T.C.
SACLIK BAKANLIGI
Refik Soydam Hifzissthha Merkezi
Beghanlndt

Turk
Hijvyen ve Deneysel Bivoloji
Dergisi

Cilt:49-Nog : 2
(1992)

TURKISH BULLETION OF HYGIENE AND EXPERIMENTAL BIOLOGY
REVUE TURQUE D'HYGIENE ET DE BIOLOGIE EXPERIMENTALE
TORKISCHE ZEITSCHRIFT FUR HYGIENE UND EXPERIMENTELLE
BIOLOGIE

TURK HIJ.DEN.BIYOL.DERC.

Vol:49-No:2
{1992)

Alla planiaman va Aoa Cocuk Saghg: Ganal MIdorlida
Matsaan — ANKARA



Turk
Hijven ve Deneysel Biyoloji
Dergisi

Sahibi : Refik Saydam Hifzissiltha Merkezi Bagkanligr adina
Baskan (President): Kim.Yik.Mih Mustafa ULUSOY
Yaym Yénetmeni (Editér): Dr.Erkan (OZCENGIZ

YAYIN KURULU

(Editorial Board)

Mik.Uz.iffet ALAEDDINOGLU
Mik.Uz.Engin GUVENER
Kim.Miih Giillny OZERDEM
Mik.Uz.Feyza TUMER

Teknik Yonetmen : Nevzat ISIK (Yay.Dok.Midiri)
Yayin Sekreteri : Safive OZBAY
Mizampaj : Murat DUMAN
IBM.Dizgi : Nesrin AYABAKAN
ISSUED BY

PUBLIE PAR
HERAUSGEGEBEN VOM

REFIK SAYDAM HIFZISSIHHA MERKEZI BASKANLIGI
Yaym ve Dokimantasyon Miidiirligi
Ankara—TURKIYE

Senede |kl gefa gikar
Tha Bulletin Is [ssued twlce a year,
Revue paralssent deux {ois par an.

Dle Zeltscnrift erschelnt zwelmal Jzehriich.




YAZIM KURALLARI

I— Turk Hifyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi, cpidemiyoloji, kimya, mikrobiyoloji, immi-
noloji, farmakoloji, entomoloji, patoloji, fizyopatoloji ve benzeri bilim dallar ile halk sagligine
ilgilendiren gesitli konular tizerinde yaptlmrg orjinaf laboraiuvar ¢aligmalarn ve bu konularla
ilzili goriy ve gbzlemleri yavimnlar,

2— Yazlar beyaz kagida, solda 3 ¢m bosluk birakilarak ve 2 satir araliklt olarak daktilo ile
vazilarak TOURKGQE va da INGILIZCE ¢ kopya hatinde génderilmebdir.

3— Orjina! aragtirmalar: Tirkge baylhk, Ingilizce baghk, Tirkge Gzet (50—100 kelime),
Ingilizee ozet (50—100 kelime), Giris {en  fazla 200 kelime}, Gereg ve Y8ntem, Bulgular,
Tartiyma, Kaynaklar béliimlerini icermelidir,

Eserin baghgr metne uygun, kisa ve agik olmall, varar va da yazarlarin adt soyadi, bashk
altma yazilarak, dnvan ve tam adresleri yildizla fsaretlenip dipnot olarak verilmelidir,

4— Kaynaklar: Metinde parantez icinde {omegin (1) bigimde)} numaralandirilip belirtil-
meli, metin sonunda eser iginde verilis sirasina gore yazilmaldir. Kaynak veriste su 6zelliklere
uy ulmalidir:

Kaynak bir makale ise: Yazann sovadi, adimn bagharfi, makalenin tam bashgr, Derginin
adi (varsa uluslararas, kisaltmalan), Cilt No: say, baslangi¢ ve bitis sayfa No. Yil

Kaynak bir kitap ise: Yazann sovads, adinm bas harfi, kitabmn ad: (varsa editérii) Yaym-
landigr ver, Yavinlayan, Yavin Yih,

Kaynak kitaptan bir bélkim ise: B5lim Yazarntn sovadi, adinin bagharfi, bélitmin adr,
blumiin alindigr kitabm adi, yaymlandigr ver, vavinlavan békimin savfa no yil, varsa serj kay-
di.

5— Sekil ve wblolar, ¢ini mirckkebi ile aydmger kagrt yadabeyaz kusge kagda ¢izilmeli.
Tesimler parlak fotograf kartina sivah—bevaz ve net 12 X 8 ebadinda basilmrs olmalidir.
Escrde kullamilan grafik ve fotograflar da sckil olarak isimlendidlip numaralandirdmaldrr,
$ekil 13 X 18 cm., den daha bityik olmamaldr, $ekil ve tablolarm alunda kisa agikiayie: bir
ciimle veyva bashik bulunmalidir,

6— Kisa bildiriler; Ug sayfayr agmavan, dnemli sonuglart zaman kaybetmeden yayinlavan
orfinal vazilardir, Kisa bildirilerde 8zet yazilmaz,

7— Derleme yaziar: Tiirkge ve Ingilizee baslik, Tirkee ve 1ngi.[izcc ozet, yazar ad: ve
metnin sonunda yazilan kaynaklardan olugur,

8— Cahiyma herbangi bir kurum desteffi ile gergeklesmis ise kurvmun ad: ilk sayfa altma
vazimahdir. Omek: Bu ¢alismay: TOBITAK (Ankara) desteklemistir (TAG—6035).

9— Tiitk¢e yazilarda Tiirkge imla kurallarmna uyulmali, ciimleler agik ve anlastir olmalidir.
Kisaltmalar uluslararast kabul edilen sekilde olmalidyr.

10— Dergide yaymlanan yazidarn her tirli sorumlulugu yazarlanna aittir,

11— Yazilar yayin kurulunun wygun gorecegi kigilerce denctlenir. Denetleyen ve denet-
lenen yaz: sahiplerinin isimleri gizli tutulur,

12— Yaymlanmavan yazilar geri gonderilmez.

Yazilar asagidaki adrese génderilmelidir.
Refik Saydam Hifzwsihha Merkezi Bagkanlig:
Tirk Hijyen Deneysel Biyoloji Dergisi
Yayin Dokimantasyon Mudiirliigii
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ISINLAMANIN BUGDAY UNUNDA MIKROBIYAL YUK
UZERINE ETKISI

Yesim OZBAS* Ayhan TEMIZ*# Hamit KOKSEL *#*

OZET

Canli mezofilik bakteri sayisy 4450 bakteri/g ve mava—kiif sayist 323
maya—kiif/g olan bir bugday unu ornefi 9 kisma ayrlmis ve bunlardan
& tanest 137Cs kavnag kullandarak swastyla 1,3.57,9,10,20 ve 30 kGy
dozlarda isinfanmistir, T kGy dozunda isinlanmis olan drnekte canli mezo-
filik bakteri savist 155 bakteri/g, maya—kif sayist ise 28 maya—kiif/g diize-
yine diigmiigtiir. 7 kGy dozda 1smnlanmis mekte ise canlt mezofilik bakteri
ve maya—Kkif varlifina rastlanmamistir,

EFFECT OF IRRADIATION ON THE MICROBIAL LOAD
OF WHEAT FLOUR

SUMMARY

A wheat flour sample with an initial viable mesophilic bacterial con-
tatnination of 4450 colony—forming unit/g (cfu/g) and veast—mold conta-
mination of 323 cfu/g was divided into 9 subsamples. Eight of the subsamp-
les were irradiated by using 137 Cs source with doses of 1,8,5,7,9,10,20
and 30 kGy respectively and one of them was used as unirradiated control,
The 1 kGy irradiation dose reduced the number of viable mesophilic bac-
teria to 155 cfu/g. The yeast—mold count was found to be reduced to 28
cfu/g at the same dose. The 7 kGy dose eliminated both viable mesophilic
bacteria and yeast—mold contaminations of the flour sample.

1. GIRIS
Gidalann sinlama ile muhafazas:, belirli bazi gudalar icin difer gida muhafaza

yontemlerine alternatif olarak onerilmekte ve son yillarda bu konudaki arastr-

Dr., Hacettepe Universitesi, Miih.Fak., Gida Miih.B5limii ANKARA—
TURKIYE

** DogDr., Hacettepe Universitesi, Miih,Fak., Gida Mih.Bslimi ANKARA
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malar yogunluk kazanmaktadir {1-5).

Isinlama gidalarda raf Gmriinin uzatilmasi, mikrobiyal yiikiin azalulmasi, filiz-
lenmenin {patates ve sofanlarda) snlenmesi, olguniasmanin geciktirilmesi, parazi-
ter bulasma ve hastaliklarin engellenmesi, depolama asamasinda bécek ve diger
sararhilar ile bunlann larva ve yumurtalarinn ortadan kaldirilmas ve ticari olarak
steril iriin eldesi gibi degisik amaglara yonelik olarak uygulanabilmektedir {6-9).

Uygulanan farkl rsinlama teknikleri ile 6zellikle e1, tavuk, balik, kabuklu
deniz hayvanlari, meyve ve sebzeler, tahillar, un ve baharat gibi gesitli grda madde-
lerinin dayanma siireleri uzatifabilmektedir {10).

Hububat veni hasat edildiginde dogal floraya ek olarak toprak ve sudan gelen
mikrobiyal kontaminantlari da beraberinde tsimaktadir. Mikroorganizmalarin
cins ve sayist iiriine, hasat sekli ile hasat sonras: uygulanan islemlere, gevre ve iklim
kosullarina gore biyik degigiklikler gostermekte ve mikroorganizma sayisi gramda
bir kac binde 106 — 108 'lere kadar ¢ikabilmekredir (11, 12). Hububat tiir ve gesit-
lerinde yaygin olarak rastlanan bakierilerin Pseudomonadaceae, Micrococcaceae,
Lactobacillaceae ve Bacillaceae familyalarinimn iyeleri oldugu bildirilmektedir
{13). Bugday ununda ise genellikle Bacillus cinsi bakierilerin sporlari ve koliform
bakteriler ile Achromobacter, Flavobacrerium, Sarcina, Micrococcus, Alcaligenes
ve Serratia cinsi bakterilere rastlanmaktadir, Hububat tir ve gesitlerinde en gok
goriilen kif cinslert ise Penicillium, Alternaria, Cladosporium, Helminthosporium,
Aspergillus ve Fusarium'dur (11, 13, 14).

Unlarda nem igeriginin % 13'den az olmas: mikroorganizma gelisimini biiyiik
blgiide engellemektedir. Ancak bu oran % 15%e gikuginda ortam kif geligmesine,
% 17'min tzerinde ise kiif ve bakseri geligmesi ile bunlarin toksin olusturmasina
uygun hale gelebilmektedir {13). Ozellikle kiif kaynakli bozulmalar, insan ve hayvan
saghgr agisindan dnem- tagimasinin yanisira ekonomik kayiplara da neden olmak-
radir. Bazi arasurnicilar hububat ve unlardaki mikrobiyal yikiin azaltilmast ve
Gzellikle de patojen mikrofloranin yok edilmesi amaglariyla sinlamayr diger
bazi alternatif muhafaza yontemlerine oranla daha fazla onermektedirler {2, 13).
Buna karsilik bazi ilkelerde ve Glkemizde gidalarin 1sinfanmasina izin verilmemek-
tedir. Birgok iilkede ise iyenize radyasyonun gida isinlanmasinda kullanidmasina
olanak saglayan vasal diizenlemeler gatirilmistir, Ulkelerarast bu yasal farkhiliklar,
gida hammadde ve iriinlerinin uluslararasi ticaretinde bazi giigliiklere neden olmakta
ve ithal edilen gidalarin isinfanip ismlanmadiginin kontrol edilmesini gogu zaman
zorunlu hale getirmektedir. Gidalarin rginfanip ismlanmadiginin veya 1gnlama
dozunun belirlenmesi amaciyla birgok yéntem snerilmekte, ancak bunlarin hig-
birisinin tek basina tam bir sonug vermedigi bildirilmektedir, Mikrofloradaki de-
gisimlerin ortaya kenulmast bu amagla onerilen ve biyolojik esasa dayanan bir
dlgiim yontemidir {(4).

Hububat ve unlardaki boceklerin elimine edilebilmesi igin gerekli olan 15n-
lama dozu genellikle 0.5 kGy'i agmamaktadir. Buna karsthik ayni drinlerde mikro-
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biyal yiikiin istenilen dizeye indirilebilmesi igin gerekli olan 1:inlama dozunun ise
genellikle 1 kGy'den daha yiksek $lduiuna deginilmektedir. Ornegin % 15 nem
igeren bugdayda ki gelisimini geciktirmek igin 2.5 kGy'lik bir 1ginlama dozu
gerekliyken, 6 kGy'lik dozun, misir ve sorgumda kif gelisimini engelledigi bildiril-
mistir (1,2).

Bu arastirmada belli dzellikteki bir un drnegine uygulanan 1-30 kGy deger-
leri arasindaki sekiz farkl 1sinlama dozunun, undaki mikrobiyal yitk Gzerine etkileri
incelenmistir.

2. GEREC ve YONTEM

Arastirmada materyal olarak bir adet Tip 11 un orneginden yararlanilmistir,
Bu drnegin rutubet miktar (15), kil miktar (16), yas gluten miktan {17), sedimen-
tasyon degeri (18) ve dilsme sayis1 (19) belirlenmig ve sonuglar Cizelge 1'de topluca
verilmistir,

Cizelge 1. Arastirmada kullanilan un grneginin ¢esitli ozellikler

ormnek Rutubet K@l miktar!  Yas gluten Sedimentas- Dasme
miktar (%) @) von degeriZ say1si
b} (ml) {sn}
Tip 1l un 11.4 0.54 24.0 24 426

(1) Kuru maddede
(2) 9514 Rutubete gore

Bu un drnegi dokuz kisma ayrnlmig ve herbiri ayr ayri uygun naylon torbalara
aktarlarak torbalarin agizlar kapatilmistir. Bunlardan sekiz tanesi Turkiye Atom
Eneriisi Kurumu (TAEK)'nun Lalahan Hayvan Saghg Nikleer Arastirma Enstiti-
si'nde bulunan 137Cs kaynagi kullamlarak srasiyla 1,3,5,7,9,10,20 ve 30 kGy
dozlarda 1sinlanmislardir, Bir kisim un &rnegi ise 1ginlanmamig ve kontrol olarak
ayrlmistir, Daha sonra drneklerden canli mezofilik bakteri sayimi ve maya—kif
sayimi igin dokme plaka ydntemiyle ekimlere gegilmistir. ilk asamada her bir or-
nekten, aseptik kosullarda steril serum fizyolojik kullamlarak 10-1 — 108 oraninda
dilisyonlar hazrlanmistir. islemler dilisyon hazirlamadan itibaren iki tekerrir
seklinde yapilmig, aynica her bir tekerrir iki paralel halinde ¢alisiimistir. Canh
mezofilik bakteri sayimi icin Plate Count Agar (PCA), maya—kif sayimi igin ise
Potato Dextrose Agar (PDA) besiyeri (besiyerinin asitlestirilmesi igin steril % 10"1uk
tartarik asit cézeltisinden yararlamlmistir) kullanilmisg, Petri kutujan bakteri sayi-
minda 35°C'de 2 giin, maya—kiff sayiminda ise 23 = 2°C’de 5 giin inkibe edilmis-
tir (20).

VOLAS-NO.2—1982 99
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3. BULGULAR ve TARTISMA
Isinlanmams ve ismlanmis un Grneklerine ait canl mezofilik bakter ve maya—
kiif sayim sonuglan Cizelge 2de gosterilmistir.

Cizelge 2. Isinlanmig ve sinlanmam:s un érneklerine ait canl: mezofilik
bakteri ve maya-kiif sayim sonuclart

DOZLAR Canl: Mezofilik Baktert Mayva-Kif
{kGy) Savisi (bakieri/g) Sayis: (kif-mava/g)

kentrol 3430 323

1 155 28

3 40 5

5 10 5

T -

9 - -

10 - -

20 - -

30 - -

Cizelge 2'den gorilebilecegi gibi iginlanmamis un érnegindeki canli mezofilik
bakteri sayisi 4450 bakreri/g clarak belirlenmistir. 1 kGy dozunda 1sinfanmis or-
nekte bu sayr 155 bakteri/g, 3 kGy ile 15inlanms érnekte ise 40 bakteri/g diizeyine
didgmiistir. 5 kGy dozunda 1sinlanmis un drneginde canli mezofilik bakteri sayisi
yalmzca 10 bakteri/g olup, bu degerin iizerindeki dozlarla 1sinlanmis un érnekleri-
nin hig birisinde canli mezofilik bakteri varligina rastlanilmamistir. Bu konuda
gerceklestirilen bir caligmada; 1, 10 ve 25 kGy dezlarinda 1sinlanmis bugday,
*msir ve yulaf unlarinda baslangic mikroorganizma kontaminasyonu 106 cfu/g de-
laylarinda iken, 1 kGy ile isinlanmis érneklerde bu sayinin yaklasik 104 cfu/g
dilzeyine ditstiigh belirtilmektedir. 10 kGy dozda 1isinflanmis bugday ve yulaf un-
larinda canli mikroorganizmaya rastlanmamis, ancak misir unlarinda 110 cfujg
diizeylerinde Enterococcus ve Clestridium cinsi bakteri varhg saptanmisur. 25
kGy ile 1sinfanmis un Grneklerinin higbirisinde canh mikroorganizmaya rastlanma-
dig1 bildirilmektedir {2). Bu sonuglar 1sinlamanin basanisinda, unlardaki baslangig
mikroorganizma yiikimin dnemli elduguna isaret etmektedir,

Cizelge 2 incelendiginde, 1smlanmamis un érnefindeki maya—kiif sayisimin
323 maya—kiif/g oldugu, bu sayimin 1 kGy dezunda 1sinlanmis érnekte 28 maya—
kiif/g diizeyine diistiigii gorilmektedir. 3 ve 5 kGy dozunda 1§infanmis un drnekle-
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rinde maya—kif sayisi ayni olup, 5 maya—kiif/g diizeyindedir. 7 kGy ve daha biiyiik
dozlarda 1sinlanmis un &rneklerinde ise maya—kif gelisimine rastlanmamistir,

27 Ekim—3 Kasim 1980 twrihleri arasinda Genova'da roplanan FAQ {Food
and Agriculture Organization)/IAEA (International Atomic Energy Acency)/WHO
{World Health Organization) birlesik uzmanlar komitesi, genel olarak gidalarin
isinfanmasinda toplan 10 kGy'lik bir iginlama dozunu kabul etmis ve bu dozun
insanda herhangi bir toksikolojik sorun yaratmayacagini bildirmiglerdir {21).
1. kGyTik 1sinlama dozunun unlarda mikrobiyal dekontaminasyon igin yeterli
oldugu, ayrica belirtilen dozun unun duyusal dzellikleri ve beslenme degeri Gizerin-
de olumsuz bir etkisinin olmadizi da belirtilmektedir (2).

Genel bir degerlendirme vapildiginda, bugday unlarinin 1sinlanmasinda,
unun baslangig mikrobiyal yitki de dikkate alinarak 7-10 Gy arasindaki bir
isinfama dozunun yeterli olabilecegi sonucuna varilmisur. Ancak bu konuda daha
kesin bir sonuca ulasabilmek igin, gesitli un tiplerinin devreye sokulacagi ve drnek
sayisinin artinfacagi ¢aligmalarn yapulmast gerekli gorilmektedir. Diger taraftan
bu sonuglar, unda canli mezofilik bakteri ve maya~kif varhginin belirlenmesinin,
unun 1sinlanip 1sinfanmadigimin kontrel edilmesi amaciyla uygulanacak diger test
yéntemlerini tamamlayacak niteliZe sahip oldugunu da disiindiirmekredir.
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NASAL STAPHYLOCOCCUS AUREUS TASIYICILIGE VE
TEDAVIDE SEFUROKSIM AKSETILIN
ETKINLIGI

Aziz HACIBERTASOGLU * Can Polat EYIGUIN ##
Mustafa Fevzl OZ50Y #=* tsmail Yagar AVCE ##

OZET

Arahik 1991 — Subat 1992 tarihleri arasinda i ayhk d@nemde Giilhane
Askeri Tip Akademisi intanive Polikliniginde, pda ellevicisi olarak gehsan
fasel, garson, ¢avel, finnel, vh.} 450 saghkh birey nasal portorlik voniinden
kontro! edilerek 54'tiniin (%+ 12.0) portor oldugu tespit edildi, Bu 54 Kisinin
46's1 {5 85.7) nasal Staphylococcus aureus tasiyicis: idi. 46 nesal S.aureus
tagiyicisindan, invitro otarak Sefuroksim aksetile direngli bulunan bir olgu
haric 45 olguya 5 giin siire ile iki egit dozda 500 mg/glin sefuroksim aksetil
tedavisi uvgulandl. 5 gintiik tedavinin bitiminden 48 saat sonra alinan kont-
rol burun kiiitdrlerinde iki olguda avni patojen mikroorganizmanin (5.aureus)
varhgiun devam ettigi gorildi. 43 vakadz kontrol burun kiiltirlerinde
{% 95.3) S.zaureusun eradike edildifi gozlendi. Kontrol burun kiiltiirerinde
S.zureus varhginin devam ettigi tesbit edilen ve invitro olarak sefuroksim
aksetite duvarll bulunan iki olgu, ayru doz ve sire ile ikinel kiir tedaviye
ahind1, Ikinci kiir tedavi sonrasi yapian kontrol burun kilttirterinde bu iki
olguda dz ajan patojenin eradike edildigi gorildil.

STAPHYLOCOCCUS AUREUS NASAL CARRIAGE AND
THE EFFICACY OF CEFUROXIME AXETIL IN
TREATMENT

SUMMARY

From December 1991 to February 1992, 450 Food—Hand!ler's admitting
their rutin surveillance programme, have been investigated. for nasal carriage
of bacteria in Infectious diseases Section of Giilhane Military Medical Aca-
demy.

Pathogen microorganisms have been isolated from nasal culfures of
54 individiuals {12.0 %). Of 54, 46 {85.2 %) were nasal carriage for Staphy.
lococeus aureus.

*  Doc.Dr. Gata Infiksiyon Hastahiklan ve Klinik Mikrobivoloji A.B.D Bsgk,
Ankara, TURKIYE,
** Dr. Gata Infeksiyvon Hastahkiar ve Klinik Mikrobivoloji 4.8.D.Uzm.GEr.
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To predict the efficacy of cefuroxime axetil in eliminating nasal carriage
of S.aureus, we treated 45 nasal S.aureus carriers with cefuroxime axetil
(506 mgtwice daily) for & days except one who had cefuroxime avetil—
rezistant S.aureus. The remaining 8 food — handlers who were nasal carriers
for other pathogens and one nasal carrier abovementioned were treated
according to the results of antibiograms,

Of 45, 43 (95,5 9) nasal S.aureus carriers were bacteriologically cured
at the end of therapy. Because of failure to take their medication regularly,
bacteriologic cure were not obtained in two nasal S.aureus carrier and they
needed second regime and then they were cured bacteriologically.

From this study, it was concluded that cefuroxime axetil is clinically
efficacious in eradicating the nasal Staphyvlococcus aureus carriage,

GIRI[S

Stafilokoklar ortam sartlarinz karst oldukga dayamkll mikroorganizmalar
olup dogada gok yayzin olarak bulunurlar. insanlarda infeksiven yapan patojen
stafilokoklarin kaynag: genellikle yine insanlarin kendileridir. Normal insanlarn
en azindan % 10'u burun delikleri ile perinede patojen stafilokokiar tasir ve
% 70-90" en azindan bir bdlgede gegici tagiyraidir (1). Nasal stafilokok tasiyici-
lik oran; normal populasyonda % 10—40 arasinda degismektedir (2,3). Nasal sta-
filokoklar, tasiyicilar ve bagkalari igin tehlike kaynagidirlar. Ciinkii kolayca cev-
reye yayilirlar. Mikroorganizmanin nasal yoZunlugu ile ardindan ortaya cikabile-
cek infeksiyon riski arasinda belirgin bir baglantr vardir (4),

Doktorlar, hemsireler ve difer hastane personeli genel populasyona oranla
yiksek oranda stafilokoklarin nasal yagiyiailandirlar (3). Diabetik hastalar ile pe-
ritoneal dializ tedavisi giren hastalarda da Staphylococcus aureus'un nasal tasi-
yicihg sik giritliir (5--8).

Gida ile ilgili islerde ¢alisan as¢1, gaycs, garson, finno vb. kisilerdeki nasofa-
ringeal ve ozellikle nasal stafilokok tasiyicihig ile stafilokoksik besin zehirlenmesi
arasinda belirgin bir korelasyon vardir,

Stafilokoksik besin zehirlenmesinin epidemiyolojisi kisiden kisiye tasinma
ile karakterizedir. Serumlu mikroorganizma genellikle yiyecegi hazirlayan kisiden
izole edilebilir (3).

Stafilokoksik besin zehirlenmesi bir infeksiyondan g¢ok gastrointestinal bir
intoksikasyondur. Staphylococcus aureus'un toksikojenik suslar; ile kontamine
olmus yiyeceklerin alinmas: ile meydana gelir. Enteroksin vapan stafilokoklar
cogu kez patojen stafilokoklardir ve Staphylococcus aureus kékenlerinin % 50°den
fazlasi enterotoksinojen olup, ¢ofu insanlardan ézellikle burun ve el tasyicilarin.
dan kaynaklamir (2, 9). Bu nedenlerle nasal stafilokok tasiyicisi olup gevreye bulas-
urma riski yitksek olan megin as¢1, gaycl, garson, firinci vb. kisilerin derhal tes-
biti ve tedavi edilmeleri toplum saghg agisindan bir gerekliliktir.
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Beta--laktam antibiyotiklerden olan Sefalosporinlerin klinik uygulamada cok
genis kullanim alanlar: mevcuttur, Beta—laktam antibiyotiklerin basariss, miokem-
mel antibakteriyel ozelliklerinin yanisira emniyetli kullamm marjs ve diisik tok-
sisiteye sahipoluslar nedeniyledir.

Sefuroksim aksetil genis spektromlu ve bakteriyel betalakiamazlara kars:
yiiksek direnc gisteren ikinci jenerasyon sefalosporinlerden olan sefuroksimin oral
prodrug formudur. Ikinci jemerasyon sefalosporinler, gram negatif bakterilere
daha etkili olmakla beraber gram pozitif bakterilere de olduk¢a etkilidir (3, 10, 11}
Sefuroksim aksetil oral olarak abindiginda hidroklorik asitten etkilenmeden mide-
den gecer ve ince barsaklardan emilir, daha sonra kandaki spesifik olmayan este-
razlar tarafindan hizla hidrolize ugrar ve serbest kalan aktif sefuroksim sistemik
dolagima katbr. Sefuroksim aksetilin biyoyaralarsmy % 30--50 arasinda defisir,
bu oran yemeklerden kisa bir siire sonra alind:ginda daha da artar (12, 13), $iddet-
li infeksiyonlarda doz oral yoldan 12 saatte bir olmak lizere 250500 mg/giin diir.
Serum pik konsantrasyonu 500 mg'bk oral dozu takiben 8--9 mikrogram/ml'dir
ki bu seviyeye 1.5-2 saatte ulagr. Eliminasyon yarn 8mrii 1.2 saartir. Bu nedenle
kullamim kolayh@ina sahiptir. Sefuroksim aksetil viicutta metabolize olmadan
hemen hemen tamamen bébrekler yoluyla atilir (11, 12, 14, 15),

Sefuroksim aksetil'in ampisilin rezistan suslar dahil Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus ve Haemophilus influenzae’ya karst olan aktivitesinden
dolay:, toplumsal kékenli pnomoniler, cilt ve yumusak doku infeksiyonlars, iri-
ner infeksiyonlar, brongit, otitis media, sinlzit ve komplike olmayan gonokoksik
vretritlerde olduk¢a etkin ve giivenilir oldugu ¢esitli klinik caligmalarda gézlenmis-
tr (16--24),

GEREC ve YONTEM

Numuneler steril ekitviyon ile her iki burun deligi 8n kismindan alind:. Ad:
buyyonda 1-2 saat oda ssisinda bekletildikten sonra kanls agar plak besiyerine
ekim vapildi. Bir gece 37°C'de inkiibe edilen plaklarda iireyen mikroorganizma
kolonilerine hidrojen peroksit kullamlarak lam Katalaz testi, sitrath insan plazmas:
kullanslarak lam Koagiilaz testi uygulandi. Gram boyas: ile muamele edildi, Gram
boyasimi alan ve mikroskopik olarak stafilokok koloni morfolojisi gdsterenler
ile katalaz ve koagiilaz pozitif reaksiyon veren kolonilerden Chapman besiyerine
pasaj yaptlarak mannitolden asit olusturanlar patojen Staphylococcus aureus
olarak kabul edildi.

[slemin ikinci asamasinda izole edilen Staphylococcus aureus suslarimin gesitli
antibakteriyel ajanlara kargt duyarlilik testleri Kirb—Bauer disk diffiizyon ydntem:
ile yaplds. Olusan zon ¢aplarina gore suslar antibakteriyel ajanlara duyarh veya
direncli olarak degerlendirildi (25).

Bu asamada kullanilan antibakteriyel ila¢ diskler; kloram fenikol, tetrasiklin,
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eritromisin, gentzmisin, ampisiling penisilin—G, piperasilin, sefuroksim aksetil,
sefrazidim ve ofloxacindir.

Nasal Staphylococcus aureus tasiyicihigi tesbit edilip, invitro olarak Sefurok-
sim aksetile duyarli bulunan 435 olgunun tasiyicihk durumunun sona erdirilmesi
amaciyla Sefuroksim aksetil 3 giin siire ile 500 mg/gin iki esit dozda oral yoldan
uygulandi. Tedavinin bitiminden 48 saat sonra kontrol burun kiltitleri alindi.
Ayni iglemler uygulanarak kontrol kiiltirlerinde treme olup olmadifi izlendi.

Invitro olarak Sefuroksim aksetil’e direngli Staphylococcus aureus susu bulun-
duran bir olgu ile stafilokok haricinde nasal patojen mikroorganizma tasiyicisi
& olgu calisma digt birakildi. Bu olgular antibiogram senucuna uygun olarak degi-
sik antibakreriyel ajanlarla rtedaviye alindi. Sefuroksim aksetil disindaki gesitli
antibakteriyel ajanlarla tedavi edilen bu 9 olgunun sonuglari burada belirtilmedi.

BULGULAR

Arastirmarmiza dahil edilen 430 saglikli bireyden 54%inin (% 12.0) burunla-
rinda patojen mikroorganizma tasidiklarimi {Tablo—1) ve bunlardan da 46'sinin
{% 10.2) Staphvlococcus aureus tasiyicist olduklarini tesbit ettik. Bu durumda
nasal tasiyicilarin % 85.2'sinin {54/46) Staphylococcus aureus asiyicisi oldugu
goriilmektedir. Burun kiiltiirlerinden izole edilen patojen mikroorganizmalar ve
bunlardaki Staphylococcus aureus orani toplu olarak Tablo—2'de verilmistir.

TABLO~1: Burun Kiltirli Sonuclar

" Sayisal Yiizde
Tasiyici 54 12
Normal burun florasi 396 88
Toplam 450 100

TABLO--2: Nasal Tasiyicilardan lzole Edilen Patojen Mikroorganizmalar ve Bu
Mikroorganizmalarin  Inceleme Grubundaki (Populasyon) Yiizdes

Tasiyicilarda Populasyonda

Sayisal  Orami (%) Orani (%)
Staphylococcus aureus 46 852 102
Proteus vulgaris 3 56 0.7
Proteus mirabilis 2 3.7 0.4
Klebsiella pneumoniae 1 18 0.2
Citrobacter freundii 1 1.8 0.2
€ GR B—Hemolitik streptococcus 1 18 0.2
Pseudomonas aeruginosa 1 18 0.2
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Burun kiltirinden izole edilen Staphylococcus aureus suslar ile birlikte diger
patojen mikroorganizmalarin cesitli antibakteriyel ajanlara Kkargi duyarliliklar
Kirby—Bauer diskdiffizyon yontemi ile incelenmis ve olusan zon caplarina gore
mikroorganizma suslan duyarll veya direncli olarak degerlendirilmistir. Staphy-
lococcus aureus icin elde edilen sonuclar Tablo--3'de gosterilmistir,

TABLO-3: Staphylococcus aureus Suglarinin Antibakteriyel Ajanlara Duyarlink.

lar1,
Antibakteriyel Ajanlar Duyarls Direncli
Kloramfenikol 33 (% 71.7) 13 (% 28.3)
Tetrasiklin _ 28 (% 60.9) 18 (% 39.1)
Eritromisin 42 (% 91.3) 3% 8.7)
Gentamisin 42 (% 91.3) 4(% 87)
Ampisilin 4(% 8.7) 42 (% 91,3)
Penisilin G 10 (% 21.7) 36 (% 78.3)
Piperasilin 13 (% 28 3) 33 (% 71.7)
Cefuroksim Aksetil 45 (% 97 .8) 1(% 2.2)
Cefrazidim 20 (% 43.5) 26 (% 56.5)
Ofloxacin 17 (% 36.9) 29 (% 63.1)

Table—3'de de gorildiigi gibi burun kiltirinden izole edilen 46 Staphviecoccus
aureus susunun invitro olarak en duyarli oldugu antibakteriyel ajan Sefuroksim
aksetildir (% 97.8). Bunun yaminda Eritromisin (% 91.3), Gentamisin (% 91.3)
ve Kloramfenikole de (% 71.7) yiksek oranda duyarlilik saptanmistir.

Calismamizin ikinci bélimiinde invitro olarak Sefuroksim aksetile duyarlilik
gisteren Staphylococcus aureus suglarinin izole edildigi 45 tasiyiciya 3 giin siire ile
500 mg./giin iki esit dozda oral olarak Sefuroksim aksetil verildi ve tedavi bitimin-
den 48 saat sonra alinan kontrol burun kiiltirlerinde 43 olguda Staphylococcus
aureusun eradike edildigi, 2 olguda ise t2siyicihgin devam ettigi gézlendi,

Onerilen tedavi programim yeterli doz ve siire uygulamadigi ve tasiyiciligin
devam ettigi tesbit edilen bu iki olgu ayni doz ve siire ile jkinci kiir Sefuroksim
aksetil tedavisine alindi. Tedavi sonrasi yapilan kentrol burun kiltiriinde bu iki
olguda da mikroorganizmanin (Staphylococcus aureus) eradike edildigi gozlendi.

Boylece Sefuroksim aksetilin nasal Staphylococcus aureus tasiyicilarina kars
olan invivo etkinligi % 95 olarak bulundu. Bu oran ikinci kiir tedavi sonucu % 100'e
ikt
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TARTIZMA ve SONUQ

fnsanlarda infeksiven olusturan patojen stafilekoklarin kaynagt genellikle
yine insanlarin kendileridir. Ciinki asemptomatik nasal stafilokok tagtyicilik oram
oldukca fazladir. Bu oran normalde populasyonda % 40'lara kadar vlagmaktadir
2,3} Nasal portérliigin as¢i, ¢ayct, garson, firinct vb, gibi gida ile vgrasan kisgi-
lerde gorillmesi, toplumun genelini ilgilendirdiginden koenunun Gnemini daha da
arttirmaktadir. Stafilokoksik besin zehirlenmesinin epidemiyolojisi &nceden de
belirtildigi gibi kisiden kisiye taginmasi ile karakterizedir ve sorumlu mikroorga-
nizma genellikle yivecegi hazirlayan kisiden izole edilebilir (3).

Sefurcksim aksetil genis spektrumlu ve bakterivel beta laktamazlara kars
yiksek direng gosteren ikinci jenerasyon sefalosporinlerden sefuroksimin oral
pro—drug formudur. Sefuroksim gastroiitestinal kanaldan emilmedigi igin molekdl
yapisinda bazi degisiklikler yapilarak asetoksietil esteri olan ve gastrointestinal
kanaldan ¢ok iyi absorbe olan sefuroksim aksetil geligtirilmistir. Absorbsiyondan
34 dakika sonra intestinal mukoza ve portal dolagimda yeniden esterleserek ak-
1f formu olan sefuroksime déniisiir {26). Sefuroksim aksetil’in biyoyararlanimi
yemeklerden sonra alindiginda fazladir, % 3060 seviyesine yilkselir (12, 13,
14, 26)). Eliminasyon yari 6mrii 12 saattir ancak yeterli serum seviyesini giinde
2 esit dozda alinacak sekilde sirdriir, bu da kullanim kolaylig: saglar. Sefurok-
sim aksetil viicutta metabolize olmadan hemen hemen tamamen bdbrekler yolu
ile aulir (11,12,14,15).

Sefuroksim aksetilin antibakteriyel spektrumu oldukga genistir. Gram pozi-
Uuf kok'lardan, Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae ile penisilinaz
ireten suslart da dahil olmak iizere Staphyloceccus aureus, Staphylococcus epider-
midis ve Staphylococcus saprophyticusa kars: oldukga etkilidir, Ancak metisiline
direncli swafilokoklar ve enterokoklar sefuroksim aksetile de direnglidir (15).
Demirdz ve ark, tarafindan yapilan bir ¢alismada sefuroksim aksetil’in S.aureusa
kargi % 95 oraminda invitro etkinlik gdsterdigi tesbit edilmistir (16). Harris tara-
findan yapilan bir ¢alismada ise sefuroksim aksetil’in 639 S.aureus susuna karg
invitre etkinligi, MIC 50 degeri olarak 0.8 mg/L, MIC 90 degeri olarak 1.4 mg/L
bulunmustur (27). Sefuroksim aksetil beta-laktamaz Gretenler de dahil olmak
dzere H.influenzae suslari ile N.gonorrhoeae’ye karsi, ayrica M.catarrhalis, E.coli,
Klebsiella, Salmonella, Shigella ve P.mirabilis, Peprococcus, Peptosireptococcus,
Fusobacterium ve bazi Bacteroides tiirlerine karsi da etkili oldugu bildirilmistir
(15,28--32).

Sefuroksim aksetil; tonsillit, farenjit, siniizit, otitis media, Kronik Obstriikrit
Akcifer Hastaliklari ve pnémoni gibi iist ve alt solunum yolu infeksiyonlarinda,
cilt ve yumusak doku infeksiyonlarinda, komplike olmayan gonorede ve iriner
infeksiyonlarda basanli bir sekilde kullaniir.

Akut bakteriel siniizitte Syndor ve ark. Sefuroksim aksetil ile % 95 bakteriyo-

108 TURK HIJ.DEN.BIYOL DERGISI




HACIZEKTASCOELU, EYIGUN, 82S0Y, AVCE: NMASAL STAPHYLOCOCCUS AUREUS

lofik kiir saglamuglardir (23), Mackoy ve Lund ise % 86 oraninda klinik cevap al-
diklarint bildirmislerdir (18).

Sefuroksim aksetilin alt solunum vyollarindaki infeksiyenlarin tedavisindeki
etkinlift konusunda yapilan ¢alismalarda Cooper ve ark.min 2x250 mg/giin dozunda
% 771 oraninda klinik cevap elde ettikleri (33), Schleupner ark.nin ise 27 akut bron-
sitli vakanin 23%inde (% 85), 34 pnomenili hastanin 3¥V'inde (% 91) klinik cevap;
tiim olgularda ise % 86 bakteriyolojik kiir sagladiklart bildirilmistir (22).

Parish ve Cocchetto, S.aureus ve diger ¢esitli mikroorganizmalarin neden ol.
dugu cilt ve yumusak doku infeksiyonlarinin Sefuroksim aksetil ile tedavisinde
etken mikroorganizmalarin % 87'sinin 2x250 mg.lik dozlarla, % 94'tnin 2x500
mg'ltk dozlarla eradike edildigini (20), Kosmidis ise ayni endikasyonlarda % 85-95
klinik cevap, % 63--94 bakteriyolojik cevap aldifnt belircmistir (34).

Sefuroksim aksetilin gonere tedavisinde etkili bir antimikrobiyal ajan eldugu
ve cesitlt klintk denemelerde % 965 ile % 99 arasinda kiir sagladig bildirilmistir
(17,21,24,35).

Sefuroksim aksetilin driner infeksiyonlardaki etkinligi ise soz konusu edilen
diger parolojik durumlara kiyasla daba diisiik (36) ve relaps orani daha yiiksektir.

Bu calismada burunlarinda patojen mikroorganizma tasidift tesbit edilen
46 olgudan izole edilen Saureus suglart % 97.8 (46/45) oraninda Sefuroksim ak-
setile duyarlt olarak bulunmustur. Sefureksim aksetil’e duyarh $.aureus susu bulun-
durdugu tesbit edilen bu 45 tagyrcr 5 giin siire ile Sefuroksim aksetil (500 mg/gin
ikt esit dozda) tedavisine alinmis ve tedavinin bitiminden 48 saat sonra vaptlan
kontrol burun kiiltirlerinde tagiyicilarin 43’linde S.aureusun eradike edildigi saptan-
mistir. Béylece Sefuroksim aksetilin S.aureus suslarina karsi invivo etkinligi % 95.5
olarak tesbit edilmistir.

Bakteriyolojik kiir saglanamayan iki olgunun, tedaviyi uygun olarak tatbik
etmedigi tesbit edilmis ve ikinci defa ayn:t doz ve stirede Sefuroksim aksetil verile-
rek bu elgularda da kiir saglanmistir.

Sefuroksim aksetil genel olarak iyt tolere edilen bir ilacur, Goriilen yan etki-
lerin  ¢ogu hafif ve ilacin kesilmesini gerektirmeyecek diizeyde bulant, kusma,
diare gibi gastrointestinal yan etkilerdir, Bunun yaninda nadiren psédomembraniz
enterokolit, dékiint, firtiker ile SGOT, SGPT ve LDH enzim diizeylerinde hafif
ve gegici bir yikselme yapabilir (15, 29). Bizim ¢alisma grubumuzdaki elgularin
sadece ikisinde (% 4.4) hafif ve tedavinin kesilmesini gerektirmeyen diizeyde diare
gozlenmis ve tedavi sonrasinda spontan olarak iyilesmislerdir, enzim diizeyleri
takip edilmemistir.

Sonug olarak  Sefuroksim aksetilin diger endikasyonlarinin yanisira nasal
S.aureus tastyicilaninin eradikasyonunda da basanili bir sekilde kullantlabilecegi
kanistna vartimistrr,

VOLA49-NG:2—1992 109




HACIEEKTASOALLY, EYIGON, 62507, AVCEH: MASAL STAPHYLOCOCCUS AUREUS

KAYNARLAR

1- Amstrong ECA, Smith JE. Carriage patterns of Staphylococcus aureus
in a healtv non hospital population of adults and children, Ann, Hum.
Biol. 3;221—-7,1976.

- Bilgehan H. Gram olumlu koklar. E.inik Mikrobiyoloji Ozel Bakteri-
voloji ve Bakteri infeksivonian, Altine: basim Bang Yayirdan Fakulteler
Kitapevi—izmir s; 184—206, 1990,

3- Donowitz GL, Mandell GL; Cephalosporins —Waldvogel FA; Staphylo-
coecus aureus. Principles and practise of Infectious Diseases. Third ed,
New York, Edinburg, London, Melbourne p: 246—254, 1489—1516,
1990,

4. Recurrent Staphyloceccal skin infections. The Lancet, 8624:1346—7;

Dec—10 1988,

Bovko EJ, Lipsky BA, Sandoval R. et al. NIDDM and prevalan ce of

nasal Staphylococcus aureus colonization Diabetes Care; 12:3: 189—

92; 1989,

6- Luzar MA, Coles GA, Faller B, et al. Staphylococcus nasal carriage and
infection in patient on Continious Ambulatory Pertoneal Dialysis.
The New. Eng. J.Med. 322; 8: 5050--9; 1990.

7. Sewell CM, Clarridge J. et al. Staphylocoecal nasal carriage and subse-
guent infection in peritoneal dialysis patient JAMA 248; 12: 1493—5;
Sept —24 1982,

8- Yu VL, Goetz A, Wagener M. et al. Staphylococcus aureus nasal carriage
and infection in patients on hemodialysis. N.Eng. J.Med., 315:2:91-6;
1986,

9. Onul B. Stafilokoksik besin zehirlenmeleri. infeksiyon Hastaliklan
Ankara s:871—2, 1950, Altinel basim.

10- Akalim E. Antibiyotikler, Temel bilgiler ve klinik kullammlan. Ankara
TTB vaymlan s: 58—64; 1989,

11- Kayaalp SO. Rasyonel tedavi yoniinden Tibbi Farmakoloji s: 6623,
5.ci basim, Ankara 1989,

19. Foord RD. Cefuroxime: Human pharmocokinetics. Antimicrob. Agents
Cemother. 9:74—76; 1976,

13- Willlams PEQ, Harding SM. The absolute biovailability of oral cefuroxi-
me axetl] in male and female volunteers after fasting and after food.
J. Antimicrob. Chemother, 13:191—6; 1986.

14- Ginsburg CM. et al. Pharmacockinetics and bacterial activity of cefuroxi.
me axetil, Antimicrob. Agents Chemother, 25: 504—7; 1985,

15- O Callagan CH, Sykes RB. et al. Cefuroxime a new cephalosporin antibi-
oite. J.Antibiot. 29: 29—37; 1976.

16- Demiréz P, Hacibektagoflu A, ve ark. Cesitli muayene mater yelinden
izole edilen bakterilere sefuroksim aksetilin in—vitro etkisi ve 39 olgu-
luk klinik calisma. 6'nct Ulusal Antibiyotik ve Kemoterapi {(ANKEM)
Kongresi 6—10 MAYIS 1991,

o

31}

110 TURK HIJ.DEN.BIYOL.DERGISH




HACIBEKTASOGLU, EYIGUMN, 8Z50Y, AVl NASAL STAPHYLOCOCCUS AUREUS

17- Fong JW, Linton W, Simbul M, Hinton NA. Comparative clinical effi-
cacy of single oral doses of cefuroxime axetil and amoxicilline in un-
complicated gonococcal infections, Antimicrob, Agents Chemother,
30; 321—2: 1986.

18- Me Linn SE, Werner K, Cochello DM. Clinical trial of cefuroxime axe-
til versus cefaclor for acute otitis media with effusion. Issues in the
treatment of upper respiratory tract infections. Royal Society of Medici-
ne Services Limited, Oxford, p:41—49; 1988,

19- Mackay IS, Lund VJ. Treatment of sinusitis with cefuroxime axetil.
Issues in the treatment of upper respiratory fract infections. Royal
Society of Medicine Services Limited, Ox ford, 1988, p:25—30.

20- Parish LC. and Cocchetto DM. Cutaneous infections in ambulatory pati-
ents: a perspective on cefu roxime axetil. The management of Urinary
tract, Genitorinary and skin and soft structure infections with cefu roxi-
me axetil. Roval Society of Medicine Services Limited. London, New-
York, p:57—68; 1987.

21- Reichman RC, Nolte FS. et al. Single—dose cefuroxime axetil in the tre-
atment of uncomplicated gonorrheae: a control led trial. Sex. Transm.
Dis. 12: 184—7; 1985,

22- Schleupner CJ. Antony WC, Tan J. et al. Blinded comparison of cefu-
roxime to cefaclor for lower respiratory tract in fections. Arch. Inter,
Med. 148: 343—8; 1988,

23- Sydnor AJ, Gwalty JM, et al. Comparative evaltation of ce furoxime
axetil and cefaclor for treaiment of acute bacterial sinusitis, Arch,
Otolaryngol, Head Neek Surg. 115: 1430 11989,

24- Wanas TM, Williams PEO, Oral cefuroxime axetil compared with oral
ampicillin in treating acute uncomplicated gonor rheae. Genitourin.
Med, 62:221—3; 1986,

23- Finegold DM, Baron EJ. Methods for testing antimicrobial ef fectiveness.
Bailey and Scot t's Diagnostic Microbiology, 7 th, ed. The C.V. Moshyv
Company St. Louis, Toronto, Princeton p. 173—201; 1986,

26- Harding SM, Williams PEQ, Avrton J. Pharmacology of cefuroxime
as the 1—acetoxytehylester in volunteers, Antimicrob. Agents Chemother
25:78—82; 1984,

27- Harris A. Cefuroxime after oral dosage with cefuroxime axetil. Procee-
ding of a one—day symposium held at the Royal College of Physicians.
Londor. p: 50—2; April 1988.

28- Forsgren A, Walder M. Activity of common antibiotics against Branhmel-
lae ecatarrhalis, Haemophilus influerza, Pneumocoeci, Group A Strepto-
cocei and Staphylococcus aureus. Acta Otolaryngol. 407 (Suppl): 43~-%;
1984.

29- Goto 5. The invitro and invivo antibacterial activity of cefuroxime.
Proc. Roy. Soc. Med, 70 {Sup pl. 9): 56—62; 1977.

30- Knapp CC, Washington JA. Invitro activities of LY 163892, Cefaclor
and cefuroxime. Antimicrob. Agents Chemother. 32: 131—3; 1988.

VOL:45—N0O:2—1992 111




HACIBERTASOSELU, EVIGUN, BISOY, AVECE NASAL STAPHYLOLOCLUS AUREUS

31- Kovatch AL. Befa lactamase producing Branhamella catarrhalis causing
otitis media in children. J.Pediatr. 102; 261—4; 1983.

32- Philips I, Sannon K, The activity of cephalosporins on beta lactamase
producing N.gonortheae. Scand. J.Infect. Dis. 13 (Suppl}: 23—26; 1978.

33. Cooper TJ, Ladurans E, Wiiliams PEQ, et al. A comparison of oral cefu-
roxime and oral amoxyeiilin in lower pespiratory infection. J.Antimicrob
Chemother. 16; 373—8; 1985,

34. Kosmidis J.Skin and soft tissue infections. A profile of cefuroxime
axetil. Proceeding of a one—day symposium held at the Royal Coolege
of Physicians. London, p: 14—16; April 1988,

35- Gottlieb A. Mills J. Cefuroxime axetil for treatment of uncomplicated
gonorrhea. Antimicrob. Agents Chemother. 30: 333—4; 1986,

36- Williams KJ, Brown GW. et al. Cefuroxime axetil in the treatment of
uncomplicated UTI—A comparison with cefaclor and Augmentin. 7 th,
Syvmp. Future Trends Chemother, Pisa, Italy; 1986.

37. Brumfitt W, Hamilton—Miller JMT, Smith GW. Comparative trial of
cefuroxime axetil in recurrent urinary tract infections iHlustrating im-
portance of 6—week follow—up. Antimicrob. Agenis any Chemother,
31:9: 1442—3: 1987.

- TURK HIJDEN BIYOL DERGISE




GOBEK KORDONU AMNIYON EPITELI VE BOYANMA
OZELLIKLERI

Sibel AKTAS #*
BZET

Bu calismada Eskigehir Dogum Evi'nden saglanan 20 adet gébek kordo-
nunun amniyon epiteli H + E, PAS. Grimelius, AZAN Hellerstrom — Hel-
mann, Masson Hamperl, Modifiye Giemsa boyama y&ntemleri ile histolojik
olarak I.M. diizeyde incelenmistir.

Materyaller gobek kordonlanmin plasentaya yakin, orta ve bebege yvakin
kisimlanindan alinmistir, Matervaller gesitli fiksatiflerde tesbit edilmis,
dehidratasyon isleminden gegirilerek ksilol ile temizlenip parafin bloklan
vapiimis, 6—8 mikron kalinhifinda kesitler alimmistir.

H + E ile amniyon epitelinin genelde tek kath yassi olmasina Kargin
cok kath yassi—kiibik de olabilecefii, hatta aym kordonun longitudinal aksi
bovunca hem tek katl hem de gok katli epitel icerdigi gbzlenmigtir.

AZAN ve PAS ile vaptlan incelemede amniyon epiteli bolgeler aras
bir fark gostermeksizin boyanmgtir.

Arijirofil boyama yéntemlerinden Grimelius yontemi ile negatif, Hellers
trom—Helmann yontemi ile pozitif reaksiyon bulunmugtur. Bolgeler arasi
fark izlenmemisgtir.

Arjantaffin reaksivon igin uygulanan Masson—Hamperl ve kromaffin
reaksiyon icin uygulanan modifiye Giemsa boyama véntemleri ile bolgeler
arast fark gostermeksizin amniyon epitelinin bazdarnin zayif pozitif, bazi-
laninin ise negatif reaksiyon verdifi izlenmistir,

Anzhtar Kelime: Gobek kordonu, Amniyon epiteli, Arjirofil—Arjantaffin —
Kromaffin hiicreler,

THE AMNION EPITHELIUM OF UMBILICAL CORD AND
IT'S STAINING CHARACTERISTICS

SUMMARY

In this study, the amnion epithelium of 20 umbilical cords which were
obtained from Eskisehir Maternaty Hospital were observed histologically

*% Yrd Doc¢ . Dr., Inéni Universitesi, Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embrivoloji
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AKTAS: GHBEK KORDONU AMNIYON ERITELl VE BOYANMA GZELLIKLER

at the light microscopic level using by H + E, PAS: Grimeljus, Hellerstrom
Helmann, Masson — Hamper! and modified Giemsa staining methods,

Samples were taken near the fetal region, from the middle part and
near the placental region of the cords. They were fixed in different fixatives,
embedded in parafin wax after dehvdration and were cleared in xylene.
A total of 180 paraffin blocks were used and sections were taken 6—8 micron
in thickness.

The amnion epithelium was generally simple squamous epithelium,
but stratified squamous — cuboidal epithelium was observed in some secti-
ons with H + E staining methods. The same cords also contained simple
epithelium and stratified epithelium.

The amnion epithelium was stained by PAS and AZAN without any
difference between the regions (the placenta, middle and fetal paris of
umbilical cords).

Argirophilic staining techniques. Grimelius and Hellerstrom — Helmann
methods, were used and found that sections had Grimelius {(—} and Heller-
strém — Helmann {+). No differences were observed between the umbilical
regions. Some of the amnion epithelium's cells showed weak (+) reaction
and some of them showed (—) reaction with Masson—Hamperl staining
technique which was used for Argentaffin reaction and modified Giemsa
staining method which was used for Chromaffin reaction. There weren't
any differences hetween the regions,

Key words: Umbilical cord, Amnion epithelium, Argyrophill, Argentaffin
and Chromaffine cells,

GIRIS

Giébek kordonu plasenta aracilif: ile anne ve cocuk arasinda iletisimi saglayan,
ortalama 50-—-60 em. uzunlugunda plasenta diskinin ortaya yakin bir noktasindan
cikan kivrintil bir olusumdur {1--3).

Enine kesitlerde distan ige dogru amniyon epiteli Wharton Jeli ve bu jel igine
vataklanmis 2 arter {arteria umbilicalis), 1 ven (vena umbilicalis) ile allantois kalin-
tising igerir {1,2, 4, 5).

Gebelik kesesi fetus disinda amniyon epiteli ile kaplidir. Amniyon epitelinin
gebelik kesesi disinda lg esas lokalizasyonu vardir, Bunlar diz koryon bdlgesi,
plasentamin bazal plak kisminda plasental bdlge ve gdbek kordonunun tim uzun-
lugu boyunca dig yiizii. Her kisimda amniyon epitelinin gériinimi farkhdir. Diz
koryon bdlgesinde silindirik, bazal plak kisminda plasental bdlgede kitbik, giibek
kordonunda ise yassi sekildedir (6).

Gobek kordonunu geviren amniyon epiteli tek kath veya gok katlidir (4).
Bu epitel hiicrelerinin yass1 sekilli ve gekirdeklerininde yassi oldugu belirtilmistir
(4,6).
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AKTAS: GHBEK KORDONU AMNIYON EPITEL! VE BOYANMA GZELLIKLER]

Amniyon Kesesini saran amniyon epitelleri gebelifin baslangicindan itibaren
aktif bir salgilama siklusuna sahiptirler. Sonralarr bu aktif salgili epitele sadece
plasentanin amniyon bosluguna bakan vyiizinde ve gdbek kordonunun yiizeyin-
de rastlandig: bildirilmistir (7).

Bu ¢alismada gdébek kordonu amniyon epitelinin histolojik olarak boyanma
tzellikleri ve epitel tipinin gobek kordonu boyunca bolgeler arasi ne gibi farkhlik-
lar gdsterebileceginin saptanmas; amaglanmistir,

MATERYAL ve METOD

Bu caligmada 20 adet giobek kordonu kullanidmistir. Gobek kordonlart Es-
kisehir Dogumevi'nden saglanmistir. Materyaller hi¢bir hastalifit olmayan, zama-
ninda ve normal vaginal yoldan doZum vyapan, vaslari 20-30 arasinda bulunan
annelere ait bebeklerin gobek kordonlarmdan alinmistir. Ayrica bebeklerde do-
gum sonrasi bir anormallik gdzlenmemisgtir.

Pargalarin alinma dilzeni; 3'0 bebege yakin kisim, 3'U orta, 3'i de plasentaya
yakin bilge olarak ve 0.5—-1 cm boyutlarinda olmasi seklinde planlanmistir. Bu
plan gergevesinde pargalar dogumu takiben gibek kordonu baglandiktan hemen
sonra gocuga yakin ve orta kisimdan, plasenta ayrildiktan hemen sonra da plasen.
taya vakin bolgeden alinmistir. Her bir gdbek kordonuna ait alinan toplam 9
parca li¢ ayri bdlgeye ait birer drnek igerecek sekilde iglii gruplar halinde daha
once hazirlanan tesbit soliisyonlaring konmustur.

Tesbit sollisyonu olarak; orgamn yapi elemanlarimin korunmasi amact ile
% 10'luk formaldehit, degisik histokimyasal yontemler icin en uygun oldugu dne
sliriflen Bouin ve dikromat tesbit sollsyonlart kullamilmusur, Pargalar tesbit soliis-
vonlarindan fomraldehitte 5 giin, Bouin'de 48 saar, dikromatta 24 saat siire ile
kalmistir. Tesbit islemlerinden sonra matervyaller etanolin farkli yogunluktaki
gozeltilerinden gegirilerek dehidrate edilmistir, Daha sonra ksilol ile temizlenerek
parafin bloklari yapilmigtir. 180 bloktan 6—8-10 mikron kalinhiginda kesitler
alinmusgtir. Her bir boyama yontemi igin 20'si bebege yakin, 20'si plasentaya yakin,
20'si orta bdélgeden toplam 60 kesit boyanmistir. Tiim boyama yontemleri i¢in
420 kesit kullantlmistir.

Tercih edilen boyama yOntemlerinin kullanim amaclart asagida belirtildigi
sekilde ele alinmigtir:

1) H «+ E: Bouin tesbit soliisyonu ile tesbit edilen 6 mikron kalinh@indaki
parafin kesitler Harris Haemotoxylin—Eosin ile boyanmistir, Bu boyama yontemi
genel histolojik yapinun belirtilmesi amaci ile kullamlmistir (8).

2} HEAIDEANHAIN'IN AZAN BOYAMA YONTEMI: Dokuyu olusturan
cesitli elemanlarin degisik renklerde goriilmesini sagladift icin tercih edilmistir.
Kesitler % 10Tuk formaldehit ile tesbit edilen 6 mikron kalinhifindaki parafin
kesitlerden alinmisur {9). Kontrol grubu olarak ayni tesbit soliisyonunda tes-
bit edilmis ince barsak kesitleri kullanilmistr.
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3) PAS: Mukopolisakkarit yapinn sazptanmasi i¢in Bouin tesbit soliisyonunda
tesbit edilen 10 mikron kalinhfindaki parafin kesitleri PAS (Periodic Acid Schift)
ile boyanmistir (10). Kontrol grubuna ayni tesbit soliisyonunda tesbit edilmis
ince barsak kesitleri uygun gorilmistir.

4} MASSON HAMPERL: Endokrin olasilh hiicrelerde giimis tuzlarimin direkt
indirgendigi ariantaffin reaksiyon igin Singh’in modifiye ettigi Masson Hamperl
boyama yontemi kullanimisur (11}, % 10’luk formaldehit ile tesbit edilmis &
mikron kalinlifindaki kesitler 60 C'de 15-30 dakika boyanmisur. Ayni tesbit
soliisyonunda tesbit edilen barsak bloklarindan alinan 6 mikron kalinhgindaki
kesitler ile kontro!l edilerek yéntem uygulanmstir,

5} GRIMELIUS, HELLERSTROM-HELMANN: Gimiis tuzlarini ortamda
bir indirgeyici oldugu zaman indirgeyebilen Artirofil hicreler icin iki boyama y&n-
temi uygulanmisur. Bunlardan birisi Grimelius Metodu digeri ise Hellerstrom--
Helmann Metodudur {12}, Her iki ydntemde de Bouin tesbit soliisyonunda tesbit
edilen 8-10 mikron kalinligindaki pararin kesitler kullanilmistir,

6) MODIFIYE GIEMSA: Dikromat tesbit soliisyonunda tesbit edilen ve 6
mikron kalinhfinda alinan kesitler kromaffinreaksiyon i¢cin Sevki'nin Modifiye
Giemsa boyama metodu ile boyanmistir (13). Bu koyama yénteminde yine kont-
rol grubu olarak epiteller ise hig reaksiyon vermedi. Bu boyama yiénteminde de
bélgeler arasi farkhilik goriilmedi , Ayn tesbit solisyonunda tesbit edilmis sirrenal
dokusunun 6 mikron kalinhigindaki kesitleri kullanilmistir.

Kesitler boyandiktan sonra preparatlar Olympus marka genis sahali arastir-
ma mikroskobunda incelenmis, gerekli gorilen bolgelerin fotrograflar 3,2x4;
3.2x10; 32x20; 32x40; 32x100 blyiitmelerle Olympus Fotomikroskobu ile
gekilmistir.

BULGULAR

H + E: Hemotoksilin Eosin boyama yontemi ile yapilan incelemelerde gobek
Kordonu amniyon epiteli su Gzellikleri gbsterdi:

Amniyon epiteli genellikle Lek kathydi. Ancak 2-3 sirali olanlarina da rast-
landi. 20 gibek kordonunun 3'inde 2--3 sirali amniyon epiteli her iic kisimda da
(bebege vakin, ortz kisim, plasentaya yakin bélge} gézlenirken iki gobek kordo-
nunda sadece plasentaya yakin kisimda rastlandi.

Amniyon epitelini olusturan hiicrelerin sekilleri genelde tek kath yassi iken
bebege yakin ve plasentaya yakin kisimlarda, ayni kesitlerde hem tek kath yassi
hem de ¢ok katl yassi—kibik epitel tipi de gézlendi. Cok kath durumda bazal
siradaki hicreler kiibikti, Bu kordenlarin orta bolgesindeki amniyon epitelinin
ise sadece tek kath yassi epitelden meydana geldigi izlendi. Cekirdekler hiicre sek-
line uygun olarak yassi olanlarda ovoid, kiibik olanlarda yuvarlak sekilli ve merkezi
konumluydu (Resim:12).
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Resim 1: Cok kath amnivon epiteli. H + E x 125

PAS (PERICDIC ACID SCHIFF): Pofisakkaritlerin gosterilmesinde kullantlan
dzel yontem PAS bovamasi sonucu gobek kordonu amniyon epiteli pozitif reaksi-
yvon gosterdi, Bolgeler arasi fark izlenmedi. {Resim 3},
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Resim 3: PAS ile pozitif reaksiyon gdsteren amniyon epiteli. PAS x 128

AZAN (AZOCARMIN, ORANGE G, ANILIN BLUE}: Amniyon epiteli bu
boyama yéniemi ile incelendiginde bazi hiicrelerin sitoplazmalarinin pembe, bazila-
rinm mavi renkie, cekirdeklerinin ise pembe ve kirmuzinin 1onlarinda boyandig
izlendi. Sitoplazmasi mavi renkte boyanan hiicrelere daha seyrek rastlandi (Resim 4)

Resim 4: Sitoplazmalart pembe, cekirdekleri kirmizi ve pembe boyanmig amniyon
epideli, AZAN x 320
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MASSON HAMPERL: Arjantaffin reaksivon icin tercih edilen bu yantem ile
her kesitte amniyon epitelinin herhangi bir békimiindeki hiicrelerin orta siddette
pozitif reaksiyon gésterdigi, digerlerinin ise negatif sonuc verdigi gbzlendi. Orta
siddette pozitif reaksiyon gdsteren hiicrelerin sitoplazmalar agik kahverengi,
gekirdekleri ise koyu kahverengi boyandi. Bu boyama yéntemi ile de bolgeler
arasinda farkhbk izlenmedi (Resim 5 6).

Resim 5: Arjantaffin (+) reaksiyon gosteren amniyon epitel hiicreleri,
MASSON HAMPERL x 320

a8

1

Resim 6: Arjantafiin {—} reaksiyon gésteren amniyon epitel hiicreleri,
MASSON HAMPERL x 128
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GRIMELIUS VE HEILLERSTROM-HELMANN: Arjirofil reaksiyon igin
kullamlan boyama véntemierinden Grimelius ile negatii sonug ahmrken, Hellrst.
rom—Helmann yéntemi ile amnivon epitel hicreterinin sitoplazmalaninda oldukga
yogun kahverengi — siyah graniller izlendi. Bu hovanma Gretligi gobek kordonu
boyunea tiim amniyon ¢pitel hicrelerinde vard) (Resim 7).

Resim 7: Arjirofilik graniiller igeren amniven epitcii.
HELLERSTROM —~ HELMAN x 320

MODIFIYE GIEMSA: Bu boyama ydnteminde amniyon epitel hiicrelerinde
kromaffinite oldukca zayif olarak gizlendi. Baz) epiteller ise hig reaksiyon vermedi.
Bu boyama yonteminde de bolgeler arasi farklilik goriilmedi.

TARTISMA

Gohek kordonunu cevreleyen amniyon epitelinin tek veya gok kath epitel
ile sarildig) belirtilmektedir {4). Bu galigmada elde edilen bulgulara gore ¢ok
katl amniyon epiteli ile gevrelenmis gobek kordonlanna rastlama sikhg tek kath
epitel ile gevrelenmis gobek kordonlarina gore daha az bulunmustur. Aragtirma-
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AKTAS: GOBLK WOROONU AMNIYON ERITEL! VE BDYANMA SZELLIHKLER!

mizin sonuglarina gére epitel kaunm tek veya cok kath olma ozelligi gébek kor-
donunun longitudinal aksi boyunca farkliliklar gésterebilmektedir. Cunki bu ¢a-
lismada sadece iki gébek kordonunda plasentaya yakin kisimda amniyon epiteli
gok katl bulunmustur.

Diger taraftan gébek kordonunun amniyon epiteling olusturan hiicrelerin tek
katli ve yassi epitel oldugu belirtilmistir (4, 14, 15). Sonuglarimiza gore bazr go-
bek kordonlarinda amniyon epiteiinin tek katls vasst epitel tipr yanmda cok kath
yassi—-kiibik epitel de igerdigi pozlenmistir. Mo Goshen ve ark. amniyon epitelle.
rinin gebelik boyunca aktif bir salgilama siklusunda olduklarini, hatta prostoglan-
din E 2 yapiminda da gérev aldiklaninr belirtmektedirler {6).

Uyguladigrmiz H + E boyamasi sonunda amniyon epitellerinin sitoplazmalari-
i defisik tonlarda eozinofili, cekirdeklerinin ise bazofili gosterdigi saptanmisur.
Stevenson'un da belirttigi gibi sitoplazmamin farkli tenlarda eozinofili gostermesi
o hilerelerin metabolik aktivitesine isaret eder {§}. Bu sonuclanimiz Mc Goshen ve
ark.'larinin bildirileri ile hemfikirdir (6}. Yine AZAN boyamasi sonunda amniyon
epitelleri sitoplazmasinin pernbe, mavi ve kirmizi renklerde farkl boyanmas! burada
gesitli yapilarda proteinlerin sentezlendigine isaret edebilir {9}, Asit mukopolisak-
karitleri gdstermek i¢in yapilan PAS bovasinda da amniyon epiteli pozitif reaksi-
yon gostermistir. Bu boya karbonhidratlarin polisakkarit veya glikoprotein mole-
kiilleri ile ilgili olarak pozitif sonug verdigine gore amniyon epitelinde de karbon-
hidrat metabolizmasi ile ilgili maddeler de bulunuyor demektir.

Geleneksel olarak polipeptid hormonlar, aktif aminler veya amin prekursor-
lerini ireten hiicreler boyarna tekniklerine gére ve gosterdigi pozitif reaksiyon
kabiliyetine bagh olarak tice aynlmisur. Bunlar Kromaffin Hicreler, Arjantaffin
Hiicreler ve Arjirofil hiicrelerdir {13}, Kromaffin hiicrelerin sitoplazmasinda bulu-
nan granullerin krom tuzlarina afiniteleri vardir ve dikromat fiksasyonundan sonra
kahverengi olurlar (13, 16, 17, 18). Bu &zellik okside edici Ozellige sahip fiksatif-
lerin, granul igerifinde bulunan katekolaminlere etki ederek onlar kahverengine
dintistiirme dzelligine dayanir (13, 17, 18). Yapilan bu calismada amniyon epite-
linin kromaffin 6zelligi oldugu gozlenmistir. Diger taraftan glimiis sollisyonundaki
Ag’i drsaridan bir indirgeyici ajan olmadan direkt insolubl metalik Ag'e indirge-
ven Arjantaffin hiicrelerin bu 8zelligini amnivon epitelinin bir kismi géstermistir,
Herhangi bir dokuda kremaffin graniil igeren hiicreler varsa ve bu doku formalin
ile fikse edilmisse o zaman bu granilleri iceren hijcreler arjantaffin dzellik gdsterir
(9, 12). Ancak arjantaffin refaksiyon gdsteren amniyon epitel hiicrelerinde bu
reaksiyon zayif olarak izlenmistir,

Arjirofil hicreler ise giimiis solisyonundaki Ag'li indirgemek i¢in disaridan
indirgeyici bir ajana gereksinim duyarlar (13, 16, 17, 19, 20). Arjirofili gisteren
endokrin olasili hiicrelerin graniillerinde bulunan salgr materyali monoamin veya
polipeptid yapida olabilir {9-12).  Arjirofil reaksiyon icin kullamlan Grimelius
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yontemi negatif reaksiyon verirken bu ¢alismada Hellerstrom—Helmann metodu
jle pozitif sonug elde edilmistir. Arjirofili gbsteren hcrelerin tiim arjirofili teknik-
leri ile aym gorintlivi vermesi beklenemez. Bu da graniillerdeki igerik farkliliklarin-
dan dolay) olabilir {12, 13}.

Sonug olarak, gdbek kordonu amniyon epiteli genelde tek kath yassi olmasina
ragmen yer yer gok kath yassi—kiibik de olabilir. Epitelin tek ya da gok katl
olma dzelligi gdbek kordonunun bélgelerine gore farkhhk da gésterebilir.

PAS {4} Arfirofili {+), Arjantaffin {4}, Kromaffin {+), AZAN ve H + E
ile boyanma Gzellizi gsteren gdbek kordonu amniyon epitelinin salgilama fonk-
sivont yéniinden oldukea akuf hiicre grubuna girdigi de anlagiimaktadir.

Yapilan bu ¢alismada amniyon epitelinin kromaffin ozelligi oldugu gozlen-
mistir.
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AMOKSISILIN+ KLAVULANIK ASIT VE AMPISILIN +
SULBAKTAM KOMBINASYONLARININ
MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS
SUSLARINA KARSI IN--VITRO
ETKILER]

ADerva AYSEV *
LZET

Amoksisilin + Klavulanik asit ve Ampisilin <+ Sulbaktam Kkombinas-
yonlanimn M.tuberculosis'in 50 susuna kars: aktivitesi Lowenstein—Jensen
besiyerinde arastirildl. Calisilan 50 susun I'i Amok + Klav'in 80 + 16 mg/L
deki konsantrasvonuna, 14'ti Amp. + Sulbak.in 32 4 16 mg/L'deki konsant-
rasyonuna hassas bulundu. Diger suslann hepsi biitiin ilag konsantrasyonfar)-
na direngli bulundu. Difer aragtirmalarda, 4 + 2 mg/L gibi, ¢cok daha diisiik
Konsantrasyonlara suglanin gogunlupunun hassas bulunmus olmas:, araghr.
mamizda kullamlan Lowenstein — Jensen besiyerinde ilaclann inaktive oldu-
funu duslindiirmiistiir,

IN-VITRO ACTIVITY OF AMOXICILLIN + CLAVULANIC
ACID AND AMPICILLIN + SULBACTAM COMBINATIONS
AGAINST MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS

SUMMARY

The activity of Amoxicillln + Clavulanic acid and Ampicillin + Sulbac-
tam combinations against 50 strains of M.tuberculosis were investigated
in—vitro on L&wenstein -~ Jensen medium. Of 50 strzins sensitivity to
Amox -+ Clav. 80 + 16 mg/L and Amp. + Sulbac. 32 + 16 mg/L concentra-
tions were found at 1 and 14 strains, respectively, The other strains were
found resistant to all of the dmg concentrations, Susceptibility of most
of the strzins to low concentrations in the other investigations suggested
that the drugs were inactivated in the Lowenstein—Jensen medium.

GIRIS

Beta - laktam antibiyotiklere mikobakterinin direnci ile ilgili ilk gbzlemlerde,
direncin bu bakterinin hiicre duvanindaki mikolik asitlerin varligina bagh oldugu
diislinfilmiistlir, Mikobakteri'lerin Beta—laktamazlariyla ilgili ¢alismalar ve bulug-

* Dr.Atatiirk GOgis Hastahklan Hast, Bakteriyoloji Lab. Uz,  Ankara, TURKIYE
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lar sonucu bu gords kKismen deZismistir. Mtuberculosis'in penisilinaz ve sefalospo-
rinaz giti aktivite gosteren intraseiliiler bir Beta—laktamaz elusturdugu ve bu hak-
teride  Beta—laktarniara karg olusan direngte bu enzimin dnemli bir rold oldugu
bildirilmekiedir {1, 21,

Kasik ve ark, penisilin G ile peuisilinaz'a direngli Dikloksasillin'in fare tiber-
kiflozunda sinerjik etki gosterdigini bildirmistir {3). Bovylece penisilinaz’in inhibe
edilmesiyle penisilinlerin M tubercuiosis iizerine olan etkileri gosterilmistir.

Beta—~laktamaz inhibitdrlerinin pulinusuy antimikrokbik tedavive veni bir bo-
vut getirmistir. Tek basima penisilin veya semisentetik penisilin ile tedavi ediierrie-
yven bazi mikrobik hastaliklar Beta—lzkamaz inhibitoriinin semisentetk penisitin
ile kombinasyonu sonucu tedavi edilebilir duruma girmislesdir.

Beta—laktamaz inbihitdrlerinin M ruberculeeis’in intraselliler Beta—laktama-
ziru inhibe edip edemeveced de gesitli arasuinicilar tarafindan incelenmistir, Bu
arastirmalarda Amoksisiin veya Ampisilin'in Klavalanik asit veva Sulbaktamla
kombmasvonunun disik konsantrasvanlarda M.ouberculosis’e etkin oidufu tes-
hit edilmiscn (4, 5,6 7}

Bu caiisma semisentetik pemisilin ile Beta--lakzamaz inhibitdri kombinasyo-
nunun M rabercufosis’e kars: olan etkinlifini, in—vitro kosullarda Ldwenstein—
Jensen besiverinde, arastirmak amacivla vapilnustir,

GEREC VE YONTEM

Suglar: Deneylerde 291 yilinda Atatirk Gogiis Hastaliklari Hastanesi Bakte-
riyoloji laborativarinda klinik drneklerden izole edilen 50 adet M tuberculosis
susu ve M.tuberculosis H37Rv kontrol susu kullanildi. Suslar elimizde bulunanlar-
dan rastgele segildi.

Besiveri: Lowenstein—Jensen besiveri kullamildi. ilagh besiyerlerinin hazir-
lanmasinda Augmentin 12 gm, Alfasid 75¢ mg, Ampisina 250 mg ve Alfoxil
250 mg'lik flakonlar kullaruldi, Asagidaki konsantrasyonlarda ilagh besiyerleri
hazirlandi.

Amoksisilin 4 Klavulanik asit 10 + 2. 20 4+ 4, 40 + 8,80 + 16 mg/L

Ampisilin + Sulbaktam 4+284+4,16+8 32+ 16mg/L

Amoksisilin 100 mg/L. , Ampisilin 100 mg/L

Deney: Deneyler standart proporsiyonlar yontemine uygun olarak yapildi.
Bu yodnteme gire bir dze dolusu tiiberkiloz basili i¢inde cam boncuklar bulu.
nan kalin cam wplerde izl sallzyicida ezildi, Ezilen bakterinin MacFarland 1
bulamkhgindaki suspansiyonu hazirlandiktan sonra bundan ]0'3 ve ](}'5 lik su-
landirimlar yapildi. Bir sulandirimlardan ilagh ve ilagsiz besiverlerine 0.2'ser ml
ekildi. Kiiltirler 37% C'lik etiivde 28 giin tutulduktan sonra degerlendirildi. Tlag-
II besiyerinde ilagsiz kontrol besiyerine gore % 1'in izerinde {reme gorildigiinde
bakteri ilacin o Konsantrasyonuna direngli kabul edildi. Bakterinin ilaca kars
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Mtassas bulunduzu en diisiik Konsantrasyor “"Minimal inhibisyon Konsantrasyonu®
(MIK) olarak kabul edildi.

BULGULAR
Suslaren blyik kismi denedigimiz tlag konsantrasyonlarinin en yiksegine
bile diren¢li bulunmuszur, Bundan dolayr bu konsantrasvenlarla ilaglar icin MfKQO
degeri teshit etmek mimkiin olmamigur. M.twberculosis HI7Rv susu her iki ila-
anda en yiiksek konsantrasyonuna direngli Bulunmugtur, Caligrlan biitin suglar
Ampisilin ve Amoksisilin'in 100 mg/L deki konsantrasyonuna direngli bulunmusg-
tur.
TABLO 1: Amoksisilin + Klavulanik asit ve Ampisilin 4 Sulbaktam kombi-
nasyonlarmin  degisik  konsantrasvonlarina hassas ve direncli M.
tuberculosis suslarnim sayi ve % degerleri

ilag Konsantrasvonlari mg/L

ilaglar 1042 20+4 4048 B0+16 442 8+4 1648 32+16Direnc i

Amok+Klav, - - - 1(%2) A49(%98)

Amp+Sulbak. ~ =2(%4) 120%1)36(%72)
TARTISMA

M.tuberculosis suslarinm % 251 Amok + Klavie 80 + 16 mg/L'deki, % 28%
Amp + Sulbak.'n 32 4 16 mg/L'deki konsantrasyonuna hassas bulunmuszur,
Bu sonuglar bu konu ile ¢alisan diger aragtinicrlarm M.tuberculosis suglarina kars
bulduklari Amok + Klav, 4 + 2 mg/L ve Amp + Sulbak. 8 + 4 mg/L konsant-
rasyonlardaki MiK 90 degerleriyle (3, 8, 9} celismektedir. Sonuclarimiz suglarin
% 30'si igin bile MIK degerlerinin belirlenmesine imkan vermemektedir,

Semisentetik penisilinlerin M _tuberculosis’e etkinligini arastiran Lorian ve
Sabath, sonuclart degeriendirirken besiverinin penisilin grubu ilaglar inaktive
edici etkisinin mikobakreriyel Beta — laktamazlarla birlikte gozdnine alinmast
gerektigini belirtmistir (7). Arastiricilar bu laglanin ekim yapilmamis Middiebrook
(Mid} 7 H9 sivi besiyerinde 37 ° C'de aktivitelerinin 5% 30 — &0%ini 4. gliniin kay-
bettiklerini belirtmislerdir,

Sorg ve Cynamon, Ampisilin ve klavulanik asit'in Mid 7 H10 s besiyerinde-
ki aktivitesinin huzla azaldigini, klavulanik asitteki azalmamn daha da hizli seyrertti-
gifii belirtmistir (7). Ayni yazida bir baska yazidan alintr yapilarak Sulbaktam’in
Klavulanik asitten daha stabil oldugu belirtilmektedir.
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Bunlardan dolayr bu ilaclarla galisan arastiricilar Mid 7HID s besiyerini
5-7 giin iginde, Mid 7HIQ agar besiyerini 15 giin iginde degerlendirmislerdir.

Bhatracharya ve ark. M.tuberculosis H37Rv ve Ra suslariin sivi kirener be-
siyerinde 3,12 mg/L Augmentin ile inhibe olmalarina karsilik, Lowenstein—~Jensen
besjyerinde 10 Mg/L Augmentin'e direncli olmalarint bu ilacin Ldwenstein — Jen-
sen besiyerinde uzun siire kalmasi ile inaktive olmasina baglamislardir (1.

swenstein — Jensen besiyerindeki ilag hassasiyet testleri, tiiberkiiloz bakteri-
sinin bu besiyerinde ortalama 20 — 30 gunde remesi nedeniyle, genellikle 28
ginde degerlendirilmekredir, Bu siire boyunca semisentetik penisilin ve beta —
laktamaz inhibitrlerinin bu besiyerinde aktivitelerini kaybetmeleri olasihg vardir.
Nitekim sonuglarimiz diger arastirmalarin MIK degerlerinden gok daha yiksek
bulunmustur. Amp + Sulbak. kombinasyonuna hassas sus sayisiun daha fazla
olmas: Sulbaktam'in aktivitesinin Klavulanik asitten daha stabil olmasina bagl
olabilir, Bu bulgular bu ilaglarim, mikrobakterivel Beta [aktamazlarin etkilerinden
riyade, Léwenstein — Jensen besiyerinde inaktive olduklarin diistindirmekredir,

Sonug olarak Ldwenstein — Jensen besiyeri semisentetik penisilin ile Beta-
laktamaz inhibitori kombinasyonunun M.tuberculosis’e kars etkinligini arastir-
mak igin uygun degildir,

KAYNAKLAR

1- EKasik, JE.: The Nature of Mycobacterial Penicillinase, Am Rev Resp
Dis. 91: 117—119, 1965.

2. Finch, R.: Beta—lactam antibiotic and mycobacteria, J Antimicrob
Chemother. 18 (1): 6—8, 1986,

3. Kasik, JE., Weber, N, Winberg, WR., Et al: Synergistic effect of Dic-
loxacillin and Penicillin G on murine tuberculosis. Am Rev Resp Dis.
94:260—261, 1966.

4. Cynamon, MH., Falmer, GS. In—vitro activity of Amoxicillin in com-
bination with clavulanic acid against Mycobacteriutn tuberculosis. Anti-
microb Agents Chemother. 24 (3): 429—431,1983.

5. (asal, M., Rodriguez, F., Lenavente, M, Luna, M.: In—vitro susceptibi-
lity of Mycobacterium tuberculosis, M.fortuitum and M.chelonei to
Augmentin. Eur J Clin Microbiol. 5 {4): 453—454, 19886,

6. Sorg, TB., Cynamon, MH.: Comparison of four BetaJlactamase inhibi-
tors in combination with ampicillin against Mycobacterium tuberculo-
sis. J Antimicrob Chemother. 19: 59—64, 1987.

7. Wong, CS. Palmer, GS., Cynamon, MH.: In—vitro susceptibility of
Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium bovis and Mycobacterium
kansasii to amoxicillin and ticarcillin in combination with clavulanic
acid. J Antimicrob Chemother. 22; 863—866, 1988,

128 TURK HI.DEN.BIYOL.DERGIS!



AYSEV: AMIKSISIN — KLAVULANIK ASIT VE AMPISILIN — SULBAKTAM KOMEINAS

8- Lorian, V., Sabath, LD.: The effect of some penicillins on Mycobae-
terium tuberculosis. Am Rev Resp Dis. 105: 632637, 1972,

9-  Bhattacharya, CP., Chakrabarty, AN., Dastidar, SG.: Comparison of
sensitivity of Mycobacterium spp. to combinations of Clavulanic acid
and penicillins with certain antitubercular agents. Indian J Med Res,
88:118-123, 1988,

VOL49—NO:2—]1292 129



130 TURE FIJ DEN BIYOL.DERGIS!




MENSTRUAL SIKLUSUN HEMOGLOBIN VE HEMATOKRIT
DEGERLERI UZERINE ETKISI

Neslisah RAKICIOGLU* Giilden PEKCAN**

GZET

Bu arastirmada, 19—24 yaglan arasinda 25 pgenc kizdan mentriasyon
sirasi, sonrasi ve oncesi donemlerde hemoglobin, hematokrit ve demir tii-
ketim dilzevierinde olugsan degigiklikier incelenmistir. Hemoglobin deperi-
nin menstriiasyon Oncesi donemde, menstriasyon sonrasina gére viksek
oldufu saptanmigtir (P { 0.01). Menstriasyon sirasinda kaybedilen demirin,
menstriasyon &ncesinde yerine konmas: sonucu dengenin saglandidi sonueu-
na vanimistir,

THE EFFECT MENSTRUAL CYCLE ON HEMOGLOBIN
AND HEMATOCRIT LEVELS

SUMMARY

The purpose of this study is to examine the changes in blood hemoglo-
bin, haematacrit values and dietary iron intake at different phases of the
menstrual cycle. A total of 25 young girls, aged 19—24 years, participated
in the study. Subjects had significantly higher concentretions of mean hemog-
lobin value in premenstrual period than during menstruation (P ¢ 0.01).
Our findings indicate that iron loss during menstrual period appear to be
compensated for a period of month and iron balance is maintained.

GIRIS

Menstriiasyon, kadimlarda hormonlarin etkisiyle kalinlasmis endomentrivm
tabakasmin kanama seklinde disan: atilmasidir (1), Adet géren kadinlar menstrii-
asyondan dolayr demir yetersizligi riski bulunan grup icerisinde yer alirlar, Menst-
riial kan kayb: bir bireyde aydan aya oldukga sabittir, fakat bireyler arasi fark-
Ik s6z konusudur. Genelde menstrital kavip ortalama 43 ml. olarak bulunmustur
(2). Bu giinde yaklagtk 0.6 — 0.7 mg. demire esittir (2,3). Diinya Saglik Orgiltiiniin

* HU. Beslenme ve Diyetetik Bolimii, Arast.Gér. Ankara—TURKIYE
#%  Prof.Dr. H.i Beslenme ve Diyetetik Bolimi,
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(WHOQ) raporuna gore (4), kadmlarin genelde % 90'inda adet swrasinda giinlik
demir kaybt yaklasik, ortalama 1.4 mg kadardir. Altrmis dokuz kadin iizerinde
yapilan bir arastirmada ise, menstril kaybin kadinlanin % 38'inde 80 ml. den
fazla, % 9'unda 80 ml. ve % 13'iinde ortalama 60--80 ml. arasinda oldugu goste-
rilmistir {3}.

Soustre ve arkadaslar (6), 33 vaglaninda 203 saghkl adet géren kadinlarin
cogunlugunun Gnerilen miktarfanin alunda giinfiik demir aldiklar: ve depolanimin
1/5'ini tikettiklerini saptamglardir. Dogu Cezayir'de yapilan bir aragtwrmada,
302 menstriasyon goren kadindan sehirde yasayanlann % 28', van—kirsal alan-
da yasayanlanin % 19'u ve kirsal alandaki kadinlarin % 32'inde demir yetersizligi
anemisinin oldugu gozlenmistir (7). Diinya Saghk Orgiti'niin raporunda (8),
144 menstriiasyon goren kadimn 66'smda (% 45.8) demir yetersizligi anemisi
belirtilmistir. Demir depolarini etkileyen etmenler arasinda menstriiasyonun kis-
men Hnemli oldugu sonucuna vardmistir {6, 9).

GEREG VE YONTEM

Bu arastwrma, Hacettepe Universitesi Saghk Teknolojisi Yiksekokulu Beslen-
me ve Diyetetik Béliimiinde 6grenim goren 19—24 yaslari arasinda 25 adet goniillii
dfrenci tizerinde vapilmigtir, Secilen deneklerin bekar olmalarina, ilag kullan-
mamalartna (vitamin, mineral, oral kontraseptif vb.} ve diizenli adet gormelerine
dikkat edtmistir.

Arastirma, menstriial siklus boyunca @i asamada yiriitiilmiistiir, Kanamanin
itk giinii birinci giin olmak fizere; 2—4 giinler 1.donem (menstriiasyon sirast), 10—12
giinler 11. dénem (menstriiasyon sonrasi), 21—23 giinleri 11!.donem {menstrilasyon
oncesi) arasinda, bireylerin iiger giinlik besin tiiketimleri ve her donemde bir kez
olmak fizere hemoglobin ve hematokrit dlctimleri yapimistir. Yurtta kalan ogren-
cilerin tiim ogiinlerini evde kalanlann ise dglen yemeklerini okulda yemeleri nedent
ile "bireyse! besin tilketim ydntemi' kullamilarak, demir tiketimi diizeyleri saptan-
mstir {10},

Hemoglobin degerleri Syanomethemoglobin yéntemi ile, hematokrit degerleri
ise makrohematokrit yontemi ile saptanmistir {11},

Her ii¢ donemde elde edilen hemoglobin ve hematokrit degerlerine ve demir
tilketimine iligkin ortalama (X), standart sapma (S) ve standart hata (S} deger-
leri bulunmus ve olusan farklihiklarin saptanmasinda eglerarasi farkin dnemlilik
testi kullamimester {12},

BULGULAR

Bireylerin yas ortalamast 21.0 £ 0.34 yil, agirlk ortalamast 53.1 * 152 kg,
boy uzunlugu ortalamast ise 1594 % 0.01 cm. olup deneklerin ¢oZunlugu
{% B0.0) boya gbre olmast gereken agirhktad. Ortalama menstrital siklus uzun-
lugu 28.7 * 0,39 giin, kanama siirest ise 5 * 0.14 giin olarak bulunmustur,
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Tablo 1'de deneklerin menstriial siklusun {i¢ donemine iliskin hemoglobin

ve hematokrit degerleri gorilmektedir.

TABLO 1: Dencklerin Menstriial Siklusun Ug Donemine iliskin Hemoglobin ve

Hematokrit Deger

leri

Denek

No. b SlraSIHct HbSonraSﬁct HbonceSIHct
1 13.20 44 12.40 42 13.60 46
2 12.00 48 14.00 48 13.60 42
3 12.00 38 11.20 38 12.00 36
4 12.00 38 12.00 42 13.60 42
5 12.40 40 13.60 40 12.380 40
6 10.80 38 10.00 38 12.00 42
7 11.60 42 12.00 38 13.20 42
8 12.00 36 12.00 40 13.60 42
9 12.40 46 12.00 44 12.40 40
10 13.20 40 12.00 42 12.80 40
11 14.00 46 13.20 44 14.40 46
12 10.80 42 11.20 40 12.00 38
13 13.20 43 13.20 44 14.40 46
14 12.40 42 12.380 42 11.60 42
15 12.40 42 13.60 42 12.40 40
16 12.00 40 13.20 40 13.60 42
17 13.20 42 13.20 44 13.20 44

18 11.60 42 13.60 44 12.00 44

19 12.80 46 14.00 46 13.60 44

20 10.30 38 11.60 38 12.40 42

21 12.40 42 12.80 42 12.80 40

22 12.00 36 12.80 42 12.00 38

23 12.40 44 13.20 42 13.60 44

24 11.60 38 11.60 38 12.80 42

25 12.00 40 11.20 42 11.60 42

Tablo 2'de deneklerin menstriiasyon sirasi, sonrasi ve oncesi dénemlerde he-
moglobin ve hematokrit degerleri ile demir tilketim diizeyine iliskin ortalama,

VOL 49—-NO:2—1992

133



RAKICIOGLY, PEKCAN: MENSTRUAL SIKLUSUN HEMOGLGEBIN VE HEMATOKRILT

standart sapma ve standart hata degerleri, Tablo 3’de ise ayni degiskenlerin do-
nemlere gore eslerarasi nemlilik kontrold verilmistir,

TABLO 7: Deneklerin Menstriiasyon Sirasi, Sonrasi ve Oncesi Donemlerde He-
moglobin, Hematokrit ve Demir Tiketim Dizeyine iliskin Orralama,
Standart Sapma ve Standart Hata Degerleri [ n = 25).

Defiskenler x s SX

Hemoglobin (g.}

Sirasi 12.2 0.79 0.16
Sonrasi 12.5 1.02 0.20
Oocesi 12.9 0.82 0.16

Hematokrit (2}

' Sirasi 41.3 3.22 0.46
Sonrasil 41.7 2.63 0.53
Oncesi 41.8 2.51 0.50

Denmir Tiketimi(mg/gin)

Sirasyl 13.2 2.6 D.52
Sonrasi 11.4 2.9 0.60
Uacesi 12.7 2.6 0.50

Hemoglobin degerinde, menstriasyon sirast ve ongesi donemler arasinda
(P < 0.01), demir tiketim dizeyinde ise menstriasyon sirast ve sonrasi donem-
ler arasinda (p  0.05), istatistiksel yonden dnemli farkliigin oldugu gorilmistir.
Menstrijal siklusun birinci, ikinci ve dgincli donemlerinde tiketilen demirin, sira-
siyla % 16.7'si, % 26.3'l ve % 26.8'i hayvansal kaynakhdir.

TABLO 3: Deneklerin Hemoglobin, Hematokrit ve Demir Tiketimine Hiskin
Degerlerinin Dénemlere Gore Eglerarast Onemlilik Kontroli (n = 25),

Defiskenler D SB t deferi
Remoglobin (g)
Sirasi-Sonrasil 0.288 0.178 1.616
Sirasi-{ncesi 0.672 0.151  4.452%%
Sonrasi-Uncesi 0,384 0.195 1.967
Bematokrit (I}
Sirasi-Sonrasi 0.360 0.4463 0.813
Sirasi-Uneesi 0.520 0.619 0.839
Sonrasi~Oncesi 0.160 0.565 0.283
Demir Tiketimi (mg/giin)
Sirasi-Sonrasl -1.74 0.714 2.437%
Sirasi-Uncesi -0.448 0.633 0.707
Sonrasi-Uncesi 1.293 0.751 1.720
* p ¢ 0.05 * p { 0.0
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TARTISMA

Deneklerin hemozlobin diizeyleri menstriiasyon sirasnda 122 £ 0.16, son-
rasmda 125 * 02, Gncesinde 12.9 % 0.16 g/100 ml., hematokrit diizeyleri ise
srrasryla % 413 T 064,417 2053 ve 41.8 * 0.50 olarak bulunmustur. Diverle
demir tiketimi yine ayni dénemlerde sirastyla 132 £ 052, 11.4 X 060 ve
12.7 £ 0 30 mg/gindir.

Menstriial siklusun tim dénemlerinde ortalama kan hemoglobin diizeyi normal
kabul edilen sinirlar i¢erisindedir. Menstriiasyon siras ile 5ncesi donem kargrlas-
urddiginda, menstriiasyon dncesinde hemoglobin diizeyinde artrsin (% 5.4) olus-
tugu gortlmastur {P < 0.01). Hemoglobin diizeyinin dusuk oldugu menstrilasyon
sirasinda divetle tiiketilen giinlik toplam demir miktar daha fazla olmasina kar-
sin, kanama ile kaybedilen demirin yerine kondugu menstriasyon dncesi dénemde
hayvansal kaynaklr demir tiketimi daha fazladir (% 26.8).

Wells ve Horvattr {13), normal menstrizal siklus hikayesine sahip 7 geng kadinda
menstriial kanama sirasinda hemoglobin, fematokrit diizeylerinin ovulator safha-
va gore belirgin sekilde diigitk oldugunu sapramistr.

Fujina ve arkadaglarr (14), kan askorbik asit ve plazma demir diizeylerinde
intermenstrial safhadan menstritasyona dogru ilerleyen bir sekilde azalmanm
olustuguny gozlemiglerdir. Avni dénemde plazma total demir baglama kapasite-
sinde ise bir artrs olusmustur. Ortalama plazma demir diizeyi ve kan askorbik
asit diizeyinin, menstritasyon srrasinda menstriiasyon oncesi kontrollere gore sira-
styla % 32 ve % 13 daha disitk oldugu gorulmiistiir. Demir baglama kapasitesinde
ise menstriiasyon sirasinda % 12'lik artis saptanrmusur. Ustrojen aktivitesi ile plaz-
ma demir dizeyleri arasinda bulunan tersine iliskin, siklik degisikliklerin rerme.
lini olusturdugu dizsinilmektedir.

Etki mekanizmast bilinmemekle beraber Ostrojenin hemoglobin yapmmini
azaltug ileri siriilmektedir (15). Kisirlagtirilmys kadinlarda hemoglobin dizeyin.
de yitkselme oldugu bildirilmistir.

lsiksolugu (16), 1825 vaslarr arasinda 94 kadinda adet baglangicr ve adet
sonunda hemoglobin ve hematokrit ditzeylerini sapramistr. Deneklerin % 52.12'sin.
de adet sirasinda hemoglobin degeri azalmig, % 39.37’sinde artmrg, % 8.51'inde
ise degismemistir. Arasurmaci menstritasyon sirasinda hemoglobinin azalmasin
adet sirasinda kan kaybi nedeniyle demir emilimi ve kemik iliginde kan hitcresi
yapiminm en ist diizeyde olmasina ragmen kan kaybini karsilayamamasina; hemog-
lobinin artmasini ise hermoglobin dizeyi azalan deneklere gére bu deneklerde
menstriiasyon Sncesi dénemde hemoglobinin diisitk diizeyde olmasina baglamak-
tadir. Menstritasyon sirasinda hemoglobini degismeyenlerde, kemik iliginin kan
kaybrmi kargilayacak hizda etkinlik gosterdigini bildirmistir.

Pekcan (17), 10-12 vas grubu 355 dgrencide yaptigr arastirmada menstrii-
asyon goren ve gdrmeyen kizlarin hemoglobin degerleri arasinda &nemli farkin
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sldugunu saptamestir. Menstrilasyon goren 18 kizin orralama hemoglobin diizey:
11.7 g. iken, menstriiasyon gormeyen 147 kizin 12.1 g. olarak bulunmustur. Bu
vas grubunda mensiriiasyonun yeni gorilmesinin, diizensizliklerin, fazla kan kaybt-
na neden olarak hemoglobin degerini diigiirdiigii ve menstiasyon ile anemi arasin-
da bir iliskinin bulundugu sonucuna vardmesrr.

Bu arasttrmada menstriial kanamanin, hemoglobin diizeyi ile iliskill oldugu
ve kanama strasmnda kan kaybma bagli olarak hemoglobin diizeyinin azaldig: diigi-
niilmistiir. Menstriiasyon sirastnda azalan hemoglobin daha sonra menstriiasyon
dncesi dénemde normale ddnmektedir, Menstriiasyon sirasinda kaybedilen de-
mirin mensiriiasyon oncesi dénemde yerine konulmas: nedeniyle, hemoglobinin
bu donemde arts gosterdigi seklinde yorum getirilebilir. Nitekim Pekcan (18],
da olagan adet kanamasmun kadinda negatf bir denge olusturmadig:, kaybolan
demirin yerine kondugunu bildirmistir,

SONUC VE ONERILER

Deneklerin hemoglobin degerleri menstrizasyon srasmda 12.1 * 0.16 son-
rasinda 12.5 * 0.2, éncesinde 12.6 £ 0.16 g. bulunmustur. Hemoglobin diizeyi
menstriasyon swrasnda aralmister. Menstriiasyon dncesinde ise, srasina gore arug
ghstermistir (P { 0.01). Béylece dengenin korundugu,kaybolan demirin yerine
kondugu sonucuna varilmustir, Ancak yeterli ve dengeli beslenme saglanmadigin-
da demir yetersizlifi anemist olugabilir, Hemoglobin diizeyinin 28 gin gibi kisa
bir menstriial siklus déneminde bile degistklige ugrad:g: diisiinilerek, iilkemiz
igin tnemli bir sorun olan demir yerersizligi anemisinin olusumuna firsat vermemek
icin Gzellikle stk ve fazla miktarda menstriiasyon gdren kadinlara demirt yerterli
miktarda iceren ve emilimini artrran besinleri yeterli ve dengelt olarak tiikermelert
gnerilmelidir.
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FIRINLARDAN TOPLANAN UN VE EKMEKLERDE
AFLATOKSIN ARASTIRMASI

Solmaz (Erdem)SIMSEK* Nazan BOZKURT **

OZET

Un ve ekmeklerde aftatoksin bulunup bulunmadifini arastirmak ama-
ciyla Ankara'da rastgele secilen 25 finndan 25 un ile 25 ekmek ormedl top.
tanmistir. Toplam 50 §rnekte aflatoksinlere rastlanmamistir,

Calishigimiz trmeklerde aflatoksin bulunmamas: halk saghifi agisin-
dan sevindiricidir, aneak zflatoksinlerin kuvvetli kanserojen, mutajen, tera-
tojen etkilerl gbzéninde bulundurularak bu konudaki galisroalar sirdii-
riifmetidir.

INVESTIGATION OF AFLATOXIN IN FLOUR AND BREADS
WHICH ARE COLLECTED FROM BAKERIES

SUMMARY

This study was carried out to examine zflatoxins in wheat flour and
breads. For this purpose 25 bakeries were chosen randomly in Ankara from
where 25 flour and 25 bread samples were collected, No aflatoxin was found
in total 5G samples.

Finding of no aflatoxin in these samples is good from the point view
of publie health. But, it must be remmembered that aflatoxins have strong
cancerogenic, mutagenie, teratogenic effects. Therefore, it will always be
useful to conduct aflatoxin surveys.

GIRIS

Aflatoksinler saprofit bir kiif olan ve besinlerde yaygin olarak bulunan As-
pergillus flavus'un metabolitidirler (1—6). Aflatoksinlerin gesitli zararlarinin yan;-
sira en Onemli Gzellikleri kanserojen ve mutajen etki gostermeleridir. Gidalardaki
aflatoksinler ile karacifer kanseri arasindaki iliski 8nce epidemiyolojik calismalar
sonucu ortaya ¢ikmugtir. Daha sonra by konuda yapilan deneysel cahsmalar bu
iliskiyi dogrulamistr {7—28).

*  Dr., TBiyoloji Anabilim Dah, Tip Fak., AU, Eskigehir, TORKIYE
** Prof.Dr., Beslenme ve Diyetetik Bolimii, H.U., Ankara, TORKIYE
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Literatiir taramast sonucu cesitli besinlerde aflatoksin arama galigmalarinin
yvapildig1, ancak unlarda ve ekmeklerde aflatoksin arastirmasinin ¢ok az eldugu
saptanmistir{?9-—-32). A flavus bir depo kift oldugundan uygun kasullarda depo-
lanmayan {33-37) unfarda ve dolayistyla ekmeklerde aflatoksin bulunabilecegi
diistincesinden yola ¢ikilarak bu galisma planlanmustir.

GEREC VE YONTEM

Ankara'nin degisik semtlerinden rastgele yintemle segilen 25 firindan 23
un ve ekmek olmak iizere toplam 30 drnek altnarak temiz kesekagitlarina konul-
mus, inceleninceye kadar buzdolabinda saklanmistir.

Orneklerde:

1- Ekstraksiyon

2. Ekstraktlarin ince tabaka kromatografi (ITK) plaklarina uygulanmast,

3- [TK plaklariin uzun dalga ultra vivole {UV) 1gikta incelenmesi,

4- Dogrulama testleri,
basamak lar1 ile affatoksin aranmistyr {38—39).

10 g tartifan drnek metanolle ekstrakte edilmis, kieselguhr yardimiyla siiziil-
miis ve hekzan ile mevcut kirlilikler giderilmigtir. Daha sonra Ornekte bulunma
olasihit ofan affatoksinler kloroform fazina alinmigtir. Sodyum sulfatran gegiri-
lerek nemi alinan kloroform fazi, azot gaz alunda, 2 pl ye kadar ucurulmusgtur.
Kiciik renkfi siseye alinan ekstrakt kuruluga kadar ugurulmusg, etiketlenerek
buzluga kaldirdmistir,

20 x 20 cm'lik [TK plaklar silica gel G—-60 ile 0.3 mm kalinlikta kaplanmig
ve etiivde aktive edilmistir,

Buzluktan gikarilan ornek siselerindeki ekstrakt kalntlan 200 pl benzen/
asetonitril (98/2, V/V) kangim ile ¢oziinddrilmigtir,

[TK plaklarina mikrometrik giringa ile 1 cm araliklarla, her ornek igin 2 nok-
taya 10 pl ekstrakt spotlanmistir. Her drnege ait 2 spottan birinin fizerine 5 it
affatoksin By internal standart olarak, ayrica 2 noktaya aflatoksin By + By +
Gy + G, karigimi referans standart olarak bir noktaya da 5 pl aflatoksir By
eksternal standart olarak damlatilmistir {Sekil 1). .

Hazrlanan plaga uygulanan drmekler 6nce susuz dietil eterde, sonra kloroform/
metanol (97/3, V/V) kangiminda  yiiritdimigtir. Plaklar karanhk odada 365 nm
uzun dalga UV 151k altinda incelenmistir,

Orneklerde goriilen siipheli spotlara % 25'lik HoS0, piiskirtilmds, sararma
varsa iki yonli ITK caligmast yapilmigtr (Sekil 2). Yontemin ashinda bir drnek
ekstraktt 20 x 20 cm’lik bir plaga uygulanmaktadir. Bu calismada ise iki 6rnek
ekstrakt: tek bir plaga uygulanmgtir. iki yonli kromatografide plak once kloro-
form/metanol {97/3, V/V) karigiminda, 2. yonde ise eter/metanol/su {94/4.511.5,
V/VIV) kangmminda ydriitilmistir. Plaga Sek. 2'de goritldiigi gibi ornekler ve
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standartlar spotlandikian sonra, plak dnce ilk kanisimda yariya kadar yirinilmiis-
tir. Tanktan ¢ikanlan plak aymi karisimda yine yariya kadar bu ker ters yonde
yiritilrmiigtir,

lendirilmesi tek yonlii ITK da oldugu gibi yapifmusar,

Ayni islemler 2. solvent karisiminda rekrarlanmistir. ki yonli plaklarin deger-

SEKIL 1: Ornek ekstraktlarimin ve standart aflatoksinlerin ince 1abaka kromatog-

rafi plagina uygulanmasi.

. 1. Ornek ekstrakti

. 2. Ornek ekstrakti

. 2. Or.ekst.+internal stan.afl.b]

. 3. Urnek ekstrakti

- 3. Ur.ekst.+internal stan.afl.b,

. Eksternal standart afl.B]+Bz+G]+G
. 4.0rnek ekstrakti

. 4 Or.ekst.+internal stan. afl. B

. Eksternal standart afl. b

. Eksternal standart afl. B]+B2+G]+G

. 1. Or. ekst.+internal stan. afl. B

1

2

Cm

12 cm
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SEKIL 20 1ki 6mek ekstraktimn ve standart affatoksinlerin iki yonlii ince tabaka
kromatografisinde plafga uygulanmast,

o
M -
. o =
- l.0rnek+internal | = 1.8rnek » 2
o
standart = >
@ .
; o~
= =
W =
< [
@ E
L
— =
. [
1o i ;1
+5 pl eksternal st 10 5l eksternal st:
~
| I 4
il —
-
— [
= 2
I~ e
o .
[} i
L
0 =
X =
3 &
g
. 2.6rnek+internal | = 2.6rnek =
51 standart N .5
>
o~ .
- W g - o e
2 cm 7 ¢cm 2 cm 7 cm 2 cm
2. yuriitmenin 2.yapil: 2.yuriitmenin 1.yaptlig:

BULGULAR

Kromatoplaklarin vuzun dalga UV 1sik altinda incelenmesi sonucu iki brnege
ait ekstraktlarda stipheli mavi floresan lekelerin oldugu goriilmiistir, % 25°lik
l-i:ZSO4 pliskiirtilmesi sonucu sararma gariildigt igin iki yonli ITK ile dogrulama
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caligmasi yapilmistir. Ancak bunlarm aflatoksin olmadiklart anlasilnstr. Clinki
iki yoénli plagin internal standarth kisimlarinda aflatoksin goriilmesine karsilik,
internal standart bulunmayan érnek ekstrakt nokrtalarina ait kistmlarda floresan
benek bulunmad i@t saptanmirstir,

Bu durumda bir 8rnegin 10 pl’lik ekstraktnda vant 0.25 g ornegi temsil eden
benekte 5 ng dan fazla aflatoksin olmadigr sonucuna varllmistir, Plaga uvgulanan
bir 6rnek ekstraktina ait bir benegin, drnegin kag grammr temsil ettigi su sekilde
bulunmustur: 10 g drnek toplam 110 pl de homojen hale getirilip, bunun 53 Hl’si
alindigmna gore, alinan 55 yl 3 g drnegi temsil etmektedir. 3 g ornegi temsil eden
ckstrakt, 200 pl benzenjasetonitril kartstminda ¢oziindirilip, bunun 10 Hb si
plaga uygulandigia gore, plaktaki bir benek 0.25 g Ornege karsilik gelmekredir,
Bu hesaplamalar kisaca su sekilde formiile edilebilir:

Plakraki bir Deneye Baslangrgtaki toplam Plaga uvgulanan
benege karsthik _ alinan extreden alinan miktar( ul) ekstrakt mikrari{ pt)
gelen 6rmek " brnek baslangictak toplam Ekstraktin ¢oziindi-
miktart (g} mikrari (g) Zti benzenjasetonitril
Kart$tme { 1)

iki yonli ITK ile daha duyarh sonug alinmrstr: Kromatoplak hazirlanirken
noktalardan birine 2 pl standart aflatoksin By damlatlmisur. 2 sl standart ¢b-
zeltide 2 ng aflatoksin B bulunmakradir. Plagin uzun dalga UV 1stk altinda ince-
lenmesi sonunda 05 g drnege {20 b damlatiddigr icin} karsilik gelen benekre
2 ng standart aflaroksin By ‘in olusturdugu kadar floresan leke goriilmedigine
ghre T kg drnekte 4 1g aflatoksin yoktur sonucu elde edilmistir,

Bizim galisma kosullarimizda standart aflatoksin By ’in Rf deferi 0.4, stan-
dart aflatoksin G1'in Rf degeri ise 0.3 olarak bulunmustur,

TARTISMA

Yurdumuzda bugday gibi tahillarin dnemli ks uygun Kosullarda saklana-
mamaktadir. Bu nedenle tahillarda kiiflenme olasihigr séz konusudur. Nitekim Yurt-
tagiil {(40) tahllarin kiiflenme durumunu inceleyen galtsmasinda kiiflenme oraninin
yiiksek oldugunu ve bugdayda en fazla iireyen kiifin A. flavus oldugunu saptamrs-
ur. Diger arasurmalarda da ekmeklik bugday ve hayvan yemlerinde Aspergillus
ile Penicillium kiiflerinin yaygin olarak goriildigt bildirilmistir (29, 32, 41--45).
Shotwell ve ark, (32) inceledikleri 531 bugday orneginin ikisinde aflatoksin bul-
muslardir. Spicher (47), bugday ve gavdar unu karistirarak hazirladigr 59 ekmek-
ten T14%linde aflatoksin bulundugunu: ayrica firmmn havasindan, unlarmn saklandig:
ambardan ve bozulmus unlardan izole ettigi kiiflerin % 11%nin aflaroksin olustur-
dugunu saptamistir, Birbaska arastrmada yurdumuzun degisik illerinden toplanan

VOL :49—-NQ:2--1992 143




SIMSEM, BOZEIURT: FIRINLARDAN TOPLANAN UN VE EKMEKLERDE AFLATOKSIN

bulgur énreklerinin % 32'sinin onemli miktarlarda aflatoksin igerdigi bildirilmistir.
Yine bulgurlar tizerinde yapilan bir galismada, bulgurlardan izole edilen Aspergillus
suslarnin gogunun toksikojen olduklart saptanmistir (41, 46). Sahin {31) Ankara
ve gevresinden topladigi 93 un drneginin ikisinde 30 ppb, birinde 20 ppb aflatok-
sin By bulundugunu bildirmistir. Ath ve Kosker (29}, bugday, un ve ekmekte
aflatoksin olusumunu inceledikleri galismalarinda, degisik illerden topladiklan
72 bugday Srneginin birinde 1.5 ppb aflatoksin By bulundugunu saptamislardir.
Yine bu arastirmada bugday ve unlarda dominant kiiflerin Aspergillus ile Penicil-
lium cinslerine ait oldugu anlastmistir. Bu arastirmada, Ankara firmnlarindan top-
lanmis olan un &rneklerinde aflatoksinlere rastlaniimamistir. Ancak kiifler besin
maddesinin bazi Kismlarinda ozellikle yiizeylerde lokal olarak tiremis olabilirler.
Bu durumda toksin besinin her yerine esit olarak dagilmamis olabilir ve drnekler
toksin bulunmayan kisimlardan alinmis olabilir. Un drneklerinin yanisira ekmekler-
de de aflatoksin aramamizin nedeni budur, iistelik ekmek yapimi sirasinda zaten
farkli kalitede unlarin karisimi kullanilmus olabilir,

Besinlerde aflatoksin arama calismalarinda ekstraksiyon ve siizme islemleri
sirasinda, ne kadar titiz galisilirsa gahstlsin afatoksin ydntinden kayiplar olabilece-
§i bildirilmektedir (31, 33). $ahin'in ¢alismasinda T4 ug /kg aflatoksin By ekle-
nen ornekten 30 ‘pgfkg dan fazla aflatoksin By geri abnmisur. Bizim galisma-
mizda ise aflatoksin bulunmadifi saptanan bir drnege 30 pg/kg standart aflatoksin
B4 eklenerek geri alma deneyi yapilmis, 20 pg/kg'nin geri alindig gorulmiistir.
Bu kayplar diisiik olmakla birlikte, surast da bir gergektir ki, alinan ornekte toksin
zaten az miktarda bulunuyorsa arama islemleri sirasinda yitirilmis olabilir. Bu
durum tehlikenin gozden kagmasina yol agabilir. Cinkii uzun siire diisitk doz-
larda viicuda alinan aflatoksin kimiilatif etki yapmakta, kansere zemin hazirlamak-
tadir {1,2,4, 5).

iki yonli ITK calisirken eksternal standart olarak 4 noktaya 2.,5,5,10 mikro-
litreler halinde standart aflakotsin By damlatmamizin nedeni, érneklerde aflatok-
sin varliginin kesinlesmesi durumunda, farkl vogunluklardaki bu spotlarin olus-
turdugu farkll koyuluklardaki floresan beneklere bakarak drnek ekstraktlarindaki
toksin miktarini saptamakti. Fakat siipheli iki drnek ekstraktinda da aflatoksin
varhg kesinlesmedigi icin bu sekilde karsilagtirma yapilamamistir,

Sonug olarak bizim gahsugimiz Srneklerde affatoksin bulunmamasi halk
saghg agisindan oldukga sevindiricidir. Ancak aflatoksinlerin kanserojen, mutajen,
teratojen etkileri gdzéniinde bulundurularak bu konudaki galismalar siirdiiréilmeli-
dir.
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GATA TIP FAKULTESI PARAZITOLOJ! LABORATUVARINA
BASVURAN 4742 HASTANIN BAGIRSAK HELMINTLERI
YONUNDEN INCELENMESI

Tuncer HAZNEDAROGLY # Mehmet TANYUKSEL **
Ahmet Celal BASUSTAOGLU#*# Hiiseyin GUN## %%

OZET

1989-1991 yillarinda goguniugu asker ailelerinden olugan 4742 hasts,
bafirsak helmintlerl ydniinden arastinildi.

Bu hastalardan 512 (5 10.79)sinde bir veya birden fazla cins bagirsak
helminti saptandr. Hastalarin 150'sinde (5 3.16) Trichuris trichiura, 145'inde
(%o 3.05) Enterobius vermicularis, 105'inde (4¢ 2.21) Hymenolepis nana,
62'sinde {% 1.30) Taenia saginata, 52'sinde (% 1.09) Ascaris lumbricoides
saptandi.

Mevsim yoniiyle kis 135 olgu (% 14.62) ile basta gelmekte, kis mevsi-
mini 125 olgu ile (% 11.03) sonbahar takip etmektedir,

Iiging olan durum, 1989 vilinda % 12.88, 1990 vilinda % 1259 olan
parazit prevelansinin, 1991 yihinda % 6.72'ye gerileyerek azalmasidir,

Anahtar Kelimeler: Bagirsak helmintleri

EXAMINATION OF 4742 STOOL SAMPLES FOR INTESTINAL
HELMINTHS

SUMMARY

4742 stool samples have been examined for intestinal helminths in
the parasitology laboratory at Giilhane Military Medical Academy and Fa-
culty during 1989—1991.

Of these patients, in 512 (10.79 %) one or more-intestinal helminths
were determined. In 150 of these (3.16 %) Trichuris trichiura, in 145 (3.05%)
Enterobius vermicularis, in 105 (2.21 %) Hymenolepis nana, in 62 (1.30 %)
Taenia saginata and in 52 (1.09 %) Ascaris lumbricoides were determined.

*  Dr., Gata Mikrobiyoloii ve Klinik Mikrobiyoloji ABD,, Yrd.Dog.Ark, TCRK}VE
**  Dr., Gata Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji ABD., Uzm.Ofc. « #
**% Dr., Gata Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji ABD., Yrd.Dog. » P
4% Dr Gata Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji ABD.Bsk., Dog. . p
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The helminthic infections were the most prevelant in winter (14.62 %)
and followed by fall (11.03 %},

It was interesting that the prevalence of helminthic infections occuring
in 1989 and 1990 as 12.88 % and 12.59 % respectively, decreased to 6,72 %
in 1991,

Key words: Intestinal helminths,

GIRIS

{jlkemiz genelinde paraziter hastahklann yaptifi ekonomik kayiplar 6nemli
dloiidedir. Parazitlerin yayihg ve sikhiffy gevre faktdrlerinin uygun olmas: ve sani.
tasyon yetersizligi ile dofru orantibdir. Ozellikle helmint infeksiyonlarinmn geligme
geriliklerine neden olabilecegi gosterilmigtir (1-3).

Diinya iizerinde parazitli insanlarm en fazla bulundugu iilkelerden birisi de
yurdumuzdur (4). Ulkemizde bagirsak parazitlerinin genis bir yayilim gostermesi
de bunu dogrulamaktadir { 5—8). Bafrsak helmintleri genellikle digkr érneklerin-
de yumurta ve larvalanmn goriilmesiyle tammrlar (9).

GEREC VE YONTEM

1.1,1989 ve 31.12.1991 tarihleri arasinda, GATA Asker Hastanesi Parazito-
loji laboratuvanmiza parazitoz 6n tams ile gonderilen ¢esitli yag grubundan 4742
olgunun disk1 6mefi incelenmistir.

Apz kapakh plastik kutularda getirilen cigki drneklert,

1- Anal bant yontemi,

2. Nativ muayene yontemi,

3- Lugol muayene yontemi,

4. Flotasyon (yizdiirme} yontemi ile incelenmistir,

SONUGCLAR
fncelemeye alinan 4742 digky Smeginin 512 (% 10.79)'sinde bir veya birden
fazla cins bagirsak helmintine rastlanmsgtir,

Tablo 1'de helmint cinslerinin yillara gére dagiilum izlenmektedir.

TABLO—1: Yillara Gore Helmint Oranlar

Hraek A limbrlcoldes E.vermlcularls  Honana T.saglnata  T.trlchara

Y1l Sayimr  + olgu/% + olgu/® + olgu/s  + olgu/% + olgu/% Toplam
1989 1661 Zh/1.84 61/3-67 wiz.28 20/1.20 Ti/8.27 214 /12.88
1990 1412 15/1.06 52/3.68 86/3.25 19/1.04 46/2.25 178/12.59
1991 1785 11/0.61 32/1.79 21147 23/1.28 paTRi L 120/6-72
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Tablo 2'de ozetlendifi gibi helmintivaz'in mevsimsel dagiliminda; ki % 14.62
ile basta gelmektedir, Bunu stras ile % 11.03 ile sonbahar, % 10.98 ile ilkbahar ve
% 7.23Tik oranla yaz mevsimleri izlemektedir, Sonug olarak helmintiyaz rastlan.
ma stkhgimm hava sicaklgmm diigmesi ile dogru orantili olarak artmakta oldugu
diiglinilebilir,

TABLO—2: Helmintlerin Cins ve Mevsimlere Gore Daglim Oranlan (%).

benek Siyasa Concl Misbet (4)
Moveim Erkek Kadin Toplam Erkeck Kadin Toplas 3
Ilkbahar 785 490 1275 67 73 o 10.78
Yar 766 561 1327 57 37 b4 7.23
Sonbahar A0 473 1133 75 50 125 11.03
Kig &06 Leis 1046 76 57 153 h.62

TABLG—3: Helmintlerin cens ve Mevsimlere Gore Dragilmr (Sayisal).

A lumbricoides E.vermlcularls Ilonana T.saginata T.trlchura
Hoveim E X T E K T E X T E X T E K T
Ilkbahar 7 8 15 21 36 3y 17 i8 25 12 16 18 73
Yaz 6 12 13 11 24 15 5 20 [ & 12 171t o
Sonbahar 3 3 & 23 18 LH] 13 B 2% iz 7 19 24 EL T ]
LT 10 7 7 22 17 41 24 5 29 7 L] 13 31 17 4B
TABLO-~4: Helmintlerin Cinstyete Gére Dagilimi (1289—1991),

A lusbricoldes E.vermicularis  I.nana T.saglnata T.trichiura

Drnek Sayasa E X 7 g E ¥ 1 x E ¥ 1 X E ¥ 1 % E ¥ 1T x

4742 2?23 52 1.09 79 &6 WS 3. &7 36 we 221 27 32 5% 127 BS S6 w A0S

TARTISMA

Dinyamn depisik bolgelerinde, helmintiyazlar degisik siklik ve oranlarda
bulinmustur.

Fazh, Afganistan'da yaptifin bir arastirmada Ascaris lumbricoides'i % 72.4,
E.vermicularis'i %.3.4, H.nana'y1 % 5.6, Kancal: kurtlar1 % 16 orammnda saptamis.
tir (10,

Yiizbasioflu, 800 yatakl fzmir Askeri Hastanesinde, 2027 hastada helmint
yizdesini % 17.76 olarak bulmusgtur. Yizbagtoflu 'nun bu ¢aligmasinda, helminti.
yazlarda rastlamg siklin soyledir:
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E vermicularis % 14.60, T.trichiura 1.1, T.eaginata % 1.1, Alumbricoides
¢, 0.4, H.nana % 0.4'diir (11).

M.Ali Ozcel'e gore, Fehamet Yal¢inkaya'nin yaptifit caligmada Ankara bolge-
sinde bagirsak helmintiyazini % 56 oraninda bulmas, bafirsak parazitlerinin fzmir'e
gore daha yaygin oldufu izlenimini vermemektedir {12).

H.A Kuman Izmir'de yaptif bir caligmada, 12.600 kiside % 27 oraminda hel-
mintiyaz olgusu oldugunu bildirmistir (13). Yilmaz ve arkadaslan 1989 vihinda
yaptiz1 bir galigmada Elazip EBK ve Belediye temizlik iscilerinde helmintiyaz
oranim 5 7.2 olarak bulmustur {14).

Vural ve arkadaglarina gore, helmintlerden A lumbricoides parazitli olgularin
¢ 17.7'sini, E.vermicularis % 10.5'ini, T.trichiura % 5.7'sini, H.nana % 3.6's1m
ve T.saginata % 18 'ini teskil etmektedir {15).

Etimesgut'da Etimesgut Halk Safhi laboratuvarina gelen 1507 drnegin % 18'1
A Jumbricoides, % 12'si T.trichiura, % 8.8' H.nana, % 6.8'1 E.vermicularis, 5 1.7'si
Trichostrongylus bulunmustur (18).

Rabacan ve arkadaglan, Kasin 1987— Ekim 1989 tarihleri arasinda Marmara
Universitesi Hastanesi Mikrobiyoloji laboratuvanna parazitolojik inceleme igin
gonderilen 3671 digkl grneginden % 28.83'lnde (141 hastada} helmintiyaz sapta-
miglardir. En stk olarak (86 hastada) (% 17.5%) E.vermicularis bulunmustur (17).

Son iic yillik bagirsak helmintleri aragtirmasinda, tarafimizdan % 10.59'uk
bir oran bukinmustur, Bu siklik, diger hastanelerde vapilan ¢alismalara gire biraz
daha diisiiktiir, hatta son ii¢ yiida giderek diigme saptanmigtir,

Unutulmamasi gereken bir nokta da, bazi kisiler erigkin helmintler diislirdlikle-
rinde, doktor bu ifadeye dayanarak tetkik yapmaksizin ilag vazmakta ve olgular
bize ulasamamakta olup oran diisiik ¢ikmaktadir.

Aynes bu diisiik oran asker ve ailelerinin sanitasyon kosullanmn daha ivi
olmasina, hijvenik tedbirlerin daha iyi uygulanmasina, daha sik doktor kontrolu
olanagima sship olmalarnna baglanabilir,

KAYNAKLAR

1. Freij, L., Meeuwissen, G.W., Berg, N.O., Wall, 5., and Gebremedhin,
M.: Ascariasis and Malnutrion, A.Study in Urban Ethiopan Children.
Am. J.Clin Nutr., 32: 1545—1553, 1979,

2. Stephenson, L.S.: The Contribution of Ascaris Lumbricoides to Malnut-
fition in Children. Parasitology, 81: 221233, 1980.

3. Tripathy, K., Garcia, F.T. and Latero, H.: Effect of Nutritional Rep-
letion on Humarn Hookworm Infection. Am.J.Trop Med Hyg., 20:219—
223, 1971,

4. Yagarol.,, $.. Medikal Parazitoloji, Ege U.Yaymnlan, Ege Universitest
Basimevi, No: 93, 5: 31, 1984.

152 TORK HI.DEN.BIYOL.DERG1S!




HAZNEDAROELY, TANYUKSEL, BASUSTACSLY, GUN: GATA TIP FAKULTES] PARAZ

o- Geng, 8., Yakar, A., Mercangsz, F.: Giardias i Hastalarda Bakteriyolojik
Incelemenin Klinik $nemi, Mikrobiyelojt Biilteni 1: 1980.
6- Geng, S., Yakar, A., Yurttagen, M., Mercangsz, F.: Amebiasis'li Hasta.
larda Bakteriyolojik Inceleme. A.#7.Tip Fak. Mec. 2: 238—243, 1981,

1. Tolgay, N.: Alanya {lkokul Cocuklarinda Bulunan Helmint Enfeksiyon.
lan, A.U.Tip Fak. Mee. 25: 844, 1972,

8- Unat, K.E.: Tip Parazitolojisi, {stanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Yayinlan, {.0., Basimevi, S: 19—28, 1991,

9- Balows, A., Hausler, W.J., Herrmann, K.L., Isenberg, H.D., Shadomy,
4.H.: Manual of Cliniea] Microbiology, Fifth Edition. American Socrety
for Microbiology, Washington DC, p 782, 1991,

10- Fazl, A.: Afganistan'da Barsak Helmintlerinin Dagilrgr ile flgili Bir
Arastirma. Mikrobiyoloji Biiltenl, 4/1—2, 1970.

11- Yiizbagtoglu, M.: fzmir 300 Yatakl! Asker Hastanesinde Kopro—Parazi-
tolojik Yéntemlerle Saptanan Parazitozlar. T Parazitoloji Derg. 2, S:
52,1983,

12- Yalgmkaya, F.: Ankara'min Degisik Halk Sruflannda Bagmsak Helmint-
lerinin Yawlts Durumu ve Tedavilerine ait Sistemik Celigmalar, S:
68. 1956,

13- Kutman, H.A.: Incidence des Helminthes Intestinaux Danla Regran
d'lzmir Arch. Union Med. Balkanique I: XII. No: 6, Biikreg, 1976,

14- Yimaz, M., Ay, S, Orak, §., Ascr, Z., Yiicel, AY.: Elazif Belediyesi
Temizlik is¢ileri ve ERK Is¢ilerinde Bagmrsak Parazitlerinin Dagilimu,
T.Parazitol. Derg. 1/89, S: 60, 1989,

15- Vural, T., Muthi, G., Kumdal, A., Demir, E.: Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi Parazitoloji Laboratuvannda Yapitan Kopro—Parazitolojik '
Incelemeler. T Parazitol. Derg., 2/83,5:60,1983,

16- Tezel, K.B.: Etimesgut Bélgesinde Bagrsak Parazitleri Enfektasyonu.
Mikrobiyoloji Biilteni, 9 Cilt, Say1: 2, 8:113—-121, 1975,

17- Babacan, F., Styletir, G., Ener, B., dohansson, C.B.; Manmara U}, Hasta-

nesi Mikrobiyeleji Laboratuvanna Gelen Diski Orneklerinde Bagirsak

Parazitlerinin Dagilimr. Tiirk Mikrobiol, Cem. Derg. 19 (2—3): 216,1989.

VOL:49—NQ:2—1992 153




154 TURK HIJ.DEN BIYOL.DERGIS!




SEFALOSPORIN GRUBU ANTIBIYOTIKLERIN LISTERIA
SUSLARINA IN VITRO ETKINLIGININ
ARASTIRILMASI

Muzaffer GOZ* A Tevfik CENGIZ#*

OZET

Bu caligmada, sefolosporin grubu antibivotiklere kars: Listeria'lann
duyarhhk veya direnglilik durumlarimn gosterimesi amaglanmistir.

Caliymamizda 111 Listeria susu kullamytmig, bu Listeria suglarnn Pasteur
Enstitiisi-Paris/ FRANSA 'dan saglanmistir. Calismanuzda 1.)Jusakdan sefa-
leksin, sefazolin, 2kusakdan sefurcksim, sefomandol. 3, kusakdan sefo-
taksim, seftriakson, sefizoksim antibiyotikleri kullanimistir. Bu calgmads
1, 2, 3. kusak sefalosporinlere karq Listerialenn hangi oranda duvarhi
veya diren¢li olduklar in vitro olarak disk diffizvon vontemi ile aragtiril-
migtir.,

Listeria suslan, 1. kugsak sefalosporinderden cahgmarmizda kullamlan
sefaleksin ve sefazoline % 100 direngli, 2. kusak sefalosporinierden sefurok-
sime % 84.7 direngli, % 108 orta duyarl, % 4.5 duyarly, seformandola ise
% 911 direngli, % 7.2'si orta duyarly, % 1.87 duyarh olarak bulunmusgtur.
3. kusak sefalospennlere direngli, orta duyarh ve duyarh sus oranlan, sira-
siyla sefizoksim i¢in % 71.2, % 15.3, % 13.5, sefatoksim icin, % 76.6,
% 13.5, % 9.9, seftriakson igin % 83.8, % 10.8, % 5.4 olarak bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Listeria, sefalosporinler, in vitro etkinlik, disk diffiizyon

yontemi.

INVESTIGATION OF IN VITRO ACTIVITY OF
CEPHALOSPORIN GROUP ANTIBIOTICS
LISTERIA STRAINS

SUMMARY

In the aim of this study, resistance and susceptibility rates of Listeria
strains against cephalosporin group antibotics is showr,

*

Aragtirma Gorevlisi, Ankara Universites] Tip Fakiiltesi Mikrobivoloji
Anabilim Dali, Ankara, TURKIYE

** Profestr Doktor, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Ana-
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In our study, 111 Listeria strains has been used and this Listeria strains
were supplied from Pasteur Institute, Paris/ FRANCE. At the same time
in this study, antibiotics randomly selected from 15t generatior; cephalos-
perines, cephalexine and cephazolin, froE{n 2MC generation cephalosporines,
cefuroxime and cefomandole, from 3™ generation cepholosporines cefo-
taxime, ceftizoxime and ceftriaxone were used. We investigated in vitro
resistance or susceptibility ratio of Listeria strains against randomly selected
15t, Qnd, 3rd reneration cephalosporines by disc diffusion method.

Listeria strains; 100 % resistant to cephalexine and cephazolin {rom
1 st generation cephaiosporines, 84,7 % resistant, 10.8 % intermediate,
15 % susceptible of cefuroxime and 81 % resistant, 7.2 % intermediate,
18 % susceptible of cefomandale from 2% generation cephalosporines,
were found.

The ratio of resistance, intermediate and susceptible to grd generation
cephatosporines are respectively for ceftizoxime, 71.2 %, 15.3 %, 13.0 %
and for cefotaxime 76.6 55, 13.5 %, 9.9 < and for ceftriaxone, 83.8 %= 10.8 %,
5.4 %, were found.

Key Words: Listeria, cephalosporines, in vitro activity, disc diffusion methods

GIRIS

Listeriosis, insanlarda degisik klinik sekillerde ortaya g¢rkabilen ve Listeria
monocytogenes'in neden oldugu bir infeksiyon hastaliidir. Bu klinik sekiller ara-
sinda, Listeria monocytogenes meneniit, meningoansefalit, sepsis, artrit, konjuk-
tivit, osteomiyelit, endokardit, kolesistit gibi tablolart yapabilmektedir {(1-6).
Listeria monocytogenes intraselliiler bir mikroorganizma olup yukarida sayilan
tablolarin ¢ogunda firsatg: patojen olarak infeksiyona neden olmaktadir. Bununla
birlikte mikroorganizma diisik, dlidogum, prematurite gibi obstetrikle ilgili pato-
lojilere de neden olduu belirtilmektedir (7—9).

Sefalosporinler mikroorganizmalara kargt etkilerini, bakterinin hiicre duvar
sentezini inhibe etmek suretiyle gdstermektedirler, Sefalosporinler kimyasal yap
ve kullamma giris zamanma gére 1, 2, 3, kusak sefalosporinler olarak adlandiril-
maktadirfar.

Listeria monocytogenes ve diger Listeria’lar sefalosporin grubu antibiyotiklere
yiiksek oranda direngli mikroorganizmalardir {10-12}. Bu nedenle sefalosporin
grubu antibiyotikler Listeriosis'in tedavisinde ilk segenek olarak kullantlacak
antibiyotikler degildirler.

Bu arastirmada cegitli klinik ve diger frneklerden izole edilmig Listeria suslari-
mn 1, 2, 3, kusak sefalosporinlerden rastgele secilmig olan sefaleksin, sefazolin,
sefuroksim, sefomandol, sefotaksim, seftizoksim ve seftriakson’a kargi direng
durumlarint gdstermek hedeflenmisgtir.
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MATERYAL VE METOD

Bakteri Suglari: Cabigmamuzda kullamlan Listeria suglar gesitli iilkelerde,
degisik klinik ve diger materyallerden izole edilerek Listeria olarak idantifiye edil-
mig, kentrolu ve faj tiplendirimi yapilmak {izere Pasteur Enstitiisii{Paris/FRANSA)
Listeria laboratuvarina génderilmis ve burada Listeria olarak tipleadirilmis 111
{Yiiz on bir) adet Listeria susu kullanilmiszr,

Antibiyotik Diski: Caligmamizda kullamlan, sefaleksin, sefazolin, sefuroksim,
sefomandol, sefotaksim, seftizoksim ve seftriakson, standart OXOID antibivogram
diskleri kullamlmigur,

Besiyerleri: Listeria suglary Triptoz Fosfar Broth (TPB)'da ¢ogalulip Mueller-
Hinton agar besiyerinin yiizeyine inokule edilmis ve besiyeri yiizeyine antibiyotik
diskleri yerlestirilip 18 saat sonra disk gevresinde {iremenin veya iireme Onlenim
alaminin varhgina ve capina bakilarak NCCLS (13)’ye gére duyarh, az duyarls
direngli ayinmi yapilmisur (Tablo 1),

TABLO-1: Kullanilan Sefalosporinlerin NCCLS'ye Gore Duvarl) Orta Duyarly,
Direncli, Zon Capli,

Ureme anlepim alam

Antibiyotik disk kensantrasvonu Gnnicap)
e shivarl ang v direngli

Sefaleksin 0 g z 18 1517 <14
Sefazolin 0upg > 18 15-17 <14
Sefomandol 0pe =18 13-17 <14
Sefuroksim 0up z 1R 1517 = 14
Sefotaksim 0pg =23 1522 =14
Seftizoksim 30 pg >20 15-19 <14
Seftriakson g =721 14-20 <13

NCCLS : National Committee for Clinical Laboratory Standarts.

BULGULAR

Calismarmizda kullandigimiz Listeria  suslarinin, sefalosporinlere direnclilik
durumlar) Tablo 2'de g&sterilmistir. Buna gére bu arasurmada kullamlan 1, kusak
sefalosporinlerden sefaleksin ve sefazoline % 100 direncli, 2. kusak sefalosporin-
lerden sefuroksime % 84.7, sefamandol’a % 91 oraninda direncli, 3. kusak sefa-
losporinlerden seftizoksim’e % 712, sefotaksim’e % 76.6, seftriakson’a % 83.8
oraninda direngli olduklar) saptanmusur,
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TABLO-2: Listeria‘larin, Sefalosporin Grubu Antibiyotiklere Kargi Duyarhilik
Veya Direnglilik Durumlari.

Duvarhilik- Direnglifk

Antibiyotik Duvarly Oria duvarlt Direngli

Sayl Y Savt %e Siyt %

1. Kusak sefalosporin

a Sefaleksin - - - - 11 T 100

b. Sefzazolin - - - - i % 100
2. Kusak sefalosporin

a. Sefurokstm 5 G 4.5 12 G 108 94 e 84.7

b. Sefomandol 2 G135 8 G 1.2 101 S Ol
3. Kusak scfalosporin

a, Seftizoksim 15 e 13.5 17 G 15.3 7a G712

b, Sefalaksim 1) Go 9.9 15 Sn 3.5 85 To T6.6

c. Sefrizkson 4 e 54 12 e 108 93 % 83.8

Bu sonuglara gore 3. kusak sefalosporinlerin diger sefalosporinfere oranla

Listeria'lara kargt biraz daba fazla etkili olduklari tespit edilmistir,

TARTISMA

Son yillarda yapilan gahismalarda da gosterilmistir ki Listeria’lar dogada ok
degisik materyallerde ve kaynaklarda, ¢ok yaygin olarak bulunmasi ve yiyecek-
lerin ¢ok kolay kontamine olmasi nedeniyle insanlara gegmesi, bununla birlikte
siit ve st Griinleri, et ve et driinleri ile olusan Listeriosis salginfarinmn varhg nedeniy-
le onemli bir gida kaynakl patojen olarak ortaya ¢ikmasi, son yillarda bu bakteriye
olan dnemi arttirmistir (4).

Listeria monocytogenes, gebelik esnasinda plasentadan fetusa gegebilmekte
ve fetusun infeksiyonu sonucunda disitk, 6lidogum, prematiire dogum gibi obstet-
rikle ilgili patolojilere neden olabilmektedir (7—9). Ayni zamanda mikroorganizma
menenjit, meningoansefalit, sepsis, endokardit, artrit, konjuktivit, osteomivyelit,
kolesistit gibi patolojilere de neden olmaktadir {1—6}. Listeria’lar intrasellGler
mikroorganizmalardir ve imminsistemin yetersiz oldugu durumlarda firsatg: pato-
jen olarak infeksiyona neden olabilmektedirler{4, 6, 14).
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Listeria monocytogenes ve diger Listeria'lar, sefalosporin grubu antibiyotiklere
karst yiiksek oranda direncli mikroorganizmalardr, Yapilan cesitli arastirmalarda
Listeria'larin sefalosporinlere karst olduk¢a direncli olduk lart gosterilmistir {10, 11,
15). Cengiz ve ark (10} 100 Listeria susu ile yaptiklar galismada sefotaksime
% 79, seftriaksona % 88 ve sefaleksine % 100 oraninda direng saptamislardir, Bu
¢aligmada da bu antibiyotiklere karst direng yukandaki rakamlara cok yakin veya
aymdw. Gz ve ark. (16) 3. kusak bir sefalosporin olan sefoperazon ile yaptiklar
bir aragtrmada Listeria'larin sefoperazona Karst in vitro olarak % 36 oraminda
duyarlt elduk larine belirtmislerdir.

Cesitli aragtrmacilar, Listeria manocytogenes ve difer Listeria tiirlerini degi-
sik klinik, biyolojik ve gida &rneklerinden dzole edebilmek icin hazirladiklar:
besiyerlerinin icine 3. kusak sefalosporin olan seftazidim katrp diger mikroorga.
nizmalarm iiremesini inhibe etmeyi ve Listeria'lart dreme sansint arttirmayr amag-
lamiglardir (17, 18).

Bu arastirmada Listeria'larin, sefalosporinlere Karst % 1.8den % 13.5% kadar
bir duyarlilik degisimi gdzlenmistir. Bu oran oldukea ditsiik bir oran olup Listeri-
osis’in tedavisinde sefalosporinlerin kullamlmase gerektirecek bir oran olmadif
diisiiniilmektedir. Bu ¢alismanin ve benzer aragtrmalarin sonuclarina gore Listeria’
larin sefalosporin grubu antibiyotiklere karst oldukga direncli olduklarnt gozlenmis-
tir, Listeria monocytogenes infeksiyonlarinmn ditsiiniildiigi hastlartn tedavisinde
hastanin sagligi ve tedavinin basanst a¢isindan sefalosporin grubu antibiyotiklerin
kullanilmamasr gerektigi sonucuna varimistr,
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VIRAL HEPATITLI OLGULARIN SERUMLARINDA ELISA
ILE HBsAg'NIN ARASTIRILMASI

A Tevfik CENGIZ * Mehmet KIY AN* Muzatfer GG 7>
Devran GERCEKER*  Osman YAVASOCGLU**  Mehmet KARAHAN=**
Hasan KILIC*#

OZET

Bu calismada viral hepatit tamst konmus olgularnn serumlarinda ELISA
yontemi ile HBsAg arastinlmustir. Klinik, laboratuvar bulgulan ve epide-
mivolojik verilere gore viral hepatit tanisivla incelenen 220 hastanin ve 140
safliklr kontrol gribu serum drmekleri test edilmistir.

Hasta gmabunun 220 serum orneginden 50'sinde HBsAg (-) bulunmusg-
tur (50/220 % 22.73). Kontrol grubuna ait saghkli 140 olgunun serumla-
rinda ise, HBsAg'ni 11 olguda pozitif sonug¢ vermistir (11/140, ¢ 7.83).

" Bu iki verinin istatistiksel analizinde hasta ve kontrol prubunda HBsAg
(-+)'ligi yoniinden antamh farkLihk gozlenmistir (7 < 0.001),

Anahtar Kelimeler: Viral Hepatit, Serum, ELISA, HBsAg

INVESTIGATION OF HBsAg IN SERA OF VIRAL HEPATITIS
CASES BY ELISA

SUMMARY

In this study, HBsAg was investigated-in sera of viral hepatitis patients
by ELISA method. The sera which used in this investization were belong
to 220 patients that concerning, viral hepatitis, diagnosed according to
clinical, laboratuary and epidemic findings. Besides this 140 healthy persons
sera were included to the investigation.

In 50 cases HBsAg were positive which was belonged to 220 viral hepa-
titis patients (50/220 = % 22.73). In control group, containing 140 healthy
persons, the HBsAg positivity was determined in 11 persons (11/140 =
5 7.85).

*  Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ank, TURKIYE
*# Klinik Mikrobivoloji ve Infeksiyon Hastaliklan Uzmani, Polatl  » ”
*** 5.B. Yiiksek Ihtisas Hastanesi; Bakteriyoloji Laboratuvar, o
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According to statistical results, regarding the HBsAg positivity a sig-
nificant difference was seen in patients and healthy groups.

Key Words: Viral Hepatitis, Serum, ELISA, HBsAg

GIRIS

Klinik ve laboratuvar tantm kolayhiklarminda etkisi ile diinyada, viral hepatit
insidansinda bir yiikselme gorisimekzedir, Ulkemizde de sporadik ve endemik
olgular seklinde izlenen viral hepatitis toplum saghgt ve iilke ekonomisini g¢ok
yakindan ilgilendiren, dnemli bir saglik sorunu haline gelmis bulunmaktadir.
Akut viral hepatitis’in epidemiyolojisindeki gok yonlii giiclikler nedeniyle bugiine
degin en gelismig tilkeler bile hastaligt ortadan kaldiramamusur,

Hepatit A virus (HAV) ve Hepatit B virus {HBV} vaninda karaciger lezyonu
olusturarak, insanda hepatitis yapan cok sayida virus bildirilmigtir. Hepatit C
virus {HCV), Hepatit Deka virus {(HDV), Hepatit E virus (HEV), Ebstein—Barr
virusu (EBV), Cytomegalo virus (CMV}, Herpes simplex virus {HSV}, Varicella
zoster virus, Kizamikgik virusu, Coxsackie A virus, Coxsackie B virus, bazi entero
virusiar, Arbo viruslar, Adeno viruslar, Arena viruslar ve Rheo viruslar da viral
hepatit etkenleri arasimda bulunmaktadir (1--4). Bu viral etkenler arasinda HEV,
akut viral hepatit klinigi yaninda kronik viral hepatit, siroz, hepatoselliiler karsino-
ma gibi degisik karaciger bozukluklarma neden olabilmektedir (5).

Cesitli iilkelerde yapilan aragurmalar sonucunda, dimyada yaklagik 250 milyon
insanin HBV tastyicist oldugu ve diinya niffusunun yaklastk % 5’inin HBV ile in.
fekte durumda bulundugundan séz edilmektedir (6). Bununla birlikte HBsAg
tasryicihk oranmmin gelismemis ve gelismekte olan iilkelerde, gelismis ilkelerden
daha yiiksek olduguda belirtilmektedir (7).

HBV, 42 nm g¢apinda oldukga kompleks yapida bir DNA virusudur. Ken.
dine Gzgii yapisi, biyolojik, molekiler ve antijenik dzellikleri ile diger DNA virus-
larindan farklihk gosterir. HBV, hepadnaviridae familyasi iginde yer alir, insanlar-
da hastalifa yol agan tek hepadna virusdur ve hepadna virus [ olarak isimlendirilir
{7-10). Virusu doku kiiltiirlerinde firetmek miimkiin olmadigindan, infekte has.
talarm serumbar, HBV varhigmt ve infeksiyonunun Szelliklerini belirlemede ana
kaynakur. HBsAg, akut infeksiyonlu olgularin ve HBV’u tasiyan sagliklt portor-
lerin serumlarinda bulunan bir antijen olarak tanimlanmigtir.

Bizde bu arastrmamizda, viral hepatit tanist konmug 220 hastamin ve kont-
rol grubu olarak ahinan 140 saghik[r kiginin serumlarinda ELISA yontemi ile HBsAg
nin gdsterilmesini ve viral hepatitli olgular ile saghkh gbriinen kisilerdeki HBsAg
seropozitifliginin belirlenmesini diisiinerek bu galigmay: programladik.
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GEREC VE YONTEM

Bu galismada klasik klinik veriler, serum transaminaz viikselmeleri ve biliru-
binemi gibi bulgularin degerlendirimi sonucunda viral hepatit tanisi konmus,
ancak etiyolofik aymrimina gidilmemis, 10—60 vas grubunda 102 kiz—kadin ve
5-60 yas grubundan 11, erkekden olugan 220 hastarin serumlarinda ve yine
5-60 yas grubunda 67 kiz—kadn, ile 73 erkekden olusan 140 saghkl gbriinen
kisilerin serumlarinda ELISA yéntemi ile Wellcozyme HBsAg test kitleri kullani-
larak, HBsAg arastinlmagtir, Bu kontrol grubu tamamen saghkh higbir klinik so.
runu olmayan risk gruplarinda bulunmayan olgulardan segilmistir,

Hasta ve kontrol grubundaki kisilerden, 8—10 ml vendz kan alinmis ve ste-
ril kosullarda serumlan aynlarak gahsilana kadar — 20 ° C (santigrad derecede)
derin dondurucuda saklanmistir. Bu serumlar EL mikroplate okuyucy ve EL
mikroplate yikayicisindan olusan mikro sistem ELISA cihazinda, Wellcozyme
HBsAg (wellcome laboratories) test kitleri kullamlarak 490 nm dalga boyunda
test edilmislerdir (11),

Bu test igleminde, 4 negatif ve 2 pozitif kontrol serumu ile calismanin serum-
lari, birlikte incelenmeye alinmisur. Mikro titrasyon plate’indeki her kuyucu-
£a 50 mikro litre konjugat eklenip, inkiibe edilmis, inkiibasyondan sonra kuyucuk-
larin igerigi yikanmustir, Bu islemden sonra kuyucuklara substrat, daha sonra
amplifier eklenerek 20—235 santigrad derecede, inkiibasyon ile renklenme olusumu
gozlenmistir. Bu slirenin sonunda her kuyucuga 2 M Hy SO, (stop solusyonu)
eklenerek renklenme durdurulmus ve otomatik okuyucuda, plate'lerin 490 nm
dalga boyunda absorbanslari not edilmistir, Absorbanslari Cut off degerine esit
veya daha yiiksek olan drnekler HBsAg ydniinden pozitif (+) olarak kabul edil-
mistir, (Cut off = Negatif kontrollerin A ggportalamast + 0.7).

BULGULAR

Bu gahymamizda viral hepatit tanist konmus 220 hasta ile saghkl gériinen
140 kisinin serumlarinda HBsAg pozitifligi arastinlmistir. Viral hepatit tanisi
almus hastalarin HBsAg pozitifliginin yas gruplarina ve cinsiyetlerine gore dagilim
tablo 1'de verilmistir,

Klinik, laboratuvar bulgulari ve epidemiyolojik verilere gore viral hepatit
tanist ile incelemeye alinan 220 olgunun serumlarinda HBsAg 50 olguda pozitif
bulunmus (50/220 = % 22.73) ve HEV antijenemisi olarak degerlendirilmistir.
HBsAg, kadinlarda 28/112 (%27.45), erkeklerde 22/118 (% 18.64) oranlarinda
pozitif bulunmustur. HBsAg pozitif olgulardan 41’nin 21—40 vas diliminde ver
aldig1 gozlenmistir,

Bu bulgular: degerlendirmek lizere saghkl gériinen 140 olgunun serumlarinda
HBsAg arastinlmug ve kontrol grubu bulgular olarak not edilmistir (Tablo 2).
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TABLO-1: Viral Hepatith Olgufarda HBsAg Pozitifligi

HBsAg

Yag Kadin Erkek Toplam
Gruplara Pozitif Negatif Pozitif Negatif

5 - 10 - - 1 - 1
11 - 20 3 4 3 10 20
21 - 30 12 28 9 28 77
31 - 40 13 32 7 36 88
41 - 50 - 6 2 14 22
51 - 60 - 4 - 8 12
Toplam 28 74 22 96 220
TABLO=2: Saghkh Kontrol Grubunda HBsAg Pozitifligi

HBsAg

Yasg Kadin Erkek Toplam
Gruplari Pozitif Negatif Pozitif Negatif

5 - 10 - 7 - 5 12
11 - 20 2 11 - 10 23
21 - 30 3 12 3 17 35
31 - 40 2 26 1 26 55
431 - 50 - 2 - 7 9
51— 60 - 2 - 4 6
Toplam 7 60 4 69 140

Tablo 2'deki bulgulara gére kontrol grubunu olugturan saghkh kigilerdekt
HBsAg pozitiflik oram 117140 (95 7.85) seklinde bulunmustur. Kontrol grubundaki
kadnlarda, HBsAg pozitiflik oramt % 10.45 (7/67) olarak ve erkeklerde HBsAg
pozitiflik orami % 5.48 (4/69) olarak saptanmustir.

Bulgulanimizin istatistiksel analizinde, hasta grubu ife kontrol grubu arasinda
HBsAg pozitifligi yoniinden antamh farkhltk gézlenmistir (¢ L 0.001}.
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TARTISMA

Hepatit B virus infeksiyonlarimin giniimiizde, infeksiyon hastaliklari arasinda
Snemli bir yeri bulunmaktadir. Bu olguda HBV'nin bulas yollarinin ¢ok fazla ve
bulasin gok kolay olmasi birinci derecede etkili olarak goriilmektedir,

Blumberg ve ark. (12} Avustralya antijenini (Au—Ag) bulmalarindan ve Prince’
nin (13} SH antijenini gostermesinden bu yana gesitli Glkelerde yapilan arastir-
malar sonucunda, dinyada yaklagik 250 milyon insamin HBV tasiyicisi oldugu
ve diinya niifusunun yaklasik % 3'inin HBV ile infekte durumda bulundugundan
s0z edilmektedir (6). HBsAg tasiyicilhigimin gelismemis iilkelerde, gelismis Glkelere
oranla  daha yitksek oldugu belirtilmektedir (7). Bu olguda HBV ve HBsAg'nin
¢ok degisik kaynaklarda bulunabilmesi ve virusun gok gesitli bulas yollarina
sahip olmasi etkili olmaktadir. Hepatit B virus, gogunlukla kanda, daha az siklikla
tikriik, siit, BOS, kordon kani, semen, vaginal salgi ve menstritel kanda bulunabil-
mektedir (14, 13). HBsAg tasiyicilari, HBV bulas kaynagini olusturduklarindan,
epidemiyolojik olarak dnem tammaktadir (16). Hepatit B, baslica, parenteral,
cinsel iliski, ve perinatal yollardan bulasmaktadir (4, 14, 15, 17, 18). Endemik
toplumlarda 8zellikle gocukluk gaginda olmak (izere horizanul bulasinda dnemli
oldugu bildirilmistir (14, 19).

Cesitli arastirmalarda da filkemizde hepatitis B portérliiginiin arttig) bildiril-
mektedir, Kiligturgay ve ark. (20} 1135 askerde HBsAg pozitiflik oramun % 1.7
olarak bildirmislerdir. fzmir'de cesitli yas gruplarinda vapilan benzer bir ¢alisma-
da da HBsAg pozitifliginin % 5.1 ile % 128 arasinda oldugunu belirtmislerdir
(21, 22). Bilgehan ve ark. (21) calistiklari 1327 serumda, HBsAg tasiyiciligin
% 9.22 olarak agiklamislardir. Badur ve ark. (23), 500 saghkli kisinin serumlarinda
ELISA ile vaptiklari HBsAg arasurmasinda % 5.1'lik pozitiflik saptamuslardir.
Haspolat ve ark. (16} % 10.6 oraninda HBsAg pozitifligi, Erséz (24) % 5.6 HBsAg
pozitifligi sonuglarini bildirmislerdir,

Gocke ve Kavey (25), HBsAg gorilme oraninin viral hepatitin haftalariyla
ilgisi lzerinde durmuslar, klinik, laboratuvar ve epidemiyolojik bulgulara gére
viral hepatit kabul edilen 48 olgunun serumunu incelemisler ve HBsAg pozitif
olgularda, antifen tespit edilemeyinceye kadar 1'er haftalik aralarla kan 2lip HBsAg
aramuslardir. Infeksiyoz hepatitli hastalarda, hastaligin 1-3. haftasinda bas vuran
33 hastadan 10°unda HBsAg pozitifligi bulunmus, 4—5 hafta sonra bas vuran
8 olguda ise HBsAg saptanamanustir (25},

Caglar ve ark. (26}, infeksiydz hepatit de HBsAg gbriilme oranmin ilk hafta-
larda yiksek oldugunu belirtmis ve ilk haftada inceledigi 10 olgudan, 6'sinda
HBsAg'nini pozitif bulmustur. Bu arastirmaci, infeksiydz hepatitin 1.¢i haftasinda
% 60, 2.ci haftasinda % 25 ve 3.cii haftasinda % 15 oraninda, HBsAg'nini pozitif
bulmuslardir,
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Giiltan ve ark. (27), A.U.T.F. Klinik Bakteriyoloji ve infeksiyon Hastahiklart
Kliniginde 1984—1987 yillart arasindaki 4 yil iginde 810 viral hepatit olgusunu
incelemis, bunlardan 452’sinde HBsAg arastwmustr. 312 vakada {% 69) HBsAg
pozitif, 140"inda (% 31) HBsAg negatif olarak saptanmugtir,

Bizim calismarmuzda, viral hepatit tanst almis 220 hasta ife saghklt goriinen
140 kisinin serumlarinda HBsAg pozitifligi arastindmugtir. Viral hepatit tansi
konmus 220 olgunun serumlarindan 50'sinde HBsAg pozitif bulunmugtur {50/
220 = % 22.73). HBsAg pozitif 50 olgunun 28 kadinlardan (% 27.45) ve 22’si
erkeklerden (% 18.64) olusmustur, HBsAg pozitif olgulardan 41'nin 2140 vyas
diliminde ver aldigt gozlenmigtir. Kontrol grubunu olusturan 140 saghklt kiside

* HBsAg pozitifligir 17 kiside gézlenmis ve % 7.85 oraminda pozitifiik bulunmustur
(11/140).

Bulgularimizin istatistiksel analizinde hasta grubu ile kontrol grubu arasinda
HBsAg pozitifligi yoninden antamb farkhiik gozlenmistir (P < 0.001). Bu galisma-
da, kontrol grubu olarak kullandifimuz 140 saghkir kiside, HBsAg pozitifligi
(% 785), iilkemizde bu konuda yaptlan arastirmalarin sonuglart ile benzerlik
gostermektedir,

Bu galismamizda viral hepatit tarist konmus hastalardaki HBsAg pozitiflik
orani ile saghklt kisilerdeki HBsAg poritiflik oranlari gbzden gegirilmis ve viral
hepatitlerin % 25 dolaylarinda hepatitis B infekstyonu seklinde gelistigi gbzlenerek,
viral hepatitlerin toplum saghg: agisindan onemi tzerinde durulmustur. Bu bulgu-
larinuz viral hepatit n tarust alan hastalarda HBY'nin &ncelikii konumda bulundu-
guna ve akut viral hepatitli olgularda Hepatit B virus markerlerinin digerlerinden
Bnce arastirtimast geregine isaret etmektedir,
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AEROMONAS'LAR: GIDA KAYNAKLI YENI PATOJENLER

S.Aykut AYTACH Z.Yesim OZBAG**

OZET

Aeromonas’lar yeni, olasi enteropatojenler olarak oldukca dikkati
¢cekmektedirler. Aeromonaslar vaygn olup, deniz suyu, igme sular da dahi?
olmak iizere tatl sulardan, balik, kabuklu deniz hayvanlanndan, ¢ig et, cig
stit ve sebzelerden izole edilmislerdir. Bagirsak enfeksiyonlarindaki giipheli
rolleri nedeniyle, pdalarda Aeromonss varlifina olan ilgi artmistir. Buna ek
olarak, baliklarda oda sicaklifindz ve tavuklarda 2—13° C'lerde aktif bozucu
olarak bilinmeleri ve ekzoenzimleri tagimalan nedeniyvle gidalarda istenme-
mektedirler,

AEROMONAS: FOODBORNE NEW PATHOGENS

SUMMARY

The Aeromanads have attracted much attention as possible mew ente-
ropathogens. Aeromonads are widespread and have been isolated from
seawater, fresh water including drinking water, fish and shellfish, raw milk
and vegetables. Because of the suspected role in gastroenteritis, the presence
of Aeromonas in foods has raised some concemn. Moreover, Aeromonas spp.
are unwanted in food because they posses exoenzymes and known as active
spoilers of fish at ambient temperatures and chicken at temperature 2 +
13'c.

GiRris

Gida maddelerinin 5 °C'deki sicakliklarda ve buzdolabinda saklanmas: ile pato-
jen mikroorganizmalarin gelismelerinin bilyilk &lciide 6nlendigi dilsitnilmiigtiir.
Ancak gida zehirlenmeleri 1980’lerden beri ciddi bir sekilde artmaya devam etmis,
Salmonella, Campylobacter jejuni ve Clostridium botulinum ile birlikte Aeromonas

*  YrdDogDr., Hacettepe Universitesi, Mith.Fak, Gida Mih. Bélimi.
** Dr., Hacettepe Universitesi, Miih.Fak., Gida Miih Biiiiimii. Ankara, TURKIYE
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hydrophila, Yersinia enterocolitica ve Listeria monocytogenes gibi bakteriler de
onemli gida zehirlenmelerine neden olarak gosterilimeye baslanmistardir {1},

Son 15 yil icerisinde gastroenteritis olaylarimin incelenmesi ve tammlanmasi
yolunda yapHan galigmalar divare tipi haszhklarin nedenleri ve etkenlerinin sap-
tanmasim kolaylastirmistir, Bunun sonucunda da gida zehirtenmesine neden oldugu
saptanmus bakteri tiirlerinin sayisinda bir arnig olmug ve bu bakteriter arasina C.
jejuni, enteropatojenik Escherichia coli, Y enterocolitica, Vibrio parahzemolyticus,
Bacillus cereus, L. monocytogenes ve A hydrophifa'da dahil olmustur (2},

Bunlardan onemli bir yeri olan Aeromonas'lar psikrotrofik patojen mikroor-
ganizmalar olup gidafarda 5 ® C'de ve diger rekabetgi mikroorganizmalann da bu-
lundufiu ortamlarda geligebilmektedirler (3}. Aynca bu bakrterilerin klorfanmis
schir sebeke sularindan stkhkla izole editmesi, gol ve kaynak sufarinda bulunabil-
mesi onemlerini daha da arturmustir (3}

TAKSONOMI

Bergey's Manuel'in 8.baskisinda Aeromonas 3 tire ayrlmaktadir. Bunlar
A hydrophila, A.punctata ve A salmonicida'dir. Ancak Popoff, son Bergey's Manuel
baskisinda bu bakteriyi Gram negatif, cubuk seklinde, hareketsiz veya tek polar
flagellum ile hareketli, fakiiltatif anaerobik, nitratt nitrite indirgeyen, oksidaz
pozitif, katalaz pozitif, vibriostatik ajan 0/129'a direncli ve G 4 C mol'ii % 5763
olarak tamimlamistir, Ayrica biyokimyasal dzellikleri temel ahnarak A hydrophila,
A.caviae, A.sobria ve psikrofilik A_salmonicida olmak iizere 4 Aeromonas tiirli ta-
mmlamistic (4). Asalmonicida difer Aeromonas tiirlerinden hareketsiz olmas:
ve Niitrient Broth'da 37 ° C'de gelisememesiyle ayriimakradir. Buna kargihik ha-
reketli Aeromonas'lar genellikle nigastayi hidrolize edebilmekte, lesitinaz, fosfataz,
ADH hidrolizlert pozitif olarak bildirilmekte, sodyum kloriir icermeyen niitrient
broth'da gelisebilmekte ve trehaloz, fruktoz, galaktoz ve dekstrini fermente ede-
bilmektedirler {2).

Carnahan ve arkadaslari, Aeromonas taksonomilerinin siirekli degistigini
belirrmislerdir. Son beg yildir yiiriitiilen taksonomik g¢alismalar sonucunda Aero-
monas’lar DNA hibrid gruplarina (genotip) ve fenotiplerine gore siviflandiriimaya
baslanmislardir ve su anda en az 7 taxo olusturuldug u bildirilmektedir (5}.

Yapilan son calismalara gore Aeromonas'larin ayrt bir familya olarak simuf-
landiriimasy goriisi iizerinde durulmaktadir. Bu konuda Colwell ve arkadaslar,
Aeromonas tirlerinin farkli bir rRNA kolumnu olugturduklarimi ve bundan dolay
da ayri bir familya olarak {Aeromonadaceae) incelenmeleri gerektigini belirtmisler-
dir {6). Aragtwrmacilara gore ribozomal RNA—~DNA hibridizasyonuna ve 5s ribo-
somal RNA diziliminden elde edilen genetik bilgilere bagh olarak Aeromonas’la-
rin Aeromonadaceae olarak ayn bir familya seklinde siniflandiriimalars gerekmek-
tedir.
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Aeromonas cinsi bakteriler igerisinde biyokimyasal olarak tanimlanmas: en
zor olan en az 13 DNA hibridizasyon grubu bulundugu bildirilmektedir, Popoff
ve arkadaslart, A hydrophila, A.caviae ve A.sobria olmak iizere ii¢ hareketli mezofi-
lik Aeromonas tanimlamiglar ve aralarindaki farklart ortaya koymuslardir (7).
Bu tiirler bazr biyokimyasal karakteristikleri agisindan net olarak birbirlerinden
ayrilabilmektedirler. Popoff ve arkadaglaninin gahismasindan bu yana A media,
A eucrenophila, A.schubertii, A.veronii, Ajandaei, A.trota, A.enteropelogenes
ve Alichthiosmia gibi, genotipik Gzellikleri tanimlanmis tiirlerde ortaya crkmistir.
DNA iliskileri ile ilgili ¢aligmalar sonucunda bazi fenotipik tiirlerin icerisinde en
az iki ve ii¢ farkli hibridizasyon grubu oldufu ortaya konmustur (8}, Ancak Zywno
ve arkadagfarr, DNA hibridizasyon gurubu sayisimin 14 oldugunu ve bu saymin
daha da artabilecegini belirtmislerdir (4).

Aeromonas’larin genotip ve fenotipleri ile DNA gruplart Tablo 1'de, fenotip
ve genotiplerin bazi biyokimyasal Gzellikleri ise Tablo 2'de verilmistir,

Tablo 1. Aeromonas 'lann DNA gruplan, genotip ve fenotipleri

DNAGrubu  GENOTIP FENOTIP INSANDAN
701 ASYONL

A.hvdrophila A.hydrophila

1 +
2 Isimsiz A. hydrophila +
3 A. salmonicida A. lydrophila +
4 A.caviae A. caviae +
5 A. media A. caviae +
6 A.eucrenophila  A. caviae -
7 A. sobria A. sobria -
8/10 A. veronii A. sobria +
9 A. jandaei A. sobria +
10/8 A. veromi A. veronii +
11 Isimsiz A. veronii +
12 A. schubertii A. schubertii +
13 A.tota A. sobria +
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EKOLOJI VE AEROMONAS ENFEKSIYONLARI ILE ILISKILT GIDALAR

Aeromonas’lar firsatge patojen bakteriler olup, gastrointestinal hastaliklara
neden olmaksizin insan ve hayvanlarn sindirim sistemlerinde bulunabilmektedir-
ler. Aeromonas'larin insan diskismdan itzelasyon orammm en fazla Asva, Giiney
Amerika ve Avustralya'da, en az ise Amerika ve Avrupa'da oldugu, bunun yanisira
seyahat divarelert sonucunda, ozellikle gelismemis ilkelerin insanlarindan ve kis-

A hydrophila'nin hastalarda imminolojik olarak nedeni saptanamavyan enterik
patojen olarak rol oynadiklarina iliskin goriis agirhk kazanmaktadir. Gastroenteri.
tislt bastalarin disktlarinin incelenmest senucu Aeromonas’larn da dnemli enterik
patojen bakteriler olduklarina karar verilmistir. Yapilan incelemeler sonucunda,
Ahydrophila’nin da Salmonella, Cjejuni gibi dnemli enterik patojenlerle hemen
aymt oranda bulundugu saptanmestir {2).

Alwegg ve arkadaslart, yaptiklart ¢alismada 138 adet klinik ve gevreden izole
edilmis Aeromonas tiriinii incelemislerctir {10). Analizler sonucunda g biyik
fenon grubu oldugunu saptamtslardr. Bu gruplar A.hydrophila, A cavize ve A.
sobria olarak bildirilmis olup, gruplarin herbirinin birden taziz genotip tcerdifi
belirtilmis ve DNA iliskilerine gore siniflandirmrglardir.

Aeromonas cinst bakteriler dnceleri baltk patojent olarak bilinmekteyken,
1970'lerden sonra A.hydrophila ve A _sobria insan patojent bakteriler olarak belir.
tilmeye baslanmuslardir (2).

1982 yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nde ¢ig olarak tiketilen istiridyelerin
tiketimi sonucunda 472 gastroenteritis olayt meydana gelmis, hastalarda 2448
saat sonunda bulant:, kusma, diyare ve mide kramplart gorittmiistiir, istiridye[erdc
Salmonellza ve V.parahaemolyticus aranmes, sadece disiik patojeniteli V paraha-
emolyticus saptanabilirken Salmonella gériillmemistir. Ayrica toksin belirleneme-
mis ve bu istiridyeler — 72° C'de depolanmuslardrr, Yaklastk bir sene sonra Florida
bdlgesinde istiridye kaynaklt hastahklar meydana gelince tekrar arastirmalar yapil-
maya baslanmes ve hem istiridyelerde ve hem de hasta diskilarinda A.hydrophila
saptanmestir. Her iki olayda da benzerlik giriildiiginden dondurulmus olarak
bulunan ve yaklastk onsekiz aydir muhafaza edilen istiridyeler incelenmis ve bun-
lardan da A hydrophila izole edilmistir (11).

A hydrophila'nin hem klorlanmts hem de klorlanmamty sularda bulunabilmesi
ve buzdolabr stcakhiginda gelisebilme szelliginin saptanmast sonucunda gidalarda
stklikla aranmaya ve izole edilmeye baslanmistr. Yapilan ¢alismalar senucunda
Aeromonas'larnn balik, gesitli deniz Grinleri, tavuk, kirmuzt et, sebze, ¢ig siit ve
dondurma gibi bazi grdalardan izole edildigi bildirilmistir(12-14). Nishikawa ve
Kisht, Aeromonas’lartn genellikle su kaynaklr olmalart ve insan diskisindan daha
¢ok izole edilmelerine ragmen, aynr zamanda nehir ve kaynak sularinda bir arus
saptanmadigine bildirmislerdir {15). Aynr arastrrmacrlarin yapuklart arastirma
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sonucunda, et irinlerinin baliklara gore daha onemli bir bulasi kaynafii olabilece-
Bi belirtilmistir. A.caviae'nin ise daha cok ¢if olarak tiketilen sebzelerden izole
edilen bir Aeromonas tirG olduu agiklanmistir. Caligmada, izole edilen Acromonas
tiirlerinin su kaynakl olmasindan ¢ok gida kaynakh olduklar! ve izolatlarin % 70
nin et iirimlerinden izole edildigi belirtilmistir.

Berrang ve arkadasglari, belli sayida A hydrophila ile inokile edilmis Kuskonmaz
broccoli ve karmibahar sebzelerini kontrollu atmosferde 15 *C'de 10 giin ve 4°C'de
27 giin siireyle depolamislardir {13). Depolama sitresi sonunda kontrollii atmosferin
bakteri pepilasyonunu driemli bir sekilde etkilemedigini belirtmislerdir.

Sofukta depolama swasinda gelismenin, hayvansal kaynakl gidalara gore
bitkisel gidalarda daha az oldugu belirtilmektedir. Bunun, sebzelerdeki besin
Ggeleri, pH, rekabetgi flora veya A hydrophila'nin sebzelerde iyl gelisememesi
gibi nedenlerden kaynaklandigi distinilmektedir (3). Yapilan ¢aligmalar gesitli
katkilar iceren ve 5 °C'de farkli kosullarda tutulan asilanmig domuz etlerinde bu
bakterinin gelisebildigini gostermistir (16, 17). Gram ve arkadaslari, A hydrophila’
nin 5 °C'de tutulan babklarda da énemli bir bozulma ajam oldugunu belirtmigler-
dir {(17).

Dondurularak kurutulmus yagsiz siitteki A.hydrophila izolatlarinin % 20'si-
nin canlibgini koruyabildigi gorilmiistir (3).

Okrend ve arkadaslar), tavuk, sifir eti ve domuz sosislerinde yapuklar: ¢alis-
mada, iki domuz eti diginda tim incelenen drneklerde 4.44 x 10-/g oranima kadar
ulasan sayilarda Aeromonas izole ettiklerini bildirmislerdir (18).

Hunter ve Burge, inceledikleri 64 dondurma Grneginin % 4—7'sinde A. caviae
bulundugunu belirtmiglerdir (19).

A.hydrophila'nin sigir, domuz, kimes hayvanlari, babk gibi gesitli hayvanlar-
dan da izole edilebilecegi cesitli kaynaklarda belirtilmektedir (16, 20).

PATOJENITE

Ahydrophila, A.sobria ve A.caviae, gesitli yara enfeksiyonlar, gz enfeksi-
yonlari, iiriner sistem enfeksiyonlari, menenjit, septisemi, endokardit, pnemoni
ve osteomiyelit gibi bagwrsak digi hastaliklara neden olabildiginden patojen kabrul
edilmekte ve gastrointestinal belirtilerle de ilgili olabilmektedirler {9,21).

Bagisiklik sistemini bozmasi nedeniyle, bagirsak digt Aeromonas enfeksiyonla-
rina bagl 6liim oraninin % 601 gegebildigi belirtilmektedir (21 }. Salgin enfeksiyon-
larda ise enfeksiyon yolunun, kontamine gidanin tiketiminin ardindan gastroin-
testinal sistem ile oldugu disiinilmektedir,

Aeromonas tirleri gok sayida biyolojik aktif hicre disi maddeler olugtura-
bilmektedirler. Hemolizinler ve enterotoksinler bunlara rnek olarak gdsterilebilir
(22, 23). Ayrica baz tirlerin invaziv Gzellikde gosterebildigi ve muhtemelen
diyare ile ilgili olarak hemagglutinin olugturdugu da bildirilmektedir (24, 25).
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Ligated ileal loop (tavsan), hayvan yedirme, damar gegirgenligi ve hiicre
kiiltirt toksisitesi gibi bazi 6zel enterotoksijenite testleri sonucunda A.hydrophila
ve Asobria’nin bir veya daha fazla enterotoksin olusturabildiklerini gistermistir
{12},

Watson ve arkadastari, izole ettikleri 69 digks kdkenli Aeromonas tiiriinden
18 tanesinin HEp—2 hiicrelerine etkili olduklarin belirtmislerdir {26). Bu tiirler-
den 16 tanesi A sobria, 2 tanesi ise A.hydrophila olarak saptanmistir. 18 invaziv
tirin 13 tanesinin enterotoksin de olugturdugu belirlenmistir. Bu bulgular sonu-
cunda Aeromonas’larin E.coli ve diger enteroinvaziv patojenlerin aksine cesitli
kompleks vyollarla virulans faktérlerini biraraya getirebilecegini géstermektedir.

VIRULANSLIK FAKTORLER]

1. Alfa—Hemolizin

Enfeksiyon patojenitesinde muhtemelen cok az bir nemi oldugu bildirilmek-
tedir. x—hemoliz eritrositlerin lize olmasina neden olmaktadir. Protein vapisinda
olup {mol agirtigi 65.000), 1siya dayaniksiz {56°C, 10 dakika) ve proteolitik enzim-
lerle inaktive olabilmektedir. Cesitli hiicrelerde geri donistimlii sitotoksik degisik-
liklere neden oldufu bildiritmektedir {10).

2. Beta—Hemolizin

Bir ¢ok canlida sitotoksik etki yapan Aeromonas B—hemolizini itk kez Bern-
heimer ve Aviged isimli arastirmacilar tarafindan saflastintmus, tanimlanmis ve
"aerolizin” olarak adlandiritmistir (10}, Bu ayrica Asaotoksin olarak da bhilinmek-
tedir.  —hemolizin isiya direngli olmayip (56" C, 10 dakika), fareler icin dldiriicii
olarak bildirilmektedir (LDSO; 0.4 ug iv). Ancak tavsanlarin intestinal loop ve
adrenal Y1 hiicre testlerinde enterotoksijenik bulunmamistir. E—hemolizin sitotok-
sik enterotoksin olarak diisiiniilmektedir. Farkl guruplar tarafindan farkli mol
agirliklarinda birden fazla B—hemolizin olusturuldugu da ileri sirilmekzedir (10}.

3. Sitotonik Enterotoksin

Hicre disi salgilanan, 1siya dayamiksiz (60°C,2 dakika}, mol agirligi 15.000
olan sitotonik enterotoksinin varhigr ilk kez Ljungh ve arkadaslar tarafindan or-
taya konulmustur {10). Tavsan ve ratlarda mukozal zarara neden olmaksizin in.
testinal sivi sekresyonuna neden olmaktadir, Biyolofik aktivite olarak kolera toksini
{CT} veya E.colimin isiya direncli toksinine {LT} benzemekle birlikte, nstralizas-
yon testleri, Aeromonas enterotoksini, CT veya LT arasinda immiinolojik iliskiyi
agiklamada yetersiz olmustur. Bu ise sitotoksin/hemolizinden farkl oldugunu
gUstermektedir. Ancak bu toksin Aeromonas toksininin tespitinde kullanilan
hayvan yedirme testine pozitif reaksiyon vermistir (10).
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4. Diger Virulanshik Fakidrleri

Diger bakterilerde de virulanslk faktdrleri olarak kabul edilen bazi faktbrler
Aeromonas cinslerinde de tespit edilmistir. Vibrio cholerae, E.coli veya Shigella
tirleri gibi diger enteropatojenik tirlerde oldugu gibi gastrointestinal sistemin
epitel hiicrelerini tutabilen eriyebilir hemagglutini de igeren birkag farkli hemaglu-
tinasyon mekanizmas: tespit edilmistir. Bazi thrlerde HEp—2 hicreleri yontemi
kullanilarak invaziv dzellikleri gosterilmistir {10).

Sitotoksin olusumu ile pozitif lizin dekarboksilaz veya pozitif Voges—Pros-
kauer testi arasinda bir korelasyon bulunmustur {10).

Sitotoksin, enterotoksin, invazivite ve adhesinler dzellikle A.hydrophila ve
A.caviae'nin patojenitesinden tam olarak sorumlu faktorler olarak kabul edilmek-
tedirler. Ancak klinik olaylarda bu virulanstik faktorlerine genellikle rastlanmamak-
tadir. Bu durumda bagska faktorlerinde hastalikta rol oynadigs (Gzellikle hasta ile
ilgili zellikler; yas, cinsiyet vb.) ve bunun tam olarak agiklik kazanamadig bildi-
ritmektedir {10).

Enterotoksin olusturan tirlerin; Voges—Proskaver (+), arabinoz (=), lizin
dekarboksilaz (+) olduktari, 43° C'de iireyebildikleri ve biiyik miktarlarda hemoli-
zin olusturabildikleri de (titre > 128) belirtilmistir (12). Ayrica arastirmacilar
vaptiklars calismada A.sobria’min A_hydrophila’ya gbre daha enterotoksifenik ol-
dugunu da bildirmislerdir. Hemolizin titresi ve 43°C'de lreyebilme ile enterotok-
sijenite arasinda korelasyon bulundugu da ifade edilmektedir. Caligmada Gzerle-
rinde calisilan Aeromonas’larin % 84'niin 5 * 2 ' C'de gok iyi gelisebildikleri ve bu
grup igerisinde enterotoksifenik tiirlerinde bulundugu saptanmustir. Buna karsilik
insan kaynakli tiirlerin ise belirtilen sicakliklarda iyi gelisemedikleri bildirilmistir,

Callister ve Agger, Okrend ve arkadaslari, elde ettikleri izolatlarin Gzellikle
sitotoksin (Y7 adrenal hiicrelerine) ve hemolizin olusumu gibi virlilansitk faktorleri
ite ilgili calismalar yapmiglardir {27, 18). Arasurmacilar izolatlarin sitotoksin re-
aksiyonlarimin % 100°0 ve 9% 92'sini pozitif olarak saptamislardir. Tim gida izolat-
tarimin B—hemoliz olusturduklari belirgilmistir. Okrend ve arkadaslari, sitotok-
sik izolatlarin {¢ig et ve kiimes hayvanlarindan izole edilmis) % 93'niin, Callister
ve Agger ise % 90’min hemolizin olusturdugunu bildirmislerdir (18, 27). Sonug
olarak simdiye kadar tiim gida izolatlarinin hem sitotoksin hemde hemolizin olus-
turduklart belirtilmistir. Ancak hemolizin dnemli bir virGlanshik faktord olarak
kabul edilmekle birlikte, sitotoksinin viriilanstikla ilgili olmadigi belirtilmektedir.
Calismada 42 gida izolatndan 37'si seruma direncli olarak bulundugu halde klinik
izolatlardan 8 tanesinden 5'inin duyarli oldugu ifade edilmistir.

Aeromonas’larin iki tip gastroenteritise neden oldugu saptanmistr. Bun-
lardan birincisi olan kolera tipinde; diyare ve hafif ates goriildigi, ikincisi olan
dizanteri tipinin ise; kanl ve mukus ishalle seyrettigi bildirilmektedir.
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5. Enterotoksinler

Kaynaklarda iki farkhh A.hydrophila enterotoksini oldugu bildirilmektedir
{28). Bunlar; sitotonik {kolera benzeri) enterotoksin ve sitolitik {sitotoksik} ente-
rotoksin olarak gecmektedirler. Aeromonas'larin neden oldukian diyare tipinin
E.coli'nin neden oldugu diyareye gére farkl) oldugu ileri siriilmektedir {28). Aero-
monas'larin neden olduklar: diyare; enterotoksijenik tirlerin olusturdukliar diyare
ve enteroinvaziv tiirlerin olusturdukiar diyare olarak ikiye ayrilabilmektedir.
Ikinci tipin, hastalarda alt karin bdlgesi kramplanina, diisiik atege ve diskida I5ko-
sitlere neden oldugu bildiriimistir, Bu tip diyarenin, enteroinvaziv E. coli'nin
neden oldugu enfeksiyona benzer bir tablo olusturdugu ileri siiriilmektedir {28).

KONTROL

Aeromonastlarin pH 6'min altindaki pH degerlerine karsi duyarh oldukiar
bilindiginden, dogal, asidik veya asitlendirilmis gidalar veya karbonatl kaynak
sularinda problem yaratmalarinin miimkin olmadig bildiriimektedir (21),

Bunun yamsira, karbondioksidin Aeromonas'lqr iizerinde 8zel bir inhibitor
etkiye sahip oldugu belirtilmektedir {21). Karbondioksidin 30°C'de lag déneminde
uz'amaya neden oldugu, 5°C'de ise sayida azalmaya yol agug: saptanmistir, Bunun
aksine azotun 5° C'de hasara ugramis ve ugramarns tiim hiicrelerde iremeyi tesvik
ettifi belirtilmektedir.

A.hydrophila'min klinik izolatlan 4°C'de gelisebilirken, bakterinin mdalardan
izole edilen tiirlerinde minumum gelisme sicakh@inn —-0.1 ile 1.2° C arasinda de-
gistigi bildirilmistir (21). Mezofilik Aeromonas'larin optimum gelisme sicakhklan
28° C, maksimum gelisme sicakliklar: ise; 38—41"C olarak belirtilmektedir. Soguk
ortamlardan izole edilen izolatlarin ise 37 °C'de gelisemedikleri bulunmustur (21).
Aeromonas'larin sl islemlerle inhibisyonlanimin, Salmonelia'larinkine benzedifi
belirtilmektedir. Ancak 151l islem uygulamasinin incelenmesinde, elde edilen bak-
teri sayisi egrisinin iki fazda oldugu gorilmiistir. Bu durumun bagil olarak 1s1ya
diren¢li bir poplilasyonun varhgindan kaynakiandify samimakla beraber, gida
givenligi agisindan &nemli heniiz bilinmemektedir (21).

Aeromonas'lanin 1.4-22 Kgy dizeyindeki iyonize 1sinfamaya karst duyarl
olduklar bildirilmistir (3, 21). Taze gidalarda 3 Kgy'lik 1sinlama dozunun bu bak.
terinin inhibe edilmesi igin yeterli oldugu belirtiimektedir.

Palumbo ve Buchanan, A.hydrophila'min kiiltir ortaminda sicakhgin azalmas
sonucunda sodyum kioriir ve pH'ya karsi olan direncinin azaldigim bildirmisler-
dir (29). Farklh pH ve sodyum kloriir iceren domuz etlerinde yapilan ¢alismada
pH'daki kiiglik degisikliklerin bakterinin sodyum kloriire olan toleransimi biiyiik
dlglde etkiledigini belirtmiglerdir, Ornegin % 2 sodyum kioriir ve pH 5.9'da bakteri
inhibe edilebilirken, pH 6.1'de ancak % 3 sodyum kloriir iceren ortamda inhibe
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edilebilecei goriilmilgtiir. Buna gore pH 6.0'nin alundaki pH derecelerinde, bakte-

rinin duyarl oldugu bildirilmektedir.

Yapilan ¢alismalar Ahydrophil2’nin dondurulmus iiriinlerde de bulunabile-

ceZini gbstermistir. Bakterinin D degeri (48 ° C’de} 3.5 — 6.7 dakika, Z degeri ise;
52 — 78°C olarak bulunmustur,

1.

2.

10-
11-

12-
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TURKIYE'DE SITMA EPIDEMIYOLOJISI VE ERADIKASYON
CALISMALARININ BASARISI

Altug BARUT* Ali INAL * Volkan 8ZGUVEN*
Aziz HACIBEKTASOGLU ** F.Tekin OZER ¥**

OZET

Tiirkive'de sitma eradikasvonu konusunda 1970 vlina kadar ¢ok basani:
galigmalar yapimis ve 1970 yilinda yiizbinde 3'e kadar sitma insidans: di-
stirlilmiigtiir. 1975 yilina gelindifinde ise 9828'e yiikselen olgu sayis1 1977 de
115512 ile pik yapmustir, 1978’den baslayarak tekrar eradikasyon galigma-
larina hiz verilmesine rafmen 1981'de olgu sayst 53403'e 1984 'de 55020 ve
ulasmistir. Olgu saysinin devamlr vitkselmeye baslamasi bu konuda eradi-
kasyon caligmalan i¢in uygulanan dnlemlerin pevsetilmeden aym sekilde
devam ettirilmesi gerektifini ortaya koymustur, Bu dnlemlerin tekrar uygu-
lamaya sokulmas: ile 1984 'den baglayarak sitmali olgu sagist giderek dilsmeye
baglamigtir, Saysal olarak bu durum ifade edildifinde 1987'de 20134,
1989'da ise sitmali olgu sayst 12112've kadar diigmiistir. 1990 ylinm ekim
sonuna kadar saptanan sitmali olgu sayisi ise 7422'dir, Tiirkive'de 1957
yilinda basglayan eradikasyon c¢alismalan ile 17 yillik bir siire icinde sitmali
olgu savist 1263'e kadar diigiiriilerek dnemH bir eradikasyon basarist saglan.
mistir. Diinya Saglik Orpiiti Tirkive'nin de aralannda yer aldifi Tropical
ve subtropical kugakta yer alan ve sittmanin epidemik oldugu tilkelerde vapi-
lan eradikasyon ¢aligmalan ile saflanan bagany: deferlendirdigi ¢alismasinda,
Tiirkiye'yi en basanl 10 tilke arasinda gostermistir,

Pek ¢ok faktoriin yani sira eradikasyonu siirdiinme asamasinda meydana
gelen aksakliklar 1977 yiinda sitma epidemlsinin tekrar ortava ¢ikmasina
vol agmgtir. 1977 den 1990°a kadar gegen 13 villik siire icersinde ise eradi-
kasyon konusunda tam bir basan saZlanamadifi gibi meveut eradikasyonu
sirdiirme agamasinda ne gibi Gniemlerin alinmasi gerektifi konusundaki
tartigmalar hala devam etmektedir.

Olusan sitma epidemileri ile ¢evre saglifi kosullaninda sivrisinek—insan
iliskilerini en az diizeye indiren bir gelisme olmadan, yvalmz insektisit uygu-
lamast ile sitma eradikasyonu yapilabilecegl konusundaki diislinligiin artik
vantig oldufu gorilmektedir. Turkiye i¢in sitma kaynafi olarak kabul edilen
strata I'de saptanan olgu sawis1 1977'de tiim olgulann % 97'si 1989'da ise
% 79.32'sidir. Strata I'deki azalma 1977'den sonra bu bdlgede Tiirkiye'nin
difer bdlgelerine nlan yaymaya baglidir, Turkiye'de sitmanin epidemik ol-

*  Do¢.Dr, Gata Enf.Hast, ve KIL.Mik.A B.D., ANKARA , TURKIYE
** Yrd Doc.Dr.Gata Enf.Hast, ve KIMik. A.B.D.ANKARA , TURKIYE
#%% Dr Gata Enf Hast.ve KIMik.A .B.D. ANKARA . TURKIYE
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dufu bolgelerden difer bélgelere vayilmasinda, Tiirkiye igin sitma kaynag
oldufu bilinen bolgelerde yasayan kisilerin sosyo—ekonomik dizeyi, efitim
durumlar, vasayis sekilleri, sulu tarim uygulanan bolgelerde yasayan niifus
vogunlupu, gocleri ve o yiki iklim gsartlar Snemli bir yer tutmazktadir.
Bundan baska aktif ve pasif sirveyans ¢alismalan ve safhik personelinin sit-
ma konusunda efitilmesi de Snemlidir.

MALARIA EPIDEMIOLOGY IN TURKEYAND SUCCES OF
ERADICATION PROGRAMME

SUMMARY

The eradication programme of malaria had been very succesful by the
véar of 1970 and the incidence of malariz reported 3 cases per 100.000
annually. In 1975 9528 cases of malaria cases reported and in 1977 expri.
enced a highestattack rate wuth 115512 cases, Following the outbreak
of malaria in 1977 an accelaretion have been achieved in the eradication
program and by 1981 the number of reported cases were 53403 and 35020
by 1984. The increasing incidense have revealed an imporiant fact that
eradication affort should be contunied with out any interruption.

The eradication afforts have been proposed to apply resulting in parti-
ally effective eradication in 1984, The number of reported cases were 20134
in 1987,12112 in 1989 and 7442 kill october of 1990,

The eradication programme of malaria in Turkey had been proposed in
1957 for the first time achieving 1263 cases in 17 years of tinie by the year
of 1970, Turkey assumed to be one of the most succesful country in appling
malaria eradication programme by World Health Organisation (WHO). In
1977 an outbreak of malaria depicted that both failure of maintanance of
eradication programme and other possible factors contributing to the out-
break were reasonably responsible. In between 1977 and 1990 stilll a succes-
ful eradication has not been achieved mean while the discussion of the necas-
sary measures and the policy of maintanance has also been contunied in
detdil with out having a fruitful result.

The outbreaks of malaria clearly shows that with out healing enviromen-
tal factors and preventing anophels—human interections solely insecticits
would not be effective in prevention of malaria infections. The main source
of malaria in Turkey is strata LA where in 1277, 97 % of reported cases in this
distiret, The same region reported, containing 79.32 % of the cases in 1989.
The elamination of cases of this distinet is mainly depending on teh mig-
ration. In Turkey for pereventing any other malaria outbreak, people who
are living in malariaus areas should be educated and offered more prosperous
way of living,
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GIRIS

Sitma, tropikal ve subtropikal kusagin epidemik bir hastaligwdir. Her iki cins
ve yastaki insanlar sitmaya duyarhidir, Malarya epidemiyolojisi, parazitleri ve on.
larin insan veya sivrisinek konaklarint etkileyen biyolojik, fizik ve gevre faktérleri-
nin etkisi alundadir. Insanlarda malarya enfeksivonuna plazmodium konusunda
bulunan P.ivax, P.falcifarum, P.Ovale ve PMalariae tirlerinden herhangi biri
neden olmaktadir. Hastaligi bu protozoonlardan herhangi biri ile enfekte olmus
disi anofeller tasir ve insanlara bulastirir. Bazen de kan transfizyonlart veya anne-
den fetusa bulasma olmaktadir. Hastalik, periyodik ates nibetleri ile karakterize-
dir. Sitmanin seyri sirasinda anemi, sarthk gorilebildigi gibi P.falcifarum ile olu-
san enfeksiyonda bobrek yetmezligi ve kusma ile olgular kaydedilebilir,

Sumanin epidemiyolojisini etkileyen pekcok faktér vardir, Vektdr anafelle-
rin yasayabilmesi igin gevrenin 1sist bnemlidir, Subtropikal bdlgede bulasma en
¢cok ilkbahar—vyaz ve sonhahar aylarinda olmaktadir, Tropikal kusakta ise tim
yil boyunca devam eder (1), Endemik bolgeler disinda kentsel ve kirsal yerlesim
bolgelerinde bu hastalifa rastlanmasi siumanmn bulasmasi i¢in vektor anofel ve
duyarl kisilerin olmasinin yeterli oldugunu gistermektedir. “Importe olgu’ ta-
mmi, sitmanin endemik oldugu bdlgelerde enfekte olan Kisilerin nonendemik
bblgelere tasidign hastaligi gbostermek igin kullaniimaktadir {2},

Sitma, endemik bélgelerin digina importe olgular, gogler veya bu bélgelerin
disina gesitli araclar ile gelen vektdr sivrisinekler ile taginabilmektedir (3).

Diinya Saglik Grgitdiniin hazirladigi epidemiyoloji haritalari Tiirkiye'yi epidemi-
lerin goriildigu dlkeler arasina almaktadir, Strata 1—A ve 1-B'nin kapsarmunda yer
alan illerde {Adana, Igel, Hatay, Adiyaman, Gaziantep, Urfa, Mardin} hastalifa
yakalanma riski 1989'da Diinya Saglik Orgiitdt kayitlarina gore 100.000'de 22'dir
4).

Bu yazida, T.C. Saghk Bakanhg: Sitma Eradikasyon Genel Midurligii'nden
alinan sitmah olgularin stratalara gére dagihimlary kullanilarak Tirkiye sitma epide~
miyolojisi haritasi ve yapilan eradikasyon calismalarinda elde edilen sonuglar tar-
tistmistir,

Turkiye'de Sitma Epidemiyolojisi:

Gilniimizde halk saghifini ciddi boyutlarda tehdit eden ve Gnemli bir saghk
sorunu olarak karsimiza ¢ikan sitma, Anadolu’nun tarihi boyunca pekgok uygar-
Ik icinde ciddi bir saghk sorunu olmustur, Tirkive'de sitma epidemiyolojisini
arastirmaya ve eradikasyon galismalari yapmaya yonelik ilk ¢alisma 1926 yilinda
cikaridan bir kanun ile baslamistir.

Yurdumuzda 1926—1957 yillart, sitma ile savas dénemi olarak kabul edilmek-
tedir. 1955 yilinda WHO 'nun aldigr bir karar ile tiim diinyada sitma eradikasyonu-
nun vayginlastirilmast i¢in ¢agrt yapilmig ve Tiark Hikiimeti 1957 yilinda bu
¢agriya olumlu cevap vererek eradikasyon galismalarint baslatrmistir. 19571970
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yillari arasinda Tiirkiye'de olusturulan basarilt eradikasyon dizeyi ihmaller ve
stmayr hafife almak yiiziinden idame ettirilememis ve 1977'de karsimiza ciddi
bir sitma epidemisi gikmigtir. 1978'den baslayarak sirdiriilen eradikasyon galis-
malarida 1990 yiina gelinmesine ragmen heniiz istenilen dlciide basarili olmamis-
tr.

1970 ydinda Sitma Savas Merkezi tarafindan bildirilen sitmali olgu sayis:
1263 olmustur. Bu sonug ile Tirkiye'de sitma insidensi 100.000'de 3 olarak belir-
lenmistir. 1970 yiindan sonra sitmal olgu sayisi giderek artis géstermis ve 1975
yiindz 9828 olgu bildirilmistir. Bu sonug ile Tiirkiye'de sitma insidensi 100.000'de
25 olmustur. 1977 yiina gelindiginde ise Tirkiye'de bir sitma epidemisi ile karsi-
lagilmistir. Bu yil iginde 1153512 sitmali olgu saptanmis ve sitma insidensi 100.000°
de 277 olarak belirlenmistir. 1977'de meydana gelen epidemi sonucu Tiirkiye
cografi durumu, sitma igin risk faktérleri ve hastalifin yoguniugu gézéniine alina-
rak 4 strataya (bélgeye) ayrdmistir. 1 no'lu strata 1A ve 1V seklinde 2 alt bélgeye
ayrilmustir.

Sekil—1: Tirkiye Strata Haritas:

1978 yiinda insektisitler ile miicadeleye tekrar baglanmis ve aktif, pasif siirve.
yans odnlemleri alinmistir. Bu gahsmalar sonucu sitmali olgu sayisinda diisme
meydana gelmis ve 1978 yiinda 87 867 olgu bildirilerek, o yilki insidens 100.000°
de 211 olarak bulunmustur. 1980 ve 1981'de tekrar sttmal olgu sayisinda artma
meydana gelmis ve bu artis 1984 yilina kadar devam etmistir, 1984 yiindan
baslayarak saptanan sitmali olgu sayisinda tekrar bir diigme baslamistir ve 1990'in
ilk 10 ay: igersinde 7422 olgu belirlenmistir, 1989 yilinda WHO verilerine gére
Tirkiye'de sitma insidensi ise 100.000'de 22 olarak bildirilmektedir (Tablo 1).
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TABLO 1- 1970~1990 Tarihleri Arasinda Tirkiye'de Saptanan Simal Olgu
Saytlari ve [nsidensi

Yl Nifus (Milyon)  Saptanan Qlgu Sayist Insidans (Yizbinde)
1970 34.4 1263 3
1971 35.9 2046 [3)
1972 36.8 2892 7
1973 37.7 2538 [3)
1974 38.2 2870 7
1975 39.1 9828 25
1976 408 37320 91
1977 41.6 115512 277
1978 £1.7 87867 211
1979 £3.6 29304 67
1980 a44.6 34254 76
1981 45.8 53400 1i6
1982 46.1 52817 115
1983 47.3 56263 118
1984 47.9 55020 114
1985 49.1 47311 96
19845 49.6 37899 76
1987 50.2 20134 40
198y 51.2 16245 31
1989 52.5 12112 22

"19%0 53.6 7422 13

TABLO 2—~ Yillara Gére Sitma Olgularinmm Bélgelere Dagilim;

Yl Strata | Strata Il Strata I Strata [V
Olgu % Olgu . % Olge % Olgu %
1977 113203 98 1342 1.18 783 0.68 184 0.16

1978 B4878 96.6 1855 2.11 858 0.98 276 0.31
1979 27982 95.4 991 3.38 291  0.99 60 0.21
1980 33074 96.8 745 2.18 255  0.75 B0 0.23
1981 s2734 96.1 1lo2 2.02 473 Q.87 lo6 0.19
1sg2 50810 96.2 13sg 2.57 506 0.95 la3  0.27
1883 54294 96.5 1013 1.80 687 1.22 269 0.47
1984 52377 96.1 1237 2.25 691 1.2 215  0.39
1985 45434 96.2 B97 1.80 765 1.62 115 0.24
1986 35833 94.8 1227 3.24 671 1.77 118 0.31
1887 18702 92.8 884 4.39 459 2.28 B9 0.as
1988 14401 88.6 1197 7.37 569  3.50 78 0.48
1s8g 9606 79.3 1837 15.17 580 4.79 B9 0.73
1930 5886 79.3 1126 15.17 355 4,79 54 0.73
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Sekil—!1:  1970-1990 Yillar: Arasinda Tiirkiye'de Sitma Epidemiyolojisi His-
togrami.

na.ax 4
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Baon

eoar o

|
]
I

WEE I @Y P W s HPo g gt aarg g8 981 g8z 931 g8 198s oA 19t agkR gy e

1970 yihinda 1263 olgu ile elde edilen basarih sonucun devam ettirilememe-
sinde pekcok faktér vardir, Bunlardan birincisi 1969 yilinda gikardan 1183 sayth
yasadir. Bu vyasa, sitmanin Tirkiye'den tamamen eradike edildigini gostererek
Sitma Savas Orgiitiine yeni atamalarm durdurulmasma ve bu orgiltiin giderlerinin
azaltilmasiy Bngormilstiir, Bu, Srtma Savag Orgittiiniin pekgok tecriibeli elemanimi
kaybetmesine, yeni elemaniarin alinamamasina yol agarak, sitma savasinda onemii
bir yer tutan pasif ve aktif siirveyans hizmetlerinin aksamasma yo! agmistir. Gi-
ren sitma olgularmm (importe olgularin) bulunup tedavi edilememesi sivrisinek —
insan — parazit iic Hisiinii igine alan zincirin kirilmasimn giiglestirmektedir.

Ozellikle 1970’1 ydlarin basinda giiney strlarmmizda yasal ve yasal olmayan
yollar ile sinir gegislerinin artmas:, ig¢i hareketlerinin olmast nedeniyle Adiyaman
ilinde bir epidemi olusmug ve bu epideminin Gukurova'ya kaydigr goritlmiistir.

Ekonomik gelismenin giicli bir alt yapr ile desteklenmedigi Cukurova'da
Anofel tirli sivrisinekler igin pekgok iireme yerleri olugmustur. Bu anofel iireme
yerletinden birini belki de en énemlisini tarim alaninda endiistrilegmenin bir sonucu
olan barajlar, sulama kanal ve kanaletleri ile direnaj kanallar olusturmaktadir.
Tarim ve endiistri 2lamndaki bu gelismelere ek olarak yol yapimi ve genigletme
caligmalar1, karayollart afs iginde yeralan serampoller bu biige ozelligi nedeniyle
taban su dilzeyi uygun oldugu icin anofe! iireme yerleri haline gelmistir. Yine bu
bblgeye ybnelik gbgler, hizl niffus artigimt ve plansiz kentlegmeyi beraberinde -
getirmistir, Tarimda verimi artirmak igin dilzensiz ve ¢ok farkl1 insektisitlerin kulla-
nilmas: vektor anofelleri pekgok insektisite karst direncli hale getirmistir,
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Halkin-yasam sekli, aliskanhklari ve bu bolgenin mevsimsel is¢i akimina ug-
ramasi, burada sitma enfeksiyonuna yakalanan kisilerin Gineydofu Anadolu'ya
dénmesi ile bu bolgeye de sitma yayilmistir, Ek olarak ulasim ve tagimacihik ala-
nindaki gelismeler, i¢ turizmdeki artis ve ticaret amaglh biiyik niifus hareketleri
de sitma epidemisine dnemli 6lgide katkida bulunmustur, iklim sartlar; hastalhik
riskini arttirmaktadir; 19701975 yillar arasinda 151 derecesi viiksek, vagis mik-
tari az olacak sekilde seyretmis, 1976-1978 yilinda bol yagish 2 mevsim gegiril-
dikten Sonra 1980-1984 yillari arasinda is1 ve yagis miktar normal sinirlar igin.
de kalmistir. Bu nedenler, Tirkiye'de malarya enfeksivonunun 1977 vilinda pik
yapmasina sebep olmustur, Bu epideminin ortaya ¢ikmasi sonucu Tirkiye 4 ana
bélgeye ayrilarak sitma eradikasyon ¢alismalarina tekrar baslanmistir. Bu epidemi
asafidaki gerceklerin anlasiimasimi saglamistir: {a) Sitma ile savag yerine sitma
eradikasyonunun yapimasi geregini birkez daha vurgulamisur, {b) Sitmanin tam
olarak eradike edilmeden eradikasyon ¢alismalarina, pasif ve aktif sirveyansa ara
verilmemesinin gerektigini gostermistir. (¢} Yalmz insektisit kullanilarak vektor
sivrisineklerin yok edilmesinin sitma eradikasyonunda veterli ofmadigi anlasilmis- -
ur. {d) Cevre bakim ve temizligi ile anofel Greme yerlerinin ortadan kaldinilmasi  ve
(e} yurt disindan gelen olgularin bulunarak tedavilerinin yapilmasi, (f} sosyo—eko-
nomik sartlarin dizeltilmesiyle birlikte yasam sekil ve standartlarin degismesi
icin gerekli egitim faaliyetleri yapimasimin gerekliligi goriilmistir. (7) Saghk
personelinin 6zellikle doktorlarin sitma konuysunda bilgilendirilmesinin gerekli-
ligi de ayrica anlagilmigtir,

1977 yilindan basglayarak tekrar sitma eradikasyon tnlemleri alinmaya basla-
mistir, Insektisit olarak ani etkili soguk ve sicak sislemeye elverisli malathion kul-
lanima alinmistir. Biyolojik savas amaciyla Gambusia officinis gibi larva yiyen
baliklarin ekimi yapilmistr, Aktif ve pasif survayans calismalarina tekrar baslan-
mig ve bu ¢alismalarda sitmall olduklan kesinlesen olgular tedaviye alinmistir,
Risk altinda olan ve kuskulu enfeksiyonu olan kisilerin korunmasi amaciyla kemo-
profilaksi uygulamasina baslanmistir,

1977 yilindan sonraki senelerde Tirkiye'deki sitma olgularinin yaklasik % 96’
siun strata I'de oldugu gorilmbgtir. Strata I'deki olgularin ise yaklasik % 89'u
strata [A’da (Adana, Hatay, Mersin) saptanan olgulardir,

1984’den sonra ise strata I'de goriilen sitmali olgu sayisinda gbriilen azalmaya
paralel olarak diger stratalarda bir artma meydana geldigi gézlenmektedir. 1987 'de
Tiirkiye'de saptanan sitmali olgularin % 92'si strata ['de iken 1988'de bu oran
% 88’e, 1989'da ise % 79'a diismiistiir. Ancak buna paralel olarak 1987'de strata
I'nin % 4 olan payi, 1988°de % 7'ye ve 19897da ise % 15’e yikselmistir. Strata
Il'nin konumu, dogu akdeniz ve glineydogu anadolu arasinda gidip gelen sitmarun
heran bu bolgede yeni bir epidemi olusmasina yol agabilecegi ikazini vermektedir,
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Strata TA'da bulagsman:n yilin hemen her mevsiminde olabileceg: distinilmek-
tedir. Kis aylarinda devam eden Bulagmadan da, kapali yerlerde yasayan sivrisi.
nekler sorumlu tutulmaktadsr,

19801985 vy:llan arasinda iklim kosullar:, kis aylaninda bulasmanin devam
etmesi 1¢in son derece uygun iken, 1985—1989 yillar: arasinda iklim sartlarr,
ozellikle yagZislarin 2z olmast nedentyle vektor anofellerin ¢ogalmast ig¢in pek
elverisli olmarmistir. Bulasma bu sartlar altinda en ¢ok nisan—haziran aylarinda
olmaktadir. Kurak gegen mevsimlerde taban suyunun daba az olmast anofellerin
tiremesini dnlemekte ve bulastr:ciltk sicak aylarda ve onu takip eden sonbahar
aylarmda daha az olmaktadir.

SITHA EONTRIL CALISMALARI
YILLARA GURE VAHALARIN STRATLARA DAGILINI
{1984 - 1989)

HEL T HL] 1986 1oR7 1988 108
STRATA i 4 ° il

OLGU T OLCU % Lou % OLCU * oLy * oGy %

1ok | 40,4130 73.45(30.113) 63.65 |10.400| S1.10 ) 6.9607 3461 3.866] 23.80| 2.913 | 24.05

128 | r2.464) 22,65 005,420 ] 32,59 136, 4R3 | 43.49 22733} sBz7lro.535) 6485 6.693 1 s5.26

]

H $2.8771 96,11 {45,534 96.24 [35.833) p4.68 [1B.702] 02.89{s4.40: | BR.65 | 0.606 | 793¢

2 1.237] 2.2% Bo7 1.9G [ 1227 3-24 BBy 4.39] 1.197 7.37| v-B37 ) 15.17
3 Go1} 1.26 7651 .62 671 1.77 459) 2.28 69| 3.50 sBo| 4.79
4 2180 0.39 rg 0,24 18| 0.3 Bo: 0.44 781 0.48 Bo| ©0.73

TOPLAK| $5.020[100.00 {47,321 100,00 [37.899{100.00 |20.134[100.00 [16.245(100.00 {12.1}2 |100.00

Tirkive'de 1977'den baglayarak sitmal: olgu sayisinda bir digme meydana
gelmistir. Bu cahsmalarla insidens 1989 yilinda 100.000'de 22"ye kadar disiiriil-
miistiir. Sitma, Glkemizde tam olarak eradike edilememistir, Eradikasyona ydnelik
calismalar ise bala siirdiriilmektedir. Firkiye'de Plazmodium falcifaruma % 1--3
oraminda rastlanmast tedavive direncli (refrakter) olgularin az olduZunun bir
gostergesidir. Olgularin geri kalaninda ise etken Plazmodium vivax’dir,

GAP projesinin tamamlanmasi, bu proje i¢inde yer alan baraj ve sulama kanal
gibi su barindiracak tesislerin faaliyete gegmesi, vektdr anofeller igin bir Greme alani
olacaktir, Bu gercek, gerek bilim cevrelerinde gerekse idari gevrelere simdiden
hatirlatilmali ve gereken onlemler simdiden alinmalidir.

1984'de strata | icinde sttmali olgularin % 22°si strata 1B’de bulunurken, bu
oran 1987'de % 58'e, 1989'da % 55'e yiikselmigtir. Bu degerler sitma eradikasyon
cahismalart yapilmadifft siirece GAP'In potansiyel olarak yeni bir sitma epidemi-
sine zemin hazwladig n géstermektedir .
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TURKiYE'DE SITMA ERADIKASYON CALISMALAR]

Tiirkiye'de valmiz insek tisit kullanilarak, sitmanin eradike edilemeyecegi 1977
yihnda yasanan bir epidemi ile goriilmiistiir. Bu epidemi valmiz vektdr anofellere
vonelik savasin yeterli olmadifim, sitmada koruyucu hekimlik ve halk saghg:
hizmetlerinin &nemli oldugunu gostermektedir. Tiirkiye'de sitma eradikasyonunun
tam olarak saglanmas: icin koruyucu hekimlik hizmeti olarak; (a) Kisilerin egitim
kuru'mlarlnda, radyo ve televizyon efitim programlaniyla, sitma etkeni, vektor
anofel ve anofel iireme yerleri konusunda bilgilendirilmesi, (b} Sivrisinek iireme ala-
ni1 olabilecek vyerlerin, pamuk, ¢eltik gibi sulu tarimin yapildigi bolgeler ile sularin
birikebilecegi cukurlanin islahmin yapilmas, (¢} Aktif ve pasif surveyansda gorev
alacak yeterli saghk personelinin bulundurulmas; ve bu kisilerin egitiminin yapil-
masi, (d} Galismak igin yer degistiren mevsimlik is¢i ve topluluklar ile vatani
gorevlerini yapmak igin yer degistiren kisilerin taranarak, sitma tasiyicilanmn
belirlenmesi ve bu kisilerin tedavisinin yam sira kaynaga ydnelik eradikasyon
calismalarimin yapilmasi, (e} Kemoprofilaksi uygulamasi dzellikle sitmall bilge-
lere yolculuk yapan kisilere zorunlu hale getirilmesi gereklidir.

Saha ¢alismalar: da sitmamin eradikasyonu i¢in dnemlidir. Saha eradikasyon
calismasimin onemi, bu calismanin vektor anofellere yénelik insektisit uygulamasi
olmadiginin d6grenilmesinden sonra kavranmigtir,

Tiirkiye’de sitma eradikasyonunda basarili olabilmek i¢in asagidaki ¢alismalara
da yer verilmelidir: (a} Sitmamin sik goriildiigii balgelerde vektor anofellere kars:
etkili bir silah bulmak amaciyla bu bolgede vasayan kisilerin vasam Kosullar,
ugragilari, ekonomik durumlari ve bu bélgenin niifus yogunlugu ile niifus artis
orani aragtinlmal ve gdsterilmelidir,

(b} Malariametrik endeksler gercekci olarak degerlendirilmelidir.

(c} Saphikli ve dofru bir kayitlandirmanin yapilarak, bilgisayar destekli kayit,
istatistiki analizler ve sitmanin toplumdaki seyrini gosterecek bilgilerin saglanmas
sarttir,

(d} Saptanan protozoanin tipinin hastabgin tedaviye refraktdr olmasinda énem-
Ii bir yeri oldugu igin gergek oranlar Gzerinde durulmali, refraktorlilk gostergesi
olan P falcifarumlu olgu sayisi tam olarak agiklanmalidir,

_(e) insektisit hassasiyeti arastinlmadan, uygunsuz ilaglar ile yapilan insektisit
miicadeleleri anofelin direncini her gecen giin artirmakta ve eradikasyonu giicles-
tirmektedir. Sitmanin epidemi yapma ozelligi (egilimi} oldugu bdlgelerde etkili
insektisit cinslerinin ve duyarli anofellerin bolgesel yerlesimini gosteren haritalar
yapimahdir (1, 5).

(f) klim ozellikleri kaba hatlariyla taminan sitmanin sik goriildiizii balgelerde
meveut 151, rutubet ve iklim degisikliklerinin dogru olarak belirlenmesi gereklidir.

(g) Tirkiye'de heniiz sitma serolojisine ynelik bir ¢alisma yoktur. Serolojik
olarak sitmaya bagisiklik kazanmis kisilerin gosterilmesi toplumdaki sitma bagi-
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siklik seviyesinin saptanmasini saglayacaktir. Bagisik bir taplum, sitmada en iyi
korunan toplumdur {7},

{h) Tiirkiye'de hangi anofel tirleri ile hastaligin daha yaygin olarak tasindifi
arastinimahdir. Clnki anofellerin insani isirma sayilari, hayatta kalma siireleri
ve diger karakterleri, anofel konsantrasyonunun diisiik ofdugu yerlerde bile ma-
laryamin bulasmasina ve kalict sitma epidemilerine yol agabilmektedir {2, 3, 6).

Sonug olarak, eradikasyon programlarimn uygulanmas: ile 1970 yilinda Fiirki-
ve'de tam bir eradikasyon olusturulmus ancak bu eradikasyonun konsclidasyon
dénemi siirdiiriilememis ve sitmanin 1977 yilinda hortlamasina neden ofan bir
epidemi yasanmustir, Bu epidemi yalmiz insektisit kullanilmasinin sitma eradikas-
yvon ve konsolidasyonu igin yeterfi olmayacagim agikga gostermistir. 1977'den
1990%a kadar gegen sire igersinde tam bir eradikasyon basarisi elde edilememesin.
deki nedenler, hermt saha hem de halk saghgi ¢alismalarnina ydnelik yetersiz ve ger-
gekce oflmayan uygulamalarin yapilmasina baghidir. Bu yitlar arasinda gériilen ve
giderek azalan olgu sayisi etkili bir eradikasyonunun olusturuldugu konusunda
bir gosterge degildir. 1989'da 100.000°de 22°e kadar diisen sitma insidansi ancak
hastaligin baska kisilere bulasnia riskinin azaldifimi gésteren bir bulgudur.
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STAPHYLOCOCCAL PROTEIN A

Nedim SULTAN*

GZET

Staphylococcal Protein A, bazi stafilokoklarda hiicre icinde olan va da
hiicre digina salinan bir proteindir, Bu protein’in bulunusu ile stafilokok'un
koagulaz aktivitesi arasinda bir korelasyon bulunmmustur. Bakterinin koloni-
zasyonunu saflivan faktdrlerden birl olarak vimilansa katkida bulundugu
tahmin edilmektedir. Aynca bakterinin antibiyotik diren¢ modeliyle bu
protein arasinda da iliski bulunmustur. Fakat bu bakteriyel komponentin
bakterideki varlifindan gok diagnostik kullanimu ve romatoid hastaliklann
etyolojisinde oynayabilecegi rol daha tnemli gorilmektedir. Ciinkii bu pro-
tein insan ve gesitli tiirden hayvanlann igG molekiiliiniin fc parcasina affi.
nite gostermekte ve bir kompleks olusturmaktadir. Bu kompleks antikor
molekiliniin antiien baglayan ucunu etkilemediginden tamimsal Mikrobivo-
lojide genis bir kulianim alani bulmustur. Cesitli caligmalarda ise bu pro-
teinin romatoid faktdr yapimin tesvik ettigi gésterilmistir,

STAPHYLOCOCCAL PROTEIN A

SUMMARY

Staphylococeal Protein A is one of the cell wall protein in some S.aureus
strains. It has some interesting properties. The strains which have activities
of coagulase also contain Staphylococcal Protein A. This protein is related
with patogenity of bacteria. Staphylococcal Protein A shows a pseudo—im-
mune reastion by reacts with the Fe—part of the IgG- molecule. With this
property, Staphylococcal Protein A is using for some diagnostic purposes
in Microbiologie. And this protein is a potent and consistent inducer of
IgM rheumatoid factor production by normal human peripheral blood mo-
nonuclear cells. Eheumatoid factor possible has pathogenic role in rheumato-
id arthritis. For this reason, Staphylococcal protein A can play role in rhe-
umatological etiologie, ’

*  Dr. Gazi U.Tip Fak. Mikrobiyoloii ABD Ogretim Gorevlisi
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GIRIS

Staphylococeal Protein A (SPA), ilk defa fraksiyon B adi altinda gesitli stafi-
lokok suslarindan izole edilmistir. Daha sonra antijen adi verilmis fakat karbon-
hidrat igermedigi anlagilinca da protein A denmistir {(1). 1966 yilinda Forsgren
ve arkadaslari bu proteinin [gG molekifintin fc pargasi ile spontan olarak baglan-
digint ve bu baglanmanin antikor molekiiliiniin antijeni baglama Gzelligini etkile-
medigini bulmuslardir. Bu birlesme antijen antikor birlesmesi seklinde olmayip,
SPA'nin fc pargasina olan dzel affinitesinden kaynaklanmaktadir (2).

SPA, bakteri duvarina bagh olarak ya da hiicre diginda serbest olarak bulun-
maktadir (3). SPA'min bulunusunun, Koagulaz ve niikleaz gibi patojeniteyi gos-
teren enzimlerin bulunusuyla yiiksek bir korelasyon gdsterdigi goriilmistir (1).
Bu durum SPA'min stafilokok patojenitesi ile ilgili olabilecegini diislindiirmektedir.
SPA bulunusunun neomisin ve metisilin direnci ile de bir iligki gsterdigi anlagil-
mistir. SPA yapin dzelliginin, metisiline direng Szelligiyle birlikte transdiksiyon
ya da transformasyon benzeri bir mekanizma ile birlikte yitirildigi va da geri
kazam[dlgl gdsterilmistir (1).

'SPA 42 000 dalton agirliginda, vizkoz, uzun molekiillerden olusmus, 100°C
ve 1sitilmakla daha kiigik aktif molekiillere ayrigan bir proteindir. Lizostafinle
bakteri muamele edildikten sonra asitle presipite edilirse, fist sivi SPA kaynagi
olarak kullanilabilmektedir (4}.

SPA iceren stafilokok suglari ya da SPA ile kaplanms eritrositler lenfositlerle
rozet yaparlar. SPA'min [gG molekiiliiniin fc pargasiyla reaksiyona girmesi fab
etkinligini etkilememektedir. Bu nedenle SPA molekiilii gesitli serolojik islemlerde
genis bir kullamm alant bulmustur (5}.

SPA, Kkanser tedavisinde de kullanilmaktadir. Ekstrakorporeal plasma perfiz-
yonu tarzinda, formalinize Cowan susu adsorbe edilmis filtreli kolonlardan gegi-
rilerek tekrar hastaya verildiinde, Kolon kanserlerinde ilerlemenin durdugu goz-
lenmistir (6).

SPA, B lenfositlerinin farklilasmasini stimule eder. Bu yolla lenfositlerin rg-
matoid faktér sentezlemesini saglamaktadir. Peptidoglikan ya da 5PA, T lenfo-
sitten bagimsiz olarak B lenfositlerine giicli mitojenik etkide bulunur ve romatoid
fakt6r yapimina neden olurlar (7, 8).

R&matoid faktbriin, romatoid hastahklarninin etyolojisindeki dnemi ve neden
yapildigi heniiz tam anlasilmamistir. SPA’min bu faktdrii in vitro olarak lenfosit-
lere yaptirmast, bu proteinin réomatolojik hastaliklarin patogenezinde bir rol ala-
bilecegini diistindirmektedir (7,9,10).

SPA, tamimsal immunolojide genis bir kullamm alam bulmuynur Antiserum,
SPA baklmmdan zengin bir stafilokok susuna baglarursa, ona dzgiil bakterinin
bu yolla ko-agliitinasyonla tarum yapilabilmektedir. 1251 ile SPA baglanarak,
Rh antikorlarniun fc parcasiyla birlestirildikten sonra, eritrositlerdeki Rh var-
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yasyonlarmin tamimi yapitabilmektedir {11}, Yine SPA, manyetik kiireciklere bag-
landiginda bu mikrokireciklerin antikor baglama kapasitesi onemli derecede art-
maktadir, Béylece bu kireciklerin kullanildhg serolojik kitlerin duyarlibgy artmak-
tadir {12}, SPA, immunfloresan ile boyanabilme &zelliginede sahiptir. Bu yolla
da stafilokoklanin gruplandiriimas) mimkiin olmaktadir (4).

SPA--Alun kompleksi kullanifarak immunositokimyasal metodla glomeriil
lezyon Kesitlerindek) depozitte, [gG, IgA, 1gM, C 3. ve Fibrinogen--Related Anti-
gen’e bagl immun kompleksler tespit edilebilmektedirler (13}. S.aureus Cowan
['susu, 151 ile inaktive edilip formalinle sterilize edildikten sonra otolog perfiizyon
ile uygulanmca tiimorosidal etki elde cdilmektedir. Anczk bu yolla tedavide baz
toksik etkilerde rapor edilmistir (6}, Cowan | sugu serum iginde bekletilip tavsana
parenteral olarak uygulandiginda spesifik ve bol miktarda ant 5G (Rématoid
Faktsr) olusumuny saglamakradir. IgG fc, 1gG Fab ve hafif zincire kars! anti-
korlar olusmaktadir (14). Ancak Romagnani ve arkadaslar SPA’nin B lenfosit
proliferasyonunu baslatzbilmesi igin T lenfositlerinin gerekli oldugunu savunmak-
tadirlar (8). IgG'nin fc pargasina kars olusan otolog bir antiglobulin olan réma-
toid fakt&riin, SPA tarafindan insan ve fare lenfositlerine yaptinlabilmesi, rématoid
hastaliklarin heniiz aydinlatilamamis etyolojisinde SPAmin bir etkisinin olup ol-
mayacaginin arastirilmas) geregini giinde me getirmistir (9, 10, 15).

Sonug olarak SPA, ilging &zellikleri ve tammsal immunolofiye katkilar) yamsira
romatolofide de ilgi gekici bakteriyel bir komponent olarak arastirmalara kenu
olmaya devam etmektedir, Bu proteinin bakterideki varh@inin gésterilmesi, bakte-
riden izolasyon ve purifikasyonu basit yontemlere dayanmakradir (3, 4). Bu
nedenle SPA’min yeni kullamm alanlar bulacags ve hastalik etyolojisindeki roliintn
aydinlatlabilecegi anlasiimaktadir.
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