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. Bu kutattala uygun ofmayan

TOURK HIJYEN VE DENEYSEL BiYOLOJI DERGISI YAZIM KURALLARI

- Tdrk Hityen ve Deneysel Bryoiny Dergier. Aebk Saydam Hilzissinna

Markez: Bagkarig Yayin Orgaric:t

Dergioe mirobsyolap, irmmdnolod, latrmakolop, toksikolop paraziolog .
enlorclop, oyckiMya ve kan Bninten. gioa guvenlitn, cevre safugi, pa
lofoy ve hzyopanlof, hak saghd ve epdemyoliop ihe gth alardardaks
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ve dergilenn tanilma yazitah, utusiataras: derqiterder makale ozetel:
ve ORUYLIGU Mekiupar yayimiarit,

- Dargn dirt ayda bir cikal ve te sayida bt cuttgmamiant,
- Dergide dana orce bagka yetde yay:riarramig ve “Detg Yayin Kuts

1u ve Yazi incslame Kurulu'nea uygun garilen yazilat yayiretamit. Gon
detiler: yazitat konu ife fgil g Yaz) ncetems Kurulu tyesindan kesinin
alurelu gonigimd aldiginda yaymianmaya nak kazant Bu Kututanin,
yazinin mesauni dedishrmeyan her NG dizeltme ve kisaltmalan yap
ma yatiitan wardit,

- Yazfann mimsel ve hukuks sorumiutudi yazartanna s
. Defgloe yayimtanan yazilahn yayin hakk Tiitk Hityert ve Deneysal

Blyaton Delgrsi'ne aittir. Yarafara 161 doreh odenmegz,

- Devgiren dili Tirkge'an, Yazitatin “Tirk Du Kuumu, Tikge Sézlik ve

Yer: Yazim Klavuruna uygun oimasi cratedidr,

. Gindenten yazitahn Dergide yayimtanatitimes: win Lhuslataras: Tibk:

Dergn Editrten Kutuiui'min “Biyomedikal Divgilere Tesim Ediecek
Mahnlerde Aranan Ortak Ozellider (Bhish Medical Joutnal 1588:
285 401-404 veya Annals of lnfamal Medicine S88: 108: DPSE-65
veya Tirkee olarak Litereltr 1989: 5 1561 165-70) baghkn bidihsinde
tarimtanan kurafiara uygun oimas) geraklidl,

mehpler kabis edemar. Buna gote
metnler: A4 kaditiata yalmiz bt yuzd kubanparak, lamam: Ttaplatat
dant] 1k salr arahka, kenarttardar en az Fer cm begluk brrakjatak,
tmg-sayaraa yaziimatidir,

Defleme yazilalda Gzet ve anahal kelbmelers geres yokur Kaynarx
sayisi mumkinse 407 agmamation.

O1gu sunurmartinda kaynak sayIsl sy futuimah, gihg ve 1anisma
kigimitall kisa ve gz ofmandir,

Atagluma va olgy sunumu geklindek! yazilal motlaka asadida pedirtien
diizens uygun oimalidir:

Baghik Saylesi: Baghk ITurkge!, Yazanar. Kwum, Yangma Adresi gex
inde dizenlsnmelitir. Dasik: malre uygun ve anlagifit ofmaneot.
Yazar ad ve soyadlah agk olarak yazifmali, kutum{lar) behrtiime:,
yadigmalardan soramiu yazann adi ve agres ayhica befiribmehdt,
Yazi it bshmsal 1oplantida tablg edimigse bu sayfada befinirrelidi
Ouzmr saytasi; Tirkge ve Ingizea bzstiar, Tlrkee e Ingdzce haghe
tagimah: 150 kellmey agMmayan, cahgmanin amacini ve vahfan
senuglah kisaca agikiar ritetkie oimahdu. Tirkge ve Inaiizce anafar
stzeiikler dzeffahin athinda, 3-10 s6z¢ik alasinga oimal ve ndex
Madicus'un Medical Subject Haadings'da (MeSH} yer afan 1aumist kUl
farumardir.

Ana Mein: Ozgun ataghtmalaide Gins, Gereg ve Yontem, Buigtar.
Tarigma kisimtann wenmedidir.

Mehn ignos gecen latines mikroorgarzma isimtsh ik rutlanddigimta
tam ve ack yazifmall. dahia sontap kultanimtannda ofrekiekd b
kisaltiatak yaz lmalidit, Miroorgarzmatann ofanat lahnce isimisnmin
arty, tahk basitmaiatin sadlamak amacivia pzdmehdt, Feeudomonas
aeflinosa.... F.aauginosa gits

Yazida sadece <:ns adi gefen rumisierde slafiiokon sifeplorok gibe
difrze yeregmig oins adtar Tlrkee oiarak yazitabohe,

Yarurda b gdsteriimeyen ondan kUK sayilar yazi e yazdmal,
rakam de yazian sayltala lakitar kesme sarali fe sklenmendit bag ol
gu. .. ofgulann 36! giks.

Boyara yortern ofan Giam biydk harite vazidmall, ‘Gram -} yenre
‘Gram negahf, basi yenne “balaeli” veya “comak” sczctnlen kuitarst
mahioit. Yazital o zorurluiuk olmadikca gl getmgT zaman edigen
wp e yanimandir, Antibiyclik simien gy Btdrhigsl agisindan okim
dufu gebs yazimalidit,

Kaynaktar: Kaymak numaiatall pararter ignde clirio sonfalinga vo-
dmel ve gecis sitasing gole numaralardirimangt Mennae yazal ad!
kulaninyotsa kaynar romaras) yaval adiran yanina yazireahd:t
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h-Yazah ventmem:s miarats oot aren

Anorymous  Coffee dhkng aig varcet of e palcreas 1 otenial [y
Med J 1987 283, 626

f-Oatgr ek 1om orrek

Flumin AM. Mussbaum J. £sposdo M Forcroral aspierua; gemaor
straton of splermc acimily by bere mattorr scan {Abstracl}. Boou
1976 54 1Supp! 1) Pha

Haynak bir kitap tae;

Yazartiathn Soyade Adinin bagnatfiiorl., Kiabin Ao Kacine basi:
olcugu, Basim yen: Yayinpy Basr: yy

Eisen HN bnmunology - an tnaguchcr 'o Moieculat arg Celluiit Frn
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May 2 - 7, 1999

t0th Intematicnal Symposium ¢n Trace Elements in
Man and Animals. Evian. France

A.Alcaraz. Laboratoire de Biochimie C, Hopital Albert
Michailon, B.F. 217 38043, Grenobie, Cedex , France.
Tel: 3374 -76 - 76 -5484: Fax: 33/4 - 76 - 76 - 5664

4 - 6 Mayis 1999

1. Ulusal Mantar Hastaliklari ve Kiinik Mikeigji Kongresi
Bagvuru: Mantar Hastaikian Kongresi Sekreteriigi, Ege
Universitesi Tip Fakoltesi,

Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiycloji Anabilim Dali, 35400
Bomova, fzmir

Tel: 0 232 388 66 23 -0 232 343 43 43 ; 3314;
Faks: 0 232 342 21 42

May 25 - 28, 1999

European Training Course in Microseparation Tech-
nigues, Leonardo da Vinci, ECOSEP (il, and the (lird
Miniaturisation in Liquid Chromategraphy vs Capillary
Electrophoresis Conference. Ghent, Belgium Prof.
Dr.Willy R.G.Baeyens, University of Ghent-Facuity of
Pharmaceutical Sciences, Department of Pharmaceuti-
cal Analysis, Laboratory of Drug Guality Cortrol, Harel-
bekestraat 72,B-8000 Ghert, Belgium, 32/9-264-8097
{Tel}; 32/9-264-8196 (Fax); willy.

3 - 6 Haziran 1999

Sth Congress of European Confederation of Medical
Myceology and 33rd Meeting of the German-Speaking
Mycological Society, Dresden, Germany

information: Prof.Dr.Bernhardt, Universitat Greifswaid,
Kiinik fir internale Medizin A, Friedrich-Loeffier Str. 23a,
D-17487 Greifswald, Germany

Tel: +45 -(0) 3834 86 66 30; Faks: +49 -{0) 3834 86 66
31

6- 11 June 1999

17th international Congress of Giinical Chemistry,
Flererce, itaiy

Infermation: EMMEZETA CONGRESSI, Via C. Farini
70,1-20159 Milan, italy. Fax: +39 - 2 - 668 66 99)

June 13 - 17,1999

18th Internaticnal Sympaes.um ol the Society of Toxico-
iogic Pathoicgists. Toxicoiogic Pathology of the Cential
Nervous Systam. Washington. DC.

STP Registraticn. 19 Mantua Road, Mt.Royai. NJ
08061.

Tel 609 423 - 7222 Ext.36G; Fax: 608 423 - 3420

June 27 - 30, 1999

Eurotox ‘98, The 37th Congress of the European Soci-
eties of Toxicolegy, Oslo, Norway.

infermation: Erik Dybing. Natl. (nst.Of Pullic Healh.
Dept. of Environ, Medicine. P.O. Box 4404 Tarshov,
N - 0403 Oslo, Norway. Fax: 47 22 - 04 - 2686

July 4 -7, 1959

21tst International Congress ¢l Chemotherapy, Birming-
ham, UK

information: 21st ICC.¢clo Mandy Lakin, Gardiner-Caid-
well Communications, Victoria Mill, Windmill Street,
Macclesfield, Cheshire SK11 YHQ. UK.

Fax: +44-1626-66 41 56

July 4 - 10, 1999

7th internaticnal Neurotoxicology Association Meeting
(INA-7), University of Leicester. UK.

information: Dr. David Ray, MRC Toxicology Unir,
Hodgkin Building. Lancaster Road, Leicester LET 9HN.

August 22 - 26, 1999

7th Eurcpean ISSX Meeting. Budapest, Hungary.
ISSX Office, P.O. Box 3. Cahin John, MD 20818,
Fax; 30t 983-5337

October 6 - 8, 1999

Safety and Heaith in the Construction industry in the
21st Century. Vienna. Austria.

Secretanat of the Symposium, Office for International
Relaticns and Conferences of the AUVA, Adalbert
Stifter-Strasse 65, A-1200 Vienna, Austria

Tel: 43 1-33111-537; Fax: 431-33111- 469
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ARASTIRMA
Turk Hiy Qer Biol Derg 1995

POZITIF KAN KULTURLERININ DEGERLENDIRILMESI VE KLINIK ONEM!

Nurcan BAYKAM?  Nilitter ERENS

Sitheyla O7TURKS

Semra TUNGBILEK

OZET

1578 kan kiiturinin ele alindigi caligsmada, 233'lnde Greme olurken peozitif sonuglardan % 60.9'u
klinik olarak anlamli bakteriyemi, % 18.02'st kontaminasyen. % 13.3'0 gecici bakteriyemi clarak deger-
lendiriidi. lzolatlarin % 51.3'0 Staphyfococcus aureus. % 8.8% Escherichia coli ve%. 5.9'u Brucelia spp.
clarak degerlendirildi. Antimikrokiyal tedaviye baslamadan énce kan kiltdrizrinde kontaminasyon ve
klinik olarak anlamli Gremenin ayriminin iyi yapiimasinin gerekli oldugu senucuina varids.

Arahtar Kelimeler: Kan Kiltirleri, patojen mikrecrganizmalar

EVALUATION AND THE CLINICAL SIGNIFICANCE OF POSITIVE BLOOD CULTURES
SUMMARY

A stduy of 1578 boed cultures yielded 233 peositive blocd culture episedes, of which 0.9 % were
of clinical significance, 18.02 % represented centamination, 13.3 % represented transient bacteremia.
Of the total number of isclates, 51.3 % were Staphyiccoccus aureus, 9.8 % were Escherichia coif and
5.9 % were Brucefla sp. It was concluded that, contaminants from clinically significant isolates should

be identified on both laboratory and clinical grounds before initiatien of antimicrobial treatment.

Key Words: Blood cultures, pathogen microerganisms

GIRIS

Bakteriyemi ve fungemi, immun sistemin
primer infeksiyon odagim lokalize edememesi
veya bu cdagin tedavi edilememesinin gostergesi
olmasi nedeniyle infesiyon hastahiklarinin en ciddi
scrunfarindandir {1). Yakin zamanda ertaya ko-
nan tani tekniklerindeki ilerlemelere {nikleik asit
pretlari ve PCR gibiy ragmen kan kkiri, bak-
teriyemi ve fungemiyi tespit etmek i¢in tek pratik
ve gecerli meteddur (2). Kan KiltGrd sonuclarinin
klinikle kargilagtirdmasi, Greyen ajanin gergek pa-

tojen oldugunu gostermek agisindan &nem tagi-
maktadir. Caligmamizda, hastanemiz Klinik
Mikrobiycloji laberatuvarina gelen kan kiltirlerini
degerlendirerek, Klinik ile uyumunu aragtirmayi
amacladik.

GEREG VE YONTEM

Calismamizda Kasim 1995-Mayis 1596 ta-
rihleri arasinda Ankara Numune Hastanesi Mikro-
biyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarina ge-
en 1578 hemokiltdr, prospektif clarak incele-

*Bagkent Untverstes: Hastanes!, Kiink Miunbiyoloy ve Infeksyols Hastatktar: ABD,Ankara
ZAnkara Numune Eglim va Arasiirma Hastanes:, Infeisiynn Hastabklan e Khink, Merabiypolog Knag, Ankara
3ankara Nusmune EQtm ve Aragtirma Hastanesy, Mkrobiyolep ve Kk Mikrotyoiop Laboratuvar:, Arkara

Geltg tarhi . 16 04,1998 Kabut edihs tanhe 20 05 1998

Yazigma Adres:© Dr. Semra TUNCBILER Bagkent Untv Hlasiaresy Kink Al robwyolgl ve htekslyan Has|dskiare AL Ankara

VOL 56, NO 1, 1599




TUNGBILEK, BAYKAM, EREN, OZTURK, POZITIF KAN KOLTURLERININ DEGERLENDIRILMES| VE <LINIK ONEMI

meye alindi. Caligmamizda, mikroorganizmalarin
dremesine badh agiga ¢tkan COg'nin kolorimetrik

alarak izlenmesine dayanan BacT/Alert otomatik
kan kiltir cihazimin aerob Kiltdr sigeleri kullanildr.
Ureme olan Kiltiir siselerinden kanlt agar, gukula-
ta agar ve EMB besiyerine pasaj yapilip, % 10
CO,li etivde 48 saat inkibe edildi. Pasaj
yaplirken ayni materyalden Gram boyasi da
yapilarak incelendi. Ureyen mikroorganizmalarin
identifikasyonu igin klasik bakteriyolojik ydntem-
lerden yararlanildi. Kan kiiltirinde Greme belir-
lenen tiim hastalar servislerinde ziyaret edilerek
anamnez, fizik muayene bulgular ve laboratuvar
incelemeleri, &n tani ve aldiklar tedavi ile birlikte
hazirlanmig formlara kayit edildi,

BULGULAR

Laboratuvarimiza bagvuran 738 hastadan
alinan 1578 hemokiltiir prospektif olarak incele-
meye alindi. Incelenen 1578 hemokiltirin
233'linde (% 14.7) Ureme gorlldi. Bunlarin 142'si
{% 60.9) Klinik olarak anlamli Greme olarak kabul
edildi. 79 hastadan alinan bu 142 sisede 80 bak-
teri Uredi. Ureyen mikroorganizmalardan 24'0
(% 30) . aureus, 151 (% 18.7) E.cali, 9'u (% 11.2)
Brucella spp. idi. Daha az sayida gozlenen diger
mikroorganizmalardan 5' (% 6.2) Klebsiella spp.,
5 (% 6.2) Pseudomonas spp., 4'l (% 5) Entero-
coccus spp., 4'0{% 5) Acinetobacter spp., 2'si (%
2.5) Streptococcus spp., 2'si (% 2.5) Enterobacter
spp., 2'si (% 2.5) difteroid, 2'si (% 2.5) Salmonel-
la typhi, 2'si (% 2.5) Citrobacter spp., 1'i (% 1.2)
Streptococcus viridans, 11 (% 1.2) Serralia spp.,
1'i (% 1.2) Salmonella enteritidis ve 1'i de {% 1.2)
Salmonelia paratyphi A olarak degerlendirildi
(Tablo ).

Ureyen bakteriler icinde gegici bakteriyemi
olarak kabul edilen 30 bakteri, 30 hastadan
yapilan 31 hemokiiltiirde tespit edilmistir. Bu bak-
terilerin 27'si (% 90) 8. aureus, 11 (% 3.3)
koagilaz negatif stafilokok ve 2'si (% 6.6)
Streptococcus spp. olarak bulundu.

Kantaminasyon olarak dederlendirilen 42
hemokiiltirde en fazla izole edilen mikroorganiz-
ma da yine 8. aureus idi (27/42; % 64.2). Pozitif

hemokiiltiirlerden 18 (% 7.7) yalanci pozitif

Tablo 1. Kan kiitiriennden izole edilen bakteriler

Khmbtea
desteklanan

Baklon dd Geqia

haktanyemi

Komaminasyon

S. aureus 24 z7 27
Koagulaz negat/
stahlokok

Enterocaceus spp.
Straplocaccus vindans

E. cob

Klebsiella spp.
Fsaudomonas spp.
Enternbactsr spp.

Serraitz spp.

Driteroad

Brucelta spp.

S.typi

S, enferixis

S. parathyphA
Acneiobaciter spp.
Crrobacter spg.

Karigik mikaoorganizmalar
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TOFLAM

sonug olarak degerlendirilirken, ¢alismaya alinan
kan killtiirlerinin 1345'inde (% 85.2) lUreme tespit
edilmedi {Tablo 2).

Tablo 2. incefenen kan Kiitiir senuclar

VAKALAR VASAT %%y HASTA {2  BAKTERI (%
Qinkie desteklgnan

bakterryorm 142 (8.9 EER R )] 80152 6¢
Gegicr baktenyeam 3t 19l 30 143 361137
Kontaminasyon 42 |2.61 40157 42 127 .8)
Yalanc poznfik 18 (11 - -
Urerne olmayan 1345 1B2.24 547 {78.5) -
TOFLAM

1578 36 152

Kan kiltiirlerinin Greme siiresi Brucella
spp.'de ortalama 3.3 glin iken, diger bakterilerde
bu siire ortalama 1.5 giin olarak gézlendi.

TARTISMA

ABD'de yilda 200.000'den fazla kanla
yayilan infeksiyon gériildigi ve bunlarin % 20 ile
% 50'sinin éldirich seyrettigi bildirilmektedir (3).
Kanin mikrobiyolojik amagla kiltdraniin yapilmasi
bu siddi klinik tabloda taniya yardimer tek gegerli
metoddur. Tim pozitif kan kiltirleri klinik olarak
anlamlt degildir.
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Kontaminasyon, kan kultlirlerinde klinik ve
laboratuvar bulgulan gézéniline alindiginda,
treyen mikroorganizmanin herhangi bir infeksi-
yon etkeni olmadiginin diglndlmesidir. Bu konta-
minasyon ya kan érnegi alimirken ya da laboratu-
var prosedirleri uygulanirken olmaktadir {4). % 2-
% 3 oramnda kontaminasyon, optimal sartlarda
ve rutin prosedurlerde dahi olabilmektedir (3).
Gergek pozitifligi kontaminasyondan ayirt etmek
her zaman kolay olmamaktadir. Genelde konta-
minantlar:

1) Cilt florasi elemanlandir,

2) Tekrarlayan diger kan kultlrlerinde Ure-
mezler.

3) Uzarms inkiibasyon sonrasi izole edilirler.

Eder hastada sepsis disindiren klinik bul-
gular yoksa, aynm mikroarganizmanin etken
oldugu primer infeksiyon odadr bulunmamissa
veya immun baskilanma gibi predispozan durum
yok ise mikroorganizmalar kontaminant olarak
diglnilebilir (3). Bacillus spp., Corynebacterium
spp. ve diger difteroidler, Propionibacterium gibi
aerobik ve anaerobik Gram pozitif ¢omaklar
genelde kontaminant bakterilerdir (1). Cals-
marmizda ayn hastaya ait birkag vasattan sadece
birinde dreyen, cilt floras: elemanlariru igeren ve
hasta Klinigi ile uyumlu olmayan vakalan konta-
minasyon olarak deg@erlendirdik. Bulunan oran
(42/1578; % 2.6) diger ¢alisma sonuglar ile
uyumlu idi. Cok merkezli yapilan bir ¢aligmada
kontaminasyon oram 24 merkezden % 2-5 olarak
bildirilmistir (4). Weinstein ve arkadaglan 1585
pozitif kan kiltirini klinik bulgular ile birlikte
degerlendirdiklerinde % 41.5 oraminda kontami-
nasyan tespit etmisler ve bu oramin 187070 yillar-
daki oranlardan daha fazla oldugunu, bunun ne-
deninin de intravaskiler uzun sureli kateterizas-
yonlarin, damar igi aletlerin daha sik kullandmas:
oldugunu ifade etmiglerdir (5). Bizim ¢alismamiz-
da Oreme tespit edilen 233 kan kiltdrinin °%
18.02'i kontaminasyon olarak degerlendirilmigtir.
Gergek septisemi, gegici bakteriyemi ve kantami-
nasyon kriterlerini belirleyen yol gdsterici bilgiler
olmasna ragmen hala ¢ok degisik aranlann
bildirlmesi tammlama konusunda problemlerin
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devam ettigini gdstermektedir.

Siklikla bir instrumentasyon veya aktiviteyle
iliskili alan Gecici bakteriyemi kisa sirelidir. infek-
siyonun klinik belirtisi siklikla meveuttur fakat cid-
di olmayip birkag saatte yatisir. Bu pozitif kan
kiltirleri kontaminasyon degildir fakat birgok
vakada klinik olarak anlam tasimaz ve antibiyatik
tedavisine ihtiya¢ gostermez (4). Bu nedenle
galismada dikkat edilen noktalardan biri olmustur.
Pozitif kan kiltlirlerinde Roberts ve arkadaglarninin
% 7 olarak tespit ettikleri gegici bakteriyemi oran
gahsmamizda % 13.3 olarak bulunmustur (4).
Hastalan klinik ve laboratuvar bulgular ile deger-
lendirdigimizde ortaya ¢ikan bu durum gereksiz
antibiyotik tedavisinin dnlenmesini saglayacaktir.

Klinik_olarak_anlam!i_bakteriyvemi, klinik in-
feksiyon belittilerinin (ates, l&kositoz, Uslime,
titreme vb.) genellikle 8 saatten uzun siredir mev-
cut oldugu durumlar olarak tarif edilmektedir (4).
Genel alarak yapilan galisma sonuglarina gére
kan kultlrlerinde enterik gram negatif comaklar
(E. coli, Klebsielia pneumoniae vb) Pseudomoenas
aeruginosa ve diger non-fermentatif gram negatif
gomaklar, Bactercides fragilis gibi anaerobik gram
negatif gomaklar, maya ve mantarlar Uredidi za-
man gergek bakteriyemi veya fungemiyi gdster-
mektedir. 5. aureus ve S. vindans digi streptokok-
lar kanda uretildiginde genelde gergek patojen-
lerdir (1). Calismamizda lreme tespit edilen kan
kulturlerinden 142'si klinik olarak anlamli bak-
terivemi olarak degerlendirilmistir (% 60.9). Bu
kiltirlerden 80 bakteri izole edilmis ve en sik bak-
teriyemi etkeni 5. aureus olarak tespit edilmistir
(24/80). E.coii ve Brucella spp. ise S, aureusu
izleyen mikroorganizmalar olmustur (15/80 ve
9/80). Eykyn ve arkadaslaninin ¢alismasinda %
15 oraninda S, aureus bulunurken % 22 orarminda
E. coil izale edilmistir {8). Yaplan ¢ok merkezli
cahsmada ABD'de septisemilerde etken olarak
birinci veya ikinci sirada stafilokok tlrleri yer
alirken, Avrupa ve Asya Ulkelerinde E.coffilk sira-
da bulunmustur {7). Glkemizde yapilan bir cahs-
mada da Ureyen mikroorganizmalardan stafilokok
tarler ve K. preumoniae ik siralan almiglardir (8.

Kan klltdrlerinde_yalanci pozitiflik, vasatlar-
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da bakteri {iredigini disiindiiren belirtiterin oimasi-
na karsin pasajiarin steril ofarak scnug vermes
sekiinde tanimianabiilr. Bizde 1578 hemokiitirin
18%inde (% 1.1) yalanci poziliflik tespit etlik.

Cahismamizda Brucefla spp. oranmin yuk-
sek bulunmasinin nedenini vaka sayimizin dliguk
almasina baglayabitriz.

Pozitif kan kiitirlerinde, klinikie desteklenen
pakteriyemi, kontaminasyon, gegici bakteriyemi,
yalanct pozitiflilerin hemokiitir senugiari, hasta
Klinigi ve diger laboratuvar buigulan gézoniine ali-
narak ivi lammianmast gerekligi, degru tanimia-
man:n tedavi plani agisindan gok énem tasidig
sonucuna varimistr,
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KRONIK AKTIF HEPATIT B VIRUS INFEKSIYONLU OLGULARDA ALFA INTERFERON
TEDAVISININ iZLENMESINDE SERUMDA HEPATIT B VIRUS DNA OLCUMLERININ DEGERI

C. Murat BEKER! Uiuk DIZERZ Levent HAYAT®
All INAL? Mesut ORTATATLI Voikan 0ZGUVEN!
OZET

Cahsmamizda, motekiler hibridizasyon (MH} yéntemi ite serum Hepatitis B Viral DNA (HBYV DNA} diizeylen
iglilerek, kronik akiif hepatit B virds infeksiyoniutann aifa-interferon t « -IFN} tedavisine yamt aragtrrimistir. HEBYV
DNA pozitif altr, negatif dokuz ofgu tedavi grubu (TGY: o -IFN ite tedaviyl kabui eimeyen 20 olgu da kentrot grubu
{(KG) otarak atnmrsti. TG'na ary ay, haftada 0g kez, 4.5 mityon (inite MU} o -tFN uygutanmrgtie, olgular 12 ay siire
fle izlenmigtir,

HBV DNA negatthesme oran TG'da 33,3, KG'da %10 olarak butunmugtur 1p<0,05). Gruplar kendi iglernnde
kargtiagtinidiginda oran, istatistiksel olarak antamn fark!nhk gostermemigtir (TG p=0.79, KG p=0,64). Sonugta, 1 -IFN
tedavisi dncesi ve sonrasinda MH fle HBY DNA dlcimil tedavinin degertendinimesinde yararh olarak bulunmustur.

Anahtar Kellmaeler: Kronik hepatit B virlis infekstyonu, interfaron tedavisi, hepatitis B virat DNA

THE VALUE OF SERUM HBV DNA MEASUREMENTS IN MONITORING THERAPY WITH
INTERFERON ALPHA IN PATIENTS WITH CHRONIC ACTIVE HEPATITIS B VIRUS INFECTION

SUMMARY

in this study, serum hepatitis B viral DNA (HBV DNA} tevels were measured by motecular hybridization {MH)
for detecting the response to Interferon alpha 1 a-IFN} therapy in patients with chronie active hepatitis B virus
infection. HBY DNA posttive six and negative nine cases for the therapy group (TG} ard 20 untreated cases for ihe
contro! group (CG) were investigated. TG was treated with 4.5 mitton unit (MU} o -IFN fthree tmes weekly) lor six
months and followed up during 12 months.

The proportion of the disappearance of HBY DNA was determined as 33.3% in TG and 10.09% m CG
(p<0.05). These rates was statisticalty significant in both groups separately 1p=0.78 for TG, p=0.64 for CG).
in cenclusion, before and after a -1FN therapy, the measurements of HBV DNA levers by MH was found as usefu!

for evaluating of the therapy.

Key Words: Hapatitis B virus infection, interferon therapy, hepatitis B vira! DNA

GIRIS durumdadir. KHB hastalarinin ¢ok  azinda
Glinimizde hepatit B viriisti (HBV) ile in- (=%2/y!l) infeksiyon son bulurken, gogunda
fekte olmus ki milyardan fazla bireyin en azindan yagam boyu slrmektedir. Yilk kronik olgu
400 milyonu kronik hepatit B formlarna flerlemis artiginn 50 milyon civarninda oldufju varsaylmak-
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tadir. Kroniklesmis olgularn % 30'u karaciger
sirozu (KS) veya hepatoselliler kansere (HSK)
ilerler. Bunlardan en sik gérileni (= % 80) KS, da-
ha az olani (- %15-20) ise HSK'dir. KHB nedenii
HSK, kanserden élimierin temel nedenlerinden
birisini olusturmaktadir (1-3). Bu nedenie HBV
infeksiyonu, aragtirmacilart tedavi ve korunma
yéntemlerinin belitenmesi ydniinde harekete
gegirmistir. Geligtirilen bagigiklama protokalleri ile
hastaliktan korunmada oldukga bagarit sonuglar
alinmasina ragmen, KHB gelismis olgularin te-
davisinde deneren hi¢ bir ilag ile tatminkar
sonuglar alinamamigtir. Bu refimier arasinda en
Gmit verici sonugiar alfa interferan {(a-1IFN} tedavisi
ile eide edilmigtir. Bu tedavi ile hem intekte he-
patositlerin eliminasyonu i¢in duyarsiz haldeki im-
miin sistemin uyarimasi, hem de viral replikas-
yonun sinidandinimasi amaglanmigtir. Viral rep-
likasyonun en gergekgi ve glvenilir géstergesi
oldugu kabul edilen HBV genomunun (HBY DNA)
serumda saptanmas, tedaviye yanit agisindan
dnemii bir diglt olarak yerini almigtir (2).

Bu galismada; biyokimyasal, imminolajik ve
histopatalajik olarak kronik aktif hepatit B (KAH-B)
oldugu belirlenmig hastalara uygulanan o-IFN te-
davisine yanitlarin, HBY DNA'sinin niceliksel
slgim ile deferlendirimesi amagianmigtir,

GEREC VE YONTEM

Gilhane Askeri Tip Akademisi Infeksiyon
Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal
Kiiniginde Ocak 1995-Ccak 1997 tarihleri arasin-
da Kiinik, biyokimyasal, serolajik ve histopatolojik
olarak KAH-B tanisi kanan 15 erigkin hastaya (te-
davi grubu-TG) alt ay sireyle, haftada g kez 4.5
milyon Unite (MU) dozunda e-IFN, subkutan
yoldan verilmis, hastalar tedavi sonrasinda alti ay
alire ile izlenmigtir. Yine ayni taniyr alan ve te-
daviyi kabul etmeyen 20 kigilik bir erigkin hasta
grubu da kantral grubu (KG) olarak alinmigtir.

Tedaviye alinma kriterleri, alti ay ve daha
uzun stre HBV ylizey artijeni (HBsAg), HBY DNA
veya e antijeni (HBeAg) ya da antikarunun (anti-
HBe) pozitit oimasi, bu sire igerisinde serum ALT
diizeyinin normalin iki kati ve Gstinde olmasi sek-

linde belirlenmigtir. Bu ozellikleri tagyan hastalara
tedavi dncesinde ve tedavi bitiminden sonraki
ligincl ayda olmak Uzere ki kez karaciger igne
aspirasyon  biyopsisi  uygulanmig,  tedavi
ancesinde bir kez, tedavinin birinci ayinda 15
glnde bir ve daha sanra iziem siresi boyunca ay-
da bir tam kan sayimu, periterik yayma, karaciger
transaminaziarl. bilirubinler ve alkalen fosfataz
arastirimistir. Aynca tedavi dncesi, tedavi boyun-
ca ve izlem déneminde ayda bir HBsAg, HBeAg,
anti-HBs, anti-HBe ile tedavi dncesi ve sonrasin-
da oimak Uzere iki kez HBV DNA incelenmistir.

HBsAg, HBeAg, yizey antikoru (anti-HBs),
anti-HBe incelemeleri enzyme immunoassay
(EIA) kitleri (Wellcozyme Murex Biotech Limited,
UK ve Murex Diagnostics S.A. Chatillon, France)
ile cahisiimistir.

HBY DNA, non-radyoaktit kemiliminesan
molekiiler hibridizasyon yéntemi (Digene Hybrid
Capture System, Digene Diagnostics inc,
Beltsville, MD,USA) ile ¢alisitarak sonuglar pg/ml
olarak verilmigtir,

Tedaviye yanit kriterleri, serum ALT
diizeyinin normal sinirlara dénmesi, HBsAg'nin
negatitiesmesi ve anti-HBs serokonversiyonu,
HBeAg pozitit hastalar igin HBV DNA ve/veya
HBeAg'nin negatifiesmesi ile anti-HBe serokon-
versiyonu, anti-HBe pozitif alan hastalar i¢in ise
HBV DNA'min negatiflesmesi olarak belirlenmistir.

Gebeler, 18 yasin altindakiler, hepatit D
viristi (HDV) ya da hepatit C virlisi (HCV) koin-
feksiyonu ya da superinfeksiyonu olan hastalar,
dekompanse sirozu olanlar, ileri derecede anemik
ve ldkopenik hastalar, tiroid distonksiyonu olan-
lar, néropsikiyatrik bozuklugu ve kardiyak proble-
mi alanlar ¢aligma dig( birakilmugtir.

istatistiksel  analizier Wilcoxan  sira
toplam/eslestiriimis Wilcoxan isaret sira testleri ile
yapimis, istatistiksel hesaplamalarda SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) 5.0 bil-
gisayar programindan yararlaniimigtie.

BULGULAR

Galigmaya alinan ve KAH-B tanisi ile izie-
nen Ucl (%620) kadin, 12'si (% 80) erkek topiam
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15 hastanin yas ortalamasi 38+1 (21-57) bulun-
mustur. Tedaviye alinan hastalarin timinde
(% 100) HBsAg, altisinda (% 40) HBeAg.
dokuzunda (% 60) anti-HBe ve altisinda {% 40)
HBV DNA pozitif olarak saptanmigtir. KG, tamami
erkek olan 20 hastadan olugturulmustur, yas or-
talamasi 22+1 (20-34} olarak bulunmustur. Bu
gruptaki hastalarin timinde (%100} HBsAg, se-
kizinde (%40) HBeAg, 12'sinde (%60) anti-HBe
ve 10'unda (% 50) HBY DNA pozitiftir,

Alt aylik tedavi ve izlem sonucunda, TG ve
KG'deki higbir hastada HBsAg negatiflesmemistir.
TG'de belirlenen HBeAg/anti-HBe, karaciger
transaminazlar ve histopatolojik degisiklikler
Tablo 1'de verilmistir. Tedavi dncesinde TG deki-
lerin altist (%40) HBeAg pozitiftir, Bunlarin
beginde (%83} HBeAg, tedavi sirasinda ya da so-
nunda negatifleserek, anti-HBe gelisti. Gorildigi
tizere, KG'de alt ay arayla edinilen HBeAg ve
anti-HBe seropozitifligi dederleri arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir
(p>0,05). Tedaviye yanit verdigi kabul edilen alti
hastadan higbirisinde HBeAg veya HBV DNA
tekrar pozitiflegmemistir. TG'deki olgularimizin
dordiinde {% 26.6) HBV DNA ile birlikte anti-HBe
de pozitifti ve bu olgularin “precore™ mutant HBV
suslarn ile infekte oldugu kabul edilmistir (4). Bu
olgularin ikisinde tedavi sonunda HBY DNA
negatifiesmistir.

Tablo 1. Tedavi grubundaki hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi laboratuvar bulgular

TG'de, tedavi ncesinde HBY DNA'si pozitit
(10 pg/ml Ustlinde titrede) olan alti hastadan
ikisinde (% 33.3) HBV DNA negatifleserek
10 pg/mPnin altina diigerken, dgiinde (% 50) HBV
DNA titresi tedavi oncesi dlglim degerlerine gére
oldukga gerilemis ve bir hastada (%16.6) HBV
DNA titresi yiiksek dlzeyde (200 pg/minin
uzerinde) pozitif devam etmistir (Tablo 2). Son uc-
ta, TG'deki 15 hastadar besinde HBV DNA
200 pg/ml'nin altinda iken bir hastada HBY DNA
200 pg/mi'nin Gstiinde bulunmustur, Dokuz hasta-
da ise tedaviye yanit alinamamistir. Yanith ve
yanitsiz gruplar karsilastinldiginda, tedavi éncesi
diglk titrede pozitif HBY DNA diizeyine sahip
olanlarda tedaviye daha olumlu yanit alindigi
gdrulmustir (p<0,05). Tedavi dncesi ve sonrasina
ait HBV DNA diizeyleri kargilastirididinda, istatis-
tiksel olarak anlamii bir fark bulunamamistir
{p=0,79).

KG'de ise ilk Slcimde HBYV DNA'si pozitif
bulunan 10 hastadan yalnizca birinde alti ay son-
raki dleiimde HBY DNA 10 pg/mPnin altinda bu-
lunmustur; bu hastada ilk dlgiim deferi de
16,6 pg/ml’dir. Diger bir hastada (% 10) HBV DNA
titresi ikinci dlglimde birincisine gére aldukca ge-
rilemistir, Kalan sekiz hastada (% 80) ise HBY
DNA titresinde énemli dizeyde degisim saptan-
mamustir (Tablo 3). Alti ay arayla aliran kontrol
serum Orneklerinde dlgtlen HBY DNA titreleri
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Tablo 2. TG'deki HBY DNA dizeylar

Sira Adi Tedaw Oncesi Tedaw Sonrasi

No Soyadi RLUSs pg/ml  RlLus pgimi

1 MB. 5988 <10 381673 as0.4
2 FK. 1.127.498 20060 232240 752.4
3 S.A 12650 15.7 7940 <10

4 THM 22395695 2000 41.817 83.8

5  AE. 4881 <10 142.287 282.5

6 5.5 6834 <10 421.235 958.1

7 5.5 27.744 53.9 4360 <10

g M.D. 781.185 22001 1.286353 > 2000
9 FE. 4851 <10 1.935.853 = 2000
10 8T 12 <10 130.011 392.60
11 SE 3567 <10 4017 210
12 VA 3776 <10 ario <10
13 FLO. 338697 7600 34210 0.0
14 S.0. 5266 <10 6334 <10
15 Y.G. 3604 <10 7304 <10
Tablo 3. KG'deki HBY DNA diizeylen

Sira  Ad! 6 Ay Once 6 Ay Somnra
No SovadiRLUs pgimi RBLUs pa’mi
1 ALl 5029 <10 3297 <10
2 AT 272087 9134 44687 146.8
3 BL. 3965 < 10 3852 <10

4 1.8, 18477 658.6 12694 470

5 7.T. 414183 15658  450.908 17527
6 AM. 1.163.568 2000 1435447 - 2000
7 NS, 2369 <10 5029 < 10

8 M.A. 4511 <10 2128 < 10

9 A, 535877 22220 358403 1297.2
10 M.D. 4263 <10 3597 <10
11 8Y. 35810 12957 405467 15230
12 H.G. 3463 <10 3983 < 10
13 TR 76.264 2.2 12964 48

14 CA 60006 16.6 4253 <10
15 O.T. 31.338 5.8 3609 <10
16 S.K. 57.440 15.6 16745 f2

17 NY. 39.350 9.0 4864 < 10
18 YO 57606 156 6481 o4

19 AK. 18.203 52.7 18097 67

20 NO 86 3747 < 10

17.768

kargtiastridiginda istatistiksel olarak dnemi bir
farkhik saptanmamistir {p=0,84). TG ve KG'de
arastirma sGresince saptanan HBV DNA nega-
tiflesme oranian (TG'de % 33,3; KG'de % 10,0}

kargtastriimig ve arada anlamit bir fark oldugu
belirlenmistir (p<0,05).

TG'de; tedavi Oncesi histopatolojik tanist
KAH-B olan 15 hastadan lUglnde (5 20) hafif sid-
dette, yedisinde {% 46.7} orta siddette ve beginde
(% 33.3) siddeti nekroinflamatuar aktivite {NiA)
mevcuttur. Tedavi sonras: histopatolojik  in-
ceiemede ise bu 15 hastadan sekizinde (% 53.3)
hafif siddette, aittsinda (% 40) orta siddette,
sadece birinde (3 6.7) ise siddettii NiA bulundugu
saptanmistr {Tablo 1), Tedavi Oncesi ve sonrast
biyopsi sonugiart kargidagtinldiginda aradaki fark
istatistiksel olarak aniamii bulunmustur {p<0.05).
Tedavi dncesi ve sonrasina ait NIA degisikiikieri
Tablo 4'de verilmistir.

Tablo 4. Tedaw grubunida karaciger biyopsist
degisikliklen

Siddeti 5 i
QOrta $iddette 7 g
Hafif $iadette 3 8
TOPLAM REE I

TG'deki hastalarn 12'sinde (% 80) tedawi
dncesi ALT dizeyiert normalin ki katr ve Gstlinde
bulunmugtur. U¢ hastada (% 20) ise ALT dizey-
leri normalin 1,5 kati cwvarinda ylksektir, Tedavi
sonrasinda hastalarn 14’Onde (% 93.3) ALT
diizeyleri normal veya normaie ¢ok yakinken, bir
hastada (% 6.7} ALT onceki gibf yiksek oiarak
belirlenmistir {Tablo 1}, Tedavi éncesi ve sonras
ALT  dizeylernn (ortalama  t80-42  UAY
karsilastiridiginda, aradaki fark istatistiksel olarak
aniamit bulunmusgtur (p<0,05}.

TARTISMA

Gunimize degin KAH-B hastalannin te-
davisinde birgogu denenmis olmakla biriikte,
etkinlig gosterimis ve kabcr yarar sagladigr bili-
nen tek ajan o -IFN'dir; tedavide amag, viral rep-
likasyonun durdurulmasi, HBeAg ve HBV
HNAMIn serumdan kalicr ojarak uzaklagtini-
masdir, Bunun saglanabiidigi hastalarda remis-
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yon genellikle kahcidir ve inaktif HBsAg
tasiyicthd: e sonuglarmir: hastalarin bir kisms
HBsAg negatif hale gelebilir (5). IFN ile tedavi
edilen hastatarda, edilmeyenlere gére viral rep-
likasyonun dntenmesi % 20; HBsAg negatiflesme-
si % 60 oraninda daha fazla gérilmektedir (6).
Cesitli galismatarda HBY DNA negatiflesme orani
TG'de % 26-70; KG'de % 0-39 arasinda
bitdirilmektedir {7-10).

TG'de yer alan ve tedavi 6ncesi HBeAg po-
zitiftigi saptanan alt hastadan besinde, tedavi ile
HBeAg negatifleserek anti-HBe gelismistir. Buna
karsin, bu altt hastanin timinde HBY DNA nega-
tiflegmistir. Tedavi ncest ve sonrast HBeAg/anti-
HBe pozitiflikleri kargilagtinidiginda, arada istatis-
tikset olarak antamhiya yakin bir fark bulunmustur
{(p=0.09). KG'de ise; alti ay ara e altnan serum
Grnekleri arasinda HBeAg/anti-HBe belirtecleri
agisindan istatistiksel bir fark bulunamamistir
{p=0.31). Dinyanin gesitl Glkelerinde yapdmis 15
¢absmanin metaanalizinde; serumdan HBeAg'nin
kayboldugu hastalanin crani, TGde 2% 33 ve
KG'de jse %12 olarak saptanmstir (11). Ayrica
Gnemti bir konu da HBV DNA'min HBeAg'den da-
ha erken dbénemde negatifiesmesi ve HBeAgnin
geg klirensidir. Calismamizda, tedavi éncest HBV
DNA’st pozitif olan alt: hastadan tedavi sonrasin-
da HBeAg pozitifligi sliren sadece bir hasta icin
belki de béyle bir durum s6z konusudur. ABD'de
yapilan bir calismada hastalarin % 10’'unda HBY
DNA negatiflesirken, HBeAg henliz pozitif bulun-
mustur. Bu hastalardan birkaginda HBeAgnin, te-
davi sonrast ikinct ythnda gectkmeli olarak nega-
tiflestigi saptanmistir, Benzer gdzlemler, Lok ve
ark. {2) tarafindan da Asyah hastalarda saptan-
migtir; bu gahsmada tedavi edden hastalarin
% 22'sinde HBeAg gecikmeli olarak ortadan kalk-
mistir. HBeAg'nin bu gecikmig klirensi nedeniyle.
HBeAg'nin hen(z pozitf oldugu hastalarda, MH
e HBV DNA negatif bulunabitir. Bu bilgiler 1s1gin-
da, erken dénemde tedaviye yamit kriteri olarak vi-
ral replikasyonun durumunun arastirimasinda
MH yintemiyle kantitatif HBY DNA slcimaniin,
HBeAg'ye (stinlligu iter: sirdlebilir. Tedavi énce-
si HBY DNA'min MH yéntemi ile kantitatif ojarak

VOL 56, NO 1, 1939

saptanmastrun, yand icin en glvenilir ve bagims:z
belirteg oldugu séylenebiir.

Tedavt oncesinde TG'deki olgulanmizin
ddrdinde (% 26.6) HBV DNA ie birlikte anti-HBe
pozitif {HBeAg negatif) saptanmis ve prekor mu-
tant HBV suslar ile infekte oldugu kabu! edilen bu
hastalarin ikisinde HBV DNA tedavi scnunda
negatiflesmistir /4). Bu grup hastalarin o-!FN te-
davisine yanitfarinin da HBeAg pozitif hastalardan
farklt oldudu bilinmektedir; tedavi strasinda HBV
DNA hemen kaybolmakta, ancak 7. 78.0-86.2 gibi
yiksek orantarda yineleme gézlenmektedic (12).

Gahigmamizda. tedavi &ncesinde HBY
DNA’st pozitif (=10 pg/ml) olan altt TG hastasin-
dan ikisinde HBV DNA negatiflegerek 10 pg/mi‘nin
altina digerken, Gglnde HBYV DNA titresi tedavi
oncest Glglimlere gbre oldukga gerilemis ve yal-
nizca bir hastada HBV DNA titresi yiksek
diizeyde pozitif (200 pg/ml) olarak devam et
migtir. Tedavi dncesi ve sonrast dederler arasinda
istatistikse! olarak anlamh bir fark bulunmamigtir
(p=0.79). Bununla birttikte, KG'de kendiliginden
HBYV DNA negatifiesme orani % 10 olup; tedavi
edilen hastalardan % 23.3 daha azdir, Bu fark is-
tatistkse! olarak artamh bulunmustur {p<0.05).
Alexander ve ark. {7), tedaviye ald:klar 23 has-
tadan altsinda (% 26) HBV DNA negatiflesmesi
saptarken, KG'de ise higbirinde negatiftesme bu-
famarmuglardir. Saracco ve ark. {10) ise 33 has-
tadan 23°unde (% 70) HBV DNA'min negatiflestigi-
ni ifade ederken, KG'de ise bu orani %% 3% bubk
duklarire bildirmiglerdir. Ote yandan, Thomas ve
ark. {13), 24 hafta sire ile, haftada Gc kez, 5 MU
o-IFN uygulad:ktan KAH-B'H olgularda % 34 haf-
tada g kez, 10 MU o-IFN uyguladiklan olgularda
ise % 43 oraninda HBV DNA negatiflesmesi sap-
tamigtardir. Bu sonuglar, KAH-B'H hastalarimn
u-IFN He tedavi ediime gerekgesini agik sekilde
vurgutamaktadir.

Tedaviye yamit veren alty hastamizdan
besinde tedavi dncesinde HBV  DNA
200 pg/mi'nin altinda pozitif iken, tedaviye yanit
vermeyen dokuz olgunun HBV DNA’s; ya negatif
ya da 200 pg/m!nin Gstinde pozitif saptanmigtir,
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Bu gruplar, tedaviye yanit agsindan kargilag-
trdd:ginda, tedavi éncesi HBY DNA duzeyinin
kantitatif 8lgimanin énem tagidig ve tedavi
gncesi disik dizeyde {200 pg/minin altnda)
HBV DNA pozitifiigi olan hastalarin tedaviye daha
iyi yanit verdigi aniagidmustir (p<0.05}. Bir aragtr-
mada, tedavi éncesi HBV DNA duzeyieri
200 pg/mi'den ylksek titrede pozitif otan hastalar-
da tedavi scnrasinda edinilen HBeAg serckenver-
siyon orani, KG ile karglagbrdabilir duzeyde bu-
lunmustur (3). Bizim bulgularimiz da gok yUksek
diizeyde viral replikasyonun sdz konusu oldugu
hastalarm o-IFN ile tedavi icin iyi adaylar ol-
madigm: digtindirmektedir,

o-IFN tedavisi ile beklenen en dnemii yanit-
lardan birisi HBsAg'nin negatifiesmesidir. TG ve
KG'deki highir hastada HBsAg negatiflesmesi,
anti-HBs serckoenversiyonu gériimezken; Perilio
ve ark. 85 kisilik TG’de 10 olguda HBsAg kayb
pelirlemisler (%12), 43 Kigilik KG'de ise higbir has-
tada bu bulguyu saptayamamuglardir (8). Bu
oranin, gesiti calismalarda %4-24 oldugu ve
izlem siresinin uzatimas: ile % 65'lere gikabile-
cedi  bildirimistir  (7.8,10). Galigmamizda
HBsAg/anti-HBs serokonversiyonunun gézien-
memesinin olasi nedeni; tedavi sonrast izlem
sQresinin alti ayla siniric kalmast, buna kargin te-
daviye yant veren hastalarda HBsAg/anti-HBs
serckenversiyonunun genellikle tedavinin bitimin-
den sonraki itk bir yil iginde ve hastalarmn
%10-15'inde gériimesidir (14). Buna gére, tedavi
sonras! iziem siresinin en az bir yil olmas,
HBsAg/anti-HBs serokonversiyonunu gérebilmek
agisindan énemiidir.

TG'deki 15 hastanin WGmandn te v éncesi
karaciger biyopsi scnuglart KAH ofu.. aunlardan
tigtinde (% 20.0) hafif siddette, yedisinde 1% 46.7)
orta siddette ve besinde (% 33.3) ise giddetii NIA
saptanmustr. Tedavi sonrast biyopsi sonuglann-
da; bu hastalardan sekizinde (% 53.3) hafif gid-

defte. albsinda (% 40} orta siddefte ve binnde
{% 6.7) ise siddetli NIA saptanmistir. Tedavi énce-
si ve sonras! biyopsi senuclan karglasurddiginda.
aradaki fark istatistiksel olarak aniamii bulunmus-
wr (p<0.05). Normalde tedaviye yanit veren
nastalarda tedavinin tamamianmasindan 6-9 ay
sonra aiinan karaciger bivopsilerinde glive yenigi
nekrozunda ve lobuler infiltratlarda azalma oldugu
gériilir, ancak biyopsi daha erken, sézgelimi HBYV
DNA'nn ve HBeAg'nin negatiflesmesinden birkag
ay sonra yapilirsa, tedavi &ncesi biyopsilere gére
dizelme olmadid: saptanr (3). Bizim galigmamiz-
da da biyopsiler daha geg tarinierde yapiabilsey-
di, nistopatoloiik dizeime daha belirgin sekiide
gbzlenebilirdi. ABD'de yapilan bir galismada,
KHB' hastalarin uzun sireli  histopatolofik
gézlemleri sonucunda; en belirgin histopatolojik
diizelmenin, HBeAg ve HBsAg'nin nega-
tiflesmesinden dért ya da daha fazla y! sonra
gorildigl belinenmistir (2).

Tedavi dncesi ALT dizeyleri, TGdeki tim
nastalarda normalin iki katr ve daha ylksek
degerde iken, tedavi sonrasinda 15 hastanin
14'Gnde (% 93.3) normal ya da nermate ¢gok yakin
dizeylere dismils, tedavi éncesi {ortalama 190
UAt) ve sonras! {ortaiama 42 Udt) ALT dizeyleri
karsiagtinldiginda arada istatistiksel olarak an-
laml: bir fark saptanmistr (p<0.05). Bu sonuglara
gbre, tedavi éncesi ylksek ALT dizeyi ile te-
daviye yamt arasinda gugli bir iligkinin oldugu
sdylenebilir. Gergekten bu konuda yapiian diger
bazi caligmalarda da bu fligkinin varligi gésteriimis
olup, ledavi éncesi ALT dizeyi, tedaviye yant
olasihignin degerlendirimesinde gugit bir kriter
olarak kabul ediimektedir (14).

Arastrmamizin sonucunda, o-{FN tedavisi
sncesi ve sonrasinda MH ile HBY DNA
&cUminin tedaviye alinacak hasta segiminde ve
tedavinin degenendirimesinde yararl bir yak-
lagim olacad séylenebilir.
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GOLBASI'NDA GIDA SEKTOR{NDE GALISANLARIN
PERIYODIK ESNAF MUAYENELERININ VE
BURUN-BOGAZ TASIYICILIKLARININ DEGERLENDIRILMESI

Secil OZKAN'  Sofor AYCAN!  Nedim SULTAN? fsil MARALT
OZET

Tirkiye'de 1593 say Umumi Hifsizsthha Kanunu'na gore gida sektdriinde galisaniarin (¢ ayda bir sagitk
muayenesi aimast zoruniudur. Dinya Sadik Orgita bunlara =k olarak gida ile temas: olanlann burun ve bodar
kitirlennin atnmasini da istemektedir. Bu nedenie bu calismada Goibagt lige Merkezinde gida sektériinde gaitsan-
iartin pefiyodik muayenslerinin degeriendinimesi, ayrica bu kisilerde burunda Stafifocaceus atireus, bogazda A grubu
B-hemalitik streptokok tastyrctiidinin saptanmast amaglanmigttr.

Kesitsel tipte olan bu aragtirmada baigede gida treten ve satan 342 isyerinden %20 drnek alinmas! he-
deflenmistir. Basit rasgele érneklam ydntemiyle 70 (%20.4) isyeri segilmistir. Bu isyerlerinde cal'san, grda iie temast
olan 203 kiginin tdmiyie yiizyiize gérigiilerek anket uygulanmis, esnaf Muayene Kartiart incelenmis, burun ve bogaz
KUitGrd airnmistr,

incelenenlerin 175 ‘inin (%86.2) esnaf muayene islem kartr oldudu saptanmistir. Karti olanlann %8t .4'{inin
kontroi tarihierinin dizenif oiduduna, %84. t'inde 3 ayda bir disk! muayenesinin yaptidigina, %87.2" sinin yilda bir ak-
ciger filmi gekildigine dair kase saptanmistir. Bu kontrolierin higbirinde patolojik bulgu saptanmadig: gérilmastiir.
inceleneniern % t3.3"0niin burnunda Stafifococcys aureus saptanirken, bagaz killtirinde A grubu 3 -hemolitik strep-

1okoK Greyenler ise %9.6 dir.

Anahtar Kelimeler: Gitda elleyiciler, burun, bogaz | tastyiciik

THE EVALUATION OF PERIODICAL EXAMINATIONS AND
THE NOSE -THROAT COLONIZATION OF FOOD HANDLING PERSONNEL
IN GOLBASI REGION

SUMMARY

Accerding to the General Health-Care Low (no t563) food handiing personnel must be examined physically
every three months. World Health Organization also recommends additianal nose and throat cultures to be taken
from food handling persannel.Far this reason as weil as evaluation of periodical physicai examinations we also aimed
to determine the S aureus colonization in nose and Group A Beta hemolytic streptacoccus colonization in throat,

Out of 342 food praduction and marketing place 20% sampling is aimed. 70{20.4%:; of production and market-
Ing places are selected with simpie randomized sampiing method.Aif 203 food handiing personnel working in these
piaces are reached, a survey with face to face technigue is applied, tradesman exammations cards are evaluated,
and nose and throat cultures are taken.

Out of 203 personnel 175(86.2%) had tradesman examination cards.8t .4 %af thase who had cards have had
regular examinations,84. t% have had stool culture ance per every three months and 87.2% have had a chest X-ray
annually.Na pathalogical finding was encountered. Qut of 203 personnel inciuded, t3.3% had a positive nose cuiture
and 9.6% had positive throat cuiture for S.aureus and Graup A Beta hemalytic streptocaccus respectively.

Key Words: Food-handling, nose, throat, carrier
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GiRIS

Geligmekte olan tlkeler bagta olmak Uzere,
birgok dlkede gidalar halen bazi hastaliklarin bu-
lagmasinda énemli rol oynamaktadir. Gidalann
gretimi, paketlenmesi, nakliyesi, saklanmasi ve
pazarlanmas safhalan bagta olmak dzere, toketi-
ciye kadar gecirdigi agamalarin her birinde konta-
minasyonu miimkiindiir (1). 1930 yilinda ydrdr-
liige giren 1593 sayill Umumi Hifzissihha Ka-
nununun 126. maddesi geregi, gida ile ugragan-
larin ii; ayda bir saghk muayenesi olmas! zorun-
ludur. Bu muayenelerde solunurm, sindirim sistemi
ve cilt enfeksiyonu olup olmadigina bakilmasi,
gaita kiltird alinmasi ve senede bir kez akciger
grafisi gekilmesi istenmektedir. Muayenesi
yapilan kisi saglam bulunmugsa esnaf muayene
karti imzalamip mihiirlenmektedir. Sahada
yapilan esnaf denetimlerinde bu kartlanin kontrol
edilmesi istenmektedir (2-5). Bu muayenelere ek
olarak Dinya Saglk Orgitd (DSO) gida sek-
térinde caliganlarda burun ve bogaz kiltdrleri ile
sekstiel gecigli hastaliklar igin de kan érnegi alin-
masini dngdrmektedir (1).Gidalarn dretiminden,
satis agsamasina kadar olan dénemde temasi ola-
bilecek kisilerin gidalar ile bulagan etkenler
yoniinden tasiyic olup olmamalan, hastalik bu-
lagtirmas ydniinden etkili olabilecek bir faktdrdir
(8,7}

Gida elleyicilerde nasofarengeal ve gzellikle
nasal stafilokok tasiyicih@r ile bu kisilerin hazir-
ladig gidalara bagl stafilckeksik besin zehirlen-
mesi arasinda belirgin bir iligki oldudu bilinmekte-
dir. Sorumlu mikregrganizma genellikle bu yiye-
cedi hazirlayan kiside izole edilebilmektedir (8).

Bu galigma ile, Gélbagi ilge merkezinde gi-
da sektdriinde calisanlarin yapilan periyedik
muayenelerinin degerlendirimesi ve bu kigilerde
burunda Stafilccoccus aureus, bodazda A grubu
B -hemalitik streptokek tagiyiciigimin saptanmasi

amaglanmistir.

GEREG ve YONTEM

Kesitsel tipte bir arastirma olan bu galigma-
da, Subat 1997'de, Gélbag ilge merkezi sinir-
larinda bulunan gida {reten ve satan 342 ig-
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yerinden %20 érnek alinmasi hedeflenmigtir. Ba-
sit rastgels 8reklem yéntemiyle 70 (°20.4) isyeri
arastirma kapsamina alinmistir. Bu igyerlerinde
caligan, gida ile temasi olan 203 kiginin tomdyle
yizyiize gorigllerek anket uygulanmig, esnaf
muayene kartlan incelenmis, burun ve bogaz
killtiirleri alinmigtir.

incelenenlerden steril ekilvyonla burun
kiltiiril ve bodaz kiltiird alinrmigtir. Alinan kitir-
ler, GUTF Mikrobiyoloji A.D. Arastirma laboratu-
varinda kanl agar plaklanna ekilmig, 37 santigrad
derecede 24 saat enkiibe edilmistir. Bogaz kiilttr-
lerinin ekildigi kanli agar plaklarinda koloni mor-
folojisi, hemeliz olup olmadidi varsa hemolizin tipi
tayin edilmigtir. Burun kltirlerinin ekildigi agar
plaklarinin igerisinde Oreme olanlarin koloni mor-
folojisi saptanmistir. Hemoliz  olup clmadigi
arastinlmis ve sitrath insan plazmasi ile lam
koagilaz testi yapilmigtir. Begaz kiltdrlerinde
A grubu f§ -hemoclitik streptokok, burun kaltdr-

lerinde koagiilaz pozitif $. aureus patojen kabul

edilmigtir.
Veriler Epi-Info Version 6.0 istatistik pro-
gramina girilerek, ayni  paket programda

sonuglara chi-sguare testleri yapilmistir.

BULGULAR

Bu caligmada incelenenlerin %695 (193kisi)
erkek oclup, %83.7 si(170 kisi) 15-34 yag grubu
arasinda yer almaktadir. %98.5' (200 kisi) en az
ilkokul mezunudur. Caligtiklan is kollarna gére
ise en bliyilk grubu %63.1 (128 kigi) ile lokanta-
pastane gibi glnlik tiketilen gida {reten igyer-
lerinde galiganlar olugturmaktadir(Tablo 1).

incelenenlerin % 86.2 sinin (175 Kigi) esnat
muayene iglem karti bulunurken, %13.8"inin (28
kisi) ise karti bulunmamaktaydi. Esnaf muayene
islem karti olan 175 kigiden %89.7" si {157 kigi)
periyodik muayene igin saghk kurumuna kendisi
gitmekte iken, %10.3 0 (18 kisi) kartlanni bagka
kigilerle onaylattiklarini belitmiglerdir.

Esnaf muayene islem karti bulunan kisilerin
% 51.8' (84 kisi) bu periyodik kontrollerde genel
fizik muayene, digki muayenesi ve akciger filminin
cekildigini séylerken, geriye kalan 78 kigi (%48.2)
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sadece digkr muayenesi ve akciger filmi cekimi
yapiidigini belitmisierdir.

Tablo 1. Incelenenterin tanimiayici ézelikler

Ozellikier o Say

Cinsiyet

Erkek 193 95.0
Kadin 1¢ 50
Yag Gruplan

15-24 a4 41.3
25-34 a6 42.4
35-44 20 9.9
45 ve uzeri 13 6.4
Ogrenim Durumian

Okur-yazar degil 1 a.5
Okur-yazar 2 1.0
Ilkokut mezunu 63 31.0
Ortackul mezunu 61 30.0
Lise/mestek I. mezunu 71 35.0
Cniv/YUksek okul mezunu 5 25
Gaiistiklar Ig yerieri

Bakkal-market 33 16.3
Lokanta- pastane-Cuda dreten igyerleri 128 63.1
Kasap 10 4.9
Kahvehane 1 .5
Otel mutfaginda ¢aiiganiar 31 15.2

“Yizdeier n=203 dzerinden alinmigtir.

Gida ile temasi bulunan bu 203 kisiden,
periyodik muayene igin saghk kuruluguna bagvur-
ma stresini; %77.8' {158 Kigi) 3 ayda bir, % 2.9°
u (6 kigi) 6 ayda bir olarak sdylerken, %19.3" {1 (39
kigi} ise bu slireyi bilmediklerini belirtmigierdir.

Esnat muayene iglem karti olan 175 kisinin
kartlari inceiendiginde, %81.4' (iniin kontrol tarih-
lerinin dizenli ciduguna, %84.1° inin 3 ayda bir
digki muayenesinin yapildigina, %87.2 sinin yiida
bir akciger tilmi cekildigine dair kage saptarmistir.
Bu kontrollerin higbirinde diski muayenelerinde
ve akciger filmlerinde patolojik bulgu saptandigina
dair kayit gdrialmemistir.

incelenen 203 kisiden klitiir vermeyi kabul
eden 192 kisiden {%94.6) burun kiltdrd alinmistir,
Burun kiiltirl alinan 26 kiside &rnek alma
hatasindan dolayr hicbir treme oimamistir,

Yuzde

Ureme olan 166 kisinin %86.7" sinde normai bu-
run florasi Gremis, % 13.3 ‘Unde ise koagilaz
pozitif Stafilococcus aureus Gremistir (Tablo 2,
Grafik 1), Tablo 3'de gérlidigt gibi burun
Kiitdrande Greme olan 166 kisinin %30.7'si gida
tretim iglerinde caligirken, %51.1% garson yada
satg elernani ve %18.2'si bulagikgidir. Bu is kol-
lanna gére  burun kiltirinde lreme olmas:
arasinda istatistiksel olarak aniamir bir tark sap-
tanmamistir(p=0.05).

Table 2. incelenenizrden alinan burun ve bogaz
KOitird sonughan

Normal Flora

Ureyenler Ureyenler Toplam
Kutirler S ux S ok S Yexx
Burur K 144 867 22 133 166 818
Bogaz Kl 160 90.3 17 a7 177 B7.2
Gex:Sair ylrdes
Hxxiancelenen 203 kisl dzenndsn kolon yuzdesicr,
Burun ki e
wame OiNdayan- :E':;?I:U?Enr

l 1 n=26|
1d5

Stalikeacous
awels % |03

Grafik 1 . Incefenenlenn burun KGO sonugiar

incelenen 203 kisiden kiltir vermeyi kabul
eden 188'inden {9:92.6) bodaz Kiltirli alinmistir,
Bodaz kiitri abnan 11 kiside &rnek alma
hatasindan dolayr hicbir dreme olmamistir,
Ureme olan 177 kisinin , %90.3' iinde normal
bojaz fioras liremis, % 9.7 sinde ise A grubu fi-
hemolitik streplokok Uremigtir (Tabio 2, Grafik 2).
Tablo 4'de gorildidgu gibi bodaz Kiitirinde
Greme olan 177 Kiginin %31.6' g1 gida dretim is-
ierinde gahigirken, %50.8 % garson yada satis eie-
mani ve %17.6 ‘si bulagikgidir. Bu is  Kollarina
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gére bogaz kilturinde Ureme olmasi arasinda
istatistiksei olarak anlamit bir fark saptan-
marmgtir(p=0.05).

Tablo 3. incelenenlerin is koilarma gdre burun
kiltiieinde Greme durumiarinm dagrime

Bodaz Katurunde Urems

Stafilocncrus Normai Burun Toptar:

i5 Kolu auireus Ureyenlor Floras
Sayr Yozde ‘Sayt Ylzds' Says Yuzde**

Sattg Elemant 4 10.8 33 Baz2 a7 222
Gargon h 4.5 4t BsS 48 89
Uregm kisminda
cafgantar 6 b7 5 BEZ sl 207
Bulagtkgy 5 16 .6 25 834 30 168.2
Toplam ar 133 44 BB BB IR0

*Satir Yizdes

“*Kolor: Yiuzdest

KO vermeys kabut etmeyen 265 kigt ve kdlluriennde hicist (eme o
mayan 1! Kigi tabloya dahit edifmemishr.

Bz iHurtode Ladire | Heenan bedryp
chnayasder | fa bl Bty
w36 RS

& grube ! famoalh
Staplabis s 7

Gratik 2. incelenenlerin bogaz kiitir senuglan

Tablo 4.incelenenlerin is koilarna gore bogaz
kaltGriinde Greme durumiarnm dag:lim:

Bogar Kpitirende Lreme

B-Hemotik  Mormal Bodgaz  Toplam

Straptokok Frorast

Ureyﬂn{er
I5 ®olu

Sayt Yuzde® Sayr Yuzde® Sayt  Yuzde o
Sats Eteman: 3 Bt 34 9% 9 37 204
Garson z 3.7 at 96 3 52 294G
Orabim wsminda
calisantar 7 125 49 BY.EL 5o RRN
Eudagikgt _5 =N 26 B39 3r e
Toptam 17 N 60 an 7y WO

*Sabr Yayzdes
“Roton Yuzdes;
KOMr vermayi kabot etmeyen 15 kigtve siltirternde hwhir ireree of-
mayan t1 kgt fabloya dahil edimemigty
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TARTISMA VE SONUG

Grda sektérinde calisaniann %83.7 'st 15-
34 yas grubu arasinda oiup. %947 erkekhi, % 63’
U lokanta, pastane gibt gunitk tGketien gida
ureten isyerlerinde  galismaktaydr.

incelenenlerin timinde esnaf muayene
kart: bulunmas) gerekirken sadece °%486.2' sinin
karti olup, karti colaniann %10.3' & de
muayenelere kendileri  gitmeden kartiarinr onay-
lattrdikiari belitmisierdir, Bu durum sagitk per-
senelinin de bu uygulamaya gerekii énemi ver-
medigin géstermektedir.

incelenenlerin kartlarinda  gaita kaGltir-
ierinde patejen  mikreorganizma  Gremed:igine
dair kage saptanmistir. Tetkikler uygun ve iste-
nilen sekilde yapiisa bile tasiyicr saptamak igin Gg
ayda bir digki muayenesi yapimas! yetersizdir.
Bu (i¢ aylik ara dénemde geda s kolunda galigan
kiginin haberi bile olmadan enfeksiyon gegirebile-
cedt dustnilirse, hastalik-tasryiciitk saptanacak-
sa bu tetkikin her hafta yinelenmesi gerekmekte-
dir. Diger yandan tek bir kiitlrun negatif olmas:
tagiyicihdr ekarte ettrmed:ginden  yine yetersiz
Kalmaktadr {9}.

Dr.Hayran ve arkadaslar: tarafindan yapilan
portér muayenesinin maliyet-yarar, maliyet-etsin-
lik degerendirmes: calismasmnda aniam tag:-
madid: saptanan bu uygulamanm terkediimesi
geredi taristiimistir (13). Bunun yerine hizmet ic:
stirekli egitim ve denetime dayalr ¢agdas uyguia-
manm etkinlidi vurgulanmistie, Bu uygulamanm
tim esnafa yetersiz bir bigimde dedli de riskii ig
kollarinda ¢alisan esnafa ve hastalapan esnafa
kapsami: olarak yapiimas: daha yararir olacak-
tir{11).

Gida ile ugrasanlarda akciger fiimi gektir-
menin  yararr da tartsmalidir, Bu  kigllerin
tiberkiicz benzeri akcider hastaiiklanna yakalan-
ma riski toplumdan fazla degildir {1}, Gidalarla
bu hastalkiarin bulasma insidanst da gok yluksek
degidir. Calismam:zda da yine incelenen higbir
esnafda tiiberkiloz yoninden patoiojik bulgu ol-
mad:ina dair kase saptanmestir.

incelenenlerden ainan burun kiitdrierinin
°413.3° (nde koagulaz pozitif Stafifococous
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auraus Gremistir. DSO'nin Snerilerine gdre burur
KORUry  esnaf muayenelerine konmalidir, Gunki
Szetlikle statfiokokiar besinler yolu ite hastaliklara
yolagabiimektedir. Hacibektasoglu ve arkadaslar.
yaptiklart bir calismada grda elieyicilerinin %12
sinde burun Kiltirlerinde S. auvreus  tasiyicihdn
saptamistir (12},

Incelenenterden alinan togaz kiltirlerinin
“%9.7sinde A Grubu B -hemalfitic streptokok
dremigtir. Bazi dikelerde ise baglarken ve
caligirken yaprian mueayenelerde begaz kiltird de
yapiimaktadrr. DSO streptokoklann kiinik semp-
tom vermeden bogazda bulunabileceqini ve bu-
lagtircitdint gdz dnine alarak bu muayenenin de
esnaf muayenelering eklenmesini dnermekte-
dir(1},

Esnat  muayenelerinin kapsamtnin
D8Onin énerileri dogruitusunda. riskli gruplar
olarak deg@eriendiriien, grda ile temast olan ve kri-
lik yerlerde calisantara daha sik gaita tetkiki . bu-
run ve bogaz kiltiri eklenmesi  seklinde
genigletiimesinin = daha yararlt  olacag
dugtniimektedir. Bunlarin stk denetimierle eksik-
liklerinin saptarp, caydricr cezalar uygulanmast,
ancak daha da énemiist edrtime daha fazla érem
verilmesi, hatta bazi Avrupa Ulkelerinde oldugu
gibi gida sektérinde ise baslayacak kisitere krsa
dénemii bir egitim veriimesi ve hizmet ici egitim-
lerle bu egitime devam ediimesinin gida ile bu-
lagan hastaliklarin énlenmesi agrsindan yararh
olacagr dustniimektedir,
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MALIGNITEL! OLGULARDAN IZOLE EDILEN PSEUDOMONAS AERUGINOSA SUSLARININ
TIPLENDIRILMESI

A. Turan SOY! O.Cem AKTEPE!  Hiiya ALTINYOLLAR!
Nflay GOPLU!  Engln GUVENER2

OZET

Bu galismada Ankara'da dedisik hastanelerin Onkoloji Unitelerinde gesith mahgnite tanilan ile izlenmekte olan
t71 olgunun Pseudomonas aeruginesa ile kolonizasyonlan ve infeksiyontan aragtinid. Hastalardan izole edilen 32
P.aeruginosaizolatnda piyosin olugturma (Fyfe ve ark.rmin” spotting” yéntemi ile) ve Kirby-Bauer disk difGzycn yon-
temi ile antibiyotik duyarbhlanna gore tiplendirme gahigmatan gergeidestinidi. Elde edilen disk zon gaplan multi-
varyant istatistik analiz yntemi ile birbinenyle kargilastinldi. P.aeruginosaile kolonizasyon ve infeksiyon iligkisini be-
litemek amaciyla elde ettigimiz sonuglann glvenitilik parametreleri Galen ve Gambing'nun ySntemlerine gére sap-
tand). Sonug olarak pivosin tiplendirmesi ve antibivotiplendirme ite izolatlar %100 orarinda tiplendinilebiimigtir. Bu
ydntemlere gére yapilan dederlendirmelerimizde hastalar arasinda bakteriye! gegis gastenlememistir. Iki olgu disin-
da piyosin tiplendirmes! ve antibiyotiplendirme sonuglar uyumlu bulunmusgtur. Disk difdzyon metodu ite yapilan an-
tibiyogramlann kantitatit olarak defertendiriimesi ite suglan daha fazla cranda tiplendirmek mdmkdn olmaktadir,

Anahtar Keffmefer: Pseudomenas aerugincsa, piyosin, antibiyotik duyarkh@r, maligrite

TYPING OF PSEUDOMONAS AERUGINOSA STRAINS ISOLATED FROM MALIGNANCY CASES
SUMMARY

In this study, 17t cases who were hospitalized for several mafignancies in Oncology wards of ditferent Hos-
pitals in Ankara, were examined for Pseudomonas aeruginosa colonization and infection. 32 Pseudomonas
aeruginosa strains isotated from those patients were typed by pyocine patterns {spotting method of Fyle et al.) and
antibictic suspectibility patterns {Kitby-Bauer Disc Diffusion Method). Disc Diffusion zone diameters of different
strains were compared by multivariant statistical analysis. The results of refationship between Pseudemonas aerug-
inosa colonisation and infection were investigated in confidentiality intervafs of Galen and Gambio's parameters.
Finally, has baen able to type 100% of isolates by pyocine typing and antibiyotyping. Howewer, it couldn't be shown
the bacteniat transmission among hospitalized patients. Out of two cases, it was found a correlaticn beetween both
methods for typing. ftis possible a detailed typing by antibiotyping with a qualitative analysis of numeric results.

Key Words: Pseudomonas aeruginosa, pyocine, antibictic suspectibifity, malignancy

GIRiS maktadir.{1) llerlemis evredeki kanser hastalar
Bakteriyolojik slrveyans kiltdrleri,  P. aeruginosa de kolonizasyona oldukga du-
Pseudomonas aeruginosa e olusan infeksiyon-  yarhdirlar.(2) Sirveyans kiiftiideri e bakteriyel
lann epidemiyolojisinin anlagimasinda ve kolo-  kolonizasyonun saptanmas: gefisebilecek infek-
nizeé hastalann belrlenmesinde sikbkla kullanl-  siyaniann tahmin edilebilmesi yéniinden o'dukga

*Aefik Saydam Hitzrssihha Merkozj Baskantd:, Mikrotiyoloy ve Kinik Mikrotiyotoi Bbitima, Ankara
2prkara Numune Editim va Aragtirma Hastenes:, Mikrobiyolo)y ve Kink Mikrobiyolop Bélumy |, Arkara

Galig tarihd : 02.07.1998  Kabl ackhg lanhi @ 18, 10,1598
Yazigma Adrest : Or. A Turan SOY Refk Saydam Hufzissibha Merkez! Bagkardif, Mikrobryoloy ve Klmik Mikroliyolog BolEm, Ankara
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yararhdir.(3) Gok yaygin olmasina ragmen
P.aeruginosamn nast bulasttgr ve nozokomiyal
dagilimy oldukga az antagdabilmistir. Bu durumun
basiica nedeni ise epidemiyolojik calismaiarda
kultanidabilecek tiplendirme yontemlerinin yeter-
sizkigidir.(4) Gunumazde sikitkia  Kuilandan
tiplendirme ydntemieri; serogruplandirma, piyosin
Uretimi ya da duyarilli§:, antibiyotiplendirme, faj
duyarhihige, izoenzim paternierinin analizi, plazmid
analizi ve endoniikieaz enzimlerinin kuttan:idig
DNA'min tiptendiriimesidir ().

Bu caligmada, cesitli hastanelerin onkotoji
servisierinde yatan kanser tanisi almig hasta
gruplannda, F.aeruginosanin etkeni oldugu kolo-
nizasyon ite infeksiyonun iliskisi incelendi. Bu
amacta dedisik gruplardaki hastalardan izole
edilen P aeruginosa susiary, piyosin olugturmatars
ve antibiyotik duyarldiklare temet  alinarak
tiptendirildi.

GEREC VE YONTEM

Ocak-Temmuz 1986 tarihieri arasinda
Ankara'daki cesitli onkoloji merkezierinde mahg-
nite tanistyla yatinlarak izienmekte otan 171 has-
ta incelemeye alindi. Hastalar 15 - 81 yaslar
arasinda otup (yas ortalamas: 42.5), 106's1 erkek
ve 657 kadind:.

Tim hastalardan hastaneye yatstarnin ik
24 saati icinde, 3. gininde ve sonrasinda haftada
bir oimak (izere rektal slrlntl, ayrica hematolojik
maligniteli hastalardan nazofarinks ve aksilla
sliriintl drnekiert alind:. Bunun i¢in usuline uygun
hazirianmis ucu pamukiu sitgigier kulianitdi. Rek-
tal stirintil érnekieri antisin -2 cm yukarisindan,
nazofarinks slrintd érnekieri bogaz mukozasin-
dan, aksifla sirdntl ornekieri ise steril su ile 1s-
latimis silgiclerin koitukalt: bélgesinin yansindan
fazlasina siriimesi ite atindi, Ornekler Cary-Biair
tasima ortaminda laboratuvara nakledilerek,
Cetrimid agar (Merck) besiyerine ekimieri yapiidt.
a7°C'de 48 saat inkilbasyonu takiben deger-
lendiriidi. Ayrica yara ve idrar rneklerinin %5
kanl jeloz ve EMB agar (oxoid) besiyerierine
ekimieri yapilarak 37°C'da 24 saat inkiibe edildi.
{ireme saptanan tek koloni dahi kolonizasyon
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olarak dederiendiriidi. Ates buigusu ofan (>38°C)
ve bir bagka infeksiyon odag bulunmayan hasta-
larda. idrarda 105 CFU/mi Gzerindek: miktardaki
uremeter ve yaralardan izole editen P.aeruginosa
kokeni infeksiyon etkerr olarak kabul edild: (5).

Derin dondurucuda {-20°C)'de sakianan
suslar daha sonra iki degisik yontemie tiplendirit-
di.

Piyosin tiplendirmasi: Piyosin tiplendirme-
si amactyla kullamlan sekiz indikatdr (1-8), beg
subindikator (A-E) ve bir standart piyosin lreten
F.aeruginosa sugu, Dr. Catherine Doherty’'den
(Department of Bacteriology, Medical School,
University of Edinburgh, Scotiand) temin edidi,
Bu calismada pyosin tiplendirme yéntemi olarak,
Fyte ve ark’min "Spotting" ydntemi Kullansidr (6).

Antibiyatiplendirme: Calismaya alinan
suslarn antibiyotik duyarhibiklary Kirby-Bauer disk
difizyon yontemi e saptand:. Antibiyotk du-
yarliik testieri igin 20 farkh antibiyotik diski kuf-
tandd: (Oxoid). Tiplendirmeyi etkileyebilecek tim
parametreler {besiyeri kaknhgs, inokuium yogun-
ugu, inkibasyon slresi, 5k siddeti gibi)
dikkatlice standardize edildi.

Caiismaya ahnan P.aeruginesa kokenieri,
izole edildikleri hastane servislerine gbre grup-
tandirdlde. Her gruptaki izolatiar, aralarinda deger-
tendiriimeye alind.

Antibiyogramiaria elde editen inhibisyon zon
cap: dederieri ile susiar birbirleriyie karsitagtinid:.
Her bir susun bir digeri ile ve diger tiim suslar ile
yakinhik derecesini saptamak amacyla multi-
varyant gruplandirma yontemierinden, benzertik-
leri saptamada kullanian 8klit uzakhg: fonksiyonu
kullanids (7).

Her susun bir digeri ile okiit uzaklig deger-
leri SPSS istatistik program: ile elde edildi. Suslar
SPSS'de gruplandimilarak ward yontemi ile dendo-
gramian elde edildi.

Aynt piyotip ve antibiyotipdeki kolonize
sustann saptanmasinin olugan infeksiyontar tah-
min edebilirig olan giveniriik parametreteri,
Galen ve Gambino'nun yontemiering gobre sap-
tand: (3).

TURK HIJ DEN BIYOL DERGIS!
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BULGULAR

Calismaya abnan 171 hastanin 25inden 35
P.aeruginosa izolat elde ediidi, Dérdl kolonize
olan 12 infeksiyoniu ve 10'v sadece kolonizas-
yonu oian topiam 22 hastadan eide edilen 32 izo-
lat tiplendirme ¢alismasina alindi. Ug sus ise Ko-
ruma kosullanndan tekrar canladirlamadi.
Suglanin tima piyosin olugturma paternlerine gére
ve antibiyotipiendirme iie tiplendiriidi.

Piyosin tiplendirmesi:

Test edilen suglann aktif olarak piyosin olus-
turmalar ile ¢abgilan yénteme gére eide edilen
piyotipierin servisiere gére dagiimi Tabio-1" de
gorilmektedir.

Tabio 1. Calismaya alinan toplam 32 izolata art piyosin
tiplerinin hastane sernvislerine gére dagilimi

HastaneGurvr,  MazOlgienks Anega Hebrum e Tata_
Ibm Sana H

STiebr Ordoiog - - 6 6LB ST qa. 240 ER]
Hemarcegyr el - a4 42d - -
Onkolell H Sh, 1w i

Mamalokyr Tietd - T, 24 7, 102 - -
Arokop (2] Th, kg, 24'a. 53 68b Ta g fa T
A Aitden 245, 551

Onkokyl bk - - D, 1w Tra g

57 Pryosm olugTian paternt, 195 DU TERNM A lar: The Gagaasinad
T* Prypsin ethes e 8 mokalth copun hichidtde mhirspon MugTr mads

Sekiz indikatdr sug ile 13 piyosin tipi sap-
tandi. Bir sus plyosin oiusumu saptanmadigl ve
g sug ise Giillles ve Govan'in 105 piyosin olustur-
ma paterninden higbiri iie bagdagmadigr icin
toplam dért sus tiplendirilemed). Béylece indikatér
suglar ile %87.5 oraminda tiplendirim sagland:. En
sik oiarak tip 1 piyosin olusturma paterni dér ol-
guda saptand (%:12.5).

Tdm izolatlar 5 subindikatér sug ile test
edildiginde ise toplam 17 piyosin olusturma pater-
ni saptand) ve bdylece suslar %100 oramnda
tiplendirilebildi.

Antibiyotiplendirme:

"Antibiyotiplendirme® ybnteminin glivenirii-
ligini saptamak amaciyia. biri ATCC 27853 olan
10 P.aeruginosa susu ile 20 farkii antibiyotigin bir
hafta iginde dért kez test ediimesi ile elde ediien
zon gaplarna gére her antibiyotik igin elde edilen
dért ayr standart sapma degerinin ertalamalan ve
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degisim arabdi Grafik-1'de gériilmektedir.

Gralik 1. Tagam 10 Psendomenas asuginosa sugunun B0 anhtayolike
oot dela lesl edimestyie elde soden minisyon zon caplarmig al siandan
sapmalann mm ofarak orialama dedettan ve degiam aaigr, AlcAmihase,
ZOX Saftzoksim, CRO Seliakion CAR Karbemsiie, ATM Azitesnarn,
AEZ Mezlositn, CAZ Sefangm O Klorantfernkol, QFX:Olicksasmn,
IPM.imipanem, SAT Bullameionsazul+Tunelopnm,  FOX:Seloharim
KAN Kanannem, CIP Siprediokease, PB Polrmin-B, CN:Genlamen,
CZSelazoh,  AMP Ampredin,  SUM Stibakiam+ AMPISILIM.CX Se-
Iuraksm

Ortalama standart sapma dederlerinin en
biylgd siprofloksasinde (11.2 mm), standart sap-
ma degerlerindeki en farkh sonuclar ise oflak-
sasinde {(5.16 mm; 5.41 mm; 5.44 mm; 7.79 mm}
elde edildi. inhibisyon zon capi veren 16 anti-
biyotik igin yapilan testlerin sonucu olarak, ortala-
ma standart sapmasi 3.85 mm ve tim standart
sapma degerlerinin degisim aralikiannin ortala-
mas! 0.48 mm ociarak saptand). Béyiece tekrar
lanan testierde zon ¢apianmin farkli dederieri bir-
birine yakin olan susiar eide edildi. Dért antibiyotik
ise higbir zon gap! vermedi.

Herbir sugun birdigeri ile olan ékiit uzakiig
degerleri, en az iki izolat birbiri ile karsilastirarak
her bir servisdeki izoiatlann bir digeri ile her biri en
az iki izolat igeren gruplann olustugu saptand.
Ayni Gkiit uzakiigy veya antibiyotipdeki izoiatiar-
dan olugan sekiz grupta 17 izolat beliriendi. Bes
ayr servisden elde edilen veriler ile olusturulan
dendrogramiar sekil 1{a.b,c.d.e)'de gbsteriimistir.

Ayni antibiyotipde oldugu saptanan sekiz
gruptan glnde, bes izoiatin piyosin tipiendirmesi
ile benzerligi dogrulanamadi. Bunun disinda
kalan 14 izolati igeren beg grup ise piyosin
tiplendirimesi ile dogruland.. Bu calisma ile
piyosin tiplendirmesi ve antibiyotiplendirme %6.5
{5/8) oraninda birbiriyie uyumliu buiundu.
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Diren¢ paternieri gézéniine aindiginda ho-
mojen bir farkink gozlenmemekie, gruplanan ve
grup'anmayan her iki izolal kiimesinde amikasin
diginda birbirine yakin sonuglar e'de edimistir.

Tablo 2. Dedisik servislenn 1zolatlanmin her iki ydntem-
le tiplen

Serns Grup  Hasta Spg  lzotasycd yerl Dedit Fhyobs
no N ur akht
Ombealon H 1 3 3 Marolaramis surttisi 07 102id
sHemakm - 2 4 Rachum sGrniisy 0.7 1025
4 4 5 Aectum satantasi 12 e
4 3 Flsthim suruniuby 1.2 16
Aot s} Forp o rlazolarenks sanmlusi 0.5 B850
oo idrar a5 2]
. 3 12 Aeciudl sGlLniusd 4.1 1¥a
e 14 o 00 24/a
8 15 Asclonr SeAutiusy [y 2dia
] a 1% Yara 0.0 1a
1 17 e 0.0 tra
A Andigen H 5 A 18 Aeciurc siadnlusd 2.5 e
12 2 Recirm sorintisd 2.5 It
tnl Saa H 7 16 26 Aecinm surdntisy 12,2 Bif
eratsl 19 77 Yama 12,2 Ina
rHamRsbaoyr 8 ol 31 Aectom swonidsh 18,8 2 ite
21 22 Rectur sGTmiGss 148 4Hd

Tablo 3. Gruplanan ve gruplaniimayan izolatann test
edilen 16 antibiyotik ile direng ydzdeler

Anlibyolik Direng {%a)
Gruplanan Gruplanmayan

Ny (N=20)
Amikasin 30 13,6
Gantamsin 20 45
Kanamsin 100 g5
COilloksasin 30 40
Siprolloksasin 0 2
Karbanisiln 66,6 50
KMegzlosiin 50 45
Sallizoksim 66,6 75
Selriakson 50 60
Sellazidim 30 30
Azlreonam 30 30
Imipenem o 5
Seloksitin 100 100
Klgramlenikol 100 70
Ko-Trimoksazol 100 100

0 5
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TARTISMA VE SONUG

Kanserli olgularda F.aeruginesa'nin bir pa-
tojen olarak eskiye oranla daha siklikla gazlen-
mesi, infeksiyon kaynaklanmn ve gecis yollannin
belirlenmesine yénelik tiplendirme yontemlerinin
dnemini arbrmisgtir (8).

F.aeruginosa infeksiyonu igin risk tasiyan
hastalarda pek gok sorveyans calismas)
yapilmigtir. Schimpff ve ark. hematolojik malig-
niteli 42 bakteremi olgusunun 20'sinde dnceden
kolonizasyon saptamuslar, ancak bunlarin
14'Gnde belirgin kalonizasyon-infeksiyon  iliskisi
belirlemiglerdir (9). Bu arastincilar kolonize
suglarin gogunun infeksiyona neden olmadigini
bildirmiglerdir. Bode 87 lésemi olgusunda %54
oraninda F.aeruginesa kolonizasyonu saptamig
ve hastaneye yatan hastalann ik 35 gon
slresince kolonizasyon oranlarinin arthigin
bildirmistir (10). Hastalarin %45'inin ayn piyosin
tipi ile kolonize olduguny saptamis, en sik tip 1 ve
tip 3'0 {%586) izole etmistir. Murthy ve ark. cesitli
hastane servislerinde yaptiklan calismada 180
hastada %22.6 oraninda kolonizasyon sap-
tamiglar ve maligniteli hastalann siklikla kolonize
olabildigini bildirmiglerdir (13). Griffith ve ark.
kanserli olgularda %27 oraninda kolonizasyon
saptamiglar ve siklikla direngli suslanin etken
aldugunu bildirmislerdir {5),

Bu galismaya alinan ve hepsi medikal te-
davi gérmekte olan maligniteli olgular, siklikla ve
kisa slreler icinde hastaneye yatirlarak hastane
ortamina maruz kalan hastalard. Tiplendirme
galigmasina alinan ve tiplendirilen 22 olgudan 32
sus iki ya da daha fazla olguda ayni piyotip pater-
ninde olmak Gzere 15 farkh piyotip olugturmustur,
Hastalar servislerine gére ayn ele alinip, antibi-
yatiplerine gére 17 sus sekiz grup olusturdu. Bu
gruplardan ikisinde (grup 7 ve 8) farkh piyosin tip-
leri saptandid) igin bu gruplar degetlendirmeden
cikanld.

Dérdinct grupta da 13 numarali sus,
piyosin tipi ile dogrulanamadi@ igin gruptan
¢ikanldi. Tumoyle ayn antibiyogram paterninde
ancak farkli piyosin tipinde izolatlar saptanmad.
Ancak ayni servisde Kalan hastalardan izole
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edilen ve ayn) piyosin tipine ve farkl antibiyotipe
sahip izolatlann bulundugu gézlendi (sus no.
18,20,5,6,10,11). Bu sonug dzellikle hastane or-
tamlaninda direng gelisiminde roli olan R faktér-
lerini digindirmektedir. Ayni servislerden izole
edilen ayni tipdeki suglar ele alindiginda ilk dért
gruba giren izolatlar, aym bireyin farkli bl
gelerinden izole edilerek, her hirey icin bir grup
olugmustur, Diger iki gruptan ise izole edilen
suglar ayn servisde ve ayni zaman sirecinde
Prostat kanseri tanisi konularak opere edilmig iki
hastadan hirinin kateterinden alinan idrarindan,
digerinin ise insizyon bélgesinde olusan purilan
yara infeksiyonundan elde edilmistir. izolatlann
piyatip ve antibiyotipleri aymi olup, muhtemelen
ayni kaynaktan yayilan ve eradikasyonu oldukca
gl¢ olabilen hastane susu idiler.

F.aeruginosa ile olugan nozokomiyal yara
infeksiyonlaninin siklikla hava yolu ile kontamine
toz pargaciklarinin bulagmasi ile olusabildigi ve
odalarda havalandirma sistemlerinin yaylimay)
onlemede dnemli oldugu bildirilmistir. Bunun
diginda kontamine dezenfektan soltisyonlar ve
hasta balkimi ile ugrasanlar da suglanmaktadir
(11). En sik hastane infeksiyonlarimn olustugu
oriner sisteme bulasmada ise sindiim kanalimin
etken ile kolonize olmas) sikhkla neden ola-
bilmektedir. P. aeruginosa ile kolonize hastalarin
hastaneye  giriglerinde tammlanabilmeleri;
sdzkonusu erken dbnemde alinmas) gerekli 6n-
lemlerin baginda gelmelidir. Duyarh bir ybntem ol-
masina ragmen; alinan éreklerin graminda
100'Gn altinda bulunan jerm sayisini veya sindirim
kanalimn rektum disindaki kisimlannda olusan
kalonizasyonlari saptayamamasi, Koltor ekim-
lerinin  gGvenirliligini  azaltmaktadir. Kanserli
hastalann siklikla hastaneye giris veya yahs
sirasinda zaten F.aeruginosa ile kalonize olduk-
lari, ancak burun oldukga az bir balominin sir-
veyans Kultorlerinde Greme saptandigl ve bunun
infeksiyon kontral ¢alismalanmin basansizid@inin
dnemli bir nedeni oldugu bildiriimektedir {(2,12).

P.aeruginosa ile olusan hastane infeksiyon-
larinda sikiikla klinik ve gevresel izolatlar arasinda
iligki bulunmadig) ve infeksiyon etkeni suslarin
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hastalarn endojen floralarindan kaynakiandigt
bildirimektedir (13-15). Dolayistyla bu galigmada
cevresel izolatiar gaiigtimadi.

CDC kaynakil yaymiarda, P.aeruginosa ile
hastanelerde clugan salginiarda suglar ortama ve
zamana yayidikga direng paternierinin degistigi
ve ayrca epidemiyolojik ofarak birbiryle ilgisi bu-
lunmayan sugiarn ayn; antibiyogram paternine
sahip bulunabildigi agkianmaktadir (16,17).

Bu ¢alismada, yapian tiplendirme sonucu
grupianma, yani yayima gésteren ddnt zolatin
birinin nazofarinksde ve birinin rektumda kolenize
oimast, kaian iki hastadan izole ediien infeksiyon
otkeni colan ve aynt piyotip ve aniibiyotipdeki
susiaria kolonizasyon gdsterilememigtir. Bununia
beraber hepsinin ayn: hastane servisinden izoie
edilmis ve oidukga direngli suglar cimasina rag-
men grupianma gdsteren 12 izolat ile gruplanma
géstermeyen 20 izolatin antibiyogram paternier
kargdagtinidiginda  amikasin icin gruplanma
gbsteren suglarda direng paterninin daha sikitkia
goziendigi saptanmigtir (Tablo-3}.

Baitch ve Griffith, bir senelik bir stregte ayn!
servisierde yatan 173 hastadan 238 P.aeruginosa
izolatl elde etmisler ve piyosin tipiendirmesi ile
saigin olugturan infeksiyon etkeni susa rastia-
mamisiar, ancak ayn: kigilerin farkh béigeierinden
izole edilen P.aeruginosa suglarint ayn: piyosin
tipinde buimuglardir {18). Pek gok caiigmada pi-
yoiip 1 en stk patojen etken olarak jzole ediimek-
le birlikie insan kaynaki cimayan izolatiardan da
bu tip en sikikia izole ediimektedir{19}.

P.aeruginosanin epidemiyolojisine yoneiik
¢aiismalarda, piyosin  tipiendirmesi  sero-
tiplendirme ve faj tipiendirmelerine gére cidukga
iyi benimsenmig ve daha duyarh bir yantemdir
(18). Sikitkla antibiyotik direng paterni ve Diyosin
tipi arasinda ifigki gdzlenmektedir (20).

P.aeruginosanin  direng  paternindeki
degismelerie eg zamanii olarak piyosin tipi,
seratipi ve faj tipi de degismektedir. Ancak an-
tibiyogramiar {yi bir sekilde standardize edildik-
lerinde farkly laboratuvariarda ayni sonuglar
saglamaktadir, Disk difizyon yontemi, antimikro-
biyal dilisyon y&ntemierine gére pratik ve daha
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duyarhidir {21}, Giacca ve ark. 193 P.aerugincsa
izolatint kantitatif antipryogram paternleri e grup-
landirmisiar ve grupiarn %8,2'sini piyosin oiugu-
mu ve seroloji ile tipiendirememigier, sadece an-
tibiyogramiaria elde ettkleri inhibisyon zon ¢ap!
deqerierini muttivaryant istatistik anaiizi fle deger-
lendirerek tiplendirme saglamisiardir (22). Ancak
direng plazmidierinin hastane ortamiannda koiay-
ca yayiabidigi gibi kaybediimeside y&ntemin
Szgilligund kisittlamaktadir.

Bu caiismada koionize sug fle infeksiyon
olusumuna sadece birden fazia stkitkia koloni-
zasyon saptanan, yan: persistan kolonize hasta-
larda rastland:. Persistan kolonize hastalanin ko-
lonize sus ile infeksiyona yakalanma &zgUliGgu
daha fazia buiundu. Ayrica tim kolonize hastalar-
la karsilastinidiginda %12 olan infeksiyona
yakalanma intimali persistan kolonize hastalarda
°.5G alarak bulundu. Kolonize cimayan hastalarin
infeksiyona yakalanmama ihtimali persistan kolo-
nize ve tGm kolonize hastalarda %94 olarak sap-
tandt. Bu sonuglar strveyans kinarlerinin, riskh
hasta gruplarinin izienmesindeki dnemini g&ster-
mektedir.

P.aerugincsanin farkh kokenierinin
tiplendiriimesi igin, izolatlar yeterince tanimiaya-
bilen, yani duyarithd: yiksek olan, susgiart yete-
rince birbirinden ayirabilen yani dzgiiligd iyl ofan
duyarl ve segici tiplendirme ydntemleri olugan
salginiarin erken donemde belirlenmesi ve etkin
olabilecek infeksiyon kontrol dnlemlerinin saptan-
mast yénierinden oldukga gerekiidir. Gunimizde
sikirtkla kufiantian tiplendirme yéntemierinin higbiri
tek bagina kuilaniabliecek dizeyde epidemiyoio-
iik cahigmaiar igin yeterli degildir ve en az iki yon-
temin birlikte kuilanidmas: éneriimektedir. An-
tibiyogramiar ile tiplendirme, en pratk ve
Pseudomenas tirleri icin en dnemii sayilan epi-
demiyolojik yéntem olarak  bildinimektedir. An-
tibiyogramiarin kantitatif ofarak degertendiriimesi
sayesinde yéntemin duyarliligr artmaktadtr {23},

Bu calismada antibiyotiplendirme ile ki
grupta sinifiandirdan dort izolatin piyotipleri farkh
bulundu. Bunlarin digtnda kaian 28 izolat igin her
iki tiplendirme y8ntemi fle uyumiu sonugiar eide
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edid:i. Kultarlan iki tiplendirme yéntemi dle %100 ca piyosin tiplendirimesi, serotiplendirme taj du-
orantnda tiplendirme sagtand:. Genig kapsamli bir  yarlihgr veya genotipik tiplendirme yontem-
epidemiyolojik galismarin planianmas: halinde  lerinden biri ite desteklermes: yararl: olacaktir.
kantftatif olarak antibiyotiplerin belirlenmesi, ayr-
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ARTAN DOZLARDAKi OKSITETRASIKLININ TAVSANLARDA IMMUN
SISTEMIN GESITLI PARAMETRELERi UZERINE ETKILERI

fsmall KUTLU! Hidayet YAVUZ2

OZET

Bu galismada, veteriner hekimlikte hayvanlarin enfeksiyon etkenlerinden korunma ve sagitrminin yaninda
antistres amagtarfa gok genis bir kuflanim afani bulan tetrasiklin grubundan oksitetrasidinin tavsantarin humorat ve

hicresel immun cevap Ozerine olan etkitert arastinldr.

Himoral immun cevabin belifenmesinde birincil ve ikincit antikor titrelen, hicrese! immun cevabin betirten-
mesinde ise gecikmis tip asir duyarhilik tepkimelen kriter olarak aling.

Calismada elde edilen verilere gdre, humoral immun  cevapta oksietrasiklinin artan dozuna bagh olarak
birincil ve kincil immun cevapta baskilanma tesbit edildi. Hilcrese! immun cevapta ise oksitetrasiklinin antan dozuna
bagh olarak gruplar arast agm duyarliik tepkimeler: Karsiagtinldidinda bu baskilanma oranlan: 10 mg/kg dozda ok-
sitetrasikfin verilen grupta % 38, 20 mg/kg dozda oksitetrasiklin veriten grupta % 47, 100 mag/kg veriten grupta ise %
63 olarak elde edildi.

Anahtar Kellmeler : Oksitetrasiklin, immun cevap. tavsan

THE EFFECTS OF INCREASING DOSES OF OXYTETRACYCLINE ON VARIOUS PARAMETERS
OF IMMUNE RESPONSE (N RABBITS

SUMMARY

In this study, effects of oxytetracycline which is used very commonty in the aim of antistress, prevention and
treatment from infection effect of animals in veterinary medicine, on humoral and cellular immune response of rab-
bits have been invastigated.

Primary and secondary antibody titer in determination ol humoral immune response, and delayed hypersen-
sitivity reaction were taken as criteria in determination of cellular immune response. According to the findings ob-
tained in this study, decrease in primary and secondary immune response based on the increasing doses of oxyte-
tracycline was determined in humoral immune response.

When delayed hypersensitivity reactions groups, were compared there decreasing reactions were revealed as
38 % in the group which was given by 10 mgr/kg dose oxytetracycline, as 47 % by 20 mg/kg dose, as 63 % by 100
mg/kg dose.

Key Words : Oxcytetracycling, immune response, rabbit

GIRIS malarin gelismesini onleyen yada onfari slddren
Antibiyotikler  bakteriler, funguslar ve akli-  kimyasal maddelerdir {1- 5},
romisetler gibi cesitli mikroorganizma tdrleri Gintimtzde antibiyotikler hayvanlarda

tarafindan biyosentez edilen ve diger organiz-  hastaliklanin sagtimi, drlenmesi, yayilmasinin
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azaltiimasi, gelismenin hizlandirimasi ve yemden
yararianmarin  iyilestirimesi, paraziter hastalik-
larin kontrolll ve besienmenin destekienmes;
amaci {le kullanimaktadir 16, 7). Hayvaniarin %
80 yasamiarinin belli ddnemlerinde veya
tamaminda icme sular) ve yenieri ile bu tar jiaglari
aimaktadiriar (8). Antbiyotikierin kullanimasi ile
gecmiste hayvaniarda énemii telefat ve ekonomix
kayba yol agmis olan bir cok hastalik bu gin da-
ha ortaya ¢ikmadan engellenebilmekiedir (1. 2, 5,
93.

1950° § yillardan itibaren dzellikle gefis-
menin hizlandiriimasi amaciyla yem katki madde-
si halinde antibiyotikierin yaygin bir bigimde kui-
lanimaya baglamasiyia yukanda saytlan yararl
etkilerin yaninda, baghcasi duyarli bakterlerde
direngli  suglarin ortaya  cikmasiyla kendini
gdsteren bir cak sarunia karstiagimistir (2, 3. 10).
Aleriik tepkimelar, kemik iligi harabiyeti, doku ve
organ bozuklukiari yaninda immun sistemin anti-
biyotikier tarafindan baskianabilece@i gdz ardi
ediimemelidir {10, t1). Yine immun sistemi
paskilanmis hayvanlarin basit enfeksiyoniara dahi
cabuk yakalandikiar  bilinmektedir (2, 12, 13 ).

Oksitetrasiklinin veteriner hekimlikte hay-
vaniarin enfeksiyoniardan korunmalarinin ve
sagitiminin yaninda ayrica hayvaniann gerilim
sirasinda { asiiama, nakil, ilaglama, v.s )
gorilebilen olaylarin dnlenmesi igin antistres
amaciaria gok genis bir kullanim alani bulunmak-
tadir (1, 2,5).

Bu calismada, yukarida belirtildigi gibi vete-
riner hekimilikte oldukca yaygin ve gesiti amaglar-
la kullanilan oksitetrasiklinin tavsaniann immun
sistern (zerindeki etkilernin humaral - hicresel
cevap dizeyinde arastiriimasi amagt  slr

GEREG VE YONTEM

Bu calismada 20 adet Yeni Zelanda tavsani
kulianuimisti. Tavsaniar her grupta 5 adet buiu-
nacak sekilde ddrt gruba ayrinugir. Tavsanlara
uygulanan oksitetrasiklin doziar bu ilacin hayvan-
larda sagtim amacy ile kulianilan dozu baz ali-
narak secilmistir. Sagitim dozunun ait 10 mg/kg
ve Ust 100 makg dozlar da secilerek. fiacin bu

a8

doziarda tavsaniarin immun sistemi Ozerine olan
etkileri arastirimistir.

Humoral wve hicresel immun cevabin
diciimesinde  Brucella aborlus 99 susundan
hazirianan antijen kullandmistir, Tavsaniar immu-
nize edildikten sonra cesith araliklaria alinan kan-
larda antikor titreleri digUimustir {14 -16 ). Hlcre-
sel immun cevabin dlciimesi igin geg tip agir du-
yarilik deri testinden yararlaniimistir (17, 18). im-
mun cevaplarin diglimesi ile elde edilen verilerin
degeriendiriimesinde. varyans analizi uygulan-
mistir (19).

BULGULAR

Artan dozlarda oksitetrasiklin verilen tavgan-
lar ile kontral grubu Brucelta abortus 99 antijeni
veriien tavsaniarda elde edilen degerler birbirler
ile karsilastiridiginda agagidaki sonuglar eide
ediimistir.

Oksitetrasikiinin Humoral immun Ce-
vap Uzerine Ekilerinin DeJeriendirilme-
si

Serum drnekierinde tip aglutinasyon yon-
temi ile bulunan antikor titreleri, Brucéfla kontroll
icin (karantina sonunda) g¢aligmanin 8. gininde
birincil immun cevabin dlgiimesi igin 1. agia-
madan sonraki 12. ginde iKincil immun cevabin
dlglimesi igin 2. agilamadan sonraki 8. gande ve
anemnestik immun cevabin diglimesi i¢in ise 3.,
4. ve 5, aslamalardan 10 gun sonra aiinan kan
drnekierinde : 2-ME’e (2-Merkaptoetanaol) dirench
antikor titreleri ile 2-ME’e direngsiz antikor titreleri
Tablo 1'de veriimistir. Farkli dozlarda oksitetrasik-
linin uygulanan gruplar iie kantrol grubunun Bru-
colla abortus 99'a karsi ortalama antikar
titrelerinin degisimleri Grafik 1°de veriimistir.

Hireysel antikar sonuglary incelendiginde
birincii humoral immun cevapta kontrol grubunu
olusturan tavsaniarin 2-ME’e direngli antikor titre-
si ortalama 1/368, 2-ME'e direngsiz antikor
titresinde ise ortalama 1/92 iken artan doziarda
oksitetrasiklin verilen ‘grupiarda ise asagidaki
sonuclar eide edilmistin;10 mgikg dozda oksi-
tetrasikin verilen tavsaniarda 2-ME'e direngli an

TURK HiJ DEN BiYO). DERGIS!
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Table 1. #ontrol grubu ile artan dozlarda oksite-
trasiklin verilen gruplann 2-ME direncli ve 2-ME
direngsiz , primer, sekonder ve son fitrelerinin
karstlastinimas:

O PRIMER

SEKOHDER ST
ZMET ZMES DMFT O 2MEs  TITHE
Koned 1 1180 LE1 M0 TiTET 1%
v 17380 L6310 L1ZEG 1wien
1 17320 116G d 1EAn tben
4 14920 1080 119 11280 15120
5 1420 T 4 HE- IR POt
R A1 g AT et gy Bl g C
10mghg B 11460 1180 10 1320 15i0h
aTe ¥ 1160 140 1D AmA
2 11180 140 1715 1z
a 1160 1,80 Tn ot
10 1: 80 4 - |41
115331 s AZ bl e AT
20mghg # 1180 1241 1160 % TZE0
[£31 2 1180 134 1326 I 2560
13 1180 1140 1r16 1160
14 11120 1.80 - 117 1184
145 1180 1:40 - 1184)
113631 4e AT gD 11 e A2 qgpg R
00mghy 16 1140 120 180 | 2560
aTe ks 150 1520 15168 15126
1% 140 140 115G 141260
19 trdn 1720 - 140 1R
2 16 1120 — Ama 1/2560

1856 111y A2 180 A2 11941 81

A B a. b Ay sabrda fand harfier 1agyan oralama defderler atas: fark anemt pe0 04

1.2 111 Ay sulunna tarkls 1akamiz 1asan oftalama dagatdes stas fatk Tienine L 05

Antikor Titreless

Kan Alma Girden

tikor titresi ortalama 1/139 ve 2-ME'e direncsiz an-
tikor titresi ortalama 1/53. 20 mg/kg dozda oksi-
tetrasiklin verilen tavsanlarda 2-ME'e direngli an-
tikor titresi ortalama 17106 ve 2-ME'e direngsiz an-
tikor titresi ortalama 1/35, 100 mgkg dozda ok
sttetrasiklin verilen son grup tavsanlarda ise 2-
ME'e direncli antikor titresi ortalama 1/56. 2-ME'e
direngsiz antikor titresinde 1/23 verileri elde
edilmistir.

Ikinci! humoral immun cevapta, kontrol
grubu tavsanlarin 2-ME'e direngli antikor titresi or-
talama 1/ 8, 2-ME'e direngsiz antikor titresi ise or-
talama 1/970, 10 ma/kg dozda oksitetrasiklin ve-
rilenlerde 2-ME'e direngli antikor titresi 1/6, 2-
ME'e direngsiz antikor titresi 1:320. 20 mg/kg doz-
da oksitetrasiklin verilenlerde 2-ME'e direncli an-
tikor titresi 1/3, 2-ME'e direngsiz antikor titres
1/160 ver 100 mg/kg dozda oksitetrasiklin verilen-
lerde ise 2-ME'e direngh antikor titresi bulunmaz
fken, 2-ME’e dirensiz antikor titrasi 1/80 olarak el-
de edilmistir.

Sonugta; birineil ve ikincl immun cevapta
oksitetrasiklin dozu arthikga antikor titresinde
baskilanma gérilmektedir. Yine ayni grup tavsan-
larin antikor titrelerine bakildiginda farkihiklar

“"—"—""" — Kontro!

B ke
DI
-- A ke
orc
|
—% Wit kg
o7

Grafik 1. Farkli dozlarda oksitetrasiklin uygulanan gruplar ile kontro! grubunun Brucella
abortus 99'a kargt ortalama antikor titrelerinin degisimleri
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gérillmektedir. Kontrol grubu tavganiarin tkingil
antikor titreleri  1/840 ile 1/1280 arasinda
degismekte iken, en yiiksek doz olan 100 mg/g'-
da ise antikor titreleri 1740 ile 1/160 arasindadir.

Antibiyotik uygulamas: kesilip 10 gin bek-
lenip ve 4'er giin ara ile 3 kez tim tavsanlara
Brucella abortus 99 antijeni zerk edildiginde elde
edilen antikar titreleri oksitetrasiklin uygulamasina
son verildikten sonra yikselmigtir. Kontrol grubu
ile oksitetrasiklin verilen gruplann antikor titreleri
kargilagtinidiginda kontrol grubunda 1/2940 olan
antikor orani, 8nceden 10 mg/kg dozda  oksi-
tetrasiklin verilmig grupta 1/2228, 20 mg/kg dozda
oksitetrasiklin verilmis grupta 1/1689 ve 100
mg/kg dozda oksitetrasiklin verilmig grupta ise
1/1941 granlar elde edilmisgtir. Tum hayvanlarda
gorilldiigd gibi oksitetrasiklin uygulamasina son
verildikten sanra bile ayni antikor titreleri elde
edilememistir. Bu da bize hayvanlann immun sis-
temlerinin ayni antiiene karg: farkli immun cevap-
lar elde edilebilecegini gdstermektedir.

Oksitetrasiklinin Hiicresel Immun Cevap
Uzerine Etkilerinin Degerlendirlimesi
Oksiterasiklinin hicresel immun cevap
tizerine etkilerinin degerlendiriimesinde, ge¢ tip
asin duyarlilik deri testinden yararlanimistir. Bul-
gular tablo 2'de verimigtir.

Table 2. Kontrol grubu ile artan dozlarda
oksitetrasiklin verilen gruplann 24 ve 48 saat son-
raki hicresel immun cevaplan kargilagtirmal
olarak verilmigtir

Crtalamalar imm}
24 saal (mmy) 48 saal {mm}

B.7 0.255a

Kanirol 10.3 0.436a
10mgkg OTC 52 0.339 6.4 0.430b
20mgfkg OTC 4.3 0.436D 5.4 0.430b

29 0332¢ 3.8 0.561C

100mgkg OTC

a, b, ¢ : Aymi situnda farkh harfler tagiyan ortala-
ma degerfer arasi fark dnemli p<0.05
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Tavsanlarda olugan geg tip agin duyarhihik
tepkimelerinin 24 - 48 saat sonraki ortalama
gaplan Grafik 2'de karsilagtrmal olarak ve-
rilmistir. Kontrol grubu tavganlarda 24 saat sonra-
ki caplar 8lglldiiginde ortalama 8.7+ 0.255 mm
iken. 48 saat sonraki gaplann ortalamasi, 10.3
0.436 mm olarak alciimistir. Antibiyotik uygu-
lanan grupta ise agagidaki sonuglar elde edilmstir.
10 mg/kg dozda oksitetrasiklin verilen grupta 24
saat sonraki ortalamacap 5.2 £ 0.339 mm iken 48
saat sonraki ortalama ¢ap 6.4 + 0.430 mm olarak
slglilmigtiir. 20 mg/kg dozda oksitetrasiklin ver-
ilen grupta 24 saat sonraki ortalama ¢ap 43 %
0.436 mm iken 48 saat sonraki ortalama ¢ap 5.2
+ 0.430 mm dir. En yodun doz olan 100 mg/kg
oksitetrasiklindeki 24 saat sonraki ortalama ¢ap
ise 2.9 + 0.332 mm, 48 saat sonraki ortalama ¢ap
ise 3.8 + 0.581 mm olarak dlgilmagtar,

Kontrol grubu tavsanlarda 24 saat sonraki
gec tip agin duyarihgin gaplan dlglildiginde 8
mm ile 9.5 mm arasinda ve 48 saat sonraki
gaplar dlgdlduginde ise 9 mm ile 11.5 mm
arasinda degistigi goriimektedir. Oksitetrasiklin'in
100 mgrkg dozda verildigi tavganlardaki 24 saat
sonraki gec tip duyarhiik glglildiigiinde ¢ap 2 mm
ile 4 mm ve 48 saat sonraki gaplar ise 2 mm ile
5.5 mm arasinda degistig: anlagiimigtir.

Bruceffa abortus 99 antijeni zerk edilen
kontrol grubu ile farkli dozlarda oksitetrasiklin ve-
rilen tavsanlarda hiicresel immun cevaplar
karsilastinldiginda 10 mg/kg dozda oksitetrasiklin
verilen tavsanlarda 9 38 oramnda , 20 mg/kg
dozda oksitetrasiklin verilen tavsanlarda % 47

Zon gaphars {onm)
=

T ks STC | 0mgikg DFC

Kaontral

Graflk 2. Konirol grubu te artan  dozlarda oksilairasiklin
verilen lavsardanin 24-48 saal sonra aknan geg lip asin du-
yariihik cevaplannin kargitaghnimas,
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oraninda ve 100 mg/kg dozda oksitetrasiklin ve-
rilen tavganlarda % 63 oraninda hiicresel immun
cevabin baskilandi§r teshit edilmigtir.

TARTISMA

Oksitetrasiklin’in deney hayvanlart veya
diger hayvanlar Gzerinde dlkemizde yapilan
aragtirmalann sonuglan irdelendiginde, humoral
immun cevabin belirlenmesi ile ilgili yapilan calis-
malarda; Bogert ve arkadaglan (20) ratlara damar
i¢i yolla 20 mg/kg dozunda oksitetrasiklin uygula-
yarak, ilacin immun sistem (zerindeki etkilerini
aragtirmiglardir. Arastiricilar bu galigmada, ok-
sitefrasiklinin birincil immun cevap Uzerinde
baskilayici bir etkisini saptarken, ikincil immun ce-
vap uzerinde herhangi bir etkinin olmadigini géz-
lemiglerdir. Gillisen ve arkadaslar (21) farelere
agiz yolu ile bir kez 50 mg/kg dozda oksitetrasik-
lin vererek hayvanlarin antikor titrelerinin 2% 50
oraninda baskillandigini  tesbit etmiglerdir.
Tavsanlara yedi giin boyunca deri alti yolla 40
mg/kg dozda oksitetrasiklin veren Renoux ve
arkadaglar (18) ise yaptiklan bu galigmada hu-
moral immun cevabin oksitetrasiklin ile baskilan-
madigint, ilag verilen hayvanlarda da antikor
titrelgrinin yikseldigini belistmislerdir, Smith ve
arkadaglarn (22) oksitetrasiklin dozunun humoral
immun cevap (zerindeki etkisini aragtirmak igin,
buzagilara kas igi yolla 11 mg/kg ve 22 mgrkg
dozlarda oksitetrasiklin vererek, 11 ma/kg’ lik
dozun humoral immun cevabi % 20, 22 mg/kg'lik
dozun ise % 50 oraninda baskiladigini kaydet-
mislerdir. Swicki ve arkadaglar (23) yiiksek
dozlarda oksitetrasiklin uygulanan baliklarda te-
davi siliresince humoral immun cevabin bu
dozlara badll olarak baskilandigini tesbit et-
miglerdir.

Humoral immun cevap ile ilgili bu ¢alismada
elde edilen veriler yukanda belirtilen aragtirma-
cilar tarafindan rapor edilen bulgular ile
kargilagtiriginda, Renoux ve arkadaglan (18)
tarafindan elde edilen sonuglar harig digerlerinin-
ki ile paralellik géstermektedir. Bu galismada 37
glin siire ile ve kas ici yolla oksitetrasiklin uygula-
masi sonucunda humoral immun cevabin baski-
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landigr gorildigl halde Renoux ve arkadaslar
(18) herhangi bir baskilanma tesbit etmemislerdir.
Bu sonuglar doz uygulama siresinin ve dozun
uygulama yolunun humoral immun cevap
dzerinde etkili oldugunu géstermekiedir. Bogert
ve arkadaglarinin (20) digindaki arastirmacilar
hayvanlara oksitetrasiklin verip ¢alisma sonunda
kan alarak humoral immun cevabi deder-
lendirmiglerdir. Bu calismada gérildigii gibi birin-
cil ve ikincil immun cevaplarda ayn ayr kan ali-
narak hangi donemlerde baskilanma oldugu
arastinldi. Elde edilen sonuglar Bogert ve
arkadaglarinin {20 ) sonuglari ile uyum igindedir.
Birincil immun cevapta baskilanma oldugu tesbit
edilmistir. Ancak; Bogert ve arkadaslan (20} ikin-
cil immun cevapta herhangi bir baskilanmanin ol-
madigini, kontrol grubu ile oksitetrasiklin verilen
gruplar arasinda humoral immun cevapta hbir
farkin bulunmadigini belirtmiglerdir. Bu ¢alismada
ise; ikincil humoral immun cevabin da baski-
landigr tesbit edilmistir. Bu baskilanma orani hay-
vanlara uygulanan dozlara bagl olarak artmak-
tadir. Bu farkliik deneylerde kullanilan hayvan-
larin farkl tiir, yas, cinsiyet ve agirlik gibi biyolojik
nedenlerden clabilecedi gibi, ayrica doz farklilik-
lari, dozlarin uygulanma etkileri ve siirelerinden
kaynaklanabilecegini gdstermektedir.

Hijcresel immun cevabin belirlenmesi ile il-
gili yapilan caligmalarda, Bogert ve arkadaglar
{20} koyun alyuvar ile immun sistemi uyarilmis
ratlara damar igi yolla 20 mg/kg dozda oksi-
tetrasiklin uygulayarak hicresel immun cevabin
baskilandigini  belitmiglerdir.  Gillisen ve
arkadaglan (21) fareler Gzerinde yaptiklarn calis-
malarda agiz yolu ile verilen 30 mgrkg'lik oksitet-
rasiklin dozunun hiicresel immun cevabi % 18, 50
mg/ky’ lik dozun ise % 25 nisbetinde baski-
landigini, Swicki ve arkadaglar (23} ise baliklarda
tedavi siresince kullanilan oksitetrasiklinin yiik-
sek dozlarimin  hiicresel immun cevabi
baskiladigini tesbit etmislerdir.

Renoux ve arkadaglar (18) ise yedi glinliik
slre ile deri alti yolla 40 mg/kg'lik dozda oksi-
tetrasiklin verilen tavsanlarda hiicresel immun
cevabin uyanimadigini saptamiglardir, Thonk ve
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arkadagiart {24) 100 mg/kg'lix oksiletrasikiin
dozunun farelerde hilcreset immun cevab befirgin
bir sekilde baskdadigini ortaya koymuglardir.
Grondel ve arkadastan (5) civciviere 25 mgiug
dozda oksitetrasiklin uygulayarak hiicrese! immun
cevabin % 70 oraninda baskitandigin ortaya koy-
muslardir. Grondet ve arkadaglan (5) develerde
yaptikiare gahigmaiarda 1 mg/kga kadar ofan
doziarda hicresel immun cevapla normai
uyartann meydana geidigini, ancak oksiletrasik-
linin daha yliksek doziarinin ise baskdanmaya ne-
den otdudunu ve bu baskidanma crarnirun doz art-
tikca yokseldigini gdzlemisterdir. Aragtinciar 5-10
mg/kg dozda oksitetrasikiin veriien hayvanlarda
hilcreset immun cevabin % 70 oraninda, 20
mg/kg dozda oksitetrasiklin verilen hayvaniarda

ise % 90'a varan oraniarda baskdandigine belirt-
miglerdir.

Hiomeral immun cevap ife hicrese! immun
cevap bir butinddr. Gnun win beraber ele alingp
degertendiriimelidir. Bu ¢alismada, 10 mg/kg doz-
da oksitetrasiklin venlen tavsaniarda % 38
oraninda, 20 mg/kg dozda oksitetrasikhin verien
tavsantarda % 47 ve 100 mg/kg dozda oksite-
trasikiin veriten tavsanlarda ise % 83 oraminda
hilcresel immun cevabin baskd#andig: tesbit
ediimistr. Sonug ofarak; oksitetrasikiinin humoral
ve hicresel immun cevab: baskdadid:, bu
baskilanma oraninin artan doziara bagl ofarak
gercekiestigi sonucuna vanimisgtir,
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ARASTIRMA Gl 56, No t, 535 -4t
Tirk Hij Den Biot Derg t999

ANKARA BATIKENT 1 NOLU SAGLIK OCAGI Bt’)LGEsijNDE 12-59 AYLIK COCUKLARA
KABAKULAK PREVALANS| VE BUNA ETKi EDEN FAKTORLER

Riigtil Cenap YILDIRIM! Sefer AYCANZ
OZET

Bu galksmada, 12-59 ayik gocuklarda serolojik olarak kabakuiak prevatansin: saptamak ve bunu etkileyen
dedjiskenleri tespit etmek amagtanmigtir. Aragtirma, Batikent t No'w Saghk Qcadr Boigesi'nde gergeklestirimistir.

Saghk Ccagina kayith t304 gocukian tabakal: rastgete orneklem ydntemine gbre segilen 261t gocuk inceten-
mistir. Gocuklarin %24.9'unda seroiofik olarak kabakulak antikor durumu, kabakulak infeksiyonu gegiriimesine bagh
olarak pozitit bulunmustur. Inteksiyon gegiren gocuklarin %78.5'inde infeksiyonu asemptomatik veya nonspesifik be-
lirtiler gostererek gegirmis ve % t2.3'0 tipik kabakutak Klinik betirtileri gSstemmistir. Kabakulak infeksiyonu gegiren
gocukiann %2107 i erkek iken %29.3'0 kizdir. t2-23 ayhk gocuklarin %:9.4'( kabakulak inteksiyonu gegirirken, bu
oran 48-59 ayhk gocuklarda %37.3 dur.

Bu buigulara géire Tlrkiye genefinde kabakulak hastah@:nin bildinmi zormuniu hastabkiar listesine alinmas:, Gike
genelinde infeksiyonun epidemiyolojisine ddnik verilerin daha sadhkh toplanmasina ve kontrot e ilgif cailgsmatara

uzun vadede ik tutacagr digunuimuogtir.

Anahtar Kelimeler: Kabakulak, yas, prevalans, agifama

MUMPS PREVALANCE AND THE FACTORS WHRICH AFFECTED IN 12-539 MONTHS CHILDREN
IN ANKARA BATIKENT HEALTH CENTER #1 REGION

SUMMARY

The main purpose of this study is to determine the mumps seroprevaiance in children between t2-59 months
of age and the factors which affects this in Batikent Health Center #t area.

The study was carried out on 261t chifdren who were registered out of t304 children in this health center. in
24.9% of the children the mumps antibody were positive by active infection. Of these 7B.5% had the infection asymp-
tomnatic or with nonspesific signs, and only t2.3% of them had typical mumps symptoms. The 2 t.0% ot the maie chil-
dren and 29.3% ot the femaie children had mumps infection. The risk of mumps infection is increased with
age. in the age of between 12-23 months the percentage is 9.4% but in the age of between 48-59 month the per-
centage is 37.3%.

in the presence of such proofs; the mumps cases has to be reported in the notifiable diseases list and we think
that this will enlight the epidimiological statisiics works and upgrade the epidimiological research area in the future,

Key Words: Mumps, age, prevalance, vaccination

GIRIS feksiyondur. Kabakulak infeksiyonu gecirme risk:
Kabakulak, éncelikle okul cadr cocuklar ve  cinsiyete gdre farklik gdstermemekle birlikte
addlesanlarda gérulen akut sistemik viral bir in-  yasa gdre farkhhk arz etmektedir. Kabakulak
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asisirun rutin aglama programinda kullaniimadig
1967 yilindan 6nceki dénemlerde, kabakulak in-
feksiyornu 1-4 ve 5-9 yas gruplarinda sik
goriiimUstir. infeksiyon, anneden bebege gegen
antikorlar nedeniyle bir yagindan kuglk gocuklar-
da nadir olarak gériimektedir(1-4) .

infeksiyorn  dinyada endemik olarak
goriimektedir. Gelismis Glkelerde kontrol énlem-
lerinin uyguianmas sonucunda vaka saylar hizla
dismis ve Finlandiya, Danimarka ve Kiba gibi
bazi lilkelerde hastalik elimine edilebilmigtir,
isvigre, isveg, Hirvatistar'da eliminasyon hede-
fine yaklagimistir. ingiltere, Galler, israil ve irlan-
da’da aglama sonrasinda vaka saydarnda %79
ile %96 oraniarinda azaimalar oimugstur (5-14) .

Kabakulak infeksiyonu sonrasinda komp-
likasyonlar nadir olarak gorilmekie birlikte ciddi
sonuglar gelisebilir. Bunlar; aseptik meneniit (%1-
3), orsit (%20-25), ensefalit, ooforit (%5],
pankreatit, mastit, myokardit, artrit, isitme kayb
{0.1-1/20.000y'dir. Kabakulaga bagh dlimler
bildirimesirne kargin, oran ¢ok digiktir {1-
3.4/10.000). Hastalik sonrasi iyilesme geneliikle
tamdir(1-4,15-18).

Kabakulak infeksiyonuna 6zgu bir tedavi
ydntemi olmamasi nedeniyle hastaliktan korunma
blyik Gnem tagimaktadir. Korurmada temel
amag¢ ylksek agilama oranlarina ulagimas: ve
bunun strdiriimesidir. Agiin on yil boyunca kay-
balmadan tam bir bagisikiik sagladig bildirilmistir.
Amerika Birlegik Devietierinde 30 yil slrer bir
caligmada kabakulak asisimin maliyeti ile mor-
bidite ve mortalite verileri ele alinarak maliyet-
yarar analizi yapdrmistir. Aginin uygulanmast ile
740.000 aktif infeksiyon ve 3 6lim{n énlenebildigi
belirlenmistir. Asilama programimn maliyet-yarar
orarn 39:1 olarak bulunmustur(1-3,15,19).

Tiirkiye'de kabakulak hastaligin bitdirimi
zorurdu hastaliklar listesinde yer aimamasi ne-
deniyle dlkedeki mevcut durum bilinmemektedir.
1996 ylinda 10 iide yapdan bir arastirma ile saglk
ocaklarinda 8156 toplam vaka tespit edilmis olup,
12-59 aylik ¢ocuklarda morbidite hizi yizbinde
117.2°dir, Tirkiye'de kabakulak agisimin rutin
gocukluk ¢ag agl takviminde olmamasi nedeniyle

36

¢ocuklar infeksiyona kargt korunmamaktadir (20).

Bu arastirmada, Arkara ili. Batikent 1 No'lu
Saglik Ocad Bolgesinde 12-59 aylik gocuklarda
kabakulak prevalansim saptamak ve buna etki
eden bazi faktorlerin etkisini incelemek amaglan-
mistir.

MATERYAL VE METOD

Bu arastirma, Batikent 1 No'lu Saghk Ocag
Bolgesi'nde 1 Aralik 1996-31 Ocak 1997 tarihleri
arasinda uygulanmig kesitsel bir aragtirmadir.

Aragtirma evrenini Batikent 1 No'lu Saglik
Qcagr'na kayith 12-5¢ aylik ¢ocuklar olusturmak-
tadir, Kabakulak antikor durumu yasa gore
degisebileceginden orneklem ydntemi olarak
yasa gore tabakal tesadifi Srneklem yéntemi kui-
laruimuistir. Orneklem secimi igin Batikent 1 No'lu
Sadlik Ocagrndaki 0-6 yas ¢ocuk izlem kartlan
{form 008) taranmis ve yas gruplarina gore
tabakalara ayriimigtir.

Batikernt 1 No'lu Saghk Ocagr Bolgesinde
mevcut bulunan 12-59 ayhk 1304 ¢ocuktan 261
gocuga (%20.0) ulagimast planianmigtir. Ornek-
lem yéntemi geredi, her tabakanin da %20'sinin
érmege alinmasi hedeflenmigtir. Daha sonra her
tabakadan rastgele drneklem yodntemiyle érnede
girecek asil ve yedek gocukiar saptanmigtir,

Arastirma kapsaminda ilk agamada incele-
nen ¢ocuklann annelerineg anket uygulanmiglir.
Arkette, ¢ocukiarin annelerinin editim durumu,
evde sUrekli yasayan kisi sayist, ¢ocuklarn
kabakulak infeksiyonu gegirip gegirmedigi,
gocufja kabakulak astsi uygularup uygulan-
madifi, kabakulak infeksiyon tamsmur Kim
tarafindan koruldugu, cocuklarin krege gidip
gitmedigi, ¢ocuklara immunsupresif bir tedavinin
uygulanmp uygulanmadi§i sorulmugtur. ikinci asa-
mada ¢ocugun antropometrik digimierine (boy
uzunlugu vicut agirhgn ait bilgiler toplanmis ve
son olarak serolojik inceleme igin gocukiardan kan
alinmistir,

Kabakulak antikorlarimin Slgimu icin Enzim
immunassay (ELISA) ydntemi uyguianmis ve bu
yéntem igin gerekli Novum Diagnostica, Mumps
Virus 1gG ELISA laboratuar kiti kullarimigtir,
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Veri toplama asamas) tamamiandktan scn-
ra verlerin analizi igin EPI Infos program kul-
lamimigtir. Arastirmada ki-kare testi ve Fischer'in
ki-kare testi kuilamimighr.

BULGULAR

Aragtirmada 261 gocuk incelenmigtir. Bu
gocuklann yas gruplanna ve cinsiyete gére
dagiimi Tablo 1'de sunulmustur. Gocuklar krege
gitmemektedir. Gocukiann higbirinde kanser veya
immun sistemi etkileyebilecek kronik bir hastahk
bulunmamakta ve immun sistemi baskilayabile-
cek bir tedavi uygulanmamaktadr.

Tablo 1. incelenen gocukiann yas ve cinsiyete
gére dagiim:

GINSIYET

YAS GRUBY ERKEK Kz TOPLAM
AY SAY! %* SAY) St SAY! %t
12-23 34 641 19 358 a3 0.3
24-35 36 58.0 26 42.0 62 238
36-47 37 521 34 47.9 71 27.2
43-59 k)l 41.3 44 58.7 75 287
123 471 261 100.0

TOPLAM 138 52.9

T Satr Yiizdesi ** Kolon Yiizdes)

incelenen gocukiann kabakulak antikor du-
rumuna gére dagiimi Tablo 2'de sunuimustur.

Tablo 2. incelenen ¢ocukiann kabakulak antikor
durumuna gére dagirmi

KABAKULAK ANTIKOR DURUMY  SAY! %
POZiTIE 65 24.9
NEGATIF 196 751
TOPLAM 100.6

261

Gocuklann %24.9'unda kabakulak antikor
durumu pozitif iken, %75.1'inde negatif olarak
tespit ediimigtir. Cocuklarda kabakulak prevalans
%24.9 olarak bulunmustur (Table 2.

Anneierin beyan! ve seroiojik senuglara
gdre antiker pezitifligi durumunun daginm Tabio
3d'de sunulmustur,
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Tablo 3. Annelerin beyan: ve serclojik sonuglara
gére antikor pozitifiigh durumunun dagim

ANTIOR POZITIF GRUBUN QZELLIKLERT ANTIKOR {+) %
Annelenn DEYaniNa gore Nom Katuxulak

tedirtiter e geginlen inlaksiyon 2 22
Asermptomank veya Norepesiiy

oelirtler le gegistien 51 ras
agiama Tonury & 4z
TOPLAM 65 1000

Kabakulak antiker durumunun pozitif olarak
saptanabilmesi igin kisilerin kabakulak virusu ile
temas etmesi ve antikorun gelismesi gerekmekte-
dir. Anneierin  beyamna gdre gocuklann
%12.3'0nun tipik kabakulak belirileri gdstererek
infeksiyonu gegirdigi  gérilimistir. Cocuklarin
9. 2'sinde antikor pezitifiigi aglama nedeniyle
buiunmustur. Buradan hareket ederek geriye
kalan %78.5inin kabakuiak infeksiyonu asempte-
matik veya nonspesifik gegirimesine badh olarak
kabakulak antikor durumian pozitif buiunmugtur
{Tablo 3).

incelenen gocukiann kabakulak antikor du-
rumiannin annelerinin beyanina gére kabakulak
inleksiyenu gegirme durumuna gére dagihm
Tablo 4'de sunuimustur.

Tablo 4. incelenen gocukiann kabakulak antikor
durumiarinin annelerinin beyanina gére kabaku-
lak hastahdr gegirme durumunun dagiim

HABAKLLAK ANTIKOR DURUMU

Annelenrin

Beyaning gore POZYTIF NEGATIF  TOPLAM

#abakulai

gesIrme durumy S SRS = ko

Gegrmis e e67 ;333 12 4e -
Gegimenis 57 224 190 YT zag 854

10PLAM 6% 231 w6 769 261 1000

“Sikr yuzdes) "'Kolon yuzdsel p<0.05

Annelerin beyanina gére, incelenen gocuk-
lann enikisi (%4.7} kabakuiak hastaidm aktif in-
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feksiyon belirtileri gostererek gecirdigi belirtilen bu
cocuklann yainizca %66.7'sinde (8/12) kabakulak
antikor durumu pozitif bulunmusgtur. Anket kayit-
lanimiz detayh incelendiginde anneleri tarafindan
aktif infeksiyon bulgulan ile kabakulak gegirdikleri
beyan edilen 8 g¢ocudun 7'sinin tanis hekim
tarafindan konulmustur {Tabla 4},

incelenen gocuklann kabakulak antikor du-
rumiannin gocuklann kabakulak agisi olma duru-
muna gére dagihmi Tablo 5'de sunuimustur.
Cocuklann 8 tanesine (%3.1) kabakulak agisi
yapildig gocuklann anneleri tarafindan beyan
ediimistir. Bu agilann &zel hekimde yapiidigin be-
liten asi kartlan bulunmaktadir. Kabakulak agisi
olan cocuklann %75inde antikor durumu pozitif
olarak bulunmustur. Kabakulak agisi olma duru-
muna gdre kabakulak antikor durumian arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunmusgtur
(p<0.05). Kabakulak asisi yapilan cocuklarda
kabakulak antikorunu pozitif bulma ylksekltir
(Tabla 5).

Tablo 5. Incelenen cocuklann Kabakulak antikor
durumlanmn kabakulak asisi olma durumuna
gdre dagilim

KABAKULAK ANTIKOR DURUMU

KABAKLILAK ASIS!

LY GULANMA
DURUMLE POZITIF NEGATIF  TOPLAM

) S % S o S Wt
UYGULANAN 6 750 2 250 8 3.1
UYGULANMAYAN 53 233 194 767 253 969
TOPLAM 65 249 196 751 261 1000
¢ Satr yiizdesi " Kolon yiizdesi P=0.05

incelenen gocuklann kabakulak infeksiyoru
gegirme durumlannin cinsiyete gare dagihimi
Tablo &'da sunulmustur. Gocuklar arasinda
kabakulak infeksiyonu gegirme durumu ile cin-
siyet arasinda istatistiksel olarak aniamh bir fark
bulunmamistir (Tablo 6}

38

Tabio 6. incelenen cocuklann kabakulak infeksi
yonu gecirme durumunun cinsiyete gdre dagihm

KABAKULAK INFEKSIYONU GECIRME DURUNMUY

GEGIREN GEGIRMEYEN TOPLAM
CINSIYET SAY) %™ SAYL_ %" SAYI %
Erkek 28 21.0 e 79.0 138 529
Kiz 36 29.3 87 70.7 123 47.1
TOPLAM 63 231 196 768 261 1000
* Satr Yizdest ** Kolon Yuzdes: p=0.05

Gocuklann kabakulak infeksiyanu gegirme
durumlanmin yas gruplanna gore dagihmi Tablo
7'de sunulmustur. Kabakulak infeksiyonu gegirme
durumu ile yas grubunun artmasi arasinda an-
lamh bir fark bulunmugtur {p<0.05}. Bu fark 48-59
ayhk cocuklardan kaynaklanmaktadir. 48-59 ayhk
gacuklann diger cocuklara gore kabakulak infek-
siyonu gegirme dlzeyi yuksek bulunmusgtur
(Tablo 7}

Tablo 7. incelenen gocuklanin kabakulak infeksi
yonu gegirme durumunun yag gruplanna gdre
dagihmi

KABAKULAK INFEKSIYONU GEGIRME DURUMU

YAS GRUBU POZITIF NEGATIF TOPLAM
[ - S SO - S S e
12-23 AY 5 94 48 906 53 20.3
24-35 AY 14 226 48 774 62 238
36-47 AY 18 25.3 53 747 71 27.2
48-59 AY 28 a7.3 47 627 75 28.7
TOPLAM 65 249 186 75.1 261 100.0
* Satir ylzdest “* Kolon yiizdest p<0.05

incelenen cocuklarn kabakulak infeksiyonu
gegirme durumlannin bazi degigkenlere gére
dagihm Tablo 8'de sunulmusgtur. Kabakulak in-
feksiyonu gegirme durumu aym evde sirekli
yasayan kisilere gdre incelendiginde, 3 kisilik bir
ailede yasayan gocuklann %20.6's1 kabakulak in-
feksiyonu gegirirken, & ve daha fazla kiginin
yasadi@ bir ortamda bulunan gocuklann %35.5i
infeksiyonu gegirmigtir. Ay evde surekli yagayan
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kigi sayisiyla, kabakulak infeksiyonu gegirme
arasinda anlamli bir fark bulunmamstir (Table 8).

Tablo 8. incelenen cocuklarin kabakulak infeksi
yonu gegirme durumunun bazi dediskenlere gére
dagihimi

KABAKULAK IFEKSIYONU GEGIAME DURUMU

SUREKL] YASAYAN GECIEN  GEGIRMEYEN  TOPLAM

Kisi Sas: SAYL % SAYI % SAYl %
3 Kogt 1 206 &1 704 B3 247
4 Kt 24 220 B, TR0 109 427
5 Kig P12 41 B8 52 204
6 + b 385 20 645 31 27
. PO 05
ANNENIN EQITIM DURLMU
RKOKUL 35 285 57 735 112 506
ORTA OGRETIM 25 234 B2 TBE  lo/  4dod
YUHKSEK CHUL 5 =7 17 73z 73
p>0.05
VOCUT AGIALIG PERSENTIL
=3 - . 51060 5 19
TGl 48 258 g v4z 1 713
P 17 243 53 75 ¥n 68
p0 05
BOY PERSENTIL!
%3 - - TR0 7 27
239097 46 24 128 7i&  1T4 667
>%a7 238 61 7EP 80 306
px0 05

TOPLAM L1 221 196 788 255 1600

Gocuklann kabakulak infeksiyonu gegirme
durumu ile gocuklarin annelerinin egitim durumlar
arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (Tablo 8).

Kabakulak infeksiyonu gegirme ile gocuk-
larin vicut agirh@r persentili ve gocuklann boy
persentili arasinda istatistiksel oclarak anlamh bir
farx bulunmamistir (Tablo 8),

TARTISMA

Arastirmada, hekim tarafindan tan konulan
gocuklarda kabakulak morbiditesi ylizbinde
613,50 olarak bulunmustur. 1896 vyilinda
Turkiye'de 10 ilde yapilan bir baska arastirmada
da ylzbinde 117.2 olarak saptanmigtr.
Sonuglann daha iyi dederlendirilebilmesi igin
serolojik gahgmalann yapilmasina ihtiyag duyul-
maktadir { 20 ).

Kabakulak infeksiyonun tipik klinik belirtileri
hastalarin %30-40'inda gézlendigi ve infeksiyon-
larin yaklagik %60-70'inin asemptomatik veya
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nonspesifik belirtilerle gegirildigi bilinmektedir. Bu
aragtirmada, tipik semptomlar géstererek kabaku-
lak enfeksiyonu gegirmis oldugu bilinen cocuk-
larin orani dilgiik bulunmustur (%12.3). Bununla
birlikte infeksiyonu asemptomatik veya nonspesi-
fik belirtilerle gegirdid bilinen gocuklarin oran
yliksektir {1-4).

Toplumda kabakulak infeksiyonu kolayca
taninabilen bir hastalik clarak bilinmektedir.
Bununla birlikte immun sistemi normal bireylerde
infeksiyonun asemptomatik veya nonspesifik be-
litiler gdstererek gecirilebilecegi gibi, ailelerin
gocuklardaki hastalik belirtilerini gézden kagir-
malar veya gocuklarin sikayetlerine fazla dnem
vermeyerek gripal bir infeksiyon seklinde yorum-
lanmasinin - éremli  bir  problem  oldugu
diginilmektedir. Arastirmada annelerin beyani-
na gére kabakulak infeksiyonu gegirdigi belirtilen
gocuklann %33.3'Unde antikoriar negatif bulun-
mustur. Bu durum, annelerin infeksiyon tanisinda
ve anamnez vermede yetersiz kaldigim gdster-
mektedir (1,3,4,17,21).

Agi etkinligi Jeryl Lynn yapisindaki kabaku-
lak asis1 igin bazi arastirmalarda %90 olarak bu-
lunmakla birlikte bu oran %95'dir (3,16.17). Bu
aragtirmada, diger aragtirmalara gére daha diisiik
oranda ag etkinligi saptanmis olup %75 orani el-
de edilmigtir. Ancak TUrkiye'de kabakulak agisinin
rutinde uygulanmadig) ve arastirmada tespit
edilen asil gocuk sayisinin gok az olmasi dikkate
alinmalidir. Asi etkinliginin diger galismalara gére
digik gikmasinin en biyiik nedenlerinin, agilann
dzel hekimler tarafindan uygularmasi nedeniyle
bazi ailelerin asiyr yaptirabilmesi ve kullanilan
agilarn temini, korunmasi ve uygulanmasi es-
nasinda seoguk zincir kurallanina uyulmamasi
oldugu disiniilmektedir. Kabakulak asi etkin-
liginin aragtinlmasi amaciyla Tirkiye'de serolojik
aragtirmalann  yapilmasira  ihtiyag  vardir
{Table 5).

Kabakulak infeksiyonu gegirme riski cin-
siyete gore farklilk géstermemekle birlikte yasa
gére farkliik arz etmektedir. Bu arastirmada da
gocuklann yas gruplarina gére infeksiyona du-
yarhlk farkh bulummustur. Yas gruplarina gore
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kabakulak infeksiyonu prevalans: ele alindi@inda,
bu oran 12-23 aylk gocukiarda %9.4, 24-35 aylik
cocuklarda %22.6, 36-47 aylik gocuklarda %25.3
ve 48-59 aylik ¢ocuklarda %637.310r {Tablo 6).
Cocuklarda yagin artmast ile birlikte kabakulak in-
feksiyonu prevalans: da ylikselmekiedir, Bunun
nedeni olarak gocuklarin toplum ile daha yakin
temaslar kurmasi ve bunun sorucunda kabakulak
virusu ile karsdagma olasdigimin  artmasi
distniimektedir (1,2,4}.

Kabakulak agisinin rutinde  kullandmadige
dénemlerde bazi Ulkelerde yas gruplanna gére
yapilan serolojik calismalar ile bu aragtrmadan
elde edilen degerler Tablo 9'da belirtilmistir.

Tablo 9. Kabakulak asisinin rutinde kulland-
madig( ddnemlerde bazi llkelerde yapidan serolo-
jik calismalarin yas gruplarina gore dagim

12-35 AY (%) 36-58 AY (%)

CALISMANIN YAPILDIS! (ILKE

Amerika Biregk Devietiar /231 175 450
Sicdya 1221 20.0 -

Ispanya (241 - L8]
Turkuye icabgmamizi 143 agt

Bu arastirmada, 12-35 ayhk gocuk grubun-
da elde edilen deger, Sicilya'da ve Amerika Bir-
lesik Devletlerinde yapdan ¢alismalardaki
sonuglardan daha disiktir. 36-58 aylik grupta el-
de edilen deder ise, Amerika Birlegik Devietie-
rinde yapian ¢alismaya gére disik, Ispanya'da
yapian gahigmaya gore yiiksektir, Ozellikle 1-2
yas grubundaki gocuklarda daha dugiik oranda
pozitif kabakulak antikoru bulunmasinin nedeni
olarak, érnekleme alinan gocuklarin hepsinin
evde bir yakinlan tarafindan bakdmasi ve bunun
sonucu olarak toplumdaki diger insanlar ile
kargilagma olasthgnin dismesi diginulmigtar
(22-24).
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Aynca Sicilya'da yapilan aragtirmada,
gocuklarda kabakulak antikor seropozitifliginin
yas ile artt@ bulunmustur. Bu aragtrmada da
pozitiflik orant yasg ile artmaktadir (22 }.

Kabakulak infeksiyonun kalabalik ortamlar-
da yayldma olasdiginin yiksek olmasi nedeniyle
infeksiyon geciriimesi ile ayni evde surekli
yasayan kigi sayis| arasinda bir iliski olmasi bek-
lenmektedir. Ancak bu arastirmada ayni evde
siirekli yagayan Kisi saytsinin artmast ile kabaku-
lak infeksiyonu gegirme durumu arasinda bir iligki
bulunamarmustir. Bunun gruplar arasindaki sayisal
tarkldiktan kaynaklandigr diginiimektedir (Tablo
8).

Annelerin editim durumu ile kabakulak in-
feksiyonu gegirme arasinda bir iligki olmasi bek-
lenmektedir, Ancak bu arastrmada benzer bir
liski bulunamamistir 1 Tablo 8).

Viicut agirhg ve boy persentili %3'den
kiiciik olan gocuklarn gelisiminin yavag olmas ve
immin sisteminin bozulmas: sonucunda kabaku-
lak infeksiyonun daha sik gériiimesi beklenmekte-
dir. Bu arastirmada, disik persentile sahip
cocuklanin higbirinde kabakulak antikor durumu
pozitif saptanmarmistir. Ancak aragtirmada dugtk
persentile sahip gocuklarin oranlarinin fazla olma-
mas!, bu degiskenin tam degerlendiriimesini dnle-
mektedir (Tablo 8).

SONUG

Bu aragtrmada, bolgesel diizeyde de olsa
kabakulak infeksiyonunun sik gordlen bir hastalik
oldugu ve agin rutin agl programinda yer alk-
madigi ve uygulanan ag! doz sayisinin az oldugu
bilinmektedir. Bu nedenlerden dolay: kabakulak
hastaliginin bildirimi zorunlu hastaliklar listesine
alinmasi. Glke genelinde infeksiyonun epidemi -
yolojisine dénik verilerin daha saglikit toplan-
masina ve kontrolu ile ilgili calismalara uzun va-
dede 151k tutacad diisunilmugtir.
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DUNYA'DA VE TURKIYE'DE
KIZAMIK HASTALIGINA KARSI ASILAMA PROGRAMLARI

MEASLES VACCINATION PROGRAMS IN THE WORLD AND (N TURKEY

Segil OZKANT

GiRiS

Bulasicr hastabkiar dinyarn her Gikesinde
¢aglar boyu en biyiik halk saghg sorunu olmus-
tur. insanilgm ge¢miste Karsiastdr en blylk
aletier, cok sayida insamin yasamin yitirmes) le
sonuglanan salgmlardir {(1,2). Ginimizde de ha-
(@ buiasic hastalklardan doiay) meydana geien
Slimler, tim 6ilim nedenieri arasinda Dinya'da
ik siralarda yer almaktad'r, Bununia priikte bu-
iasicr hastailkiarla savasta hastahk kaynad'na,
bulagma yollanna ve saglam kisiye ydnelik ¢ok
etkill koruma ve savag ydntemieri gelistiriimis pu-
lunmaktadr (3,4). Bu etkili yontemlerin en
6nemlilerinden biri de. bu hastalikiara kars
gelistiriien agliar ve as! programiandir {4},

Dinya genelinde en gok gbrilen ve en gok
dlime neden olan bulasic) hastalklardan biri de
kizamik hastahgidir (4 ). Tim bulagic) hastahkiar-
ia birlikte kizamik hastah@inin da, Diinya'daki du-
rumunu dikkate alan Dinya Saghk Orgiti
(DSOYniin, “2000 Yilinda Herkese Saghk” ad ai-
tinda Avrupa dlkeieri igin agkiad'g hedefier
arasinda, bulasic) hastabklara yonelik 2000 yibn-
da baéigede yerli kizamik, gocuk lelcl, yenidogan
tetanozu, Konjenital kizamkglk, kuspalazi, kon-
jenital frengi ve yerli sitma vakasl bulunma-
malidi” sekiinde hedelleri vardir. Aynca , DSO
¢ocukiuk ¢aginda en fazla 6lum ve sakatlikiara
neden olan ag! ile dnlenebilir buiagic) hastaikiar
kontrol altima almak amaciyla 1974 yilinda
Genigletiimis Bagisiklama Programim (GBP)
baglatmistir. As) ile 8nlenebilir hastalkiar icinde
olan kizamk hastaigma kars! gelistirimis olan
kizamik asian da bu programa dahildir. Halen
Dinya genelinde kizamik hastahgina karg!

Seler AYCAN]

degdisik astlama programiart yaygin olarak kui-
lantimaktadrr.

Halen kizamik hastal§ina kars: en etkili
savag yontem! cian kizamk asisint daha da
geligtirme ¢alhgmaiarn devam etmektedir. Bu ¢ais-
maiar ile daha etkin . daha uzun slre koruyan ve
daha az komplikasyonu olan agiar gelistiriiip
bagisiklamada daha da basani olmak mimkiin
olacaktr. Diger taraftan asliama programlarninda
arayiglar sirmektedir. Bu arayiglar da ag! sonras
bagigikhgin daha uzun sirmesini sagiamaya
yoneliktir.

Bu derlemede Dinya'da ve Tirkiye'de énem-
(i Dir sorun olan kizamik hastah@ina karsi padisik-
l[amadaki bu gelismelerin ve tarhigmanin deger-
lendiriimesi amaglanmistir.

KIZAMIK VIRUSU VE KIZAMIK ASISI

Kizamik etkerni Paramyxovirus  ailesinden,
morbillivirus subgrubuna ait 100-250 nm ¢apinda
plecmorfik kiresel gérinimde bir RNA virusudur.

Virusun hayvan rezervuan ve vektdri yoktur.
Bir antijenik tipi vardir. Prodromal dénem es-
nasinda ve dékiuntinin ortaya gikmasindan son-
ra kisa bir siire nasolaringeal sekresyoniardan,
kandan ve idrardan virus izole ediiebilir,

Virus ¢ok {abiidir. {s), uitraviyole, eter ve kio-
roform gibi lipid soiventierie ve ileri derecedeki
asit (pH<5) ve alkali (pH=10} ile inaktive edilebilir.
Oda sicakinginda ers az 34 saat aktil ciarak kalr,

Kizamik virusunun indikiedigh immin yanit
cesitli ybntemlerle &igilebilirse de, kizamikta
olugan immin reaksiyon oldukga karmasikhr.
Hem hicresel, hem de humoral yamt olusur.
T hiicre yanih genellikle inleksiyonu izieyen bir
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kag ay icinde saptanabilir dizeyin altina
diistiganden, immin duruma iligkin giivenilir bii-
gt vermez. B hiicre yanitinda ortaya cikan anti-
korlar igA, igM ve IgG sinifindandir, fakat ig M de
serumda kisa bir stire igin bulunur. 1g A'nin da ko-
ruyucu agidan hayati énemi olmadigr an-
lagiimisur. Pasif korunma lgG tarafindan saglanir.
Anneden gecen antikorlar da bu siniftandir ve
kizamiga karg: pasif korunmada maternal IgG
gnemii rof oynar (5.6).

Kizamik virusu ilk kez 1954 yilinda Enders ve
Peebles tarafindan doku kiiltirlerinde Gretiimigtir.
Bu sus Edmonston sugu ojarak adlandinimig ve
tim dinyada halen kulianilan agiiarin gelig-
tirimesinde kullaniimistir {Sekil 1}
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Sekil 1. Kizamik agi suglaninin geligimi

| TENFORADSUSU | [ SHANGHATSUSU 1

Bu sustan baslangigta iki kizamik agisi
gelistirimis ve ABD'de kullanimaya bagianmighr.
Bu astlardan birisi primer bobrek hiicrelerinde ve
insan amniyon hiicrelerinde pasajdan sonra civeiv
embriyo hicrelerine adapte edilerel atteniias-
yonu saglanan cank Edmonston-B a~ diger de
ayni virusun formaidehit de inak: ... yonu iie
hazidanan &0 kizamik agigidir. Edmonston-B
asisinin yan etkilerinin fazia oimasi nedeniyle IgG
preparatiar ile biriikte yaprimas dnerilmigtir. Her
iki asinin da indiikiedigi immiinite yetersiz ve kisa
sdreli buiunmustur. Ayrica ola kizamik agtsinmn
yapiimasindan sonra atipik kizamik sendromunun
ortaya cikmast nedeniyie 6id kizamik agis 1967
yiiindan sonra terkediimistir (7).
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Edmonston-B  sugunun  civciv - embriyo
hicrelerinde mditipie pasajiaria daha fazla
attendiasyonu ile 1968 yiinda Moraten sugu.
Edmonston-A susunun daha fazia attentiasyonu
fle de 1965 yilinda Schwarz susu Gretimigtir(7 ).
Daha sonralan Edmonston susunun  civeiv
embriyo hiicrelerinde attenGasyonu iie AiX-C
astst, Edmonston-B  sugunun insan diploid
hicrelerinde atteniiasyonu ile de Yugoslavya'da
Edmonston Zagreb asist Gretiimistir. Buniarin
disinda cesitii Ulkelerde izole edilen virusiardan
Dogu Avrupa Ulkelerinde ve Gin'de kulianiian
CAM-70, Leningrad-16 ve Shanghai-191 gibi
agtlarda Uretilmistir.

Son donemierde eide edilen agiar immino-
jenite bakimindan kargidagtiridiginda, Moraten ve
Schwarz asilar: ayni yag grubuna uygulandiginda
benzer serokonversiyon oraniart olugturdukiars
tespit ediimistir . Ancak yiksek titreli Edmonston-
Zagreb agisi 4-6. aylarda yapiidiginda dokuz ay-
da yapiian Schwarz agisina esdeder serokonver-
siyon sagladig: buiunmugtur {8,9). Aynca AIK-C
agisinin kilgk gocukiarda Schwarz agisina gire
daha fazla serokonversiyon olusturdugu yapsan
galismalarda tespit ediimistir.

Kizamik asist igin gerekii etkinlik ve stabilte
DSO (Diinya Sagik Orgitd) tarafindan belirien-
mistir. Her bir doz ag: en az 1000 TCID 50 ( doku
kGGG icin enfektif dozun %50 si) igermelidir.

Gunamiizde Schwarz, Moraten, Edmonston-
Zagreb suslarindan geligtirimis tekli ve kiza-
mikgik ve kabakulagr da igeren Ucil preparatiar
mevcuttur {10}.

Kizamtk asisi 18t ve igiktan kolayca et
kilenerek inaktive olur. Ag: uygulamaiarinda
prAmer asi yetersizligine yoi agan en dnemi se-
bepierden biri soguk zincire dikkat edimeden
hataii olarak sakianmas: ve naklediimesidir.
Liyofilize edilen as: 2-8 "C de saklandiginda ki
yil. 20-25 *C de ortalama 7-10 giin stabil kalr.
Liyofilize agi sterii distile su ile sulandinlarak 0.5
m} ‘subcutan’ ya da ‘intramuskular’ uygulanmir, Su-
landirimis ag: 2-8°C de karanikta muhafaza
ediimel ve sekiz saat icinde kuliamimalidir {11).
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Kizamik Agisinin Diger Asilarla Kembire
Ya da Simultane Kullanimi

Kizamik asisimin DBT,OPVY, sari humma,
hepatit B agilaniyla birlikte uygulandiginda giiven-
liginin ve serclojik etkinliginin  tek bagina uygu-
lanmasindar tarkli olmadigi gésterimigtir. Bu ne-
denle , kontrendikasyon yoksa kizamik asisi diger
agilarla birlikte verilebilir. Kizarmik asisinin DBT
veya DBT-Polio ile karistinlarak verilmesi duru-
murda karigim bes dakika iginde uygulanmalidir
{11,12). DBT-Polio ve MMR asilari ise farkli bol-
gelerden aym zamanda yapilabilir (13).

Kizamik, kabakulak ve kizamik¢iga karsi
attentie viral asilar 1960 yillarin sonlarinda
geligtirilmigtir. Bu (¢ asimin birlikte uygulanmasi
ile agi etkinlikleri degismedigi gibi maliyet yéniin-
den de avamtajlar saglamigtir. MMR agisi onikingi
ay ve Ustindeki gocuklarda &nrerilmektedir ve
kabakula@a kargi %97.7, kizamikgiga kargi %99.2
serokonversiyon sadladi§i saptanmistir. MMR
agisimin kizamiga Kargi serokonversiyonu deder-
lendirmek i¢in yapilan  aragtirmalarda serokon-
versiyon hizi %90-98 arasinda saptanmisgtir
(14-18). Bu agida kizamix asisi igin Schwarz
veya Moraten susu, kizamikgik igin RA 27/3 susu,
kabakulak igin ise Jery! Lynn B veya Urabe AM 9
suglari kullanilmaktadir {11}. MMR agisim 12 ay-
dan kigiik ¢ocuklara 6nermeyenler oldugu gibi,
uygularabilecedini belirten galismalar da vardir
(19,20).

MMR agisinin tim toplumda uygulanmadigi
durumda agilanmarnis ¢ocuklarda kizamikeik en-
feksiyonu addlesan ¢aga kayarak, konjenital kiza-
mikgik vakalarini artiracagi disiniilmektedir. Bu
nedenle MMR uygulayan pek ¢ok llkede yilksek
agilama oranlarina ragmen, dogurganlk ¢agina
giren kizlar incelenerek seronegatif olanlar tekrar
agilanmaktadir. Bu durum gelismekte olan
Ulkelerin kaynaklarini agacagindan (tek doz MMR
agisi 20.31 Dolar) %100 agilama oramina yak-
lagamayacak ve burnu devam ettiremeyecek (lke-
ler igin DSO (Diinya Saghik Orgiiti) MMR asisinin
cocukluk ¢agi asi takvimine konulmasini dner-
memektedir (21,22),
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Asi Yetersizligi

Kizamik agisi sonrasi ortaya gikacak yamnt
duzeyini bagh immin yanitin geligmesinin asiya
ait faktorler ve kisiye ait faktérler etkilermektedir.
Kisiye ait faktdrler olarak; yas, kronik bir hastalik
ya da malnutrisyon, immiin yetmezlk ve diger
bilinmeyen nedenler sayilabilir. Asiya ait fakiorler
ise, asl antijeni ve susu, asi dozu, uygulanma
seklidir {11}. Asilamada soguk zincir kurallarina
uyulmamasi da asinin etkinligini kaybederek etki-
siz olmasina neden olur, Asi dagitimini yénetecek
insan ve asilarnn depolanmasinda ve ulastir-
masinda kullanilacak malzeme soduk zincir sis-
teminin iki temel elemanini olusturur {23).

Dojal kizamik enfeksiyonundan sonra
clusan bagigikligin émir boyu oldugu gdste-
ritmigtir. Canli kizamik asisinin olugturdugu
bagigikligin da dmiir boyu olacag disiinilmekte
iken 1980l yillardan sonra Hzelikle ABD basta ol-
mak (izere diinyada asili gocuklarda kizamik sal-
girlarinin - ortaya  ¢ikmasi  asi  yetersizligi
kavramini glindeme getirmistir,

Primer asgi yetersizligi, asinin yapilmasin-
dan  sonra immin yantin olusmamasidir ve
genellikle  %2-10 dizeyinde gorilmektedir,
En énemli sebepleri; maternal antikorlarin nétra-
lizan etkisi, aginin yapimi ve saklanmasindaki
teknik hatalar, asi beraberinde immiinglobulin kul-
lariimasidir. Yenidogan bepbeklerin godu anneden
transplasental yolla gegen kizamik 1gG antikor-
larina sahiptir. Bu antikorlarin variidi farkh toplum-
larda degisik yaslara kadar devam etmekte
ve aginin etkinligini azaltmaktadir. Gelismekte
olan dlkelerde goclklarda gériilen sik enfeksiyon
ve malnutrisyon gibi  sebeplerle  maternal
antikorlar daha erken yasta kaybedilmektedir.
Geligmis ilkelerde ise asili annelerin bebek-
lerinde (agi ile kazanilan antikorlar oldugundan)
dogumda daha dislk seviyede antikor olmakta,
fakat maternal antikorlar daha az enfeksiyon
gegirmeleri nedeniyle kullamimadigindan, geg
kaybedilmektedir .

Agidan sonra serokornversiyon gelistigi bili-
nen sahislarda kizamik hastaliginin gérilmesi
sekonder asi yetersizligi kavramini giindeme
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getirmistir, Bu durum agiya bagl immiinitenin
azalmas! veya kaybolmast ile agklanmigtr (24-
28). Sekonder ag: yetersiziige orant Cin'de 7.2,
Kanada'da %5 olarak bildirimigtir (29). Dogal
virusa maruz kaimanin beklenmedigi toplumiarda
antikorlarin daha hizll azaldig:, agk toplumiarda
yasayan ve dogai virus fle kargiagma ihtimali
fazia olan asili sahislarda ise yUksek antikor
titrelerinin ¢ok uzun yilar sirdigd gésteriimigtir.
Son yiiiarda kizamik salginiar esnasnda yapiian
epidemiyoiojik calismalarda daha dnce aglanmig
ogrencilerde hastaliga yakalanma riskinin, primer
ast yetersizligi igin dngorlien orantaria uyumiu
oldugu butunmustur {11,21, 30).

Ast yetersizligi nedeniyle 1959 yilinda AAP
{American Academy of Pediatrics) ve ACIP (The
Advisory Committee on imminization Practices of
the CDCP) rutin iki doz agi yapiimasimi dnermistir.
ik Doz 15. ayda yapiirken , ikinct doz ACIP
tarafindan primer ast yetersizligini engeliemek
amactyla 4-6 yagiar arasinda, AAP tarafindan ise
nem primer hem de sekonder as yetersizhigi
gdzénine almarak 11-12 yaglar arasnda yapti-
mast dnerilmigtir {31,32).

DUNYA'DA KIZAMIK ASl PROGRAMLAR!

VE UYGULAMALARI

Kizamik agist ABD'de kontrendikasyonu of-
mayan t0m sahislara éneriimektedir. 1957 yilin-
dan dnce doganlar, dogal olarak hastaitk gegirmig
kabu! edimekte ve aglamaya ainmamaktadir.
ABD'de kizamik agtst igin dneriien yas, hastaigin
kontroliiniin saglanmas: ve artan yasla etkinfiginin
azaldigmin gésteriimesi ile bir kag kez degigti-
ritmistir.  Kizamik agist 1963 ytiinda dokuz aylk
gocuklara tek doz olarak uygulanmaya baglan-
mestir. Dokuz ayhkken agt yapian cocukiarda
kizamik enfeksiyonun rapor ediimesi ve digik ko-
ruyuculuk sagladig: digincesiyle 1965 yiinda ag:
yagi 12. aya yUkseltiimigtir. Agt serokonversiyon
arantnin 15 aylik gocuklarda daha yiksek oldugu-
nun buiunmas: ve ABD'de 15 aydan kiglk gocuk-
larda enfeksiyon riskinin digik oimast nedeni ile
1976 yilinda ag: uygulanma yagt 15 ay olarak be-
filenmistir.
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Kizamik asisinin kullamima girmest ile kiza-
mik  olgulannda %98 oraninda azalma
gbruimostir. Ancak 1986 yiindan itibaren hemen
her yii dzellikle ag: oimamig okul dncesi gocukiar-
da (bes yas altinda) ve agdanma oranmin yiksek
oldugu okul ¢ad gocukiarinda da kizamik
vakalannin gozienmesi ie Amerika Pediatn
Akademisi ve Amerika Ast Danisma Kurulu
tarafindan 1989 yiinda agmn iki doz yapiimas: ile
ilgiti yeni protokoiler dneriimigtir (31-34).

Rutin kizamik agiiamas: codu Avrupa Oikesi
ve Kanada'da da hayatin ikinci ytinda éneriimek-
te ve gogunda iki doziu program uyguianmaktadir
{21,35,36). Tablo 1 'de bazi geligmig Ulkelerde
kizamik astst uygulamalar: sunuimustur.

Tablo 1 . Baz: gelismis Uikelerde kizamik ag:si
uyguiamalar

Utke ‘_ itx Doz thinci Doz

ABD 15, ay 4-6veya 11-12 yag™
Bulgarstan 12, ay 4 yag

Fintandiya 12 ay 6 yas

Hollanda 14 ay @ yasg

Norves 18 ay 13 yas

Isver 8. 3y 12 yag

“Eyalallere gire degigmekiedir.

Afrika’da 1960 yillarda dokuz aylik gocuk-
larda baglatidan kizamik asg kampanyasinda
2,90"n Gzerinde serokonversiyon orani elde
ediimigtir, Bununia birlikte kizamik vakalarnmn
dokuz aydan kiigiik gocuklarda gérdimesi ile.
DSO agt yaginin aitinet aya indirilece@ini, ancak
bu durumda bir yasindan sonra aginin tekrar
edilmesi gerektigini dnermigtir (21). Buna neden
olarakta attinc ayda agmmn koruyucutlugunun da-
ha disik olmast befirtimigtir Aginin yapildigt aya
gore koruyucuiuk dizeyi Tabio 2'de gsteriimistir.

Tablo 2. Kizamik agisinin uyguiandi@r aya gdre

. Asimyn_ Yapiidids Ay

6.Ayda 50

4 Ayda 90-55
12 Ayda 95-9%
15 Ayda 100
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Cesitli galismalarda ddrdinct veya altinc
ayda ylksek doz Edmonston-Zagreb asis( uygu-
lamasinin, dokuzuncu ayda uygulanan standart
doz Schwarz agisiyla karsilagtirnldi§inda egit veya
daha yilksek oranda bagisiklik saglamasi éneri-
lerde degismeye yol acmistir (21). NSO 1990
yllinda kizamk asisine altinct ayda uygulayan
ulkelare ylksek dozda Edmonston-Zagred asisini
onermistir.

TURKIYE'DE KIZAMIK ASISI UYGULAMALARI

Tlrkiye'de kizamik asist uygulamasi 1965
yllinda kampanyalarla baglamistir. 1985 yilinda
Ulusal Asi Kampanyast kapsaminda 6 ay-5 yas
aras| gocuklarin %60-70'1 asilanmistir. 1987 yilin-
dan itibaren ise DSO'niin gelismekte olan (lkeler
igin onerdigi gekilde dokuzuncu ayda tek doz
kizamik agisi uygulanmaktadir. Tlrkiye'de bir yag
altt grupta kizamik asisi yapilan gocuklar 1987
yiinda %50 dizeyinde iken, 1996 da %B4'e
ulagmustir {37}.

&
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Sekil 2. Turkiye'de yillara gbre kizamik badisikla-
ma dlizeyi ve morbiditesi

Sekil 2'de Tirkiye'de yillara gére kizamik
bagigiklama diizeyi ve morbiditesi surulmustur
{38 ).

Ulke genelinde kizamik hastaligina karsi
bagisiklama hizi hastalik kontroli icin gerekli se-
viyeden digik olmasinin yanisira , bolgeler ve
iller arasinda da bdyik farkliliklar vardir (37,38).
1995 Yili igin bélgelere gdre kizamik bagisikla-
mas| Sekil 3'de sunulmaktadir.

VOL 56, NO 1, 1999

$ekll 3. Turkiye'de bélgelere gére kizamk-
bagisiklama diizeyleri {1995}

Sekil 3'de gorildigi gibi, Marmara, Karadeniz, ic
Anadolu, Akdeniz ve Ege Bolgelerinde, badisik-
lama dizeyi Tirkiye genelinden yiksektir, ancak
hicbir bélgede istenilen dizeylere ulasila-
mamistir,

Turkiye'de yapilan birkag  arastirmada
dokuzuncu ayda tek doz kizamik asisi yapian
gocuklarin 4-6 yasa kadar seropozitivitelerinin de-
vam ettigi saptanmistir (39-44). Ayrica asili
toplumlarda olusan kizamik salginlarinin da bu
yaglarda gorilmesi de Tiirkiye'de ikinci doz agila-
ma gerekliligi orfaya koymus ve rutin olarak asila-
ma semasina alinmistir, {lkokul birinci siniflarda
alte yag) kizamik ikinci doz agtlamasi yapilmak-
tadir. Ayrica Universite hastanelerinde ve ozel
sadlik birimlerinde istege bagl olarak 15. ayda
kizamik-kabakulak-kizamikgik agisi uygulanmak-
ta ve béylece daha énce dokuzuncu ayda kizamik
agist yapimig olan gocuklara alti yagindan énce
yapilan ikinci doz kizamik asisi gibi gériilmekle
birlikte, asi ile olugan serokonversiyonun degisik
toplumlarda farkli olmasi nedeniyle, bu sekilde
agilanan gocuklanin ileri yaslarda immiunitesini
degerlendirmek ve yaptigi etkiyi belirlemek gerek-
mektedir,

Primer ve sekonder asi yetmezliginin
gelismesinden dolayr kizamk agisi uygulanan
gocuklarda ikinci bir dozun gerekliligi literatiirde
ve bir gok iilkede kabul edilmistir. Tirkiye'de ikin-
ci doz agilamaya alt yasta gegilmistir. Bu asilama
semasinin etkinligini degerlendirecek  serolojik
caligmalarin yapiimas son derece dnemlidir.
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BASLK » Autolmmunity gene discovered
DERGI ADJ : Science NOW, 4 Nov 1997

OTOMMUNITE GENi BULUNDU

Bilim adamlari, immin sistemin vicuda zarar verdigi bir tip hastalik olan otoimmuin hastalikian tek bagina so-
rumiu genin itk drmadini buldular. insan Genetigi Dernedi (American Society for Human Genetics)in Baltimore, Mary-
land'da yaptdr yilik toplantida 31 Ekim'de agiklanan bulugun otoimmdnitenin bir gok formunun anlagdmasina
yardimcr olmast bekleniyor. Bu formlar arasinda, oldukga esrarengiz ve yaygin olan muftipl skieroz ve romatoid
artnt de bulunuyor.

Yeri saptanan gen, nadir gérilen, telaffuzu zor bir hastalk; cteimmin poiendokrinopat-kandidiyasis-ektoder-
mal distrofiye (APECED) ait. Bu hastalikta, hastanin immin sistemi, pankreas, troid, paratirord gibi hormon treten
organiara salditp onlar nonfonksiyone duruma getirmektedir. APECED'T kigiler siklikla adgsz ve diger mikéz mem-
branlan tutan kronik fungal infeksiyoniardan ve sag dékiimesinden yakinmaktadir. Sesitli risk faktérlernnin eglik et-
tigi diger otoimmiin hastaliklarin tersing bu hastaliga yakalanmis aileterde yapiian gahismalar dikkate alimndiginda
APECED'In bir tek gendeki mutasyon sonucu ortaya ¢iktid saptandr,

S8z konusu gen igin aragtirma izole populasyoniar zerinde nadir bulunan genetik hastaliklann sik cahsidid
Finlandiya'da baglatidi. Helsinki Ulusal Halk Sagiiar Enstitisiimden Leena Pelionen ve arkadaslan, t4 Finli ailede
APECED hastast 23 kigi dzerinde cahstiar. Peltonen'n grubu 21.kromozom tzernde muhtemelen mutasyona
ugramig genin bulundugu béigeyi lokalize eti. Bulusun yaymlanmasindan sonra, Peltonen'in grubu, Max Planck En-
stitlst'nden Marie-Laure Yaspo ve grubuyla birlikte galismaya basladr. Ikingi uluslararast galigma grubunu olustu-
ran, Japonya'dan Mabuyoshi Shimuzu svigre'den Stylanus Antonarakis, Finlandiyadan Kai Krohn gen avina
bagladilar Yarlg, iki grubun sbz konusu bélgedeki aday genlerden hangisinn APECED mutasyonuna neden
oldugunu aragtirmalartyla baglad,

Simdilik yans berabere sonuglandi. Her iki taraf da sézkonusu geni buldukianni yakin zamanda sonuglar
yaymiayacaklarni agikiadn. Genin kodladigr proteinin iglevi bilinmiyor, Bununla birlikte. halen her iki grubun da
sozcilen genin 'zinc fingers’ olarak adlandinlan protein yapranni kodiadigini, buntn da DNA gentiklerinin igine
girmeyi sajladigmi iddia ediyorlar, Bu da muhtemelen kedlanmis proteinin diger genlerin caligip galigmamasint
sadladigint gésteriyor. Taraflar séz konusu genin ekspresycn yeri konusunda farkh disinuyorlar.

Shimuzu'nun grubu genin sadece immin sistemin T hdcrelerinin geligmest igin énemit olan tim bélgelerde,
s6z gelimi timus, lenf nodlar, fetal bobrek hilcrelerinde aktif oldugunu: iddia ederken. Peltonenin grubu genis bir
doku dagdiminda mevcut oldugunu éne surmekteler.

Bulug otoimminite aragtrmalarinda ¢igir agt. Hopkins Universitesinden kaljsal 6zeliikler konusunda yogun
bir ven tabanina sahip olan Victor McKusick otoimmin hastaliklar hakkinda gok 1azla bilgimiz olmadigim: séyliyor.

Gevlri: Dr. Metin 0ZSOY
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BASLIK : "Tomatophagla"” and iron-detlciency anemia
YAZAR ADI : Marinella MA
DERGI ADL : New England Journal of Medlcine, 1999; Voi 341: 60-61

“TOMATOPHAGIA" VE DEMIR YETMEZLiGiI ANEMISI

Olagandist yiyeceklere veya besin oimayan maddelere duyuian agiri yeme istegi olarak tamimianan pika,
demir eksikiigi anemisi ile birikte bulunabilir. Pagofaji veya agin buz yeme arzusu en yaygin gorilen pika tipidir. An-
cak, kiil gibi maddelere de ilgi duyulabilir. Derginin ‘Editére Mekiup' boluminde, agir domates yeme isledi demir re-
plasman tedavisinden sonra kaybalan bir hastanin olgu sunumu yaprimaktadir.

Osteoarkit ve gastrodzefagal refliisii olan 66 yagindaki bayan hastanin dort hataiik halsizlik ve egzersiz disp-
nesi dykisi vardir. G8gls adrisi, ortopne, nokiimal dispne, vajinal kanama, hemalemez melena veya hema-
tokezya tammiamamigtir. Daha 8nce gok iyi egzersiz tolerans: olan ve highir kardiyopulmoner rahatsiziigi bulun-
mayan hasta, son iki aylik dénemde siddetli domates yeme arzusu oldugunu farkeder ve ginde 6-10 adel domates
tiiketir. Arfrite bagh agriar igin her gin nonsteroidal antienflamatuvar almakiadir,

Fizik muayene buigular:, karotenemi diginda normaidir. Tam kan sayiminda 3,3 g/d| hemagiobin, %19 hema-
lokrit, 450 000/mm? trombasit ve normal sayida 16kosit bulunur, Ortalama eritrosit hacmi 66 fi'dir ve periferik yay-
mada hipokromik mikrositer anemi saptanir. Kreatin, laktal dehidrogenaz, bilirtbin ve haplogiobufin dizeyieri
normaidir. Serum demin 8 grd! (normaf deger: 25-t70 g/dl) ve total demir baglama kapasitesi 498 grdi (normai
deger: 200-450 g/diy'dir. Endoskopide iilseratit Ozefaiit ve mide antrumunda erozyon oldugu gdriidr.

Hastaya iki (inite eritrosit siispansiyonu verilir. Qral demir siifat ve omeprazol tedavisi verilerek taburcu edilir.
Nonsteroidal ilag aimama uyanisinda bulunulur.

Yaklagik iki hafta sonra hasta dizelir ve domales yeme istegi kaybolur. Tekrarlanan testierde, hemogiobin
t1,7 g/dl, hematokrit %36 ve ortalama entrosit hacmi 78 fl olarak saptanir.

Pika , demir eksikiigi anemisi olaniarin yaklagik %58'inde gdriiiir ve olguiann blylk kisminda pagofaji olarak
seyreder. Kif gibi besin olmayan maddelerin yenmesine ozelikle gocukiarda rastianabilir. Pika olarak Hgi duyuian
besinler ise kereviz, havug, yer Histidi,gesith tohumiar, gevrek gibi higiri ses gikaran yiyeceklerdir.

Yaziya konu olan oigu, ikl aydan fazia bir siire her glin gok miktarda domates tiketmigtir ve sonucunda
karotenemi geligmistir. Uzun siirell demir tedavisinden sonra domates yeme islegi kaybolmustur. Sonug olarak, agirn
domales yeme 8ykisl veya karolenemi fizik bulgusu ofan hastalarda demir yetmezligi anemisi de akla geimetidir,

Coviri: Dr. Tillay YALGINKAYA
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BASLIK : Efteckt of welght loss on bone mineral cantent and bone mineral denslty in obese women
YAZARLAR : Marta D Van Loan, Herman L Johnseon, Teresa Barblerl
DERGI ADI : American Journal 06 CHnlcal Nutrltion 1998; 67 ; 734-8

ASIRI $ISMAN KADINLARDA, KILO KAYBININ KEMIK MINERAL ICERIGI VE KEMIK MINERAL
YOGUNLUGU UZERINE ETKISi

Kilo kaybr sirasinda viicut kompozisyonundaki degisimlerle ilgili galismalarda, kemik mineral bilegsenine (KMB)
gére kemik mineral yojuntugundaki (KMY) degisimterde birbinyle atigan sonuglar elde edildi. Bu calismada kilo kay-
bt srrasindaki degigimier icin KMB ve KMY incelendi. t4 kadin, t5 haftalik bir kilo kaybr programina yazildi. Toptam
vacut glcimler, ¢ift enerji x-ray absorbsiyometri ile alt sinirda (T1), kilo kaybinin orta noklasinda {T2) ve kilo kaybinmn
son noktasinda (T3) yapildr. Vilcut agrhidy, t5 hafta boyunca 88,7 £3,6 kg. gibi bir yiikseklikten 74, t 13,2 Kg.a kadar
azatarak dnemli ol ude dedigti. Yagsiz kiitle baglangigta azalds. (Tt de; 47,8 21,7 kg. T2 de; 45,7 £1,4 kg. ve T3 de:
46,0 £1,5kg.), daha sonra stabil hale geldi. Yag kitlesi, gatigilan siirede, anemli dlgude dedisti. (Tt de; 39,2 kg., T2
de; 32,4kg ve T3 de; 293 kg.). Calisma siresince KMB dlcimlerinde veya kemik yazolgimlerinde (KY} dnemli
degismeler gdzlenmedi. Bununla beraber KMY, alt sinirdan dnemi Slpide azalma gosterdi. (Tt de: 1,217 gfemz2, T2
de; t,197 giem? ve T3 de; 1,200 giem?). KMB kaybi olmaksizin KMY &nemli iciide azahirken, KMB ve KY' daki
degigimlerde zit ydnlerde idi. Bu sonuglar kilo kaybryla vicut agihidr ve kompozisyonu degisirken, KMY da gbzlenen
degigimlerin aletlerdeki hassasiyetin eksikliginden de@an bir senug clabilecegdini ve KMY da fizyolojik bir degisim ol-
madigint akla getirdi. Kilo kaybinin KMB,KY ve KMY (zerindeki etkilerini saptayabilmek igin daha ileri arastirmatara
ihtiyag duyulmaktadir.

Cevirl : Dr. Thlin CELIK
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BASLIK . Saccharin: Still potentially dangerous
DERGI ADI : Sclence NOW,3 Nov 1997

SAKKARIN: HALA POTANSIEL TEHLIKE

Sadhk igin tehlikel olmaktan neredeyse muat tutulduktar sonra yapay tatiandinict sakkann devietin olasi in-
san kanserojenteri listesinde kalacak. 31 Ekim 1367'de Amerkan Ulusal Toksikolos Program igin yapitan paneide,
1981t'den beri olas! insan karsinojeni’ olarak kabul edilen bu kimyasakn karsinojenler dstesine aknmast dnenimisti.

19707lerde yaptian gahsmalarda erkek sicanlarda mesane tdmbrernne  yol acabilecedinin gosteriimes:,
sakkarinin muhtemel karsinojen olarak kabui edifmesine neden cimustur. Anacak endlstri gruplar ve pazi pitim
adamiarr, sigantara binlerce kutu diyet sodaya egdeder sakkann verikligini ve yapay tatlandiric: tiiketen insanjarda
kanser geligme riskinin bulunmad:@ina dair yaymnlan dne strerek, bu gahigmalanin gavenrhiligini sorguiamiglardss.
Bununia birlikte, mesane kanseri geligiminin sadece siganiara 6zgd Gnner sistemn kosullanndan kaynaklandigins
ditgiindiiren yeni gahgmaiar, sakkarinin kste digina atnmasina yol agmighir.

Fakat Ulusal Toksikoloj Programi Panehinde 4'¢ 3 sonugkanan bir oylamanin ardindan sakkarimn karsinojen-
lar listesine alinmasina karar verilmigtir. Panele katilarlar, epidemiyolojk gakgmaiarda sakkann kuflanan bazi
gruptarda mesane kanseri girkimn anmis oldugununun gérulmesi ve aynca, S16an deneyiennin bir kisminda verilen
tatlandine: dozunun 1970%erde soylendigi kadar yiksek oimadifinin anlagiimas: bu karann apjinmasinda etkin
olmusgtur.

Ceviri: Dr. Hillya ALTINYOLLAR
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