadigi da
tespit edildi. '

P. faiciparum ile enfekte kani kuManarak Rowe ve arkadaglarinin karigimi, polivinilpirolidon (PVP) ve dimetjl-
sdlfoksit (DMSO) ile kriyoprezervasyon yapidi, Bunlar icerisinden en uygun kriyoprotektanin Rowe ve arkadaglarinin
karigimi oldudu bulundu. Ancak PVP ve DMSO'inde P. falciparumun degisik formlarinin Kriyoprezervasyonunda kul-

lanilabilecegi saptand!.

Anahtar Kelimeler : Plasmodium falciparum, kriyoprezervasyon

THE CRYOPRESERVATION OF PLASMODIUM FALCIPARUM

SUMMARY

Cryoprotectans, the mixture of Rowe et. al. was found to be the most convenient comparing others (10% Glycerin-40%
AB+ human serum and 10% Glycerin in physiclogical solution). In addition to, in our study was found out that the in-
creasing glycerin concentration are not convenient for cryopreservation,

The cryopreservation was made by using infected blood with P, faiciparum in the mixture Rowe et. al.,
Polyvinylpyrolidone (PVP) and Dimethylsulfoxide (DMSO0). Among all of these the most convenient cryoprotectan was
found to be mixture of Rowe et. al. Mowever it was found out that the various froms of £, falciparum can be used for
Cryopreservation in PVP and DMSO.

Key Words: Plasmodium falciparum, cryopreservation

GIRiS rial ilaglara karg: hassasiyeti vb. gibi biyolojik ézel-
liklerinde bir takim degisiklikler meydana gelebitir.

Yapitan teme! calismatarda malarya parazit- Degisik galismalardan edinilen bilgilere gére, farkli
lerin kriyoprezervasyonu biyik &nem tagimaktadir, kriyoprezervasyon yéntemler olmasina ragmen
Malarya parazitleri kriyoprezervasyonia uzun sire plasmodiumlar kriyoprezervasyon sirasinda her
saklandigr zaman infektivligi, virulentligi, antimala- zaman optimum miktarda katmamaktadir. Bu ise

* .U, Tip Fakitesi Tibbi Biyololi Anabilim Dali, Balcal - Adana
™ Milli Arastirma Tiobi Profilaktika Enstitdsd, Baka, Azerbaycan

VOL ! 54 W3 12 1897




ALPTEKIN, ALLARVERDIYEV, ALIYEVA  PLASMODILM FaLGIPARLIM
parazitlerin  populasyonunun veya degisik form-
larinin zeleksiyonuna neden olmaktadir.

Gonimizde malarya parazitlerinin sivs nitro-
iende (-170.-190 "C) dondurularak uzun sire sak-
lanmasina olanak saglayan ydntemler birtakim
aragtincilar tarafindan aciklanmasina ragmen
(1,2,3,4,5,6,7.89) bunlar icerisinde en uygun olani
Diinya Saghk Orgltd (DSOYnin teklif ettigi Rowe
ve arkadaslan {2)'nin yontemidir. Igersinde hem in-
traselliler {gliserin) hem de extraselliler (sorbitol}
kriyoprotektan olan bu yontemin olumlu yanlerinin
yaninda birtakim eksiklikleride vardir. Bu yontemle
yapilan kriyoprezervasyonda parazitlerin ancak
o2 135-40 kadar canli kalabilmektedir. Parazitin can-
li kalmasina kriyoprotektanlarin yaninda fiziksel ve
kimyasal faktorler etki etmektedir. Bu faktdrler kul-
lanilan gesitli kriyotapler, kriyoprotektanlar olabilir.
Kriyobiyolojinin gesitli alanlannda plastik tdplerin
yaninda metalik tiiplerde kullaniimakta, ancak
malarya parazitlerinin kriyoprezervasyonunda ise
sadece plastik tipler kullaniimaktadir. Yapilan
caiigmaiarda bu konudaki bilgiler son derece azdir.

8u nedenle galigmamizi parazitlerin orijinal
biyolojisini  muhataza edebilmek igin  kriyo-
prezervasyon yontemlerini optimize etmek ve
kriyoprezervasyon sirasinda parazitlerin - canli
kalmasina etki eden fiziksel faktorlerden gesitli
kriyo tdplerin etkisini ve kimyasai faktdrlerden
Gliserin, Dimetilsilfoksit (DMSOY, Polivinilpirolidon
(PVP) ve Rowe karigiminin etkisini kiyaslayarak
belirlenmesi amaglarina yonelik olarak gergek-
testirdik.

GEREGC VE YONTEM

Bu caligmalarda, Plasmodium falciparum’un
eritrositer danem formunun kriyoprezervasyonu icin
Rowe ve ark. (2)min ydntemi esas alindi.
Denemelerimiz enfekte olmamig narmal insan kani
(eritrositleri; ve kilttirden elde edilen P. fafciparum
ile enfekte olmug kan (eritrasitler} kullarilarak
gergeklestiritdi.

Birinci grup denememizde sizikse! faktorlerin
kriyoprezervasyon esnasinda normal eritrositlere
olan etkisini belirlemek igin standard plastik kriyo
tupleri, plastik kapillar tupler (10 cm uzunlugunda
0.8Boec kan ajabilen meyva suyu pipeti} ve standart
metalik kriyo tipleri kullanildi.

iKinci grup denememizde ise intrasellllar
kriyoprotektanlardan (1) gliserinin % 107luk fizyolo-
ik solusyonunda. {2} % 10 gliserin-% 40 insan AB+
serumunda ve (3) Rowe ve ark. {2y'min Karigiminin
kiga sireli kKriyoprezervasyon esnasinpda enfekte ol-
mamig eritrositlerin yapisina etkisi arastinild:.

i A OPRESSRYASYONL

Bunun icin Kriyopreservasyon fncesinde va sen
rasinda ertrosit sispansiyonunun hematokrit mik-
tar; dlglilerek saglam kaan ertrosit mikiar bierlen-
di. Kriyoprezervasyon dncesi enfekte olmarn§ nor
mal eritrositler ile plasmodiumiarla enfekte olmus
eritrositler serum fizyolojik ile yikandigi ve kriyopro-
tektan ile 1:1 oraninda kanistirildigl i¢in hematokrit
miktar %50 olarak hazirlandi.

Normal eritrositierden elde edilen bilgiler kul-
lanilarak gesitl kriyoprotektanlarin 7. faictparum’un
eritresiter dénem formlar (zerine olan etkisini
arastirmak igin asagida verilen kriyoprotektanlar
.22y capindaki GS milipor filtreden siizllerek ste-
il edildikten sonra kullanildi,

| intraselliler (Hiicre igi) kriyoprotekian:

Gliserin %10, 20 ve 30 fosfat tamponundaki s0-
lusyonu (pH:7.3-7.6}.

DMSO 910,20 ve 30 fostat tamponunda
{pH:7.3-7.6}.

It. Ekstraselliller (Hiicre digy) Kriyoprotektan:

PVP (%4 NaCl ve %2 Glukoz 100 ml iginde).

lit. Kansim Protektan {2}:

180 ml %421k sorbitol {%0.9 fizyolojik solus-
yon iginde) ve 70 ml gliserin kangimi.

Parazit Miktar;; kriyoprezervasyon ancesi ve
sonras 10.000 eritrosit sayilarak degerlendirildi.

BULGULAR

Birinci grup denememizde fiziksel faktdrlerden
151 gegirgenligi farkh olan kriyotdplerin normal
eritrositlere kriyoprezervasyon esnasinda etkisi
nematokrit miktar: tayin edilerek belirlendi. Kriyo-
prezervasyon sonunda hematokrit miktar: stan-
dart plastik kriyo tuplerinde %31, plastik  kapillar
tiplerde %33, standar metalik kriyo tiplerinde ise
%47 olarak bulurdu (Sekil 1.A}.

ikinci grup denememizde ise intrasellilar
kriyoprotektarlardan olan gliserinin %10k fizyolo-
jik solusyonunda, %10 gliserin-%40 insan AB+
sefjumunda ve Rowe ve arkadaglannin karngiminda
kisa sirefi kriyoprezervasyonu yapildi. Bu grubda
parazit intiva etmeyen normal eritrositierin Rowe ve
arkadaslarinin kargiminda bozulmadan kaldigi ve
hematokrik miktarinin %47'lerde oldugu, diger
gruplarda ise %31-34 arasinda degistigi tespit edil-
di (Sekil 1.B).

Gliserin konsantrasyonunun eritrositier Uzerine
olan etkisi ise yine normal eritrositlerde yapi'di.
Eritrasitlerin kriyoprezervagyon stiresince %190
gliserinin fizyolojik solusyonunda %20 ve %30 Uk
sollisyonuna gore bozulmadan kaldidi tespit edildi
(Sekil 1.G).
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Gesitl kriyoprotektanlarin 7 falciparumiun
efitrasiler dinem formu (zenne olan etkist biiin
Krivoprotekianlarin etk mekanizmasina bagl ol-
madan parazitlerin 170 190 ¢ Evi nitrofende
canli kaidigy bulundu. Ancak miktar itibariyle para-
zitler en fazla Howe ve arkadaslarinin karsiminga
buiuriurken %543,142. 371, bunu srasyla enfekts
eritrositfler «gin kullanian %12 DMSO (737242 85)
ve PVE (90232 734,31, iziedigi bulundu (Tablo 1.
Kriyoprezervasyon sorunda parazitierin degisik
formlariry inceledigimizde ise en fazla geng trofo-
Zoit formiannin raldigmi, bunu da sirasiyla clgun
trotozoit ve sizont formilarinin izledidi bulundu
{Tapic 1;

K

|
i
!
-

|
*
L

Sekil 1. Enfekte olmamis normal insan erlirositierinin; (A)
Gesitll tiplerde {1, Standar plastik kriyo tipi, 2.Piastik
kapiliar tip, 3 Standart metalix kriyo tip), (B) Cesli
kriyoprotektaniarda (1. %410 Gliserin-fizyolojik solisyon
ortaminda 2. %10 Gliserin-%40 AB+ insan serumu or-
taminda, % Fowe ve ark, karisiminda, (C) Fizyolojik =o-
lusyon ortamndaki cesiti; gliserin konsantrasycniarinda
(1. %10, 2. %20, 3. °£30) Gzerine olan etkisinin hema-
tokrit miktar ile gésteriimes

3 3 t 3 3 ' 2 b3

Tablo 1. Farkl; kriyoprotektaniann Folaloparumun er-
itrositer dorem formlan Gzerine atkjsi.

Koty opms JALT Fieprezetvasyon G ke FHzbdrr
Jowtaticn £ayist sonunds valas I-afozm Tezfron IR ea)
gered parary Pl RS 1%} X5
iR (]
Rowts va an wip L4 ZhR1d ft AE R
VP T 4 IT res L T 7
S0 i\t TEME a2 8 AT

Gunumiize kadar malarya parazitieri ile yapilan
kriyOprezewasyonlarda tam olarak basari saglana-
mamistir. Linun temel nedeninin dondurma-isitma
islemindeii biitln faktorlerin parazitlerin canlil:igina
etki etmesicir, Multi faktér teorisine gére donma es-
nasinda hucre i¢i buz kristalleri olusur. Bu kristal-
lerin olusmasi dondurma hizina bagii olarak
degisebilir {13). Bununla birlikte Kullanilan kriyotip-
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lerin de hiicrelerin canl; ralmasina duvar gegirgen-
liginin rol oynacig: dusun¥mektedir. Yaptigimiz bu
calismamizda baska alaniarda Kriyoprezervasyon
icin kullaniian standart metalik Kriyo tlplerde, plas-
tix kapillar tiiplerden ve standart plastik kriyoptip-
lerinden daha az hemoliz olmas) kriyoprezervasyon
icin sty daha izl jleten tuplerin daha uygun
oldugunu  géstermektedir. Ayrica plastik kapillar
liplerde de standart plastik kriyotiiplerine g6re da-
ha az hemoliz olmasi hicre i¢i buz kristaller kadar
hicre digi buz &ristallerinde dnemli rol oynadigini
ve kriyoprezervasyon sonunda Isitma isleminde
ekstraseillier buzyn ¢ozllmesinin  gecikmesi
hemoliz olay:n hizlandirdigr zannedimektedir.

Dondurma- sitma isleminde hicrelerin canl
kalmasina etki eden esas faktoérlerden biri de
kriyoprotektanlardir. Kullaniian intra ve ekstrasel-
liler kriyoprotektanlar hakkinda bir dizi aragtirmalar
olmasina ragmen (5.11,12) yeni yen Kriyoprotek-
tanlar ve bunlarin kombinasyonlar arastiriimak-
adir. Calismamizin iking grubunda intra ve ek-
strasellller kriyoprotektaniaria beraber bunlarin
dedigik kombinasyonlarinin normal ve enfekte ol-
mus eritresitlerin vapisina etkis; aragtirtldi. %10
Gliserin-fizyolojik soliisyon ortaminda, %10 Gii-
Senn-%%4f insan AB+ serumu ortaminda ve Rowe
ve arkadaglarnin Karigimi lle yapilan denememiz-
den edinilen bilgilere gbre eritrositlerin yapisinin
bozulmadan kalmas: Rowe ve arkadaglarinin
karigiminda mimkin olmustur. %10 Gliserin-240
insan AB+ serumu Karigimda bulunan insan seru-
munun  gliserinin eritrositlere girmesini engelledigi,
buna bagh olarak eritrositlerin hemoliz oldugu
dusunilmekredir.  Rowe ve arkadaslarinin
karngiminda ise hem intra hem de ekstraselliiler
Kriyoprotektan ile sogutma ve Isitmaya  kars!
dayanikli bir hal ald:g: diginilmektedir.

Bu galismada ayrica, intrasellliler kriyoprotek-
tan olan gliserinin artan konsantrasyonu eritrosit-
lerin daha fazla hemoliz olmasing neden oldugun-
dan Kriyoprezervasyon icin %10°'dan daha yUksek
Konsantrasyona gerek olmadig: tespit edildi.

Farklr kriyoprotektanlarda P. falciparum'un
eritrositer dénem formuy ile yapilan kriyoprezervas-
yon sonunda PVP'nin ekstraselliiler kriyopretektan
olmasina ve gliserinden daha a» toksiteye sahip ol-
masina ragmen alinan sonuclara gére parazit mik-
tart Rowe ve arkadaslarinin karigimi ile DMSO'den
daha disiktir. Yaptigimiz bu calismaya gére intra
ve ekstrasellliler Kriyoprotektaniarin  tek basina
Kriyoprezervasyon igin uygun olmadigr ancak
degisik parazit formlarinin krfyoprezervasyonu i¢in
kullanilabilecegt dusgtintimektedir.
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HASTANE PERSONELINDE HBsAg, ANTIi-HBs ve ANTi-HCV ARASTIRILMASI *

llknur KALEL] **, Nermin GZEN", Mustafa SENG(L*, Hiiseyin TURGUT™,
Fillz AKSIT**

OZET

Sagdltk personeli, Hepatit B viriis ve Hepatit C virls infeksiyonu igin risk grubudur. By calismada Pamukkale
Universites Tip Fakiiltesi hastane personelinde EIA ydntemi ile (Abbott, IMX) HBsAg, anti-HBs ve ant-HCV pozi-
tifligini aragtirdik. Galisma kapsamina alinan 139 kisinin 9'unun agtir oidudu tesbit edildi. Astli kisiler galtsma kap-
samtndan grkartldiktan sonra yapilan degerlendirmede 46 doktorun 3'iinde (% 6.5), 48 hemsirenin 3'Unde (% 6.3), 18
saglik teknisyeninin 2' sinde (% 11.1) HBs Ag pozitif olarak bulunurken, 18 memurun higbirinde HBsAg pozitiftigi tes-
bit edilmedi. Anti-HBs ise doktorlarin 9'unda (% 19.6), hemsirelerin 13'linde (% 27.1), saghk teknisyenlerinin 4'linde
(% 22.2), memurarin 3'dnde (% 16.7) pozitif olarak saptandt. Hastane personelinde toplam HBsAg pozitifiiginin %6.2,
anti-HBs pozitifiiginin %22.3 oldugu bulundu. Kontrol grubunda bulunan 128 kisinin 3'(inde (% 2.3) HBsAg pozitif,

37'sinde (%21.1) anti-HBs pozitif olarak bulundy. Istatistiks
anlamli degildi (p>0.05). Yapilan galismada hastane person

saptanmad,

el olarak degerlendiriidiginde her iki grup arastndaki fari
elinin ve kontrol grubunun higbirinde anti-HCV pozitifiigi

Anahtar Kellmeler: Hastane Persaneli, HBsAg, Anti-HBs, Anti-HCV )

INVESTIGATION OF HBsAg, ANTI-HBs AND ANTI-HCV IN THE HOSPITAL STAFE

SUMMARY

Hospital staff is a risk group for the Hepatitis B virus and Hepatitis C virus infections. In this study, we in-
vestigated the HBsAg, anti-HBs and anti-HCV positivity in the hospital staff and a control group by EIA (Abbott, IMX).
In the study group 9 of the 139 hospital staff were vaccinated before. Alter excluding the vaccinated individuals from

the study, 3 of the (6.5 %) 46 doctars, 3 of the (6.3 %)

48 nurses, 2 of the (11 1%) 18 medical technologists were

HBsAg positive, non of the 18 officers were HBsAg positive. Anti-HBs wasg positive in 9 (19.6 %) doctors, 13 (27.1%)
nurses, 4 (22.2 %) medical technologist, 3 (16.7%) officers. In the hospital staff, HBsAg and anti-HBs were positive
6.6% and 22.3% respectively. In the control group 3 of the (2.3 %) 128 individuals were HBsAg positive and 27 of
them were (21.1%) anti-HBs positive. The difference between the two groups was not statistically significant (p>0.05).
We did not detect any anti-HGV positive individual among the hospital staff and control group.

Key Words: Hospital Staff, HBs Ag, Anti-HBs, Anti-HCV

GiRis

Saglk personeli HBV ve HCV infeksiyonu igin
risk grubudur. Hepatit B infeksiyonu diinyada
giderek biydyen sagik sorunlarndan birisidir. He-
patit B'nin  yayimasinda en boyik etken
tagtyrcifardir. Gindimtizde 400-500 milyon insanin
tagryrer oldudu tabmin edilmektedir (1). HBV, cinsel
temas ,infekte anneden bebede bulasma, infekte
kan veya viicut sivilaryla temas (parenteral), infek-
te kisilerle temas (horizontal) yoluyla butagmaktadrr
(2). HBV icin rigk gruptart; kan transfiizyonu

yapilantar, V. ilag bagmiiarn, kontamine enjeksi-
yona maruz kalanlar, infekte kisilerle seksiel
temast ofanlar ve saglk personelidir (3).

HCV infeksiyonu tam dinyada yaygmn ofarak
gérilmekte fakat uniform dagihim géstermemekte-
dir. Yapilan galtsmalarda prevalansin genel olarak
% 0.5-2 arasinda dedistigi gériimektedir (t). HCV
infeksiyonunda bulasma baglica parenteral yolla ol-
maktadir ve infekte olgularin yarisindan ¢odunda
infeksiyonun kazanimasindan by yol sorumludur.
Cogul transfizyon yapilanlar, damar f¢h uyusturucu

" L Ulusal Viral Hepatit Simpozyumu'nda sunulmustur,

™ Pamukkale Universites; Tip Fakultesi Mikrobiyoloji Anabilim Dalt, Denizli
“*Pamukkale Universitesi Tip Fakdltesi Infekstyon Hastalikiart ve Kiinik Bakieriyoloji Anabifim Dalr, Denizli
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hagimhlan. hemodiyaliz hastafar ve orpan trans-
plantasyonu yapdanlar yiksek riskli grupizrdir HOV
\nfeksiyonlulzrin partnerleri, HCV infekslyoniu an-
nefgrin cocukiar, saghk personei. akupunktur,
dévme, surnet yapianiar gibi grupiar da dusuk
riskh keapm olusturmaktadir (1.

Bu calismada sagik personelinde HBsAg, anty-
HBs ve anti-HCOV pozitifliginin saptanivasi, HBsAg
ve ant-HCV pozitit olguiann belirienerek fakip
edilmesi ve HBsAg negatif oigularn asilanarax in-
feksiyondan Kornmmas! amacland:,

GEREG VE YONTEM

Pamukkaie Universitesi Tip Faklitesi Has-
tanesinde caiigan 13¢ kisi calisma kapsamina
alindi. Olguianin gahigtiklar paiimier. gbrevieri ve
sagiik alaninda caiigtiklan siire formiara kaydedil-
di. Hastanede calismayan 128 saghikh kan dondri
kontrol gruby olarak seciidi. Hastane gersoneii ve
kontro! grubundan kariari alinarak serumiar ayridl
ve calisiincaya kadar 26 °C dn zaklandi. Daha
sonra EIA yontemiyie Anbott, IMX | HBsAg . anti-
FBs.  anti-HOV (3. fenerasyon) arastinidi.
Sonuglarin istatistiksel degerlendirimesinde ki kare
testi kullanids.

BULGULAR

Calismaya alinan 139 saglik personelinin 52'si
doktor, 50'si hemgire, 19'u saflik teknisyeni, 18
memur idi. Doktoriarmn €'sinin, hemsirelerin 2'sinin,
sagiik teknisyenleririn 13nin asiii oldugu tespit edil-
di. HBsAg ve anti-riBs aragtirmas icin bu Kigiler
caligma kapsamindan cikanidi. Agiy oan kigiler

HASTANE PEASTNELINOE HEeAL ARTHES e

FRTLHDY ARASTIRILIASE

¢ikartidiktan sonia yaptan degerendirmede 46
doktorun 3iinde (o4 & 5 HBsAg ve Sunda % 13.6)
anti-i4Bs pozilif; 48 nhemgirenin 3inde %= €3)
HBsAg ve 13Unde | Y% 27.1) anti-HBs pozitif; 18
saghk teknisyeninin o'sinde (% 11.1) HBsAg ve
Ainde (% 2272} anti-HBs pozitit bulunmugtur. On
<ekiz mersurun hicbirnde HBsAg pozitiflig saptan-
mazken, 3'linde (% 16.7} anti-HBs pozitiligh buiun-
mustur. Hastane nersonelindge  toplam HBsAg
pozitifiiginin % 8.2, anti-HBs pozitifliginin °a 22.3
oidugu tespit ediidi. Kontrol grubundaki 128 kiginir
3 Ginde i% 2.3} HBsAg pozitf, 27’ sinde (% 21.1)
ant-HBs pozitif olarak tespit ediidi {Tablo-1). ista-
listiksel oiarak degerlendiridiginde galigma ve kon-
trol grubu arasindaki farkin anlamsiz oldugu sap-
tandi. Seropozitif oigular gaiistiklan bélamiere gore
ele ahindiginda laboratuvar personeiinde HBsAg
pozitifigi % 12, anti-HBs pozitifigi o 20. cerrahi
miimlerde HBsAg pozitifigi % 8.7, anti-HBs pozi-
tifligi % 26.1, dahiii piimierde HBsAg pozilifligi
of, 2.4, anti-HBs pozitifligi % 22 olarak butundu.
idari personeide HBsAg saptanmazken anti-HBs
orami % 16.7 olarak bulundu. (Tablo 2}. Hastane
personelinin mesiekte caligma siireierineg gore
HBsAg ve anti-HBs pozitifiigi degeriendiriidiginde.
caligma siresi arttikga pozitifligin arttigi fakat
aradaki farkin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu
saptandi (Tabio 3}. Caligmaya alinan 139 saghk
personelinin ve  kontrol grubunda buiunan 128
kisinin hig birinde anti-HCV  pozitifiigi tespit
edilmed.

Tablo 1. Gaiigma ve kontrol gruplarinda HBsAg ve Anti-HBs sonuglart.

Mesiek Grubti HBs Ag Pozitifii

Anti HBs Pozitifiigi

Sero pozitiflik

Sayi Sayl % Sayi % %
Doktor 46 3 8.5 9 19.6 26.1
Hemsire 48 3 5.3 13 271 333
Saglik teknisyeni 16 2 i 4 p2.2 33.3
Memur 12 - ) 3 16.7 16.7
Topiam 130 8 6.2 29 22.3 28.5
Kontrol 129 3 23 27 211 23.4

Tabio 2. Hastane personelinin calighd boltimere gbre HBsAg ve Anti-HEs pozitifliginin dagihimi

e i Poziifigl

Anti-HBs Pozitifligi

Sayt  Layl e Savi Yo
Dahili Tip Bilimieri 41 i 2.4 9 22
Cerrahi Tip Biiimier: 46 4 8.7 12 26.1
Laboratuvar Fersoneh 25 3 12 5 20
idar Persorel 1E ) 4] 3 16.7
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Tablo 3. Hastane parsonelinin Meslekle calisma slrelerine gdre H3sAs v Ant-HBs pozifiiy

HBsAg Pozitifha

Antr-HBs Pogiitlig

Say o Say o5
0-5 yil (n: 78) 4 51 17 218
6-11 y1 (n: 471} 3 7.3 9 2z
12 yiive tzen (n: 11) 1 g1 3 273

T e —_

TARTISMA VE SONUC

Hastane personeli HBV ve HCV infeksiyon
etkenferiyle sik karstlasmaktadir. Avrupa'da giinde
oralama bir saghk personelinin Hepatit B'den
oldigii hesaplanmigtir {4). 1992 de Dinya Sagihk
Orgitii ve Uluslararas Calisma Orgiti Hepatit B
infeksiyonunu saghi personeli igin mesiek hastang
olarak kabul etmistir. Amerika Birlesik Devietleri ve
Avrupa Toplulugu riskli personele licretsiz  ve
zoruniu Hepatit B ag!s! uygulanmasing onermistir,

Biz ¢allsmamizda HBsAg pozitifligini hastane
persorelinde % 6.2, kontrol grubunda 2% 2.3; antj-
HBs pozitifligini ise hastane personelinde % 22.3
kontrol grubunda 9% 21.1 olarak buiduk. HBsAg ve
anti-HBs pozitifiigi yoéninden her ki grup arasmnda-
ki fark istatistiksel olarak anjam) bulunmamigtir
(p>0.05}. Tirkiye'de sagik personeli lizerinde
yapuan caitsmalara bakildiginda HBsAg ve anti-
HBs  pozitifiigi srrastyla, Dékmetas  ve
arkadasiarnnin gallsmasinda (5} % 6.8, % 31.4: Ak-
tag ve arkadaslannm caitsmasinda (6} % 557,
% 34.94; Kosar ve arkadaslarimin calsmasida {7}
Yo 13.3, %12.5; Tungbilek ve arkadastarinin calis-
masinda 8} % 4.4, % 31.3, Lebiebicioglu ve
arkadagiarinin galismasinda 9) % 86, % 33.7
olarak bulunmustur.

Cahsma kapsamina alinan sagitk personelinin
HBsAg pozitifliginin - meslek grupiarina gore
dag!inm degerlendirildiginde HEBsAg pozitifiiginin en
fazia saghk teknisyenlerinde ofdugu { % 1.1
gorilmektedir, Tungbilek (&) yardimer zaghk per-
sorielinde (% 14.2), Doékmetas (5) laboratuvar
teknisyenlerinde (2% 12.5), Aktas (5) yardime)
hizmetlide (% 11,113, Leblebicioglu %)
hastabakicilarda 1% 14.3) HBsAg pozitifliging en
ylksek bulmustur, Anti-HBs've bakidiginda ayni
aragtirmacilar sirayla yardimel saghk personelinde
(% 42.8), hizmellide % 44.4}, yardime) hizmetlide
(% 4814} ve dokiorlarda {% 52.6) en fazla pozi-
tifiik bulmusiardir. Bizim galismamizda anti-HBs
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pozitifligi en fazla hemsirelerde saptand) (Ve 27,1},

Caltsmamizda hastane personelinde ve kontrol
grubunda anti-HCV pozitifligi saptanmamistir,
Tlrkiye' de saghkis kisilerde veya kan donérierinde
yaptan c¢alismalarda seroprevalansin % 0.3-1.8
arasinda degistigi gorilmektedir {10). Hastane per-
sonelinde yapian cahsmalarda ise Doékmetas (5)
% 2.9, Cagatay (11) % 0.98, Doganay (12) % 8.3
gibi farkl oranlar bulmuglardir. Elazig 'da Seyrek ve
ark. (13), Bursa'da Mistik ve ark {14} nin yaptigy
callsmada saghk personelinde anti-HCV pozititligi
tespit edilememistir. Kontamine materyal ile temas
ve igne batmas) sonucy HCV infeksiyonu geiisen
saglk personeli vakalar bilinmektedir. Kiyosawa ve
ark. {15) C hepatiti olan hastalarn kan ile konta-
mine igne batan 110 saghk personeiinin 4'tinde
(6 3.6) hepatit gelistigini ve bunlarn 3'inde (% 2.7)
anti-HCV' nin pozitifiestigini belirtmistir. Ancak HBV
iie karsiastiridiginda sagiik personeiinde HCV in-
feksiyonu riski cok daha dUstkiir. Bunun nedeni
birim mikiar kandak HCV titresinin dolaysiyla bu-
AsicIgin HBY 'na oranla cok daha disiik olmasidir
{16).

furt diginda yapilan cahismalarda: talya'da
5813 hastane cailganinda HBV ve HCV sero.
prevalans! sirasiyla % 23.3 ve % 2 olarak bujun-
mugiur. Bu caiismada ilerfeyen ¥asg, sadikla ilgil
meslegin 10rl. dig tedavisi olma ve igre yaralan-
masmin M3V infeksiyonu e digkill oldugu fakat
HCV infeksiycnu icin sadece daha énce Kan trans-
flizyonu yaptirmanin snemii oldugu  befiriimistir
(17). Amerika'da Johns Hopking Hastanesinde 943
hastane cal'saninda anti-HBe pozitifligi °. 6.2, 1873
kan donérinde ise % 1.8 olarak bulunmug, aradaki
farkin anlam oldugu bildirimistir. Anti-HCV pozi-
tiflig ise hastane calisaniarinda % 0.7, kan dondr-
lerinde % 0.4 olarak bulunmus ve aradaki farkin an-
lams:z oidugu bildiriimistir (18;. lsvec'te 797 saghk
callsanindan 23 'inde {% 3.9) HBV markerlanndan
en az biri pozitif clarak bulunmustur (19). Yine
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isvegte infeksiyon hastahklan —ve diyaliz
merkezinde gahsan 80 kigiyle, kanla temas: olan
231 kigiden olusan toplam 311 kisilik grupta anti-
HCV pozitifig % 0.96 olarak bulunmugtur. Kanla
temas! olan 231 kigide anti-HBc pozitifigi % 6.1
olarak saptanms, bunlarda HBsAg pozitifligi sap-
tanmamshr(20). Gorildigu gibi geligmig Ulkelerde
HBY infeksiyonu daha az gbrilmekle blrlikte HCV
infeksiyonu Ulkemizin venlerine benzerlik goster-
mektedir. Biz gahgmamizda HBsAg ve anti-HBs
pozitifigi bakimindan hastane personsl ile kontrol
grubu arasinda fark bulmadik. Bunu hastanemizin
yeni kurulmug olmasindan ve dolaystyla gahgan-
lann blyuk ¢oguniugunun bu meslekte gecirdiklen
stirenin az olmasindan kaynaklandigrn digindik.

Hepatit B ve Hepatit C virils infeksiyonlan, kro-
nik karaciger hastahdr, hepatosellller karsinoma,
siroz gibi ciddi komplikasyonlara neden olan dnem-

i bir halk sagh@ sorunudur. Bu infeksiyoniar hasta
lardan saghk personeline veya sadhk personelin-
den hastalara sikiikla gegebilmektedir. HBV infek-
siyonundan korunmamn temel prensipleri bilinen
bulag yollarna kars gnlem alma, temastan once
bireyin bagisiklanmasy, temas sonras dnlem clarak
simflandiniabilir. HCV infeksiyonuna karg as! cahs-
malan sUrdiriiliiyor olmasina kargin heniiz etkin
bir ag! Uretilememigtir (1}. Bu nedenle bulagma yol-
lanm dikkate alarak riskli girigim ve davramslardan
uzak kalmaktan bagska korunma yéntemi yoktur.
Azeliikle HBV ve HCV infeksiyonianyla kargilagma
riski fazla olan saghk personeline bu infekstyonlar-
dan korunma yollan, kontamine materyalin dezen-
feksiyon ve sterilizasyon yontemleri iyi aniahl-
mahdir. Aym zamanda sagik personeline tarama
yapimas ve duyarh personelin asilanmas! toplum
saghgr agisindan dnemlidir.
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GASTROENTERITLI OLGULARDAN YERSINIA ENTEROCOLITICA IZOLASYONU

Erdal KAYA*

Demet KAYA™

OzZET

Sastroenteriili hastaiarin drgkilarndan v.enterocolitica izolasyon sikhgin betirlemeyi amacladigimiz gals-

mamizaa, S50 digki 6regr incelenmistir, Orneklerin 14 (%

2.55)'Anden Y.enterocolitica, 16 [%2.9% 'sinda Salmonella

cinzi barszk pateienleri ve 2 {%0.36Ysinde Y.mtermedia izole editmistir. Y enterocolitica nin izolasyonu amaciyla,
drneider Mac Conkey ve CIN agar besiyenlerire direky olarak ekilinig, ayrica sodukta zenginlegtirne ySntemi uygu-
larrestir 12clasyonda direkt eximin yetersiz kaidig:. mutlaka sodukia zenginlestirme yontemi ile birlikte uygulanmasi
gerektids gordImistly. ¥ entsrocolitica izolatanmin 1+ (°578.6)'Inin Y.enterocolitica 019, 3 /%21 4)Unin Y.enterocolit-

ica O3 serotipine ait oldugu saptanmshr.

Aatibiyctik duyarlilik sonuglars incelendiginde; izolatlar:n timii amikastn, siprofloksasin, Imipenem, trimeto-
primivzuifametoksazole duyarl: amprstlin, ampisilin+sulbakiam ve sefazoline direncli bulunmugtur. Diger antimikro-
biyal ajariann Y.enterocolitica izolattanna degdisik oraniarda etkin cidugu saptanmigtir,

Anahtar Kelime: Gastroenterit, Y. enterocolitica

ISOLATION OF Y.ENTEROCOLITICA FROM PATIENTS WITH GASTROENTERITIS

SUMMARY

350 fecal specimens were examined. To determine the isclation rate of Y.enterocolytica from patients with

gastroentzrilis. t4(2.55%) Y enterocolitica, t5 /2.91 %)
from the specimens, For the isolation of Y.enterocelitica,

CIN agare and alse cold enrichment technigue was used.

Salmonella spp. and 2(0.36 %) Y.intermedia were isolated

It was determmed that, the use of direct ncculation method

for the isolation of this bastena was insufficent; cold enrichment technique must be used in addition to direct inocula-
tor. Of 14 V. emterocolitica isolates f H78.6 %) were of 0:9 and 3(21.4 %) were of 03 sercteyp. When antibicfic sus-
cepiibilitiy patterns of the isolates were examined, ail of the isolates were found to be susceptible 1o amikacin,
ciprofloxacin, imipenem and rmelheprin + sulfametoxazole and resistant to ampiciltin, ampicillin + sulbactam and ce-
fazolin, Varicus susceptibilily patterns were obtained by other antimicrobials,

Key Words: Gastroenteritis, Y.enterceolitica

GIRIS

Yersinia cinsi bakteriler, yiizyllar dnce insanhg
lehdit eden bir hastabk olan vebanii  etkeni
Yersinia pestis e dikkatler; cekmistir. Eskiden Pas-
teurella cinsinde yer almaita olan Yersinia cingf
Uyeleri busin Enterobacteriaceae alesinde bulun-
maktad. Gu cinste Y. pestis, Y. pseudotuberculosis
ve Yerie coliffcanim vamsira Y.irederichseni
Yoanlermeaus, Y.kristenseniive V. rucker yer almak-
tadiir, /1,

Y. enterocolitica baz hayvan tiirlerinde, besin
maddelerinde ve cevresel kaynaklarda bulunan:
¢ok cesitli klinik tablolar olugturan bir patojendir.
Son yillarga Y.entarocolitica'ya bagh infeksiyonlar
tm dinyada artan sikhikla rapor ediimektedir.
Yersinia enterocofitica basta diskr olmak Gizere kan,
baigam. bogaz salgis:, safra, yara, periton swisi,
idrar, g6z salgisi, kulak salgisi gibi cesiti: Mmuayene
maddelerindan izole ediimistir. Bu patojen tarafin-
aan olusturtdan hastahkiar, kendini suyurlandiran
enterokolitten iatal sistemik infeksivona kadar
dedisen tablolar seklindedr 131
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KAYA KANA GASTROENTERITL

Bu calhgmada; Eskisehir boigesinde gastroen-
teritlh hastakarin diski orneiderinden ¥ emerocolitica
izalasyon sikhiginin belilenmes! amagianmigtr.

GEREC VE YONTEM

Cahgmamizda Subal 1996 - Kasim 1996 tarih-
tari arasinda Ozmangazt Universitest T:p Fakiiltes
Mikrobiyoloji Anaifiim Dalr Laboraiuvanna génder-
Hep anterit ve enterokoiit gibt barsak yaxkinmasi
olan 5850 hastaya ait diski Ormeklen ve hic bir yakin-
mas; olmayan 150 kisiye ait digk: arnekleri Y.ente-
ronolifica yoninden incelenmighir.

Cesiti Klinikierde yatan veya ayaktan izlenen
nastalara ait disks drmekder ekivyonla alinarak
modifiye Stuart (Diomed) tagiyici basiveri iginde
iaboratuvara ulastirimis ve ayni gun icinde ekimi
yvapilmistic.

Mac Conkey Agar ve Cefsulodin-irgasan-Novo-
biocin (CIN) Agar'a ekilen drnekler 25°Cik etiivde
48 saat sireyle inkibe edilmigtir. Digki ormekler
Selenit -E besiyerine de ekilerek 37°C'de 24 saat
siireyle inkiibasyonu takiben Saimonella-Shigella
(S5} agar ve CIN Agara pasa; yapilmigtiv. GIN Agar
plaklart 25°C'de 48 saat, 54 agar plaklan ise
37°Cde 24 saat bekletimislerdir.

Sogukta zenginlegtirme yonteminde tiplerde
Fer ml hazidanmis olan 0.067 M PBS {fostat tam-
ponlu tuzlu su-Oxaid) ile génderilen &rnexierdan
ekim yapiidiktan  soara tipler  buzdeotabinin
buziugunun altndaki rafa  (+47°C) konuiarak
bekletiimistic. 7., 14. ve 21. gonlerde CIN agara
azaltma yéntemiyle subkiitir yapilarak inceleme
devam etmigtir. (4,5).

Mac Gonkey ve CiN agara azalima matoduyia
ekimi yapiian inkibasyonu tamamianmis drnekierin
degerlendirimesi sonucunda slipheli ofan kolori-
lerin (reaz enzimi varhig, triptofandan indol oiugtur-
ma ve sitratl kullanma &zellikier ile T3 besi-
yerindeki dzellikleri aragtinlmiglr. Oksirdaz deneyi
yapilarak, oksidaz pegatif bulunan susiars 25 ve
37°C’de hareket dzellikler incelenmigtir (2, LEAS

Yukarida befirtilen tim ozetitkiert fte Y anferocs:
litica'yt diistindiren izolattanin daha sona Sceptor
System (Becton Dickinson) wultaninrak diger
hiyamyasal Gzeiikler de araghrimg ve identi-
fixasyon gergeklestirlmisgtin, identifikasyon e bilhik:
te izolatiann antimikrobiyal duyarthixan da Sceptor
sistarni e belidermigtis, Aptimikeobik duy
imatinde kallanilan antibiyotikier: Amtkasing amox
cisifin + Wavolanal, ampisiin, ampisilin + sitbak
tam apfazolin, sefoperazon. ssivinksm spigiaiz
seftazichm, sefinakson, sefuroks
; Pripenem,  whmsal

DLGLELARDAN YERSHIA ENTERDCOLITICA Z0UASYONU

Azelliklert Y.enterocoliticaya uyan suglann
serotipierinin heiifenmesi icin y.enterocaitica O3
ve 09 antiserumian iSanafi Diagnostics. Pasteur)
kullariimig ve lam aglitmasyenu yapimistir.

BULGULAR

Crterit ve enterokoiit gibi yakinmalan olan 550
nastaya ait digki érnexieri ¥ enterccolitica ve Sal-
monelia, Shigetia gibi barsak patojenleri agisindan
inceienmis ve Tablo 1'da dzetienen sonuclar elde
edilmistir.

Tabto 1. Barsak yakinmasi olan 550 hastarin digki
inceleme sonuglar.

IZOLAT SAYI %o
Salmonella cinsi 16 2.91
¥ enterocolitica 14 2.55
Y intgrmedia 2 036
Shigetia ansi - .

Mormat barsak florasi 518 g94.18
Toolam 550 106

Tablo 1'de gélidigd giti incelenen 550 hasta
Hrnedinin 14 (92 55) Onden ¥.enterocolitica, 16
952,91y sindan Saimonelia cinsi barsak patcjenier
ve 2 (%0.36)sinden Y.intermedia izole edilitken,
Shigelia cinsi bakteriler izole edilmemistir. Bu
Grneklern diginda hasta grubundaii diger &mek-
lorde, sadece normai barsak floras: uyeleri
(794,18} Gremigt,

Herhang bis barsak yakinmas) ormidyan 150
kisilik kantro! grubundan alinan digk) Arnaklerinden
Y enierocolitica izcie wdilmernis, tim Srmeklerde
sormal barsak fioras Oyeied Gremigtir.

Disks érmeklerinin dirext ekidigi Mac Conkey
besiyerinde, inkifasyon slresinin sorurils Y.ents-
ecoitica zoie aedilen 14 Smekten 5 (% 5 7 inde
mktor neqgatif kolonier saptanmigly Ay Grneis
wwrin Ot agara diret seimterinde ge 10 L7 143
aroextc sehial zon g, kan A5 mm
capinda kalonier alugmiug ve By kolomiorder sude

srfian ¢ai Wi Ak tangmian
ntern
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le de ik pasajdan itibaren, pasajlann vapiidin CIN
agarda dremistir. Y.enterocolitica izole adifen diger
4 omegin direkt ekimierinde, CIN agarda tipik
koloniter olusmarmistir. PES'de scQukia zengin-
‘estirme yantemy ile bu 4 izolatn 2'si 7 gunde, Z'si
z& 21%nci ghinde yapiian pasajlardan itibaren
Urelitmistir.

YuRanda belirtilen dzailikieri ile Y.enterocolitica
olarak larimlanan suslann 11 (%78.6) tanesi ¥ en-
erccolitica 008, 3 2021 .4) tanesi Y.enterocalitica
03 antiserumlan e aglutinasyon vermigtir,

Table 2'de diskilardan Y.enterocelifica izole
edilen hastalann vas, cinsiyet gibi Gzeilikleri ile
Klinikk beloular ve sercliplere gére dagihim: ver-
drstir,

Tablo 2.Y.enterocoiitica izole edilen 14 olgunun
geneal gzellikieri

mm—— e r—————

[N&i Yij [ 7%!0{@ | dvzea | wuepr lhrsm; ®ey karlt  diger l
!

) agns arger !
i | ;

& celicratasyen; b kic kaybr: o artrit d- fareniit

Tablo 2'de gorildiaG gibl Y.eaterocojitica
izole edilen hastalarn yaskan 6 giin - 62 vas arasin-

e dedismekiedlr, Hastaian: 7's 0.1 yas grubunda

A

yeraimaktadic. 2 Hasta da pine pediatek grupia k-
wnmarla; & hasiz ize anskn yas srukundadir,
Hastalann 87 kadin 9's: arkek DG K QLD arasin-
d4a cmstyet dagrimmindga stalistiki acidan lark pulun-
D009 301 0 05

mamishr foxs

Rass
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faramiit
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semptomlar ise edskinierin ITinde ortaya cikmstir,
Seiit t'de hasialuon Kinik azelikierine gore
dagthmy verilmigir,

- T e e S
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sekil 1. Diskisindan Y.enterocolitica izole
editen olgularn kinik dzelikierine gdre dagihmy

Calismamizda izole ediien Y.enterocolitica
suslaninin antibiyotik duyarlik sonuglari ince-
iendiginde; izolatiann tomi amikasin, siprofiok-
sagin, imipenem, timetoprim+sulfametcksazole
duyarl;; ampisilin. ampisilinesulbaktam ve sefazo-
ling direngli bulunmustur. Diger amtimikrobiyal
ajaniann Y.en:erocolitica izolallanna degisik cran-
larda etkin oldugu sapianmestir, Table 3de izolat-
larn antiblyotik durarhik sonuglar veriimistir,

Table 3. [zolatlarn antibiyotik duyurirhik sonugiar

CUTARL
—
ANTIBIOTIK rseyt
Amideasin y ¢
Amokgriline LA T{] ¢ -
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TARTISMA

y enterocolitica ik kez 1833 y:linda tanimlan-
masina kargin, dzellikle son yillarda bu bakteri ile il-
gili gal:gmalar yogunlagmig ve neden oldugu klinik
tablolarin gittikge arttigi bildirilmistic. Gastroentetit
etkenlerinden biri olan Y.enterocolit’canin izolas-
yonu diger etkenlere oranla daha zor olmaktadir.
Ru zorluk: Y.enterocolitica suglanmnin ilk izolasyon-
larinda gec uremeleri ve optimum Ureme isilannin
o5.28°¢ olmasindan kaynaklanmaktadir. Ayrica
disk: ve balgam gibi normal flora igeren klinik
drneklerde, diger bakterilerin hizi) gremesi de
¥ enterocoliticanin izalasyonunu zorlagtirmaktadir.
Y enterocoliticanin izolasyonu amaciyla sogukta
zenginlegtirme ve secici besiyerleri kullanmak gib
baz) yontemlerin uygulanmasi gerektiginden, bu
etken rutin olarak bltin ormeklerde aragtinlmamak-
tadir (3).

Son yillarda uygun izolasyon tekniklerinin kul-
lanilmasi nedeniyle dinyada izolasyon sikh@ artan
y.enterocolitica, gastroenterit elkenleri arasinda
gnem kazanmiglir.

Snyder ve ark (8) ABD'de Y enterocolitica sik-
Lgi ile igili yaptiklari arastirmada. Y enterocoliti-
canin %0.7 oraninda izole edildigini belitmigler;
Lee ve ark (9)da ABD'de bir gastroenterit epi-
demisinde izolasyont sikhgini  %0.78 olarak
bildirmislerdir. Kanada'da Marks ve ark (10) tarafin-
dan yapilan 15 aylik cénemi kapsayan aragtirmada
gastroenteritli cocuklarda Y. enterocolitica izolasyon
sikligi %2.84 olarak saptanmig: Barteluk ve ark
(11) ise sermptomatik hastalarda Yersinia cingi bak-
terilerin izolasyon oraninin %10.8 olduAunu tesbit
etmiglerdir.

Gastroenterit etyolojisinde  Y.enterocoliticanin
yeri ile ilgili olarak Avrupa'da yapilrnis birgok
arastirma huunmaktadie. Mingrone ve ark H2ynin
italya'da yaptiklan ;aligmada Y. onteracaiitica i2o-
lasyon skl % 1.4 bulunmus; lsparyz a Velasco
ve ark {13) 1980-1623 yillar arasini > waptifj calis-
mada 6970 &mek inceienmis ve 12 72l 7 frinekten
Y enterocoiica izole 2dilmistir. Hollanda'da yanilan
diger bir cahzmada 929 disk Brmegnin kiitord
sonucunda 15 (Se1.) drnekie Y. esderocahtica var-
hgi saptanmughir (14 Ventarseast i T ErSEnien-
tine Amerika ve Avruos Kiasan sanizca Afrika
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v enirocolitica infeksiyorianni arastrmak amaciyla
1980 yilinda Gulhane Askeri Tip Akademisinde
(GATA) Saglam ve arkadaglar (16} 2217 esitli
hayvan ve 358' insan digkisi olmak Ozere toplam
579 diski ve 16 adet apendiks iceriginden koltar
yapmiglardir. Yapilan bu calismada toplam 595
grnekien Y.enterocolitica sugu izole edilamemiglir,
Candan ve ark {17) Istanbul'da 1989 yilinda gas-
troenteritli 250 hastanin digkisinda Y. enterocolitica
aramislar ve 4 (%1.6) hastaya ait drnekten bu bak-
teriyi izole etmiglerdir. 1993 yilinda yine istanbul'da
yapilan bir galigmada Eskitirk ve ark (18) 452 digki
Arneginden Y. enterocolitica izolasyonu
bildirmemislerdir.

Calismamizda ishal yakinmasi olan 550 has-
tanin diskisindan 14 (%2.55) inden Y.enterocoliti-
caizole edilirken, 16 (%2.91)'sinda Salmonella cin-
si bakterilerin infeksiyon etkeni oldugu belirlen-
migtir. Orneklerden Shigella cinsi bakteri izole
edilmemis, ayrica 2 {%0.36) arnekte Y.ntermedia
Oretilmistir,

Y intermedia patojenik potansiyeli tam olarak
aciklik kazanmamig bir bakteridgir. Son yillarda
klinik Grneklerden izole edilen bu hakterinin
gastroenterit etkenlerinden biri olabilecedi Uzerinde
durulmaktadir {19,20). Galismamizda gastroen-
teritli 2 hastaya ait digki drneginden izole eftigimiz
Y.intermedia sugunun bu klinik gdrinimden so-
rumlu olabilecegi dasinulmektedir.

Caligmamizda belirlenen Y.enterocolitica izo-
lagyon sikiiginin, sporadik gastroentetit vakalari
dikkate alindiginda yurt diginda yapilan bazi galig-
malarla uyumlu oldugu, bazi Ulkelerde elde edilen
sonuglardan da yiksek oldugu dikkati cekmektedir
(21-23).  Tirkiye'de yapllan  caligmalarla
kiyaslandiginda istanbul'da Candan ve ark {17)'nin
elde ettigi oran bulgularimizia uyumlu bulunmustur,
Ancak yurdumuzda yapilan diger caligmalarda (16,
18) Y.enterocolitica izole edilememistir. T0m
dunyada, gesitli kaynaklarda yaygin olan bu bak-
terinin Tirkive'de yapilan bazi caligmalarda izole
edilmeyisinin, kullanilan izolasyon teknikieri ve
secilen besiyerleri ile fliskili olabilecegi kamisin:
dayiz.

Y enteracolitica izolasyonunda, uysutanan
sojukta zznginlestime yGnieminin ve betveran
seciminin odylk Onemi vardir. PBS e suiukia
zenginieslirme yoniemi hemen nemen o sanmn
Her tarafinda vayqin olarah kullanilmaiiac: Sizim
galismam ~da izole pddan 14 susur 10070 43U
CIN agarz direki ekirn ve sogukla Zengis sl
yontemieriyla Gredilirken, 4 028 570 ¢ ]
sodukta cenginlegtinine pln wmiyie Segliebioughe
Bu bulga 1o asyonda sate Airert elimir verarsic
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kaldigini, mutlaka sogukta zenginlestirme yéntemi
ile birlikte uygulanmas! gerektigini gostermektedir.
Bu yontemin en biiyik dezavantaji ise izolasyon
icir uzun sfireye ihtiyag gdstermesidir. (4,11,24),

Gahsmamizda, diski érneklerinin direkt ekildigi
Mac Conkey besiyerinde 5 (¥635.71) drnekte Y.en-
ferocolitica suslan kigik, seffaf, laktoz negatif
koloniler " olustururken, 9 &rnekte bu bakterinin
kolonilerini ayirt edebilmek miimkiin olmarmistir.
Yukarida belirtilen yéntemlerle birlikte kullanil-
madigi takdirde, bu besiyerlerinde gbrilen laktoz
negatif kalonilerin Y. enterocolitica ayriminda yeter-
li olmayacagi gézlenmistir.

Y.enterocolitica izolasyonu dinyada bircok
tlkeden bildirilirken, cografi ézellikler ile serotipler
arasinda iliski oldugu dikkati gekmistir. Avrupa'da
en sik izole edilen serotipler O3 ve 09 iken,
Amerika kitasinda serotip 0:3 ve 0:8'e bagh infek-
siyonlar siklikla gdriilmektedir. Calismamizda izole
edilen 6rneklerin serotiplerinin aragtinlmasinda
Y.enterocolitica ©O:3 ve 0:9 antiserumlar kul-
lanilmig ve 14 izolattan 11°inin O:9, 3'tNndn ise 03
serctipinden oldugu belirlenmistir. Serotiplere gbre
dagilim Avrupa'dan elde edilen sonuglara uygunluk
gostermistir. (12,14, 25-27)

Tdrkiye'de yapilan calismalarda Candan ve ark
(17) izole ettikleri 4 Y.enterocolitica sugunun 2'sinin
0:3, ikisininde O:8 serogrubundan oldugunu belir-
lemislerdir. istanbul'da Vahaboglu ve ark. (28} ile
Candan ve ark. (17)nin vaptiklari, Bursa ve
yoresinde Gedikoglu ve ark (29) tarafindan gercek-
legtirilen seroepidemiyolojik ¢aligmalarda incelenen
serumlar O:3 ve O:9 antijenleri ile aglutinasyon ver-
mistir. Yukarida  belirtildigi gibi, bulgularimiz
Tdrkiye'de yapilan diger ¢ahismalarla uyumludur.

Y.enterocolitica izole edilen hastalarin &zellik-
leri incelendiginde; hastalarin 10'unun gocuk
oldugu dikkat gekmekiedir. Literatirde belirtldigi
azere Y.enterocolitica infeksiyonu 0-5 yas grubun-
da daha siktir ve bulgularimiz literatiirle uyumludur
(3,9,10,12,15,22 30,31).

Hastalarin  cinsiyete gore dagilmi ince-
lendiginde, 8 hastanin kadin, 6 hastanin erkek
oldugu gériimektedir. Literatiirde belirtildigi gibi
¢alismamizda da cinsiyete gore dagihmda, gruplar
aras! fark istatiksel agidan anlamii bulunmamistir
(1.10,32).

Y.enterocoliticanin olusturdugu klinik gérinim
oldukga genis spekirumludur. Hastalarda diyare,
diskida kan ve mukus varligi, ates, karin agrisi en
stk gorilen semptomlar olmakla birlikte tokal
barsak disi infeksiyonlar, bakteriyemi ya da im-
minolojik etkilere bagl tablolar da goérdlebilir
(32,33).
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Calismamizda Y.enterocolitica izole edilen ol-
gularin timande diyare, bir kisminda ates, karin
agrisi, kusma ve kanl digki gérilmis; cocuklanin
bazilarinda ise dehidratasyon geligsmistir. En-
terokoliti olan ve diskilarindan Y.enterocoliticaizole
edilen hastalarin Klinik bulgularini inceleyen cesitli
calismalar gézden gegirildiginde; kanli’kansiz di-
yare, ateg, karin agrisi, kusma, huzursuzluk en sik
rastlanilan klinik bulgular olmaktadir. Bu belirtilerin
yanisira cocuklarda klinik tabloya sivi kaybina bagl
dehidratasyon ve mainitrisyon da eklenebilmekte-
dir (9,10,12,15).

Yetigkinlerde; cocuklarda gériilen belirtilerin
yanisira bazi barsak digi bulgulann da klinik
tabloya eklendigi gérilmektedir {3.33). Calig-
mamizda Y.enterocolitica izole edilen eriskin hasta-
larda kilo kaybi, artrit, fareniit gibi bulgular gas-
troenterit tablosuna eslik etmistir. Cocuklar ve er-
iskin hastalarda elde edilen Klinik bulgularin lite-
ratdrle uyumlu oldugu gordimistdr (8,25 34).

Calismamizda izole edilen Y.enterocolitica
suslannin antibiyotik duyarhlk sonuglar ince-
lendiginde; izolatlann timi amikasin, siproflok-
sasin, imipenem, trimetoprim+sulfametoksazole
duyarli: ampisilin, ampisilin+sulbaktam ve sefazo-
line direncli bulunmustur. Diger antimikrobiyal ajan-
larin Y.enterocolitica izolatlarina degisik oranlarda
etkin oldugu saptanmistir. Snyder ve ark (8) ince-
lendikleri  Y.enterocolitica suglannin penisilin,
ampisilin, karbenisilin ve sefalotine direngli
oldugunu belirlemislerdir. Mingrone ve ark (12)
calismalarinda, inceledikleri 35 susun tamaminin
ampisilin - ve  sefalotine direngli  oldugunu
bildirmiglerdir. Alzugaray ve ark (35)'min calismalar)
da inceledikleri izolatlarin tirmiiniin ampisiline
direngli oldugunu ortaya koymustur. Preston ve ark
(36) antibiyotik duyarlilik testi sonuglarini inceledik-
lerinde; tim izolatlarin siprofloksasin ve piperasiline
duyarl; trimetoprim+sulfametoksazol, tetrasiklin,
kloramfenikol, sefamandol, sefotaksim, aztreonam
ve aminoglikozidlere °,98'den ylksek oranlarda
duyarl clduklarini belirlemislerdir. Bu ¢alismalarin-
da tm izolatlar eritromisin, furazolidin ve klindami-
sine direngli; %30°Indan fazlas da ampisilin, karpe-
nesilin, tikarsilin ve sefalotine direngli bulunmustur,
Bizim calismamizda elde edjlen sonuclar da bu
caligmalar ve diger literatiir bulgularnyla uyumiudur
(3,32,33).

Sonug olarak; calismamizda elde edilen
%2.55'lik izolasyon orari bu bakterinin yurdumuzda
da gastroenterit etkenleri arasinda dnemli yeri
oldugunu ve Y.enterocolitica izolasyon tekniklerinin
rutin galismalara sokulmamas: nedeniyle birgok ol-
gunun atlandigini disiindiirmektedir. Bu nedenle,
diski &rneklerinin bakteriyolojik incelemesinde
Y.enterocolitica izolasyonu igin uygun Kkiiltiir
tekniklerinin ve takibin yapilmasinin ve tedavinin
antibiyotik  duyarlilik sonuglarna gére yén-
lendiriimesinin yararly olacad kamsindayiz.
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SIMVASTATIN KULLANAN ATEROSKLEROZLU HASTALARDA TOTAL
KOLESTEROL, HDL-KOLESTEBQL LDL-KOLESTEROL VE TRIGLISERIT
DUZEYLER]I

Bolkan SIMSEK* Suat GUNES**
OZET

Aksaray ili, Ortakdy iicesi Devlet Hastanesi'nde, ateroskeroza bagir koroner iskemisi tespit edilmis 17 has
taya 4 hafia glinde 10 mg simvastatin verild:, Hastalar & hatta ilag aimaksizin serbest birakiidi ve bu siire sonunda
tekrar glinde 40 mg olmak fizere simvastatin'e 4 hafta devam ediidi, Hastalann deney baslangicinda, 4 hafta simvas.
tatin ald:xtan sonra, 6 hafta ilagsiz kaldiktan sonra ve fekrar 4 hafta simvastatin aidiktan sonra eide edilen serum-
larinda total kolesterol , LDL -kolesters], HDL-kolesteral ve trigliserit dazeyleri tayin edildi. Bulgular istatiksel olarak
degerlendinldi. 4 hafta simvastatin aiimindan sonra fotal Kolestercl ve LDL-kolesterof degerieri baslangig degerlerine
gdre anlami; derecede disti (p<0.05), HDL -kelesterol ve trigliserit degerleri yoniinden ise istatistiksel olarak bir an-
lam buluramad:. & hafta Hagsiz birakiian stre sonunda total Kolesterol. LDL-kelesterol ve trigliserit ddzeyieri tekrar
yUkseidi. HIiL-kolesterol artisi da aniamb bulundu {P<0.05). Tekrar 4 hafta simvastatin alimindan sonra, total koles-
terol. LDL-kolesterol ve trigliserit ddzeyieri anlamh derecede distl (p<0.05). HDL-kolestero degerinde de y(ikselig an-
lamis idi (p<0.05). Cinsivete gore yapian degeriendirmede de ayni sekilde disisler beliriendi. 45 yasin altindaki ve
dstundeki kigilerin degerlendirimesinde de benzer bulgular elde edild;.

Sonug olarak, hastafara verilen simvastatin, totai kolesterol | DL-kolestero ve trighserit dizeylerini ddigdr-
misgtir. Bu degerler normal sinirlara ulagmaris olmakla birlikte hastajar i¢in oidukga diizik degerler olarak kabul
edilebilir. Ayrica HDL-kolesters! degerlerinin de yikselmesi bu ilacin antihiperlipidemik veya antiaterojenik ézealiikieri-
ni vurgulamakiadir,

Anahtar Keiimeler : Simvastatin, ateroskieroz, lipitier

TOTAL CHOLESTEROL, HDL-CHOLESTEROL, LDL-CHOLESTEROL AND
TRIGLYCERIDE LEVELS IN PATIENT TAKING SIMVASTATIN

SUMMARY

t7 patients with coronary ischemia due (o atheroscierosis were treated with 10 mg of simvastatin daily for 4
weeks in State Hospital of Ortakéy in Aksaray province. After the treatment the patients were not medicated for six
weeks, and then treated with 40 mg simvastatin daily for another 4 week’s period. During this period four blood
samples were coliected from each patient. First blood samples were drawn at the beginning of the teatment, The
second bload sampies were taken af the end of first four week's treatment period. The third samples were taken at
the end of & week's period without any medication. The forth samples were coliected at the end of second four week's
treatment period. Total cholesterpl, HDL-cholesteroi, LDL-cholesterol and triglyceride levels in these blood samples
were determined. The Sndings were corrpared statistically. It was observed that total cholesteroi and LDL -cholesterol
levels were significantly decreased jn the biogd samples drawn after first four week simvastatin treatment (p<0.05).
The diffarences in HDL-cholesterol and triglyceride levels were found nsignificant {(p=0.05). Total cholesterol, L.DL-
cholesteral and triglyceride tevels were Increased after six week's period without the treatment, The increase in HDL-
cholester s ieval was also found statsticaily significant (p<0.05), Total cholersetel LDL-cholestero! and triglyceride
lvels were te2creased significantly (p<0.05) after re-treatmen with the madicine. The increase jn HDL-cholesterol
level was 5 .. significant (p<( 95}, The resyits were obtamned when the data were avaluated concarning the sex.
There were s changes betw=en gata of the individuals sider and younger than 45 years,

* Gazi Urivarsitesi, Eoracilik Fakdiltesi Biyokirnyz2 Anabilim Dal;, Ankara
inesi, Ortakdy, Aksaray
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As a result, simvastatin has decreased the totat cholestero!, 1 DL _cholesteral and triglyceride tevels. These
levels can be accepted quite low for the patients, even though they did not reach to the normat levels. in addition, the
increases in HDL-cholesterol levels have emphasized the antinyperlipidemic or antiatherogenic features of the medi-

cine.

Key Waords : Simvastatin, atheroscterosis, lipids

GIRIS

Yiksek serum kolesteroll koroner
aterosklerozun baslica nedeni olarak kabul
edilmektedir. Primer ve sekonder korunma ile ilgili
yapiimig  klinik caligmalarda, gesitli kolesterol
dustirlcl girigimlerle, koroner kalp hastahigr (KKH)
sonucu gelisen bulgularn azaldigi gdsterilmigtir (1-
3). Dolayistyla, KKH olan kisilere diyet dedigiklikleri
ve gerekirse ylUksek kolesterol dazeylerini
dostricl ilaglar pnerlmistir. Bu ilaglardan simvas-
tatin. hidroksimetilglutaril koenzim A (HMG KoA)
redUktaz enzimini inhibe ederek, { DL-kolesteroll
dustrmektedir (4). Iskandinav simvastatin sagkalim
caligmast, simvastatin ile kolesterol dizeylerinin
digrilmesinin KKH olan kisilerde sagkalimi uza-
tacagl hipotezini dogrulamak amac ile tasarlan-
mistir. Hastalara glinde bir defa 20-40 mg simvas-
tatin verilmigtir. Ortalama 5.4 yillik izleme
sonuglarina gore, plasebo kullanilan gruba oranla
simvastatin kullanilan grupta genel mortalite oran-
larinda yaklagik %30 azalma saglanmigtir. Simvas-
tatin LDL -kolesterolde uzun streli olarak ortalama
%35 azalma olusturmug, HDL-kolesterolde %8'lik
bir arhig da buna eslik etmistir (5).

Serum total kolesterol dizeylerinin KKH ile il-
iskili oldugu, LDL-kolesterol ve HDL-kolesterol
dizeylerinin de KKH riskinin tespit edilmesinde
snemli oldugu bilinmektedir. KKH'da LDL-koles-
terol konsantrasyonu majér risk faktorodur. KKH
riski ile disik HDL-kolesterol aras nda ise ters bir
iligki vardir. Son yapilan galigmalar ylksek triglise-
it dizeyleriyle KKH arasindaki iliskiyi de goster-
mektedir(6).

Simvastatin'in aktif formu, hidroksimetilglutaril
KoAmin mevalonata dénismesini kataliz eden
HMMG KoA rediktaz'n spesifik bir inhibitdradur.
Hidroksimetilglutaril KoA'min mevalonata dinisme-
si kolasteroliin biyosentezinde erken bir basarnak
oldugundan, simvastatin ile tedavinin, potansiyel
olarak toksik sterollerin birikimine yol agmasi bek-
lenmemektedir. Ayrica, hidroksimetilglutaril #oA
kolayca vlcutta birgok biyosenteze katitan aseti!
KoA'ya ger metabolize olmaktadir. Hem insanlarda
nem de hayvanlarda yapilanin vivo ve in vitro ¢alis-
malar, simvastatinin  kolesterol biyosentezi
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izerinde giglG bir inhibisyon etkisine sahip
oldugunu dogrulamistir (4,7-8). Bu nedenle galig-
marmizda, kolesterol duglrlcd ajan olarak simvas-
tatin, aterosklerozlu hastalara uygulanmigti.

GEREG VE YONTEM

Aksaray ili, Ortakoy ilgesi Devlet Hastanesi
dahiliye servisine bagvuran ve gerek anemnez
gerek semptomlarla ve gerekse EKG delillerine
dayanarak, ateroskleroza bagl koroner iskemisi
tespit edilmig 17 kigiden elde edilen serumlarda to-
tal kolesterol, HDL-kolesterol. LDL-kolesterol ve
trigliserit tayinleri yapildi. Kan 6rnekler 12 saatlik
aghktan  sonra sabahleyin  alindi.  Kan
pihtilagtinidiktan sonra 2 saatten fazla bekletilme-
den santrifi] edilerek serum elde edildi. TOm
sicumlere serum elde edildikten hemen sonra bag-
landi.

5 kadin, 12 erkekten olugan hasta grubunun
teshis safhasinda total kolesterol, HDL-kolesterol,
LDL-kolesterol ve trigliserit degerleri saptandi. Bu
hasta grubuna dahiliye servisince belirlenen tedavi
periyodunda 4 hafta gunde 10 mg simvastatin
aksam dozu olarak verildi. Bu sire sonunda ayni
parametreler tayin edildi, Hastalar ilag aimaksizin &
hafta serbest birakildi. Bu stre sonunda da ayni
parameterler tayin edildi. Hasta grubuna tekrar
giinde 40 mg olmak Uzere simvastatin 4 hafta de-
vam edildi. Bu siire sonunda tekrar ayn lipid para-
metreleri tayin edildi.

Total kolesterol tayini, kolesterol ester hidrolaz,
kolesterol oksidaz ve peroksidaz'in kullanildig
enzimatik kolorimetrik bir yonteme dayanan Sclavo
Diagnostic (Kat. No: 81422) hazir kiti kullanilarak
yapildi. HDL-kolesterol tayini, magnezyum ve
dokstrar salfat metoduna gére hazirlanmig Sclavo
Diagnostic (Kat. No: 81430) kiti kullanilarak yapildi.
Trigliserit tayini, gliseron fostat oksidaz metoduna
uygun olarak hazirlanmig Sclavo Diagrostic (Kat.
No: 81882} kiti kullanilarak yapild. { DL-kolesterol
mikearlan Friedewald formild ile hesaplandi,
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FIMBEK, GUNES. SIMVASTATIN KULLANAN ATEROSKLEROZLU HASTALARDA TOTAL KO

BULGULAR

Hastalarin deney baslangicinda (A GRUBU), 4
hafta simvastatin aldiktan sonra (B GRUBU), 6 hai-
ta ilagsiz kaldiktan sonra (C GRUBU), tekrar 4 hat-
ta simvastatin aldiktan sonra (D GRUBU) saptanan
total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL kolesterol ve
trigliserit de@erleri, Mann Witney testi ile istatiksel
olarak karsilastinidi. Tablo 1'de gruplarin ortalama
dederlerinin, Tablo 2'de cinsiyet aynmina gére
kadinlarn ortalama degerlerinin, Tablo 3'te erkek-
lerin ortalama degerlerinin, Tablo 4'te yasa gbre 45
yas ve altindakilerin ortalama degerlerinin ve Tablo
5de 45 yasin Gstiindekilerin ortalama degerlerinin
karsilagtirmalarn verildi.

Hastalarin 4 hatta simvastatin aldiktan sonraki
total kolesterol ve LDL-kolesterol dederleri,
baglangic degerlerine gére anlaml derecede dlstu.
HDL-kolesterol ve trigliserit degerleri yoniinden ise
istatistiksel bir anlam bulunamad).

Hastalanin 6 hafta ilagsiz birakildigi periyod
sonucunda total kolesterol, LDL-kolesterol ve
trigliserit degerleri baglangic degerlerine dogru
tekrar ylkseldi ve farklar arlamh bulunmad. HDL-
kolesterol'deki artis ise anlamli bulunduy.

Hastalara tekrar 4 hafta simvastatin ver-
ildiginde, total kolesterol, LDL-kolesterol ve
trigliserit degerleri anlamli derecede disti. HDL-
kolesterol de anlamli derecede yUkseldi.

Cinsiyete gére yapilan degerlendirmede, kadin-
lann  olusturdugu grupta 4 haftallk simvastatin
uygulanmas! sadece LDL-kolesterol dederlerinde
anlaml bir diisiise neden oldu. Erkeklerin olugtur-
dugu grupta ise sadece total kolesterol deger-
lerinde anlamii bir diistse neden oldu.

llagsiz periyodu takiben tekrar simvastatin ver-
lldiginde hem kadinlarda hem erkeklerde total ko-
lestero!, LDL-kolesterol ve trigliserit degerleri

Tablo 2, Kadinlarin Ortalama Degerleri (mg/dL) ve

LESTEROL, HDL-KOLESTEROL, LOL

Istatistiksel Degerlendirmeler

Tablo 3. Erkeklerin Ortalama Degerleri (mg/dL) ve

Istatiksel Dagerlendirmeler
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Tablo 4. 45 vas ve Altindaki Bireylerin Ortalama
Degerleri (mg/dL) ve istatistiksel Degerlendirmeler
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baslangica gére anlamli derecede distd. HDL -ko-

lesterol de anlamli derecede yUkseldi,

Tablo 1. Gruplarin Ortalama Degerler (mg/dL) ve

Istatistiksal Degerlendirmeler
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Tablo 5. 45 Yagin Ustiindeki Bireylerin Ortalama
Degerleri {mg:dL) ve istatistiksel Dedgerlendirmeler

arue| TorxLu.ol.ag% ROCKGLEST | Lot KOLESY TRIGLISERFT
e % e mss 1t X158
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EaE
8
&

T2e5 B

MsdkG |
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Yasa gore yas'an dagerlendirmede 45 yasin altin-
dakilerde 4 hafialis =imvastatin tygulanmas) LDL-
kolesterclll arlamls sekilde disiireii. 45 yasin
stindekilerd= total kolesterol, L2t kotesterol ve
trigliserit anlamii sekilde dislk bulundu.
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flagsiz periyodu takiben tekrar simvastatin ver-
idiginde her iki grupta da total kolesterol, LDL-ko-
lesterol ve trigliserit degerleri bagiangica gdre an-
lamli derecede distd. HDL-kolesterol de anlamii
derecede yikseldi.

TARTISMA

Ateroskierotik lezyonlarda, lipidierin bir cogu-
nun LDL kaynakli olduguna dair kuvvetli deliller
vardir. LDL, plazma total kolesteroiliniin blyik bir
balimini tagimasindan dolay!, ateroskeroza yol
acan patobiyolojik igleme indirekt clarak kangmak-
tadir. Yani LDL-aterojeniktir. L.OL, HDL'ye nazaran
intimada tutulma egilimindedir. Boylece erken
aterosklerotik lezyonda, subendotelyal ylzeyde
nisbeten yiksek LDL konsantrasyonu bulunmak-
tadir. Kan kolesterol seviyesinin blytk bir kismini
teskil eden LDL, KKH insidansindan buyiik 6lgide
sorumiudur{1G¢,11).

Yapilan caligmalar, dusik HDL ddzeyinin
KKH'na sebep olacadi konusunda kesin sonug ver-
memekle birlikte, ila¢ tedavisiyle ylkseltilen plazma
HOL-kolesterol konsantrasyonunun hastaliktan ko-
runmayl sagladigini gostermigtir. HDL'nin anti-
aterosklerotik dzellik gdstermesinist en dnemli ne-
denlerinden birisi ters kolesteral taginmasini
gerceklegtirmesidir. Ters kolesterol transportu, ar
tan plazma HODL seviyesi, artan HOL sentezi ve
azalan HDL katabolizmasi tarafinda stimile
edilebiimektedir{12}.

Trigliseritin ateroskleroz icin bir risk teskil edip
etmedigi tartigmahidir. KKH."da trigliserilerin yik-
sekliginin énemii bir bulgu olduguna dair raporiar
artmaktadir. Son yapilan epidemiyolegt caligmalar
ylksek trigliserit seviyesiyle KK.H. arasindaki il-
igkiyi gostermektedir(13).

Calismamizda hastaiarn 4 hghtz mmvastatin
{10 mq) aldiktan sona elde adiien Joficerine gore

total kolesterol ve LDL- kolesterot digugleri anlam-
Il bulundu. Daha sonra hastalarin § hafta ilagsiz
birakiimalari sonucunda total kolesterol, . DL-ko-
lesterol ve trigliserit dlizeyleri tekrar yikseldi. HDI-
kolesterol artisi da anlamli bulundu. Bu durum sim-
vastatinin tek basina diyetin yetersiz oldugu
hiperkolesteroleminin tedavisindeki etkisini goster-
mektedir. Total ve LDL-kolesterolin digtrilme
sinde yUksek derecede etkili  bulundugu
bildirilen{14) bu ilag, bu caligmanin bulgularina
gére de 4 haftada yanit vermis ve degerler
diismustir. Simvastatin tedavisinin durduruimasi,
total ve LDL-kolesteroliin yikselmesine yol acarken
HDL-kolesteroldeki yikselis de baslangic degerler-
ine gore ylksek bulunmugtur. Bu pulgu HDL 'nin
koroner kalp hastaiiklarindan korunma mekaniz-
masindaki rolil ile iligkili olarak, ters yonde koles-
terol taginmasina ve bunun sonucu kolesterolu
arter duvarindan alarak yeniden dagitmasina yone-
lik fonksiyonuyla uyumiudur. Hastalara tekrar 4 haf-
ta simvastatin (40 mg) verilen sure sonunda sap-
tanan total kolesterol LDL-kolesterol ve trigliserit
dizeyleri de digUktar. HDL-kolesterolindeki yik-
selis de anlamlidir.

Cinsiyete gbre yapilan degerlendirme ile 45
yagin altindaki ve Ostindeki kisilerin deger-
lendiriimesinde de benzer bulgular eide editmigtir.

Sonug clarak, hastalara verilen simvastatin to-
tal kolesterol, LDL-kolesterol ve trigliserit  ddzey-
lerini disirmistir. Bu degerier normal simurlar
icinde olmamakla birikie hastalar icin oldukga
digiik degerler olarak kabul adilebilir. Aynca HDL-
kolesterol dagerlerinin de yukselmesi bu ilacin anti-
hiperiipidemik veya antiaterojenik zellikierini vur-
gulamaktadir. Ancak dozaj ve uygulama konusun-
da yan etkilerinin gdz éniinde bulundurulmasi ne-
deniyle, bu ilacin doktor kontroliinde alinmasi
hususuna cikkat edilmelidir.
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ANKARA UNIVERSITESI ECZACILIK FAKULTESI OGRENGILERINDE
STAPHYLOCOCCUS AUREUS BURUN TASIYICILIGI*

Sulhiye YILDIZ*
OZET

Misan 1992 - Aralik 1994 tarinleri arasinda Ankara Universitest Eczaciik Fakiltest Ogrencilerinden 452's
Staphylococcus  aureus burun tagyic:hdr yoninden ireelendi. Ogrencilerden 58'inin (%128} S aureus burun
faglyrcia oidugu belirlend. Soyutianan suslanin 219nin {5.36.2) metisiine dirench cldugu, 38'%nin 1°465.5) beta lakta-
maz slugturdugu saptand). Suslann penislin G, zefalofin, sefoperazon, sulbakiam+ampisilin, amoksisilin+kiavulanik
asit. erifromising gentamisin, siprofloksasin, pafloksasingd vankomisin ve tnmetoprim- sulfametoksazole duyarhikian
disk difiizyon yamemiyle arastisar

Anahtar Kelimeler : Staphviococcus aureus, Burin tastyicilii.

NASAL CARRIAGE OF STAPHYLOCOCCUS AUREUS IN STUDENTS OF
ANKARA UNIVERSITY FACULTY OF PHARMACY

SUMMARY

Between April 1892 ang December 1884, 452 students of Ankara Unwersity Faculty of Pharmacy were in-
vestigated tor nasal carriage of Slaphylocoscus aureus. 58 students (12.8%) were S auwreus nasal carriers. 21
138.2%,) of the isolated strains were resistant to methicillin and 28 165.5%) produced beta lastamase. The suscepti-
oility of the strains to pencilin G, cephaletin, cefoperazone, sulbactam-ampiciliin, amoxycilin-clavulanic acid. ery-
thromycin, gentaimicin, ciprofloxacin, pefloxacin, vancomycin and trimethoprim-sulphametoxazole were investigated

by disk diffusion method.
Key Words : Siaphviccoraus aureus, Nasal carriage.

GIRIS Hastaiiklarin  tedavisi amaciyla  kullanian
, . llagiann, kentamine oldugunda kisiler icin infek-
Staphylococcus aureus mikoz membraniar ve styon kaynag da oiabildigi, 1965ten sonraki cesitli
clidin bakieriyel florasina ait Amﬁkroorganizmaiar yayiniarda bildirimistic (6.7). Béyie vakalann ar.
arasinda yer aian, bir potansiyel patojendir (1) mast Uzerine, Uluslararas! Eczacilik Federasyonu
Olumsuz ortam  kosuilarina oldukga dayaniki {(FIP} tarmasétik preparatiarda hig bulunmarmasi
oldugundzn, dogada yaygin olarak bulunmaktadrr, gereken mikroorganizmalan ve sterii olmayan far-
Sagikin insaniarin =410 - %cm’nm, bu mikroorganiz- masétik formiarda bulunmasina izin verilebilecek
may! vilcutiannin en az bir bolgesinde sirekii tagi- mikroorganizmaiarla miktarlanni beiirleyerek bir ra-
makta oidugu, cesitli yayinlarda bildiriimistir (1,23, por yayinlanmistir (8). S. aureus. farmasétik
Yetiskinizrde burun, S aureusun en stk bulundugu preparatiardn hig bulunmamas! gereken mikroorga-
yer oiarak veriimekte ve tagtylcigin arastinimasin- hﬁzmalardan birisidir
da burur kulttrinin yapimas: dneriimektedir {1). Gelismis Gikelerde 19801i yillann bagiarindan
Instifine bagmii diabetes mellitys, intravendz iag itibaren iiag sanayii igin mikrobiyolojik agidan ge-
bagimiiigs.petitoneal dializ gibi cesiti faktorier, tirllen yasal dizenlemelerie imalatin her agamasin-
Kiglierdeki t«siyicihik oranini arirmaktadie (1,34}, da kentrol yapiimakta ve genellikle uygun iiretim
. 5. acrens burun tasyiclanmn, bu mikroorga- saflanmaktadir. Ancak, S aureus taé;wc;a hir
nizmay: cevoelerine yaymalan ve infeksivona ya! sczacinin - hazirayacadr  majistral pfeparatm
agrafar: womkindlr. Ayiica Bovle Kisilerce konta- Kortrold  yapilamadigmdan, gerek  serbest
mine edit. « gidalar. besin zehinenmesine de ne- eczanelerde gorekse hastane eczaneierinde acra-

[y

i eiabnb o e ! B . ) ,
den ciamls wktedir (55, Gilar tarafincan haziranan bu tir preparatiar kui-

“Bir Boidsm: XXV, Tirk Mikrobiyolopsi Kongres:, 8-11 Tyidl 1992, Bursa'da sunulmuster,
TAnkara tivarsitesi Fozacii Fakiitesi, Farmasstik Mikrobiyolofi Anavilirm Dalr, TandogaryAnkara

VOL -54- 0 1.2 taar 25




YILTZ ANKARA NIVERSITESI CCZACILIK FAKLILTES! OGREMGIL ERIMDE STAPHYLOCOCCHS AGFAELS BURDN TASIYiCiLEGI

ianicilar agisindan Bir risk olugturabiimektedir(@;.

Bu calizmada, meslek yasarminda farmasotik
preparatiari nazirlayacak eczaci adayl agrenci-
lerdeki 8. aureus tasiyiCilik orarinin saptanmas! ve
susiarin beta-iaktamaz aktiviteleri iie metisiline
direnglerinin ircelenerek, topium veya hasta kay-
nakli diger galigma pulguiariyla kargdagtinimas
amaclanmstir.

GEREC VE YONTEM

Nisan 1092-Aralik 1994 tarihieri arasinda, belli
dénemierde, Ankara Universitesi Eczacilik Fakuite-
st dgrencilerinden 452'sinin 5. aureus burun
tasiyiciiig arastinidr. Grneklerin aiindig: tarihten
geriye dogru bir ay icinde antibiyotik kullanmayan
18-23 yag grubundaki sadlikh kigiler, caligmaya
dahil edildi. Galigma siresi boyunca her ogrenci-
den yalniz bir defa drnek aiindi. Steril eklviyonia
burun deliginin 1-2 cm iginde, burun mukozasina
sirilerek ahinan érnekler, %5 keyun kanic trypti-
case soy agar plakiarina hemen ekildi ve tek koloni
dusirilerek 35 "C'de bir gece inkiibe ediidi.
inkiibasyon sonunda inceienen plakiardaki dreme;
koloni morfolojisi, Gram boyaii preparattaki
gériindm  ve katalaz reaksiyonuna gore deger-
lendirildi, Taze tavsan plazmasi ile lamda koagiiiaz
testi sonucu pozitif gikan drreklerin, 4-5 kolonizin-
den kanii agar ve mannitol sait agara pasajlari
yapiidi. Mannitolden de asit olugturaniar 5. aureus
olarak tanimiandi (10). ik kditdrierinde beg
koloniden fazla S. aureus Ureyenier t@siyici olarak
tanimiandi.

Sugiarin beta-laktamaz aktivitelerinin tayini
“Nitrocefin Chromogenic Cephalosporin {Oxoid)" ile
yapidi.

Metisilin direnci; 954 NaCl iceren Mueller-Hin-
ton agarda {Oxoid), 1 mcg’lik oksasilin {Bioanalyse)
diskieri kuilanilarak arastiriidi. ve 33 *Cde 24 saat
inkbasyondan sonra degeriendirildi {11).

izole ediien suglariy penisilin G, suibaktam-
ampisilin, amoksisiiin-klavuianik  asit. eritromisin,
gentamisin, sefalotin, sefoperazon, trimetoprim-sul-
tametoksazol, siprofloksasin, pefioksasin, ve
vankomisine duyarlilikiari, disk difizyon yon-
temiyie, ticari diskier (Oxoid, Bioanalyse] kul-
ianilarak., NOCLS standartiarina gore arastirddi
11).

BULGULAR

Burun kditiril sonuglarina gore. incelenen
toplam 452 eczaciiik takizitesi sgrencisinden 58'nin
(%128} S. aureus burun tagiyicisi olduklari teshit
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edildi. Tasiyiciik oraniari ve inceleme donenter
Tablo 1'de ayrintili olarak verilmigtir.

Tablo 1. inceieme doremierine gore Hqrenct saysi
ve tasiytciiik oraniar

Danerdier Ogronct Sayss S gurees Tagryicrart
Sayl A
rran-Mayis 1193825 100 156 K - 44 By 12 120
Wasmm-Arabhk [1352] 10162 K- 28 £ 12 1239
Kasim-Arait (13933 117 I7E A - 41 E; 1R 13.6
Kasim-Araitk (1524} 124182 K- 52 & 17 197
Toplam A50 12TEK-176E] LE 12.8

K-#iz prencr
£ -Erkek ogrenct
izole edien 58 S. aureus susundan 387nin
(%65.5) beta-iaktamaz olusturdugu belirlendi.
virmibir susta (%36.2) metisiline direng saptan-
mig olup, diger antibakteriyeliere  duyarhitk
sonugiari Tablo 2'de verimistir,

Tablo 2. izole edilen 58 S. aureys sugunun antibak-
teriyetiere duyarlihg: (%)

Antibakteriyeller Duyartt Crta Duyarl Direngli

Penisilin G 34 - 456.6
Sefalotin 931 6.9 -
Sefoperazon 17.2 776 5.2
Sulbaktam-Ampisiiin - 72.4 6.9 20.7
Amoksisilin-Kiavulanat 37.9 - 62.1
Eritramisin 414 448 13.8
Gientamisin 91.4 - 8.6
Siprofioksasin 87.9 52 6.9
Peficksasin 89.6 52 5.2
Vankomisin 100.0 - -
Trimetoprim-
Sulfametoksazol  160.0 -

TARTISMA

S aureus tasiysciligin aragtiran kapsamit calig-
malarda, normal kisilerin en 27 %,10"unun stirekli
tasiyici oidugu. %201k paliimiinidn big bir zaman
tasimadigi, %70 kadarinin da gecici olarak tagiyc
olanilecedi biidirimektedir (4,12). Tagrytcilik oran-
lani sirekli injeksiyona maruz kaima. diyaiiz hastasi
oima yaninda yas, hormonai dedisikiikler, genetik
szellikler, animikrobiyal tedavi aima. kisiye bagl
immunite 6zeliikieri, solunum yolu nfeksiyenlari.
soduk hava, hastanede uzun stre yatig, hastanede
catigma gibi faktérierle de  degisebilmektedir
{1,2.12-16). Qalismamizda S, aureus burun
tagiyiciigi 9612.8 alarak buiunmustur. Bu sonug
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Hagibekiagoglu ve arkadaglarinin {t7) yaklasik
ayni yag grubundaki saglikl kisilerle yaptikiarn ve
S. aureus burun tasiyieidini %10.2 olarak sap-
tadiklan galisma sonucu ile uyumiudur. Besin ig-
ieriyle ugrasan Kisilerden olusan t8t kigi ile yapilan
bir galigmada da S, aureus burun tasiyiciligr oran
Y2t olarak bildiritmistir (18). Normal popiilas-
yonunu, iastaneye KBB infeksiyonundan bagka
nedenlerle basvuran hastalarin olusturdugu  bir
diger ¢alismada ise, tagiyicihik orant %28 olarak
bulunmustur (19). Bu farkh sonuglarin tasiyicilik
igin gsas ainan kriter faklihginin yaninda, secilen
gruplardar da kaynakiandig disind!mektedir,
Aslinda S. aureus burun tagiyiciigine arastirmada
kullanilan mikrobiyolojik yéntemlerde bir beraberlik
yoktur. Orneklerin hemen ekilmesini énerenler
yaninda, t-2 saat buyyonda beklettikten sonra eki-
mini yapaniar da vardir {(#,t7). Ekim alaninda ag
koloni ve fazlasini tasiyicilik sayaniara karsin
{13,19), t0 koloni ve fazlasin tagiyicilik olarak
degerendirenler de bulunmaktadir (20). Bir cok
calismada  ise  koloni  sayisindan hig
Lahsedilmemektedir. Benzer gruplann  calig-
malarinin kiyaslanabilmesi icin ekim sekilleri ve
degerlendirme élgitlerinin de uyumlu olmasi gerek-
lidir.

fzofasyonunu yaptidimiz 58 S. aureus susunun
38 tanesinin (%65.5) betalaktamaz olusturdugu
tespit edilmistir. Klinik kaynak! S. aureus suslarinin
beta-laktamaz aktivitelerini, Cakir ve ark. (21)
%70, Kocabeyoglu ve ark. (22) ise, %7t olarak bul-
muglardir. Tagiyicilardan soyutlanan suglarda da
yUksek oranda beta-laktamaz aktivitesinin bu-
funugu, toplum iginde direncli suslanin artigini
gdstermektedir.

Calismamizdaki 58 S. auwreus sugunun 214
(%36.2) metisiline direncli olarak bulunmustur.
Tirkiye'de yaplan calismalarda bu oran %3t -
%48 arasinda degismektedir (23-25). Stafilokoklar-

da metisilin direnci, tim beta-laktam antibiyotiklere
direngliligin de géstergesi oldugundan dnemlidir,

Calisma grubumuzu olusturan eczaci aday-
annin tasidiklan S, aureuslann, Kinik kaynakli
suglar ile benzer beta-laktamaz aktiviteleri ve
metisilin direnclerinin olmas: dasindiricidir.

Diger antibakteriyellere duyarlilik sonuglarimiz
incelendiginde. suslarimizin genellikle klinik
suslarindan daha duyarli oldugu gorilmektedir,
Ayaszloglu ve ark. (26) koagiilaz pozitif stafilokok-
larda amoksisilin+klavulanata duyarhhid %72.8,
Sulbaktam+ampisilin duyarliigini ise 275 olarak
bulmusiardir. Bir bagka ¢alismada ise, normal
bogaz florasi olarak degerlendirilen 59 adet
koagiilaz pozitif stafilokok vankomisine %100,
eritromisine ve sefalotine %8915, sulbaktam+
ampisiline %76.3. Trimetoprim-sulfametoksazole
%72.9, siprofloksasine %71.2, amoksisilin+
Klavulanik asite %59.3, ve penisilin G'ye %5
oraninda duyar bulunmustur (27).

S. aureus tasiyiciigini ortadan kaldirmada
intravendz vankomisin ve topik basitrasin etkili ol-
mamakta ancak, sistemik olarak 5 gln uygulanan
rfampin ile sonuc alinabilmekiedir {28). Fakat bir
slre sonra ayni susla yeniden kazanilan bir
tastyicilk séz konusu olabilmektedir. By durumda
aralikli  olarak taglyicthdin - kontrolii  gerekir.
Tagiyicihd ortadan kaldirmada son yllarda Gne-
rilen tedavi kalsiyum mupirasinin topik uygulan-
masidir. zun sire her ayin beg gind uygulanmas
Onerilen bu tedavide de mupirosine direng gelisimi
olabilmektedir (29).

Sonug olarak, eczacilarin hem kendi, hem de
hizmet verdikleri kesimin saghgr agisindan belli za-
manlarda kontrol yaptirarak, varsa tagiyiciliklaring
eradike etmeleri ve boyle kisilerin majistral preparat
hazirlanmasinda kontaminasyonu engelleyecek
gerekli dnlemleri almalarn dnerilebilir.
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ANKARA VE AYDIN YORESI SIGIRLARINDA SABIN - FELDMAN TESTI iLE
TOXOPLASMA GONDIfNIN PREVALANSI

Hasan EREN" Cahit BABOR *-

Numan ERDAL*" Hatice SERT*

OZET

Arkara ybresinde 103 ve Aydin yéresinde 100 olmak fzere toplam 203 S serumu Toxoplasma gond'y
antikorlan yaniinden Sabin - Feldman boya testi ife vicelenmigtir Bu yontemle Ankara ydresi simirlarinda % §0 2 ve
Aydm yéresi sinmarinda % 66 oranimnda 1716 ve daha yiksek btreierde seropozitiflik saptannishr,

Anahtar Kelimeter: Toxoplasnia gondi, Sabin-Feldman test, sigr

THE PREVALANCE OF TOXOPLASMA GONDII IN CATTLE IN ANKARA AND AYDIN
BY THE SABIN - FELDMAN TEST

SUMMARY

The serum samples obtfaired from 103 cattles
Toxoplasma gondil anlibodies using the Sabir - Feldman

in Ankara and front 100 catles in Aydin were tested for
test. In this test. 60.2 % of callies in Ankara and 66 % of

cattles i Aydin were found to be sercpositive af the dilution of 1,16 and more.

Key Words : Toxoplasma gondii. Sabin-Feldman test, cattle

GIRIS

Toxoplasma gondiiinsan ve tim memeliler ite
kanatlan enfekte eden hicre ici bir protozoon
olup, olusturdugu enfeksiyon genelde belirsiz
seyreder. Klinik belirti gdsteren hasta sayisinn az
olmasina karsihk, kanlarinda antikor bulunduran.
farin orani gok yiksektir, Konjenital enfeksiyonlarda
asempiomatik akut toxoplasmosis dnem!i rol oynar.

Toxoplasma gonditye degisik filkelerde insan
ve cesith hayvan tirlerinde rastlanmis olup farkl,
seroiojik test yontemleri iie yapttan epidemiyoiojik
calismaiarda yeryGziinde bircok (lkede stkenin
yaygn olarak bu'undugu ortaya konmugstur (1-8).

Toxoplasmosigin teshisinde cesith serolajik
callsmalar kuifaniimakta Slup ulkemizde buaiine
kadar baglta Sabin - Feidman tova testi olmak
Uzere bir kisum seroloiik teztlerle fIHA LAT, Vi
DAS. CF. IFA, ELISAL hastahdusi insan ve hayvan-
tarda yayilig: (zerinde cahsmaiar yapirmistr 19-13),

Tlrkiye'de sigirlarda T.gondirnin antikorlzanni
beiirlamek amaciyla yapilan caligmatarda {(9,13-15]
etkenin yurdumuz sigirlarinda yaygin olarak hulun-
dugu bildiritmistir,

Bu calismada Ankara ve Aydin yoresinde siGir-
farda toxoplasmasis'in Sabin-Feldman boya testiile
serolojik olarak prevalans amaglanmigtir,

GEREC VE YONTEM

Bu calismada kuliandan serumiar Ankara ve
Aydin illeri civarindaki yerlesim bdlgelerine ajl
sigurfardan alinan kanlardan elde edilmistir. Bu
amacla bir yasindan bilytik, Ankara civanndan 103
ve Aydin civarindan 100 olmak (izere toplam 263
siqirdan (kiltr irke ve melez k) kan ahinmistr,
Kan drnekleri her sidinn vena iugularisinden olmak
dzere 10 ca'lik serum: toplama tiplerine abinmis ve
Uzerine maensei. irki, yast vh. kaydedilmistir. Alinan
kan Groeklen iaboratuvara getirtmis, elde edilen
serumlar sercloji calismada kuttanthncaya kadar
-20°C'de muhafaza edilmisir, Bu serumjarda,
Fgonditye karst oiusan anlikorlar: fespit efmek
amactyla Sabin-Feldman boya testindsn yarar-
fanitmistir, Sabin-Feldmar, boya testi, Ankara Refik
Saydam Hirissihha Merkez Baskanliirin rutin
toxoplasmesie labaoratuvarnnda feknige  uygun
olarak calisinushr.

T OADUL Veteriner Fakiltes:, Parazitolog Anabiire Dal, Aydin.
7 Refik Saydam Hifzisehha Merk Bagk, Salgin Hastahkiar Aragl Mid, Arears,
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BULGULAR

Arastiymada Ankara finden 163 ve Aydin iiin-
den 100 olmak (zere toplam 203 sigir serumu
Sabin-Feldman boya testi iie incelenmig olup
Ankara yéresindeki sigiriarda T.gondiinin seropo-
zitifiigi %60.2 oraninda bulunmug ¢ivn seropozilif
bulunan sigirlann yerlesim merkezierine gore
dagniimi Tablo i'de gosteriimistir.

Tablo |. Ankara Yéresinde Sabin-Feldman Testi ile
Seropozitif Buiunan Sigiriant: Yariesim Merkezie-
rine Gore Dagilimy

Yerlesim Merkezi Sigir Sayisi Serapaztif SiGr Saysi

Gélbasi 13 5113
Gubuk 30 21730
Cimadag 17 837
Bala t4 o4
Fosath 15 A58
Kazan T4 Bid
TOPLAM tG3 62163

xin © Seropozilif bulunan sigir sayish, Muayene
edilen sigir sayisi

Aydin yoresi sigirlarinda 7. gondiinin seropozi-
lifiiligi %66 oraninda saplanimig oiup seropozilif
bulunan sidiriann yerlesim merkezlerine gore
dagilimi Tablo ii'de gosteriimistir.

Tablo Il. Aydin Yoresinde Sabin-Feidman Testi lie
Seropozitif Buiunan Sigifdans Yerlesim Merkezler-
ine Gére Dagihimi

Bata Kayd et
Kaikey 15
Urturiu 10
Ciltidk koy 5
arahiayi! 5
Tinmanining Koy 2!
ey aman koo 4
Sevkellope kay. 3
Geslepe 18
TOPLAM 1GG TEAO

wn o Serapazitif biienan S Sl
gdilen sigir 37

Arkars se Ay onfsRos s priardn Satan

Faidman testi lie | sondd serr =ikt saplanan
sagiriann ttrelere gé o dagiime e o lide gos-
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teriimiglir. Tabio lll'de g6riidiigh gibi en fazla
seropozilifik 1/16 lirede saptanmig sluo 1256
titrede 5 sigir seropozilif bulunmugtur.

Tablo W. Ankara ve Aydin Yoresinde
Sabin-Feidman Testi iie Seropozitif Saplanan
Sigiriarin Titreiere Gore Dagilimi

Yealonn  TOpiaT Seropoztil Turcter

soker S Says Sie Sayis 16 164 1266

Ankam g 0z E? 3062 2062 262
Aytin 160 £6 1268 21566 266
TOPLAM 203 128 72128 5i1t28 5128

</ - Belirt ijtredeki seropozilif $1g:r sayis, Seropozit:f bu-
lunan sigir sayisi

Tabio IV'de Ankara ve Aydin Yoresindek:
loplam 2G3 siginn seropozilif ofaniarimin yas
gruplarina gore dagilimi gosteriimiglir. Tablo'da da
gdraldiiga gibi yas gruplart arasinda anemii bir fark
gbriimemistir.

Tablo IV. Sabin-Feidman Tesli iie Seropoziliflilik
Saptanan Toplam 128 Siginn Yas Gruplanna Gore
Dagilimi

Yelesrn Mekez: Servopoim! 1-2Yag 3 Yag sy
Sagn Sayis

Ankara g2 20062 4207

Aydhn [} 28/48 28,86

TOFLAM 128 581128 T12E

x/n © Belirl yas grubundaki seropozitif sigir sayish,
Seropozitif bulunan sigir sayist

TARTISMA

Hayvamarda toxoplasmaosisin yayHis Gzesinde
cesilii tlkeierde degisik seroiojik test yoniermier ile
birgok aragtirma yapimis ve hastaligin 1am
dinya'da yaygin oldugu ortaya konmustur {4 - 8.

Turkiye'de T.gondii bakimindan degisik seroio-
iik test yortemleri ile hayvaniarda yaptian cabg-
malarda { 9,13 - 16) elkenin koyun, keci, a*, anaa,
kedi ve kipekle yaygin oidudu belienmist’.

Yurdurniz siginarinda yapian caligmania {9,
13 - 15 ) Ekmen (12) Sagn-Feldman iz " 223,
Komplemmer: Fiksasyon iie % 151 craninda

rgondi  antikorianni captamishy. Werand ve
Salchow (N Sabin -Feidiman e v 1524, Barmig
(14) ise yine ayn tesl e % 25 oraninda

Aitinlag (9) ise
antikorlarini

seropozitiflink  beliemigleidir.
haraianimiz  sigifarinda f gondif
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Sabin-Feldman ile % 27.29 ve Komplement
Fiksasyon ite % 8.94 oraninda saptamistir.

Bu g¢aligmada Ankarg ve Aydin ydresindeki
sigifarda T.gondii antikorlan Sabin-Feldman testi
ile sirasiyla % 60.2 ve % 66 oraninda saptanmig
olup, bu degerler diger arastincilann {9, 13 - 15 )
belirledigi oranlardan ¢ok yiiksek bulunmustur,

Altintag (9} farkh pozitif bulgularda irk ve yas
faktérinin etkinligini aragtirmig pozitiflik Gzerine
cografik farkhhgin etkili oldugunu, itk ve yag fak-
torinin etkili olmadigm saptamigtir. Bizim calig-
mamiz da iki galisma bélgesi arasindaki yaklasik

%6 lik bir farkla cografik farklilik tespit editmistir.
Aynca yas aritikca T.gondii seropozitifligininde kis-
men arttig) géritmdstr.

Toxoplasma gondii enfeksiyonu; éncelikle
abortlara, 6!U dogumiara ve dogum sonras! yavru
kayplarina sebep oldugundan ayrica hayvanlarda
verim distkligine de neden oldugundan Tirkiye
hayvanciiginda ekonomik kayip nedenlerinin
siralanmasinda ilkler arasinda yer alir. Bu bulgular
enfeksiyon zincirinin kKinlmasi, dncelikie kedi ve
gifttirnakhlardaki T.gondii  enfeksiyonlannin
kontrole alinmas) ydninden dikkat gekicidir.
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DERININ PARAZITER HASTALIKLARI

Hasan AYCICEK*

Mehmet TANYUOKSEL"

OZET

Deri hastahkianna neden olan baglica parazit gruplan; Protezoenlar, Platyheimintes kékiine ajt Trematod ve
Cestod sinifiar fle Nemathelmintes kakiine ait Nematod sinifiniigeren Helmintler ve insecta ile Arachnida sinifin icing

atan Arthropodiardir.

Bu makalede paraziter hastaltklaria ilgiii patoloiik deri bozuklukiarnim iceren biigiler gézden gegirimigtir,

Anahtar Kelimeler : insan, deri, parazitozlar.

PARASITIC DISEASES OF THE SKIN

SUMMARY

The principal groups of parasites which cause skin disease are the Protozoa, the heiminth worms which
nclude the class Nematoda {roundworms) belonging to the phylum Nemathelminthes, the classes Trematoda {fiukes)
and Cestoda (tapeworms), both belenging to the phylum Platyheiminthes, and the classes insecta and Arachnida,

both of the phylum Arthropoda,

In this article, knowledge including patholegical skin disorders, which is associated with parasitologicai dis-

ease were reviawed,
Key Words: human, skin, parasitosjs.

GIRIS

Canlilar aleminde oldukga biiyiik bir yer tutan
parazitler, deride meydana getirdikleri gesitli ve
yaygin patolojilerle de insan sagdhg icin ciddi tehdit
unsuru olugturmaktadirlar, Helmint ve arthropod-
larin yol agtigr dermatozlar protozoonlara gére da-
ha genig bir yer tutmaktadir. Bu hastaliklarda
radikal tedavi yaklasimi, ayirici tanilarinin dogru
olarak yapiimasini gerektirdiginden parazitlerden
ileri gelen dermatoziarin oldukga iyi bigimde ince-
lenmesi 6nem tasimaktadir.

A. PROTOZOONLARDAN iLERi GELEN DER|
HASTALIKLARI

1. Leishmaniosis :

a. Cutaneous Lelshmaniosis: Etkeni [ejsh-
mama tropica olup, uzun sire lyilesmeven,
iyilestiginde derin iz birakan yaralarla karakterize
protozoer b hastaliktir. Asya, Afrika ve Akdeniz
Ulkelerinde goriilen hastalik, (ilkemizde halk arasin-
da "Sark Cibani” olarak bilinmektedir (1,2).
Fhiebotomus papatasii, Ph.caucasicus,
Ph.sergenti tiideri en énemli biyolojik vektérierdir.

Bulagma kaynaklari; yabani kemirgenler, kipek ve
insandir (1,2,3),

Kuru tip leishmaniosis etkeni L.tropica minor,
yasg tip leishmaniosis etkeni L.tropica majordur.
Ulkemizde genellikle kentlere yerlesik olan L.tropi-
¢a minorun sebep oldudu kury tip deri leishmanio-
sis'i gbriilmektedir. Yas tip deri leishmaniosis'i ise
kirsal bolgelere yerlesik olup, ilkemizde nadir
gorilmektedir (1,2 4).

infekte phlebotomus'un memelileri ISIrmasi
sirasinda promastigot formlarin konakgiya ve-
rimesinden  sonra  mononiiklear fagositier,
lenfositler ve plazma hiicreleri ile karakterize bir
granllomatéz iltihap reaksiyonu olusur. Once bir
papil meydana gelir, daha sonra by blyor ve so-
nunda liserlesir. Lezyonlar genellikle yavas bir
sekilde diiz, atrofik bir skar birakarak iyilesir
(2,3,5,6). Deri leishmaniosis'in tanisi geneliikie
tlserlerin kenarindan alinan ornegin Giemsa veya
Wright boyasi ile boyanarak mikroskopta incelen-
mesiyle konur (7,8). GAP sonunda plansiz ve
sagliksiz yerlesim yerlerinin artmasina bagh clarak
bélgede zaten var olan tehlikenin artacag
distniimektedir (1).

TG.ATA Paraziteloji B.D. Ankara
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2. Mucocutaneous Leishmaniosis {Amerikan
t eishmaniosis'i): Leishmania braziliensisin agiz ve
burunda deri ile mukozann birlestigi yerlerde
monosit ve histiyositler iginde parazitlenmesiyie
olugan, iyilesmeyen yaygin. gerin ve doku kayipli
yaralarla karakterize kronik bir hastaliktir. Vektor-
leri, Ph.intermedius  ve Ph.panamensistir.Rez-
ervuarlarl; dag kemirgenleri ve kopeklerdir. Orta ve
Glney Amerika'da rastlanmakta olup,  genellikle
ormanlik ve daglik bolgelerde yagayanlarla, bu
bolgelere galigmaya gelen insanlarda gortlmekte-
dir (3,5,6,9).

3. Visceral Leishmaniosis {Kala—Azar):Etkeni
{ eishmania donovani olup, Akdeniz kiyis! Glkeleri,
Asya, Orta ve Gliney Amerika'da rastlanmaktadir
(2,3,7.10). Ulkemizde Ege. Akdeniz, Marmara ve
Dogu Karadeniz bolgelerinin Kiy! kesimlerinde spo-
radik olarak goriimektedir. Olgularn coguna 2-6
yas arasindaki cocuklarda rastlanmaktadir (2,4).

Kala-Azarda ortaya gikan deri esmerlesmesine
siklikla karnin orta gizgisinde, alinda, el ve tir-
naklarda rastlanmaktadir. Tedavi edilen hastalarin
derisinde en cok yliz ve boyunda, sistemik hastalik
belirtileri kaybolduktan sonra bazen beyaz lekeler
ortaya glkar. Bunlar yillarca kalan, nohut blyGk-
lGginde nodlller haline dénerler ki, bu durum "Post
Kala-Azar Deri Leishmaniosis'i" olarak bilinmekte-
dir {(3,5,6.7).

Leishmaniosis'den baska; amoehosis,
trypanosomiosis, trichomoniosis ve toksoplazmosis
gibi protozoon infeksiyonlarinda da deride birtakim
bozukluklarin goraldigu bildirilmektedir (5.6).

B. HELMINTLERDEN iLERi GELEN DER}
HASTALIKLAR}

1. Schistosomat ve Cercarial Dermatit:
Schistosoma’lardan ileri gelen dermatitler, Schisto-
soma cercarialarinin deriye penetre olmasl, akut
Schistosoma infeksiyonu ile ilgili Grtiker ve derideki
yumurta artiklannin yol agtig deri lezyonlarl sek-
linde ortaya ¢ikar (€). Cercarial dermatite yol agan
Schistosoma trleri, evcll ve yabani Ordekler,
kazlar, gogmen kugiar ve diger su kuslarinda
parazitlenen Trichobilharzia, Ornithobilharzia ve
Giganthobilharzia soylarina ait trlerdir {3.69,11).
insanlar cercaria’larla infekte sularda yuzerlerken
deriye yapisan cercaria'lar salgiladiklan histolitik
enzimlerinin etkisiyle dokuya girerler. Deriden
girdikleri yerlerde petesiyel kanamalar ve eritemler
nelirir. Bu tablo "swimmers'itch” olarak bilinmektedir
{3,6,12). Bunlardar ayrl olarak §.japonicum infek-
sivanunda oriaya gikan Katayara Sendromi'nda

rmatlanmaktacy
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(3.6). Tanida Fluoresan Antikor Testi, Cercarial
Hullen Reaksiyonu, Circumoval Presipitin Testi gibi
seroloiik testlerden yararlanilabilir {11).

2. Sparganosis: insanda Diphillobothriidae
familyasinda bulunan Spirometra erinacei-europei,
S proliferum sestod plerocercoid lerinin deri alti bag
dokusuna ve gozlerin etrafina yerlesmesi sonucu
olusan bir hastaliktir. {Jzak Dogu, Avustralya,
Afrika, Orta ve Glney Amerika'da gortlmektedir
(3,13,14). Turkiye'de bildirilmemigtir (2). Insanlar,
pleracercoid'li sulari igmekle veya infekte balik ve
kurbagalan ¢i§g veya az pismis yiyerek infekte
olurlar. Ayrica kimi insanlar plerocercoid'li hayvan-
lar parcalayarak tedavi icin agnli bdlgelere
kapatarak da infeksiyona yol agabilirler, Insanin de-
rialti bag dokusu veya kas dokusuna giren
plerocercoidler yerel kaginti, odem, kizariklik,
allerii, deride UGrtiker, sert sislik ve bazen yara agil-
masina sebep olurlar (3,5,9,14).

3. Nematodiarin Sebep Oldugu Deri Larva
Migransi: insanda deri lava gégne yol agan
nematodlar iki grupta incelenmektedir {15).

|. Esas konakgisl insan olmayip, larvalart in-
sanda deri larva migrans’i yapan nematodlar: An-
cylostoma  caninuim, A.brazitiense, A.ceylanicum,
A tubaeforme, Uncinaria stenocephala, Gnatho-
stoma spinigerum, Bunostomum phlebotormum.

Il. Esas konakgis! insan olup, larvalari insanda
deri larva migrans't yapan nematodlar: Ancy-
lostoma duodenale, Necator americanus, Strongy-
loides stercoralis.

Deri larva migransi akut seyirii olup, en cok
tropikal ve subtropikal iklim bdlgelerinde, genellikle
kumla temas| gerektiren mesleklerie ugrasaniar,
cocuklar ve tatilcilerde goriilmektedir. Larvalar sal-
giladiklari histolitik enzimleriyle deri igine girerek,
gevresi kizarlk ve kasintill, gegtikleri yerlerde
beyazimsi-pembe renkte, diizensiz ve kabarik ince
iz birakirlar (7,10,15,18}. Korunmak igin giplak
ayakla dolaglimamali, kum ve toprak ile temasi
gerektiren islerle ugrasirken el ve ayaklar korun-
malidir. Ayrica infekte hayvanlar antihelmintiklerle
tedavi edilmelidir {3,15).

4. Enterobiosis: Barsagin ilio-caecal kesi-
minde parazitlenen Enterobius vermicularisin digi-
leri geceleri anise kadar gelip yumurtalarini
birakirlar. Buna bagli olarak geceleri aniis kasintis
ortaya ¢lkmakta, siddetli kaginti sonucunda anis
derisinde, bakterilerin de istiraki ile infeksiyon mey-
dana gelebilmektedir. Ayrica vicutta Griker tablosu
ortaya gikabilmektedir. Tanida selofan bant teknigi
snem tagimaktadir (2,6.13}.

5. Ascariosis | Ascaris iumbricodes ar-
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cigerlerde, eriskinlerinin ise barsakta parazitlenerek
onemli bozukluklara yol agan askairosis'te Grtiker,
yUzde allerjik 6demler, parmaklarda vezikiiller, da-
ha sonra da kabuklanma gibi deri bozukluklan
gorilebilmektedir (2,5,6,13). Tani diskida yumurta-
larinin veya olgun sekillerinin gérilmesi ile konur
(2,3,7.12).

6. Dracunculiosis : Etken Dracunculus medi-
nensis olup, hastaliga Asya, Afrika ve Amerika'nin
tropikal bélgelerinde rastlanmaktadir (3,7,13). in-
sanlar D.medinensis larvalariyla infekte siklopslarn
bulunduklan sudan icerek infekte olurlar. Parazit,
infekte hastalarin %90'inda ayak ve bacak derisi al-
tina yerlegir. Parazitin bulundugu yerde, deride
vezikller dermatit meydana gelir. Parazit 8liince
abselesme ve kalsifikasyon olusur (3,6,9,1 3). Etken
deri ylzeyine ¢iktidinda tan kesinlesir. IFA ve KF
gibi serolojik testler, radyolojik incelemeler taniya
yardimer olmaktadir (2,3).

7. Wuchereriosls: Etkeni Wuchereria bancrofti
olup, hermen hemen bitiin tropik ve subtropik Glke-
lerde rastlanmaktadir (2,3). Patolojik degismeler
parazitin lenf sistemine yerlesmesi sonucu yabanci
cisim etkisine bagli olarak ortaya cikar. Bunlar dzel-
likle kronik devrede belirgindirler. Lenf akimindaki
tikanma ile ayaklarda, bazen skrotumda, nadiren
vulva, gddlis veya kollarda elefantiyaz meydana
gelir (3,5,6,13). Taniya klinik ve laboratuvar bulgu-
lariyla gidilir. Mikrofilaryalar perifer kana gece gik-
tiklarindan mikroskobik incelerne gece alinan kan-
dan yapilmaldir. Bunun yaninda deri testleri, KF,
HA, Presipitasyon, ELISA, Bentonit Flokulasyon
gibi serolojik testler ve son yillarda PCR teknigi gibi
tani ydntemlerinden de yararlanilabilmektedir. Ayri-
ca Radio Immuno Presipitasyon Folyetilen Glikol
Assay (RIPEGA), Immunoradiometrik Assay (IR-
MA) gibi yeni yéntemler de denenmistir (2,3,13).

8. Brugiosis : Etkeni Brugia malayi olup,
Glney Dogu Asya ve Uzak Dogu ilkelerinde rast-
lanmaktadir. Klinik belirtiler, wuchereriosis'e benzer
ancak bacak elefantiyazi asiri degildir (3,7,1 3).

9. Loiasis : Etkeni Loa lna olup, Cria ve Bat
Afrika'da gorilen kronik bir hastaliktir. Parazit yaz
aylarinda, en gok el, kol ve ayaklarda deri altinda,
gozlerin civarinda ve konjunktivada yumurta blyik-
liglne kadar varabilen agrili sigliklere sebep olur
(Calabar siglikleri). Tanida gindiz kaninda
mikrofilaryalar aranir. Konjunktiva altinda erigkin
parazit gérilebilir. indirekt tani igin deri testi ve
serolojik reaksiyonlardan (Komgplement-Fiksasyon
Testi) yararlanilabilir (3,7,13).

19. Onchocercosis : Onchocerca volvuilus un
engkinlernin deri aft bag dokusunda A0g0mler,
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laryalarinin da konjunktiva ve deride yaralar olug-
turmasiyla karakterize olan bir helmintivazdir.
Afrika, Orta ve Glney Amerika'da rastlanmakta
olup, Suudi Arabistan ve Yemen'de bildirilmis
vakalar vardir (3,7.17,18). Hastallk, vektérlerin
isirdidn yerlerde deri altinda ¢ok sayida agrisiz
noduller {onchocercoma) ve diizensiz atesle karak-
terizedir. Derideki nodtllere, bas, kaburga, dirsek,
sakrum, diz gibi viicudun gikintil; bélgelerinde rast-
lanir. Onchocercal dermatitde deri degisiklikleri;
akut pruritik kizarklik, hipertrofik-hiperpigmentli
kalin deri ve kronik vakalarda likenifikasyon sonucu
atrofik depigmentli lezyonlar olmak (izere tg tiptir.
(6,15,18). Deride kuruma vardir, bazen soyulma ve
kaginti, gérlir. Kronik durumlarda boyun ve sirt
derisinin rengi agilir (6,7,18).

Deri altindaki diigumlerden veya gevresinden
alinan sivinin mikroskobik olarak incelenmesiyle di-
rekt, deri ici allerjik reaksiyona bakilarak veya
komplement fiksasyon testiyle de indirekt olarak
taniya gidilebilir (2.13).

11. Dirofilariosis : Dirofilariosis, insanlann
deri altinda bag dokusunda yerlegsen ve olgunlasa-
mayan Dirofitaria conjunctivae filaryalarinin yaptig
ve bolgesel nodll olusturan bir helminto-zoonoz-
dur. Bu nematodun képeklerdeki D.repens'in opti-
mum bir konak olmayan insan vicudundaki olgun-
lagmarmig bir gekli oldugu hakkinda gorigler vardir.
Dinyada genis bir yayilim géstermekte olup, dzel-
likle Akdeniz ilkelerinde sik rastlanmaktadir.
Parazit, vicudun degisik yerlerinde 6zellikle gdz
kapaklari, parmak aralari, meme altl, karin derisi al-
i bag dokuda yerleserek ufak ve sert fibrdz bir
nodil meydana getirir (2,3,6,9).

Ozcan ve Atakan 1991 yilinda, gdgis 6n du-
varinda kitle sikayetiyle gelen bir hastadan D.con-
junctivae parazitini gikarmislardir (19). Santamaria
ve ark., ELISA ve Enzyme-Linked-Immunoblot
analizi ile subkutan dirofilariosis'in serolojik
tanisinin mimkiin olabilecegini bildirmiglerdir (20).

12. Dipetalonemiosis: Dijpetalorema perstans
filaryasinin viicut boslugunda yerleserek olustur-
dugu bir helmintiyazdir. Afrika, Orta ve Glney
Amerika'da yaygin olarak goriilmektedir. Parazit-
lerin metabolizra veya 61t viicut artiklari kasintil
allerjik dermatit ve Urtikere sebep olmak:adir. Peri-
orbital konnekiif dokuda ve konjunktivada yangisal
degigikliklere rastlanabilir. Agir infeksiyonlarda ba-
cak ve kollarda, penis ve skrotumda Calabar &de-
mine benzer siglikler meydana gelir (3,61 3).

13. Mansonellosis: Etkeni Mansonella ozzardi
olup, hastalik endemik olarak Giiney Arnerika'da ve
Batl Hint adsfannda  gariimentedir, Parazit,

. , L N
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yollarina yerleserek patolojik bozukluklara yol ag-
maktadir. Ayrca inguinal adenopati, pruritik ve
makulopapuler deri lezyonlart, artritis, ates ve eozi-
nofili tablosu olusturabilmektedir (3).

14. Siiluklerden ileri Gelen Deri Reaksiyon-
lar: Halk arasinda degisik hastaliklara iyi gelir
diisiincesiyle  bilingsiz bir sekilde deriye
yapistinlarak kan emdirilen silikler Hirudo medici-
nalis (T1bbi s(lik) ve Limnalis nilotica (Kara s(lik)
uygulandiklar deri bdlgelerinde bakteriyel kontami-
nasyon sonucunda abselere neden olabilmekte-
dirler (2,13).

Bunlarin diginda trichinosis, cycticercosis,
echinococcosis ve coenurosis'de de deride nadir
olarak degisik tipte bozukluklarin gdrildigd
bildiriimigstir (5.6).

C. ARTHROPOD’'LARDAN iLERI GELEN DERI
HASTALIKLARI

1. pediculosis (Bit infestasyonu): insanlarda,
Pediculus humanus capitis, Pediculus humanus
corporis ve Phthirus pubis olmak (zere, 3 tur bit in-
festasyonuna rastlanmaktadir (2,3,5,10,16). Bag
biti infestasyonlarinda en onemli belittiler bag
kagintisidir. Kaginmaya bagl styriklar, sizinti ve
kabuklanmalar, sekonder infeksiyonlar, oksipital ve
servikal adenopati gorilebilir. Vicut biti infestas-
yonlarinda genellikle hastalar kasintidan yakinirlar.
Kasinti geceleri daha fazladir. Kiguk eritemli
makul, papil, styriklar ve bazen sekonder infeksi-
yonlar grilebilir. Kasik biti infestasyonunda kasik
bélgesinde kaginti vardir. Bit infestasyonlarnin
kesin tanist kasmtill bolgelerden alman kazintilar-
da, parazitin erigkinlerinin ve gelisme gekillerinin
gorilmesi ile konur {2,5,9,16).

2. Akar infestasyonlar :

a. Scabies (Uyuz) : insanlarda Sarcoptes sca-
biei var. hominisin deriye yerlegmer: sonucu or-
taya cikan kagintili bir hastaliktir. Bu akar tdrd in-
san derisinde str.cornium ile str.malpighi katlan
arasinda actiklar, sillion veya cuniculus adi verilen
tanellerde yagamaktadir (16.21). Nokturnal kasint
uyuzun belirgin szelligidir, Gilt lezyonlarma ozellik-
le ellerde, parmak aralar, bilek, dirsekler, koltuk
yan kisimlari, kamin alt kesimler:, kaba afler, erkek-
te penis, kadinda gogusler, uyluklarn &n kismi,
ayak bilekleri gibi yerlerde rastlanir 12.3.6.9).

Norve¢ Uyuzu (Scabies norvegica, S. crus-
tosa); Etken klasik uyuz etkeni ile ayridir. Hastalik
yaygin kalin kabukianmalarla karakterizedir. Dia-
betes mellitus, [6zemi, lepra. tiiberkitoz gibi
hastal klarda, geriatr hastalarinda. irnminosupresif
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tedavi sirasinda, romatoid artritte, noropatiye yol
acan hastaliklarda, Down sendromlularda sik
olarak gorilmektedir. Nadiren saglikll bireylerde
gorilebilir. Ganumuzde HIV infeksiyonu ile iligkisi
vurgulanmaktadir {3,21,22).

b.Demodex folliculorum Parazitligi (Fo-
likiler Uyuz): Insanda ozeliikle yizde olmak
tizere kil diplerinde, derinin yag salg! bezlen iginde,
kirpikte, alin, burun, kulak gibi kisimlarda yer-
lesmektedir. Maligniteli, immin yetmezligi olan
hastalarla, kemoterapi altindaki maligniteli hastalar-
da follikiller uyuza daha sik rastlanmaktadir
(3,16,21).

Bu akarlann disinda Pyemotes ventricosus
(Arpa Uyuzu), Neotrombicula autumnalis (G0z
veya Cali Uyuzu), Dermanyssus gallinae (Kanatl
akar), Ornithonyssus bacoli (Rodent akart), Der-
matophagoides soyuna ait akarlar (Ev tozu akar-
lan), Acarus siro (Ekmekgi kagintisi), Tyrophagus
cantellary (arpada bulunur), Suidosia neshitti (Bug-
day kepegi kasintis), Glisifagus domesticus
(bakkal uyuzu), Carpogliphus faktis (Kuru yemis
dermatiti), Dermatophagoides soyuna ait akarlar
(Ev tozu akarlar) deride urtikeryal papuler,
vezikiler ve ekzamatoz dzellikte dermatitlere se-
bep olmaktadirlar (2,6,16).

c.Kenelerin Parazitligi: Sokulan yerde siddetli
yanma, kaginti, agri, hiperemi ve sislik belirir. De-
fnin str.corneum tabakasi kalinlagir. Bu sekilde
agilan yaralar hakterilerle infekte olabilir (2,9,16).

3. Deri Miyazisleri : Sinek larvalannin dokular-
da ve dogal bosluklarda parazitlenmesi olayina
miyaz adi verilir (2,3,5,16). Deri miyazlarini iki grap-
ta incelemek mimkdanddr;

a. Saglam Deri Miyazi: Hypoderma lineatum,
H.diana, H.bovis, Gastrophilus haemorrhoidalis, G.
intestinalis, Dermatobia hominis, Cordylobia an-
thropophaga, Chrysomyia sp.in birinci evre lar-
valarnin insan derisi altina girerek olusturduklan
miyazlardir (2,3,16). '

b. Yarall veya Yangili Deri Miyazu: Bakimsiz
fistill(- akintil yaralara disi Wohlfartia magnifica.
Sarcophaga. Chrysomyia, tucilia, Caliiphora,
Phormia ve Cochliomyia cinsine bagl sineklerin
biraktiklari birinci evre larvalar ile meyidana
gelmektedir (2.3,16).

4. Pulicosis ve Tungiosis (Pire Parazitligi):
Ulkemizde evlerde insanlara en ok saldiran pire
tirleri: Pulex irritans, Ctenocephalides felis. Ctoan-
is, Xenopsylla cheopis. X.astia ve Nasopsyllus fas-
ciatus'dur. insanlarda deri hastaligi agisindan doku
piresi olarak bilinen Tunga penetrans. Guney
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Amerika, Orta Afrika, Uzak Dogu ve Hindistan'da Rhodnius soylanna bagh tirler ise denye turaktik-
yay:hm gostermektedir (6,3,16). lan diskilanyia alleriik reaksiyonlara yol acarlar

s . (2.9.18).
5. Tahta kurusu parazitligi: Cimex lectularis

olarak bilinen tahtakurulan deri igine antikeagdlan
bir sivi salglayarak deride purpura ve siddetli (rtj-
kerlerin gelismesine sebep olurlar. Triatoma ve
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1,4-DIHIDROPIRIDIN TUREVI KALSIYUM KANAL BLOKORLERI
. (KARDIOVASKULER ETKILERI, YAPI - ETKi iLISKILER| VE
BIYOTRANSFORMASYONLARI)

R.Ertan®

M. Tuncbilek

G.Ayhan Kilcigli

OZET

Kalsiyum kanal blokarleri {kalsiyum antagonistleri)
kuttanimi oldukea yaygin olan bilegiklerdir. Bugiine kada

. buglin kardiyovaskiler sistem hastaiiklarinin tedavisinde
r farkli kimyasal sinifiarda yer alan ¢ok sayida Kkalsiyum

antagonisti tanimlanmistir. Buniardan t,4-Dihidropiridin {t,4-DHP)ler 1972 yilinda ilk tedaviye giren nifedipin bitesigi
ite Gnem kazanmiglardir, Nifedipin bu grubun prototipi olup daha sonra yapisal analofi gésteren yeni bazi bilegikier de
tedaviye girmigtir, Bu derlemede t,4-DHP tiirevierinin kardiyovaskiler etkileri, yapi-aktivite iliskileri ve metaboliz-
mafari, son yiifarda gelistirilen bilesikier ele alinarak incelenmistir,

Anahtar Kelimeler : t,4-Dihidropiridin tdrevleri, kalsiyum kanal blokérler, antihipertansif  aktivite, yapi-aktivite

iliskisi, metabofizma

1,4-DIHYDROPYRIDINE DERIVATIVES POSSESSING CALCIUM CHANNEL
BLOCKER EFFECT I. (THEIR CARDIOVASCULAR EFFECTS,
STRUCTURE - ACTIVITY RELATIONSHIPS AND BIOTRANSFORMATION

SUMMARY

Recently calcium channel blockers have been used widely for the treatment of the cardiovascular diseases.
Up to date many different type of compounds were reported as the calcium channel antagonists. Among of them
nifedipine was developed as a t.4-dihydropyridine derivatives in t972. This compound was accepted as the prototype
of calcium channel blockers, then similar anaiogues of nifedipine were prepared and begun to use in therapy. In this
study, the cardiovascular effect, structure-activity relationship and metabolism of the recent developed t,4-DHP de-

rivatives were investigated.

Key Words: t.4-Dihydropyridine dervatives, calcium channel blockers, antihypertensive activity, structure-activity re-

lationship, metabofism

GIRIS

Bilindigi gibi kardiovaskiiler sistem hastalik-
larinin teshis ve tedavisinde 8zellikle 1968-19807;
ylllar arasinda énemli gelismeler saglanmigtir. Bu
durum hastalik nedenlerinin daha iyi anlagilabilme-
si, tedavi icin birgok yeni bilesige ve yeni tedavi
tekniklerine ulasilmasinin bir sonucu olarak deger-
lendirilebilir.

Bununla birlikte, sistemnik arterivel  kan
basincinin devamli yikselmesi jle karakterize
edilen “hipsrtansiyon”, zamanla ciddi kardiyo-
vaskiler kzmplikasyonlar doguran, saghg dnemli
Slgude etkileyen, siklikla gérilen ve tedavisinde
halen bazi gicliiklerle karsilagifan hastaliklardan
biridir. Clinka,  ginimizde hipertansiyonlu

vakalarin biiyik bir balimi “esansiyel hiperiansi-
yon” olarak nitelenen grupta yer alir ve gergek ne-
denleri henliz timi ile agikliga kavusmus degildir.
Esansiyel hipertansiyonun patojenezi ile ilgili birgok
gozlem ve bulgular vardir, tedavisinde de bir-
birinden ¢ok farkli kimyasal yapiya sahip ve farkl
siniflarda yer alan ilaglardan yararlaniimaktadir.
Séz konusu gdzlem ve bulgulardan bir tanesi de
damar diz kas hiicrelenindeki serbest Ca+? iyon se-
viyesinin ylikselmeasine bagl total periferik damar
rezistansinin artmasidir. Bu nedenle Ca+? lyon-
lannin hicre igine girigini engelleyen ve “Kalsiyum
Kanal Blokdrleri= Kalsiyum Antagonistleri” ad)
venlen bir grup kimyasal bilesik antihipertansit,
antiaritmik ve antianjinal ilaglar arasinda yer almak-
tadir (1-4).

*Ankara U o
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Kalsiyum kanal blokdrleri, kimyasal yapi ydnun-
den birbirinden cok farkl birgok sinifa ait kimyasal
maddeler olarak gorilmektedir. Bunlardan son yil-
larda tedavide dnemli kullanim alani bulan organix
kalsiyum antagonistleri soylece simiflandiilabilirler:
Fenilalkilaminler, Dihidropiridinler, Benzotiazepin-
ler, Piperazinler, Kinoksalin ve Kinazolinonlar,
Diger Bilegikler (1). Bu derleme cergevesinde 1.4-
DHPler ele alinarak incelenecektir. Bu bolimde
biyolojik etkileri, yapi-aktivite iligkileri, metaboliz-
malan ele alinan bu tirevierin kimyasal yapi ve
azellikleri de 1. bir makalede sunulacaktir.

R R Kalsiyum Antagonistlerinin Tarihgesi ve
Onemi:

Kalsiyum iyonlarinin kalp kasilmalarinin de-
vamlihgindaki hayati rolii ilk kez Sidney Ringer
tarafindan yaklagik 100 yil kadar énce ortaya kon-
masina ragmen kalsiyum antagonistleti izerindeki
arastirmalar gok yeni olup, Fleckenstein ve
arkadaglarinin yeni sentez edilen iki koroner di-
latatérin (prenilamin ve verapamily dzelliklerini in-
celemeleriyle  basglamigtir (5,6). S6z koenusu
itaglarin, koroner dilatator szelliklerinin yanisira,
kalp Uzerinde negatif inotropik bir etkiye neden

olduklarini, ancak kalsiyum iyonlarinin bu etkiyi en-

gelledigini gozleyen arasgtinicilar, bu ilaglarin
kalsiyum iyonlarinin hicre igine girigini engelle-
yerek bu sonucu dogurduklarini distinmislerdir.
Bu durum “Kalsiyum antagonizmi” terimi ile ifade
edilmistir. 1970'i yillardan beri kalsiyum antagonist
etkili pek gok yeni ilag bulunmug ve konu Uzerinde-
ki calismalar giniimizde de oldukga yogun bir tarz-
da devam etmektedir. Bu bilegiklerin etki mekaniz-
malarinin belirlenmesi oldukga uzun zaman almis
olup ginimiizde de neniz tom farmakolojik dzelik-
leri tam olarak aydinlatilamamigtir. Orneqin; atri-
yoventrikiler noddlun neden tim kalsiyum anta-
gonistlerine degil de bazilarina karsi hassas oldugu
bilinmemektedir. Ayrica neden bazi antagonistlerin,
etkilerini 6zellikle damar diiz kas hiicreler tzerinde
gdsterdikleri sorusu da henliz kesin bir tarzda
yanitlanamamigtir{1).

Elektrofizyolojistler, kalsiyum antagonistlerinin
eksitasyon-kontraksiyon ve eksitasyon-sekresyon
olaylarinin gergeklegsmesi igin kalsiyum iyonlarnin
ana girig yolagini olusturan voltaja duyarli iyon
secici kanallarin iyon tagima ozelliklerini nasil
degistirdiklerini onemli bir aragtirma konusu olarak
ele almiglardir (7-8). Bununla birlikie, ginamuizde
kanai davranislari ile ilgili farkli modeller ortaya
konrmustur (10}, Yeni geligtitilmig ileri teknikler kul-

larilarak molekdler biyoloji ydninden b ilaglar igir:
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baglanma ydresinin freseptoring kimyasal 0zellik-
leri ile ilgili incelemeler yapiimig {11-13) ve ayrica
kalsiyum antagonistierini zit olarak stidiyen yani
kalsiyum iyorlarinin hicre igine akigini artiran
ilaglar da tanimlanmigti (14,15). Bunlar "Kalsiyum
agonistleri” olarak degerlendiriimektedirier.

Kalsiyun antagonistleri giinimiizde, anfina
pektoris, hipertansiyon, supraventrikiler aritmiler,
erken dogum agrlari ve Raynoud hastaligi gibi
bazi durumlarda Kiinik kullanim bulan bilegiklerdir.
Bu bilesikler ayrica iyon-membran transport, eksi-
tasyon-kontraksiyon ve eksitasyon-sekresyon olay-
larindaki ara kademelerle ilgili aragtirmalarda
fizyolojistler tarafindan da kullaniimaktadirlar. Bu
arastirmalar sonucunda kalsiyum antagonistleri
olarak ele alinan bircok bilegik arasindaki temel
farkliliklarla ilgili dnemli verilerin ortaya konmasina
isik tutulmusgtur (1).

2. Kalsiyum Akiminin ve Kalsiyum Kanal
larinin Onemi:

Kalsiyum iyonlari  kemik metabolizmasi,
homeostazis, enzimatik reaksiyonlar ekaitabl
hiicrelerin aktivasyonu gibi birgok biyoloiik olayda
hayati énem tagir. Kalsiyum iyonlari eksitasyon-
kontraksiyon, eksitasyon-sekresyon, noronal ak-
tivite ve impuls Gretimi gibi birgok fizyolojik olayda
rol oynamaktadirlar. Bu durum tek fonksiyonu. de-
polarize ve repolarize olan yuklerin transferini
saglamak olan sodyum, potasyum xanallarindan
akan Na+ ve K« iyonlarindan farkli olarak kalsiyum
kanallarindan gecen kalsiyum iyonlarina kimyasal
haberci olarak rol oynamak gibi bir dzeilix sagjlar
{1). Kalsiyum wyonlannin bu haberci forksiyonu,
muhtemelen hiicredeki  kalsiyum iyonu  kon-
santrasyonunun dizenlenmesini saglayan 3 temel
pzellige bagl olabilir:

4" Dinlenme durumunda iyonize haldek:
kalsiyumun Konsantrasyonu oldukca dusik bir
deger gosterir (107M). Bu deger uyarilma
stresince yiikseir (105107 M) arasmda bir deger
alir).

2. Hiicre icinge, dissosiasyon saoiteleri 105
107 M arasinda olan kalsiyum baglayici 6zel pro-
teinler vardir ve bunlar hicre ig! kalsiyum reseptor-
leri otarak rol oynarlar,

7 Plazma membrani ile hicre igi organelierde,
kalsiyurm iyonlarina 6zga girig, ¢ikig ve engellenme
claylar gergekiesir. Bu olaylarla boytece hem
uyarilma siresince Kalsiyum iyonu Konsantras-
yonunun artmasi hem de dinlenme fazinda hicre
ici digtk kalsiyum dizeylerinin temini saglanmak-
tadir (5}
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Hicredeki kalsiyum iyonlar, mitokondri ve
sarkoplazmik retikulum gibi hiicre ici organellerde
enerfiye bagh tasinma olaylar ile tutulurlar (5).
Kalsiyum iyonlannin ézellikle sarkoplazmik retiku-
lum ve bununla ilgili yaplardan salverilmesi, hicre
igi kalsiyum iyonlann direkt ya da indirekt olarak
harekete gegirerek uyarimada énemli bir rol oynar.
Plazma membran da muhtemelen sitosolik ara
ylzeyi ite kalsiyum iyonlarinin tutulma ve salive-
rilmesi olaylarinda etkin bir rol oynamaktadir. Hem
mitokondn hem de sarkoplazmik retikulumun biiylik
Olglide kalsiyum depolama kapasitesi olmasina
ragmen. hdcre agin kalsiyam birikiminin zararh
etkilerindsn korunmak Gzere sehucta kalsiyum
lyonlarini hiicre disina gikarmak zorunda kalmak-
tadir. Hicre igi kalsiyum seviyelerini dizenleyen
baz mekanizmalar vardir. Bu olayda sarkolemmal
(membranal) Ca++ pompas! yani Ca++/Mg++-ATPaz
ile endoplazmik (sarkotibller) Ca+ pompasinin
gorev aldig gérilir (24,18}

Sodyum ve kalsiyum iyonlarinin kargilikh
degigimi Na+, K+ ATPaz enzimi araciigr ile olur. Bu
enzimin hiicre i¢inde ve diginda bulunan sodyum
lyonlarinin oranina gére kalsiyum iyonlarinin hicre
digina ckmasini ya da hiicreye girmesini sagladig
kabu! edilmektedir. Micre iginde parvalbumin, tro-
ponin G ve kalmodulin gibi kalsiyum baglayan pro-
teinler kalsiyum hedefleridir. Bunlar, kalsiyum iyon-
lannin makanik, salgisal ve metaholik olaylardakj
duyarlihgini saglarlar. Ozellikle kalmodulin stabil
yapisi, genis filogenetik dagiim ve kalsiyum iyon-
larina bagh hiicrese! diizenlemedeki hirgok fonksi-
yonu nedeniyle oldukga dnemlidir (17-19).

Damar diz kasi ve miyokard hiicrelerinde eksi-
tasyon-kontraksiyon kenetinde temel éneme sahip
Kalsiyum iyonlarinin hiicre icine akisini saglayan
kalsiyuny karniallarnnin baglhca iki tiirde oldugu kabu!
edilir.

1. Voltaja bagiml kanallar (PDG, Potential De-
pendent Crannels)

2. Reseptére bagiml kanallar (ROC, Receptor
Operated Channeis)

Reseptdre bagimh kanallar, membran resep-
torleriyle birlikte ele ahnir ve ézel agonist-reseptér
etkilesme'-riyie aktive edilirken, voltaja bagiml
kanallar:= —=1embran depolarizasyonu ile aktive
olduklar: (e it edilmistir(5).

Voltai: wadgimh  kanallar, hiicre depolarize
clurken. ‘v.rsmembran potansiyeli (-50) {40} mV
duzeyine wrisince yavas olarak acihirar. izole
miyokarc veya gamar seritlerinin ylksek oranda K+
iceren oriamda depolarize edilmeleri de bu kanal-
larin ag:i-vaianna ve K+vup yaptg kontraksiyona
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neden olur. Kalp hucrelerinin membranlarinda
reseptore bagimh kalsiyum kanallarindan cok,
voltaja bagiml kalsiyum kanallar vardir. Voltaja
bagiml kalsiyum kanalinin en az u¢ alt birimden
olusan yliksek malekyl agirhkh bir glikoprotein
oldugu saptanmistir. Kanaln dis agzinda iyon seci-
¢l bir filtre ve i¢ delige yakin kisminda kanal acip
kapatan bir bélmenin bulundugu fleri surtilmustir.
Aynica kalsiyum kanall lUzerinde aglp kapanma
mekanizmas ile iliskili bir kanal reseptdriinlin ve bir
voltaj duyargasinin bulundugu bildirilmistir (Sekil 1).
Bu reseptorler *H-nitrendipini radyoligand olarak
kullanmak  suretiyle incelenmistir. Nifedipin,
nitrendipin ve diger dihidropiridinler reseptér nok-
taya baglanarak kanahn agilmasinl engelleyen an-
tagonistlerdir. Verapamil ve diltiazem ise reseptor
noktanin yanindaki allosterik noktalara baglanarak
kanalin agl'masin bloke ederler (1,4).

Seglet i ————t Kap
Fllng

Kawnal Proteinj

Sekil 1. Voltaja bagimli kalsiyum kanalnin sematik
gorinimi (1)

Reseptére bagimi kalsiyumn kanallar ise, 6zel
bir G proteini araciigi ile bir reseptcre kilitlenmis
bulunan ve reseptériin kendisine uyan agonist
madde moleklilleri tarafindan aktivasyonu ile agilan
kanallardir. Kalsiyum antagonistleri, bu kanallan
voltaja bagiml kanallar kadar glgli bir sekilde
bloke etmezler (4).

Voltaja Bagimli Kalsiyum kanallar ayrica acrk
kalma zamanlanna ve diger elektrofizyolojik dzellik-
lerine gére "L. T ve N tipi* olarak simflandirlabifir-
ler. L, “Long lasting large capacitance” (uzun siire-
iy, T, "Transient” (kisa sireli}, N ise "Neuronal”
(sinirse!) kelimelerini temsil etmektedir {20). L, Tve
N tipi kalsiyum kanallar birbirierinden;

1. Aktivasyon esigi (kalsiyum akisin saglayan
kanallanin agiimasi icin gerekli olan enerfi)

2. Inorganik ve organik kalsiyum antagonistle-
rine olan duyarhhklar

3. Kalsiyum iyonlan yerine tasiyicr olarak
baryum iyonlann kabul edebilme kapasiteleri

4. Kalsiyum iyonu iletkenlikleri

5. Izole dokulardaki stabiliteleri

8. Dogal olarak olusan toksinlere kars! du-
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yarliliklar ve

7. Aktivasyon ve inaktivasyon sureleri yénin-
den farklilanabilirler (1).

L Kanallarl: Bunlar inorganik {Orn; Kadmiyum)
ve organik {verapami, diltiazem, 1 4-dihidropiridin-
ler) kalsiyum antagonistieri tarafindan bilyiik digide
bloke edilider (21). Ote yandan , Bay K 8644'0 de
igeren Kkalsiyum agonistleri (21,22) ve bir beta-
adrenoseptdr agonisti olan izoprenalin {23) bu
kanallarin acik kalma strelerini ariirirlar.

T Kanallari: Bunlar organik ve inorganik
kalsiyum antagonistlerinin goguna kars nispeten
duyarsizdirar (21). Fakat mikromolar konsantrasy-
onlarda nikel (40uM) ve tetrametrin {0.1pM)
tarafindan bloke edilier (23). Bu kanallar, bir
kalsiyum agonisti olan Bay K 8644'e kargl du-
yarsizdirlar (22).

N Kanaliari: Bunlar organik kalsiyum antago-
nistlerine karst duyarsizdidar, fakat kadmiyum
tarafindan bloke edilirler ve néronlarda bulunurlar
(1.

Son zamanlarda yeni bir siniflandirma ile Voltaj
bagiml kanallar, aktivasyonlart icin gerekii voltajin
bilyUklugiine gore iki ana gruba ayriirlar. Dugtk
voltajia aktive edilen (Low-Voltage activated), Yilk-
sek voltajla aktive edilen (High-Voltage activated)
Kalsiyum kanallarl. DUtk voltajla aktive edilenler
yukardaki T kanallarina, Yilksek voltajla aktive
edilenler de yukardaki L kanaliarina tekabiil eder.
Bu siniflandirmada ayrica Omega ve P kanallarin-
dan da bahsedilmekiedir (4). Konumuzu teskil eden
1,4-DHP tird Kkalsiyum antagonistierine karsgi

sadece L tipi kanallar duyarhdir (1.4).

3. 1,4-Dikidropiridinter

Nifedipin bu gruptaki bilesiklerin prototipidir
(24). Ayni zamanda oldukga kuvvetli ve spesifik
kalsiyum kanal blokoérdUr {25). Son yilarda oldukga
potent ve yiiksek doku seciciligi olan daha az yan
etkili birgok nifedipin analogu geligtiriimis ve bu
bilesikierin hipertansiyon , anjina pektoris ve diger
kardiovaskiller hastaliklarin tedavisi igin yeni ilaglar
olarak basariyla kullanilabilecekleri ortaya konmus-
tur (26).

1 4-DHPler (Tablo 1), fenilalkilamin grubu
kalsiyum antagonistierinden baz| bakimiardan fark-
lhklar gésterirler {1):

1, Bu bilesikier, fenilalkilamin grubu bilesiklerin
tersine, 1513a karst duyaridiriar. Oen;  nifedipin
gines 15191 ya da UV etkisiyle kolayca fotooksi-
dasyona udrar ve inaktif hale dénigir. Bununia be-
raber, son zamanlarda geligtiriimis bazl nifedipin
tirevieri (felodipin ve amiodipin) Isiga kargl daha
dayaniklidir.

2. Bu gruptaki bilesikler suda gézlinmezler ve
iyonize olmazlar.

3. Daha gok damar yataklarinda etkilidirler.

1 4-DHPer kimyasal yapiarina gore i grupta
siniflandiriliriar {27):

1.Grup: 3. ve 5. konumiarda simetrik ester
yapisi tagtyaniar. Nifedipin, niludipin, mesudipin ve
PY10-068. Ayrica bu gruptaki ilaglar DHP halka-
sinin 4. pozisyonunda fenil halkasi yerine bisiklik

Tablo 1. 1,4-DHP tirevier R x
Sy
noos, A1 360%
el My
]
Bilegik X Ry Ay A3
Grup | Hifedipin 2-NOp CH4 CHy CHy
Nifudipin MO CHaCHa0CqHy CH,CHZ0C CHa
Darodipin N\O Cot CoH CH
(PY 10E-068) I N s s 3
Mesudipin® {b) CoHy CoHe CHq
Lacdipi 2-CH=CHCOHC({CHAlq CoHg CpHg CHy
Floeaipnt 2.CFy CaHg GCoflg Gty
Grap 1 Nt randipin 3-NC» CHy oty CHy
Migoidipin 2:NOp CH3 CHaCHICH) CHy
Rrodipn 30y GHCHa)p CHACHAO0H, CHy
Rekarcipn 3-NCy CHy GHaCHaMNCHAIC HaCgHs CHy
Fetodipin 2.3:Cly Chg CaHs, CHy
PH2O0- 110 &O Cha CHIGHz CH,
Visrarpn} N’
CHAcHA MORS
- ey Liig i -

i r
-t

i i D o s e Dt
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Beridipin  3.NO, cH, /O .
NCHACHg o,
Ohaodipin ):0) CHy Sy CH;
o
Eigocipin ):0) CHICHINCHICHIA-FCH)  CHECH,), CH,y
o
CDY4g CHECHITHONG, CHICHICHIONG, M,
™ 34\!0, CHI GWMM&HS CH]
MOLTISE?  3.M0y, 6+ My . _m.ﬂ__o—ﬂ
ROIE-399T Ny CHyCHyOCHH,THy h
DHP218 3, CHy 0 o
1o
2-NGy "= P
o cHy
Cruglll Nikmdipln  3.NO2 CHCH), cH, o~
Amlodipln 24 2. CHg CHAOCHCHar
BR216C  3.NO, cH, Cytty CHy5CHCHaNE
HO,
2312
Hycooe
M
H
Pn‘
83835
oz s
N
e N N
n by

*1,4-DHP halknwnin 4 poriwonunds (b) grubu butunan blleglk, “morfolina-el grubu lle N-sobstitse ey,

*1,4-DHP haiksmnda C-3 & direkt olarak bag sdbstittentier

ey [T
"y m-ia

yapilarda tagiyabilir (mesudipin, PY1 8-068).

2.Grup: 3. ve 5. kenumlarda asimetrik ester
grubu igerenler. Nitrendipin, nisoldipin ve ni-
modipin. Bu grupta yeni gelistirilen bazi tirevierde
ester gruplarindan bir tanesi farkl fonksiyonel
gruplar clarak diglindimastir (RC18-3981, DHP-
218).

3.Grup: 2. Konum demetilli tirevier. MNilvadipin,
8363-3 ve amlodipin.

71T ADHPYerin nzanlarda ve kayvanlarda

reemy =y e e = o

kardiovaskiiler etkileri:

Prototip Nifedipin ele alimirsa;

Nifedipin. cldukea gliclli korener vasodilatsr
etkiye sahip bir bilesiktir. Ayni zamanda oral yolla
alindiginda gastrointestinal kanaldan kolayhkla ab-
sorbe olabilmektedir (28,29). Nifedipinin vazodi-
lator aktivitesinin mekanizmas), damar diiz kasin-
daki eksitasyon-koritraksiyon clayini inhibe etmesi
esasina dayanmaktadir. Nifedipin'in kalsiyum an-
tagonist aktivitesi memel; miyokardinda yapilan in-
celemelerde gosterilmistir (30,31},

Hipartans® sneefalozal ve ziui sof  entiiiie
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rahatsiziigi olan hastalarda 18mg rifedipin'in dil ai-
ti dozurdzn sonra sisternik ve puimoner arter
basincimn digtigi gozienmistir. Kronik kaip yet-
mezligine sahip 11 hastaya dil alti verilen 20mg
nifedipinin, pulmoner kapiller basinci 25'den t7mm
Hag'ya disirdigi goriimistir (32).

Tavsan modeiinde aterosikierotiz iezyoniarin
gelisimi Gzerinde kalsiyum antagonistierinin etkisi
arastinimig ve 40mg/kg/gun dozda nifedipin. koles-
terol veriimis tavganiara tatbik ediimigtir. Sonugta
aortik lezyon ataninin %57, aortik duvar kolesteroil
24,25 ve kalsiyum mikiarinin %32 oraninda azaidid!
goriimistir (33). Sekiz hafta siireyie %2 kolesterol
diyetine tabi tutulan tavsaniara gunde iki kez
40mg/kg dozda nifedipin verildiginde kolesterol
diizeyinde %49 oraninda azaima gozienmigtir (34).
Arteriyel hastalikiarin deneysel modeilerinde
kaisiyum antagonistierinin antiaterojenik akiiviteleri,
dilz kas hicre cogalmasinin erken innibisyonunun
bir sonucu olarak degerlendifimektedir (35).

Ayrica bu bilesikierin antiperoksidatif etkiieri iie
bircok organ sisteminde gdziendigi gibi hicre
yikimini ve aterosikleratik plakta kalsiyum gokmesi-
ni engelleyerek koroner aterojenesis'te etkiii oiduk-
lari kaydediimistir (36,37).

1,4-DHP Kalsiyum antagonistierinin prototipi
olan nifedipin, anjina pektoris ve scansiyel hiper-
tansiyon gibi kardiovaskiler hasialiklarin te-
davisinde pasarili bir gekiide kuilanilabiimektedir.
Ancak kiinik uygulamada nifedipin’in yerine son yil-
tarda, daha potent ve ylksek doku secicilidi olan
daha az yan etkili nifedipin analogian ortaya kon-
mus ve bu veni ilagiann hipertansivon, anjina pek-
toris ve diger bazi kardiovaskuier sasi~hklann te-
davisi igin alternatif oiabiiecekier belistimigtir (27).

Arastirmaiarla eiken devreds reravasklier
hipertansiyon, kronik renal yesmezhgin ve diabetic
nefropatinin  geciktiriimesinde kaigiviey  kanal
bick&rerincen oldukoa yararlanilabdeces! ve ayri-
ca, 1,4-DHP kalsiynm antagonislesn i aergbral
iskemide, migren ve anevrizma sybargknod he-
moraji vakalarinda fmit werich i
kaydediimektedir (35

8670 edien yers . 4-DHP timevierinden daro-
dipin (PY 118-068) »28,39). mesunisn 40-427 ve
eigodipin (IQB-875Vin {43] aionite bel zer
sekiide kals:yum karzilarninda poters oldugu Josie-
rilmistir.

Nitrendipin (44,455, niludipi P S
dipin (27,48, nilvaci o (27}, amicersin 31 Deni-
dipin (KW 3048) /051,52 nd. £ 363-5 1601 la-
sidipin (61,62, BB+ 1160 {63} ve TC-B1 {84,65)
nifedipinden daha notent ve e oouzun sbreli
kalsiyum antagonist aktiviteye watng oriesikier

risol-
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clarak bildiriimektedir.

Ayrica nimodipin, in vitro KCi veya seratonin'in
reden oldugu arter kontraksiyonunu nifedipinden
daha biylk diclide inhibe etmektedir {66,67).

Yapilan gaigmalarda  fiordipin {(68), felodipin
(69). isradipin {70,71), 5-312 (72,73) ve nikardip-
in'in (74,75) nifedipinden daha fazia vazoseiektif
dzeliik gosterdigi ortaya konmugtur.

Kaisiyum kanal blokdrierinin geiecekte AIDS ve
kanser tedavisinde de Gmit verici katki sagiayabiie-
cekierini ortaya koyan arastirmalar goriimektedir:

a) Tumoral hicreierde kan akiginin azaltilmasi

b) Prostaglandin sentezinin inhibisyonu

¢) Makrofajlanin timorisidal etkilerinirs arttiril-
masi

d) Radyasyon toksisitesinin inhibisyonu

e) Doksecrubisin kardiyotoksisitesinin miyokar-
dial proteksiyon ile dnienmesi seklindeki etkilerine
dayanarak bu yondeki kullanirmlarina dikkat ce-
kilmektedir. Bu bilesiklerin gelecekie yararlaniia-
bilecegi diger tedavi aianlarinin da ndroloji,
gastroentroinji, iinekoloji, psikiyatri olabilecedini
ortaya koyan aragtirmaiardan da bahsediimektedir
(36).

3.2. 1,4-DHP lerin Yapi- Aktivite iligkileri:

14-DHP tirevierinin biyolojik etkide rol oy~
nayan grupiari ve yapilan dedisiklikier asagida be-
liriien dort énemii noktada eie alinabilir:

i, 140HP halkasinin 4. konumunda yapiian

4
37753
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degisikiikiz::

2,G—D‘.metil—B,S—aikc\ksikarbonih2,‘ifdi—
hidropiridi~er anestezi almis hayvanlarda o sriiktar
hipotans:t etki gbstermigierse de an i aktivite
coade skl bir stbstitGentn oldugu biigsikierde
gortimiistur 176),

1.4-0 4F'nin 4.pozisyonunda aril suhsblesyonuy,
szeliikle sumstitie fenil grubu ile, optimum akutviteyi
srtaya gikeimaktadir Fers natkasinda ong veya
meta sibetitisyon geneilive  akliviteyi artinirken
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para stbstitdsyon aktiviteyi azaltmaktadir, Orto
stbstitdsyor durumunda H<CF.«SCH,<NO,
srastyla aktivite artmaktadr (27.78,773.

Mahmudian ve Richards, Hansch analiziri kul-
lanarak optimum aktivite icin:

1. Orto konumunda biy(ik bir sUbstitdent,

2. Meta konumunda blyiik. ancak fazla uzin
olmayan bir sibstitient,

3. Parakonumundaise, klgUk {tercthen H} bir
slbstitlent bulunmas gerektigini ortaya koy-
muglardir {785,

2,6—Dimeti!-3,51dikarbometoksi—4—feni|—1,4—di—
hidropiridin temel yapisinin orto, meta, para ve
polistbstitie aromatik tirevieri ile kalsiyum kanal
antagonist aktiviteleri arasindak; lligki QSAR ile
agiklanmustir. Bu tdrevler arasindan monosdbstitie
trevierin tarmakolofik aktiviteleri jle lipofilik, elek-
tronik ve sterik parametreleri arasinda oldukga iyi
bir korelasyon gézlenmistir (79},

1,4-DHP halkas) kayk konformasyonunda olup
fenil halkasimin orto konumunda H tagiyan gruplar
iceren bilesiklerde halka bikilmesinin en dlsiik
dizeyde oldugu bildirilmistir. Halkanin blkiilme
miktarr ile sibstit(e olmamis bilesigin ve orto.-
meta-stbstitie tirevlerin relatif aktiviteleri arasinda
anlarnh bir iliski oldugu bulunmustur (80).

Ayrnica 1.4-DHP tiirevi kalsiyum antagonist-
lerinin farmakolojik aktivitelerinin 4-aril halkasinin
Kayk seklindeki dihidropiridin halkasing psodoak-
siyal ve dikey olarak iki esit parcaya bélecek kon-
formasyonundan Kaynaklandig belirlenmistir
{81,82),

4.4-DisdbstitGe 1,4-DHPler sentezlenmis ve by
bilesiklerin - 4-monosibstitie DHPlere oranla
kalsiyurn antagonist aktivitelerinin oldukca azaldg
gordlmistar. DisGbstitde tarevierin X-1sinlar kristal-
lografik analiz sonuglarinda 4-aril substitdentinin
ekvatoryal pozisyonda oldugu belirlenmistir. Halbu-
Ki farmakolojik olarak aktif 1,4-DHPlerde aril cekird-
eginin aksiyal konformasyonda bultindugu duruma
ttiyac oldugu bilinmektedir. DistbstitGe DH-
Plerde bu durumda aktivite Kaybinin en driemli ne-
deni aril sdbstittentinin konformasyonel degisii-
fligidir (83).

.4 4-trisUbstitle- DHPler sentezienmis ve anti-
hipertansif  aktiviteleri aragtinlmistir, 1 4-DHP
halkasinda saglanan by yeni stbstitient kalib:, da-
ha énce prototip nifedipin ve benzeri 1,4 DHP
threvlerinin yap atki cahsmalar ile dlagilan etk
tdravlerinkinden belirgin farklihkiara sahip olmasinz
ragmen baz bilegikler test dozlarinda (30 mg/ikg, ip
ve 10Cmgikg, pol dnemli dis(k kan basme sagla-
mslardir. Orn. metii1,4-dihidro-4,4-dimetil-1-piridin
propiorat 30mg/kg ip dozda 71mm Hg dlsirdimis
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Kan basinci saglamakta ve 24 saaiten daha fazla
sre icin bu stiyi korumaktadir, DHP prototipi olan
nifedipine benzemeyen by bilesikleriri kalsiyum
karallan Uzerinde herhangi bir etkisinin olmadhg
goriimastir. Bu bilesikierin antibipertansif etk
mekanizmalar heniiz agikhga kavusmamistir. An-
cak nifedipin'in etki mekanizmasindan farkh oldugu
bildirilmistir (84;.

{2'-halofenils -1 4-DHP kalsiyum kanal blokdr-
lerinin reseptére baglanan konformasyonlar gdz-
den gecirilmis ve bu bilegiklerin synperiplanar ro-
tamer sekli ile vazodilatdr aktivite ve reseptore
baglanma affinitesi arasinda pozitif bir korelasyon
oldugu belirlermistir {Sekil.2) (85).
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Sekil 2. (2 -Halofenili-1 4-DHPlerin konformasyon-
lar

C-d'deki fenil halkas! yerine pirdinil yapisi ge-
tirildiginde bu bilesiklerin kalsiyum kanal antagonist
aklivitelerinin 2-piridil >3-piridil 4-piridil sirasiyla
azaldigr gdzlenrmistir. 2-,3-4-piridinil halka sistem-
lerinin o-.m- p-sibstitie fenil halkalar ile biyo-
izoster olabilecegi dustntimistir (86).

Daha sonra bu konuda yapilan bir ¢ahsmada
Ise, 4-(slbstitGe pindi-1,4-DHP tirevier séntzlen-
migtir (Sekil 3}, Yapi-aktivite tligkiieri ele ahndiginda
§U sonuclar elde ediimistir (87

2-Pindii tirevierinde 3-NO,. 4-NO, 3-CF,, 6-Br
subshitiientler:  tasiyan biiesikler nikardgipin'e
esdeder hipotansit ézelik gostermiglerdir. 4-CN
oian Wrevde sikardipinder daha potent hipotansif
aktvite ouiurustur. SGhstitGertin pozizyony 3
veya d'den 6 konuma kaydiginda aktiviterin kay-
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boldugu belirlenmigtir (6-NO; turevinde hipotansit
aktivite hemen hi¢ yoktur).

Bu galigmada 3-piridil tirevierinin 2-piridil tdrev-
leriyle aktivite yéninden benzer azellikler gosterdigi
belirtiimekle birlikte, bir bagka aragtimada 3-piridil
ile stbstitte edilmis 1,4-DHPlerin kalsiyum antago-
nist ozellikleri nifedipin ile kargilas.rilarak ince-
lendiginde kaydadeger sonuglarin alinmadi! belir-
lenmistir (88).

4-Piridil trevleri ise potent hipotansif aktiviteye
sahip bulunmarmgtir. 4.Pozisyondaki Piridin halka-
sinin azot atomu dzerindeki serbest elektron Gifti
fonksiyonel siibstitientlerle benzer sekilde rol oy-
nadigi igin burada aktivite kaybindan sorumlu ola-
bilir (87).

Bir bagka galigmada, dietil 2 &-dimetil-4-(5-etil-
3-fenil-izoksazol-4-il)-1 ,4-dihidropiridin-s,s-dikar-
boksilat (Formdl 1) ve 5-izopropil analogu (Formdl
2) sentezlenmig ve molekiiler yapilan X-iginlar
kristallografisi ile incelenmisgtir. izoksazol halkasi
Gizerindeki izopropil grubu ile DHP'deki ester
gruplar arasindaki gucla sterik etkilagmeler, DHP
halkasini zorunlu olarak izopropil grubundan uzak-
lagtiracaktir. Boylece fenil halkasimin izoksazol
halkasina dikey pozisyon igine girerek DHP halkas!
{izerinde paralel konum alarak bulunmas bilesigin
en stabil konformasyonunu ortaya gikaracaktir. Fe-
nil ve izoksazol halkalarina sahip 3 veya 5-fenil
izoksazollerde gézlenen ilk durum hemen dikey
sekil almaiandir. 5-izopropil-3-fenil izoksazol
analogu, nifedipin‘'e benzer dzellikte vazodilator ak-
tivite gostermigtir. Bu bilesik antifipertansit veya
antianjinal olarak dnerilmisgtir (89).

: e
Frutompta: ERCOOEE
Farmih 2

Rk R uivie; teCOOR
Formil 1

izoksaz sidihidrosindin (IDHP) «<alsiyum anta-
gonistlerinir, biyolojik aktiviteleri itzerinde farkls kon-
formasyonlannin etkic: de olduks> sging goriimek-
tedir. £n yiksek bivolojik aktivite by nalkalarda
O-endo kosformasyonuna sahig S-alkit-2-fenil-
IDHP'de (Formil 3; gdzlenrmishr O

O—-N
< R RSRZO
LUIN o"R‘
me Y o
¥
Formil 3

1,4-DHP haikasinin 4-anl grubu {izerinde selek-
tif olarak metal kompleksleri olugturulmugtur (Se-
kil 4). Sentezlenen bilegikler iginde 0-QCH;-trikar-
bonilkromiyum-DHP (TCC-DHP) tirevinin buna
kargilik gelen metal kompleksi olmayan tireve
oranla daha aktif oldugu gbzlenmigtir. TCC-DHP'ler
gcld ve stabil kalsiyum antagonistleri olarak tesbit
edilmiglerdir (21).

\ GO
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co
Bte0C cooRt
Me N Me

1
2

X_4-MeO, 3-MeO, 2-MeQ, 2-Cl, 2-CF;
Sekll 4. TCC-DHP tiirevleri

Nifedipindeki o-nitrofenil grubu yerine hetero-
siklik grup getiriimis ve yapi-aktivite iligkileri ince-
lendiginde bu bilegiklerde potent bradikardik ve
inotrop etkilerin yani sira kalsiyum antagonist ak-
tivite de gbzlenmistir (92-94). Nifedipin o-nitrofenil
grubu fluorenon yapisi ile s(ibstitiie edildiginde ve
DHP halkasinin 3,5-pozisyonlarna doymami$
ester gruplan getinldiginde kardiak potensin ve
selektivitenin arttign tesbit edilmigtir. Yeni 4-trisiklik
stbstitie DHP'ler potent kardiodepresan aktivite ve
vaskiiler DHP reseptérlen Gzerinde belirgin selei-
tivite gbstermislerdir (93).

1,4-DHP halkasmin -4 konumuna bisiklik bir
halka getirilerek elde edilen tirevierden lsradipin
(PN 200-110) (Tablo §)'da bulunan benzoksattiazol
yapisi etikiiin artmasint ve daha da & emlisi
bilegigin kaosener, serebral ve vaskdler bitgoierde
etkili olmasia1 saglamaktadir (70,96).

1,4-DHP halkasinin C-4.konum fen grubu
Jerine poiisklik analog olarak flavon ialka sistemi
getirerek gergeklestirdigimiz yeni 1,4-DHP tlrev-
larinde d= nifedipin e wiyaslanabilir diizeyde
kalsiyum kanal blokdr etki oldugu ve elde edlien
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tirevierin benzer konformasyon gosterdigi saptan-
mistir (97,98).

1,4-DHP yapisindaki fenil halkast imidazol-1-il
ile sUbstitlie edilmis ve kalsiyum antagonist dzellik-
leri nifedipin ile karstlagtiriarak incelendiginde kay-
dadeger sonuglarin alinmadig belirlenmigtir (88).

Il. 1,4-DHP halkasmin 3. ve 5. konumlannda
yapilan degigiklikter:

C-4'deki sibstitientler bilesiklerin etki potan-
styellerini etkilerken, 3. ve 5. konumiardaki ester
gruplartnin stibstitientteri ise, vaskiler selektiviteyi
etkilemektedir. Ornegin, nifedipin, nikardipinden
daha kuvvetli bir vazodilatérdir. Ancak, asimetrik
ester grubu tastyan nikardipin, secici olarak Kko-
roner ve serebral damarar genisletmektedir {1}).
Ayni gekilde asimetrik ester grubu tasiyan nisoldi-
pinin, nifedipine kiyasla vaskiller selektivitesinin
daha ylksek, etki siresinin ise daha uzun oldudu
tesbit edimistir (99).

1.4-DHP halkasinda C-3 ve C-5de ester
gruplarnnin varigr optimum antagonist aktiviteyle
sonuclanmaktadir. Bu  konumlardaki  ester
substitlentleri farkit olduklarinda C-4 kiral ézellik
gostermekte ve stereoselektivite ortaya crkmak-
tadrr. Asimetrik ester bilesikleri simetrik bilesikler-
den daha potent bulunmustur (27,77,100,101 ).

Ayrica bazr molekiillerin enansiyomerlerinin
farkir etki gosterdikleri ortaya konmustur. (+)-R-Bay
K 8644, mikromolar konsantrasyonlarda vazodi-
latdr ve negatif inotrop etki gdsterirken, (-)-S-Bay K
8644, nanomolar konsantrasyonlarda koroner
basinct ve kontraktiliteyi arttirmaktadir (102).

Bir diger ornek: kardiak preparatlarda, resep-
tore baglanma dzellikleri, elektrofizyolojik ve inotrop
etkileri yoniinden (+)-S-202-791'in voltaja bagimi
olmayan kalsiyum kanal aktivatér etki gbsterirken
{-}-R-202-791'in voitaja bagmir kalsiyum kanal in-
hibitdri etki gosterdidi tesbit edilmistir (103).

Son yillarda geligtirilen 1,4-DHP tirevi olan
benidipin (Formil 4) de stereoizomerleri ydnlinden
ele alinmrg ve su sonuglar gozienmistir: Aorta ve
serebral korteks membraninda S-S izomer, R-R
izomerden daha potent, R-S izomer ise en az po-
tenttir. S-S izomerin kalstyum kanallarinda yavag
disosiyasyonu fle en gicli ve en uzun soreli etki
gosteren 1zomer oldugu saptanmrgtr (50,51,104).
S-8 lzomer R-R izomerinden 30-100 kez daha
glcld hipotansif aktiviteye sahiptir (105).

1,4-0HE tirevi bilesikler ester gruplannr cis
veya trans xonumunda tastyabilider. Aktif DHP an-
tagonistierinde cis-cis ester geometrik izomerizmi
gorulir, Antagonist olmayan bilesiklerde ise trans-
trans ester durumu beliflenmistir (106),
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Ester gruplarinda agil veya nitrl gibi diger elek-
tron cekici stbstitilentier bulunabiiir, ancak bu du-
rum aktivitenin azalmasina sebep olur (100).

N
o 1o
* N‘
Mo~ N
H
Formdl 4

1,4- DHP halkasinin C-3'deki ester vaptian
yerine alkilen zincirine bagl olmak tzere 1,1-diok-
$0-1,2-benzizotiazol-3-on grubu getirilerek farkl
ester tlrevleri (Tablo 2) hazirlanmistrr.

Tablo 2: 1,1-Diokso-1,2-benzizotiazol-3-on yapisi
tagtyan 1,4-DHPler

X o
ROOC ”coocl-n,n—uij@
e
A

X R
3NOy  (CHg)CH
23-diCl  CHy
2,3-diCl  (CHg) 5CoH
3NOp  2-THP-CH,
3NOy,  2-THP-CH,

CoE W Ry
N Mg

Sentezlenen 1, 2, 3 nolu bilesikler nifedipinden
daha potent bulunmustur. DHP halkasinin C-5
pozisyonundaki ester yaprstna siibstitiient olarak 2-
metiitetrahidropiran (THP) yapisi getiriidiginde ak-
tivitenin tamamen ters yone kaydidr elde edilen
bilegiklerden 4 ve 5in vazokonstriktér aktivite ile
kalstyum agonisti oldugu tesbit edilmistir (107).

1,4-DHP halkasinin C-3 deki ester grubunda
nitrooksi grubu igeren tirevier (Tablo 3) haziflan-
mig ve bu bilesiklerin yapi-aktivite iliskilleri
tartrgiidiginda su sonuglar elde ediimigtir;
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Tablo 3: C3'deki ester pozisyonunda nitrooksi
grubu buiunan tirevler.

X
ROLC [ 004~ (CHy);~ ONO,
1 MR
H

R

X H’ n
a 3-NQ, Me 2
b 3-NO, Et 2
c 3-NG, izo-Pr 2

Bilesik (b). nifedipinden daha potent ve daha
uzun slreli antihipertansif aktivite gostermigtir. R’
grubunda metil (a} ve izopropil (c) yer aldiginda
nitedipine esdeger veya daha yiksek aktivite bu-
lunmustur. R de uzun alkil zinciri, doymamig alkil
ve alkoksialkil yer aldiginda aktivitede azalma
gdzlenmistir. Ester grubundaki alkil zinciri etilenden
timetilene blytdiginde (n=2-23) etilen tirevlenne
oranla daha az potent olduklan goralmusgtar.
Nitrooksi grubu yerine alkol grubunun yer almasi|da
aktivitede azalmaya neden olmugtur. Sonug olarak
1 4-DHP-3,5-dikarboksilatin karboksilat grubunun
nitrooksi alkil esterleri halinde olmasi daha potent
bilesiklere ulagtirmistir. Alkil ester grubu yerine 2-
(N-benzil-N-metiIamino)etil esteri veya 3-(4-metok-
sifenil-1-piperazinil} propil esterinin olmas| (a) ve
(b} bilesiklerine benzer aktivite saglamigtir.

Ancak bu grup N-benzhidrilpiperazinil esteri
oldugunda aktivitenin diistigu gortlmigtur. Bu
molekiilde ayrica 4.pozisyondaki benzen halkasin-
da da nitro grubu yerine 2-F, 3-F, 2-CF,, 3-CFy,
3-Cl, 2.3-diCl gruplarinin yer almasi aktiviteyi azalt-
migtir. Ayrica bu pozisyonda 3-CH; veya 3.4
metilendioksi gibi elekiron veren gruplarin hulun-
mas! da daha dlsik aktiviteye yol agmigtir (108).

Diger taraftan, felodipinin molekiler yapisi
X-iginlart kristallografik metod ile incelendiginde;
reseptdr bolgesiyle bu bilesiklerin kuvvetli hidrojen
bagi yapabilmeleri igin gerekli olan yapida kontor-
masyonel olarak synperiplanar karbonil grubunun
olmasimn zorunlu oldugu sonucuna varilmistir.
Hacimli o-fenil sUbstitienti igeren bilesiklerde
antiperiplanar karbonil gruplart kismen hidrojen
bagl olugumunu engeller. Antagonist DHP'lerin
genel yapllarinda synperiplanar karbonil grubu yer
alirken, ilginc bir érnek olarak agonist DHP’lerden
bir bilesik olan CGP 28392'de (etil 4-{2- (diflorome-
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toksi) fenil}-1,4,5,7- tetrahidro-2- metit-5-o0kso-
furo[[3.4-blpiridin-3-karboksilat) antiperiplanar
karbonil grubu yer almaktadir. Boylece agaonist ve
antagonist dzellikler arasindaki farkhligin kismen
bu konformasyonel yapidan kaynaklandig
disinalmektedir (109).

1.4-DHP  hakasimin 3. pozisyonunda
hidroksamik asit veya hidroksamik ester grubuna
sahip bilesiklerde yapilan biyoloiik caligmalarda
kalsiyum antagonist aktivitenin gozlenmedidi belir-
lenmigstir {110}.

1,4-DHP tdrevlerinde aligilagelmis C-2, C-3
sibstitientleri yerine siklizasyona gidilmis ve bir -
seri 4-ari1-4,7-dih'ldrotieno[2,3-b]piridin-S—karboksi-
lat yapisina sahip bilegikler sentezlenmigtir. Bu
bilesiklerin yap! aktivite iligkisi incelendiginde yapi-
daki lipofilik 3-alkil sUbstitentinin varliginin far-
makolojik aktiviteyi arttirdig tesbit edilmistir.
Bilesikler arasinda $-312 tlrevi (metil-4,7-dihidro-
3.izobiitil-6-metil-4-(3-nitrofeniljtieno[2,3-b}-piridin-
5-karboksilat) (Formil 5} Umit verici kardiovaskiler
aktivite gostermigtir. Bu bilesigin S-{+)-enan-
siomerinin R-(-)-enansiomerinden daha potent ko-
roner vasodilatér ve antihipertansif aktiviteye sahip
oldugu bulunmusgtur (72).

NO2
(CH3)2C!‘!CHQ COOMe
N
5 CH3
$-312
Formiil 5
1,4-DHP halkasinin 3.pozisyonunda

4-(slbstitle amino)tenil alkil esteri tagiyan
antihipertansif bilegikler sentezlenmis (Sekil 4} ve
bu bilesiklerin bazilarinin nikardipinden daha potent
ve daha uzun etki stresine sahip oldugu belirlen-

mistir (111).
9
CLO,(CHQD—@‘R

0
N
o

N

H

Ar: 3-NO,-Ph, 4-CN-2-Py, 2-CF5-3-Py
R: dimetilamino, dibenzilamino. benzhidrilpiper-
azino. benzhidrilpiperidinil
n= 2 veya 3
Sekil 4: 4-(Substitue amino)fenil alkil esteri taglyan
1,4-DHPler
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4.pozisyonda 2-triflorometil-3-piridil grubu
tasiyan bilesikler bu konumda 4-siyano-2-piridil ve
3-nitro-fenii grubu tagiyan bilesiklerden daha uzun
etki suresine sahiptir. R: Piperazin yapisinda
benzhidril grubu olan bilegikler, bu grubu icer-
meyen bilesiklere oranla daha potent ve daha uzun
streli antihipertansit aktivite gasterirler. Burada al-
kilen zinciri etilenden trimetilene gecildiginde yine
antihipertansif aktivite ve etki siiresinin arthigr goz-
lenmistir. Piperazin halkasindaki azotlardan birisi
karbon atomu ile yer degistirdiginde antihiperansit
etkide ve etki siiresinde artis gézlenmesi de
oldukga ilging g&ralmusgtir (111).

Piperazinilaikil esterlerine sahip 1,4-DHP tiirev-
lerinden (Formiil 6) Re pozisyonunda difenilmetil
grubu tagiyan bilegiklerde potent ve uzun sireli
hipotansif aktivite gdzlenmistir (112).

Ar
Rloﬁmmﬂ@‘ﬂcﬂ“‘z
e N cmy
H

Formiil 6

Bir bagka caligmada ise DHP halkasinin
5-pozisyonunda oksadiazol ve tiyazoi hatkalarirun
katkisi incelenmis, oksadiazol halkasimmn lipotilik
slbstitisyonu ile kalmodulin-antagonist potensi ar-
tarken, kalsiyum antagonist aktivitesinin azaldigl
belirlenmistir (Sekil 6) (113).

a

a
R COuPr
w N o

H
Cu-anlagonislik polens:

. N-N N-M
r L3 > A > LD,

CHy CR.CH, Cog
N N 3
I SN VY b —&;i-m,
&) 0
Kafmodnlin-anlagonistik polens:
con
- NN H
R —lz‘o&axp, > A Seeny > —-é;ﬁ-‘m, >
ROy Fy
N-¢ NN
L R &

Sekil 6: Cesitli oksadiazol halka sistemi iceren
1.4-DHP irevieri
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. 1,4-DHP halkasinin 2, ve 6. konumlarin-
da yapilan degisiklikler:

1.4-DHP halkasimin = C-2 ve C-6'daki siib-
stitlentleri kiigik alkil gruplar olmalidir (27,75,88).
C-2'de amino grubunun yer aldigi tirevlerde de
stipriz olarak oldukga iyi antihipertansif aktivite
gozlenmistir {114),

2-{taril sulfonil)metil}-4-aril-5-siyano-1,4-dj-
hidro-piridin-3-karboksilik asit esterleri (Formul 7)
hazirlanmis ve yap aktivite iligkileri incelendiginde
$u sonuglar bulunmustur: Reseptér dizeyinde
yapilan galismalarda en potent bilesiklerin stilfon
yapisi taglyanlar oldugu ve aktivite siddetinin
Ph SO,>PhS>PhSO seklinde siralandigl belirten-
mistir.  Aymi molekiilde  4-aril gekirdedinin
stbstitisyonu { Cl, NO,, CFy, OCHF,, 2,3-diCl ) ve
C-a'deki fenil halkasi yerine 2-furoil grubu getir-
ldiginde DHP reseptérierine baglanma aktivitesini
artirmigtir. Ancak siklohegzil ve 2-piridil oldugunda
ise inaktif bilesikler elde edilmistir. 2.pozisyonda
yan zincirdeki fenil (Ar) halkasimn pisibstitisyonu
oldukga potent bilesiklere gotirirken o-siibstitis-
yon aktivite kaybina neden olmaktadir. Yine ayni
molekilde DHP azotunun alkil ile substitlisyonu
sonucu onemli dlcUde aktivite azalmas! meydana
gelmigtir. 3-Ester grubu iceren alkil gruplarinin
degisikliginin reseptore baglanma affinitesine her-
hangi bir etkisi olmamaktadir. C-3 ve C-5'deki CN
ve CO, Et yapilaninin yer degistirmesi reseptdre
baglanmada artis géstermistir. Aril stltirler, silfok-
sidler ve silfonlar icinde diester yapisi bulunan
bilesikler digerterine oranla daha ylksek reseptar
affinitesine sahiptirler, 6-Siyano DHP tarevierinin
reseptire baglanma dzellikleri orta diizeydedir. Fe-
nil sGlttir analogu (Formul 8) bu serideki bilesiklerin
en potentidir. Ekzosiklik ¢ifte bag izomer analoglar
(Formul 9) ve bisiklik DHP tiirevieri (Formil10) in-
aktit bulunmustur.

As 2-
NC L CO4El Wﬁi%ﬂw
gt W SOy RN
R H
Ar2-CFyCal 4 R H, gk Py
Formdl 7 Formiil 8
A~ H o A
R‘ ‘L‘\;CQH (x)zﬂ
H
Ry W N S
H R
SO ALy &y
Formal 9 Formiil 10
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Bu calismada iyi aklivite gasteren (Formdl 7)
no'lu bilesigin izomerlen reseptér affinitesi, koroner
vazodilatasyon ve pozitif inotrop etki yonanden in-
celenmistir. Bilesigin izomerleri arasinda kalsiyum
kanallarina etki ve koroner vasodilator aktivite
yoninden stereospesifik farklilik gézlenirken pozitit
inotrop aktivite ydninden herhangi bir farkllik
goralmemigtir. Bilegigin (+)-enansiyomeri rasemik
karisimina gore reseptor affinitesi yonanden 2 kat
daha potenttir ve daha iyi vasodilatér aklivite gos-
terir. Bu bilesikler, kalsiyum kanal blokord ve
sodyum kanal stimilan aktiviteye sahip DHP'lenn
yeni bir siifini teskil etrnektedir (115}

4-(2,3-diklorofenil)-3-(etoksikarbonil)-2-[(2-
hidroksietoksi)metll]-5-(metoksi-karbonil)-6-metil-
1,4-DHP () (sekil 7) tdrevi sentezlenmis ve bu
bilesigin nifedipin ile amlodipine esdeger diizeyde
selektif kalsiyum antagonist ozellik gosterdigi tesbit
edilmistir. Yapisinda alkol grubu igeren bilesik {h,
metileter (I} ve 2-propoksimetil DHP {Illy threv-
lerinden 10 kez daha potent butunmustur. Altivit-
edeki bu farkhiligin bilesik (l) deki hidroksil
grubunun protonu ile vaskiler DHP reseptérleri
arasinda hidrojen bad olabileceginden kay-
naklandigi dasinllmastdr (116). Bu hipotez, daha
dnce potent kalsiyum antagonist aktiviteleri
bildirilen  1,4-DHP’lerin  UK-52,831 (117},
UK-56.593 (118) ve UK-51.656 (119) kimyasal
yapllannda, DHP reseptorleri ile benzer sekilde
etkilesmeye girebilecek hidrojen atomlari icerdikleri
gozénine alinarak kanitlanmis olmaktadir. Gergek-
te DHP reseptorleri ile bu tip hidrojen bag!
cergevesindeki etkilesim amlodipin'in daha ylksek

o ROH O
a & OCH;
= copt kCHy B
Me W 0 H—N
" oA Q- 52,837
k- N ey
H
a kH
MeOZC coget I CH,CON, (UK 51,636
o
e ~em
a
o NHE UK-56, 293
MeGsc [ofal-a:3 K“J-“
M © o

e

H

Sekil 7: Gesitli 2-sUbstitle metil 1,4-DHP turevleri
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kalsiyum antagonist aktivitesini de agiklar. Ayrnica
2-{[(2-aminoetil}-tiojmetil]DHP ler igin  de bu
dislincenin aktivitede rotd oldugu kanittanmigtir.

tV. 1,4-DHP halkasinin 1.konumunda yapian
degigiklikier:

1,4-DHP halkasinin oksidasyonu ve rediksiy-
onu sonucu olusan tdrevler inaktif bulunmustur. Gi-
hidropiridin N atomunun sibstitisyonu ile aktivite
genellikle azalmaktadir (27,77).

Aynca 1,4-DHP halkasinin konformasyonu da
etkide dnemli yer tutmakiadir. Nitekim nifedipin ve
nisoldipin benzeri bilesikler (izerinde yapian ¢alig-
malarda kayik konformasyonundaki 1,4-DHP
halkasinin dizlemselliginin artmasi ile farmakolojik
aktivitenin de arttigi belirlenmigtir (120).

3.3. 1,4-DHP Kalsiyum Antagonistierinin Me-
tabolizmasi:

1,4-DHP turevlerine ait metabolitlerin ¢ogu bazi
genel biyotransformasyon reaksiyonlari ile olug-
maktadir. Bu reaksiyonlar sdylece dzetenebilir:

NOy w— (3)
ROOC coor4—~—~@
®-_—H;::G*3*“'””®>®

1. 1.4-DHP halka sisteminin dehidrojenasyonu ile
piridine donlsuma (1 21-134).

2.3 vel/veya 5.konumdaki ester hidrelizi ile serbest
-COOH tesekkili (121-125,127,128,131 -134).

3.2 ve/veya 6.pozisyondaki metil gruplarinin
hidroksilasyonu, hidroksimetil olugumu {(121-125,
127,129,131-134).

4.2-3 ve/ veya 5-6. konumlar arasindaki lakion
yapisingn - olusumu (121-123.125,127,129,131-
134).

5 Aromatik nitro grubunun rediksiyonla -NHz'e
dénisama (1 24,125127,128,132).

Sonugta Faz | reaksiyonlanni takiben Faz ll'de
glukuronid tegekkulu (122,132,133).

SONUC

Bazi kardiyovaskiler sistem hastaliklarinda
bagar ile kullanilan kalsiyum kanal blokérlerinden
1.4-DHP tijrevi bilesiklerin, yap-etki iliskileri oldukga
acikliga kavusturuldugu icin gingmizde tibbi
yararlanima sunulan bir cok 1,4-DHP tirevi ilaca
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ulagildigr  gordlmektedir. Ayrica bu konudaki  uzun etkili bilesikler elde etmek (zere yogun bir
aragtirmalar da daha segici , daha stabil ve daha  tarzda strdirilmekiedir.
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DUNYA LITERATURUNDEN OZETLER

BASLIK : Surface Antigens of the Syphilis Spirochete and Their Potential as Virulence
Determinants

YAZARLAR : DR. BLANCO, JN. MILLER, M ATLOVETYT

DERGI ADI : Emerging Infectious Diseases 1997; Jan-March 3(1):11-19

SIFILIZ SPIROKETININ YUZEY ANTIJENLERI VE VIRULANS DETERMINANTLARI OLARAK
POTANSIYELLERI

Insanda cinsel yolla gegen sifilizin etkeni Fpallidum'un baslica fiziksel ozelligi, sifilitik infeksiyonun
kroniklesmesiyle de baglantili bulunan, tipik Gram negatif bakterilerin dis membranlarindan 100 kat daha
az oranda mermbran-kikenli (membrane-spanning) protein igeren bir dis membran yapisinin variigidir.
TROMPSs-T paliidum outer membrane proteins-olarak isimlendirilen bu membran-kékenii mistesna dig
membran proteinleri, potansiyel ylzey virllans determinantlar ve konak imminitesi icin hedef dzelligi
gostermektedir. T.pallidum'un dis membraninin izolasyonu ve membran protein igeriginin identifikasyanuy
oldukga yakin zamanlarda mimkiin olmusgtur. Molekdler agirfiklar 17-, 28-, 31-, 45- ve 65-kDa olan bes
proteinin dig membrania iliskili olduklari saptanmistir. Daha dnceden lipoproteinler olarak karakterize
edilmis olan ve T.pallidum ic membran protoplazmik silindir kompleksinde de bilytk miktarlarda bulunan
17- ve 45-kDa'luk proteinier (gercekte) membran-kékenii olmayip lipid kisimlariyla membrana ¢apa
tarzinda tutunmustur. Buna kargin 28-, 31- ve 65-kDa'luk proteinler bariz sekilde dis membrania
iligkilidirler. Hem dogal purlfiye hem de Esherichia coli rekombinant dis membran formunda {elde edilmis
olanj 31-kDa'luk protein Tromp1 olarak tanimlanmis olup, porin aktivitesi gosterir ki bu Tromp1'in dis
membran yerlesimini dogrular. Tromp2 olarak tanimlanan 28-kDa'luk protein membran kékenli dig mem-
bran proteinleriyle ortak dizilim &zelligi gosterir ve basta dzellikle £.colfnin dis membraninda olmak
Ozere £. coltde rekombinant olarak da eksprese edilmektedir. Tromp3 olarak tanimlanan 65-kDa’luk
protein ise Tromp1 ve 2'ye gére daha az oranda bulurmaktadir. Tromp1, 2 ve 3 infekte olgulardan ve sifil-
itik immdn tavsaniardan (alinan) serumlarla test edildiginde antijenik bulunmusglardir. Bu yeni identifiye
edilmis TROMP lar sifiliz patogenezi ve badisikligi ile ilgili gelecekteki calismalar igin bir molekiiler temel

saglamaktir.
Ceviri : Selguk KILIC
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BASLIK . Adhesion of Enteroaggregative Escherichia coli Pediatric intestinal Mucosa In
Vitro

YAZARLAR : S Hicks, DCA Candy, AD Phillips

DERGI ADI : INFECTION and IMMUNITY 1996;Nov 64 (11):4751-60

ENTEROAGREGATIF ESCHERICHIA COLININ PEDIATRIK INTESTINAL MUKOZAYA IN VITRO
ADHEZYONU

Caligmada enteroagregatit Eschrichia colt (EAEC} ile insan barsagi arasindaki etkilesimi aragtirmak
icin gocuk ince ve kalin barsak mukozasl organ kiltirleri kullarildi. Uc iile 190 aylik hastalardan alinan
mukozalari Ingiltere’de diyareli infantlardan izole edilmis bes EAEC ve iyi tanimlanmis prototip olan iki {17-
2 ve 221) EAEC susu ile birlikte kiltiire edildi. Prototip suslar, jejunal, ileal ve kolonik mukozaya adhere
oldular, Vahsi tip sugiar da dokuya adhere oldular fakat degisken adhezyon paterni gdsterdiler. Bu
suslardan ikisi batan intestinal seviyelere, birt jejenum ve ileuma, biri yalniz ileuma ve biri ileum ve kolona
adhere oldu. Adherans, agregatif ya da HEp-2 hiicrelerinde gdruldugl gibi kiremit yigini paternindeydi.
Enfekte ince barsak mukozasinin elekiron mikroskopisi, bir intakt (htcre yikinti fragmanlar da igeren}
enterosit fircamsi kenarl {izerinde, kalin mukus tabakas! ile birlikte bakterilerin varligini gostermekteydi.
Bu mukus katmani kontrollerde yoktu. EAEC i kolonik mukoza adheransi ise; mikrovillus vezik(lasyonu,
geniglemis kript agiziarin, interkript catiaklar ve anmig epitelyal hticre yikimini igeren sitotoksik etki ile
iligkiliydi. Bu sonuglar , in vitro gocuk enterik organ kiiltirlerinin gocukluk gagl yag grubunda EAEC
patogenezinin aragtiriimasinda  dogrudan kullanilabilecegini  gostermektedir. EAEC suglarl,
gastrointestinal traktusun bir cok bdlgesinde, ince barsaklarda belirgin degisiklik yapmaksizin fakat kolonik
mukozada sitotoksik etki gdstererek kolonize olabiliyor gibi gdztikmektedir.

Cevirl : Bilent ARING
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