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TURK HIJYEN VE DENEYSEL BiYOLOJi DERGISI YAZIM KURALLARI

Dergide yayimlanmak lizere gonderilen yazilar, Tiirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji
Dergisi yazim kurallarina gore hazirlanmalidir. Basvurular www.turkhijyen.org
adresinden “Cevrimi¢i Makale Gonder, Takip Et, Degerlendir Programi”
araciligiyla on line olarak yapilabilir.

Gonderilen yazilarda asagidaki kurallara uyum aranir. Kurallara uymayan
yazilar daha ileri bir incelemeye gerek goriilmeksizin yazarlarina iade edilir.

1. “Telif Hakki Devir Formu” tim yazarlarca imzalanarak onaylandiktan sonra
dergimizin makale kabul sistemine yiiklenmelidir.

2. Makale bashig, ingilizce baslik, kisa baslik, yazar adlan, calisilan kurumlara
ait birimler, yazisma isini Ustlenen yazarin agik adresi, telefon numaralarn
(sabit ve cep), elektronik posta adresi belirtilmelidir:

a. Yazinin basligi kisa olmali ve kiiciik harfle yazilmalidir.
b. Sayfa baslarina konan kisa baslik 40 karakteri gegmemelidir.

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

d. Makale, kongre/sempozyumda sunulmussa sunum tiirii ile birlikte dipnot
veya tesekkiir bolimiinde mutlaka belirtilmelidir.

3. Yazilardaki terimler miimkiin oldugunca Tiirkge ve Latince olmali, dilimize
kullamlmalidir. Oz Tiirkce’ye 6zen gosterilmeli ve Tiirkce kaynak kullanimina
onem verilmelidir.

4. Metin icinde gecen mikroorganizma isimleri ilk kullanildiginda tam
ve acik yazilmali, daha sonraki kullanimlarda kisaltilarak verilmelidir.
Mikroorganizmalarin orijinal Latince isimleri italik yazilmalidir: Ornegin;
Pseudomonas aeruginosa, P. aeruginosa gibi. Yazida sadece cins adi gecen
climlelerde stafilokok, streptokok gibi dilimize yerlesmis cins adlan Tirkce

yazilmali; uluslararasi standardlara uygun olarak kisaltilmalidir.

5. Metin icerisinde bahsedilen birimlerin sembolleri Uluslararas1 Birimler
Sistemi (SI)’ne gore verilmelidir.

6. Yazilar bir zorunluluk olmadikga “ge¢mis zaman edilgen” kip ile yazilmalidir.

7. Metnin tamami 12 punto Times New Roman karakteri ile ¢ift aralikla
yazilmali ve sayfa kenarlarindan 2,5 cm bosluk birakilmalidir.

8. Yazarlar arastirma ve yayin etigine uymalidir. Klinik arastirmalarda, calismaya
katilanlardan bilgilendirilmis olur alindiginin gere¢c ve yontem bdlimiinde
belirtilmesi gerekmektedir. Gonillii ya da hastalara uygulanacak prosediirlerin
ozelligi tumiyle anlatildiktan sonra, kendilerinin bilgilendirilip onaylarinin
alindiginm1 gosterir bir climle bulunmalidir. Yazarlar Helsinki Bildirgesi’nde
ana hatlan cizilen ilkeleri izlemelidir. Yazarlar, bu tiir bir calisma s6z konusu
oldugunda, uluslararasi alanda kabul edilen kilavuzlara ve yirirliikte olan tiim
mevzuatta belirtilen hiikiimlere uymali ve “Etik Kurul Onay1”n1 gondermelidir.

9. Hayvanlar lzerinde yapilan calismalar icin de gereken izinler alinmali;
yazida deneklere agri, ac1 ve rahatsizlik verilmemesi icin neler yapildig1 acik
bir sekilde belirtilmelidir.

10. Hasta kimligini tanitacak fotograf kullamldiginda, hastamin yazili onayi
gonderilmelidir.

11. Arastirma yazilari;

Tiirkce Ozet, ingilizce Ozet, Giris, Gerec ve Yontem, Bulgular, Tartisma,
Tesekkir (varsa) ve Kaynaklar bolimlerinden olusmalidir. Bu bélim basliklar

sola yaslanacak sekilde biiyiik harflerle kalin yazilmalidir. ingilizce makalelerde
de Tirkce baslik, kisa baslik ve 6zet bulunmalidir.

a) Tiirkce Ozet: Amac, Yontem, Bulgular ve Sonug, alt basliklarindan
olusmalidir (yapilandinlmis 6zet) ve en az 250, en fazla 400 kelime icermelidir.

b) ingilizce Ozet (Abstract): Tiirkce Ozet béliimiinde belirtilenleri birebir

karsilayacak sekilde “Objective, Method, Results, Conclusion” olarak
yapilandirilimalidir.
c) Anahtar Kelimeler: 3-8 arasinda olmali ve Index Medicus Medical

Subject Headings-(MeSH)’de yer alan kelimeler kullamlmalidir. Tiirkce anahtar
kelimelerinizi olusturmak icin http://www.bilimterimleri.com/ adresini kullaniniz.

d) Giris: Arastirmanin amaci ve gerekgesi glincel literatlr bilgisi ile
desteklenerek iki sayfayr asmayacak sekilde sunulmalidir.

e) Gereg¢ ve Yontem: Arastirmanin gerceklestirildigi kurum/kurulus ve
tarih belirtilmeli, arastirmada kullanmilan arag, gere¢ ve yontem sunulmali;
istatistiksel yontemler acgikca belirtilmelidir.

f) Bulgular: Sadece arastirmada elde edilen bulgular belirtilmelidir.

g) Tartisma: Arastirmanin sonunda elde edilen bulgular, diger arastircilarin
bulgulanyla karsilastinnlmalidir. Arastirici, kendi yorumlarim bu boliimde
aktarmalidir.

h) Tesekkiir: Ana metnin sonunda kaynaklardan hemen once yer almalidir.
Tesekkiir boliimiinde calismaya destek veren kisi, kurum/kuruluslar yer
almalidir.

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

Siireli yayin: Yazar(lar)in Soyadi Adinin bas harf(ler)i (alt1 veya daha az yazar
varsa hepsi yazilmalidir; yazar sayis1 yedi veya daha ¢oksa yalmz ilk altisin
yazip “et al.” veya “ve ark.” eklenmelidir). Makalenin basligi, Derginin Index
Medicus’a uygun kisaltilmis ismi, Yil; Cilt (Say): ilk ve son sayfa numarast.

« Standard dergi makalesi icin 6rnek: Demirci M, Unlii M, Sahin U. A case of
hydatid lung cyst diagnosed by kinyoun staining of bronco-alveolar fluid.
Turkiye Parazitol Derg, 2001; 25 (3): 234-5.

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

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

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

« Ornek: Eisen HN. Immunology: an Introduction to Molecular and Cellular
Principles of the Immun Response. 5th ed. New York: Harper and Row,
1974.

Kitap bolimii: Bolim yazar(lar)in soyadi adinin basharf(ler)i. Bolim basligr.
In: Editor(ler)in soyadi adinin basharf(ler)i ed/eds. Kitabin adi. Kacginci baski
oldugu. Basim yeri: Yayinevi, Basim yili: Boliimiin ilk ve son sayfa numarasi.

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

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

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

Tez: Bilhan O. Labirent savaklarin hidrolik karakteristiklerinin deneysel olarak
incelenmesi. Yiiksek Lisans Tezi, Firat Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, 2005.

j) GenBank/DNA Dizi Analizi: Gen kalitim numaralar ve DNA dizileri makale
icinde kaynak olarak gosterilmelidir. Konuyla ilgili ayrintili bilgi icin “National
Library of Medicine” adresinde “National Center for Biotechnical Information
(NCBI)” bélimiine bakiniz.

k) Sekil ve Tablolar: Her tablo veya sekil ayr bir sayfaya basilmali, alt ve
Ust cizgiler ve gerektiginde ara siitun cizgileri icermelidir. Tablolar, “Tablo
1.” seklinde numaralandirilmali ve tablo baslig1 tablo iist cizgisinin istiine
yazilmaluidir. Aciklayici bilgiye baslikta degil dipnotta yer verilmeli, uygun
simgeler (*,+,++, v.b.) kullamlmalidir. Fotograflar “jpeg” formatinda ve en az
300 dpi olmalidir. Baski kalitesinin artirnlmasi icin gerekli oldugu durumlarda
fotograflarin orijinal halleri talep edilebilir.

12. Arastirma Makalesi tiirli yazilar icin kaynak sayisi en fazla 40 olmalidir.

13. Derleme tiirli yazilarda tercihen yazar sayisi ikiden fazla olmamalidir.
Yazar(lar) daha once bu konuda calisma ve yayin yapmis olmali; bu
deneyimlerini derleme yazisinda tartismali ve kaynak olarak gostermelidir.
Derlemelerde Tiirkce ve ingilizce olarak baslik, 6zet (en az 250, en fazla 400
kelime icermelidir) ve anahtar kelimeler bulunmalidir. Derleme tiirii yazilar
icin kaynak sayisi en fazla 60 olmalidir.

14. Olgu sunumlarinda metin yedi sayfay1 asmamalidir. Tiirkce ve ingilizce
olarak baslik, 6zet ve anahtar kelimeler ayrica giris, olgu ve tartisma bolimleri
bulunmalidir. Olgu sunumu tiirli yazilar icin kaynak sayisi en fazla 20 olmalidir.

15. Editore Mektup: Daha once yayimlanmis yazilara elestiri getirmek, katkida
bulunmak ya da bilim haberi niteligi tasiyacak bilgilerin iletilmesi amaciyla
yazilan yazilar, Yayin Kurulu’nun inceleme ve degerlendirmesinin ardindan
yayinlanir. Editore Mektup bir sayfayr asmamali ve kaynak sayis1 en fazla 10
olmalidir.

16. Bu kurallara uygun olmayan metinler kabul edilmez.
17. Yazarlar teslim ettikleri yazinin bir kopyasini saklamalidir.

Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Halk Saglig1 Genel Mudirlugu

Tel : (0312) 565 55 80

Faks : (0312) 565 55 91

e-posta : thsk.thdbd@saglik.gov.tr



WRITING RULES OF TURKISH BULLETIN OF HYGIENE AND EXPERIMENTAL BIOLOGY

Articles should be prepared according to the rules of the Turkish Bulletin of
Hygiene and Experimental Biology. Submissions can be made online at the
address www.turkhijyen.org through the Online “Manuscript Submission,
Tracking, Evaluation Program”.

Manuscripts are checked according the following rules. If the rules are not
adhered to, manuscripts will be returned to the author.

1. The “Copyright Transfer Form” (Copyright Release Form) after being signed by
all authors should be uploaded using the article accepting system of the journal.
2. The title of article, short title, author name(s), names of institutions and
the departments of the authors, full address, telephone numbers (landline and
mobile) and e-mail address should be given:

a. The title should be short and written in lower case.

b. The short title should not exceed 40 characters.

c. The study supported by a fund or scientific organisation must be mentioned
in a footnote or in the acknowledgements.

d. The study presented in a conference/symposium must be mentioned with
the type of presentation in footnotes or in the acknowledgements.
3. For Turkish studies; Terms used in articles should be in Turkish and Latin as
much as possible, according to the latest dictionary of the “Turkish Language
Institution”. Importance should e given to use pure Turkish language and as many
as Turkish references.
4. Latin names of microorganisms used for the first time in the text have to
be written in full. If these names are used later, they should be abbreviated in
accordance to international rules. The original Latin names of microorganisms
should be written in Italic: for example, Pseudomonas aeruginosa, P. aeruginosa.
Names of antibiotics should be abbreviated in accordance with international
standards.
5. Symbols of the units mentioned in the text should be according to “The
Systeme International (SI).
6. Articles should be written in one of the “past perfect, present perfect and
past” tenses and in the passive mode.
7. Only one side of A4 paper should be used and should have a 2.5 cm margin on
each side. 12 pt, Times New Roman font and double line space should be used.
8. The Turkish Bulletin of Hygiene and Experimental Biology expects the authors
to comply with the ethics of research and publication. In human research, a
statement of the informed consent of those who participated in the study is
needed in the section of the “Materials and Methods”. In case of procedures that
will apply to volunteers or patients, it should be stated that the study objects
have been informed and given their approval before the study started. In case
the authors do not have a local ethics committee, the principles outlined in the
“Declaration of Helsinki” should have been followed. Authors should declare that
they have followed the internationally accepted latest guidelines, legislation and
other related regulations and should sent “Approval of the Ethics Committee”.
9. In case animal studies, approval also is needed; it should be stated clearly
that the subjects will be prevented as much as possible from pain, suffering and
inconvenience.
10. In case patient photos are used which shows his/her ID, a written informed
consent of the patient on the use of the photos must be submitted.
11. Research Articles;
Research papers should consist of Turkish abstract, English abstract,
Introduction, Materials and Methods, Results, Discussion, Acknowledgements
(if any), and References sections. These sections should be written in bold
capital letters and aligned left. English articles should have a Turkish abstract
and title in Turkish. (If the all of the authors from abroad the manuscript and
abstract can be write English language).

a) Turkish Abstract should consist of the subheadings of Objective, Methods,
Results and Conclusion (Structured Abstract). It should be between 250 and 400
words.

b) English Abstract: The abstract should be structured like the Turkish abstract
(Objective, Methods, Results, and Conclusion). It should be between 250 and
400 words.

c) Key words The number of keywords should be between 3-8 and the
terminology of the Medical Subjects Headings (Index Medicus Medical Subject
Headings-MeSH) should be used.

d) Introduction: The aim of the study, and references given to similar studies
should be presented briefly and should not exceed more than two pages.

e) Materials and Methods: The date of the study, institution that performed
the study, and materials and methods should be clearly presented. Statistical
methods should be clearly stated.

f) Results: The results should be stated clearly and only include the current
research.

g) Conclusions: In this section, the study findings should be compared with the
findings of other researchers. Authors should mention their comments in this section.

h) Acknowledgements should be placed at the end of the main text and before
the references. In this section, the institutions/departments which supported
the research should be stated.

i) References: Authors are responsible for supply complete and correct
references. References should be numbered according to the order used in the
text.

Numbers should be given in brackets and placed at the end of the sentence.
Examples are given below on the use of references. Detailed information can
be found in “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals” (J Am Med Assoc 1997 277: 927-934) and at http://www.nejm.org/
general/text/requirements/1.htm.

Periodicals: Author(s) Last Name initial(s) name of author(s) (if there are six or
fewer authors, all authors should be written; if the number of authors are seven
or more, only the first six of the authors should be written and the rest as “et
al”). The title of the article, the abbreviated name of the journal according to
the Index Medicus, Year; Volume (Issue): The first and last page numbers.

« Example of standard journal article: Demirci M, Unlii M, Sahin U. A case of
hydatid cyst diagnosed by kinyoun staining of lung bronco-alveolar fluid.
Tirkiye Parazitol Derg, 2001; 25 (3): 234-5.

« Example of an article with authors unknown: Anonymous. Coffee drinking
and cancer of the pancreas (Editorial). Br Med J, 1981; 283:628.

« Example of journal supplement: Frumin AM, Nussbaum J, Esposito M.
Functional asplenia: Demonstration of splenic activity by bone marrow scan
(Abstract). Blood, 1979; 54 (Suppl 1): 26a.

Books: Surname of the author(s) initial name(s) of author(s). The name of the
book. The edition number. Place of publication: Publisher, Publication year.
Example: Eisen HN. Immunology: an Introduction to the Principles of
Molecular and Cellular Immune Response. 5th ed. New York: Harper and Row,
1974.

Book chapters: The author(s) surname of the chapter initial(s) letter of the
name. Section title. In: Surname of editor(s) initial (s) letter of first name(s) ed /
eds. The name of the book. Edition number. Place of publication: Publisher, year
of publication: The first and last page numbers of the chapter.

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

Web address: If a “web” address is used as the reference address, the web
address date should be given in brackets with the address. The DOI (Digital
Object Identifier) number must be provided, when a web access article used in
the text as a reference.

Congress papeyars: Entrala E, Mascaro C. New structural findings in
Cryptosporidium parvum oocysts. Eighth International Congress of Parasitology
(ICOPA VIII). October, 10-14, Izmir-Turkey. 1994.
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Arastirma Makalesi/Original Article
Makale Dili “Tiirkee”/Article Language “Turkish”

Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Ankara’da insana tutunan kene tiirleri: Tiir cesitliligi, konak
ozellikleri ve cografi dagilim

Banu Cicek YUCESAN', Cahit BABUR', Figen SEZEN?, Serpil NALBANTOGLU?

OZET

Amag: Keneler tropikal ve subtropikal iklim
kusaklarinda yasayan, gelisme donemleri boyunca
kan emmek zorunda olan ektoparazitlerdir. insan ve
hayvanlar etkileyen hastaliklarin en onemli vektorleri
arasindadirlar. Keneler, biitiin diinyada oldugu gibi
Turkiye’de de insan ve hayvan popilasyonunu tutma
yetenegi olan ve bu sayede bircok viral, bakteriyel,
protozoer ve helmint enfeksiyonlarin1 bulastirabilen
ektoparazitlerdir. Calismamizda; Ankara ve ilcelerinden
kene tutunmasi nedeniyle laboratuvarimiza basvuran
hastalardan toplanan keneler incelenerek daha
onceki calismalar ile karsilastinlip yayilim acisindan
glinimiizdeki durum degerlendirilmistir. Bu baglamda
elde edilen veriler ile kene-konak iliskisini tanimlamaya
yonelik adim atilmasi, kene tirlerinin mevsimlere gore
dagiliminin arastirilmasi, afinite gosterdikleri yas grubu
ve bolgenin belirlenerek tasiyabilecekleri hastaliklar
konusunda kontrol ve koruma onlemlerinin alinmasi

amaclanmistir.

Yontem: Calismamiz Mayis 2015 - Nisan 2018

tarihleri arasinda Kamu ve Universite Hastanelerine
hastalardan kenelerin

basvuran cikarilan

degerlendirilmesiyle gerceklestirilmistir. Bu keneler

ABSTRACT

Objective: Ticks which live in tropical and
subtropical climates, are ectoparasites and have to
suck blood throughout their development period.
They are among the most important vectors of disease
affecting the world on humans and animals. Ticks are
ectoparasites which have the ability to retain human and
animal populations, and thus contaminate may viral,
bacterial, protoan and helmint infections in Turkey as
in all the world. In our study, the ticks collected from
people who applied to our lab due to tick retaining
from Ankara and its districts are examined in order to
evaluate the situation in terms of spreading today’s
situation to compare with the past studies. With the
data obtained in this context it is aimed to take steps
for defining the relationship between the tick-host-
pathogen interactions, to determine the connection
with ecological criteria, to check and get the correct
protection measures for diseases they can carry by
specified age group and region showing high affinity.

Methods: Our study was conducted between May
2015 and April 2018 by evaluating the ticks from the
patients who applied to the hospitals of Govermental

and University Hospitals. These ticks are then

1Saglik Bakanligi, Halk Saghgi Genel Miidiirliigii, Ulusal Parazitoloji Referans Merkez Laboratuvari, Ankara
2Saglik Bakanligi, Halk Sagligi Genel Midiirliigt, Saglik Tehditleri Erken Uyari ve Cevap Dairesi Bagkanligi, Ankara

3Ankara Universitesi, Veteriner Fakiltesi, Parazitoloji AD., Ankara
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daha sonra Saglik Bakanligi Halk Sagligi Genel Miduirlugi
Mikrobiyoloji Referans Laboratuvarlari ve Biyolojik
Uriinler Dairesi Baskanlig1, Ulusal Parazitoloji Referans
Laboratuvarlarinda tanimlayici 6zellikleri, tutunduklan
alanlar, tutunduklarn

aylar, hastalarin yaslan ve

tutunmanin gerceklestigi ilcelere gore incelenmistir.

Bulgular:  Calisma  doneminde 458  kene
incelenmistir. Bu kenelerin tamamimin Ixodidae ailesine
bagli Hyalomma, Rhipicephalus, Dermocentor,
Haemaphysalis ve Ixodes soyundan keneler oldugu
(%34,7)’u disi, 172
(%37,6)’si erkek, 127 (%27,7)’si nimf idi. Kenelerin 190
(%41,5)’1 Hyalomma, 135 (%29,5)’i Haemaphysalis,
105 (%22,9)’i Rhipicephalus, 18 (%3,9)’i Dermocentor,
10 (%2,2)’u ise Ixodes soyundandi. Tum nimflerin 115
(%90,6)’i (%3,9)’i

(%3,9)’i Ixodes ve 2 (%1,6)’si Rhipicephalus soyuna

tanimlanmistir.  Kenelerin 159

Hyalomma, 5 Haemaphysalis, 5
aitti. Bu calismanin sonuclar daha onceki calismalar ile
karsilastinldiginda benzer sonuclar goriilmekle birlikte
Rhipicephalus spp kenelerinde Rhipicephalus turanicus
sayisinin daha fazla oldugu ve Hyalomma spp. sayisinda

artis oldugu saptanmistir.

Sonug: insana kene tutunma vakalari diinya capinda
yaygin olarak bildirilmektedir. Kenelerin hastalardan
cikarilmasi sonrasinda spesifik olarak tanimlanmalarn
gerekmektedir. Bu nedenle insana tutunan kenelerin
bélgesel dagiimlarinm bilmek ve takip etmek, sonrasinda
gelisecek iliskili hastaliklarin epidemiyolojisi, korunma
ve kontrol onlemleri agisindan énemlidir. Calismamz bu

konuda yapilacak olan diger calismalara da 151k tutacaktir.

Anahtar  Kelimeler: Insan, kene, Ankara, Ic

Anadolu, Turkiye

examined MoH. General Directorate of Public Health,
Microbiology Reference Laboratory and Biological
Products Department, National Parasitology Reference
Laboratory in means of their definitive features, their
adherence areas, adherence months, patient age and

the districts the adherence occurs.

Results: During the study period 458 ticks were
examined. All of these ticks are defined as the
horns of Hyalomma, Rhipicephalus, Dermocentor,
Haemaphysalis and Ixodes belonging to the Ixodidae
family. 159 (34.7%) of the ticks were female, 172 (37.6%)
were male and 127 (27.7%) were nymphs. Hyalomma was
present in 190 (41.5%), Haemaphysalis in 135 (29.5%),
Rhipicephalus in 105 (22.9%), Dermocentor in 18 (3.9%)
and Ixodes in 10 (2.2%). 115 (90.6%) of all nymphs
were belonged to Hyalomma, 5 (3.9%) were belonged
to Haemaphysalis, 5 (3.9%) belonged to Ixodes and 2
(1.6%) were Rhipicephalus. Although similar results
observed in this study compared with previous studies;
the number of Rhipicephalus turanicus was higher in
Rhipicephalus spp, and an increase was observed in

Hyalomma spp.

Conclusion:Human tick bites are widely reported
worldwide. There is need to specifically define the
flank after removal of it from patients. For this reason,
the epidemiology of related diseases that develop
after knowing and following the regional distributions
of human-holding seams is important in terms of
prevention and control measures. Our work will also

enlighten the studies to be done in this direction.

Key Words: Human, tick, Ankara, Central Anatolia,

Turkey

GiRiS
Keneler ve kene kaynakli hastaliklar dinya capinda
hayvan ve insan sagligini etkilemekte ve oOnemli
ekonomik kayiplara neden olmaktadir. Gunumuzde
bilinen 900 kene turunun yaklasik %10’u insan ve
evcil

cesitli hayvan patojenlerinin vektorleridir.

4 Turk Hij Den Biyol Derg

Bununla birlikte kenelerin dogrudan beslenme
davranislan ve kene kaynakli hastaliklarin insan ve
hayvanlarda olusturdugu hasarlar ekonomik kayiplara
neden olarak kiresel ekonomiye dolayli olarak zarar

vermektedir. Bugiin, hayvansal liretim ve halk sagligi



uzerine keneler ve kene kaynakli hastaliklarin etkileri
ve kontroluinun onemi tartisilmaktadir (1).

insana tutunan kenelerin cesitliligi iizerine yapilan
calismalar, cogunlukla spesifik kenelerin vyiiksek
bilgisi
kazanmistir. insan kene tutunmalan tiim diinyadan
yaygin
hastalardan cikanlmasim takiben spesifik soy ve tur

derecede patojenleri tasidiklan ile onem

olarak bildirilmektedir. Ancak kenelerin
tanimlamalarimin yapilmasi ¢ogu zaman s6z konusu
olmamaktadir. Bu nedenle olast iliskili hastaliklarin
onleyici tedavisi de saglanamamaktadir (2).

Tropik ve subtropik iklim kusaklarinda yasayan
keneler, gelisme donemleri boyunca kan emmek
zorunda olan ektoparazitler olup, insanlar ve
hayvanlar Uzerinde diinyay1 etkileyen hastaliklarin
en onemli vektorleri arasindadirlar. Keneler (Acari:
Ixodidae) virlsler, bakteriler, protozoa ve helmintler
dahil olmak lizere omurgalilara cok cesitli patojenleri
bulastirirlar. Kene kaynakli patojenlerin sorumlu oldugu
100.000’den fazla hastalik oldugu bildirilmektedir.
Keneler, insanlarda hastaliga neden olan etkenlerin
vektorleri arasinda ikinci sirada kabul edilmelerine
ragmen, evcil ve vahsi hayvanlarda hastaliga
neden olan patojenlerin en onemli vektorleridir
(3). Bu nedenle tibbi onemleri oldukca fazla olan
spp.’in ilettigi
patojenler; Coxiella burnetii, Francisella tularensis,

ektoparazitlerdir. Haemaphysalis

Listeria monocytogenes, Brucella abortus, Bhanja

viris,  Louping-ill virls, KKKA virls, Tick-borne

ensefalit virisu’dur. Hyalomma marginatum basta
olmak lizere Hyalomma spp.’in ilettigi patojenler;
Rickettsia aeschlimannii, B. abortus, Brucella canis,
Thaleria equi, Sindbis virls, West nile virls, Bahig
virus, Omsk virus, KKKA virls, Hyalomma anatolicum
ve Hyalomma excavatum, C. burnetii, Thaleria
annulata, Borrelia persica etkenlerini tasir ve kene
1511181 reaksiyonuna neden olabilir. Rhiphicephalus
spp.’nin ilettigi patojenler; Rhiphicephalus sangineus
basta olmak iizere Rickettsia canis, Rickettsia conorii,
Anaplasma platys, Salmonella spp., Ehrlichia canis,
Haemobartonella canis, Babesia canis canis, Babesia

canis vogeli, Babesia gibsoni, Leishmania chagasi’dir.

Ayrica Rhipicephalus bursa T. equi, B. persica, C.
burnetii’yi ve Rhipicephalus turanicus, Babesia equi,
Babesia ovis, Japon B ensefaliti viriisii, Ozbekistan
kanamali  hummas virisu’nu tasir ve her ikisi de
kene felci toksikasyonuna neden olur. Ixodes spp.’nin
ilettigi patojenler; Ixodes ricinus basta olmak lizere
Ricketsia helvetica, Ricketsia monacensis, R. conori,
C. burnetti, Anaplasma phagocytophilum, Borrelia
tularensis, Babesia

burgdorferi, F divergens,

Babesia  microti, Tick-borne ensefalit virusu,
Louping-ill viris’dir. Dermacentor spp.’nin ilettigi
patojenler; Dermacentor marginatus basta olmak

tzere R. conori, Rickettsia slovaca, C. burnetii,
B. canis canis, Bhanja virus ve Tick-borne ensefalit
virlisi’diir. Dermacentor reticularis ise bu etkenlerin
yani sira Rickettsia sibirica, Rickettsia rikettsii,

Rickettsia prowazekii, F. tularensis, B. abortus,
L. monocytogenes, Yersinia pseudotuberculosis, B.
divergens, T. equive Palma virus’u tasimaktadir (4-6).
Ulkemizde kene kaynakli hastaliklarin konaklari siklikla
s181r, koyun, at ve kopeklerdir. Babesiosis, theileriosis
ve ehrlichiosis, Bat1, Orta ve Dogu Anadolu’da endemik
olarak goriilen hastaliklardir. Giinimuizde Turkiye’de
KKKA ve Lyme hastaligi da cok 6nem kazanmistir (7).
KKKA; Nairoviris cinsinin (aile: Bunyaviridae) bir tyesi
olan KKKA viriisiiniin neden oldugu ciddi kene kaynakli
bir hastaliktir. Tirkiye’de Hyalomma marginatum
ve Rhiphicephalus bursa gibi en yaygin ixodid kene
tiirlerinde KKKA viriis varligi gosterilmistir (8-10).
Saglik Bakanligi verilerine gore 2017 yilinda Tiirkiye’de
343 KKKA kesin tanist konulmus olup, bunlarin 16’s1
KKKA mortalite hizi 0,20;

ise 0,42 olarak tespit edilmistir

olumle sonuclanmistir.
morbidite hiz1
(11,12). Ulkemizde daha fazla rastlanmasindan étiirii
ixodid keneler Uzerinde yapilan arastirmalar, argasid
kenelere gore daha fazladir. Hyalomma aegyptium,
H. anatolicum, Hyalomma scupense, H. excavatum,
turanicus,

H. marginatum, R. D. marginatus,

H. parva ve I. ricinus Tirkiye’de baskin tirlerdir
(13-16). Bu calismada Ankara ve yoresindeki kene
tiirleri, dagiimlari, mevsimsel degisiklikleri ve konak

ozellikleri demografik bilgiler esliginde incelenmistir.
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GEREC ve YONTEM

Calismamizda degerlendirmeye alinmak lizere
toplanan keneler Mayis 2015 - Nisan 2018 tarihleri
arasinda kene tutunmasi nedeni ile Saglik Bakanligi
ve Universite Hastanelerine basvuran hastalardan
bu birimler tarafindan cikanlmistir. Bu keneler
daha sonra degerlendirilmek lizere Saglik Bakanligi
Halk Sagligi Genel Mudirliigii Ulusal Parazitoloji
Referans Laboratuvarina iletilmistir. Keneler tir ve
cinsiyet ayirnmi acisindan stereo mikroskop altinda
x10 buyutmede incelenmistir. Kenelerde soy ve tur
tanimlan ise hazirlanmis olan tanm1 kitaplarindan
yararlanilarak gerceklestirilmistir (17, 18).

Ayrnica  kenelerin tanimlayici ozellikleri,
tutunduklar alan, tutunma aylarn ve hastalarin yas
grubuna gore dagilimlart da tespit edilmistir. Konak
govdesi lzerindeki tutunma bolgeleri, bas, kollar,
bacaklar, genital bolge ve govde olmak Uizere bes ayr
kissmda gruplandinlmistir. Hasta poptulasyonu icin
0-4, 5-9, 10-14, 15-19, 20-24, 25-29, 30-34, 35-39, 40-
44, 45-49, 50-54, 55-59, 60-64 ve 65 ve Ustl yaslarda
on dort grup olusturulmustur. Kene istilas1 acisindan
tehlikeli bolgeleri belirlemek icin enfestasyon alanlarn

da sorgulanmis ve kaydedilmistir.

Verilerin analizinde IBM SPSS 23.0 programi
kullamlmistir.  Tanimlayic1 bilgiler sayr ve yuzde

dagilimlan tablo ve grafikler ile sunulmustur.

BULGULAR

Calisma donemi boyunca toplam 458 kene
incelenmistir. Kisilerin lizerinden cikarilan kenelerin
bagli

Haemaphysalis ve

tamami  Ixodidae ailesine Hyalomma,

Rhipicephalus, Dermocentor,
Ixodes soyundan keneler olarak tanimlanmistir.
Kenelerin 159 (%34,7)’u disi, 172 (%37,6)’si erkek,

127 (%27,7)’si nimflerden olusmaktadir (Tablo 1).

Kenelerin 190 (%41.5)’1 Hyalomma, 135 (%29.5)’i
Haemaphysalis, 105 (%22.9)’i  Rhipicephalus,
18 (%3.9)’i Dermocentor, 10 (%2.2)’u ise Ixodes
soyundan keneler olarak tanimlandi. Tum nimflerin
115 (%90.6)’i Hyalomma, 5 (%3.9)’i Haemaphysalis,
5 (%3.9)’i Ixodes ve 2 (%1.6)’si Rhipicephalus soyuna
ait oldugu tespit edildi (Tablo 1).

Tablo 2’de goriilduigli gibi Hyalomma kenelerinin
115  (%60,5)’i nimf, 47 (%24,7)’si
marginatum, 10 (%5,3)’u Hyalomma aegyptium ve

Hyalomma

18 (%9,5)’i Hyalomma excavatum’dur. Rhipicephalus
kenelerin 2 (%1,9)’si nimf, 85 (%81,0)’i Rhipicephalus
turanicus ve 18 (%17,1)’i Rhipicephalus sangineus;
(18=%100)
Dermocentor marginus; Haemaphysalis kenelerin 5

Dermocentor kenelerin tamami
(%3,7)’1 nimf, 130 (%96,3)’u Haemaphysalis parva ve
Ixodes kenelerin 5 (%50)’i nimf ve 5 (%50)’i Ixodes

ricinus’dur.

Tablo 1. Kene soylarinin morfolojilerine gore dagilimi (n=458), Mayis 2015 - Nisan 2018, Ankara

Gelisim Evresi

Olgun Nimf Toplam
Disi Erkek

Say1 *% Say1 *% Sayi *% **% Say1 **%
Dermocentor spp. 9 50,0 9 50,0 0 0 0 18 3,9
Haemaphysalis spp. 68 50,4 62 45,9 5 3,7 3,9 135 29,5
Soy Hyalomma spp. 31 16,3 44 23,2 115 60,5 90,6 190 41,5
Ixodes spp. 5 50,0 0 0 5 50,0 3,9 10 2,2
Rhipicephalus spp. 46 43,8 57 54,3 2 1,9 1,6 105 22,9
Toplam 159 34,7 172 37,6 127 27,7 100,0 458 100,0

*Satir yuzdesi  **Sutun Yuzdesi
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Tablo 2. Ankara ve yodresinden calismaya dahil edilen insana tutunan kenelerin cinsiyet ve tir dagilim (n=458), Mayis 2015
- Nisan 2018, Ankara

Toplam Erkek Disi
Kene tiirleri Say1 % Say1 Say1
Hyalomma nimf 115 60,5
Hyalomma marginatum 47 24,7 24 23
Hyalomma spp. Hyalomma aegyptium 10 5,3 8 2
Hyalomma excavatum 18 9,5 6 12
Toplam 190 100,0 38 37
Rhipicephalus nimf 2 1,9
. Rhipicephalus turanicus 85 81,0 45 40
Rhipicephalus spp.
Rhipicephalus sangineus 18 17,1 12 6
Toplam 105 100,0 57 46
Dermocentor spp. Dermocentor marginus 18 100,0 9 9
Toplam 18 100,0 9 9
Haemaphysalis nimf 5 3,7
Haemaphysalis parva 130 96,3 68 62
Haemaphysalis spp. pRySais parv
Toplam 135 100,0 68 62
Ixodes nimf 5 50,0
Ixodes ricinus 5 50,0 0 5
Ixodes spp.
Toplam 10 100,0 0 5

*Kene soylan icinde tir dagilimi siitun yiizdesi ile sunulmustur.

Tim olgun keneler degerlendirildiginde en sik H. parva (%28), ikinci R. turanicus (%19) ve lclincii olarak
H. marginatum (%10) gorulmektedir (Sekil 1).

Ixodes ricinus

Ixodes nimf
Haemaphysalis parva
Haemaphysalis nimf
Dermocentor marginus
Rhipicephalus sangineus
Rhipicephalus turanicus

Rhipicephalus nimf

Kene Tiirleri

Hyalomma excavatum
Hyalomma aegyptium
Hyalomma marginatum |

Hyalomma nimf

Yiizde

Sekil 1. Ankara ve yoresinden calismaya dahil edilen insana tutunan kene tirlerinin
ylizde dagiimi (n=458)
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Aylara gore kene tutunmalarinin dagilimi Sekil
2’de verilmistir. Kene tutunmalarinda Dermocentor
eylil ve ekim aylarinda, Haemaphysalis siklikla
Nisan ayinda olmakla birlikte mart , nisan ve mayis
aylarinda; Hyalomma’lar temmuz, agustos ve eyliil
aylarinda, Ixodes haziran ve temmuz aylarinda,

100
90
80
70
60 -

50

Say1

-

Rhipicephalus’lar ise mayis ve haziran aylarinda
saptanmistir (Sekil 2). Sonuc¢ olarak sonbahar ve
kis aylarinda Haemaphysalis spp., ilkbahar ve yaz
baslarinda Rhipicephalus spp., yaz ve sonbahar
aylarinda ise Hyalomma spp.’lerin fazla oldugu tespit
edilmistir.

B Dermocentor spp. lis spp.

Hyal spp. M Ixodes spp. ™ Rhipicephalus spp.

Sekil 2. Ankara ve yoresinden calismaya dahil edilen kene tutunmalarinin

aylara gore dagilimi (n=458)

Tablo 3’de kenelerin affinite gosterdikleri alanlar
ilgili Bu tablodan
da anlasilacagr gibi Dermocentor spp.’in (%44,4)

ile dagitimlar gorilmektedir.

ve Haemaphysalis spp.’nin (%67,4) bas derisinde,

Hyalomma spp.’nin bacakta (%27,9) ve vicutta
(%24,7), Ixodes spp.’nin bas ve extremitelerde (%30)
ve Rhipicephalus spp.’nin ise bas (%36,2) ve vicutta
(%26,7) daha sik tutunduklan tespit edilmistir.

Tablo 3. Ankara ve yoresinden calismaya dahil edilen kenelerin viicutta tutunduklar bolgelere gore dagilimi (n=458)

Viicutta Tutunduklan Bolge

Toplam
soy Bas Kol Bacak Govde Genital

Say1 % Sayi % Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %
Dermocentor spp. 8 44 4 3 16,7 4 22,2 3 16,7 0 0 18 100
Haemaphysalis spp. 91 67,4 14 10,4 19 14,1 10 7,4 1 0,7 135 100
Hyalomma spp. 31 16,3 31 16,3 53 27,9 47 24,7 28 14,7 190 100
Ixodes spp. 3 30,0 3 30,0 3 30,0 1 10,0 0 0 10 100
Rhipicephalus spp. 38 36,2 14 13,3 19 18,1 28 26,7 6 5,7 105 100
Toplam 171 37,3 65 14,2 98 21,4 89 19,4 35 7,6 458 100

*Satir ylizdesi kullanmlmistir.
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Ayrica keneler tutunduklan kisilerin yas grubuna
gore siniflandinlmistir (Tablo 4). Calismamiza dabhil
olan keneler siklikla 0-34 yas arasindaki kisilere
tutunmustur. Dermocentor spp. 15-29 yas (%33,3),

Haemaphysalis spp. 5-9 yas (%42,2), Hyalomma spp.
0-4 yas (%21,1), Rhipicephalus spp. (%38,1) ve Ixodes
spp. ise 5-9 yas (%36.2) grubundaki kisilere daha sik
tutunmustur.

Tablo 4. Ankara ve yoresinden calismaya dahil edilen kene tutan kisilerin yas grubuna gore dagilimi (n=458)

Soy
Dermocentor Haemaphysalis = Hyalomma Ixodes Rhipicephalus Toplam
Spp. SPpP. Spp SPpP. spp

Say1 (%) Sayi (%) Say1 (%) Say1 (%) Sayi (%) Say1 (%)

0-4 2 11,1 27 20,0 40 211 1 10,0 15 14,3 85 18,6

5-9 4 22,2 57 42,2 32 16,8 2 20,0 38 36,2 133 29,0

10-14 2 11,1 5 3,7 18 9,5 0 0 11 10,5 36 7,9

15-19 6 33,3 7 5,2 9 4,7 0 0 4 3,8 26 5,7

é‘:ibu 20-24 0 0 2 15 10 53 1 100 4 38 17 37
25-29 2 11,1 4 3,0 18 9,5 0 0 6 5,7 30 6,6

30-34 1 5,6 4 3,0 6 3,2 3 30,0 8 7,6 22 4,8

35-39 0 0 7 5,2 7 3,7 1 10,0 5 4,8 20 4,4

40-44 0 0 5 3,7 12 6,3 0 0 4 3,8 21 4,6

45-49 1 5,6 4 3,0 5 2,6 1 10,0 1 1,0 12 2,6

50-54 0 0 8 5,9 7 3,7 1 10,0 4 3,8 20 4,4

55-59 0 0 2 1,5 5 2,6 0 0 2 1,9 9 2,0

60-64 0 0 2 1,5 6 3,2 0 0 2 1,9 10 2,2

65 ve iistii 0 0 1 0,7 15 7,9 0 0 1 1,0 17 3,7
Toplam 18 100 135 100 190 100 10 100 105 100 458 100

*Sutun yuzdesi kullanilmistir.

Tablo 5’de Ankara’da insana tutunan kenelerin
ilcelere gore soy dagiimi verilmistir. Calismamiza
dahil olan kenelerin en fazla Ankara’nin Yenimahalle
insana tutunan keneler

ve Mamak ilcelerinde

oldugu belirlenmistir. Her kene soyunun ilcelerden

gonderilme siklig1 degerlendirildiginde Hyalomma
spp. Cankaya, Yenimahalle, Mamak ve Etimesgut’tan;
spp.
spp. ise Yenimahalle ve Mamak ilcelerinden siklikla

Haemaphysalis Mamak’tan; Rhipicephalus

gonderilmistir.
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Tablo 5. Ankara ve ydresinden calismaya dahil edilen kenelerin ilcelere gore soy dagilimi

Dermocentor = Haemaphysalis Hyalomma Rhipicephalus
Ixodes spp. Toplam
spp. spp. spp. spp.
Say1 % Sayi % Say1 o Say1 % Say1 % Sayi
Akyurt - - 1 20,0 3 60,0 - - 1 20,0 5 100
Altindag - - 6 40,0 7 46,7 - - 2 13,3 15 100
Ayas - - 2 40,0 3 60,0 - - - 5 100
Bala - - 2 100,0 - - - - - - 2 100
Beypazan 1 33,3 - - 2 66,7 - - - - 3 100
CamUlidere - - 1 16,7 5 83,3 - - - - 6 100
Cankaya - - 12 33,3 17 47,2 - - 7 19,4 36 100
Cubuk - - 6 54,5 4 36,4 - - 1 9,1 11 100
Elmadag - - 3 30,0 5 50,0 - - 2 20,0 10 100
Etimesgut - - 4 17,4 12 52,2 2 8,7 5 21,7 23 100
Golbas 1 4,5 9 40,9 6 27,3 - - 6 27,3 22 100
Haymana 1 50,0 - - 1 50,0 - - - - 2 100
Kalecik 1 50,0 - - - - - - 1 50,0 2 100
Kazan 2 12,5 3 18,8 2 12,5 - - 9 56,3 16 100
Kegidren 1 6,3 4 25,0 9 56,3 - - 2 12,5 16 100
Kizilcahamam 1 5,0 9 45,0 7 35,0 - - 3 15,0 20 100
Lalahan - - 2 50,0 1 25,0 - - 1 25,0 4 100
Mamak 2 4,9 17 41,5 12 29,3 - - 10 24,4 41 100
Nallihan > > 1 ° 2 2 > > > 1 100
100,0
Polath - - - - 3 100,0 - - - - 3 100
Pursaklar - - 5 50,0 2 20,0 - - 3 30,0 10 100
Sincan - - 5 25,0 8 40,0 - - 7 35,0 20 100
Sereflikochisar - - - - 2 100,0 - - - - 2 100
Yenimahalle 2 4,8 9 21,4 15 35,7 2 4,8 14 33,3 42 100

*Yer bilgisi 141 etken icin ilce ad1 yerine “Merkez” olarak kayit edildigi icin degerlendirme 317 etken lizerinden

yapilmistir.
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TARTISMA
Ulkemiz, kenelerin  rahatlikla yerleserek
Ureyebilecekleri ve yayilim saglayabilecekleri

iklim ve cografi kosullara sahip olmasina ragmen,
Turkiye’deki kene tirleri hakkinda cok az taksonomik
bilgi
kayitlar ve fiili kene ornekleri lizerinde yapilan

bulunmaktadir.  Literatirdeki taksonomik
calismalar, Turkiye’nin kene faunasinin 47 tirden
olustugunu; Ixodidae’den 39 tir ve Argasidae’den 8

tir oldugunu gostermektedir (19, 20).

Bu calisma ile Ankara ve yoresinden kene
tutunmas1 nedeni ile laboratuvarimiza gonderilen
keneler degerlendirildiginde sirasiyla Haemaphysalis
spp., spp. spp.
soylarinin sik goriildiigli tespit edilmistir. Nimflerin

Rhipicephalus ve Hyalomma
cogunun Hyalomma spp.’ye ait oldugu bulunmustur.
Bu calisma daha once laboratuvarimizda 2011-2013
yillarinda Beyhan ve ark. (21) tarafindan yapilan
calisma ile karsilastirildiginda; tanimlanan kene
tiirlerinde belirgin bir degisiklik saptanmamis, ancak
sirasiyla Rhipicephalus sangineus, Haemaphysalis
parva ve Hyalomma marginatum sik gorulmesine
ragmen, bizim calismamizda en sik Haemaphysalis
parva, ikinci olarak Hyalomma nimf ve uclincu
olarak da Rhipicephalus turanicus tespit edilmistir.
spp. daha
yillarda Rhipicephalus sangineus fazla gorilmesine

Rhipicephalus kenelerinde onceki

karsin, bu calismada Rhipicephalus turanicus’un

daha fazla oranda oldugu saptanmistir. Ayrica
laboratuvarimiza tanimlanmak uzere getirilen tim
keneler degerlendirildiginde kene soylar arasinda
en fazla Hyalomma spp.’in oldugu ve onceki yillara
gore oraninda bir artis oldugu da gozlenmistir
(21). Ek olarak Aydin ve arkadaslarinin (14) Orta
Anadolu’da tespit ettigi kene soylari ile bizim
calismamizda karsilastigimiz kene soylarinin benzer
oldugu goriilmiistiir (14). Hekimoglu’nun Ankara’da

2015 yilinda yaptig1 calismada Rhipicephalus spp.

kenelere sik rastlanmistir. Ancak Hekimoglu’nun
calismasinda toplanan kenelerin hayvanlardan ve
bitki ortiisiinden oldugu g6z 6niine alindiginda insana
tutunan kenelerin farkli oldugu dikkat cekmektedir
(22). Calismamizda insana tutunan keneler acisindan
Orta Anadolu’da sik rastlanan Argas ve Ornithodoros
Ixodidae ailesine bagl

soylarn saptanmamistir.

Hyalomma, Rhipicephalus, Dermocentor,
Haemaphysalis ve Ixodes soyuna ait keneler tespit
edilmistir. Belirledigimiz soylarin insan tutulumu
acisindan daha sik karsilagilanlar oldugunu, inci ve
arkadaslarinin calismas1 da desteklemektedir (20).
Bununla birlikte Ixodidae ailesine bagli keneler insan
ve hayvan sagligimm etkileyen cok sayida hastalik
etkenini iletme potansiyeline sahip olduklar icin
Argas soyuna gore daha fazla incelenmektedirler.
insanlarda da bu aileye mensup keneler daha sik
goriildiiginden dikkatler daha cok Ixodidae ailesine
cevrilmistir (14-16). Bu kenelerden en sik karsilasilan
H. parva ve H. marginatum insanda babesiosis
(Babesia bigemina, B. bovis, B. divergens, B.
major, B. occultans, B. ovis, B. crassa, B. caballi,
B. canis canis, B. canis rossi, B. canis vogeli,
B. gibsoni, B. microti), anaplasmosis (Anaplasma
phagocytophilum, A. platys, A. marginale, A.
bovis, A. ovis, A. centrale), Tick-borne typhus (R.
hoogstraali, R. aeschlimannii, R.
turcica sp.), KKKA

(KKKA virus) hastaliklarina neden olan etkenleri; R.

slovaca), Lyme
borreliosis (B. burgdorferi, B.

turanicus ise insanda babesiosis, anaplasmosis, KKKA
hastaliklarina neden olan etkenleri tasimaktadir (7,
23).

Calismamiz Karaer ve arkadaslarinin yaptig
calisma ile de kenelerin tutunma alanlar1 acisindan
paralellik gostermektedir. En sik rastlanan insan
tutan kene Hyalomma spp.’dir. Hyalomma spp.
icinde nimflerinin sayis1 oldukca yiiksek orandadir
(24). Bizim calismamizda da Hyalomma nimflerin

insan afinitesinin diger olgunlardan daha fazla oldugu
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saptanmistir. Bu calismada diger Hyalomma tiirleri
de ortaya konulmustur. Tim keneler incelendiginde
erkeklerin disilerden daha fazla oldugu da tespit
edilmistir.

Tim dinyada oldugu gibi Tirkiye’de de

kene enfestasyonlarina ve kene ile bulasan
hastaliklara karsi halkin duyarliigi artmistir. Kene
popilasyonlarindaki artis ve ozellikle zoonotik
karakterli kene kaynakli hastaliklarin artan insidansi
kiresel miucadele stratejilerinin gelistirilmesini
bildirilen

tiirleri, bunlarin bolgesel ve mevsimsel dagilimlarinin

saglamistir.  Gunimizde varlig kene
gozden gecirilmesi zorunludur (20). Bu calismada
hava kosullar1 ve cevresel faktorlerin de onemli
oldugu goz oniine alindiginda, kenelerin ¢ogunlukla
mart ayindan eyliil ayina kadar ortaya ¢iktig1 tespit

edilmistir.

insan tutan keneler ile miicadele kapsaminda
bu kenelerin cikarildiktan sonra taksonomik olarak
tanimlanmas1 ve orneklerin patojenler acisindan
molekiiler calismalar icin saklanmasinin gerekliligi
de soz konusudur (6, 25-27).

12
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SONUC

Ulkemizde insan tutan keneler konusu hem
medikal hem de veteriner acidan oneminin artmasi
nedeniyle hassasiyetle takip edilmektedir. insan tutan
kenelerin cikarilmas1 ve sonrasinda tanimlamaya
yonelik olarak calismalar yapilmasi oldukca
onemli yol kat edildigini gostermektedir. Kenelerin
cikarilmast  konusunda halkin  bilinclendirilmesi
calismalar bugiin Saglik Bakanligi Halk Sagligi Genel
Mudurlugl tarafindan yiritiilmektedir. Ayrica kene
tutan insanlarin da hastaneler tarafinda dikkatle
izlenmeside bu konuda ilerleme kaydedildigini

gostermektedir.

Sonu¢ olarak; ilkemizde siklikla gozlemlenen
kene tirlerinin belirlenmesi, kenelerin tasidiklar
ve yaydiklar hastaliklarin takibi acisindan da onem
arz etmektedir. Bu nedenle insan tutan kenelerin
bolgesel dagilimlarin1 bilmek ve takip etmek
hastaliklarin epidemiyolojisi, korunma ve kontrol

onlemleri acisindan oldukca onemlidir.
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Short-term use of metamizole sodium versus diclofenac sodium
in acute renal colic pain in Turkish patients; a double-blind,
observational study

Mehmet Kiirsat DERICi', Hakan ERGUN?2

ABSTRACT

Objective: Renal colic pain is one of the most
frequent reasons for emergency department visits.
Metamizole sodium and diclofenac are the most common
used non-narcotic drugs in available countries. The
objective of this study was to compare the effectiveness
and safety of metamizole sodium and diclofenac in
treatment of acute renal colic pain in emergency room

services in Ankara, Turkey.

Methods: Eighty-eight patients with renal colic were
treated intramuscularly (i.m.) with metamizole sodium (1
g) (n=48) or diclofenac sodium (75 mg) (n=40). Pain intensity
was measured by using visual analogue scale (0-100 mm)
and 5-point verbal score before (baseline) and after 30, 60,

90 and 120 minutes of i.m. drug administration.

Results: Both of the treatment groups were
homogeneous when analyzed by age, sex and baseline
pain intensity. Both treatments were well tolerated and
none of the observed side effects were serious. Five
patients in the metamizole sodium and three patients
in the diclofenac group needed extra treatment. The
average pain intensity difference between groups for
all time points measured was not significantly different.
There was no significant difference in physician and

patient evaluations for both drugs.

OZET

Amac: Renal kolik agrisi, acil servis basvurularinin
en sik nedenlerinden biridir. Metamizol sodyum ve
diklofenak, ilaglanin bulundugu (lkelerde en yaygin
kullanilan narkotik olmayan ilaclardir. Bu calismanin
amaci, Ankara’daki acil servislerde akut renal kolik
agnisinin tedavisinde metamizol sodyum ve diklofenak’in

etkinligini ve giivenligini karsilastirmaktir.

Yontem: Renal kolik agrisiolan 88 hasta intramiiskiiler
metamizol sodyum (1 g) (n=48) veya diklofenak sodyum
(75 mg) (n=40) ile tedavi edildi. Agn siddeti, ilac
uygulanmadan once (baslangic diizeyi) ve uygulandiktan
30, 60, 90 ve 120 dakika sonra, Gorsel Analog Skala (0-
100 mm) ve 5-Nokta Sozel Derecelendirme Olcegi ile
olculdi.

Bulgular: Her iki tedavi grubu da yas, cinsiyet
ve baslangictaki agri siddeti yodnlerinden analiz
edildiginde homojendi. Her iki tedavi de iyi tolere
edildi ve gozlenen yan etkilerin hicbiri ciddi degildi.
Metamizol sodyum grubunda bes, diklofenak grubunda
ise iic hasta ek tedaviye ihtiyac duydu. Olciilen tiim
zaman noktalar icin gruplar arasindaki ortalama
agn siddeti farki anlamli degildi. Her iki ilag icin de
hekim ve hasta degerlendirmeleri arasinda anlamli

fark yoktu.
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Conclusion: Our results indicate that i.m. 1 g
metamizole sodium is equally effective as i.m. 75 mg
diclofenac sodium for two hours of observation period in

acute renal colic treatment.

Key Words: Renal colic, metamizole sodium,

diclofenac sodium

Sonug: Sonuglarimiz akut renal kolik tedavisinde
i.m. 1 g metamizol sodyumun, iki saatlik gozlem donemi
icin i.m. 75 mg diklofenak sodyum kadar etkili oldugunu

gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Renal kolik, metamizol sodyum,

diklofenak sodyum

INTRODUCTION

Renal colic is one of the most frequent reasons
for emergency department visits. Clinically the
pain intensity is very high and needs to be treated
immediately with appropriate analgesics. In available
countries such as Turkey, Brazil and Spain, metamizole
sodium (dipyrone) is one of the most frequently used
first line analgesic agents for colic pain (1). Another
first line drug is diclofenac and is also employed
commonly in renal colic pain by parenteral route (1)

Due to the high intensity of pain in renal colic, the
main goal of the physicians is to decrease the pain
intensity as soon as possible. In emergency service
conditions, diclofenac sodium is the drug of choice in
the management of renal colic pain.

However, it has been reported recently that
Increased side effects such as dyspeptic complaints,
nausea and gastrointestinal (Gl) irritation, as well as
reporting of Gl bleeding, hypertension, stroke, tissue
necrosis (2), cardiac symptoms (3), and different
degrees of anaphylactic reactions (4-6) have led to
the re-emergence of alternative therapies (7, 8). In
early and recent discussions, there are arguments
that metamizole sodium at a standard dose of 1 g
fails to effect immediately (9-11). A search in the
literature about comparative studies shows that
there are conflicting results (1, 12-14). In a study
different i.m. doses of metamizole sodium (1 g, 2 g)
and diclofenac sodium (75 mg) were found equally
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effective (15). However in a meta-analysis by Edwards
et al. It is stated that single dose metamizole sodium
was of similar efficacy to other analgesics used in
renal colic pain although intramuscular metamizole
sodium was less effective than diclofenac 75 mg (1).

In the present study we designed the study
protocol to compare the efficacy and safety of the
most common employed drugs metamizole sodium
and diclofenac sodium and to evaluate the current
practice of urinary colic pain management in a
double-blind, observational, two-center study design.

MATERIAL and METHOD

This  double-blind
conducted after Institutional review board approval,

observational study was
in the emergency services of Numune State and ibn-i
Sina University Hospitals in Ankara, Turkey. The study
was performed in accordance with the Declaration
of Helsinki.

Subjects and inclusion criteria

During the data collection period of our study
(two months) patients who were diagnosed with
renal colic and received only metamizole or only
diclofenac treatment were admitted to the study.
The primary emergency department physicians were
aware of the study, but they were asked not to be
affected in choosing any treatment option for acute



renal colic pain management. They were asked to
continue their daily practice and gave their decision
as if there was not any study conducted.

Total of 88 adult patients including male (n=53)
and female (n=35) with renal colic pain, aged between
18 - 65, were enrolled in the study. Renal colic was
diagnosed with clinical features, urine analysis and
X-Ray examinations. Only those patients who received
an order of either metamizole sodium (1 g, i.m.) or
diclofenac sodium (75 mg, i.m.) were enrolled for the
next 2 hours of observation period. Since another aim
of the study was to evaluate the current practice,
was not prepared randomization schema for the
study. Treatment order was decided by the physicians
who were not involved in data collection, and work
full time in the emergency department service. The
physicians of emergency department performed
the examination, decided which of the drug were

appropriate for the patient, gave the order and was
responsible for the primary patient care, while the
other physician who was uninformed about treatment
was responsible for data collection during the whole
study period. Rescue treatment need or any other
medical interventions were decided by the emergency
department physicians, as well. Data obtained from
the patients who needed rescue treatment were not
included, since some of them received their rescue
medication before the two hours observation period.
The final distribution of the patients in the study
groups were demonstrated in Figure 1.

Exclusion criteria

Patients were excluded if they had pre-treatment
with any spasmolytic or analgesic drug in the
previous 12-hours, contraindications for the usage of
metamizole sodium or any other NSAIDs, any pre-
existing disease or conditions and/or any concomitant

Male 53
60 %)

Accepted
88

Female 35
{40 %)

Dipyrone 48 {27 M, 21 F)

Treatment groups
n-88

Diclofenacd0 {26 M, 14 F)

Dipyrone 5

Excluded Due to Rescue treatment

Diclofenac3

Dipyrone 43

Accepted for statistical evaluation
B0

Diclofenac 37

Figure 1. Distribution of the patients in the study groups. Total of 88 adult patients including male
(n=52) and female (n=36) patients with renal colic pain, aged between 18 - 65, were enrolled in
the study. Forty-eight of (55%) patients received metamizole sodium 1 gr and 40 (45%) of patients
received diclofenac sodium 75 mg via i.m. route. Rescue treatment was required for 5 patients (10 %)
in metamizole sodium group and in 3 patients (8 %) in diclofenac sodium group. Data obtained from
the patients who needed rescue medicine were not included in final statistical evaluation
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therapy that may interfere with the mode of action
of the study drugs. Patients with impaired compliance
were excluded from the trial as well.

Pain measurement

Pain intensity was measured by using visual
analogue scale (0-100 mm) and 5-point verbal score
before (baseline) and after 30, 60, 90 and 120
minutes of i.m. drug administration. The visual
analog scale was a 100 mm long horizontal line with
marked on both ends as “0” (no pain), and “100” (the
worst pain that can be imagined). The verbal score
points were as follows: 0: no pain, 1: mild pain, 2:
moderate pain, 3: severe pain, 4: very severe pain.
Blood pressure was also monitorized synchronously at
the pain measurement time points.

Patients were observed for at least 2 hours. The
data of the patients who did not respond to the study
medication and who needed a rescue treatment
(according to the primary emergency department
physician) was excluded from further analysis.

Patient and physicians satisfaction

At the end of the observation period (2 hours), both
the patient and the investigator (observing physician,
n=4) were asked to evaluate the effectiveness of
the study drug by using a 4-point rating scale: not
effective (1), slightly effective (2), effective (3),
very effective (4) and excellent (5).

Statistical methods

Age and

satisfaction and pain scores (VAS and verbal scores)

distribution,  patient physician
for both groups were analyzed using the unpaired
Student’s t test. The Kolmogorov-Smirnov test (with
Lilliefors’ correction) has been used to test data for
normality of the population. A p value of less than
0,05 was considered significant. The Pearson Product
Moment Correlation Test has been performed for
measuring the correlation between the methods used

to measure the pain intensity.
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RESULTS

Total of 88 adult patients including, 35 female
(40%) and 53 male (60%) were enrolled into the
study. Sex, age and baseline pain intensities were not
significantly different in either of the treatment groups
or between the study centers. The demographic data
for both groups were tabulated in Table 1.

Table 1. Demographic data of the enrolled patients

Group n Gender Age (+SD)
Metamizole sodium 48 27 M, 21 F 33,7 £ 11,7
Diclofenac 40  26M,14F  36,4+11,2

M: Male , F: Female , n : Number of patients

Forty-eight (55%) patients received metamizole
sodium 1 gr and 40 (45%) patients received diclofenac
sodium 75 mg via i.m. route.

Rescue treatment was required for five patients
(10%) of metamizole sodium group and for three
patients (8%) of diclofenac sodium group.

The differences between the treatment groups
were insignificant for all time points measured.
Neither the results of the visual analogue scale nor
the 5-point verbal score showed difference between
the two treatment groups (Figure 2 and 3). There
was a good correlation between the methods used to
measure the pain intensity (r=0,93)

The evaluation of the study drugs by the patient
and the investigator, who was uninformed about study
drugs, did not differ between the two groups. The
average patient satisfaction scores (+ SEM) were 3,88
(0,10) and 4,11 (0,11) for metamizole sodium and
diclofenac groups, respectively. The average physician
satisfaction scores (+ SEM) were 4,09 (0,07) and 4,30
(0,11) for metamizole sodium and diclofenac groups,
respectively. The median score for both patient and
physician satisfaction score for both groups was 4.

Both treatments were well tolerated and none
of the observed side effects were serious. None of
the patients in each group had any significant blood
pressure change.
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Figure 2. Time course of pain intensity measured by verbal scale (0: no pain; 4: worst pain score) after i.m. injection of
dipyrone sodium (1g) or diclofenac sodium (75 mg). Time-zero indicates the baseline pain intensity. Data are mean values (+
S.E.M) of verbal scale score of 37 patients for diclofenac group and 43 patients for dipyrone group.
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Figure 3. Time course of pain intensity measured by visual analogue scale (100 mm) after i.m. injection of dipyrone sodium
(1g) or diclofenac sodium (75 mg). Time-zero indicates the baseline pain intensity. Data are mean values (+ S.E.M) of verbal
score of 37 patients for diclofenac group and 43 patients for dipyrone group.
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DISCUSSION

In a previous study, metamizole sodium (1 g) and
diclofenac sodium (75 mg) were compared in acute
renal colic and the efficacies of the drugs were found
to be equipotent (15). In the same study, another
group of patients received 2 g of metamizole sodium
and the efficacies of the drug was found almost
equivalent to 1 g metamizole sodium and 75 mg
diclofenac sodium (15). Therefore, this study was
designed in two groups as 1 g metamizole sodium
and 75 mg diclofenac sodium via i.m. route, which
are also the daily practices in most of the emergency
departments in Turkey.

Despite intense studies (12, 14-17) and a meta-
analysis (1), there is still some debate on the
effectiveness of metamizole sodium in urinary
colic pain management in Turkey. Since most of the
discussions are based on the personal experience of
some physicians and there is not any evidence on the
lower efficacy of metamizole sodium was conducted
the present observational trial. There may some
reasons for these experiences. For instance; almost
all of the studies were conducted in other countries
and since pain is a subjective sensation, it can be
affected by cultural and ethnic factors, therefore the
results may be different for Turkish population.

Another point is the pharmacogenetic variations
in drug efficacy. In the past few decades, studies
in pharmacogenetics have uncovered significant
differences among various racial and ethnic groups,
in metabolism, clinical effectiveness, and adverse-
effect profiles of many clinically important drugs
(18). In recent years, the polymorphism of drug
metabolizing enzymes has been investigated among
the Turkish population (19). With the data obtained
it has been concluded that the frequency of the
polymorphism in Turkish population is similar to
other Caucasian populations (19). However, since
it is not exactly known which of the metabolites of
metamizole sodium are active or which of the many

20

Turk Hij Den Biyol Derg

metabolizing isoenzymes (CYP-P450

are responsible in metamizole sodium metabolism

isoenzymes)

to produce its analgesic effect, it is not possible
to speculate on this issue. However the results of
the present and previous studies were not in favor
for such a special pharmacogenetic variation for
Turkish population (20). The present results are in
accordance with the previously reported studies. As
a result and 1 g i.m. metamizole sodium was found
to be as effective as 75 mg i.m. diclofenac (21,22).

Some of the pharmaceutical preparations of
metamizole sodium were in combinations with

smooth muscle relaxant agents (i.e. hyoscine-
N-butyl bromur) in the past. In clinical practice
those combined pharmaceutical forms of metamizole
sodium were used widely for colic pain. After the
evaluation of metamizole sodium’s self smooth
muscle relaxant effect, and the minor beneficial
contribution of the additional smooth muscle relaxant
agents, the combined pharmaceutical formulations
of metamizole sodium were changed to a single
(17, 23-25).

resulted in more frequent use of 1 g of metamizole

preparations However, this change
sodium instead of 2.5 g, which was the dosage of
the combined preparation. Even though it has been
found that 1 g of metamizole sodium is as effective
as 2 g metamizole sodium in pain management
in the previous studies, it is obvious that lowering
the dosage will effect the onset and as well as the
duration of the efficacy of the drug (16). In the
present study, we found that the analgesic action of
metamizole sodium becomes apparent slightly slower
than diclofenac. This may be the reason why the
physicians have the misperception that metamizole
sodium is less effective than diclofenac, as they are
primarily focused on the immediate pain relief.

In the study, pain measurement time points were
set at standard minutes after drug intake (30, 60,
90 and 120 minutes). There was not any statistically
significant difference at these time points between
the treatment groups. However, any differences which



will appear between the measured time points and
affect the physician’s opinion about the effectiveness
can not be excluded. Metamizole sodium (1 g) and
diclofenac sodium (75 g) tmax values after i.m.
injection are 1,7 h and 0,5 h, respectively (26, 27).
This shows that diclofenac has an advantage for a
faster absorption and onset of action. However, this
was not apparent on the results obtained in this study.

Beside the treatment of pain there are several
other points, which need to be considered in clinical
practice. Adverse effects of NSAIDs are very common
and some of them are serious. In our comparative
study no serious adverse events were reported in both
groups. However, in a comparative study evaluating
the safety of non-narcotic analgesics (metamizole
sodium, aspirin, diclofenac and paracetamol) after
their use for short periods of time, showed that
the excess mortality attributed to each of these
drugs were as follows: metamizole sodium - 25/100
million, aspirin - 185/100 million, diclofenac
592/100 million, paracetamol - 20/100 million (28).
This results indicates that the adverse effects should
always be kept in mind in addition to their efficacy.

Another important point in renal colic pain
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Cesitli norolojik hastaliklarda herpes simpleks viriis tip 1
pozitifligi
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OZET

Amag: Herpesvirisler, immiin yetmezligi olan
ve olmayan cocuk ve yetiskinlerde goriilen, onemli
morbidite ve hatta mortalite ile seyredebilen cesitli
norolojik hastaliklara yol agmaktadir. Bu virisler ensefalit
etiyolojisinde 6nemli rol oynamakla birlikte multipl skleroz,
Guillain Barre Sendromu gibi norolojik hastaliklardaki
rolleri tam olarak bilinmemektedir. Yapilan calismalarda
bu hastalarin cok az bir kisminda viris tespit edilebilmistir.
Fakat ozellikle multipl skleroz patogenezinde olmak uzere
diger bir cok norolojik hastalikta viriislerin, hastaligin
tetikleyicisi olabilecegi ve hastaligin ilerlemesinde
etkili olabilecegi diistiniilmektedir. Calismamizin amaci,
norolojik sikayetleri nedeniyle hastanemizin cesitli
kliniklerine basvuran hastalarda HSV-1 DNA varliginin
real time PCR yontemiyle saptanmasi ve pozitif bulunan

hastalarda klinik tablonun gozden gecirilmesidir.

Yontem: Calismamiza, Hastanemiz  Molekiler
Mikrobiyoloji Laboratuvari’na 1 Nisan 2014-31 Ocak 2016
tarihleri arasinda ornekleri gonderilen 150 hasta dahil
edilmistir. Spin-kolon yontemiyle (High Pure Viral Nucleic
Acid Kit, Roche, Almanya) DNA izolasyonu yapilmustir. izole

edilen DNA'lar Light Cycler 2.0 (Roche, Almanya) cihazinda

ABSTRACT

Objective: Herpesviruses are etiology of

various neurological disorders causing morbidity
and also mortality in both immunocompetent and
immunocompromized children and adults. Viruses
play an important role in etiology of encephalitis
but their role is still unclear in neurologic diseases
such as multiple sclerosis or Guillain-Barre syndrome.
Studies revealed that only in few cases, viruses were
isolated. But viruses are thought to have a role in
triggering the diseases process or progression of the
diseases in pathogenesis of neurological disorders,
especially in multiple sclerosis. The aim of this study
was detection of HSV-1 DNA by Real Time PCR in
patients applying to our hospital with neurological
symptoms and review of clinical picture in positive

patients.

Methods: Totally 150 patients whose samples
sent to Molecular Microbiology Laboratory between
1 April 2014- 31 January 2016 were included in this
study. DNAs were extracted by spin-column method
(High Pure Viral Nucleic Acid Kit,Roche,Germany).

Amplification was done by Real time PCR method
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Real Time polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemiyle
(LightCycler® HSV1/2 Qual Kit, Roche, Almanya) calisilms
ve sonuclar kalitatif olarak degerlendirilmistir. Hastalarin
HSV-1 IgM ve HSV-1 IgG antikorlan ELISA yontemiyle (DIA.

PRO, Milano, italya) calisilmistir.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen 164 Grnegin
%82.9’u (136/164) beyin omurilik sivisindan (BOS), %17.1%i
(28/164) kandan olusmaktadir. Bu orneklerin real time
PCR ile %4.8’i (8/164) HSV-1 DNA pozitif bulunurken,
aym anda calisilan HSV-2 DNA ise tim orneklerde negatif
bulunmustur. Seroloji bakilan hastalarin %6.2’sinde (2/32)
HSV-1 IgM pozitif bulunurken, HSV-1 IgG ise hastalarin
%57.9’unda (11/19) pozitif bulunmustur. BOS ve kan
ornekleri calisilan hastalarda, HSV-1 DNA pozitifligi ile
yaslan ve cinsiyetleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamistir. Pozitif bulunan hastalarin 3
(%50)’u Herpes simpleks ensefaliti ile iliskilendirilmistir.
Diger hastalarin ise multiple skleroz, Guillain Barre

Sendromu, Wilson hastalig1 gibi tamlart mevcuttur.

Sonugc: Guvenilir ve duyarli bir yontem olan real time
PCR sayesinde norolojik semptomlu hastalara kisa strede
sonuc verilebilmekte, distk pozitiflikler yakalanmaktadir.
Bu sayede tedaviye erken baslanarak sekellerin gelismesi
engellenebilmektedir. Ozellikle multiple skleroz ve Guillain
Barre Sendromu gibi norolojik rahatsizliklarin da HSV-1 ile
iliskili olabilecegine dair calismalar bulunmaktadir. Bu
nedenle, diger norolojik rahatsizligi olan hastalarda da

HSV-1 calisilmasinmin anlamli olabilecegini diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: HSV, multiple skleroz, Guillain

Barre sendromu, Wilson hastaligi, PCR

(LightCycler®HSV1/2
LightCycler 2.0 (Roche,Germany) device and the

QualKit,Roche,Germany) in

results were evaluated qualitatively. HSV-1 IgM and
HSV-1 IgG antibody titres of the patients were studied
by ELISA (DIA. PRO,Milan,ltaly).

Results: Totally 164 samples were composed of
82.9% (136/164) CSF and 17.1% (28/164) blood. HSV-1
DNA was found positive for 4.8% (8/164) of samples
while all samples were negative for HSV-2 DNA. HSV-
1 IgM was positive for 6.2% (2/32) and HSV-1 1gG
was positive for 57.9% (11/19) of patients. There
was no statistically significant difference between
HSV-1 DNA positivity in blood and CSF samples of
patients and their ages and gender. Three (50%)
of positive patients were associated with Herpes
simplex encephalitis, the other positive patients had
multiple sclerosis, Wilson disease and Guillain Barre

syndromes.

Conclusion: Real time PCR is a reliable and
sensitive method for giving results in short time to
patients with neurological symptoms and detecting
low positive results. Thus early treatment prevents
sequels. There are studies demonstrating the relation
of HSV-1

multiple sclerosis and Guillain Barre syndrome.

with neurological disorders especially

Therefore, we consider that testing HSV-1 can be
sensible for the patients with variable neurological

disorders.

Key Words: HSV, multiple sclerosis, Guillain Barre

syndrome, Wilson disease, PCR

GIRIS

Viral merkezi sinir sistemi (MSS) enfeksiyonlan,
norolojik hastaliklarin  6nemli nedenlerindendir
ve cesitli siddette menenjit, ensefalit ve miyelit
ile sonuclanabilmektedir. Bu klinikle ilgili en sik
tanimlanan virusler; enterovirisler, herpesvirisler ve
arboviruslerdir (1). Herpes simpleks virtis (HSV), cift
zincirli bir DNA’ya sahip, buyuk ve zarfli virusler olan

Herpesviridae ailesindendir ve HSV enfeksiyonlarinin
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bliyiik cogunlugu cocukluk caginda meydana gelmekte
ve latent kalmaktadir. Yasam boyu, immin sistemin
baskilanmas1 ve nedenlerden
dolay1
nadiren ensefalit gibi daha ciddi komplikasyonlara
HSV-1,
cocuklarda ve yetiskinlerdeki sporadik ensefalitlerin

reaktivasyon gibi

niksler ile seyretmektedir. Enfeksiyon

ilerleyebilmektedir.  Gelismis Ulkelerde

tamimlanmis en yaygin sebebidir (2,3). Baz1 benzer



norolojik semptomlar1 olan birtakim norolojik
hastaliklarda ise HSV enfeksiyonu fark edilememekte
ve hastaligin klinik tablosunda HSV atlanabilmektedir.
Bu gibi durumlarda hastaligin seyrindeki degisikliklerde
viral etkenler de disunulmeli ve tedavi ona gore

dizenlenmelidir.

HSV ile iliskili enfeksiyonlarda, virolojik tani
icin hucre kulturu ve viral antijen ve antikorlarin
imminolojik olarak saptanmasinin yerini, glinimiizde
artik molekiiler yontemler almaktadir. Bu durum
nikleik asit testlerinin; hizli sonu¢ alinmasi, genis
cesitlilikte klinik ornek kullanilabilmesi, otomasyon
kapasitesi, riskinin azalmas1 ve
yiiksek duyarliik ve ozgiilliigiiniin olmasi gibi bircok

avantajina baghidir (4).

kontaminasyon

Yiiksek morbidite ve mortaliteye bagli olarak,
MSS enfeksiyonlarinda HSV tanisin1 koymak ve en kisa
sirede tedaviyi baslatmak cok onemlidir. Ozellikle
18 yas alt1 ve immiin sistemi baskilanmis bireylerde
reaktivasyon sonucu noronal yayilim ile ensefalit gibi
komplikasyonlara yol acmasi, HSV tanisinin en hizh
sekilde konmasin1 gerektirmektedir. Calismamizin
amaci, norolojik sikayetleri nedeniyle hastanemizin
cesitli kliniklerine basvuran hastalarda HSV-1 DNA
varliginin real time PCR yontemiyle saptanmasi ve
pozitif bulunan hastalarda klinik tablonun gozden

gecirilmesidir.

GEREC ve YONTEM

Calismamiza, Hastanemiz Molekiiler Mikrobiyoloji
Laboratuvari’na 1 Nisan 2014-31 Ocak 2016 tarihleri
arasinda Noroloji, Enfeksiyon Hastaliklari ve diger
kliniklerden  (Anestezi ve Reanimasyon Yogun
Bakim, Bas Agrisi Aras. ve Uygulama Merkezi, Beyin
Cerrahisi, Hematoloji, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari, ic
Hastaliklan, Psikiyatri) basvuran 5 aylik ile 82 yaslan
(kan oOrnegi calisilan hastalar icin SD=25,25+24,56;
BOS oOrnegi calisilan hastalar icin SD=34,57+22,59)
arasinda 77 (%51.3)’si kadin, 73 (%48.7)’U erkek
olmak uUzere toplam 150 hasta dahil edilmistir. Bu
hastalardan; 136 (%82.9) BOS, 28 (%17.1) kan olmak
uzere toplam 164 ornek gonderilmistir. Hastalarin

%5.3 (8/150)’Unin kan ve BOS ornekleri birlikte
yollanmistir. Laboratuvarimiza gonderilen kan ve
BOS orneklerinden, kan ornekleri 3000 devirde 5 dk
santrifuj edilip serum kism1 ayrilarak, BOS ornekleri
ise direkt olarak, calisma zamanina kadar -20°C’de
saklanmistir.

Seroloji

Hastalarin HSV-1 IgM ve HSV-1 IgG antikorlan
ELISA yontemi ile (DIA. PRO, Milano, italya) calisilarak
reticinin  talimatlann  dogrultusunda uygulandi.
Calismanin sonunda mikroplak, spektrofotometrede
(TECAN, Isvicre) 450 nm dalga boyunda okutularak elde
edilen optik dansite (OD) sonuclar1 degerlendirildi.
Ureticinin talimatlarina gére, HSV-1 IgM testi icin
negatif kontrol OD < 0.200, pozitif kontrol OD > 1.000
ise testin dogru calistig1 kabul edildi. HSV-1 I1gG testi
icin ise, kalibrator 1 (CAL 1) < 0.150, kalibrator 2 (CAL
2) > CAL1+0.100, kalibrator 6 (CAL 6) > 1.000 ise testin
dogru calistigr kabul edildi. HSV-1 IgM testinin esik
degeri (cut-off) negatif kontroliin optik dansitesine
0.250 eklenerek hesaplandi ve hasta sonucu 1.0’dan
kiicik ise negatif, 1.2’den biiylik ise pozitif, 1.0-
1.2 arasinda ise supheli olarak kabul edildi. HSV-1
IgG testinin esik degeri (cut-off) ise 5 arbU/ml’dir.
Kitlerin kullanim kilavuzunda, kullanilan yontemin
capraz reaksiyon gostermedigi ve duyarliiginin ve
ozgiilligliniin >%98 oldugu belirtilmektedir.

Niikleik Asit izolasyonu ve Real Time PCR Yontemi
ile amplifikasyon (DNA c¢ogaltilmasi)

Klinik orneklerden DNA izolasyonu “Spin-Kolon”
yontemi ile “High Pure Viral Nucleic Acid Kit”
(Roche, Almanya) kullanilarak yapilmistir. Viral DNA
eldesi retici firmanin talimatlari dogrultusunda
gerceklestirilmistir. Elde edilen DNA’lar amplifikasyon
yapilana kadar -20° C’de saklanmistir. Kapiller tiplerin
her birine 10 pl master mix ve 10’ar pl izole edilmis
DNA orneklerinden koyularak toplam 20 pl reaksiyon
hacmi elde edilmistir. Kapiller tiipler 2000 devirde 10
sn santrifij edilerek Light Cycler® 2.0 (Roche Applied
Science, Almanya) cihazina yiiklenmistir. izole edilen
viral DNA’larin amplifikasyonu Real Time PCR yontemi
(LightCycler® HSV1/2 Qual Kit, Roche, Almanya) ile
Light Cycler® 2.0 (Roche Applied Science, Almanya)
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cihazinda calisilmis ve sonuclar kalitatif olarak
degerlendirilmistir.

HSV-1  sonuclarnn 530, HSV-2 sonuclan 560
kanalinda ‘absolute quantification’ analizi ile
degerlendirilmistir. Saptama limiti 200 pl BOS icin
%95 giiven araliginda 80 kopya/ml’dir. Kitin HSV-
1 ve HSV-2 analizleri arasinda capraz reaksiyon
bulunmamaktadir.

Analizlerde kullanilan negatif kontrollere ait
egrilerde pik goriilmemistir. Negatif sonuclarin
degerlendirilmesi ve analizlerin  dogrulugunun
kontrolu LightCycler® 2.0 (Roche Applied Science,

Almanya) cihazinin 610 kanalinda ‘absolute
quantification’ analizinde internal kontrol ile
saglanmistir.

istatistiksel analiz olarak ‘Fisher’s Exact Test’
yontemi kullanilmistir.

BULGULAR

Calismamiza dahil edilen 150 hastadan alinan
164 ornegin %82.9 (136/164)’u BOS, %17.1 (28/164)’i
kandir. Bu orneklerin real time PCR ile %4.8 (8/164)’i

HSV1 pozitif bulunmustur. Pozitif orneklerin %62.5
(5/8)’i BOS, %37.5 (3/8)’i kan 6rnegidir. Hastalarin
%5.3 (8/150)’Untin hem kan hem de BOS ornekleri
calisilmis ve bu hastalardan sadece birinde, her ikisi
de pozitif saptanmistir. Orneklerin %4.8 (8/164)’inde
HSV-1 DNA pozitif bulunurken, ayni anda calisilan
HSV-2 DNA ise tim orneklerde negatif bulunmustur.
Pozitif bulunan 5 BOS 6rneginin ikisi aym hastanin
iki hafta ara ile gonderilmis ornekleridir ve es
zamanl olarak kan ornegi de gonderilmis ve pozitif
bulunmustur, dolayisiyla hastalarin %4 (6/150)’i HSV-
1 DNA pozitiftir (Tablo 1).

Hastalann %21.3 (32/150)’Unin HSV-1 IgM, %12.6
(19/150)’simin ise HSV-1 1gG sonuclar mevcuttur.
Seroloji bakilan hastalarin %6.2 (2/32)’sinde HSV-
1 IgM pozitif bulunmustur. HSV-1 IgG ise hastalarin
%57.9 (11/19)’unda  pozitif PCR
pozitif hastalarin seroloji sonuclar

bulunmustur.
(IgM, 1gG)
incelendiginde; bir hastada IgM, iki hastada IgG
pozitifligi goriilmistir. IgM’i pozitif olan hastanin IgG
testi calisilmamistir. 1gG’si pozitif olan hastalarin ise
IgM sonuclan negatiftir (Tablo 1).

Tablo 4. BOS ve serumda Real Time PCR ile HSV-1 pozitifligi ve pozitif hastalarin seroloji sonuclari

Real Time PCR Pozitif

Seroloji Pozitifligi

Kadin (n/Yas) Erkek (n/Yas) BOS Serum HSV I1gM HSV 1gG
(n=4) (n=2) (n=4) (n=2) Pozitif (n=1) Pozitif(n=2)
Klinik
Ensefalit (n=3) 2/(1,4) 1/(65) 2 1 1
Multiple Skleroz (n=1) 1/(49) 1
Guillain Barre Sendromu 1/(5) 1 ) Negatif 1
(n=1)
Wilson Hastalig,
Karaciger 1/(24) 1 Negatif 1

transplantasyonu (n=1)

BOS p=0.631, Serum p=0.596 (Fisher’s Exact Test)
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Calismamizin sonuglarim cinsiyete gore
inceledigimizde; kadin hastalarin %5 (4/77)’i, erkek
hastalarin da %2.7 (2/73)’si pozitif bulunmustur.
Cinsiyet ile BOS ve kan orneklerindeki HSV1 DNA
pozitifligi arasinda istatistiki bir fark bulunmamistir
(Fisher’s exact test). Pozitif hastalan yaslarina gore
degerlendirdigimizde ise %50 (3/6)’sinin 18 yas alti,
%50 (3/6)’sinin ise 18 yas Usti oldugunu gérmekteyiz.
BOS ve kan ornekleri calisilan hastalardaki HSV1
DNA pozitifligi ile yaslari arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmamistir (Fisher’s exact test).

Geldikleri kliniklere gore incelendiginde ise
orneklerin %65 (108/164)’i noroloji kliniklerinden
(eriskin ve cocuk), %13 (21/164)’l cocuk sagligi ve
hastaliklar kliniklerinden, %10 (16/164)’u enfeksiyon
hastaliklar1 kliniklerinden (eriskin ve cocuk), %8
(13/164)’i cesitli yogun bakim servislerinden ve
kalan %4 (6/164)’i diger kliniklerden
ve Reanimasyon Yogun Bakim, Bas Agrisi Aras. ve
Uygulama Merkezi, Beyin Cerrahisi, Hematoloji, Ic
Hastaliklan, Psikiyatri) gonderilmistir.

(Anestezi

Pozitif hastalarin 2 (%33.3)’si cesitli yogun bakim
biri

(%16.7) ise cocuk sagligi ve hastaliklart kliniginde

servislerinde, 3 (%50)’U noroloji servisinde,

tedavi almistir. Pozitif hastalarin 3 (%50)’U Herpes
diger
hastalarin multiple skleroz, Guillain Barre Sendromu

simpleks ensefaliti ile iliskilendirilmis,

ve Wilson hastaligi gibi tanilarn mevcuttur.

HSV1
tablolan incelediginde; herpes ensefaliti tanis1 almis

DNA pozitif bulunan hastalarin klinik

uc hasta bulunmaktadir. Hastaneye basvurusundan
bir hafta once kaplicaya gitme Oykusu bulunan, bas
agnsi, emmede azalma, goz kaymasi, cene ve dilinde
atma sikayetleri bulunan, bir yasinda kiz hasta
herpes ensefaliti on tanisiyla hastanemize kabul
edilmistir. Bilinci kapali oldugu icin lumber ponksiyon
yapilamayan hastanin kan orneginde HSV PCR
calisilmis ve HSV-1 DNA pozitif olarak saptanmistir.
ikinci hasta, konusmada pelteklesme, uyku hali
ve ates sikayetleri olan dort yasinda kiz hastadr.

Ensefalit on tanisi ile hastanemize yatis1 yapilmistir.

Epstein-Barr virus (EBV) ve sitomegaloviris (CMV)
PCR sonuclar negatiftir. Uciincii hasta ise 30 yildir
depresyon ve sizofreni tedavisi olan 65 yasinda erkek
hastadir. Hastaneye basvurusundan Uc gun once
halsizlik, istahsizlik, biling bulanikligi, yiiriiyememe
ve ates gibi sikayetleri olmustur. Ensefalit on tanisi

ile yogun bakim servisine yatirilmistir.

Multiple skleroz (MS) tamis1 almis olan hasta 49
yasinda kadin hastadadir. Hastanin uzun vyillardir
devam eden ancak son bir ayda surekli hale gelen
siddetli bas agris1 ve buna eslik eden bulanti-kusma,
konusma bozuklugu sikayetleri  bulunmaktadir.
Hastanin CMV PCR testi negatif ¢ikmistir. Hastarmizdaki

klinik bulgular HSV ile uyumlu bulunmustur.

Guillain Barre sendromu (GBS) tanis1 almis olan

hasta bes yasindaki cocuk hastadir. Hastaneye
basvurusundan yaklasik Uc hafta once uUst solunum
yolu enfeksiyonu gecirme Oykisu bulunan hasta
tikrigiini  yutamama nedeniyle cocuk acil
poliklinigine basvurmustur. Hastanin sag dudaginda
cekilme olmasi nedeniyle grade 1/2 fascial paralizi
olarak degerlendirilmistir. Elektroensefalografisinde
sozel bilateral fokal bozukluk, manyetik rezonans
goruntulemede heptomeningeal tutulum saptanmis,
kitle

bozulmus ve bilinci progresif olarak kotulesmistir.

saptanmamistir.  Ancak konusmas1 giderek

Hastanin EBV ve CMV PCR sonuclari negatif cikmistir.

Kan 6rneginde HSV-1 DNA pozitif saptanan hasta;
Wilson’a bagli karaciger hastaligi nedeniyle karaciger
transplantasyonu yapilmis 24 yasinda erkektir.
Transplantasyon sonrasi solunum yetmezligi sikayeti
ile yogun bakim servisinde izlenmesi devam ederken
konviilziyon gecirmistir. Wilson hastaligi sebebiyle

hastanin norolojik semptomlar bulunmaktadir.

TARTISMA

Herpesviruslerin ~ toplumda olarak

yaygin

gorulmesinden dolay1 eriskinlerde her zaman

IgM
ile tekrarlayan

oOlcilebilen antikor diizeyleri bulunmasi ve

pozitifliginin primer enfeksiyon
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enfeksiyonu ayiramamasi gibi sebeplerden dolayr
HSV’ye 6zgli IgM ve IgG antikorlarini arastiran serolojik
yontemlerin  duyarliigi ve ozgillligi disuktir.
Dolayisiyla bu testlerin tam acisindan bir yaran
olmayip daha cok epidemiyolojik arastirmalarda
kullanilmaktadir (5, 6).

enfeksiyonu tamisinda, PCR yontemi yaygin olarak

Herpes simpleks viris
kullanilmaktadir. Real time PCR yontemi ise daha
hizli ve duyarli olma avantajlarina sahiptir. Real
time PCR yontemi kullanilarak BOS’ta HSV-1 ve HSV-2
DNA saptanmasi, HSV ensefaliti ve herpes menenjiti
tamisinda altin standart olarak kabul edilmektedir.
HSV-1/2’nin saptanmas1 ve ayrimi icin gelistirilmis
real time PCR yontemlerinin duyarlilik ve ozgullikleri
%95’in Uzerindedir (7).
saglikli hem de immiin sistemi baskilanmis kisilerde

insan herpesviriisleri, hem

onemli morbidite ve hatta mortalite ile iliskili cesitli
akut, subakut ve kronik norolojik hastaliklara yol
acmaktadirlar (8).

Herpes simpleks ensefaliti, eksik antiviral tedavi
alan veya tedavi almayan hastalarda onemli derecede
morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir. Tedavi
alinmadiginda, %70’ asmakta
ve kurtulanlarin normal beyin

mortalite orani
%20’si
kazanabilmektedir.
Primer tam ve asiklovir tedavisi, mortaliteyi ve

sadece
fonksiyonlarin1 tamamen geri

iyilesenlerde de norolojik sekel kalma riskini

azaltmada temel olusturmaktadir (9).

Akut sporadik viral ensefalitlerin en sik nedeni
herpesvirisler olup, nadir gorilmekle birlikte yiiksek
mortalite ve morbidite oranlarina sahip olmasi
ve kalic1 norolojik sekel olasiliginin yiiksek olmasi
acisindan 6nemlidir (10). Iran’da 2015’te yapilan bir
calismada, Herpes simpleks ensefaliti siipheli 791
hastanmin 44 (%5.6)’unde real time PCR yontemiyle
HSV-1 pozitifligi saptanmistir (9). 2015’te 239 yeni
dogandan alinan BOS ornekleri ile yapilan bir baska
calismada ise %2.1 oranminda HSV DNA pozitifligi
saptanmistir (11). 1999-2013 wyillar1 arasinda, BOS
orneklerinde HSV-1 PCR pozitif bulunan 21 hastanin
incelendigi bir calismada, bu hastalarin %62’sinin
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(13/21) ensefalit ile iliskili oldugu bildirilmistir
(12). Sili ve ark.lan ise, 17 hastanedeki son 10 yilin
herpes ensefaliti tanmis1 almis hastalarin1 taramislar
ve toplam 106 hastay1 incelemislerdir. Hastalarin
%69’unun HSV-PCR pozitif oldugu bulunmustur. HSV-
PCR pozitif bulunan vakalarin %91’inde HSV-1 tespit
edilmistir. Toplam 97 hastanin prognostik faktorleri
analiz edilebilmistir. Hastalarin %8’inin kaybedildigi,
%23’linde tam iyilesme saglandigi ve %69’unda ise
sekel kaldig1 gozlenmistir (13). Calismamizda da tim
orneklerdeki pozitiflik orani %4.8 olarak bulunmustur
ve genel literatur ile uyumludur. Pozitif bulunan
hastalarin lcu ensefalit tams almistir.

MS’in etiyolojisi bilinmemektedir, ancak MSS’de

otoimmiin inflamatuar bir reaksiyon olduguna
dair gicli kamitlar vardir. Hem genetik hem de
hastaligin  baslamasina  katki

Epidemiyolojik calismalar, MS

cevresel faktorler
saglayabilmektedir.
ile enfeksiyoz bir ajamin iliskili olabilecegini one
(14). Ancak, ile MS

gelisimi arasindaki iliski tam olarak belirlenememistir

surmektedir herpesvirusler
(8). Herpesviridae ailesi lyesi olan ¢ogu viriistin MS
patogenezinde rol oynayabilecegi distiniilmektedir.
Clnki bu virlis ailesinin ¢ogu ndrotropik olup,
latensi gelistirirler ve periyodik olarak reaktivasyon
gosterirler. Ayrica
kapasitesine de

demiyelinizasyonu indiikleme
(15).
calismalar MSS’deki aktif viral enfeksiyonun MS’i
tetikleyebilecegi
hastaligin ilerlemesinde etkili olabilecegi hipotezini
desteklemektedir (8, 16). Calismamizda da MS tanisi
almis bir hastaya ait BOS 6rneginde HSV1 DNA pozitif
bulunmustur.

GBS,
sonucu oldugu dusiiniilen akut flaksid paralizin en sik

sahiptirler Yapilan

ve demiyelinizasyonu artirarak

istisnai bir organ-spesifik immin yanit
nedenidir. Ancak GBS’ye neden olan mekanizmalarin
anlasilmasiyla ilgili bilgiler hala simirlidir. Ozellikle,
GBS’nin olas1 tetikleyicileri
CMV, GBS ile iliskili en
yaygin viral enfeksiyondur ve CMV-spesifik IgM,
%10-15’inde

enfeksiyoz ajanlar
olarak tartisilmaktadir.

GBS hastalarinin tanimlanmaktadir



(17). Bunun yaninda; Varicella zoster virusun neden
oldugu herpes zoster enfeksiyonunu takiben ortaya
cikan, EBV reaktivasyonuyla iliskili ve nadiren de HSV
enfeksiyonunu takiben meydana gelen GBS’ler ile
ilgili yayinlar da bulunmaktadir (18-22). Calismamizda
GBS tamist almis hastada HSV1 DNA'nmin  pozitif
bulunmasi, HSV-1’in GBS’yi tetiklemis olabilecegini
dusundurmektedir.

bakir
bozuklugunun bir sonucu olarak ortaya ¢cikan otozomal
resesif bir rahatsizliktir. Hastalardaki metabolizma
bozuklugu adenozin trifosfat 7B (ATP7B) genindeki
mutasyonlarin sonucu olarak gelisir. Beyin tutulumunun

Wilson  hastaligi, metabolizmasinin

bir sonucu olarak meydana gelen bulgular neredeyse
her zaman motor sistemle simirlidir ve tipik olarak
hareket bozukluklarini kapsamaktadir. Ana hareket
bozukluklari; distoni, tremor, ataksi ve motor kontrol
kaybidir (23). Calismamizda Wilson’a bagli karaciger
hastaligi bulunan bir hastanin kan 6rneginde HSV-1
DNA pozitif saptanmistir. Wilson hastaligi sebebiyle
norolojik semptomlart bulunan bu hastada, hastaligin
seyrindeki ufak bir degisiklikte viral etkenler de
akla getirilmelidir. Bu hastada, klinik tabloyu HSV-1
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Gida calisanlarindan saptanan bagirsak parazitleri, izole
edilen potansiyel patojenler ve patojenlerin antibiyotiklere
duyarhbiklan

Nebiye YENTUR-DONI', Giilcan GURSES', Mehmet BAYRAKTAR?, Fadile Yildiz ZEYREK?, Zeynep SIMSEK?

OZET

Amag: Gida ve su kaynakli enfeksiyon hastaliklar,
gelismis ve gelismekte olan llkelerde morbidite ve
mortaliteye neden olan 6nemli bir halk saglig1 sorunudur.
Gida sektoriinde gorev yapan gida calisanlar, Kisisel
hijyen eksikligi durumunda, Staphylococcus aureus,
Streptocoocus pyogenes, enteropatojen bakterilerin ve
bagirsak parazitlerinin saglikli insanlara bulastinlmasinda
potansiyel enfeksiyon kaynagi olabilirler. Bu calismada,
gida calisanlarinda, bagirsak parazitlerinin saptanmasi;
bogaz, burun, diskidabulunan patojenmikroorganizmalarin
ve bu mikroorganizmalarin antibiyotiklere duyarliliklarinin

arastinlmasi amaclanmistir.

Yontem: Bu calismaya, 2011 yiimn Ekim ve Kasim

aylarinda, Harran Universitesi yemekhanesinde tam
ve kismi zamanli calisan toplam 62 kisi dahil edilmistir.
Potansiyel S. aureus ve S. pyogenes tasiyiciliginm
arastirmak amaciyla burun ve bogaz siiriinti ornekleri
alinmis ve incelenmistir.

Bakteri suslar, geleneksel

biyokimyasal tekniklerle tammlanmistir. S.
bakteri,

besiyerine ekilmis ve 37°C’de 24 saat inkilibe edilmistir.

aureus

olarak  tamimlanan Mueller-Hinton  Agar

Staphylococcus aureus  antimikrobiyal  duyarliik

testi, Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitlisi’nin

ABSTRACT

Objective: Foodborne and waterborne infection

diseases are an important public health problem
that leads morbidity and mortality in developed and
developing countries. Food handlers with poor personal
hygiene, working in food industries could be potential
carrier sources of infections of Staphylococcus aureus,
Streptococcus pyogenes, enteropathogenic bacteria
and intestinal parasites regarding the transmission
to healthy individuals. In this study it was aimed to
determine the intestinal parasites, and to investigate
pathogenic microoorganisms in nose, throat, stool and

their susceptibility to antibiotics among foodhandlers.

Methods:

diseases are leading causes of mortality and morbidity

Foodborne and waterborne infection
is a major health problem in both developed and
developing countries. Food handlers with poor personal
hygiene, working in food industries could be potential
carrier sources of infections of Staphylococcus aureus,
Streptococcus pyogenes, enteropathogenic bacteria and
intestinal parasites regarding the transmission to healthy
individuals. This study was undertaken to determine
the intestinal parasites; pathogen microoorganisms in

nose, throat, stool and their susceptibility to antibiotics
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tammladig1 disk diflizyon yontemiyle tespit edilmistir.
Bagirsak parazitlerini saptamak amaciyla diski 6rnekleri
alinmistir. Salmonella ve Shigella pozitifligini saptamak

amaciyla gaita kulturd yapilmis ve incelenmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 62 bireyin yaslar 19-
51 arasinda degismekte olup yas ortalamasi 28,0+1.3 ve
%25,8’i kadin, %74,2’si erkektir. Calismamizda, 62 bogaz
suriintustiniin %35,5’inde Agrubu beta hemolitik streptokok
(Streptococcus pyogenes) izole edilmistir. Altmis iki burun
strlintiistiniin %32,3 (20)’Unde Staphylococcus spp. izole
edilmistir. izole edilen 20 Staphylococcus izolatimin %8,1’i
metisiline direncli S. aureus (MRSA), %4,8’i metisiline
duyarli S. aureus (MSSA), %19,4’Ui metisiline duyarl
koagitilaz negatif stafilokok (MSKNS) olarak tanimlanmistir.
izole edilen 15 metisilin duyarli Staphylococcus spp.
izolatimin  %40’inda penisilin ve eritromisin direnci,
%13.3’linde

%6.7’sinde klindamisin direnci gelismistir. On bes izolatin

trimethoprim+sulfamethoksazol, sadece

hepsi vankomisine, ampisilin/sulbaktama, sefazoline,
sefoksitine ve sefotaksime duyarli bulunmustur. Alinan
62 diski 6rneginin %95.1’inde direk mikroskobik bakiyla
herhangi bir parazit saptanmazken, %3.2’sinde Giardia
(%1.6’s1nda)

Entamoeba kisti goriilmiis, antijen testi ile E. histolytica

intestinalis saptanmmstir.  Bir ornekte
oldugu dogrulanmistir. Orneklerin hicbirinde Salmonella

ve Shigella urememistir.

Sonug: Nazal S. aureus tasiyiciligini ve S. pyogenes
bogaz tasiyiciligim saptamak icin gida calisanlarinin
dizenli periyotlarla muayene ve kontrolleri yapilmalidir.
Gida giivenligini ve halk sagligim tehdit eden olast MRSA ve
S. pyogenes pozitifligine sahip gida calisanlarinin zorunlu
izine ayrilmalan ve tedavi olmalar1 derhal saglanmalidir.
Hastalik semptomlarn tamamen gectikten ve laboratuvar
sonuclan negatif ciktiktan sonra ise donmelerine izin
verilmelidir. Gida calisanlan, kisisel hijyen, gida hijyeni
ve glivenligi gibi konularda gida sektorii isletmecisi

tarafindan bilgilendirilmeli ve egitilmelidir.

Gida

parazitleri, Staphylococcus aureus, MRSA, Streptococcus

Anahtar Kelimeler: calisam, bagirsak

pyogenes, antibiyotik duyarlilik testi
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among foodhandlers.

Results: The mean age of the participants was
28.0+1.3 (range = 19-51 years), 25.8% female and
74.2% were male. Among 62 throat swab samples,
35.5% yielded Streptococcus pyogenes. of the 62 nasal
swabs, 32.3% (20) were identified as Staphylococcus
spp. Of the Staphylococcus spp. isolates, 8.1%, 4.8%
and 19.4% of them were identifified as methicillin-
resistant S. aureus (MRSA), methicillin-susceptible S.
aureus and metbhicillin-sensitive coagulase-negative
staphylococci, respectively. All of the 15 methicillin-
susceptible staphylococci were susceptible to
vancomycin, ampicillin/sulbactam, cefazolin, cefoxitin
of the

Staphylococcus spp. 40.0% of them were resistant to

and cefotaxime; 15 methicillin-sensitive
penicillin, 13.3% were resistant to erythromycin, 6.7%
were resistant to clindamycin. Out of 62 stool specimens
95.1% were negative in terms of intestinal parasites,
3.2% were determined to have G. intestinalis. In one
specimen (1.6%) Entamoeba cyst was determined and
confirmed as E. histolytica by using antigen test. None
of the specimens were positive for Salmonella and

Shigella spp.

Conclusion: Regular periodic health examinations
and controls should be performed to determine nasal
carriage of S. aureus and throat carriage of S. pyogenes.
Foodhandlers infected with S. aureus and S. pyogenes
threatening food safety and public health, should be
compulsorily allocated or excluded from the work and be
treated immediately. They should be allowed to return
to work only after having negative clinical laboratory
examination and symptoms of the food borne disease
have entirely resolved. Foodhandlers should be educated
and trained about the personal hygiene, food hygiene

and safety by the manager of food establishment.

Key Words: Food handler, intestinal parasites,
Staphylococcus aureus, MRSA, Streptococcus pyogenes,

antimicrobial susceptibility test



GIiRiS
Gida ve su kaynakli enfeksiyon hastaliklan
gelismis ve gelismekte olan Ulkelerde onemli bir
halk saglig1 sorunu olmaya devam etmektedir (1).
Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve
Korunma Merkezleri (Centers for Disease Control
and Prevention, CDC) verilerine gore gida kaynakli
enfeksiyon hastaliklarina neden olan bes etkenden
biri Staphylococcus aureus’tur (2). Staphylococcus
aureus, insan deri ve mukoza florasinda yaygin olarak
bulunan bir bakteridir (3-6). Burun, havalanmanin ve
nemin fazla olmasindan dolay1 S. aureus’un en sik
yerlestigi organdir. Burnun disinda, bogaz boslugu,
insan diskisi, apseli yara ve aknelerden S. aureus izole
edilebilecegi bildirilmektedir (3, 7). Gida kaynakli
enfeksiyon hastaliklarina, ya S. aureus’un kendisi ya
da salgiladigi 1stya dayanikli enterotoksinleri (A, B, C,
D ve E)

S. aureus burun tasiyiciligr gida kaynakli enfeksiyon

neden olmaktadir (8). Enterotoksin lreten

hastaliklarin ve salginlarin olusmasinda onemli bir risk
faktorudur(9, 10).

Gidanin hazirlanmasindan sunum asamasina kadar
her asamada gorev alan gida sektoru calisanlan
agiz, burun, sac, deri ve elleri araciigiyla patojen
mikroorganizmalarin ~ gidalara  bulastirilmasinda
cok onemli rol oynamaktadirlar (3, 11, 12). Gida
calisanlar, diskida bulunan bircok bagirsak helmint
yumurtalan, protozoon kistleri ve bakteriler ile
kontamine olan elleriyle yiyecekleri ve yiyecekler
araciigiyla da saglikli kisileri enfekte etmektedirler
(13, 14).

Saglik Bakanligi’nin 2005/1059 sayili Genelgesi,
sthhi
calisanlarda en az yilda bir kez burun ve bogaz kiilturi
ile S.

Shigella spp. arastinlmasini; en az alt1 ayda bir kez

gidayla ugrasanlarda ve miesseselerde

aureus, gaita kulturu ile Salmonella spp.

ise diskinin mikroskobik incelenmesini (Entamoeba
histolytica kistleri, Giardia intestinalis kistleri ve
helmint yumurtalar yoniinden) zorunlu kilmistir (15).
17.12.2011 tarihli Resmi Gazetede yayimlanan Gida
Hijyeni Yonetmeligi’nin 21. maddesi gida iskolunda

calisanlar icin kaldinlmis olan portor muayenesinin
yerini alacak egitim hususuna aciklik getirmistir
(16). 13 Temmuz 2013 tarihli 28698 sayili Resmi
Gazetede yayimlanan Gida Hijyeni Yonetmeligi’nin
ikinci bolim, 8 maddesi egitimlerin icerikleri, hijyen
ilkelerine uyulmamasi sebebiyle halk saglig1 agisindan
risk olusturdugu bilinen viriislerin, bakterilerin,

parazitlerin, mantarlarin ve diger enfeksiyon
etkenlerinin genel ozelliklerini, bulasma yollarin,
hangi is kolunda nasil bulasmalar olabilecegini
halk tehdit

hastalik belirtilerini ve korunma yollarin

veya sagliginin  nasil gorecegini,
ihtiva
edecek sekilde komisyonca belirlenecegi konusunu
vurgulamistir. Uclincii bélim 9. maddesi, “Gida
ile tasinabilen bir hastaligi olan veya bu hastaligin
tastyicist durumundaki kisiler ile ishali bulunanlar
ve vicudun gorunur kisimlarinda acik/enfekte yara,
deri enfeksiyonu ve benzeri halkta tiksintiye yol
acabilecek deri lezyonlan bulunanlar; clizzam, frengi
ve verem hastaligina yakalananlar iyilesme halini/
bulastinciigin olmadigini raporla belgeleyene kadar
bu Yonetmelik kapsamindaki is yerlerinde calisamaz

ve calistinlamazlar.” (17) konusuna aciklik getirmistir.

Bu calismamizda, Harran Universitesi
yemekhanesinde, gidanin hazirlanmasi, pisirilmesi,
tasinmasi ve sunulmasi
gida

saptanmasi; bogaz, burun, diskida bulunan patojen

sureclerinde gorev alan

calisanlarinda, bagirsak parazitlerinin

mikroorganizmalarin ve bu mikroorganizmalarin
antibiyotiklere duyarliiklarinin arastirilmasi ve hasta
olarak tespit edilen bireylerin tedavi edilmeleri

amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, 2011 il
Harran Universitesi’nde gerceklestirilmistir. Harran
Universitesi Rektorliigii’nce gida ile tasinabilen bir

hastaligi olan veya bu hastaligin tasiyicist durumundaki

Ekim-Kasim aylarinda

kisileri belirlemek ve tespit edilen hastalarin tedavi
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edilmelerini saglamak amaciyla, Gida Hijyeni ve
Kontroli Komisyonu olusturulmustur. Gida Hijyeni
ve Kontrolii Komisyonu, Harran Universitesi
yemekhanesinde kismi ve tam zamanli calisan toplam
62 kisinin portor muayenesi kapsaminda, burun,
bogaz, diski incelemeleri yaptirmalarini istemistir.
Calismanmin amaci1 ve yapilan islemler hakkinda
yemekhanede calisan bireylere bilgi verilmistir ve
muayenelerini yaptirmak iizere Harran Universitesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 Anabilim Dali’na randevu
alarak gonderilmislerdir. Yemekhanede calisanlardan
burun, bogaz ve gaita kiiltiri icin 6rnekler alinmistir.
Burun ve bogaz kiiltiiriinde S. aureus, A grubu Beta
Hemolitik Streptokok pyogenes),

gaita kultirinde Salmonella ve Shigella spp. ve

(Streptococcus

diskimin mikroskobik incelenmesinde ise protozoon
kistleri-trofozoitleri ve  helmint  yumurtalan
arastinlmistir. Potansiyel nazal patojen tasiyiciligin
belirlemek icin steril serum fizyolojik su ile 1slatilmis
steril ekiivyonun her iki burun 6n deligine 1-2 cm
icerisinden 3-5 kez cevrilerek nazal mukozadan
alinan burun siiriintiisii 6rnegi %5’lik Koyun Kanli
(Oxoid) Agar besiyerine ekim yapilmis ve 37°C’de,
24 saat inkibe edilmistir. Bogaz kiltiird icin steril
ekivyon ile tonsiller ve farinks arka duvarindan
alinan bogaz siiriintiisii ornegi de %5’lik Koyun Kanli
Agar (Oxoid) besiyerine ekim yapilmis ve 37°C’de
24-48 saat inkiibasyona birakilmistir. inkiibasyon
sonrasinda supheli koloniler, geleneksek biyokimyasal
ozelliklerine gore tammlanmistir. Gram pozitif kok
kiimeleri, katalaz pozitif, koagulaz pozitif bakteriler
S. aureus olarak tanimlanmistir. Gram pozitif, katalaz
negatif, Basitrasine duyarli, PYR pozitif bakteriler A
grubu beta hemolitik streptokok (S. pyogenes) olarak
tamimlanmistir. inkiibasyon sonrasi Staphylococcus
Klinik ve
(CLSI)’niin
belirtitigi disk difiizyon yontemiyle tespit edilmistir

aureus’un antibiyotiklere duyarliliklan

Laboratuvar  Standartlar1  Enstitusu
(13). Antibiyotiklere duyarlilik testi icin bakterilerin
saf kolonilerinden 0,5 McFarland bulamkliginda
Mueller-Hinton

suspansiyonlar  hazirlanmis  ve

(Oxoid) Agar besiyerine ekim yapilmistir. Besiyeri
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uzerine sefazolin (30 pg, Oxoid CT0011B), penisilin
(10 Units, Oxoid CT1900B), eritromisin (15 pg,
Oxoid CT020B), ampisilin/sulbaktam (10 pg, Oxoid
CT520B), trimethoprim+sulphamethoksazol (25 pg,
Oxoid CT0052B), sefoksitin (30 pg, Oxoid CT0119B),
sefotaksim (30 pg, Oxoid CT0166B), vankomisin (30 pg,
Oxoid CT0058B), klindamisin (2 pg, Oxoid CT0064B)
antibiyotik diskleri yerlestirilmis ve. 35 °C’de 18-24
saat inkiibe edilmistir. inkiibasyon sonunda diskler
etrafindaki inhibisyon zonlar olciilmiistiir. Olciim
sonuclarina gore duyarli, orta duyarli ve direncli olma
durumlarn belirlenmistir.

Calismamizda diski orneklerinden native lugol,
konsantrasyon yontemleriyle
10x, 40x objektifte
mikroskobunda helmint yumurtalarin,
trofozoit vekistlerinisaptamak amaciylaincelenmistir.
E. histolytica suphesinde E.

formol etil-asetat

hazirlanan preparatlar 151k

protozoon

histolytica Celisa
antijen kiti (Entamoeba Celisa, Australia) kullanilarak
E. histolytica adezin antijeni arastinlmistir. Diski
ornekleri, diski kultiri icin Salmonella-Shigella agar
(Oxoid), MacConkey agar (Difco) besiyerlerine ekim
yapilmis 37 °C’de, 16-24 saat inkibe edilmistir.

Parazit saptanan ve S. aureus, MRSA, S. pyogenes
izole edilen bireyler, Harran Universitesi Enfeksiyon
Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda gorev yapan doktorlar
tarafindan tedavi edilmislerdir.

Veri girisi ve analizlerde SPSS (11.5) istatistik
programi kullanilmistir. Tamimlayic1 istatistiklerden
ortalama ve standart

yizde dagilimi, sapma

kullamlmistir.

BULGULAR

Calismamizda, belirtilen gida sektoriinde calisan
62 kisiden 16 (%25,8)’s1 kadin, 46 (%74,2)’s1 erkektir.
Gida sektorl calisanlarinin yaslarn 19-51 arasinda
28,0+1,3’tir.
Calismamizda, 62 bogaz siiriintiisiiniin 22 (%35,5)’sinde

degismekte olup, yas ortalamasi

S. pyogenes izole edilmistir. Burun siiriintiisiinde elde



edilen 20 (%32,3) Staphylococcus spp. turlerinden besi
(%8,1) metisilin direncli S. aureus (MRSA), Ucu (%4,8)
aureus (MSSA), 12 (%19,4)’si
metisilin duyarli koagulaz negatif stafilokok (MSKNS)

metisilin duyarli S.

olarak tamimlanmistir (Tablo 1). Yirmi Staphylococcus
spp.’nin kendi icinde dagiimi Tablo 2’te verilmistir.
20 6rnegin 11 (%55)’inde penisilin, eritromisin direnci;
(%40)
direnci gelismistir (Tablo 3).
Alinan 62 diski
direkt mikroskobik bakiyla herhangi
(%3,2) G.

sekizinde trimethoprim+sulfamethoksazol

orneginin 59  (%95,1)’unda
bir parazit
intestinalis

saptanmazken, ikisinde

Tablo 1. Burun suriintiisu kiiltiir sonuclari, Urfa, 2011

saptanmistir. Bir ornekte (%1,6) Entamoeba kisti

gorulmus, E. histolytica’dan  suphelenilmistir.
Entamoeba histolytica siiphesini gidermek amaciyla
antijen testi kullanilms ve E. histolytica oldugu
dogrulanmistir. Orneklerin hicbirinde Salmonella spp.

ve Shigella spp. tespit edilmemistir.

Calismamizda elde edilen izolatlarn
ampisilin/sulbaktam, sefazolin,
sefoksitin, sefotaksim duyarli bulunmustur (Tablo

hepsi
vankomisine,

3). Elde edilen izolatlarin %25 (bes)’inin metsiline
direncli, %55 (11)’ini penisiline direncli (Tablo 3)
oldugu goriilmistdir.

Say1 %
Metsilin direncli S. aureus (MRSA) 5 8,1
Metsilin duyarli KNS 12 19,4
Metsilin duyarli S. aureus (MSSA) 3 4,8
Micrococcus spp. 28 45,2
Ureme yok 14 22,6
Toplam 62 100,0

Tablo 2. Burun siriintiisiinden izole edilen potansiyel patojenlerin kendi icinde dagilimi, Urfa, 2011

Say1 %
Metisilin duyarli KNS (MSKNS) 12 60.0
Metisilin direncli S. aureus (MRSA) 5 25,0
Metisilin duyarli S. aureus (MSSA) 3 15,0
Toplam 20 100,0
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Tablo 3. Antibiyotik duyarliik sonuclar (Metisilin duyarli Staphylococcus spp.), Urfa, 2011

Metisilin duyarli Staphylococcus spp. izolatlar
Antibiyotikler 11234 |5|6 |7 (8|9 |10 11|12 | 13 | 14 | 15
Sefazolin S|{S|S|S|[S|S]|S]|S|S S - S S S S
Penisilin R|{S|R|S|[R|S|S|S|R]|R | R I S
Eritromisin R|[S|R R S| R R R S
Ampisilin/Sulbaktam S|{S|S|S|[S|S]|S]|S|S | S S S S S
Trimethoprim/Sulfamethoksazol S|-|S|R R[S S S S S S S S
Sefoksitin S|{S|S|S|[S|S]|S]|S|S S S S S S S
Sefotaksim S|{S|S|S|[S|S]|S]|S|S S S S S S S
Vankomisin S|{S|S|S|[S|S]|S]|S|S S S S S S S
Klindamisin S|{S|S|S|S]|S S|R | S S S S S
R: Direncli S: Duyarlil: Orta duyarli
TARTISMA Calismamizda, 62 gida calisaninin 20 (%32,3)’sinde

Calismamizda; 62 gida calisaninin 22 (%35,5)’sinin
bogaz kiiltlirinde A grubu beta hemolitik streptokok
(S. pyogenes) izole edilmis fakat S. aureus izole
edilmemistir. Golbasi’nda gida sektoriinde calisanlan
kapsayan bir calismada (18), Gireme olan 177 bogaz
kiltur orneginin %9,7’sinde; baska bir calismada ise
(19), bir tip fakiiltesi hastanesinde gida calisanlarinin
sadece birinde (%1) A grubu beta hemolitik streptokok
saptandig  bildirilmistir. Calismamizda saptanan
A grubu beta hemolitik streptokok sonucu bu
calismalarin sonuclarindan oldukca yuksektir. Bunun
nedeni, gida calisanlarimin birbirine bulastirmasi
olabilir. Diinya Saglik Orgiitii’niin sundugu raporda
A grubu beta hemolitik streptokoklarin klinik
semptom vermeden bogazda bulunabilecegi ve
bulastinlabilecegi bildirilmistir. Bu nedenle bogaz
kilturinde A grubu beta hemolitik streptokok
pozitifligine dikkat edilmesi gerektigi bildirilmektedir

(18, 20).
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Staphylococcus spp. tasiyiciligi saptanmistir. izole
%25’inde MRSA,
%60’iInda MSKNS  tasiyicilig
Finlandiya’da,

edilen 20 stafilokok izolatinin
%15’inde  MSSA ve
saptanmistir. havaalam1  yemek
sirketlerinde calisan gida calisanlarindan alinan burun
orneklerinin %29’unda S. aureus tespit edilmistir
(21). Arjantin’de yapilan baska bir calismada S.
aureus tastyiciig %37,5 bulunmustur (22). Kuveyt’te
yapilan bir calismada (23), lokantalarda calisanlarin
%26,6’sinda, Brezilya’da (24) gida isi ile ugrasanlarin
%30’unda, Malezya’da yapilan bir calismada (25)
ise gida calisanlarinin %23,4’lnde S. aureus burun
tespit edilmistir.
calismalarda; S. aureus burun tasiyicilik oranm %0,77
ile %23,1 arasinda degismektedir (4, 26-28). Ankara

Garnizonu’nda gidayla ilgili bolumlerde calisan 450

tasiyicilign Ulkemizde yapilan

kisinin %12’sinde S. aureus tastyiciigi bulunmustur
(4). Otel calisanlarinin dahil edildigi bir calismada;
S. aureus tasiyiciigi %10,2, MRSA tasiyiciigt %0,4



saptanmistir (26). Golbasi’nda burun kulturinden
ireme olan 166 ornegin %13,3’linde koagilaz pozitif
S. aureus saptanmistir (18). Farkli restoratnlarda
calisan 125 kisinin burun suruntusunden %10,4’Unde
koagulaz pozitif stafilokok ve %76,8’inde koagulaz
negatif stafilokok izole edilmistir (6). Ayn1 calismada,
S. aureus’un yani sira koaglilaz negatif stafilokoklarin
da gida zehirlenmesine yol acabilecegi belirtilmistir
(6). Oren ve arkadaslarimin (14) yapmis oldugu
sonuclarimin  %12’sinde
%3,7°sinde  MRSA
saptanmistir (19). Bursa’da yapilan calismada; S.
aureus burun tasiyiciigi %15,2, MRSA oram %2,6
bulunmustur (29). Antalya’da gida calisanlarinda

calismada, burun kultir

metisilin duyarli S.  aureus,

saptanan stafilokok suslarindan %5,3’G MRSA olarak
tammlanmistir (30). Sanlurfa’da farkli lokantalarda
calisanlarin dahil edildigi bir calismadada S. aureus
burun tasiyiciigi %23,1 olarak belirlenmistir (28).
Sezer ve arkadaslarinin (3) yapmis oldugu calismada;
izole edilen enterotoksijen S. aureus izolatlarinin
%28,9’unun MRSA oldugu bildirilmistir.

Calismamizin stafilokok
izolatlarimn  antimikrobiyal  direnc  profillleri
arastinlmistir. Bu calismada CLSI’nin (31); A, B, C, O,

U grup ayrimi dikkate alinmistir. Agrubundan penisilin,

ikinci kisminda,

sefoksitin, eritromisin, klindamisin, trimethoprim/
beta

inhibitor kombinasyonlarindan ampisillin/

sulfamethoksazol; B grubundan vankomisin;
laktam
sulbaktam, I. kusak sefalospirinlerden sefazolin ve
Ill. kusak sefalospirinlerden sefotaksim kullanmlmistir.
izolatlarin hepsi vankomisine, ampisilin/sulbaktam
kombinasyonuna, sefazoline, sefoksitine ve
sefotaksime duyarli bulunmustur.

Calismamizdaki; %4,8’inde

intestinalis ve E.

gida calisanlarinin
bagirsak parazitlerinden G.
histloytica kistleri saptanmistir. Diski orneklerinde
herhangi bir helmint yumurtasina rastlanmamistir.
istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ndeki
gida  calisanlarinin
yapildig1i calismada;
(19). Calismamizda; gida calisanlarina ait bagirsak

periyodik  muayenelerinin

%3,7 parazit bulunmustur

parazit oram Sanlurfa’da (28) ve iilkemizin degisik

illerinde yapilan ve gida calisanlarinin dahil edildigi
(32-
34). Parazit oraninin distk olmasinin nedeni, Uc

calismalarin sonuclarindan disuk bulunmustur

aylik periyotlarla portor muayenesine gelen gida
disk
incelenmesinin 3 giin ard arda degil de sadece bir kez

calisanlarinin  antiparaziter ilac kullanimi,
yapilmasi sekilde aciklanabilir. Saptanan parazit orani
dusuk gibi gozilkse de G. intetinalis ve E. histloytica
ile enfekte olan gida calisanlar nin bu protozoonlarin
kistlerini suya ve yiyeceklere bulastirmalan sonucu
hizmet sunduklan

kisilere de bulastirabilirler.

Verilen ila¢ tedavisi neticesinde G. intetinalis ve
E. histloytica’min neden oldugu hastalik belirtileri
ortadan kalkana kadar gida calisanlarinin isten

uzaklastirilmalar ve istirahat etmeleri saglanmalidir.

SONUC

Gidanin hazirlama asamasindan sunum asamasina
kadar olan gida zincirindeki S. aureus varligimin
giday1 tiiketenler icin potansiyel bir saglik tehlikesi
olabilecegi diisiinlilmektedir. S. aureus ve A grubu
beta hemolitik streptokok tasiyiciligi, G. intetinalis ve
E. histloytica pozitifligi saptanan gida calisanlarinin
geciciolarak isten uzaklastinlmalar ya da geciciolarak
is degistirmeleri kaydiyla hastalik yayilimini onleyecek
tedbirlerin  alinmasi  gerekmektedir. lyilesmeme
halinin/bulastiriciigin olmadigini raporla belgeleyene
kadar gidayla ilgili bir alanda calistinlmamalidirlar.
Gida sektoriinde calisanlarda hijyen egitimlerine
iliskin hususlar dizenleyen 05.07.2013 tarihli ve
28698 sayili Resmi Gazete’de yayimlanarak yirirlige
giren Hijyen Egitimi Yonetmeligi’ne (17) gore gida
calisanlarina kisisel hijyen, gida hijyeni ve giivenligi ve
isyeri hijyeni konularinda egitimler verilmelidir. Gida
ile ugrasirken gida calisanlarinin cksiirme, hapsirma,
sigara icme, parayla ugrasma gibi gidalar kontamine
edecek davranms ve faaliyetlerde bulunmamalan
konusunda da yazili uyarilar yapilmali, farkindalik

artinlmali ve brosiirler dagitilmalidir.
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TESEKKUR

Bu calismanin yapilmasina firsat taniyan Harran Universitesi Gida Hijyeni ve Kontrolii Komisyonu’na ve

Harran Universitesi yemekhanesinde calisan gorevlilere tesekkiirlerimizi sunariz.
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The investigation of the interaction of armodafinil with
membrane lipids by using DPPC model membrane system
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ABSTRACT

Objective: Armodafinil (ARM), the R-enantiomer of
the racemic compound of modafinil, is a central nervous
system (CNS) stimulant and wakefulness-promoting
used in sleep disorders with unknown exact cellular
mechanism. Although it was shown that it does not binds
to enzymes and receptors that regulate sleep/wake
regulation as well as it is very-well distributed in the
body, there is no report evaluating its CNS availability
to the best of our knowledge. Considering that lipid
solubility of a drug directly affects CNS accessibility,
the investigation of ARM how to penetrate into and to
interact with lipids would be beneficial to contribute
to such issue. Related with this, the interaction of
ARM with simplified model membrane system named
(DPPC)
(MLVs) depending on concentrations was

dipalmitoylphosphatidylcholine multilamellar
vesicles

investigated in the present study.

The effects of ARM as a function of
(1-10-20 mol %)
temperature (Tm), enthalpy (AH), cooperativity unit (CU)

Methods:
concentration on main transition
and frequency values of CH2 asymmetric, C=0 symmetric
and PO2- asymmetric stretching of DPPC MLVs were
studied by utilizing differential scanning calorimetry

(DSC) and fourier transform infrared (FT-IR) spectroscopy.

OZET

Amag: Modafinilin rasemik bilesiginin
R-enantiyomeri olan Armodafinil (ARM) tam olarak
bilinmeyen hiicresel etki mekanizmas1 ile uyku

bozukluklarinda kullanilan merkezi sinir sistemi (MSS)
uyarici ve uyanmikligi arttirici bir ajandir. Her ne kadar
ARM’nin uyku/uyaniklik diizenini etkileyen enzimlere ve
reseptorlere baglanmadigr ve viicutta cok iyi dagildig
gosterilse de, bildigimiz kadariyla onun MSS’deki
etkinligini degerlendiren bir ¢calisma bulunmamaktadir.
Bir ilacin lipid ¢ozunirliginiin onun MSS erisilebilirligini
direkt olarak etkiledigi g6z 6niinde bulunduruldugunda
ARM’nin lipidlerin icine nasil niifuz ettigi ve onlarla ne
tarz etkilesmelere girdiginin arastinlmasi bu konuya
faydali katkilar saglayabilir. Bu baglamda, bu ¢alismada
dipalmitoilfosfatidilkolin (DPPC) multilamellar vezikiiler
(MLVs) adli basitlestirilmis model membran sistemi ile

ARM’in konsantrasyona bagli etkilesmeleri arastirildi.

Yontem: ARM’nin DPPC MLV’lerinin ana gecis
sicaklig1 (Tm), entalpi (AH), kooperatiflik birimi (CU) ve
CH, asimetrik, C = O simetrik ve PO,- asimetrik frekans
degerleri lizerine etkileri konsantrasyona bagli (% 1-10-
20 mol) olarak diferansiyel tarama kalorimetresi (DSC)
ve fourier donusimu infrared (FT-IR) spektroskopisi

kullanilarak incelendi.
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All data showed that with the addition
of ARM at all concentrations into pure DPPC MLVs,

Results:
decreased lipid order (acyl chain flexibility), but
increased lipid dynamics (fluidity), glycerol backbone
and hydrogen bonding capacity head groups of lipids in
the gel and liquid crystalline phases. Moreover, it also

caused to shift Tm, AH and CU to lower values.

Conclusion: The corresponding findings revealed
that ARM has high affinity for binding to acyl chains and
hydrophilic parts of phosphatidylcholine lipids. This
was also supported by the obtained differences in the
thermotropic properties of lipids caused by ARM. The
high tendency of ARM to interact with lipids may also
mean that it may also lead to perturb the packing of
membrane lipids. The results provides incorporation
profile of ARM into biological membranes depending on
concentration, which may further contribute to new
drug development against sleep disorders and related

diseases.

Key Words: Darmodafinil, FT-IR spectroscopy, DSC,
drug-lipid interaction, dipalmitoylphosphatidylcholines

Bulgular: Elde edilen tum verilere gore saf DPPC
MLV’lerine ARM eklenmesiyle, lipit diizeninde (acil zincir
esnekligi) azalmaya karsilik lipid dinamigi (akiskanlik),
gliserol omurgasi ve lipid kafa gruplarinin hidrojen
baglama kapasitelerinde sivive kristal fazda artma oldugu
tespit edildi. Ayrica, Tm, AH ve CU parametrelerinin de

daha disiik degerlere kaydigi bulundu.
ARM’nin, fosfatidilkolin

lipidlerinin acil zincirlerine ve hidrofilik kisimlarina

Sonu¢: Tum bulgular,
baglanmak iizere yiiksek afinite gosterdigini ortaya
durum ARM’nin
oldugu

koydu. Bu lipidlerin  termotrofik
farkliliklarla da

desteklendi. ARM’nin lipidlerle yiiksek oranda etkilesime

parametrelerinde neden
girme egilimi onun membran lipidlerinin paketlenmesini
bozmasina da neden olabilecegi anlamina gelebilir. Elde
edilen tim sonuclar ARM’nin biyolojik membranlar ile
ne tarz etkilesmelere girdigi ile ilgili bilgiler sunmakla
birlikte uyku diizensizlikleri ve ilgili hastaliklara kars

yeni ila¢ gelistirme calismalarina katki saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Darmodafinil,FT-IR, DSC, ilag-

lipid etkilesmeleri, dipalmitoilfosfatidilkolin

INTRODUCTION

Sleep disorders are one of the common and serious
diseases affecting the quality of life and activities of
the individual during the day. Several drugs for the
treatment were used and are still being developed
(1-2). Armodafinil (ARM) (Figure 1), marketed under
brand name Nuvigil, is one of the most commonly used
medications for the treatment of these disorders. It
is R-enantiomer of racemic compound of modafinil,
and is a central nervous system (CNS) stimulant and
wakefulness-promoting used in sleep disorders, sleep
apnea, narcolepsy, and circadian rhythm disorders
(3-4). There are limited reports in the literature
related with its action. It was reported to inhibit the
reuptake of dopamine to increase its level in some
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Figure 1. Chemical structure of ARM



brain regions. Moreover, ARM does not act directly or
indirectly as a dopamine receptor agonist.

ARM must cross phospholipid bilayers to reach
their site of action and to act in brain. Related with
this, molecular interactions of ARM with membrane
lipids play an important role in its transport,
distribution, accumulation, efficacy and eventually
CNS availability (5-6). Thus, the affinity of the drug
to lipids can provide useful information for the
understanding of its partition profile into membranes,
and relatively effectiveness. This may further develop
potent drugs for the treatment of sleep disorders
as also suggested for different diseases (7-11).
According to the literature ARM neither binds to nor
inhibits enzymes and receptors that regulate sleep/
wake regulation. Furthermore, unlike drugs that act
by binding proteins, it was shown to be very well
distributed in the body and not to show high affinity
in tissues (12-13). Considering all these ARM may
have higher propensity to interact with membrane
lipids. This may further facilitate its longer half-
life than modafinil (13). However, related with this
issue, there is no study available of ARM-membrane
interactions in the literature at molecular level to
the best of our knowledge. For such research the
utilization of artificial membrane systems is a general
approach since it is difficult to interpret interactions
of drug with certain types of lipids with studies using
whole biological membrane fractions containing
many different types of lipids (7-9,14). Particularly,
(DPPC)
are known as suitable models to mimic membranes

dipalmitoylphosphatidylcholine bilayers
since phosphatidylcholines (PCs) are major lipid
components of eukaryotic membrane systems (7-9).

In the current study, we aimed to investigate
interaction of ARM at different concentrations
with DPPC MLVs in terms of the changes in lipid
thermotropic parameters, order and dynamics and
hydration state of the polar part of lipids. To achieve
this, we used differential scanning calorimetry (DSC)
and Fourier transform infrared (FT-IR) spectroscopy

both of which are widely performed for these kinds of
studies (7-9, 15-21).

MATERIAL and METHOD
Chemicals

ARM[2-[(R)-(diphenylenylmethyl)sulphynil]
acetamid], DPPC and phosphate buffered saline (PBS)
tablets were purchased from Sigma (St. Louis, MO,
USA). All chemicals were obtained from commercial
sources at the highest grade of purity available.

MLVs Preparation

DPPC MLVs in the absence and presence of ARM (1-
10-20 mol %) were prepared by following the previous
reports (7,9,19-21). Shortly, 5 mg DPPC lipids were
dissolved in round bottom glass tubes in chloroform,
under nitrogen flow and vacuum overnight the solvent
were evaporated. Then, thin films of lipids were
obtained and re-suspended in 25 pL PBS buffer, pH
7.4. MLVs were formed by vigorous and low frequency
vortexing the mixture for 30 min at least 150C above
Tm of DPPC lipids. On the other hand, the required
amount of drug was initially placed in tube to produce
drug containing MLVs. The excess of chloroform was
removed by a stream of nitrogen, DPPC in chloroform
was added and MLVs was prepared as described above.
(The light microscopy photograph of MLVs sample is
illustrated in Supplementary Information).

FT-IR Studies and Analysis

All samples placed between calcium florur
windows with 12 pm sample thickness were scanned
by a Perkin Elmer Spectrum 100 FT-IR spectrometer
(Perkin Elmer, Inc., Norwalk, CT, USA) equipped
with a deuterated triglycine sulfate detector. The
interferograms were averaged for 100 scans at 2
cm’ resolution. Spectral acquisition were performed
at 25-60°C and, before each scan the samples were
incubated for 5 min. All experiments were three
times performed. The sample compartment in the
FT-IR spectrometer was continuously purged with dry
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air to prevent water vapor. The spectrum of air was
automatically subtracted by Perkin Elmer Spectrum
One software.

In order to eliminate overlapping effect of the
OH stretching modes (3400-3200 cm and 1800-
1500 cm™") from water molecules in buffer spectrum
at each corresponding temperature was subtracted
by using same program.

For spectral analysis, Perkin Elmer Spectrum One
software was used. Data analysis was performed on
water subtracted sample spectra. The band positions
were measured from the center of weight (0.80 x
peak height positions) and bandwidth value were
calculated as the width at 0.75 x height of the signal
in terms of cm™.

DSC Studies

MLVs were similarly prepared by following the
procedure in FT-IR sample preparation mentioned
above for DSC studies. MLVs suspensions were

encapsulated in sealed standard
aluminum DSC pans. Measurements were performed

using a Shimadzu DSC-60 Calorimeter (Shimadzu

hermetically

Corporation, Tokyo, Japan). Scans were made at
0.5°C/min. Samples were scanned three times to
ensure the reproducibility of the endotherms. Data
were analyzed using TA 60 software provided by
Shimadzu. The temperature at the peak maximum
was defined as the main transition temperature (Tm).
The enthalpy (AH) and cooperativity unit values were
calculated as performed in Turker et al., (2011) (7).

Statistical analysis

The mean of at least three experiments was
plotted and calculated together with the standard
error of mean in the figures and tables. Statistical
significance was assessed using Mann-Whitney U test.
Significant differences were statistically considered
at the level of p<0.05.
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RESULTS

Within the scope of the study, the effects of
different concentrations of ARM on hydration state of
head groups and glycerol backbones, lipid dynamics
(fluidity), lipid acyl chain flexibility (ordering) and
phase behavior properties of DPPC MLVs were studied
by DSC and FT-IR spectroscopy.

In DSC studies, two transitions were exhibited
in 30-50 °C range for pure DPPC MLVs as illustrated
in Figure 2. Two peaks were observed. The first
one is the pre-transition peak representing the
mobility of choline and polar head groups of lipids.
As demonstrated in the figure, addition of ARM
caused abolishment of pre-transition peak. On the
other hand, the second peak attributed to the main
transition of the lipids is relating to the mobility
of the alkyl chains (7,15,16). Detail analysis of DSC
main transition curve is shown in Table 1 representing
the values of Tm, AH and CU values of DPPC MLVs
without and with ARM. Upon analysis, Tm value of
pure DPPC MLVs was obtained as 41.20 °C, which is
accordance with the literature (7,9,15). In addition
to visual observation of DSC curves, as represented
in Table 1, the presence of ARM was found to alter
the main phase transition parameters, particularly, a
reduction in Tm, AH and CU values.

For FT-IR spectral interpretation, the effects of
ARM on frequency values of the CH2 asymmetric
(2925 cm™), C=0 (~1740 cm™) and the PO2- (~1222
cm'') symmetric stretching modes were evaluated in
the range of 25-60 °C. Additionally, the bandwidth
values of the CH2 asymmetric stretching values
were calculated. Figure 3 shows representative FT-IR
spectra of DPPC MLVs in the absence and presence
of ARM at 20 mol% in the liquid crystalline phase (50
°C), in the region of 3050-2800 cm'. As represented in
the figure, the modes in such region was sufficiently
separated after water subtraction. For this reason, any
additional pre-spectral analysis such as deconvolution
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Figure 2. DSC thermograms of DPPC MLVs in the absence and presence of different concentrations of ARM
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Figure 3. Infrared spectra of DPPC MLVs in the absence and the presence of ARM at 55 °C in the 3050-2800 cm™ region. (The spectra

were normalized with respect to the CH2 asymmetric stretching mode at 2925 cm™).
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was not performed. The frequency alterations in the
CH2 asymmetric stretching in addition to pure DPPC
MLVs was represented in Figure 4. As observed from
the figure, ARM caused shifting of the frequency
values of the CH, asymmetric stretching to higher
values in both gel and liquid crystalline phases at
all concentrations. The effects of ARM on dynamics
(fluidity) of DPPC MLVs were studied by measuring
the bandwidth values of the same mode (8-9). Table
1 also demonstrates the changes in the bandwidth
values of all samples at two different temperatures
corresponding to gel and liquid crystalline phases
of DPPC MLVs. According to the table, ARM at all
concentrations (1-10-20 mol %) increased, particularly
significant at high concentrations, bandwidth values
of the mode.

The temperature dependent frequency variations
of C=0 and PO-2 symmetric stretching in the absence

2928 -
mDPPC
2926 1 mDPPC+1mol%ARM
B DPPC+10mol%ARM
2024 -
~ m DPPC+20mol%ARM
s 2027
9
-
0 2920 -
w s
= !
g 2918 -
L
2916 -
2914
25

Temperature (°C)

and presence of ARM are shown in Figures 5 and 6,
respectively. As illustrated in the figures, ARM was
found to result in a decrease in the frequency both
modes, which may mean that a higher hydrogen
bonding capacity of glycerol backbone and head
groups of DPPC lipids (7,9, 22-23).

DISCUSSION

TARM is expected to interact with membrane
lipids and partition into membrane due to having
low molecular weight, not binding to protein and
not showing affinity in tissues (13). In particular, the
partition coefficient values, measured octanol-water
system, log P at pH 7.4, which is 1.7 (24) assume
its affinity to membrane lipids. But, here, it is worth
mentioning that due to lack of ester and amide

55

Figure 4. The frequency values of the CH2 asymmetric stretching modes of DPPC MLVs in the absence and presence of PTZ in

varying concentrations at 25 and 55°C.
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Figure 5. The frequency values of the C=0 stretching modes of DPPC MLVs in the absence and presence of PTZ in varying concen-
trations at 25 and 55°C.
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Figure 6. The frequency values of the PO, asymmetric stretching modes of DPPC MLVs in the absence and presence of PTZ in
varying concentrations at 25 and 55°C.
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groups naturally present in phospholipids octanol-
water system may not represent behavior of the
drugs in biological membranes. Therefore, the study
of interaction of ARM with membrane lipids obviously
provides contribution for clarification of cooperation
potency of ARM with membranes. Taking this into
consideration, in the current study, the interaction
of ARM at different concentrations with DPPC MLVs
were examined by DSC and FT-IR spectroscopy. DSC is
a tool to study the thermal behavior of lipid bilayers
by measuring thermodynamic parameters (i.e. AH
and Tm) associated with the phase transitions of
lipids. It gives useful information about incorporation
degree of drug into lipids. On the other hand, FT-IR
spectroscopy provides evidences about the effects
of the drugs on lipid dynamics (fluidity), lipid acyl
chain flexibility (ordering), hydration state and phase
behavior properties of lipids. So, both techniques
have been widely used for the investigation of drug-
lipid interactions (15-21, 25-26).

DPPC study
represent spontaneous self-assembly into bilayers
when dispersed in water, which render biological
membranes their basic lamellar structure. Thus,

lipids utilized in the present

they structurally mimic biological membranes (7-
9,22,27). However, it is worthy mentioning that
model membrane preparation procedures have
different critical points that determine membrane
features such as type, shape and behavior. Therefore,
like
temperature, osmolarities and cations should be
taken specific attention for membrane preparation

(28). Among such affects hydration is very important

the parameters lipid amount, hydration,

because the specific interactions in which water
is involved are very crucial for model-membrane
stability (20). Buffer solution provides a highly polar
environment that drives the hydrophobic acyl chains
to form vesicles that are spontaneously formed in
multilamellar arrangement (29). This is energetically
most-favorable arrangement. In particular, MLVs like
in our case, the product of hydration is a large,
MLVs analogous in structure to an onion, with each
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lipid bilayer separated by a water layer. The spacing
between lipid layers is dictated by composition
with poly-hydrating layers being closer together
than highly charged layers which separate based on
electrostatic repulsion. Given significance of water,
if excess water and/or fewer lipids are applied,
lipid molecules cannot be close enough to construct
layer form and the system cannot be settled. This
may result in membrane leakage. If less water and/
or higher lipids is applied, lipids aggregate and
hydration cannot be fulfilled efficiently (30). In sum,
in both cases MLVs are not formed properly. Taking
all these into consideration, for MLVs preparation,
we followed the previous studies that performed
optimized experimental conditions (20-21).

As obtained from DSC results, abolishment of
the pre-transition peak with addition of ARM may
reveal perturbation or extreme broadening of
ripple phase. It is very well known that head group
hydration of lipids plays crucial role in pre-transition
linked to periodic ripples on the membrane surface
(31). Considering this, ARM itself has 1 hydrogen
bond donor and 3 acceptor counts (24). Thus, it is
expected to interact with hydrophilic part of DPPC
lipids. In order to detail whether ARM interacts with
glycerol and head groups of lipids, the frequency
values C=0 and PO-2 symmetric stretching bands
in the scope of FT-IR study were monitored. The
decreased frequency values of both C=0 and PO-2
symmetric stretching with the addition of ARM (1-10-
20 mol%) may imply that the carbonyl groups of the
glycerol backbone and head groups of phospholipids
are favored hydrogen bonding sites for this compound
(7-9,19,23). This may also show that new H bonds are
formed. Such bonding can occur in between the C=0
and the PO-2 groups of DPPC lipids and either with
N-H and O groups of ARM or water molecules rather
than lipids each other. However, it is high probable
that ARM locates along with carbonyl groups and first
C atoms of the acyl chains of PCs, forming bonds with
carbonyl esters and phosphate groups (32). This kind
of interaction of ARM with these groups of lipids may



cause ARM to accumulate surface of the bilayer and
to remain a shield around membrane lipids. With its
impact, the increase in hydrogen bonding capacity
in C=0 and PO-2 groups of DPPC lipids may cause
an increment in the head group volume (33). Thus,
a protective effect on membrane surface can be
created. As reported in the literature, modafinil that
is enantiomer of ARM has neuroprotective effects,
which may be related to its alerting actions (34). To
the best of our knowledge, similar effect has not been
shown for ARM, however; tendency of ARM to cover
surface of the bilayer structure might be one of such
actions same with modafinil’s. On the other hand,
as one of the side effects of ARM, it leads to thirst
and diarrhea (35). This effect may be resulted from
the removal of water from the medium. Instead, ARM
may compete with water to interact with hydrophilic
portion of lipids as also found in the current study.

Such observed changes in hydrophilic parts of
the lipids induced by ARM may further cause some
alterations in main transition parameters such as
broadening of the transition curve, a decrement in
Tm, CU and AH as also found in DSC data (Figure 2
and Table 1) (7-9,15-17). These observations can be
referred partition of ARM molecule into lipids (7-9,15-
17,36-37). As also illustrated in Figure 2, broaden
main transition of DPPC MLVs can be also related with
the lower degree of cooperativity of lipids that shows
a decrement in the number of molecules undergoing
transition simultaneously (7,15-17,36). On the other
hand, decreased Tm value might be indicative of the
strength of the interactions of adjacent lipid molecules
in the bilayer, primarily by the disruption of polar
head group-head group interactions with the presence
of ARM. Moreover, a decrement in AH together with
broadening of transition may imply perturbation of
normal phase transition of DPPC (21,36-37). It may
mean that in such system, the total energy involved
in the transition is lowered because the number of
lipid molecules involved in the temperature-induced
transition is reduced (7,8,15,21,36-37). This may
be resulted from preferentially localization ARM in

outer hydrophobic cooperative zone of the bilayer,
i.e. the region of C,-C, atoms of the acyl chains. Such
localization can be achieved by disturbing van der
Waals interactions between acyl chains, and thereby
a loss of bilayer packing (7,9,36).

By analyzing the frequency changes of the CH,
asymmetric stretching modes we brought more
clarification for whether ARM can localize within the
bilayer or not. And, FT-IR parameters related with
such band revealed that ARM at all concentrations
decreased trans and/or increased gauche conformers
within the system indicating an disordered state (7-
9,19, 23). This data also confirm that in disordered
membrane state lowered Tm and enthalpy values
are expected (36). The destabilizing effect of ARM
reported in the present study may be accepted as
its one of mechanisms in wakefulness promoting.
However, it should be taken into consideration
that the present study was performed on artificial
membrane system. More research on purified brain
cell membranes is needed to further elucidate such
effects.

As mentioned above, precise action mechanisms
of ARM to promote alerting has not been fully
elucidated. One of the possibilities may be that ARM
can act on these proteins. Since membrane proteins
are in highly contact with membrane lipids. Any
alteration in their physical properties and hydrogen
states may further affect their structure and relatively
functions. Obtained corresponding results from the
current study ARM induced variations in acyl chains,
glycerol and head group regions of DPPC lipids. From
this, the interaction of ARM with glycerol backbone
and head groups of lipids may potentially change
structure; relatively function, of peripheral proteins.
Similarly, the localization of ARM within hydrophobic
core of bilayer may also suggest that it may alter
transmembrane segments of integral proteins (38).

As a conclusion, in the current study, with the
aiming to test whether ARM interacts with membrane

lipids, the concentration dependent effects of

Turk Hij Den Biyol Derg

49



the drug on structure and dynamics of DPPC MLVs
were investigated. The results indicated that with
increasing concentration ARM incorporates into DPPC
MLVs, particularly, localizing within acyl chains of
lipids and affecting their thermotropic properties.
Its binding affinity to hydrophilic parts of lipids was
found to highly correlate with lipid-water partition
and their solubility degree in water. These results are
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Increased mean platelet volume, red blood cell distribution
width and platelet / red blood cell distribution width in
patients with Hepatitis B
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ABSTRACT

Objective: Hepatitis B virus is a major cause of
morbidity and mortality worldwide. In chronic hepatitis
B patients,
as Mean Platelet Volume (MPV), Red Cell Distribution

Width (RDW) levels were found significantly higher than

routine hematological parameters such

healthy persons in recent reports. The present study
aimed to investigate the relationship of MPV, RDW and
RDW / platelet (PLT) (RPR) in Hepatitis B surface antigen
(HBsAg) positive cases.

Methods:
between 2011-2012 years in Public Health Laboratory,

Patients were evaluated retrospectively

Antalya. 562 cases of HBsAg positive patients of which
were 349 women and 213 men aged between 17-82 years
old enrolled the study. During the same period control
group were recruited from healthy persons at patient/
control ratio of approximately 3:1 with matching age
and sex. Control group was consisted of 121 women
and 80 men aged between 18-76 years old . At the
same time alanine aminotransferase (ALT), aspartate
aminotransferase (AST), PLT, MPV, RDW and RPR levels of
patients were investigated.

OZET

Amag: Hepatit B virlsi tim dinyada onemli
bir morbidite ve mortalite nedenidir. Son yillardaki
calismalarda kronik hepatit B’li hastalarda rutin
hematolojik parametrelerden olan ortalama trombosit
(RDW)

seviyeleri saglikli kisilere gore anlamli olarak yiiksek

hacmi (MPV) ve eritrosit dagiim genisligi
bulunmustur. Bu calismada Hepatit B yiizey antijeni
(HBsAg) pozitif olgularda MPV, RDW ve RDW/Trombosit
(PLT) eritrosit dagiim genisligi/trombosit oram (RPR)

iliskisinin arastinlmasi amaclanmistir.

Yontem: 2011-2012 yillar arasinda Antalya Halk Sagligi
Laboratuvar’na basvuran hastalar retrospektif olarak
incelemeye alindi. HBsAg pozitif olarak saptanan ve yaslan
17-82 arasinda degisen 349’u kadin ve 213’l erkek olmak
uzere toplam 562 hasta calismaya alindi. Ayn1 donemde
yaklasik 3:1 hasta/kontrol oraninda saglikli kisilerin yas
ve cinsiyet ile eslesen kontrol grubu olusturuldu. Kontrol
grubu, yaslan 18-76 arasinda degisen 121 kadin ve 80
erkekten olusturuldu. Hastalarin es zamanli olarak alanin
aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST),
PLT, MPV, RDW ve RPR diizeyleri incelendi.
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Results: Average age in the HBsAg positive group
was found to be 42.07 + 12.71 years. HbsAg negative
control group had mean age of 41.21 + 13.15 years.
There was no statistically difference of age among
AST and ALT
values in HBsAg positive patients were significantly
higher than the control group (p<0.05). PLT, MPV, RDW

and RPR levels in patient and control groups

patient and control groups (p=0.367).

were

significantly different (p<0.05).

Conclusion: MPV and RDW levels, were significantly
higher in the HBsAg-positive group compared to the
control group in our study of which was in accordance
with the studies in the literature with Hepatitis B
patients. RPR elevation in HBsAg positive patients is also
noteworthy and it’s possible relationship to inflammation

may lead to new research.

Key Words: HbsAg, MPV, RDW, RPR ratio, Hepatitis

Bulgular:
42.07+12.71

kontrol

HBsAg pozitif grupta yas ortalamas
olarak bulundu. HBsAg negatif olan
ise 41.21£13.15

olarak saptandi. Yas gruplarina gore hasta ve kontrol

grubunun yas ortalamasi

grubunda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi
(p=0,367). AST ve ALT degerleri HBsAg pozitif hastalarda
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiksek bulundu
(p<0.05). Hasta ve kontrol grubunda PLT, MPV, RDW ve
RPR diizeylerinde tiim parametreler acisindan anlamli
farklilbik saptandi (p<0.05).

Sonuc¢: MPV ve RDW diizeyleri, literatiirdeki Hepatit
B’li hastalarla yapilan calismalarla uyumlu sekilde
calismamizdaki HBsAg pozitif hasta grubunda da kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiksek saptanmistir.
Ayrica RPR’nin de HBsAg pozitif hastalarda yuksek olmasi
dikkat cekicidir ve inflamasyonla muhtemel iliskisi yeni

arastirmalara yon verebilir.

Anahtar Kelimeler: HBsAg, MPV, RDW, RPR orani,
Hepatit B

INTRODUCTION

Hepatitis B infections remains one of the most
common infectious diseases worldwide responsible
for considerable morbidity and mortality, and in Asia
and Africa in particular (1). Approximately more than
2 billion people in the world have been infected with
hepatitis B virus (HBV). Turkey is classified as a country
of intermediate endemicity with approximately 4% of
the population being HBV surface antigen (HBsAg)
positive (2,3). HBsAg is not only a serological test for
HBV infections but also frequently used for screening
of HBV positivity in the clinical setting (4). Several
previous studies have suggested that there is a link
between human coronary artery disease and HBsAg
positivity (5,6). In atherosclerosis pathophysiology,
the principal processes are platelet activation and
aggregation. Previous studies reported that vascular
inflammation and atherosclerosis can be explained
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with infectious agents (7). The possible mechanism
of atherogenesis associated with certain infectious
agents has been suggested from the presence of viable
microorganisms or their remnants in atherosclerotic
plaque with host dependent immunity-related injury
(8,9).

Hematological CBC parameters like as mean
platelet volume (MPV) and red cell distribution width
(RDW) have been evaluated in atherosclerosis to
predict disease severity and mortality risk. Platelet
activation and function marker MPV; is recently
(10,11). RDW
is routinely used to diagnose different types of

associated with atherothrombosis

anemia, but also has been reported as a screening
marker for colon cancer and Celiac disease (12,13).
In recent years it has been reported that higher
RDW rates are associated with high mortality risks



in patients with cardiovascular diseases (14,15).
Elevated MPV and RDW values have been reported
to be associated with mortality and other recurrent
severe vascular events resulting in cardiac, renal
and infectious diseases (16,17). A novel noninvasive
index has been developed for determining hepatic
fibrosis and cirrhosis in chronic hepatitis B patients.
The ratio of RDW/Platelet (RPR) was shown to be a
highly accurate marker and application of this index
may reduce the need for liver biopsy in patients with
chronic hepatitis B patients (18).

In this study we aimed to investigate the
association between RDW, MPV and RPR values witth
HBsAg positivity.

MATERIAL and METHOD

Subjects
In our study we evaluated HBsAg results
from computerized patient registry database

retrospectively between January 1, 2011 and
December 31, 2012 who had admitted Antalya Public
Health Care Laboratory which works as a component
of Primary Health Care system. 562 HBsAg positive
patients 349 women and 213 men aged between 17-
82 years old (Mean 42.07+12.71) enrolled the study.
During the same period control group were recruited
from healthy persons at patient/control ratio of
approximately 3:1 with matching age and sex. Control
group was consisted of 121 women and 80 men
aged between 18-76 years old (Mean 41.21+13.15).
According to laboratory results exclusion criterion
defined for patients
hypercholesterolemia,

were diabetes mellitus,

dislipidemia, anemia,
trombocytopenia or trombositosis. In addition healthy
persons who administered their family practitioner
as routine control, didn’t diagnosed any disease and
have normal biochemical and hematologic parameters
were chosen as control group. HBsAg, alanine
aminotransferase (ALT), aspartat aminotransferase

(AST), MPV, PLT, RDW levels were recorded.

Laboratory Assessment

HBsAg was analyzed by chemiluminescence
method with Unicel DXI800 (Beckman Coulter, USA)
and ALT and AST activities were measured using AU
2700 Analyzer (Beckman Coulter, USA). Platelet, MPV
and RDW levels were measured by LH 780 automated
hematology analyzer (Beckman Coulter, USA).

Statistical analysis

SPSS 20.0 version
was used. Distribution normality was evaluated

For statistical assessment,

by Kolmogorov-Smirnov test. Since data were not
normally distributed Mann-Whitney U test was
performed. The results are given as median (min -max)
and p<0.05 considered as statistically significant.

RESULTS

Demographic data and laboratory findings of
patient and control groups are reported in Table 1.
Age and sex were similar among groups. There was
no statistically difference of age among patient and
control groups (p=0.367). AST and ALT values were
higher in HBsAg positive patients than in the control
group.(Median 23 IU/L and 21 IU/L - Median 20
IU/L and 16 IU/L p<0.05). Platelet values (Median
217x103/pL- 252x103/pL ) and MPV values (Median
9.20 fL - 8.70 fL) were detected respectively among
patient group and control group, suggesting a
significant difference between two groups (p<0.05).

RDW and RPR ( Median 14.0% - 0.0641 and Median
13.0% - 0.0538) were statistically different in patient
group than in control group (p<0.05).

DISCUSSION

This is the first study, to our knowledge to evaluate
MPV, RDW, RPR for hepatitis B seropositive patients.
We have found a higher MPV, RDW and RPR levels in
the HBsAg positive patients than in the control group.
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Table 1. Demographic and laboratory findings of groups

Parameters HbsAg positive group
Median (Min-Max)

N (women/men) 562 (349/213)

Age (meanzSD) 42.07+12.71
ALT (U/L) 21 (2-293)
AST (U/L) 23 (10-209)

PLT (x10°/pL) 217 (102-411)

MPV (fL) 9.2 (7.0-13.0)
RDW (%) 14.0 (11.0-21.0)
RPR Score 0.0641 (0.0316-0.1553)

The link between atherosclerosis, thrombotic
process and infection remains the most interesting
researchesinrecentyears (9). Basedonseveralreports
it seems that MPV, RDW and RPR have diagnostic
and prognostic values for different inflammatory
conditions (19-21). The relationship between HBsAg
seropositivity and atherosclerosis can be explained
by various possible mechanisms. HBV colonization in
vascular tissue may cause vascular damage and acute
or chronic infection may be associated with vasculitis
which may accelerate atherogenesis (22,23). A
study in Japanese population reported a positive
association between HBsAg positivity and carotid
plaque, HBsAg is an independent factor of other
risk factors for atherosclerosis identified by high-
resolution B-mode carotid ultrasound (23). However
there were contradiction in some reports. Ghotaslou
et al examined patients who underwent coronary
angiography and couldn’t find an association between
hepatitis B infection and coronary atherosclerosis in
their study population (24). Sung et al reported that
HBsAg seropositivity was associated with a decreased
risk of ischemic stroke and MI and an increased risk of
hemorrhagic stroke. However, they concluded that;
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Control group p

Median (Min-Max)

201 (121/80) NS
41.21:13.15 NS

16 (5-29) <0.05

20 (12-29) <0.05

252 (201-411) <0.05

8.7 (7.0-11.0) <0.05

13.0 (12.0-15.0) <0.05

0.0538 (0.0339-0.0746) <0.05

these results seemed to be secondary to decreased
coagulation status in HBV-associated liver disfunction
(25).
Larger platelets demonstrate increased
hemostatic capacity in a number of in vitro functional
assays. Monitoring of MPV levels in HBsAg positive
patients group may provide useful information for
assessing the efficacy of antithrombotic treatment
for regulating platelet activation. Tarhan et al have
found a larger mean platelet volume, a marker
of platelet activation, in the chronic hepatitis B
patients with inactive disease than controls (1). Ekiz
et al reported that MPV was increased significantly
in patients with chronic hepatitis B compared with
healthy controls which might help in the assessment
of fibrosis in chronic hepatitis B (26). In our study
MPV was found significantly higher in HBsAg positive
patients than control group which confirms these

studies.

Increased RDW has been potentially associated
with inflammatory conditions such as chronic hepatitis
B, diabetes mellitus, myocardial infarction, stroke,
ulcerative colitis, tuberculosis, acute appendicitis,
celiac disease, rheumatoid arthritis in many recent



reports (12-16,20,21).

unrelated markers of the liver fibrosis stage in patients

RDW and platelets were

with chronic hepatitis B. Yuan Cao et al found that
RDW was increased with the worsening of HBV-related
liver disease (27). Similar work from Lou et al. was
also reported RDW values are significantly increased
in patients with hepatitis B and associated with its
severity (28). In our study RDW was significantly
higher in HBsAg positive patients than control group.

There are limited number of studies about RPR.
Baode Chen et al reported that the RDW and the RPR
in particular could predict the risk of significant liver
In a study conducted by
Cetinkaya et al identified RPR as a valuable laboratory
test for predicting mortality in acute pancreatitis
(21).
positive patients than control group.

fibrosis and cirrhosis (18).

We found RPR was significantly higher in HBsAg

The real mechanisms underlying the increased
MPV, RDW, RPR in hepatitis are not clear. MPV, RDW
values and RPR in whole blood counts, which is
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Yetiskin kadinlarin diyet posasi alim miktar1 ve bilgi diizeyi:
Kesitsel bir calisma

Ceren GEZER', Zeynep DEMIR'

OZET
Bu

merkezinde yasayan kadin bireylerin diyet posasi alim

Amag: calismada Afyonkarahisar sehir
miktarlar ile diyet posasi bilgi diizeyleri arasindaki

iliskinin degerlendirilmesi hedeflenmistir.

Yontem: Arastirma orneklemini Afyonkarahisar
385 kadin

olusturmustur. Viicut agirligi, boy uzunlugu, bel cevresi,

sehir merkezinde yasayan yetiskin
kalca cevresi olcumleri yapilmistir. Guinlik diyet posasi
alim miktarin1 saptamak icin 24 saatlik geriye doniik
besin tiiketim kayit teknigi, diyet posasi bilgi diizeyinin
belirlenmesi icin Diyet Posasi Bilgi Olcegi kullanilmistir.
Gerekli Statistical

for the Social Sciences 18.0 istatistik programi ile

istatistik uygulamalar Package
gerceklestirilmistir.

Bulgular: Bireylerin gunlik diyet posasi alim
miktar1 ortalamasi 17.2+4.17 g, diyet posasi bilgi dlcegi
toplam puan ortalamasi 5.2+1.65 olarak saptanmistir.
Bireylerin giinlik diyet posasi alim miktar1 ve diyet
posasi bilgi 6lcegi puanlarinda yas, egitim durumu ve
meslege gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
belirlenmemistir. Ancak yas grubu yiikseldikce diyet
posasi bilgi 6lcegi puanlari artis gostermistir (p>0.05).

Ayrica serbest meslekle ugrasanlarin diyet posasi alim

ABSTRACT

Objective: The aim of this study is evaluating
the relation between dietary fiber intake amount and
dietary fiber knowledge level of adult women lived in

Afyonkarahisar city center.

Methods: The sample of the research was composed
of 385 adult women live in Afyonkarahisar city center.
Body weight, height, waist circumference, hip
circumference measurements were measured. The 24-
hour retrospective food consumption record technique
was used to determine the amount of daily fiber intake,
and Dietary Fiber Knowledge Scale was used to determine
fiber knowledge level. Required statistical applications
were carried out with Statistical Package for the Social

Sciences 18.0 statistical program.

Results: The mean value of daily dietary fiber
intake and mean value of total dietary fiber knowledge
score of the individuals were determined as 17.2+4.17
g and 5.2+1.65, respectively. No statistically significant
difference were found between individuals’ daily intake
of dietary fiber and dietary fiber knowledge scale score
according to age, education level and occupation.
However, as the age group increased, dietary fiber

knowledge scores increased (p>0.05). In addition, it
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miktan ve diyet posasi bilgi 6lcegi toplam puani en
disuk, memurlarin ise en yiksektir (p>0.05). Bireylerin
giinliik diyet posasi alim miktar1 ve diyet posasi bilgi
olcegi puanlarinda beden kiitle indeksi, bel cevresi,
bel/kalca orani ve bel/boy oranmi siniflamalarina gore
olarak bir

istatistiksel farkliik  belirlenmemistir.

Bireylerin gunluk diyet posasi alim miktarlann ve
diyet posasi bilgi diizeyi 6lgegi puanlari arasinda iliski

bulunmamistir (p>0.05).

Sonug: Sonuc olarak Afyokarahisar merkezinde
yasayan yetiskin kadinlarin diyet posasi alim miktar
onerilerin altinda ve diyet posasi

bilgi dizeyi

dusuktir. Kadinlarin diyet posast ile ilgili bilgi
diizeyinin yiikseltilmesi icin halk egitim merkezlerinde
uygulamali ve etkilesimli egitim programlan
olusturulmas1 yararli olabilir. Daha genis orneklem
biyukligiine sahip, cok merkezli, diyet posasi alimi
ile diyet posasi bilgi dizeyini etkileyen faktorlerin
daha detayli irdelenecegi tanmimlayic1 ve deneysel

calismalar planlanabilir.

Anahtar Kelimeler: diyet posasi, beslenme, kadin

sagligi, bilgi

was determined that the self-employed occupations
had the lowest daily fiber intake and total score of the
dietary fiber knowledge scale, whereas those of the civil
servants were the highest. No statistically significant
difference was found between daily dietary fiber intake
and dietary fiber knowledge scale score of individuals
according to body mass index, waist circumference,
waist/hip ratio and waist/height ratios. No correlation
was determined between daily fiber intake and dietary

fiber knowledge scale score (p> 0.05).

Conclusion: In conclusion, dietary fiber knowledge
level and the amount of fiber intake of adult women
living in the Afyonkarahisar city center were low. In
order to raise the knowledge level of women about fiber,
it may be useful to create practical, interactive training
programs in public education centers. Multicentre
descriptive and experimental studies with wider sample
size may be planned to investigate the factors that
affect the fiber intake and fiber knowledge level of

individuals in detail.

Key Words: dietary fiber, nutrition, women'’s health,

knowledge

GIRIS

Besin ve saglikla ilgili olarak Kodeks Alimentarius
Komisyonu (Codex Alimentarius Commission), Avrupa
Gida Giivenligi Kurumu (European Food Safety
Agency), Birlesik Devletler Gida ve ilac Dairesi
(United States Food and Drug Administration),
Amerikan Tahil Kimyacilan Birligi (American Cereal
Chemists Association) gibi onemli resmi kuruluslarin
yapmis oldugu cesitli posa tanimlar bulunmaktadir.
Evrensel olarak kabul gormis ortak bir tanim
olmamakla birlikte timu diyet posasini, sindirilmeyip
kalin bagirsakta fermente olabilen karbonhidrat
polimerleri ve lignin olarak tanimlamaktadir. Tamimlar
polimer diizeyleri, besin ve besin isleme ile fizyolojik

etki siniflamalarina gore farklilik gostermektedir.
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Diyet posasi iceren baslica besinler ise sebze, meyve,
tahil,
(1, 2). Diyet posasi, fekal hacmi artirici ve laksatif
etki, lipoprotein,
kan postprandial
azaltma, bagirsaktan gecis siiresini kisaltma, kolonik

kurubaklagil ve sert kabuklu meyvelerdir
dusiik dansiteli kolesterol ve
basincimt  dustrme, glisemiyi
fermentasyon ve kisa zincirli yag asidi olusumunda
artis, kolonik mikrobiyotanin pozitif modulasyonu,
viicut agirigi denetimi ve istah kontrolii, mineral
emiliminde olumlu etki ve kolon kanserine kars
koruyucu etki gosterebilmektedir (1).

Yetiskin bireyler icin Diinya Saglik Orgiitii
(World  Health  Organisation-DSO)
gunde >25 g/gun, bircok Avrupa ulkesi ve Amerika

tarafindan



Birlesik Devletleri’nde 25-35 g/giin posa alim
(2). bilgisi,
beslenme davranisini etkileyen faktorlerden biridir.

miktar1  onerilmektedir Beslenme
Yapilan calismalar beslenme bilgisindeki
saglikli

gostermektedir (3-5). Beslenme bilgi diizeyindeki

artisin
beslenme davrams1 ile iliskili oldugunu
artis kadin olma, genc yas grubunda olma ve egitim
duzeyindeki yukseklik ile iliskilendirilmektedir (6).
Kadinin beslenme bilgi diizeyi basta kendi beslenme
davranisi ve sagligi olmak lizere tiim ailenin beslenme
davramisi ve sagligini etkilemektedir. Diyet posasi
alim miktan ve bilgisinin degerlendirilmesine yonelik
calismalar oldukca swinirlidir. Bu calismada kadin
bireylerin diyet posasi alim miktarlari ile diyet posasi
bilgi diizeyleri arasindaki iliskinin degerlendirilmesi
hedeflenmistir.

GEREC ve YONTEM

Arastirma Plani

Kasim 2016-Haziran 2017 tarihleri
arasinda Afyonkarahisar sehir merkezinde yasayan

Arastirma,

kadinlarla yiritiilmistiir. Orneklem blyiikligt %95
gliven araligi ve %5 drnekleme hatasi ile belirlenen
18-64 (y1l) yas grubu 385 kadin olarak belirlenmis olup
mahallelerdeki kadin sayisina gore secim yapilmistir.

Diyet Posasi Alim Miktar

Glnluk diyet posast alim miktarim saptamak

icin  Yemek ve Besin Fotograf Katalogu’ndan
yararlanilarak 24 saatlik geriye doniik besin tiiketim
kayit teknigi kullamilmistir (7, 8). Bu kayitlardan
diyet bilgisayar
destekli beslenme programi olan Beslenme Bilgi

(BEBIS)

gunlik posasi alim miktan

Sistemleri programi ile elde edilmistir.

Diyet Posasi Bilgi Olcegi

Diyet posasi bilgi 6lcegi 2013 yiinda Deniz ve
Alsaffar tarafindan gelistirilmistir. Olcek, A Bolimii:
Diyet Posasi ve Saglik, B Boliimii: Diyet Posasi ve
Besin seklinde iki bolumden olusmaktadir. Her iki

bolimde dokuz soru olmak uzere toplam 18 sorudan
olusmaktadir. Olcek puani; dogru yanit bir puan,
yanlis ve emin degilim yanitlar da sifir olacak sekilde
hesaplanmaktadir. Olcekten alinabilecek en diisiik
puan sifir, en yiuksek puan ise 18’dir. Puan artisi
diyet posasi bilgi diizeyindeki artis1 ifade etmektedir.
Olcegin, cronbach alfa katsayis1 0.90 ve test-tekrar
test guvenilirlik katsayis10.90 olarak belirlenmistir (9).

Antropometrik Olciimler

Bu arastirmada viicut agirigi, boy uzunlugu, bel
cevresi, kalca cevresi olcumleri yapilmistir. Vicut
agirligl, 0.1 g’a duyarli dijital tart1 kullanilarak; boy
uzunlugu, frontal diizlemde bas, sirt, kalca ve topuklar
duvara degecek sekilde durarak esnemeyen mezura
ile olcllmistiir. Bel cevresi, en alt kaburga kemigi
ile iliak ¢ikint1 ortasindaki en dusuk cevre olcumu
alinarak ve kalca cevresi, kalca uzerindeki en genis
cevre olcimu esnemeyen mezura ile ol¢ilmustir (10).
Bel cevresi ve bel/kal¢ca oram kronik hastaliklar icin
risk degerlendirmesi amaciyla kullanilmaktadir. Buna
gore yetiskin bireylerin bel cevresi kesim noktalan
kadinlar icin 280 cm riskli, >88 cm yliksek riskli olarak
tanimlanmistir. Bel/kalca cevresi risk kesim noktasi
ise kadinlar icin >0.85 olarak bildirilmistir (11). Turk
yetiskinlerde kardiyometabolik risk icin kesim noktasi
2009 yilinda yapilan calismada 0.59, 2013 yilinda
yapilan calismadaise 0.5 olarak belirlenmistir (12, 13).
Buna gore 0.5 ve Uzeri artrms kardiyovaskuler riskle
ilgilidir ve bu calismada kesim noktasi olarak bu deger
kabul edilmistir. Yetiskin bireyler icin beden kiitle
indeksi (BKi), viicut agirbginin (kg) boy uzunlugunun
karesine (m?) boliinmesi ile elde edilmektedir. BKI
degerleri DSO simflamasina gore zayif (<18.5 kg/m?),
normal (18.5-24.9 kg/m?), kilolu (25.0-29.9 kg/m?) ve
obez (230.0 kg/m?) olarak degerlendirilmistir (11).

istatistiksel Degerlendirme

Nicel verilerin; aritmetik ortalama (x), standart
sapma (SS) ve alt-lst degerleri saptanmistir. Bel/
kalca ve bel/boy siniflamalarina gore niceliksel

Turk Hij Den Biyol Derg

61



karsilastirmalarda t-testi, vyas, egitim durumu,
meslek, BKi simflama ve bel cevresi siniflamasina
gore niceliksel karsilastirmalarda One-way Anova
testi kullamlmistir. Diyet posasi alim miktan ile
diyet posasi bilgi dlgegi puanm arasindaki iliski icin
Pearson korelasyon testi kullamlmistir. Hata pay1 (p
degeri) 0.05 olarak kabul edilmistir. Gerekli istatistik
uygulamalar Statistical Package for the Social Sciences
18.0

istatistik programi ile gerceklestirilmistir.

BULGULAR

Diyet posasi bilgi 6lcegi toplam puan ortalamasi
5.2+1.65 diyet
posa alim miktart ise 19-30 yil, 31-50 yil, 51-64 yil
17.0+4.30

olarak saptanmustir.  Bireylerin

yas gruplan icin sirasiyla 17.8+3.72 g,

g, 17.6x4.24 g olarak belirlenmistir. Bireylerin
glinlik diyet posast alim miktarlar1 ve diyet posasi
bilgi Olcegi puanlarinda yas, egitim durumu ve
meslege gore istatistiksel olarak anlamli bir farkliik
belirlenmemistir. Ancak yas grubu yukseldikce diyet
posasi bilgi 6lcegi puanlar artis gostermistir (p>0.05).
Ayrica serbest meslekle ugrasanlarin diyet posasi bilgi
olcegi toplam puani ve diyet posast alim miktari en
diisik, memurlarin ise en yiiksektir (p>0.05) (Tablo
1). Bireylerin gunlik diyet posast alim miktarlar ve
diyet posas bilgi 6lcegi puanlarinda BKi, bel cevresi,
bel/kalca orani ve bel/boy orani siniflamalarina
gore istatistiksel olarak bir farklilik belirlenmemistir
(Tablo 2).
miktarlar ve diyet posasi bilgi diizeyi lcegi puanlan

Bireylerin glinluk diyet posast alim

arasinda iliski bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 3).

Tablo 1. Bireylerin yasa, egitim durumuna ve meslege gore giinliik diyet posasi alim miktarlan ve diyet posasi bilgi 6lcegi puanlan

Diyet Posas1 Alim Miktan

Diyet Posasi Bilgi Olgegi Puanlan

(g/glin) A Boliimii B Boliimii Toplam
X+SS X+SS X+SS x+SS
Yas (y1l)
19-30 17.8+3.72 2.4+0.82 2.9+1.33 5.4+1.60
31-50 17.0+4.30 2.6:0.81 2.7+1.37 5.31+1.61
51-64 17.6+4.24 2.4+0.85 2.4+1.54 4.8+1.89
p 0.22 0.15 0.09 0.19
Egitim durumu
ilkogretim 17.6+4.17 2.4+0.82 2.8+1.35 5.2+1.67
Lise 16.6+4.10 2.6+0.89 2.7+1.54 5.4+1.70
Universite 17.4+4.18 2.5+0.74 2.6+1.30 5.2+1.57
p 0.19 0.30 0.60 0.69
Meslek
Ev hanim 17.3+4.10 2.5+0.86 2.8+1.44 5.3+1.69
Memur 17.9+4.48 3.120.75 2.9+1.44 6.0+1.44
Serbest meslek 16.3+4.47 2.4+0.72 2.3+1.30 4.8+1.69
isci 16.6+4.58 2.5+0.67 2.7+1.15 5.2+1.38
Ogrenci 17.9+3.76 2.5£0.77 2.7+1.33 5.2+1.58
p 0.34 0.13 0.39 0.19
Toplam 17.2+4.17 2.5+0.82 2.7+1.39 5.2+1.65
62 Turk Hij Den Biyol Derg



Tablo 2. Bireylerin antropometrik l¢iimlerine gore diyet posasi alim miktar1 ve diyet posasiyla ilgili bilgi 6lgegi puanlar

Diyet Posasi Alim Miktan Diyet Posasi Bilgi Olcegi Puanlan
(g/glin) A Boliimii B Boliimii Toplam
X£SS X£SS X£SS x£SS
BKi sinmiflama (kg/m?)
18.5-24.9 17.1£3.9 2.5+0.75 2.8+1.38 5.3+1.59
25.0-29.9 17.4+4.6 2.5+0.82 2.7+1.43 5.3+1.70
>30.0 17.5+3.9 2.5+1.02 2.4+1.30 5.0+1.74
p 0.76 0.95 0.28 0.50
Bel gevresi (cm)
<80 17.4+3.9 2.5+0.85 2.7+1.38 5.2+1.64
80-88 17.3+4.3 2.5+0.70 2.8+1.24 5.3+1.50
>88 17.1+4.2 2.5+0.84 2.7+1.45 5.2+1.71
P 0.85 0.89 0.80 0.93
Bel/Kalca
<0.85 17.8+4.0 2.4+0.89 2.7+1.35 5.2+1.62
>0.85 17.114.1 2.5+0.77 2.7+1.41 5.3+1.66
P 0.30 0.05 0.45 0.99
Bel/Boy
<0.5 17.3+4.1 2.5+0.82 2.7+1.31 5.2+1.57
>0.5 17.2+4.1 2.5+0.82 2.7+1.44 5.2+1.70
P 0.81 0.69 0.06 0.35
Toplam 17.2+4.17 2.5+0.82 2.7+1.39 5.2+1.65

Tablo 3. Bireylerin giinlik diyet posasi aim miktarlar ile diyet posasi bilgi 6lcegi puanlar arasindaki iliski

Diyet Posasi Bilgi Olcegi

A Boliimii B Boliimii Toplam
Posa alim miktan r -0.076 0.012 -0.028
(g/gtin) p 0.136 0.820 0.582

r: korelasyon katsayis
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TARTISMA

Bu calismada diyet posasi bilgi

alinabilecek en yiiksek puan 18 iken bireylerin diyet

olceginden

posasi bilgi Olcegi toplam puaninin diisiik oldugu
(5.2+1.65) (Tablo 1).
Romanya ve Portekiz’de yapilan

saptanmistir Macaristan,
calismalarda
da yetiskin bireylerin diyet posasiyla ilgili bilgi
diizeylerinin disiik oldugu belirtilmistir (14-16).
Ulkelere gére diyet posas bilgi diizeyinin incelendigi
bir calismada diyet posasi bilgi diizeyinin calismaya
dahil olan tiim ulkelerde disik oldugu ancak bir
siralama yapildiginda en yiiksek puanlarin sirasiyla
Romanya, Tiirkiye, Portekiz, Misir oldugu bildirilmistir
(17). Tirkiye 2010 Yiii Niifus ve Saglik Arastirmasi
sonuclarina gore ise kadinlarda 19-30 yil, 31-50 yil,
51-64 yil yas gruplarinin gunliik ortalama diyet posasi
alim miktarlan sirasiyla 19.0 g, 20.2 g, 20.9 g’dir
(18). Bu calismada ise 19-30 yil, 31-50 yil, 51-64 yil
yas gruplan icin sirasiyla 17.8+3.72 g, 17.0+4.30 g,
17.624.24 g olarak Tirkiye 2010 Yili Niifus ve Saglik
Arastirmas1 sonuclarina kiyasla daha diisiik oldugu
belirlenmistir (Tablo 1).

Yapilan cesitli calismalarda diyet posasi bilgi
diizeyinin cinsiyet, egitim dlzeyi ve sehir-kirsal
bolgede yasama durumuna gore farkliik gosterdigi
belirlenmistir (17-19, 20). Bu calismada ise sehir
merkezinde yasayan kadinlarin diyet posasi bilgi
diizeyi yasa, egitim durumuna ve meslege gore
istatistiksel olarak farklillk gostermemistir (Tablo
1). Portekiz’de yapilan bir calismada bu calisma
sonucuna benzer sekilde cinsiyet disinda yas, egitim
ve yasanilan bolge gibi sosyodemografik ozelliklere
gore farklilik gostermedigi belirlenmistir (16). Diger
taraftan bu calismada istatistiksel olarak anlaml bir
farklilk olmamakla birlikte yas grubu yikseldikce
diyet posasi bilgi Olcegi puanlar artis gostermistir.
Beslenme bilgisi saglik okuryazarliginin onemli
bir bileseni olup disiik saglik okuryazarligi saglik
sorunlarindaki artisla ilgilidir (21). Dolayisiyla bu
calismada yasla birlikte saglik sorunlarindaki artis
bireylerin beslenme konusuna

ilgilerini artirmis

64

Turk Hij Den Biyol Derg

olabilir.

Turkiye’de yapilan sosyoekonomik stati olcim
araci gelistirme calismasinda egitim diizeyi ve gelire
gore meslek statu puanlan belirlenmistir. Buna
gore meslek statli puani artis1 sosyoekonomik diizey
artisiyla ilgili olup memurun puan serbest mesleklere
(22).

Sosyoekonomik duzey, bireylerin besin secimlerini

gore daha yiksek olarak belirlenmistir

ve  beslenme  aliskanliklarin1  etkilemektedir.

Sosyoekonomik diizeyi yuksek bireylerin dusuk
olan bireylere gore daha fazla meyve, sebze, tam
tahil drunleri tikettikleri ve diyet posasi aldiklan
(23, 24). diistik

sosyoekonomik diizeyin beslenme aliskanliklarini

gozlenmistir Bunun yaninda
olumsuz etkileyip bununla ilgili olarak obezite ve
komorbiditelerindeki
bildirilmektedir (25).

olarak anlamli olmamakla birlikte serbest meslekle

artisla aciklanabilecegi de
Bu calismada ise istatistiksel

ugrasanlarin diyet posasi bilgi diizeyi toplam puam
ve diyet posast alim miktarinin en disiik, memurlarin
ise en yiiksek oldugu saptanmistir (p>0.05) (Tablo 1).
Dolayisiyla bireylerin ozellikle meslek ve egitimle
ilgili olarak sosyoekonomik duzeyi, diyet posasi
alim miktan ile diyet posasi bilgi duzeyi iliskisinin
irdelenecegi calismalar planlanmasi daha etkili ve
faydali toplum saglig1 politiklarimin gelistirilmesine

katki saglayabilir.

BKi, bel cevresi, bel/kalca oram ve bel/boy
oranm kardiyovaskiiler hastaliklar, tip 2 diyabet gibi
kronik hastalik riskleriyle iliskilidir (26-28). Diyet
posasi ve tip 2 diyabet riskiyle ilgili prospektif kohort
calismalarin meta-analiz sonucuna gore diyet posasi
alim miktan arttikca tip 2 diyabet riski azalmaktadir
(29). Bu calismada bireylerin gunlik diyet posasi
alim miktan ve diyet posasi bilgi 6lcegi puanlarinda
BKI, bel cevresi, bel/kalca oram ve bel/boy oran
siniflamalarina gore istatistiksel olarak bir farklilik
belirlenmemistir (p>0.05) (Tablo 2). Yetiskin bireyleri
kapsayan 1999-2010 Amerika Birlesik Devletleri Ulusal
Saglik ve Beslenme Arastirmasi sonuglarina gore



diyet posast aim miktar ile inflamasyon, obezite,
metabolik sendrom riski arasinda ters yonlu bir iliski
bulunmustur (30). Yetiskin bireyler ile yurutilen
baska bir calismada ise beslenme bilgi duzeyi yuksek
olmakla birlikte beslenme bilgisi ile BKi arasinda
bir iliski bulunmamistir. Dolayisiyla beslenme bilgi
dizeyi disinda beslenme aliskanliklarin1 etkileyen
gerektigi

diger faktorlerin de dikkate alinmasi

vurgulanmistir (31).

Bu calismada bireylerin giinlilk diyet posasi alim
miktarlar1 ve diyet posasi bilgi diizeyi 6lcegi puanlar
arasinda iliski bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 3).
Yapilan calismalar beslenme bilgisinin besin secimi
ve tiiketiminde ©nemli bir role sahip oldugunu
gostermektedir (4, 5). Besin secimi ve beslenme
aliskanliklarinda bireyin duygu ve duslnceleri,
tecrubeleri, aile, arkadas cevresi, cesitli inamslar,
sosyal ve gorsel medya gibi bireysel ve cevresel bircok
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Kadin saglhigi hastanesinde sigara birakma poliklinik hizmetleri
ve gebelikte sigara icen kadinlarin gebelik sonuclar

Sule OZEL', Nesrin UNAL-KARAGOZOGLU', Sabriye KORKUT', Aysegiil OKSUZOGLU', Yaprak ENGIN-USTUN'

OZET

Amacg: Gebelikte tutun urdnleri kullammi hem
anneyi hem de bebegini olumsuz olarak etkilemektedir.
Bu calismada sigara kullanan gebelerde saptanan
medikal komplikasyonlari, gebelerin dogum 6zelliklerini
ve yenidogan bulgularin1 tanimlamay ve ikincil olarak,
hastanemize basvuran gebelerdeki sigara kullanma

oranini saptamay1 amagladik.

Yontem: Bu retrospektif kesitsel calismada, 1 Ocak -
30 Mayis 2018 tarihleri arasinda Sigara Birakma Birimine
(SBB) gonilli olarak basvuran postpartum hastalar
sigaranin etkilerini degerlendirmek icin, hastanemiz
antenatal kliniklerine basvuran tim gebe kadinlar ise
sigara icme oranini saptamak icin calismaya dahil edildi.
Verilerin analizi SPSS 17 istatistik program ile yapildi.
icilen giinliik sigara miktarinin dogum haftas1, bebegin
Apgar skoru, dogum agirigi ve boyu (lzerine etkisi
parametrik veriler icin Pearson, nonparametrik degerler

icin Spearman korelasyon analizi ile degerlendirildi.

Bulgular: Antenatal poliklinigine basvuran 50.140
gebenin 3181 (%6,34)’i sigara kullandigim beyan etti. Bu
kadinlarin 41 (%1,29) tanesi sigaray1 birakmak icin gonulli
olarak SBB’ ye basvurdu. Dogum sonrasi SBB’ den gondillii

olarak tedavi almay1 kabul eden toplam 103 kadin vard.

ABSTRACT

Objective: The use of tobacco products during
pregnancy has negative effects both on the mother and
newborn. It is aimed to determine the ratios of medical
complications, birth charaterictics and newborn findings
in smoking pregnant women. Our second purpose was
to detect the ratio of smoking in pregnant women who

apply to our hospital.
Methods: Between January 2018 and May 2018,

smoking postpartum women who applied to Smoking
Cessation Unit (SCU) of our hospital volunteraly were
included into this retrospective cross sectional study to
examine advers effects of smoking on both mother and
newborn. All pregnant women who applied to antenatal
clinics of our hospital were included into study for
determination of smoking ratio. In postpartum cases we
searched for daily smoked cigarette number, pregnancy
birth

charaterictics. It was searched for any possible correlation

complications, characteristics and newborn
between daily cigarette number and birth week, birth
weight and newborn length and Apgar score of the baby.
Data analysis was performed by SPSS 17. It was used for
parametric values Pearson correlation analysis and for

parametric values Srearman correlation analysis was used.
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Hastalarin son gebeliklerinde intrauterin fetal olim 9
(%8,70), dusuk tehdidi 11 (%9,67), anemi yedi (%6,79),
preeklampsi iki (%1,94), gestasyonel diabet iki (%1,94),
plasenta previa iki (%1,94), hiperemesis gravidarum
iki (%1,94), (%0,97) oraninda
izlendi. Calismamizda yer alan birden cok gebeligi olan
kadinlarin % 95’inin (76/80) daha onceki gebeliklerinde
de sigara ictigi ogrenildi. Hastanemize basvurdugunda

fetal viabilitesi olan kadinlarin 28/94 (%29,8)’lu normal

oligohidramnios bir

dogum, 66/94 (%70,2)’u sezaryen dogum yapti. SBB
tarafindan konsulte edilen hastalarimizdaki primer
sezaryen orani 26/54 (%48) olarak bulundu. Sigara
icen annelerden canli dogan bebeklerin 11 (%11,8)’inin
agirligr 2500 gr altinda idi. 9 kadin (%9,96) 37 haftadan
once dogum yapti. Giinde icilen sigara miktar ile dogum
haftasi (p = 0,39, rho = 0,09), bebegin 5. dakika Apgar
skoru (p =0,49, rho = 0,07), dogum agirig1 (p = 0,96, r
= 0,04) ve dogum boyu (p = 0,97, rho = 0,01) arasinda
anlamli iliski saptanmadi.

Sonug: Calismamizda intrauterin 6li dogum oranim
literatiirde belirtilen oranlardan yiiksek bulduk. Bunun
disinda saptadigimiz gebelik komplikasyonu oranlan
literatir ile uyumludur. Hastanemize basvuran kadinlarda
gebelikte sigara

icme oram diinya ortalamasinin

lizerindedir.

Anahtar Kelimeler: Sigara, titin, gebelik, disuk

dogum agirligi, sezaryen dogum

Results: In total 50,140 pregnant women applied
3181 (6.3%) of them were

cigarette smoker. 41 (1.9%) of smoker women applied to

to our antenatal clinics.

SCU volunteraly. Among postpartum cases, 103 women
accepted smoking cessation theraphy and volunteraly
applied to SCU. In these 103 cases we observed 9 (8.70%)
intrauterine-ex, 11 (9.67%) abortus imminens, 7 (6.79%)
anemia, 2 (1.94%) preeclampsia, 2 (1.94%) gestational
diabetes, 2 (1.94%) placenta previa, 2 (1.94%) hyperemesis
gravidarum, 1 (0.97%) oligohydramniosis. In multigravid
cases, 95% (76/80) of cases declared that they smoked
during previous pregnancies. In 94 livebirths, birth method
was vaginal delivery in 28 (29.8%) cases and cesarean
section in 66 (70%) of which 48% was primary. Preterm birth
ratio was 9.96% (n: 9), low birth weight ratio was 11.8% (n:
11). We didn’t find any statistically significant correlation
between number of cigarette smoked per day and birth
week (p = 0.39, rho = 0.09), birth weight (p = 0.96, r =
0.04), 5th minute Apgar score (p =0.49, rho = 0.07) and
length of baby (p = 0.97, rho = 0.01).

Conclusion: Intrauterine-ex ratio in our study was
higher than the reported ratios in literature. Other
pregnancy complication ratios detected in our study is
compatible with the results of the reported studies in
the literature. Smoking during pregnancy ratio in our

hospital is higher than world avarage.

Key Words: smoking, tobacco, pregnancy, low birth

weight, cesarean birth

GIRIS
Gebelikte sigara kullaniminin plasenta previa,
abruptio placenta, o6li dogum gibi gebelik

komplikasyon oranlarinda artisa yol actigi, diisiik
dogum agirligi, erken dogum, spontan abortus,
yenidoganin boy kisaligi ve konjenital anomaliler
gibi komplikasyonlar icin onemli bir risk faktori
oldugu (1-5).
Yenidogan doneminde otitismedia, bronsit, pnémoni

arastirmalarda ©ne surulmustur

gibi solunum yolu hastaliklar, infantlarda artmis
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huzursuzluk, cocukluk caginda dikkat eksikligi
hiperaktivite sendromu, dusik 1Q ve kronik hava yolu
hastaliklar1 da daha yuksek oranlarda izlenmektedir
(6-8). Sigaranin fetis izerindeki etkilerinin icerdigi
kimyasal maddelere bagli oldugu disiiniilmektedir.
Bunlarin basinda nikotin, karbon monoksit ve siyanid
gelir. Nikotin, vazokonstriiksiyon yaparak uterin arter
kan akimini, karbonmonoksit fetal dokulara oksijen

ulasimin1 azaltmaktadir (9). Ayrica nikotinin anne



sitline gectigi ve postpartum donemde ve erken
cocukluk caginda sigara kullaniminin anne siiti
miktarin1 ve icindeki C vitamini miktarin1 azalttig
da baz1 calismalarda o©ne surulmustur (10, 11).
Jauinaux E ve Burton GJ. yaptiklan derlemede tiitiin
toksinlerinin fetal hiicrelerin protein metabolizmas
ve enzim aktivitelerini regiile eden trofoblastik ve
biyolojik fonksiyonlarin1 bozarak fetal blyume ve
bir cok antropometrik oOlciimiin azalmasina neden
oldugunu belirtmislerdir (12). Gebe kalmak isteyen
tum kadinlarin sigara kullanimi acisindan sorgulanmasi
ve gebelik oOncesinde birakmalarinin saglanmasi
sigaranin gebelikteki olumsuz etkilerinden kacinmak
icin onemlidir.

basit
stratejilerine  kadar

Sigara birakma danismanlik hizmetleri

oneriden bilissel davranis

uzanan genis bir yelpazeyi icerir. Hastanemizde
sigara icen gebe kadinlarin takip edildikleri klinik
birimlerce Sigara Birakma Birimi (SBB)’ne gitmeleri
onerilmektedir. SBB’ye basvurmaya karar veren
kadinlara sigaranin zararlarn konusunda bilgilendirme,
psikoterapi

dakikalik bir program,

ve davramscil tedaviden olusan 30
sertifikali sorumlu doktor
tarafindan uygulanmaktadir. Gonulli olarak sigarayi
birakmak isteyen ve SBB’ye basvuran hastalar disinda,
talebi olan dogum yapan kadinlara taburcu olmadan
sigara birakma danismanlik hizmeti verilmektedir.
Calismamizda, sigara kullanan gebelerde saptanan
medikal komplikasyonlar, gebelerin  dogum
ozelliklerini ve yenidogan bulgularimi tanimlamay1
ve ikincil olarak, hastanemize basvuran gebelerdeki

sigara kullanma oranin saptamay1 amacladik.

GEREC ve YONTEM

Bu retrospektif kesitsel calismada, 1 Ocak-30 May1s
2018 arasinda hastanemiz antenatal poliklinigine
basvuran tum gebe kadinlar sigara icme oranim
saptamak icin calismaya dahil edildi. Bu tarihler
arasinda Antenatal poliklinige basvuran gebe kadinlar
ve postpartum servislerde yatan kadinlarin sorumlu
doktor

tarafindan sigara kullanip kullanmadig

sorgulanarak otomasyon sisteminde yer alan sigara
bolimiine ‘evet’ veya ‘hayir’ olarak kaydedildi.
Sigara kullandigin1 beyan eden antenatal poliklinik
kontroliine gelen kadinlara sorumlu doktor tarafindan
sigaranin gebelik ve yenidogan {zerine olumsuz
etkileri anlatilarak SBB’ye basvurmalar konusunda
oneride bulunuldu. Sigara birakmak icin gonullu olan
kadinlara poliklinikte veya postpartum hasta basinda
SBB doktoru tarafindan sigaranin zararlar konusunda
bilgilendirme, psikoterapi ve davramscil tedaviden
olusan 30 dakikalik bir sigara birakma terapisi
uygulandi. Gebelik stiresince sigara icen postpartum
kliginde yatan, sigara birakma terapisi uygulanan
kadinlar, kendilerinden yazili onam aldiktan sonra,
sigaranin gebelik lizerindeki etkilerini degerlendirmek
icin calismaya dahil edildi. Bu kadinlarnin yas,
gravida, parite, spontan dusiik ve intrauterin fetal
olum sayilar, daha onceki gebeliklerinde sigara icip
icmedikleri, gunde ictikleri sigara sayis1 sorgulandi.
Ayrica hastane kayitlarindan, gebelikte yasanan
medikal komplikasyonlar, dogum haftalar, dogum
teknigi ve endikasyonu, bebegin dogumdaki Apgar
skoru, bebegin agirligi, boyu ve bas cevresi bakilarak
kaydedildi. 37 haftadan once dogum gerceklesmesi
erken dogum olarak, 2.500 gr altindaki dogum agirligi
diisiik dogum agirligi olarak kabul edildi. Anemi icin
hemoglobin alt siminn 11g/dl olarak alind1 (9). Calisma
icin onay hastanemiz yerel etik kurulundan alindi.
SPSS 17 istatistik
programi ile yapildi. Giinde icilen sigara miktarimin
bebegin Apgar
agirligl, boyu lzerine etkisi parametrik veriler igin

Verilerin analizi Windows

dogum haftasi, skoru, dogum

Pearson (korelasyon katsayisi=r), nonparametrik

degerler icin  Spearman  korelasyon analizi

degerlendirildi.
kabul edildi.

(korelasyon
P<0.05

katsayisi=Rho) ile
istatistiksel olarak anlamli

BULGULAR

Hastanemizde 1 Ocak- 30 Mayis 2018 tarihleri
arasinda Antenatal 5040
gebenin 3181 (% 6,34)’i sigara kullandigin1 beyan etti.

poliklinigine basvuran
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Bu kadinlarin 41 (% 1,29) tanesi sigaray1 birakmak
icin gonilli olarak SBB’ye basvurdu. Dogum sonrasi
SBB’den gonilli olarak tedavi almayr kabul eden
toplam 103 kadin vardi. Bu kadinlarin tanimlayic
bulgular1 Tablo 1’de ozetlenmistir. Kadinlarin yas
ortalamas1 29,03+5,74 (minimum 18 - maksimum
41) idi. Kadinlarnin gravida ortalamasi 2,96+1,64,
2,23+1,39
Hastalarin 17 (%16,5)’sinin onceki gebeliklerinde

parite  ortalamasi olarak  bulundu.

spontan dusik gerceklesmisti. Hastalarin son
gebeliklerinde intrauterin fetal olim dokuz (% 8.70),
disuk tehdidi 11 (% 9,67), anemi yedi (% 6,79),
preeklampsi+oligohidramnios iki (%1,94), gestasyonel
diabet iki (%1,94), (%1,94),

hiperemesis gravidarum iki (%1,94), oligohidramnios

plasenta previa iki

bir (%0,97) oraninda izlendi. Hastaneye basvuruda
fetal viabilitesi olan gebeliklerin 1/94’inde (%0,97)
konjenital anomali izlendi (Tablo 2). intrauterin (iU)
fetal olum saptanan kadinlarin 8’inin daha onceki
gebeliklerinde de iU 6liim dykiileri oldugunu ve dnceki

gebeliklerinde de sigara icmis olduklarini gozledik.
Calismamizdaki birden ¢ok gebeligi olan kadinlarin %
95’inin (76/80) daha onceki gebeliklerinde de sigara
ictigi ogrenildi. Dokuz (%9,96) kadin 37 haftadan
once dogum vyapti. Sigara icen annelerden canli
dogan bebeklerin 11 (%11,8)’inin agirligi 2500 gr
altinda idi. Bebeklerin tanimlayic1 bulgularn Tablo
3’te Ozetlenmistir. Hastanemize basvurdugunda
fetal viabilitesi olan kadinlarin 28/94 (%29,8) normal
dogum, 66/94’i
SBB tarafindan konsulte edilen hastalanmizdaki

(%70,2) sezaryen dogum yapti.

primer sezaryen orani 26/54 (%48) olarak bulundu.
(76/80) daha
onceki gebeliklerinde de sigara ictigi Ogrenildi.
Giinde ortalama 5,71+3,99
olarak bulundu. Giinde icilen sigara miktar ile
dogum haftast (p = 0,39, rho = 0,09), bebegin 5.
dakika Apgar skoru (p =0,49, rho = 0,07), dogum
agirigr (p = 0,96, r = 0,04) ve dogum boyu (p =
0,97, rho = 0,01) arasinda anlamli iliski saptanmadi.

Multigravidali  kadinlarin = %95’inin

icilen sigara sayisi

Tablo 1. Postpartum hasta grubunun tanimlayic1 6zellikleri, Ankara, 2018

Degisken

Yas (Ortalama hafta + SD)

29,03 + 5,74 (18-41)

Gravida (Ortalama + SD)

2,96 + 1,64 (1-8)

Parite (Ortalama * SD)

2,23 + 1,39 (0-10)

Spontan Dusuk oykusu olan olgu sayis1 (n) (min-max)**

17 (1-4)

iU fetal 6liim Oykiisii olan olgu (n) (min-max)

18 (1-3)

Gunde icilen sigara sayisi-adet

5,71 £ 3,99

*Standart deviasyon, **minimum-maksimum
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Tablo 2. Son gebelikte yasanan medikal sorunlar, Ankara, 2018

Medikal sorunlar Say1 (%)
Abortus imminens 11 (10,67)
iU ex 9 (8,7)
Sebebi bilinmeyen uterin kanama 11 (10,67)
Anemi 7 (6,79)
Gestasyonel diabet 2 (1,94)
Hiperemesis 2 (1,94)
Surmaturasyon 2 (1,94)
Plasenta previa 2 (1,94)
Preeklampsi+oligohidramnios 2 (1,94)
Oligohidramnios 1(0,97)
Toplam 50 (48,54)

Tablo 3. Canli dogan bebeklerin klinik 6zellikleri (n=94), Ankara, 2018

Degisken Ortalama/Median (min-max) / N (%)
Gestasyonel yas - hafta, Median (min-max) 38 + 2, 07 (29-41)

Preterm dogum (<37 hafta)-say1 (%) 9 (% 9,57)

Dogum agirliklari-g Ortalama + SD (min-max) 3084 + 587 (1400-4570)
Diisiik dogum agirligi-say1 (%) 11 (% 11,7)

Apgar 1. Dak - Median + SD (min-max) 8 +1,04 (1-8)

Apgar 5. Dak - Median + SD (min-max) 10+ 1,14 (2 -10)

Bebek boyu-cm - Ortalama + SD (min-max) 49,17+ 3,18 (38-55)

Bas cevresi-cm - Ortalama + SD (min-max) 34,80 + 2,07 (28-39)
Konjenital anomali- say1 (%) 1(% 0,97)
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TARTISMA

Bu calismamizda hastanemize basvuran gebe
kadinlarda sigara kullanma oranim %6,34 olarak
saptadik. Lange S ve ark. tarafindan yapilan
sistematik derleme ve meta-analiz calismasinda
global olcekte gebelikte sigara kullanma oraninin
tahminen %1,7 (95% Cl 0-0-4.5) oldugu belirtilmistir
(13). Bu oran farkli lilkelerde %38,4 ile %0,8 arasinda
degismektedir. Tiirkiye’de 2014 yilina kadar yapilan
baz1 calismalarda gebelerde sigara icme oraninin %8 -
%22,7 araliginda oldugu goriilmektedir (14, 15). Bizim
calismamizda buldugumuz gebelikte sigara kullanma
orani diinya ortalamasindan yiiksek ancak Tiirkiye’de

2014’e kadar yapilan calismalardan dusiiktdr.

Postpartum kliniginde sigara birakma terapisi
almay1 talep eden kadinlarin %70’i sezaryen ile dogum
yapmistir. Gruptaki daha 6nceki gebeliginde sezaryen
ile dogum yapan kadin sayisinin fazla olusunun nedeni
gruptaki multigravidali gebelerin %95’inin bir onceki
gebeliginde fetis icin risk faktorii olan sigaray1 icmis
olmalar oldugu distintilmiistiir. Bu gruptaki primer
sezaryen oranini (%48), hastanemizde dogum yapan
tim hastalarin primer sezaryen oranindan (%19) daha
yuksek bulunmustur.

Meid-Dan ve ark. intrauterin fetal 6lim (iU-ex)
oranlarnm sigara icen gebelerde %1,4, sigara icmeyen
gebelerde %0,3 olarak bildirmislerdir (16). Bizim calisma
grubumuzda bu oran %8,7 olup cok daha yuksektir.
Bunun nedeni calisma grubumuzun postpartum gonullu
hastalardan olusmasi ve IU-ex saptanan kadinlarin
bebek oliimiiniin sigaraya bagli oldugunu diisinmeleri
nedeniyle sigara birakma konusunda daha istekli
olmalan ile agiklanabilir. Olgularirmzda yiiksek oranda
spontan diisiik ve olii dogum Oykiisii bulunmaktadir.
Hyland ve ark.’da sigara icenlerde daha onceki
gebeliklerinde spontan disiik ve oli dogum Oykiisii
bulunmasi riskinin icmeyenlere oranla yiiksek oldugunu
bildirmislerdir (sirastyla OR, 1,16 (95% Cl 1.08 to 1.26)
ve 1.44 (95% Cl 1.20-1.73)) (17).
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Bizim calismamizda sigara icen annelerin
bebeklerindeki disiik dogum agirligi oranim %11,8
olarak saptadik. Benzer sekilde Marakoglu ve Sezer
yaptiklari calismada gebeliginde sigara icen kadinlarin
diistik dogum agirlikli bebek dogurma oranini %12
olarak bulmuslar ve gebelikte sigara icenlerde sigara
icmemis olanlardan anlamli diizeyde yiiksek oldugunu
belirtmislerdir (%12’ye kars1 %4) (18). Bu calismada
erken dogum oranint %9,9 olarak bulduk. Moore ve
ark. sigara icmeyen 53.355 kadinda erken dogum
oranin %10,01, gebeligi boyunca sigara icen 132.536
kadinda ise bu oram %13,62 olarak bildirmislerdir
(19).
dogum oranint %8, diisiik dogum agirlig1 oranin %9, 1

olarak belirtmislerdir (20).

Horta BL. ve ark ise sigara icenlerde erken

Biz calismamizda gebelik komplikasyonlarindan
plasenta previa oranini %1,9 olarak saptadik. Ananth
JV ve ark. yaptiklar calismada plasenta dekolman,
plasenta previa ve nedeni bilinmeyen uterin kanama
oranlarini sirasiyla binde 9,9, 3,6, ve 58,9; sigaraya
bagli relatif risk oraninm ise 2,05 (95% confidence
interval (Cl) 1,75-2,40), 1,36 (95% CI 1,04-1,79) ve
1,01, (95% Cl 0,94-1,08) olarak saptamislardir (21).
Zang J ve Fried DB. yaptiklarn calismada plasenta
previa oraninin giinde icilen sigara sayisi ile orantili
olarak arttigini (giinde 0,1-9, 10-19 ve > 20 sigara icen
kadinlarda sirasiyla 1000 canli tekli gebelikte 3,8,
5,7, 6, 3ve 6,7), ancak potansiyel kofaktorlerin (anne
yasi, gravida, parite, onceki gebelik sonlandirilmasi,
gibi)
incelediklerinde bu iliskinin daha duisuk doz-cevap

onceki sezaryen etkilerinden arindirarak

egrisi gosterdigini belirtmislerdir (22).
Smedberg ve ark. ile Cesur B.’un calismasinda
kadinlarda sigara

multipar gebe orani

anlamli oranda yuksek bulunmustur (23,24). Bizim

icme

calismamizda da buna benzer olarak yasayan cocugu

olan kadinlarin  %94’Unin onceki gebeliklerinde
de sigara ictigi saptanmisti. Bu durum “Onceki

cocukta sorun olmadi, bunda da olmaz” gibi yanlis



bir dislincenin yaygin oldugunun gostergesi olabilir.
Bu nedenlerle sigara birakmanin sadece gebelik
doneminde gecici olarak azaltilmasi ya da kesilmesi
hastalarin tekrarlayan gebeliklerde benzer sekilde
davranmasina ve tamamen sigaray1 birakma cabasini
hic bir zaman benimsememesine neden olmaktadir.
Sigara biraktirma calismalarimin gebelik disunen her
kadina gebelik oncesinde empoze edilmesi, ilac ve NRT
destegi ile daha yiiksek basar1 oranlarina ulasilarak
kalic1 olarak sigara birakmanin saglanmasi gereklidir.
Sigaranin, gebeye getirdigi risklere ek olarak fetiise,
bebege ve cocuga getirdigi riskler nedeniyle sigara
biraktirma calismalan gebe popilasyonunda daha
buyiuk onem tasimaktadir. Yapilan calismalarda
gebelik sirasinda sigara kullandigi saptanan kadinlarin
mumkin olan en kisa zamanda, ozellikle ilk iki
trimesterde sigaray1 birakmasinin bu risklerin anlamli
oranda diismesine olanak sagladig1 gosterilmistir (4,
19, 25).

Calismamizda icen kadinlarin sadece
%1,29’unun kendi istekleri ile SBB’ye basvurduklarin

sigara

gozledik. Bu oranin disik olmas1 hastalarin sigarayi
birakmak istememesi veya her durumda sigarayi
birakamayacaklarini diisiinmesine bagli olabilir.

Calismamiz  sirasinda dogum sonrasi terapi

uygulanan hastalar ile goniilli olarak klinigimize
basvuran hastalar arasinda gozlemledigimiz bir
bulgu da, postpartum hastalarin gebelikleri boyunca
sigarayr azaltmak icin kendilerini ¢ok zorlamis
olmalar1 nedeniyle dogum sonrasi yeniden serbestce
sigara icme konusunda oldukca istekli olmalariydi. Bu

nedenlerle, sigaranin gebelikten once veya mumkin
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2017 yili icerisinde meydana gelen kadin cinayetlerinin haber
kaynaklar1 lizerinden kisi, yer ve zaman ozelliklerine gore
tanimlanmasi
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OZET

Amag: Arastirmamizda 2017 yih icinde meydana

gelmis kadin cinayetlerinin; kisi, yer ve zaman
ozelliklerinin tamimlanmasi ve kadina yonelik siddete

dikkat cekmek amaclanmistir.

Yontem: Arastirma tammlayici turdedir. Arastirma
1 Ocak - 31 Mart 2018 tarihleri arasinda

toplanmistir.

verileri
Kadin cinayetlerinin kaydin1 tutan ve
http://kadincinayetleri.org/  ve  http://anitsayac.
com/?year=2017 adreslerinde yer alan iki internet
sitesinden toplam 402 kadin olimi listelenmistir.
Suipheli olumler, intiharlar ve kaza kursunuyla hayatim
kaybedenler kapsam dis1 birakilmistir. Toplam 284 olayda
hayatim1 kaybeden 317 kadin, kadin cinayeti olarak
degerlendirilmistir. Bu olaylar haber arsivlerine internet
uzerinden ulasilabilen yedi gazete ve ug¢ haber sitesinden
taranmistir. Tarama esnasinda; 30 soruluk bir veri kayit
formu kullamlmistir. Veri girisi ve analizi icin bilgisayar
ortaminda SPSS paket programi kullanilmistir. Analizler
sirasinda; kategorik verilerin G6zetlenmesinde say1 ve
yuzdelikler, sayisal verilerin o6zetlenmesinde ortanca
(Min-Max)

acik erisiminin bulundugu internet siteleri lizerinden

kullamlmistir.  Arastirma; tim kamunun
yapildigindan ve insanla dogrudan temas olmadigindan,

etik ya da resmi herhangi bir izin alinmamistir.

ABSTRACT

Objective: In our research, it was aimed to make a
definition of the person, place and time characteristics
of women homicides in 2017 and to draw attention to

the violence against women.

Methods: This research is a descriptive study. The
data are collected between 1 January and 31 March
2018. A total of 402 women deaths were listed on the two
internet sites, which record the murders of women and
are available at http://kadincinayetleri.org/ and http://
anitsayac.com/?year=2017. Suspicious deaths, suicides
and accidental deaths with bullet have been excluded.
317 women who lost their lives in 284 homicides were
considered femicide. These events are scanned from
seven newspapers and three news sites accessible via the
internet to news archives. During the research, a 30-item
data record form is used. SPSS package program is used
in the computer environment for data entry and analysis.
During the analysis, the numbers and percentages are
used for summarizing categorical data and the median
(Min-Max) is used for summarizing numeric data. Since
the research was done through internet sites where
the whole open access of the public is available and
not in direct contact with human, no ethical or official

permission has been obtained.
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Bulgular: (Min:1
Max:88), erkeklerin yas ortancasi 36 (Min:7 Mx:90) idi.
Kadinlarin %8,2’si, erkeklerin %3’4 yabanci uyrukluydu.
Kadinlarin %59,9 (n=154)’u ve erkeklerin %67 (n=120)’si
evliydi. Cinayet sirasinda 7 kadin hamileydi. 284 cinayet

Kadinlarin yas ortancast 35

olayinda oldiriilen 317 kadin 284 erkek tarafindan
oldurmustu. Kadinlann %59,3’U partner/eski partner,
%26,9’u baba, erkek kardes gibi bir aile lyesi tarafindan
oldurulmistd. 79 cinayet olayinda sebep, oncesi olmayan
anlik bir tartismaydi. Olaylarin %52,2’sinde atesli silah
cinayet araci olarak kullanilmisti. Cinayete kurban giden
kadinlarin %2,5 (n=8)’i tecaviize ugramsti. %65,1 olay
evde gerceklesmisti. %27,8’i ilkbaharda ve %27,1’i kisin
meydana gelmisti. Marmara Bolgesi %27,1 (n=86) ile
cinayetlerde birinci siradaydi.

Sonug: Onemli bir halk sagligi sorunu olan kadina
yonelik siddet ve kadin cinayetleri hem ulkemizde
hem de diinyada varligimi siirdiren 6nemli bir sorun
olmaya devam etmektedir. Kadin cinayetleri konusunda
toplumsal farkindalik yaratmak icin benzer calismalar

yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Kadin cinayeti, haber, siddet,

halk sagligi

Results: The median age of the women was 35 (Min:
1 Max: 88) and that of the males was 36 (Min: 7 Max: 90).
8,2% of the women and 3% of the men were from foreign
nationals. 59,9% of the women (n=154) and 67% of the
men (n=120) were married. At the time of the murder,
7 women were pregnant. 317 women killed by 284 men.
59,3% of the women were killed by a partner/former
parter and 26,9% were killed by a family member such
as father or brother. Cause of 79 homicides was a sudden
discussion. In 52,2% of cases were used a firearm as a
death tool. 2,5% of women who murder (n=8) had been
raped. 65,1% of homicides occurred at home. 27,8% of
the murders were in the spring and 27,1% were in the
winter. The Marmara Region was the first in the murders
with 27.1% (n=86).

Conclusion: Violence against women and women
homicides that are a major public health problem
is continued to be an important problem both in our
country and all around the world. Similar research
should be done to raise awareness about women

homicides.

Key Words: Woman homicide, news, violence,
public health

GIRIS
Kadina yonelik siddet hem Ulkemizde hem
de diinyada yayginlig1 giderek artmakta olan bir
halk sagligi sorunudur (1). Ulkemizdeki duruma
bakildiginda; Kadina Yonelik Aile ici Siddet Arastirmast
(KYAISA) 2008’e gore %39 olarak saptanan fiziksel
siddet yayginligi, 2014 arastirmasinda %36 olarak
bulunmustur. Ulke genelinde, evlenmis kadinlarin
%12’si, yasamlarinin herhangi bir doneminde esleri
ya da birlikte olduklar erkekler tarafindan cinsel
siddete maruz birakildiklarini belirtmislerdir (2, 3).
Kadina vyonelik siddet;
toplumda gorulmektedir (4).

diinyada neredeyse

her Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) verileri Uizerinden diinyadaki durum

degerlendirildiginde ise; hayat1 boyunca her ii¢
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kadindan biri fiziksel ve/veya cinsel siddete maruz
kalmaktadir. Yiksek gelir diizeyine sahip Ullkelerde
oran %23,2 iken; Bat1 Pasifik ve Avrupa Bolgesi’nde
%25 civarinda, Amerika Bolgesi’nde %29,8, Afrika,
ise %37
Fiziksel ya da cinsel siddete

Gineydogu Asya ve Dogu Akdeniz’de
dolaylarindadir (5).
maruz kalan kadinlarin %42’si bu siddeti partnerinden
gormektedir (6).

Siddete maruz kalmanin saglik lzerine etkileri
vardir. DSO’ye ait bir dokiimana gére kadina yonelik
siddetin olumcul olan ve olumcil olmayan sonuclan
mevcuttur. Siddetin olumcul olmayan sonuclan
arasinda; genis bir yelpazede yer alan fiziksel ve

ruhsal sorunlar bulunmaktadir (7, 8). Bunun yani sira



siddetin suphesiz ki en kotu sonucu olumdur.

Kadinlarin,
kasith
veya femisid olarak tammlanir. Literatiirde kadin
aile Uyelerinin karistig1 cinayetler olsa da, kadin
cinayetlerinin sorumlusu c¢ogunlukla bir erkektir

yalmizca kadin olmalan
olarak oldurilmeleri

nedeniyle

kadin cinayeti ve/

(9). Kadin cinayetleri tim diinyada yukselen bir
siklik gostermektedir. Partner cinayetleri,
cinayetleri, ceyiz iliskili cinayetler ve partner disi

namus

cinayetler olarak dort gruba ayrilarak incelenebilir
(10).

Tum kadin cinayetlerinin %35’ten fazlasinin partner
cinayeti oldugu bulunmustur. Erkek cinayetlerinin ise
%5’inden bir partner sorumludur. Hem kadin hem
de erkek tim cinayet olgulan degerlendirildiginde
ise %157 (11).
isledigi partner cinayetleri siklikla nefsi miidafaa
(12).
ulusal istatistikleriyle yapilan bir calismada siklikla

partner cinayetidir Kadinlarin

sirasinda ortaya c¢ikmaktadir Kanada’nin
kadinlarin partnerlerini iliski sirasinda, erkeklerin ise

ayrildiktan sonra oldurdukleri bulunmustur (13).

Bir kadinin, erkek ya da kadin bir aile ferdi

tarafindan, cinsel veya davramssal bir sebeple
iliskilendirilerek oldurulmesi; namus cinayetidir (14).
Daha cok Hindistan’da gozlenen ceyizi iliskili cinayet
ise yetersiz miktarda ceyiz getiren yeni evli kadinlarin
oldurilmesidir. Dunyada her yil 25.000 kadin ceyiz
iliskili cinayet nedeniyle hayatin1 kaybetmektedir (15).
Partner dis1 cinayetler ise cogunlukla cinsel taciz/
tecavuzin ardindan olumle sonuclanan olaylardir.
Latin Amerika’da seri cinayetler seklinde de gozlenen
bu grupta, cogunlukla amacsiz ve rastgele cinayetler

yer almaktadir (15).

Arastirmamizin iki amaci vardir. Birincisi; 2017 yii
icerisinde meydana gelmis olan kadin cinayetlerini
kisi, yer ve zaman oOzelliklerine gore tanimlayip
mevcut durumu ortaya koymak; ikincisi kadina yonelik
siddet konusunda farkindalik olusturmaktir.

GEREC ve YONTEM

Bu arastirma tanimlayici tipte bir epidemiyolojik
calismaolarak tasarlanmistir. Arastirmayailiskin veriler
1 Ocak-31 Mart 2018 tarihleri arasinda toplanmistir.
Kadin cinayetlerinin online olarak kaydini tutan ve
http://kadincinayetleri.org/ ve http://anitsayac.
com/?year=2017 adreslerinde yer alan iki internet
sitesinden 2017 yili icinde meydana gelmis olan
toplam 402 kadin olumu listelenmistir. Arastirmaya
iliskin veriler kaydedilirken supheli olum olaylar,
intiharlar ve kaza kursunuyla hayatin1 kaybedenler
kapsam dis1 birakilarak, erkekler tarafindan islenen
284 cinayet olayinda hayatin1 kaybeden 317 kadin,
kadin cinayeti olarak degerlendirmeye alinmistir.

Bu olaylar haber arsivlerine internet Uzerinden
online olarak ulasilabilen yedi gazetenin (Hurriyet,
Milliyet, Sabah, Posta, Habertiirk, Cumhuriyet, Vatan)
ve {ic haber sitesinin (CNN TURK, NTV, EN SON HABER)
arsivlerinden taranmistir.

Veri toplama araci olarak; arastirmacilar

tarafindan literatir taranarak gelistirilmis olan

30 soruluk bir kayit formu kullamlmistir. Form

uc temel bolumden olusmustur. Birinci bolumde
cinayete kurban giden kadinin ve cinayeti isleyen
erkegin sosyo-demografik ozellikleri, ikinci boliimde
olayin ozellikleri ve uclinci bolimde cinayetlerin
Her bir

veri formu ortalama 20 dakikada doldurulmustur.

yer ve zaman ozellikleri sorgulanmistir.

Veri girisi ve analizi icin bilgisayar ortaminda
SPSS  paket
Microsoft

programi ve rapor yazimi icin

Office Word program1 kullanilmistir.

Analizler sirasinda; kategorik verilerin
ozetlenmesinde say1 ve ylizdelikler, sayisal verilerin
(Min-Max)

acik

Ozetlenmesinde ortanca kullamlmistar.

Arastirma  tum  kamunun erisiminin
bulundugu internet siteleri lizerinden yapildigindan
etik

alinmamistir.

ve insanla dogrudan temas olmadigindan,

ya da resmi herhangi bir izin
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BULGULAR

Cinayet sonucu oldurilen kadinlarin yas ortancast  (n=206)’si ve erkeklerin %80 (n=176)’i 15-49 vyas
35 (Min:1, Max:88) ve cinayetleri isleyen erkeklerin araligindaydi. Kadin ve erkeklerin sosyo-demografik
yas ortancasi 36 (Min:7, Max:90) idi. Kadinlarin %77.2  ozellikleri Tablo 1’de sunulmustur.

Tablo 1. 2017 yili icerisinde meydana gelen kadin cinayetlerinde kadinin ve erkegin sosyo-demografik ozellikleri

Kadinin; n* % Erkegin; n %

Uyrugu Uyrugu

T.C. 290 91.8 T.C. 274 96.4
Yabanci 26 8.2 Yabanci 10 3.6
Medeni durumu Medeni durumu

Bekar 46 17.9 Bekar 30 16.8
Evli 154 59.9 Evli 120 67.0
Bosanmis/Dul 57 22.2 Bosanmis 29 16.2
Calisma durumu Calisma durumu

Calistyor 71 18.9 Calistyor 24 21.8
Calismiyor 60 22.4 Calismiyor 86 78.2
Cocuk sahibi olma Cocuk sahibi olma

Var 171 74.7 Var 107 37.8
Yok 58 25.3 Yok 37 13.1

Hamilelik durumu

Hamile 7 2.2

Hamile degil 310 97.8

Alkol/madde kullamm Alkol/madde kullanimi

Veri Yok Var 26 9.2
Veri Yok Yok 257 90.8
Sabika kaydi Sabika kaydi

Veri Yok Var 34 12.0
Veri Yok Yok 249 88.0

*= Elde edilebilen veriler iizerinden hesaplanmistir.
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284 cinayet olayinda olduiriilen 317 kadin 284 erkek
tarafindan oldurmdustu. 33 (%11.6) olayda kadin veya
erkek birden fazla kisi olmistu. 33 olayin 29’unda
tek katilin, iki (n=23), Uc¢ (n=5) veya dort (n=1) kadim
aynm anda oldirdiigu kaydedildi. 12 olayda ise birden
fazla sayida erkek tek kadim oldirmusti. Cinayet
olaylarimin %27.9’unda (n=79), olay esnasinda kadin
ya da erkek baska birine/birilerine daha olum veya
yaralanmayla sonuclanan saldiri olmustu. Cinayet
olaylarina iliskin o6zellikler Tablo 2’de sunulmustur.

Cinayete kurban giden kadinlarin %2.5 (n=8)’i
olay dncesinde tecaviize ugramisti. Olayin éncesinde
%10.4 (n=33) kadin saldirgana iliskin polise sikayette
%8.2 (n=26) kadin
tarafindan alinmis bir tedbir/koruma karan vardi.

bulunmustu. icin mahkeme
Kadinlarin %1.6 (n=5)’s1 bir siire sig@inma evinde
kalmisti. Cinayetten sonra intihar eden erkeklerin
66 (%23.3) idi. 23 (%8.1) erkek olaydan
sonra yakalanamamisti. Cinayetlerin yer ve zaman

sayisi

Tablo 2. Okul turlerine gore bas bitinin goriilme yiizdesi, Ordu

ozellikleri Tablo 3’te sunulmustur.

Cinayetler il bazinda degerlendirildiginde en fazla
olayin yasandigi bes il sirastyla istanbul, izmir, Adana,
Antalya ve Bursa’ydi. Aylara gore cinayete kurban
giden kadin sayisi incelendiginde en fazla cinayetin
goriilduigi bes ay sirasiyla Aralik (n=37), Mayis (n=34),
Eylil (n=34), Mart (n=32) ve Ekim (n=30) idi. En az
cinayetin goriildiigi aylar ise Kasim (n=16) ve Agustos
(n=18) idi. Cinayetlerin aylara gore dagilim Sekil 1’de
sunulmustur.

TARTISMA

Literatire baktigimzda disik sosyoekonomik
diizey, diisiik egitim seviyesi, genc yas grubunda olma,
alkol/madde kotiye kullanimi, yabanci olma, azinlik
olma gibi faktorlerin hem siddete ugrama hem de
siddet uygulama acisindan risk faktoru olarak kabul
edildigi gorilmektedir (16-19). Kadina Yonelik Aile

Cinayeti isleyen kisi n % Cinayet arac n %
Partner/Eski partner 185 59.3  Atesli silah 165 52.2
Aile iiyelerinden biri (Baba, erkek kardes, ogul vd.) 84 26.9 Delici kesici alet 106 33.5
Arkadas/Tamdik/Komsu vb. 43 13.5  Bogma 21 6.6
Katil belli degil 5 1.6 Darp 15 4.7
Olaylarin Sebepleri n % Diger sebepler 9 2.8
Anlik tartisma 79 27.2

Kiskanclik 47 16.2

Kadinin ayrilmak istemesi 42 14.5

Maddi sebepler 39 13.4

Sebebi bilinmeyenler 21 7.2

Diger sebepler 62 21.4
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Tablo 3. 2017 yili icerisinde meydana gelen kadin cinayetlerinin yer ve zaman ozellikleri

Olayin Gerceklestigi Yer n % Olayin Gerceklestigi Bolge n %
Ev 200 65.1 Marmara 86 271
Kamuya acik alan 75 24.4 Ege 56 17.7
Vasita 14 4.6 Akdeniz 54 17.0
isyeri 9 2.9 ic Anadolu 37 1.7
Mevsim n % Karadeniz 36 11.4
ilkbahar 88 27.8 Giiney Dogu Anadolu 32 10.1
Yaz 63 19.9 Dogu Anadolu 1% 4.7
Sonbahar 80 25.2 KKTC 1 0.3
Kis 86 271 Olayin Gergeklestigi Alan n %
Kirsal 50 16.1
Kentsel 261 83.9
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Sekil 1. Kadin cinayetlerinin aylara gore dagilim
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ici Siddet Arastirmasi (KYAISA) 2014’te ise “Kadina
yonelik siddetin, her sosyal ve ekonomik gruptan
kadinda goriilmesi, tim kadinlarin siddet tehdidi
altinda olabilecegini isaret etmektedir” denilmektedir
(3). Yaptigimiz arastirmada siddete maruz kalan
kadinlarin ve siddet uygulayan erkeklerin beste dordu
genc yas grubundadir. Kadinlarnin yaklasik %10 kadan
yabanci uyrukludur. Hakkinda veri bulunan kadinlarin
yarisi, erkeklerin ise beste dordu calismamaktadir.
Erkeklerin %10’unda olay aninda ya da oOncesinde
alkol/madde kullanim oykisi ve %10’dan fazlasinda
sabika kaydi vardir. Bulgularimizin literatiirle uyumlu
oldugu  goriilmektedir. gruplarin,
yasadiklar ortamlar ve cevrelerinde bulunan kisiler
de g6z oniinde bulunduruldugunda, siddete daha sik
olarak maruz kalmalar kacinilmazdir.

Dezavantajli

Turkiye’de vyiritilmis olan cesitli calismalara
gore gebelik doneminde fiziksel siddete maruz kalma
oranlan %4.8 ile %36.4 arasinda degismektedir (20-25).
KYAISA2014’e gore kadinlarin %8’i gebelikleri siiresince
en az bir kez fiziksel siddete maruz kalmaktadir.
DSO’ye ait bir dokiimana gore Diinya’da gebelik
surecinde fiziksel siddete maruz kalan kadin orani %1
ile %49 arasindadir (26). Kadinlarin gebelik doneminde
cinayete kurban gitme risklerinin daha yiiksek oldugu
bulunmustur (27). Calismarmizda cinayete kurban giden
kadinlarin %2.2’sinin gebe oldugu tespit edilmistir. Bu
durum kadinin hem fiziksel hem “de duygusal acidan
hassas oldugu gebelik doneminde siddete ugramasinin
ve istismar edilmesinin kolayligiyla aciklanabilir.

Kadina yonelik siddet ile ilgili calismalar
incelendiginde kadinlarin siddeti biiyiik oranda kendi
aile bireylerinden ve erkek arkadas, nisanli, es ve
eski es gibi birlikte olduklar kisilerden gordikleri
saptanmistir (2, 3,1 9, 28). Bizim calismamizda da
kadinlarin  %85’ten fazlasinin birlikte oldugu kisi,
babasi, erkek kardesi, oglu gibi kendisine oldukca
yakin olmasi1 beklenen bir erkek tarafindan oldiriildiigu
saptanmistir. Bu durum Turk toplumunun toplumsal
cinsiyet  esitsizliginin yaygin oldugu bir toplum
olmasiyla aciklanabilir. Aym1 zamanda uygulanan
politika, medyanin siddet olaylarinda sergiledigi
tutum, yasanan cografya ve komsu olunan lilkeler ile

benimsenen dini inanclarin da bu konuda rolii oldugu
dusunulebilir.

KYAISA 2014’te kadinlarin bakis acisindan siddetin
nedenleri siklik sirasina gore; erkegin ailesiyle sorun,
erkekle ilgili nedenler (kiskanclik, yetistirilme tarzi
vd.) ve ekonomik sikintilardir. Cesitli arastirmalarda
namus, kiskanglik, erkegin Ustiinliik kurma istegi ve
diger nedenler siddete sebep olarak gosterilmistir
(28, 29). Arastirmamizda cinayetlere sebep olarak
en sik anlik tartisma, kiskanclik ve kadinin ayrilmak
gosterilmistir.  Her siddetin
herhangi bir agiklamasi olamayacagi disiiniilse de bu
sebeplerin cinayetle sonuclanan olaylara doniismesi,
toplumumuzun ataerkil yapisiyla ve toplumsal cinsiyet
rolleriyle iliskilendirilebilir.

istemesi ne kadar

Literatiire baktigimizda genel olarak cinayetlerde,
ozel olarak ise kadin cinayetlerinde kullanilan aracin
atesli silahlar oldugu dikkati cekmektedir (28,
30, 31). Yaptigiiz calismada kadin cinayetlerinin
yansindan cogunda atesli silah kullamlmistir. Atesli
silah disinda kullanilan diger arac ve yontemler ise
delici kesici aletler, bogma ve darptir. Hem lilkemizde
hem de dinyamn pek cok yerinde atesli silahlarin
cinayetlerde ilk sirada kullanilan arac olmasi; oldirme
amacinin giidiildiigu, cinayetin onceden planlandigi ve
gayriresmi yollardan silah edinmenin kolay olmasiyla
aciklanabilir.

Kadin cinayetlerinin  gerceklestigi  mekanin
incelendigi bazi calismalarda, cinayetin en sik evde
gerceklestigi belirtilmistir (28, 29, 32, 33). Bizim
arastirmamizda da kadinlarin en sik oldirildigi
yerin ev oldugu saptanmistir. Olimiin ikinci en sik
gerceklestigi yer ise kamusal alanlardir. Kadinlarin
evde veya kamuya acik alanlarda saldiriya ugramalan,
erkeklerin bu alanlarda kadina erisiminin kolay
olmasiyla aciklanabilir.

Literaturde siddet olaylan ile mevsimsel donguniin
iliskilendirildigi ve yaz aylarinda siddet olaylarinin
arttigr yoniinde bulgusu olan calismalar mevcuttur
(34-36).
dort farkli ayda pik yaptigi gorilmistiir. Bu aylar
mevsim degisikliklerinin oldugu aylardir. Bu durum
mevsimsel serotonin diizeyindeki dalgalanmalarla

Bizim calismammzda cinayet olaylanmn
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iliskilendirilebilir. depresif  duygu
durumunun, yaz mevsimi ise manik duygu durumunun
daha cok vyasandigi mevsimlerdir. Ayrica hava
sicakliginin ve havanin acik ya da kapali olmasinin
insanin ruhsal durumu iizerinde yaptig1 etkiyle de
aciklanabilir. Arastirmamizda cinayetlerin yarsindan
cogunun ilkbahar ve kis aylarinda meydana geldigi
saptanmistir. Buldugumuz sonuc literatiirle uyumlu
degildir. Bu durum cinayeti isleyen kisilerin kisisel
farkliliklardan kaynaklaniyor olabilecegi gibi, ilkbahar
ve kis aylarinda havanin goreceli olarak daha soguk

Kis  mevsimi

ve kapali olmasinin insan psikolojisi Uzerinde
olusturabilecegi olumsuz duygu durumundan da
kaynaklanabilir.

Arastirmanin  Ustiin Yonleri ve Kisithliklan:
Arastirmamiz 2017 wili icerisindeki tum kadin
cinayetlerini kapsadigindan elde ettigimiz sonuc tim
Turkiye’yi temsil etmektedir. Calismanin yuritimu
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Tiirkiye’de yetisen Equisetum arvense, Plantago lanceolota ve
Olea europaea yapragindan elde edilen ticari ekstraktlarin
in-vitro antibakteriyel aktivitelerinin arastirilmasi

Sinasi ASKAR', Seyma Nur DEVEBOYNU'

OZET ABSTRACT
Amag: Bitkiler ylzyillardir enfeksiyon hastaliklarinin Objective: Because of increased resistance
tedavisi dahil olmak (lzere bircok hastaligin to antibacterial agents used against pathogenic

tedavisinde kullamlmaktadir. Son vyillarda patojen

mikroorganizmalara karst kullanmilan antibakteriyel
bitki

antibakteriyel madde arayis1 artmistir. Bu calismada,

maddelere direncin artmasiyla yeni kaynakli

Turkiye’de yetisen Equisetum arvense, Plantago
lanceolota ve Olea europaea yapragindan elde edilen
ticari bitki ekstraktlarinin, nozokomiyal enfeksiyonlarin
etiyolojisinde de yer alan bazi Gram pozitif ve Gram
negatif bakterilere karsi in-vitro antibakteriyel
aktivitelerinin ve minimum inhibitor konsantrasyon

(MIK) degerlerinin arastirilmasi amaclandr.

Yontem: Etanol ekstraksiyonu ile elde edilmis
ticari bitki ekstraktlarinin, Genislemis Spektrumlu Beta
Laktamaz (GSBL) iireten Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus
faecalis ve Metisilin Direncli Staphylococcus aureus
(MRSA) tirlerine kars1 antibakteriyel aktivitesi disk
diffiizyon ve MIK degeri sivi mikrodiliisyon yontemi ile
arastirildi.

Bulgular: Disk difiizyon sonuclarina gore, tim bitki

ekstraktlarinin (6.24 mg/disk) yalmzca MRSA’ya karsi

microorganisms, researches about new plant derived
antibacterial agents were increase in recent years.
In this study it was aimed to investigate the in-
vitro antibacterial activities and minimal inhibitory
concentrations of some commercial plant extracts
(Equisetum arvense, Plantago lanceolota and Olea
europaea leaf) on some Gram positive and Gram
negative bacteria which are the cause of nosocomial

infections.

Methods:

inhibitory concentration (MIC) value of commercial

Antibacterial activity and minimum
plant extracts obtained by ethanol extractions against
Extended Spectrum Beta Lactamase (ESBL) proceducing
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa, Enterococcus faecalis, Methicillin Resistant
Staphylococcus aureus (MRSA) were determined by disk

diffusion and broth microdilution methods.

Results: According to the disc-diffusion method
results it was determined that all the plant extracts
(6.24 pg/disc) had antibacterial activity only on MRSA
in different levels. But it was found that all the plant
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farkli diizeylerde zon capi olusturdugu belirlendi. Sivi
mikrodilisyon yontemiyle ise tim bitki ekstraktlarinin
bakteriler iizerinde farkli diizeyde MiK degerlerine sahip
oldugu belirlendi. Her iki yontemde de uygulanan esit
konsantrasyon degerlerinde sonuclar uyumlu cikarken,
bitki tirleri icerisinde en yiiksek antibakteriyel aktivite
0. europaea yaprak ekstraktinda belirlendi ve en duyarli
bakterinin MRSA oldugu tespit edildi.

Sonuc: Calismada elde edilen sonuclara gore basta
0. europaea yapragi ekstrakti olmak lizere, arastirilan
bitki ekstraktlarinin saglik, farmasotik, kozmetik ve gida
endustrisi gibi bircok alanda basta MRSA olmak lizere,
genislemis spektrumlu beta laktamaz iireten E. coli, K.
pneumoniae, P. aeruginosa, E. faecalis turlerine karsi
etkili olabilecegi ve bu konuda yeni in vivo calismalara

ihtiyac oldugu sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Antibakteriyel aktivite, sv1

mikrodillisyon, disk difiizyon, nozokomiyal

extracts had different MIC levels on all bacteria by broth
microdilution method. And O. europaea extract showed

the highest antibacterial activity in the two methods.

Conclusion: According to the results of this study,
particularly O. europaea leaf extract, besides other
tested plant extracts are thought to be effective
against to MRSA, beta lactamase procuding E. coli,
K. pneumoniae, P. aeruginosa, E. faecalis. And this
extracts may used in many areas like medicine and food
industries. However iti is concluded that there is need

for further in-vivo studies.

Words:

microdilution, disc diffusion, nosocomial

Key Anti-bacterial activity, broth

GIRIS
Bitkiler uzun zamandir insan sagligini korumak
icin degerli bir kaynak olmustur. Son yillarda
ozellikle dogal tedaviler iizerine yogun calismalar
Bitkilerin

sirasinda olusan metabolitler,

yapilmaktadir. ikincil metabolizmasi
bircok hastaligin
tedavisinde uygulanmakta ancak bunlarin cok az
antimikrobiyal olarak kullanilmaktadir. Farmakolojik
endustriler yeni antibiyotikler Urettikleri halde, bu
ilaglara kars1 mikroorganizmalar tarafindan zamanla
direnc gelismektedir. Antimikrobiyal ozelliklere
sahip oldugu bilinen bitki ekstraktlarimin terapotik
tedavilerde kullanimi1 biylk onem tasimaktadir.

Son zamanlarda, bitkilerin antimikrobiyal basta
olmak lizere biyolojik aktiviteleriyle ilgili yapilan

calismalarin sayinin arttigr gézlemlenmektedir (1, 2).

Olea europea, Plantago lanceolata ve Equisetum
arvense Turkiye florasinda yaygin bulunan bitkilerdir.
Bu bitkilerin son yillarda onemi artan coklu antibiyotik
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direncli bakteriler Uzerine antimikrobiyal aktiviteleri
ile ilgili cok fazla calisma bulunmamaktadir.

Olea europaea L. (Zeytin); Oleaceae familyasina
ait bir aga¢ olup, Akdeniz havzasinda bulunan en
onemli ve yaygin meyve tirldur. O.
Akdeniz
geleneksel tedavide kullanilmaktadir. O. europaea

europaea

yapraklarn llkelerinde binlerce yildir
yaprag1 ekstraktinin iceriginde en fazla oleopein

bulunmaktadir.  Ayrica  verbaskosit, luteolin,
apigenin, benzoik asit, kumarik asit, ferulik asit,
kafeik asit maddelerinin bulundugu da bildirilmistir.
yapragi

antidiyabetik, antikanserojenik,

Zeytin polifenolleri,  antihipertansif,
antiaterosklerotik
ve antienflamatuar o6zellikleri gibi sagliga yararli

etkileriyle arastirmalara konu olmaktadir (3-5).
Plantago lanceolata L. (Sinirli ot); Plantaginaceae

familyasina ait diinya genelinde yetisen cok yillik
bir bitkidir. Halk arasinda “damar otu” veya “sinir



otu” olarak da bilinir. Dogal olarak yetisir ve toprak

Ustiindeki kisimlarn antienflamatuar, diliretik ve
astima kars1 geleneksel olarak kullanilmaktadir. P
lanceolata |aksatif ve diuretik aktiviteli iridoidlerden
catalpol, aucubin, asperuloside ve antienflamatuar
aucubin

etkili flavonoidlerden apigenin, luteolin,

icermektedir (6-8).

Equisetum arvense L. (Kirkkilit otu); Equisetaceae
familyasinda bulunan ve bircok kilturde geleneksel
sifa kaynagi olarak bilinen en eski bitkilerden birisidir.
Equisetum arvense halk arasinda ‘atkuyrugu otu veya
kirkkilit otu’ olarak bilinir. Kirkkilit otu genis kullanim
alam olan bir bitkidir. Geleneksel olarak kanamayi
durdurma, ulser ve yaralarin iyilesmesi, tuberkiloz,
sarlik, hepatit ve bobrek hastaliklarinin tedavisinde
Cesitli
giderici, aneljezik, antioksidan ve antikanserojen,

kullamlmaktadir. arastirmalarda da yangi

karaciger koruyucu, antidiyabetik ve koagiilant-
oldugu rapor
Bu etkilerinde sekonder metabolit fenoliklerden

sikilastinc1  ozellikleri edilmistir.

flavanoidler ve fenolik asitler, alkaloidlerden

equisetin, nikotin, palustrin, palustrinin ayrica

fitosteroller ve minerallerin etkili oldugu bildirilmistir
(9-11).

Bu arastirmada, Tirkiye bitki florasindan elde

edilen E. arvense, P. lanceolata ve 0. europea

yapragindan etanol ekstraksiyon yontemi ile

elde edilmis ticari durinlerin coklu antibiyotik
beta

Klebsiella pneumoniae,

direncli genislemis spektrumlu laktamaz
Ureten Escherichia coli,
Pseudomonas Metisilin
Staphylococcus

faecalis uzerine antibakteriyel

aeruginosa, Direncli
aureus (MRSA) ve Enterococcus
aktivitelerini ve
minimum (MIK)

inhibisyon  konsantrasyonlarini

belirlemek amaclandi.
GEREC ve YONTEM

Calisma 2014-2016 tarihleri
Karatekin Universitesi

arasinda Cankir
Fakultesi
gerceklestirildi.

Saglik Bilimleri

Mikrobiyoloji Laboratuvarinda

Bitkiler ve bitki ekstraklan

Turkiye bitki florasina ait Olea
yapragi, Plantago lanceolota ve Equisetum arvense

europaea

bitkilerinden etanol ekstraksiyonu ile elde edilmis
ticari bitki ekstraktlari (Immu-Nat, Mugla/Tiirkiye)
kullanildi. Etken madde icerigi 312 mg/ml (w/v)
olacak sekilde hazirlanmis ticari bitki ekstraklan
0.45 pm filtreler kullanmlarak steril
antibakteriyel aktivite testleri yapilincaya kadar

edildi ve

steril ornekler etiketlenerek 1,5 ml’lik eppendorf
tliplere alinarak buzdolabinda +4°C’de saklandi.

Bakteri suslar

Nozokomiyal enfeksiyonlarin en onemli

etkenlerinden olan Gram negatif genislemis
spektrumlu beta laktamaz (ESBL) Escherichia coli
(ATCC 35218), Klebsiella pneumoniae (ATCC 700603),
Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853) ve Gram
pozitif Enterococcus faecalis (ATCC 29212), MRSA
(Klinik izolat) calismada kullanildi. Tim bakteri turleri
Kirikkale Universitesi Veteriner Fakiiltesi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali’'ndan temin edilmistir. Bakteriler
antibakteriyel aktivite testlerine baslamadan once
nutrient broth (Merck-Cat No. 105443) da 37°C’de 24
saat inkube edildikten sonra nutrient agara (Merck-Cat

No. 105450) ekildi ve 37°C’de 24 saat inkube edildi.
Antibakteriyel aktivite testleri

DiskdifuzyontestiKlinikveLaboratuvarStandartlan
Ensititisu talimatlarina uygun olarak yapildi (12).
Nutrient agarda (NA) lremis bakteri kolonilerinden
oze ile alinarak, Mueller- Hinton broth (Merck-Cat No.
110293) icerisinde bulanikligt McFarland 0.5 (~1.5x102
cfu/ml)’e ayarlanmis bakteri suspansiyonlar elde
edildi ve Mueller-Hinton agar (Merck-Cat No. 105437)
ylzeyine sivap ile yayma ekim yapildi. Takiben daha
once hazirlanan steril bitki ekstraktlarindan en fazla
bos disklere en fazla 20 pl (6,24 mg/disk) emdirildi
ve daha sonra bu diskler kurutulup Mueller-Hinton
agar yuzeyine yerlestirildi. Arastirmada Gentamisin
(10 pg/disk, Bioanalyse-Cat No. ASD04301) diskleri
referans antibiyotik olarak kullanildi. Tum ornekler
uc paralelli calisildi. Besiyerleri 37°C’de 20-24 saat
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sureyle inkilibasyona birakildi, siire sonunda 7 mm’den
kaydedildi.

Sivi mikrodillisyon testi Klinik ve Laboratuvar

daha bilyik olan inhibisyon zonlan

Standartlart Ensititusu talimatlarina uygun olarak
yapildi (13). Mikropleytlerin tim kuyucuklarina
100 pl katyon ayarli Mueller-Hinton broth (BBL-
Cat No. 296164) konuldu. Daha sonra kuyucuklara
steril bitki ekstraktindan 100 pl eklendi ve iki katli
seri sulandirma yapilarak 156 mg/ml ile 2,43 mg/
ml sinirlar arasinda bitki ekstrakt konsantrasyonlar
edildi. Bakteri
konsantrasyonu 5x10° olacak sekilde tum kuyucuklara

elde suspansiyonlarindan, son
eklendi. Her bakteri icin bitki ekstrakti icermeyen
bir kuyucuk ureme kontrolu amaciyla, bitki ekstrakti
ve Mueller-Hinton broth iceren bir kuyucuk da
sterilite kontroli amaciyla kullanildi. Tiim ornekler
3 paralelli calisildi. Bakteri konsantrasyondan emin
olmak icin iireme kontrol kuyucugundan 1:1000
sulandirma yaparak 0,1 ml Nutrient agara ekim
yapildi. Arastirmada referans antibiyotik olarak 40
pg/ml  konsantrasyonunda hazirlanan Gentamisin
(Sigma Cat no. G1272) kullanmldi. Mikropleytler
37°C’de 24 saat inkiibe edildi. inkiibasyon sonunda
bulamkligin olmadig1 son diliisyon kuyucuklari MiK
degeri olarak belirlendi. Ayrica her kuyucuga % 1°lik
2,3,5-Triphenyl-tetrazolium chloride (TTC, Sigma- Cat
no. 17779) soliisyonundan 50 pl eklenerek, pleytler
37°C’de 30 dk inkube edildi ve renk degisiminin olup
olmamasina gore MIK degerleri dogrulandi (14, 15).

istatistiksel yontem

Disk diffiizyon testinden elde edilen veriler,
Minitab 16 (Minitab Inc. State College, PA)
paket programinda tek yonlu varyans analizine

(ANOVA) tabi tutuldu. Gruplar arast farkliliklar
p<0.05 onem diizeyine gore belirlendi.
BULGULAR
Ticari  bitki  ekstraktlarinin  antibakteriyel

aktivitesini arastirmak amaciyla disk difiizyon testi
yapildi. Elde edilen lireme inhibisyon zon cap1degerleri
ve tek yonlu varyans analizi (ANOVA) sonuclar Tablo
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1’de verildi. Her bakteriye karsi Uc bitki ekstraktinin
etkileri ve her ekstraktin bes farkli bakteriye kars
etkileri  karsilastirildiginda; gruplar arasindaki
farklibiklar p<0.05 seviyesinde onemli bulundu. Bu
verilere gore 6,24 mg/disk konsantrasyonunda bitki
ekstraktlarina karsi en duyarli bakterinin MRSA oldugu
belirlenirken, inhibisyon zon capi bilyiikligiine gore
en yiksek antibakteriyel aktivite Olea europaea
yaprak ekstraktindan elde edildi. GSBL iireten E. coli,
K. penuomiaea ve E. faecalis turlerinin ise 6,24 mg/
disk konsantrasyonundaki tiim bitki ekstraktlarina

kars1 direnc gosterdigi belirlendi.

Ticari bitki ekstraktlarinin MiK degerini belirlemek
amaciyla broth mikrodilisyon testi yapildi ve elde
edilen MIK degerleri Tablo 2’de verildi. Bu verilere
gore ekstraktlarin farkl
bakterilere kars1 antibakteriyel aktivite gosterdigi
belirlendi. Tiim bakterilere kars1 en diisiik MiK degeri

konsantrasyonlarda tim

Olea europaea yaprak ekstraktindan elde edilirken,
en disik MIK degerinden etkilenen bakterinin
MRSA oldugu, en yiiksek MIK degerinden etkilenen
bakterilerin K. pneumoniae ve E. faecalis oldugu
saptandi. Ayrica disk difflizyon testinde kullanilan
(6,24 mg/disk), sw
mikrodiliisyon yonteminde baktigimizda her iki
yontemde de elde edilen sonuglarin uyumlu oldugu
belirlendi.

ekstrakt konsantrasyonuna

TARTISMA

Her iki test sonuclarina gore, antibakteriyel
aktivitesi en fazla olan bitki ekstraktinin Olea
europaea yapragl oldugu, en duyarli bakterinin
de MRSA oldugu belirlendi. Disk difiizyon testinde

uygulanan  konsantrasyonlari MIK  ydntemiyle
karsilastirdigiizda  sonuglarin aym1  oldugu
gorulmustur.

Bu arastirmada Olea europaea yaprak

ekstrakti disk diflizyon testinde 6,24 mg/disk
konsantrasyonunda sadece MRSA ve P. aeruginosa’ya
karsi gosterdigi  belirlenirken, s
mikrodiliisyon calismalar1 sonucunda MIK degerleri

aktivite



Tablo 1. Disk diflizyon testinde bitki ekstraktlarinin olusturdugu tireme inhibisyon zon caplar (mm)

Bitki Ekstrakti

Antibakteriyel aktivite zon caplar (mm)

(6,24 mg/disk)

E.coli* P.aeuroginosa *K. pneumoniae **S.aureus E.faecalis
Olea europaea yapragi R 16+0,577Ba R 26+2Aa R
Plantago lanceolota R 9+1Bb R 20+0,577Ab R
Equisetum arvense R R R 12+1Ac R
Gentamisin (10 pg/disk) 18+1,69 19+0,47 17+0,81 20+1,24 17+1,63

*Genislemis spektrumlu beta laktamaz treten, ** Metisilin direncli , R: Direncli. Degerler; ortalama * standart sapma
A,B,C: Aynmi satirdaki gruplar arasindaki farkliliklar, a,b: Ayni sutiindaki gruplar arasindaki farklitiklar, p<0.05 dizeyinde

onemli.

Tablo 2. Sivi mikrodiliisyon yontemine gore MiK degerleri

Bitki Ekstrakti

Minimal inhibitor konsantrasyon (MIK) degeri (mg/ml)

(312 mg/ml) *E.coli P.aeruginosa *K.pneumoniae **S_aureus E.faecalis
Olea europaea yapragi 9,75 4,87 9,75 2,43 19,5
Plantago lanceolota 19,5 4,87 156 4,87 156
Equisetum arvense 19,5 19,5 78 4,87 78
Gentamisin (40pg/ml) 0,0025 0,005 0,0025 0,005 0,005

*Genislemis spektrumlu beta laktamaz lireten, ** Metisilin direncli.

duyarlibik sirasina gore MRSA icin 2,43 mg/ml, P
aureginosaicin 4,87 mg/ml, E. coliile K. pneumoniae
icin 9,75 mg/ml ve E. faecalis icin 19,5 mg/ml olarak
Keskin ve ark. (16), zeytin yapragi
su ekstraktlarinin 1 mg/disk konsantrasyonunda
duyarlilik sirasina gore MRSA, K. pneumoniae, E. coli
ve P. aeuroginosa karsi aktivite gosterdigini, Altaf
ve ark. (17), zeytin yapragi etanol ekstraktlarinin
15mg/ml konsantrasyonunda duyarlilik sirasina gore
S. aureus, K. pneumoniae, P. aeruginosa ve E. coli
kars1 aktivite gosterdigini bildirmistir. Lee ve Lee

belirlenmistir.

(4), Olea europaea yaprak ekstraktinin 800 pg/disk
konsantrasyonunda E. coli ve S. aureus’un direncli
oldugunu rapor etmislerdir. Markin ve ark. (18), tiip
dilusyon testi kullanarak yaptiklarn calismalarinda
6 mg/ml zeytin yapragl su ekstraktinin 3 saat
icerisinde S. aureus, K. pneuomoniae, E. coli ve
P. aeruginosa bakterilerinin timiini oldirdigini ve
MIK oranlarini sirastyla 6 mg/ml, 3 mg/ml, 3 mg/ml
ve 1,3 mg/ml olarak belirlediklerini bildirmislerdir.
Aurelia ve ark. (19), ticari ekstrakt kullanarak
yaptiklan calisma sonucunda duyarlilik sirasina gore
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MRSA, E. coli, P aeruginosa ve K. pneumoniae
kars1 aktivite gosterdigini bildirmistir. Bu calismada
Olea europaea yaprag antibakteriyel aktivitesiyle
ile ilgili sonuclarin benzer oldugu gorilmustiir.

Plantago lanceolota ekstrakti disk diflizyon
testinde 6,24 mg/disk konsantrasyonunda sadece
MRSA’ya kars1 aktivite gosterdigi belirlenirken, sivi
mikrodiliisyon calismalart sonucunda MIK degerleri
duyarlilik sirasina gore MRSA icin 4,87 mg/ml, P
aureginosa icin 4,87 mg/ml, E. coliicin 19,5 mg/ml,
K. pneumoniae ve E. faecalis icin 156 mg/ml olarak
belirlendi. Plantago lanceolota ekstrakti ile ilgili
yapilan arastirmalarda, Nostro ve ark. (20), 15 pl/
disk konsantrasyonunda Plantago lanceolota etanol
ekstraktina kars1 S. aureus ve E. coli’nin duyarl
oldugunu fakat K. pneumoniae ve P. aeruginosa’nin
direncli oldugunu rapor etmislerdir. Deliorman ve ark.
(21), S. aureus, K. pneumoniae ve P. aeruginosakarsi
MIK degerini 64 pg/ml olarak bildirmistir. Pehlivan ve
ark. (22), 13 pl/ml disk konsantrasyonunda Plantago
lanceolota etanol ekstraktina kars1 S. aureus, K.
pneumoniae, P. aeruginosa ve E. coli’nin direncli
oldugunu rapor etmislerdir. Alemu ve Andualem
(23), Plantago lanceolota’nin su, metanol ve aseton
ekstraktlarina (100 pl/agar kuyucuk) kars1 S. aureus,
K. pneumoniae ve E. coli’nin duyarli oldugunu rapor
etmislerdir. Plantago lanceolota’nin antibakteriyel
aktivitesiyle ile ilgili sonuclarn karsilastirdigimizda
Deliorman ve ark. (21), ile Alemu ve Andualem’in
(23) calismalarindan daha yuksek konsantrasyonda
antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu gorilmistir.

Equisetum arvense ekstrakti disk difiizyon
testinde 6,24 mg/disk konsantrasyonunda sadece
MRSA ve P. aeruginosa’ya karsi aktivite gosterdigi
belirlenirken,  sivi  mikrodilusyon  calismalan
sonucunda MIK degerleri duyarliik sirasina gore
MRSA’ya 4,87 mg/ml, E. coli ve P. aeruginosa’ya
19,5 mg/ml, K. pneumoniae ve E. faecalis’e 78
mg/ml olarak belirlenmistir. Radulovic ve ark.(24),

Equisetum arvense etanol ekstraktina (5ug/12,5mm
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disk) kars1 K. pneumoniae (37mm zon capi), P
aeruginosa (28mm zon capi), S. aureus (28 mm zon
cap1) ve E. coli (25 mm zon ¢ap1)’nin duyarli oldugunu
bildirmislerdir. Canadanovic-Brunet ve ark. (10),
Equisetum arvense’nin Ethyl acetate, n-Butanol ve
su ekstraktlarina (10 pg/6 mm disk) S. aureus ve P.
aeruginosa’nin duyarli oldugunu ve MiK degerlerinin
sirastyla 25 mg/ml" ve 100 mg/ml" oldugunu
fakat E. coli’ nin direncli oldugunu bildirmislerdir.
Ceyhan ve ark. (25), Equisetum arvense etanol
ekstraktinin MiK degerlerini S. aureus 0,78 mg/
mL, K. pneumoniae 1.56 mg/mL, E. coli (0157:H7)
3.12 mg/mL olarak belirlemislerdir. Elde ettigimiz
sonuclart  bu c¢alismalarla karsilastirdigimizda,
antibakteriyel etkinlikte ozellikle Staphylococcus
aureus’a kars1 benzer sonuclar gozlense de, her
iki yontemde de kullandigimiz antibakteriyel etki
gosteren ekstrakt konsantrasyonlarinin daha yiksek
oldugu gozlenmistir.

Bu bitki ekstraktlarinin antibakteriyel aktiviteleri
ile ilgili daha 6nce yapilan calismalarda cogunlukla
benzer antibakteriyel etkinlikler gozlense de, farkl
duyarliik sonuclarimin oldugu, ozellikle de MIK
degerlerinde farkliiklarin oldugu tespit edilmistir.
Bu farkliiklarin, ekstraksiyon yontemi, kullanilan
antimikrobiyal aktivite testi, wuygulanan doz,
bitkinin yetistigi cografi ozellikler, gelisim donemi
ve ekstraksiyon islemine bagli olarak icerigindeki
kimyasal maddelerin degismesiyle iliskili olabilecegi
dusunulmustur (4, 16, 26).

Bu arastirma sonucunda; basta Olea europaea
yapragi ekstrakti olmak Uzere, antibakteriyel
aktivitesi ve MIK degerleri belirlenen ticari bitki
ekstraktlarinin saglik, farmasotik, kozmetik ve gida
endustrisi gibi bircok alanda basta MRSA olmak Uizere
GSBL uirreten E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa,
E. faecalis tiirlerine karsi etkili olabilecegi, bu
verilerin de in vivo ve toksisite calismalaryla
desteklenmesi gerektigi sonucuna varilmistir.
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HIV enfekte ergen bir hastada sekonder sifiliz

Manolya KARA', Selda HANCERLI-TORUN', Muammer Osman KOKSAL2, Ozge KABA!,
Elif KOSEOGLU-YILDIRIM3, Ali AGACFiDAN2, Ayper SOMER'

OZET

Giris: Son yillarda diinya genelinde ve llkemizde,

adolesan donemde insan immin yetmezlik virusu
(human immunodeficiency virus, HIV) enfeksiyonlarinda
artis gozlenmektedir. Ulkemizde toplam 16.644 HIV
(%3.1)’si

cocuklardan olusmaktadir. Cocuk verileri kendi icinde

enfekte hastanin 517 19 yasin altindaki
degerlendirildiginde c¢ogunlugu erkek olmak lizere
olgularin %61.7’sinin 15-19 yas araligindaki ergenler
oldugu dikkat cekmektedir. Bu hasta grubunda sifiliz
basta olmak iizere cinsel yolla bulasan diger hastaliklar
da Bu HIV-sifiliz

koenfeksiyonu olan 16 yasinda erkek hasta sunulmustur.

saptanabilmektedir. calismada

Olgu: Tekrarlayan oral aft ve halsizlik nedeniyle
tetkik edilirken HIV enfeksiyonu tanisi alan, klinigimizce
takip edilen adolesan hasta iki giindir devam eden
dusik dereceli ates ve makilopapiiler dokinti ile
prezante oldu. Basvurusunda genel durumu iyi, bilinci
acik ve koopere olan hastanmin boy-kilo persantilleri
yasina uygundu. Agiz icinde aftéz lezyon saptanmadi. En
blyligli 1.5 cm capinda, hareketli, birkac adet bilateral
servikal ve sag aksillada saptanan 1 cm hareketli
lenfadenopati disinda fizik muayenede ozellik yoktu.
Hepatosplenomegali palpe edilmedi. Ekstremitelerde
olmak Uzere tum vicudunda

belirgin yogun

makulopapiiler dokiinti mevcuttu. Haricen pubertal

ABSTRACT

Objective: Human immune deficiency virus (HIV)
infection incidence among adolescents has been rising,
both globally and in our country in recent years.
Approximately 3.1% (517) of 16644 patients with HIV
infection is under age of 19 in our country. When children
data are seperately considered, it is appearent that 61.7%
of those children, mainly males, are between the ages
of 15-19. Other sexually transmitted diseases like syphilis
can also be encountered in these patients. Here in we

present a 16 year old male with HIV-syphilis coinfection.

Case: On admission; he was conciouss, well in
appeareance, with height and weight percentiles
appropriate for age. There was no aphtous lesions
in his mouth. He had bilateral cervical multiple
lymphadenopathies with maximum diameter of 1.5 cm
plus right axillary 1 cm mobile lymphadenopathy. No
hepatosplenomegaly was palpated. He had widespread
maculopapular rash, which was more intense on
extremities. Genital examination was compatible with
pubertal male development, it revealed neither lesion
nor inguinal lymphadenopathy. Laboratory examination
revealed white blood cell count as 1800/mm? (absolute
neutrophile count: 800/mm?3, absolute lymphocyte
count: 900/mm?). Liver transaminases and renal function

tests were within normal range. C-reactive protein was
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erkek gorunimiinde olan hastanin genital sistem

muayenesinde lezyon yoktu, inguinal lenfadenopati
saptanmadi. Laboratuvar incelemesinde lokosit sayisi:
1800/mm? 800/mm?3, 900/mm?)

C-reaktif protein: 25 mg/L (<5 mg/L), hafif artrms; tam

(notrofil: lenfosit:
idrar tahlili normaldi. Karaciger transaminazlar ve
renal fonsiyon testleri normal aralikta idi. Epstein-Barr
virlis ve sitomegaloviriis Polimeraz Zincir Reaksiyonu
kopya sayisi ile kizamik IgM, rubella IgM ve parvovirls
IgM negatif saptandi. Viral solunum paneli (ResPlex
II' Panel v2.0 (Qiagen, Hilden,
sonuclandi. Sifiliz acisindan RPR (The Rapid Plasma
1/128 titrede

pozitif saptanan hasta intramiiskiiler benzatin penisilin

Germany) negatif

Reagin RPR; Spinreact, Girona, Spain)

G tedavisi ile basarili sekilde tedavi edildi.

Sonug: Adolesan yas grubundaki HIV hastalarinin
sifiliz gibi cinsel yolla bulasan diger hastaliklar agisindan
da risk altinda oldugu g6z oniinde bulundurularak, izlem

sirasinda serolojik inceleme yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: insan immiin yetmezlik viriisii

enfeksiyonu, adolesan, sifiliz

slightly elevated, 25 mg/l (<5 mg/l). Renal function tests
was normal. Epstein-Barr virus and cytomegalovirus
Polimerase Chain Reaction tests, rubeola IgM, rubella
IgM and parvovirus IgM were negative. Viral respiratory
panel [ResPlex Il Panel v2.0 (Qiagen, Hilden, Germany)]
was negative. The Rapid Plasma Reagin (RPR, Spinreact,
Girona, Spain) titer for syphilis was positive with a titre
of 1/128. He was successfully treated with intramuscular

benzatin penicillin G.

Conclusion: Considering that HIV patients in the
adolescent age group are also at risk for other sexually
transmitted diseases such as syphilis, serological
examination should be performed during their follow-

up.

Words:

infection, adolescent, syphilis

Key Human immunodeficiency virus

GIRiS

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) raporuna gore; 2016
yilinin sonu itibariyle yaklasik 36.7 milyon birey, insan
immin yetmezlik virlisi (human immunodeficiency
virus, HIV) ile enfektedir. Ayn1 yil icinde yaklasik 1.1
milyon olgu HIV iliskili komplikasyonlar sebebiyle
hayatin1 kaybetmistir. Diinya genelindeki HIV enfekte
cocuk sayisi yaklasik 3.3 milyon civarindadir (1).

Ulkemizde toplam 16644 HIV enfekte hastanin 517
(%3.1)’si 19 yasin altindaki cocuklardan olusmaktadir
(2). Cocuk yas grubundaki veriler kendi icinde
degerlendirildiginde cogunlugu erkek olmak lizere bu
olgularin %61.7’sinin 15-19 yas araligindaki ergenler
oldugu dikkati cekmektedir. Homoseksiiel/biseksiiel
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iliski sonucu HIV bulas bildirimi %16.6’ya yukselmistir
(3). Adolesan donemdeki yeni tamili hasta artis
ozellikle dikkat edilmesi gereken bir durumdur.
Benzer sekilde; bu yas grubundaki hastalarda sifiliz
basta olmak uzere cinsel yolla bulasan hastaliklar
(CYBH) da saptanabilmektedir. Cocuklarla ilgilenen
hekimlerin adolesan donemde HIV ve eslik eden diger
CYBH’lerin varlig1 acisindan daha siipheci olmalar
gerekmektedir.

Burada homoseksuel iliski sonucu HIV enfeksiyonu
bulasan ve klinigimize sekonder sifiliz klinigi ile
basvuran 16 yasinda erkek olgu sunulmustur.



M. KARA ve ark.

OLGU

Oncesinde saglikii olan 16 yasinda erkek hasta
son alt1 aydir agiz icinde tekrarlayan aftoz lezyonlar
ve halsizlik sebebiyle dis merkeze basvurmus;
tetkiklerinde anti-HIV antikorlarn pozitif saptanan
hasta ileri tetkik ve tedavi amaciyla klinigimize
gonderilmistir. ki ve sekiz aylikken inguinal herni
ameliyati olan hastanin kan transflizyonu oykusu
yoktu. Hastanin alinan anamnezinde siipheli
bir homoseksiiel iliski yasadigi tespit edildi.

Basvurusunda genel durumu iyi, bilinci acik
koopere olan hastanin, boy-kilo persentilleri yasina
uygun bulundu. Agiz icinde aftoz lezyon saptanmadi. En
biiyligii 1.5 cm ¢apinda olan bilateral servikal hareketli
birkac adet lenfadenopati (LAP), ve sag aksillada
saptanan 1 cm hareketli LAP disinda fizik muayenede
ozellik tespit edilmedi. Hepatosplenomegali palpe
edilmedi. Haricen pubertal erkek goriiniimiinde
olan hastanin genital sistem muayenesinde
herhangi bir lezyon ve inguinal LAP saptanmadi.

Laboratuvar incelemesinde beyaz kiire (BK) 6070/
mm? (notrofil: 2800/mm?3, lenfosit: 2600/mm?3),
hemoglobin 13.8 gr/dl, trombosit sayis1 222.000/
mm? olarak saptandi. Karaciger transaminazlan,
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bobrek fonksiyon testleri normal aralikta bulundu.
immiinolojik degerlendirmede serum 1gG: 1923
mg/dl (N: 639-1349), IgM: 226 (N:56-352) mg/
di, IgA: 29 mg/dl (N:70-312), mutlak CD4 sayisi
383/mm*  (%15)  (N:540-1660/mm3,  %32-60),
CD4/CD8:0.23 (N:0.9-4.5) olarak saptandi.

HIV RNA diizeyi (artus® HI Virus-1 QS-RGQ System
QIAGEN Ltd, Crawley, UK) 874.000 kopya /ml (N<45
kopya/ml) olarak saptandi. Latent tiberkiloz
taramas1 amaciyla istenen tiiberkilin deri testi 0
mm, posteroanterior akciger grafisi normal bulundu.
HbsAg ve anti HCV degerleri negatif saptanan
hastaya elvitegravir / kobisistat / emtrisitabin /
tenofovir disoproksil fumarat kombine preparati
150/150/200/300 mg guin, tek doz oral olarak basland1.
Tedavinin 1.ayinin sonunda mutlak CD, sayis1 542
/mm3 (%25)’e vyikselirken HIV RNA kopya sayisi
saptanamayacak diizeye geriledi (<45 kopya/ml).

iki ay sonra hasta, iki giindiir devam eden diisiik
dereceli ates ve dokiintii sebebiyle tekrar klinigimize
basvurdu (Sekil-1). Basvuru aminda notropenisi
saptanan hasta servise yatinldi. Aynintili fizik
muayenesinde govdede ve ekstremitelerde daha

Sekil 1. Tim viicutta yogun makiilopapliler dokiintii
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belirgin olmak Uzere, tum viicutta mevcut olan yaygin
makulopapuler dokiintu disinda ozellik saptanmad.
Tetkiklerinde BK: 1800/mm3 (notrofil: 800/mm3,
lenfosit: 900/mm?) C-reaktif protein: 25 mg/l (<5
mg/l) tam idrar tahlili normal sinirlarda saptandi.
Epstein-Barr viris ve sitomegaloviris Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (PZR) sonucu ile kizamik IgM, kizamik¢ik
IgM  ELISA sonuclan
saptandi. influenza AH1N1, influenza B, parainfluenza

IgM ve parvoviris negatif
1,2 ve 3, rinovirus, koronavirlis HKU, NL63, 229E ve
0C43, RSV A/B, metapnomoviriis A/B, adenovirls,
bokaviris, enteroviriis, parekoviriis ve Mycoplasma
pneumoniae’y1 iceren viral solunum paneli (ResPlex
Il Panel v2.0 (Qiagen, Hilden, Germany) negatif
olarak sonuclandi. Atesi devam eden notropenik
hastadan kan kulturd alinarak piperasilin-tazobaktam
(200 mg/kg/glin,
intravenéz immunglobulin 0.4 gr/kg/dozda verildi.

3 dozda intravenoz) basland.

Hastadan alinan
incelemesi gerceklestirilerek sifiliz kemiluminesan
mikropartikil immunoassay (CMIA) (Architect Syphilis
TP; Abbott, Wiesbaden, Germany) testinin reaktif
oldugu gozlemlendi. Bu taninin dogrulanmasi adina

TPHA (Treponema pallidum hemaglitinasyon testi,

serum Orneginin  serolojik

Spinreact SA, Girona, Spain) ve titreli RPR’nin (Rapid
Plasma Reagin; Spinreact, Girona, Spain) istegi
yapilarak TPHA test reaktifligi ve 1/128 RPR titresi
sonucunda hastamin kliniginin de yardimiyla sifiliz
tams1 konuldu. Hastanin almakta oldugu piperasilin-
tazobaktam tedavisi kesilerek 2.4 milyon U benzatin
uygulandi.
sifilizin diger nadir bulgulan olan osteit, periostit,
artrit, glomerilonefrit, hepatit ve nefrotik sendrom

penisilin G intramuskiiler Sekonder

acisindan yapilan tam idrar tetkiki, ekstremite ve
batin goruntilemeleri ile g6z muayenesi, isitme
testi, ekokardiyografik inceleme normal bulundu.
Kraniyel — manyetik  rezonans  incelemesinde
patoloji saptanmadi. yolla bulasabilecek

diger hastaliklar acisindan gonderilen Grneklerde

Cinsel

Chlamydia
Ates ve dokintusi gerileyen hastanin dort hafta
sonra tekrarlanan RPR testi negatif (1/8) bulundu.

trachomatis ve gonokok saptanmadi.
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TARTISMA

Diinya genelinde son yirmi yil icinde primer
artis
Bildirilen bu artisin erkekler

ve sekonder sifiliz  sikliginda  belirgin
gozlenmektedir (4).
arasindaki homoseksiiel iliski oram ile baglantili
oldugu diistiniilmektedir. Sifiliz ve HIV enfeksiyonu
benzer yollarla bulastigindan hastalarda bu
koenfekiyon varligina dikkat edilmelidir. Amerika
Birlesik Devletleri Hastallk Kontrol ve Korunma
Merkezi (CDC) verilerine gore primer ve sekonder
sifilizi olan homoseksiiel erkeklerin yaklasik yarisi

HIV ile enfektedir (5).

Primer sifiliz siklikla agnsiz, diizgiin simrli bir
sankir ve eslik eden bilateral inguinal lenfadenopati
ile seyretmektedir. Rompalo ve arkadaslarinin (6)
calismasinda, HIV koenfeksiyonu varliginda, sankir
sayisinda ve lezyon biyikligiinde artis oldugu
belirtilmistir. Olgumuzda ilk basvurudan itibaren
tekrarlanan fizik muayenelerde genital lezyon ya
Oykiisiinde

da lenfadenopatiye rastlanmamistir.

hasta boyle bir bilgi vermemistir ve hastanin
psikososyal durumu g6z 6niine alindiginda anamnezin
giivenilirliginin tartismali olabilecegi diisiinilmistdir.

Sekonder sifiliz spiroketlerin hematojen yayilim
sonucu siklikla primer evreden 3-6 hafta sonra
gelismektedir. Bu evrede ates, farenjit, halsizlik gibi
ozgul olmayan bulgular gozlenebilir (7). Bu donemde
hastalig1 viral dokiintiili hastaliklardan ayirt etmek
diistik

dereceli ates ve makilopapller dokiinti olmasi

mimkin olmayabilir. Olgumuzda miyalji,
sebebiyle gonderilen viral solunum panelinde 21 adet
solunum virusu taranmis ve negatif bulunmustur.
Aynntili  viral  serolojik incelemede  ozellik
saptanmamistir. Sifiliz acisindan RPR testinin pozitif
olmasi ile olguya sifiliz tanist konulmustur. Sekonder
sifiize ait semptonlarin sankrlarla aynm donemde
goriilme sikliginin HIV enfeksiyonu olan hastalarda
daha sik oldugu yapilan calismalarda gosterilmistir.
Aynica olgumuzun adolesan olmasi nedeniyle riskli
temas ve dokiintu arasinda gecen zaman tam olarak

netlestirilememistir.



Sifiliz tanmis1 konulan hastalar “gec sifiliz” bulgulan
olan norolojik ve kardiyak tutulum acisindan tetkik
edilmelidir. Hastalarda norosifiliz bulgusu olarak
meningeal irritasyon, akut biling degisikligi, optik
norit, Uveit gibi goz bulgulan, kraniyel sinir tutulumu
ya da isitsel problemler gozlenebilmektedir (8). HIV-
sifiliz koenfeksiyonu olan hastalar1 degerlendiren bir
calismada mutlak CD4 sayisinin <350 hucre/mm?,
serolojik titrenin >1:128 olmasi ve erkek cinsiyet
varligi norosifiliz gelisimi acisindan risk faktorii
olarak belirtilmistir. Sifiliz tamis1 alip, herhangi bir
norolojik sistem bulgusu olan hastalardan (gorme ve
isitsel problemler dahil) beyin omurilik sivis1 (BOS)
orneklemesi onerilmektedir (9). Olgumuza norolojik
semptomun olmamasi, goz muayenesi, isitme testi
ve kraniyel goruntulemenin normal olmasi sebebiyle
BOS orneklemesi Benzer

yapilmamistir. sekilde,

kardiyovaskiiler sistem muayenesi normal olan

hastarmzin ekokardiyografik incelemesinde gec sifiliz

acisindan demonstratif olan gommatoz lezyonlar ya da
aortit gibi kardiyak tutulum bulgulari saptanmamistir.

Sifilizin her evresinde onerilen tedavi penisilindir
(3). Benzatin penisilin G 2.4 milyon U IM yolla erken
sifiliz icin tek doz, gec sifiliz tedavisi icin 3 hafta
boyunca haftada bir uygulanmalidir. Olgumuza
kardiyak ve norolojik sistem bulgularinin olmamasi
sebebiyle, erken sifiliz olarak kabul ederek tek doz
penisilin tedavisi uygulanmistir. Sifiliz hastalarinin
tedavi sonrasi alt1 ayda bir serolojik olarak takibinin
yapilmasi onerilmektedir (10). Olgumuzda tedaviden
dort hafta sonra test edilen RPR test sonucunun

negatif saptanmasi tedavi basarisin1 desteklemistir.

HIV  enfeksiyonlar1 adolesan donemde artis
gostermektedir. Bu yas grubundaki hastalarin sifiliz
gibi diger CYBH acisindan da risk altinda oldugu
onuinde  bulundurularak

g0z degerlendirilmesi

onerilmektedir.
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Antibiyotik kullanimi1 ve obezite arasindaki koprii: Mikrobiyota mi?

Serap SUZUK-YILDIZ', Dilek OZTAS?

OZET

Hemostazin saglanmasi ve hastaliklarin gelismesinde
belirgin etkisi olan bagirsak mikrobiyotasi insan
gastrointestinal sisteminde yasayan kompleks ve

dinamik bir mikroorganizma toplulugundan olusmaktadir.

Bagirsak  bakterileri, imminite ile  metabolik

hemostazin devamliiginin saglanmasinda ve patojen
mikroorganizmalara karsi korunmada kritik rol oynar.

Bebeklik doneminde insan bagirsak mikrobiyotasi

gelisimine cok sayida faktor etki etmektedir.

insan mikrobiyom projesi ile baslayan hastaliklara
yaklasim, yeni

patogenezleri ortaya koymaktadir.

Bagirsak mikrobiyotasinin degisimi (disbiyozis) bircok

inflamatuvar  hastaligin  patogenizi ile iliskilidir.
Antibiyotikler mikrobiyota gelisiminde ve degisimindeki
en onemli faktorlerden biridir.  Cocukluk cag

obezitesinin prevalansindaki artis saglik calisanlarinin
karsilastigi en biiytik sorunlardan biridir. Obezite riskini
azaltmada etkili stratejilere ihtiyac duyulmaktadir. Bu
stratejilerin gelistirilmesi ise obezite gelisiminde rol
oynayan faktorlerin daha iyi anlasilmasina baglidir. Son
yillardaki veriler, obeziteye neden olan risklerin bebeklik
doneminde baslayabilecegini ve cocukluk caginda fazla
kilolu olmanin, ileri yaslardaki obezitenin gicli bir
tahmini faktor olabilecegini gostermektedir. Ozellikle iki

yasina kadar kullanilan antibiyotiklerin cocukluk caginda

ABSTRACT

The human gastrointestinal tract harbors a complex
and dynamic population of microorganisms, the gut
microbiota, which exert a marked influence on the host
during homeostasis and disease. Intestinal bacteria play
a crucial role in maintaining immune and metabolic
homeostasis and protecting against pathogens. Many
factors contribute to the establishment of the human
gut microbiota during infancy. The approach to diseases
that begin with the human microbiom project reveals
new pathogenesis. Altered gut bacterial composition
(dysbiosis) has been associated with the pathogenesis
of many inflammatory diseases. Antibiotics are one
of the most important factors in the development
and change of microbiota. The increasing prevalence
of childhood obesity is one of the greatest challenges
facing medical professionals. Effective strategies for
reducing the risk of obesity are desperately needed.
The development of these strategies is dependent on a
better understanding of the factors that play a role in
the development of obesity. The data in recent years
show that the risks of obesity can start in infancy and
that being overweight in childhood is a strong predictor
of obesity in old age. Particularly, the relationship
between the antibiotics used up to the age of two and

their childhood overweight or obesity is revealed by
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fazla kilo veya obezite ile arasindaki iliski epidemiyolojik
calismalar ile ortaya konmaktadir. Antibiyotik kullanimina
bagli gelisen disbiyozisin obezite zeminini nasil ortaya
cikardig1 ancak iyi dizayn edilmis hayvan deneyleri ile
ortaya konulabilir. Obez bireyler zayif olanlara kiyasla
bagirsak mikrobiyota iceriginde belirgin farkliiklar
gosterirler. Obezite, Firmicutes filumundaki artis ve
Bacteroidetes filumundaki azalis ile iliskilidir. Obezite
ile iliskili bagirsak mikrobiyotasi, bagirsakta besinlerden
alinan enerjiyi de arttirmaktadir. Bugiin icin elde edilen
verilere gore antibiyotikler, mikrobiyota bilesiminde
farkli

degisikliklerle

degisiklige neden olabilecegi gibi fizyolojik

mekanizmalar ve gen duzeyindeki
de obezite zeminini hazirlayabilirler. Bu derlemede
antibiyotik kullammina bagl olusan disbiyozisin etkisine

bagli olarak gelisen obezitenin nedenleri tartisitmistir.

Anahtar Kelimeler: Mikrobiyota, antibiyotik, obezite

epidemiological studies. How dysbiyosis caused by the
use of antibiotics can reveal the ground of obesity can
be demonstrated with well-diazed animal experiments.
Obese individuals exhibit marked differences in the
composition of the intestinal microbial community as
compared to lean subjects. Obesity is associated with
an increased abundance of the phylum Firmucutes
The

microbiota associated with obesity increase intestinal

and a decrease in Bacteroidetes. intestinal
energy uptake from the food too. According to the
data obtained today, antibiotics may cause changes
in the microbiota composition, as well as different
physiological mechanisms and changes in gene level to
prepare the ground for obesity. The causes of obesity
due to the effect of antibiotics caused by dysbiosis are

discussed in this review.

Key Words: Microbiota, antibiotic, obesity

GIRIS

insan bagirsak mukozasi, biinyesinde yaklasik
olarak 1014 kadar bakteri ile kolonize olmus epitel,
lamina propria ve muskularis mukoza tabasindan
olusmaktadir. Bagirsaktaki bu bakteri sayisi, insan
vicudundaki
fazladir (1).
bu bakteri toplulugu, “insan Mikrobiyom Projesi”

hiicrelerin sayisindan on kat daha
Normal flora olarak adlandirdigimiz

ile birlikte mikrobiyota olarak tammlanmistir (2).
Mikroorganizmalarin tim genomuna ise mikrobiyom

adir verilmistir. Bu tanimlamalarla insan, sadece
%10’u  insan hicrelerinden  9%90’m1  mikrobiyal
hiicrelerden olusan superorganizmadir (3).

Mikrobiyota bagirsak biitiinliigiiniin (4), enerjinin (5),
patojen mikroorganizmalara kars1 korunmanin (6),
immiin sistemin regiilasyonunun (7) saglanmasinda
onemli bir role sahiptir. Mikrobiyotanin diizenledigi
bu fizyolojik yapi, mikrobiyotanin hem sayr hem de
cesitlilik bakimindan degisime ugramasi ile zarar

Turk Hij Den Biyol Derg

gorebilmektedir. Mikrobiyotada olusan bu degisim

disbiyozis olarak tammlanmaktadir. Disbiyozisin
bugiin icin artik bircok bagirsak ve bagirsak disi
hastalik ve/veya sendromun patogenezinden sorumlu

oldugunu gosteren calismalar yayimlanmaktadir (8).

Buglin icin obezite tum dinyada her yastan
insanin sorunudur. Obezite ile mucadelede obezite
nedenlerinin cok iyi anlasilmas1 sorunun c¢oziimiine
daha iyi bir yaklasim saglayacaktir. Cocukluk cagindaki
kilolu veya obez olma durumu ileri yaslardaki kilolu
veya obez olma durumu ile siki iliskilidir. Ozellikle
cocukluk caginda kullanilan antibiyotiklerin obezite
ile yakinda iliskili olabilecegini gdsteren calismalar

bulunmaktadir (9).

Bu derlemede, antibiyotik kullamma bagli olarak

gelisebilecek disbiyozisin obezite gelisimindeki

roliniin sunulmas amaclanmistir.



Mikrobiyota gelisimi

insan mikrobiyotasi; normal dogumda vajinal
floraya, sezeryan dogumda anne deri florasina benzer
yapida gelismeye baslar. Dogumdan sonra anne siitii
ya da formul mama ile beslenme mikrobiyotanin
farklilasmasindaki en onemli faktorlerden biridir.
ilerleyen aylarda kati gecilmesi
mikrobiyota degisiminin bir diger énemli basamagin

yiyeceklere

olusturur ve bundan sonra ileri yaslara kadar bagirsak
mikrobiyotasinda cok biyiik degisiklikler goriilmez
(10-12).

Bireysel olarak mikrobiyota yapisinda degisiklikler
olmasina ragmen mikrobiyota esas olarak dort
filum Uyesinden meydana gelmektedir: Firmicutes,
Bacteroidetes, Actinobacteria ve Proteobacteria.
Yeni nesil sekans yontemleri mikrobiyota bilesimini
olusturan mikroorganizmalarin cesitliliginin ortaya
konmasina imkan tanimistir. Bugiin icin agiz boslugu,
ozefagus, mide, ince ve kalin bagirsak, deri, solunum

yollann ve Urogenital sistemde 5000 kadar farkl

bakteri tammlanmistir. Bunlarin yaklasik %99’unu
Bacteroidetes ve Firmicutes olustururken %1’lik
kismin1 diger bakteriler, Arkeae, mantar, protozoa,
virus ve fajlar olusturmaktadir (13).

Bagirsak limeninde genellikle kalict mikrobiyota
elemanlarn gecici bakteriler ile birlikte bulunurken
mukozal  tabakada
almaktadir. Bagirsak liimeninde bulunan bakterilerin

kalici mikrobiyota  yer
bircogu mukus tabakasina ve epitelyal kriptlere
Bacteroides, Bifidobacterium,

Enterobacteriacea, Enterococcus,

ulasamamaktadir.
Streptococcus,
Clostridium, Lactobacillus ve Ruminococcus gibi
bakteriler diskida bulunmasina karsin, ince bagirsagin
mukus tabakasinda ve epitelyal kriptlerinde
Clostridium, Lactobacillus ve Enterococcus tiirleri
baskin olarak bulunmaktadir. Bagirsak mikrobiyotasi,
ince bagirsaktan aniise, epitel tabakasindan limene
ve ilerleyen yaslarda farkliliklar gostermekte olup bu

durum Sekil 1’de 6zetlenmektedir (14).

A Proksimal B
GIS
) - Epiel Mukus Irsak G
) La'j'f"bac-'”us Eptel anzeyi Tabakast BI:MH Gana
Mide 10" > Vaillonella
, Helicobacter \ ,
Y N
] Clostridium Bacteroides
) Lactobacillus Bifidobacterium
Duedonum 10° Enterococcus Streplococeus
Enterobaclenacea
Bacilli Enterococeus
1, Yol
. Straptococcaceae Clostriaf iy
Jejenum 10° »Actinobacleria in' acr_waculus
Aclinomycinaeae c UITRNOCOCEUS
Corynebacteriaceae
7
ilaum 107 Dofum 1yas / Olom
4
Seyica arlig
N 10r gestliliginae ari3 ) Say <orunur |
r 1
12 i
ke 017 L achnospiraceae Elr Igerik daima degisiki gdsterr
Bacteroidetes : )
4 Maternal kolonizesyon
Hiicre/gam Diyet
{_:F.'.'IHF-PJ taktorar
Distal Antoiyctik tedavis
GIS

Sekil 1. Bagirsak mikrobiyotasinin proksimalden distale (A), epitelden limene (B) ve yasa gére (C) degisimi (14).
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Bagirsak mikrobiyotasi bilesimi, beslenme, yas,
genetik, iklim ve cografik yerlesim gibi faktorlerle
degisime ugrayabildigi gibi tedavi amaciyla alinan
ilaclardan da oOnemli olcude etkilenebilmektedir.
Bu ilaclann basinda

antibiyotikler  gelir.

Antibiyotik kullanimina bagli olarak mikrobiyota
kompozisyonunda kisa siireli ve uzun siireli degisimler
meydana gelebilir. Helicobacter pylori tedavisi gibi
coklu antibiyotikleri iceren tedavi protokollerinde
ise mikrobiyota yapisindaki bazi bakteriler tamamen
ortadan da kalkabilmektedir (15).

tiketiminin yaninda intravenoz antibiyotik kullanimi

Oral antibiyotik

da mikrobiyotada sayica ve cesitlilik acisindan
(16). Sekil 2’de
mikrobiyota Uzerine etki eden ana faktorler Sekil

degisiklige neden olmaktadir

3’de ise yasamin ilk alt1 ayinda mikrobiyota sayis1 ve
bilesimine etki eden faktorler yer almaktadir.

Antibiyotik kullanim1 ve mikrobiyota degisimi

iki yasindan sonra bagirsak mikrobiyotas1 daha
stabil
mikrobiyota Uzerindeki etkisi iki yasina kadar olan

kalmaktadir. Bu nedenle antibiyotiklerin
donemde daha onemlidir. Obezite ile antibiyotik
kullanimi arasinda yapilan calismalar bu nedenle daha
cok cocukluk doneminde kullanilan antibiyotiklerin

6zelhk|er

ik alti
ayda antibiyotik kullanan bebeklerin antibiyotik

etkilerinin arastinlmasi yoniinde olmustur.

kullanmayan bebeklere gore daha fazla kilo aldig
gosterilmistir.  Antibiyotik kullammina bagli olarak
baz1 bakteri gruplarinin tamamen ortadan kalktig
ve buna bagli olarak sayica ve cesitlilik bakimindan

farkliliklarin oldugu gosterilmistir (17-19). Antibiyotik

tedavisi sonrasinda mikrobiyotanin  antibiyotik
kullanim  oncesindeki durumuna geri donisu
antibiyotigin etki spektrumuna, dozuna, tiiriine,

uygulama sekline, diren¢ oranlarina gore degisiklik
gostermektedir. Ayrica, antibiyotigin farmakodinamik
ve farmakokinetik ozellikleri de mikrobiyota Uzerinde
etkili olabilmektedir. Tum bu etkiler ile antibiyotikler
mikrobiyota Uzerinde disbiyozis veya disbiyota
gelisimine neden olmaktadir (20-22). Antibiyotikler
genel olarak mikrobiyota bilesimindeki dort ana filum
Uzerinde etki gostermektedir, ancak filumlardaki
baz1 bakteriler Uzerindeki etkileri daha kritik bir
oneme sahiptir.  Bifidobacterium, Bacteroides,
Faecalibacterium ve Enterobacteriaceae gibi cinsler
ile Fusobacterium ve Akkermansia gibi bakteri gruplan
antibiyotik kullanimindan daha fazla etkilenen
gruplardir. Bu bakteriler iizerindeki degisim olusan

disbiyozisin siddetinde de etkili olmaktadir (23-24).

beslenme

llxm

gtlgl Mikrobiyota

ol

Sekil 2. Bagirsak mikrobiyotas lizerine etki eden faktorler
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Sekil 3. Bebekte mikrobiyota gelisimine etki eden faktorler

Antibiyotik kullanimi ve obezite

Asin kilolu olma ve obezite icin, genetik yakinlik
ve oOgrenilmis davramslarin etkisi uzun yillardir
tartisilmaktadir. Ancak kiiresel sorun olan obezitenin
faktorlerle imkansizdir.

genetik aciklanmasi

Son vyillarda yasam tarzimizda, ozellikle yeme
aliskantiklanmizdaki degisiklikler, obezitenin kiiresel
salgin nedenleri arasinda sayilabilir. Yag, karbonhidrat
ve enerji bakimindan zengin, lif bakimindan fakir bati
tarzi yeme aliskanlig1 giiniimiiz obezitesinin en 6nemli
nedeni sayilabilir. Son yillarda yapilan calismalar
enerji metabolizmas1 ile obezite arasindaki carpici
iliskileri de ortaya koymaktadir. Bu iliskinin en
onemli sorumlusu ise bagirsak mikrobiyotasi olarak
gosterilmektedir (25).

Cocuklarda, antibiyotik tuketiminin etkileri daha
buylk sorunlara neden olabilmektedir. ~ Amerika
Birlesik Devletleri’nde iki yasina kadar ortalama ug
kez antibiyotik tiiketimi oldugu ve bu sayinin 10 yasina

kadar ona ciktigr bildirilmektedir. Bu durum aslinda

benzer gelismis llkelerde de aym oranlara sahiptir.
Gelismemis ulkelerde ise bu oranin daha yiiksek
olabilecegini tahmin etmek zor degildir. intrapartum
donemde bebegi ve anneyi enfeksiyonlardan korumak
icin anneye profilaktik antibiyotik uygulanabilmekte
ve bu tedavi infant Uzerinde istenmeyen etkilere
neden olabilmektedir. Yeni dogana uygulanan
invaziv islemlerde bakteriyel enfeksiyonlarin olusma
olasiigindan dolay1 yeni dogana ampirik antibiyotik
verilebilmektedir. doganlarin
%5’inden  daha

uygulanmaktadir (26-28).

Gunumuzde yeni

fazlasina antibiyotik  tedavisi

Antibiyotiklerin akilci olmayan kullaniminin en
kotl sonuclan bugiine kadar antimikrobiyal direnc
maliyetlerindeki artis olarak

karsitmiza cikmistir. Bugun icin ise erken donem

gelisimi ve tedavi

antibiyotik kullanimimin bagirsak mikrobiyotasi ve

cocuk gelisimi Uzerindeki uzun vadede etkileri de
tartisilmaktadir (25).
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Antibiyotiklerin etki
mikrobiyota

mekanizmasindan dolay1

tzerinde kalict hasar olusturmasi

kacimlmazdir.  Yetiskinlerde  cocuklara  gore,
antibiyotik kullanimina bagli mikrobiyota degisiminin
daha az oldugu ve stabil duruma daha hizli geri
donduigli  ongorilmektedir. Tekrarlayan antibiyotik
tedavilerinde daha kalici hasarlar goriilebilmektedir,
ornegin yedi giin tek doz klindamisin kullanimina
bagli olusan mikrobiyota degisiminin geri donisu iki
yil, bazen dort yildan daha uzun bir sureye ihtiyac

duyabilmektedir (29).

Ampisilin  ve gentamisin tedavisi
doganlarin fekal
kullanmayan grup ile kiyaslandiginda Proteobacteria
filumunda artis, buna karsin Actinobacteria filumunda

alan yeni

mikrobiyotas1 antibiyotik

ve Ozellikle Bifidobacterium tiirlerinde azalma oldugu
gosterilmistir. Proteobacteria’daki artis antibiyotik
alimin takip eden sekiz hafta boyunca artarak devam
etmektedir (30).
doganda kullamlan antibiyotik ilk lic ay boyunca
Enterobacteriacaea’da artisa neden olabilmektedir

Benzer sekilde dogumda ve yeni

(31). Ampirik antibiyotik tedavisi alan premature
bebeklerde Enterobacterium tirleri nispeten daha
Uc haftalik olduklarinda bu
bebeklerin mikrobiyotas1
prematiire bebeklerle kiyaslandiginda mikrobiyota
cesitliligi daha dusiiktir (32).

fazla artmaktadir.
antibiyotik kullanmayan

Cok iyi organize edilmis epidemiyolojik
calismalarda cocukluk caginda antibiyotik kullanimi
ile daha yiiksek viicut kitle indeksine (VKI) sahip
olma arasinda siki bir iliski oldugu bulunmus, ayrica
erken donem antibiyotik kullammimin cocukluk
caginda asin kilolu ve obezite riskini de arttirdig
belirtilmistir (33, 34). ingiltere’de 11.000 cocugun
dahil oldugu baska bir epidemiyolojik calismada
erken donem antibiyotik aliminin ozellikle 38
haftadan itibaren asinn kilo artisina neden oldugu
ve erkek cocuklarin kiz cocuklarindan daha fazla
etkilendigi gosterilmistir (33). Finlandiya’da 12.000
cocugun katildigr bir kohort calismasinda ise iki

yasin Uzerindeki cocuklarda antibiyotik kullanimi ile

Turk Hij Den Biyol Derg

iliskili asin kilo alimi gosterilmis olmasina ragmen
kiz cocuklarinda bu iliski gosterilememistir (35).
Toplam 13 calismanin ele alindig1 bir meta analizde,
527.504 cocuk degerlendirmeye alinmistir. Tim
calismalarda, erken donemde antibiyotige maruz
kalma ile cocukluk cagi obezitesi arasinda yiiksek
oranda iliski gosterilmistir. Yasarmin ilk alt1 ayinda
ozellikle tekrarlayan antibiyotik tedavisine maruz
kalan cocuklarda cocukluk cagi obezitesi ve asin
kilolu olma durumu arasinda siki bir iliski oldugu
tespit edilmesine karsin, antibiyotigin bu etkisinin
mikrobiyota lizerinden oldugunu s6ylemek icin aslinda
daha fazla ve uzun donemli calismalara ihtiyac
duyulmaktadir (36). Bu epidemiyolojik raporlarda
elde edilen veriler receteler, ebeveyn anketleri veya
yuz ylze gorusmeler Uzerinden yapilmistir. Receteler
siklikla tahmin edilecegi gibi, st solunum yolu, idrar
yolu ve yumusak doku enfeksiyonlarina aittir.

Antibiyotikler; enfeksiyonlarin onlenmesi veya
tedavisi endikasyonlarinda oldugu icin antibiyotik
etkilerinin degerlendirildigi calismalarda en onemli
faktor enfeksiyonlardir.

gecirilen
cagr astim, alerji ve tip | diabetus mellitus gibi

karistirc Erken donem

cocuklukta enfeksiyonlarin  cocukluk
kronik hastaliklarin gelisiminde etkili oldugu da
bilinmektedir (37). Bununla birlikte cocukluk caginda
gelisen astim ve inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin
cocukluk  caginda  kullamlan  antibiyotiklerle
baglantili olabilecegini gosteren calismalar vardir
(38, 39). Bu kronik hastaliklarin gelisimine zemin
hazirlayan immiin sistem regiilasyonunun bozulmasi,
inflamatuvar yanmtin olusmas1 gibi durumlar aym
zamanda obezite gelisiminden de sorumlu olabilir.
Enfeksiyonun karistirici etkisi olmaksizin antibiyotik
kullaniminin etkisi en iyi dogumda ve/veya yeni
dogana hemen uygulanan profilaktik veya ampirik
antibiyotik kullaniminda izlenebilir. Enfeksiyonun
karistinc etkisini gidermek icin enfeksiyon veya
suphesi olmaksizin antibiyotik kullamiminin etkisi
degerlendirilmelidir, ancak bu durum etik olarak
mimkin  degildir.

Epidemiyolojik  calismalarda



katilimc1 sayisinin  cok olmas1t bu calismalardan
elde edilen verilerin giivenirliligini arttirmakta ve
antibiyotik kullanimi ile obezite arasinda bir iliskinin
varligint miimkiin kilmaktadir. Ancak bu iliskinin nasil
gerceklestigini bu calismalarla ortaya koymak pek
mimkiin degildir.

Disiik doz antibiyotiklere maruz kalan farelerde
yag kitlesinde artis olmaktadir. Antibiyotik verilen
farelerde mikrobiyota bilesiminde ve cesitliliginde
degisiklik olmas1 yaninda yaglanmada, lipogenezden
sorumlu genlerde ve kisa zincirli yag asidi liretiminde
artis olmaktadir (40). Hayvan deneylerinde de erkek
farelerin antibiyotik maruziyetinden disilere gore
daha fazla etkilendigi de gosterilmistir (41). Obez
fare ve insanlar, normal kilolu fare ve insanlara gore
farkli bagirsak mikrobiyota bilesimine sahiplerdir.
Obez ve kilolu insan ve farelerde Firmicutes filumu
artarken Bacteroidetes filumunda azalma olmaktadir.
Bu oransal degisim, gidalardan daha fazla enerji
absorbsiyonuna ve dusuk dereceli
neden olabilmektedir (42, 43). Daha yeni yapilan

inflamasyona

calismalar ise filum seviyesinde bu tartismanin
yetersiz olabilecegini, cilinkii zayif kisilerde de filum
oranlarinda benzer

degisikliklerin  olabilecegini

belirtmektedir. Bu nedenle arastirmalarda filum
duzeyinden cok cins ve tur duzeyinde arastirmalarin
yapilmas1 gerekmektedir (44-47). Fare deneylerinin
bir diger onemli verisi de, antibiyotik verilip kilo
alan farelerin zayiflatildiktan sonraki mikrobiyotalar
zay1f hayvanlarin mikrobiyotasina benzese bile, yag
dokusunun kalic1 olarak yerlesiminin gosterilmesidir

(28). Antibiyotik kullaniminin hayvanlar tizerinde kilo

artisina neden oldugunu gosteren bir diger gosterge;
kilo almasi istenen ciftlik hayvanlarina yemlerle
beraber antibiyotik verilmesidir.

SONUC

Antibiyotiklerin akilci kullanim politikalarina uygun
olarak kullanilmamasi gunuimizde diren¢ gelisiminin
onemli nedenleri arasindadir. Direnc gelisimine
bagli olarak da antibiyotik kullanim oranlarimiz
artmaktadir.  Antibiyotik tuketimindeki artis ise
mikrobiyota Uzerinde istenmeyen etkilere neden
olabilmektedir. Mikrobiyota Uzerindeki en belirgin
etki ise disbiyozis olusumuna zemin hazirlayacak bir
ortam olusumuna aracilik etmeleridir. Mekanizma
tam olarak aciklanamamis olsa da, ozellikle iki yasin
altinda antibiyotik kullaniminin obezite ile olan iliskisi
guivenilir epidemiyolojik veriler ile ortaya konmustur.
Bu nedenle, iki yasin altindaki cocuklarda antibiyotik
kullamiminin  kontrol altina alinmas1 obezitenin
onlenmesine aracilik edecek bir basamak olabilir.
Hizi tam kitlerinin kullanimi, hekimler arasinda
akilc1 antibiyotik kullanimi1 hakkinda farkindaligin
arttinlmasi iki yas alt1 cocuklarda daha az antibiyotik

kullanimini saglayabilir.

Kanstirict faktorlerin en aza indirildigi hayvan
antibiyotik
hem obezite Uzerindeki mekanizmalarinin ortaya

deneylerinin  yapilmasi kullaniminin

konmasina hem de obezitenin gelisimini engelleyecek

tedavi  protokollerinin  gelistirilmesine  olanak

saglayacaktir.

Turk Hij Den Biyol Derg

105



1

106

KAYNAKLAR

1.

0.

Turnbaugh, PJ, Ley RE, Hamady M, Fraser-
Liggett CM, Knight R, Gordon JI. The human
microbiome project. Nature, 2007; 449(7164):
804-10.

Zhang YJ, Li S, Gan RY, Zhou T, Xu DP, Li HB.
Impacts of gut bacteria on humanhealth and
diseases. Intern Jour of Mol Sci, 2015; 16(4):
7493-519.

Gill SR, Pop M, DeBoy RT, Eckburg PB, Turnbaugh
PJ, Samuel BS. et al. Metagenomic analysis of
the human distal gut microbiome. Science 2006;
312: 1355-9 doi:10.1126/science.1124234.

Natividad JMM, Verdu EF. Modulation of
intestinal barrier by intestinal microbiota:
Pathological and therapeutic implications.
Pharmacol. Res. 2013; 69: 42-51.

den Besten G, van Eunen K, Groen AK, Venema
K, Reijngoud DJ, Bakker BM. The role of short-
chain fatty acids in the interplay between diet,
gut microbiota, and host energy metabolism. J.
Lipid Res. 2013; 54: 2325-40.

Baumler AJ, Sperandio V. Interactions between
the microbiota and pathogenic bacteria in the
gut. Nature 2016; 535: 85-93.

Gensollen T, lyer SS, Kasper DL, Blumberg RS.
How colonization by microbiota in early life
shapes the immune system. Science, 2016; 352:
539-44.

Gill SR, Pop M, DeBoy RT, Eckburg PB, Turnbaugh
PJ, Samuel BS, et al. Metagenomic analysis of
the human distal gut microbiome. Science,
2006; 312: 1355-59.

Monasta L, Batty GD, Cattaneo A, Lutje V, Ronfani
L, Van Lenthe FJ, et al. Early life determinants of
overweight and obesity. Obes Rev. 2010;11:695-
708.

Swidsinski A, Loening-Baucke V, Lochs H, Hale
LP. Spatial organization of bacterial flora in
normal and inflamed intestine: a fluorescence
in situ hybridization study in mice. World Jour
of Gastro, 2005; 11: 1131-40.

Turk Hij Den Biyol Derg

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Makino H, Kushiro A, Ishikawa E, Kubota H,
Gawad A, Sakai T, et al. Mother-to-infant
transmission of intestinal bifidobacterial strains
has an impact on the early development of
vaginally delivered infant’s microbiota. PLoS
One. 2013;8:€78331.

Munyaka PM, Khafipour E, Ghia JE. External
influence of early childhood establishment
of gut microbiota and subsequent health
implications. Front Pediatr. 2014; 2: 109-18.

Ferrer M, Mendez Garcia C, Rojo D, Barbas
C, Van de Merwe JP, Stegeman, J, et al. The
resident faecal flora is determined by genetic
characteristics of the host. Implications for
crohn’s disease? Antonie Van Leeuwenhoek,
1983; 49: 119-24.

Sekirov I, Russell SL, Antunes LC, Finlay BB. Gut
microbiota in health and disease. Physiological
Reviews, 2010; 90(3): 859-904.

Stizlk S. Helicobacter  pylori Tedavisinin
Mikrobiyota Uzerine Etkisi. Doktora Tezi, Gazi
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiist, 2015.

Thuny F, Richet H, Casalta JP, Angelakis E, Habib
G, Raoult D. Vancomycin treatment of infective
endocarditis is linked with recently acquired
obesity. PLoS One. 2010; 5: €9074.

Saari A, Virta LJ, Sankilampi U, Dunkel L, Saxen
H. Antibiotic exposure in infancy and risk of
being overweight in the first 24 months of life.
Pediatrics. 2015; 135: 617-26.

Keeney KM, Yurist-Doutsch S, Arrieta MC, Finlay
BB. Effects of antibiotics on human microbiota
and subsequent disease. Annu Rev Microbiol.
2014; 68: 217-35.

Panda S, El khader |, Casellas F, Lopez Vivancos
J, Garcia Cors M, Santiago A, et al. Short-term
effect of antibiotics on human gut microbiota.
PLoS One. 2014; 9: €95476.

Modi SR, Collins JJ, Relman DA. Antibiotics and
the gut microbiota. J Clin Invest. 2014; 124:
4212-18.



21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

Jakobsson HE, Jernberg C, Andersson AF,
Sjolund-Karlsson M, Jansson JK, Engstrand L.
Short-term antibiotic treatment has differing
long-term impacts on the human throat and gut
microbiome. PLoS One. 2010; 5: €9836.

Kim DH. Gut Microbiota-Mediated Drug-
Antibiotic interactions. Drug Metab Dispos.
2015; 43(10): 1581-9.

Liao X, Li B, Zou R, Dai Y, Xie S, Yuan B.
Biodegradation of antibiotic ciprofloxacin:
pathways, influential factors, and bacterial
community structure. Environ Sci Pollut Res Int.
2016; 23(8): 7911-18.

Raymond F, Ouameur AA, Déraspe M, Igbal
N, Gingras H, Dridi B, et al. The initial state
of the human gut microbiome determines its
reshaping by antibiotics. ISME J. 2016;10(3):
707-20.

Turta O, Rautava S. Antibiotics, obesity and
the link to microbes - what are we doing to our
children? BMC Med. 2016; 14: 57-63.

Persaud RR, Azad MB, Chari RS, Sears MR,
Becker AB, Kozyrskyj AL. Perinatal antibiotic
exposure of neonates in Canada and associated
risk factors: a population-based study. J Matern
Fetal Neonatal Med. 2015; 28: 1190-5.

Polin RA, Committee on Fetus and Newborn,
Management of neonates with suspected or
proven early-onset bacterial sepsis. Pediatrics.
2012; 129: 1006-15.

Simonsen KA, Anderson-Berry AL, Delair SF,
Davies HD. Early-onset neonatal sepsis. Clin
Microbiol Rev. 2014; 27: 21-47.

Jernberg C, Lofmark S, Edlund C, Jansson JK.
Long-term ecological impacts of antibiotic
administration on the human intestinal
microbiota. ISME J. 2007; 1: 56-66.

30.

Byl

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Fouhy F, Guinane CM, Hussey S, Wall R, Ryan
CA, Dempsey EM, et al. High-throughput
sequencing reveals the incomplete, short-term
recovery of infant gut microbiota following
parenteral antibiotic treatment with ampicillin
and gentamicin. Antimicrob Agents Chemother.
2012; 56: 5811-20.

Arboleya S, Sanchez B, Milani C, Duranti S, Solis
G, Fernandez N, et al. Intestinal Microbiota
Development in Preterm Neonates and Effect of
Perinatal Antibiotics. J Pediatr. 2015;166:538-
44,

Greenwood C, Morrow AL, Lagomarcino AJ,
Altaye M, Taft DH, Yu Z, et al. Early empiric
antibiotic use in preterm infants is associated
with lower bacterial diversity and higher relative
abundance of Enterobacter. J Pediatr. 2014; 165:
23-9.

Azad MB, Bridgman SL, Becker AB, Kozyrskyj AL.
Infant antibiotic exposure and the development
of childhood overweight and central adiposity.
Int J Obes (Lond). 2014; 38: 1290-8.

Bailey LC, Forrest CB, Zhang P, Richards TM,
Livshits A, DeRusso PA. Association of antibiotics
in infancy with early childhood obesity. JAMA
Pediatr. 2014; 68: 1063-9.

Saari A, Virta LJ, Sankilampi U, Dunkel L, Saxen
H. Antibiotic exposure in infancy and risk of
being overweight in the first 24 months of life.
Pediatrics. 2015; 135: 617-26.

Rasmussen SH, Shrestha S, Bjerregaard LG,
Angquist LH, Baker JL, Jess T, Allin KH.
Antibiotic exposure in early life and childhood
overweight and obesity: A systematic review
and meta-analysis. Diabetes Obes Metab. 2018
Jan 23. doi: 10.1111/dom.13230. [Epub ahead
of print].

Rautava S, Ruuskanen O, Ouwehand A, Salminen
S, Isolauri E. The hygiene hypothesis of atopic
disease - an extended version. J Pediatr
Gastroenterol Nutr. 2004; 38: 378-88.

Turk Hij Den Biyol Derg

107



38.

BOS

40.

41.

42.

108

Semic-Jusufagic A, Belgrave D, Pickles A, Telcian
AG, Bakhsoliani E, Sykes A, et al. Assessing the
association of early life antibiotic prescription
with asthma exacerbations, impaired antiviral
immunity, and genetic variants in 17q21:
apopulation-based birth cohort study. Lancet
Respir Med. 2014; 2: 621-30.

Hviid A, Svanstrom H, Frisch M. Antibiotic use
and inflammatory bowel diseases in childhood.
Gut. 2011; 60: 49-54.

Cho I, Yamanishi S, Cox L, Methé BA, Zavadil
J, Li K, et al. Antibiotics in early life alter
the murine colonic microbiome and adiposity.
Nature. 2012; 488: 621-6.

Cox LM, Yamanishi S, Sohn J, Alekseyenko AV,
Leung JM, Cho I, et al. Altering the intestinal
microbiota during a critical developmental
window has lasting metabolic consequences.
Cell. 2014; 158: 705-21.

Murphy EF, Cotter PD, Healy S, Marques TM,
O’Sullivan O, Fouhy F, et al. Composition
and energy harvesting capacity of the gut
microbiota: relationship to diet, obesity and
time in mouse models. Gut. 2010; 59: 1635-42.

Turk Hij Den Biyol Derg

43.

44,

45.

46.

47.

Turnbaugh PJ, Ley RE, Mahowald MA, Magrini V,
Mardis ER, Gordon JI. An obesity-associated gut
microbiome with increased capacity for energy
harvest. Nature. 2006; 444: 1027-31.

Lutz TA, Bueter M. Physiological mechanisms
behind Roux-en-Y gastric bypass surgery. Dig
Surg. 2014; 31: 13-24.

Kugelberg E. Surgery: Altered gut microbiota
trigger weight loss. Nat Rev Endocrinol. 2013;
9: 314-9.

Kong LC, Tap J, Aron-Wisnewsky J, Pelloux V,
Basdevant A, Bouillot JL, et al. Gut microbiota
after gastric bypass in human obesity: increased
richness and associations of bacterial genera
with adipose tissue genes. Am J Clin Nutr. 2013;
98: 16-24.

Tremaroli V, Karlsson F, Werling M, Stahlman
M, Kovatcheva-Datchary P, Olbers T, et al.
Roux-en-Y gastric bypass and vertical banded
gastroplasty induce long-term changes on the
human gut microbiome contributing to fat mass
regulation. Cell Metab. 2015; 22: 228-38.



Derleme/Review
Makale Dili “Triirkge”/Article Language “Turkish”

Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Der:

Splenektomi, OPSI ve korunma stratejileri

Umut GAZIi', Djursun KARASARTOVA?, Ayse Semra GURESER?

gisi

OZET

Viicudun en biiyik ikincil bagisiklik organi olan
dalagin en 6nemli gérevlerinden bir tanesi kan yoluyla
tasinan antijenlere karst immin cevabi baslatarak
kan1 yabanci maddelerden temizlemektir. Dalakta
kapsulli mikroorganizmalara saldiran makrofajlar ve
erken IgM uretiminden sorumlu B-hiicreleri ile birlikte
bol miktarda lenfoid doku ve hiicre bulunmaktadir.
Dalagin yoklugunda, vyeni karsilasilan bir antijene
kars1 hizli antikor Uretimi bozulur ve bakteriler hizla
cogalir. Post-splenektomik enfeksiyon (Overwhelming
Post Splenectomy Infection, OPSI) mortalitesi yuksek
bir hastaliktir. OPSI’nin baslangic semptomlar grip
benzeri hastaliklardaki gibi hafif bir seyir izlemesine
ragmen, klinik seyir iki giin icinde hizla koma ve
olimle sonuclanabilir. Dalagi alinmis hastalarda OPSI
goriilme olasilig yiiksektir ve hastalar bir omiir boyu
risk altindadir. OPSI vakalar cogunlukla Streptococcus
pneumoniae (S. pneumoniae), Neisseria meningitis (N.
meningitis) ve Haemophilus influenzae (H. influenzae)
kaynaklidir. Bu yiizden splenektomi yapilmadan en az
iki hafta 6nce, ya da acil splenektomi uygulanacag
durumlarda cerrahi operasyondan en fazla iki hafta
sonra pnomokok, meningokok ve Hib asilamas
onerilmektedir. Zaman icerisinde asilanan bireylerde
antikor diizeyinin azalmasindan otiirii, splenektomili

bireylerin her bes yilda bir yeniden asilanmalan tavsiye

ABSTRACT

One of the most important functions of the
spleen, which is the largest secondary immune system
of the body, is to clear blood from foreign substances
by initiating an immune response against antigens
carried by blood. There are abundant amounts
of lymphoid tissue and cells in spleen including
macrophages attacking encapsulated microorganisms
and B-cells responsible for early IgM production. In
the absence of the spleen, rapid antibody production
against a newly encountered antigen is impaired and
the bacteria can multiply rapidly. Post-splenectomy
infection (OPSI) is a highly mortal disease. Although
the initial symptoms of OPSI follow a mild course as in
flu-like illnesses, the clinical course can quickly lead
to coma and death within two days. Splenectomized
patients are susceptible to develop OPSI and possess
the risk for lifetime. OPSI cases are mostly caused
by Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae),
Neisseria meningitis (N. meningitis) and Haemophilus
influenzae (H. influenzae). Therefore, pneumococcal,
meningococcal and Hib vaccination is recommended
at least two weeks prior to splenectomy treatment,
or at most two weeks after surgery if emergency
splenectomy is required. Since the antibody levels
individuals vaccinated over

decrease in time,

splenectomy patients should be re-vaccinated for
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edilir. Ote yandan, OPSI’min 6nlenmesinde antibiyotik
kullaniminin ve hasta egitiminin de 6nemli bir yeri
vardir. Hastalarin OPSI riski ile ilgili bilgilendirilmeleri,
ozellikle yurt dis1 ziyaretleri oncesinde doktorlarina
danismalan gerekmektedir. Bu kadar onemli olmasina
OPSI

hekim egitimi giinimiizde yeterli diizeyde degildir. Bu

ragmen, riskini azaltmaya yonelik hasta ve
yiizden, hekimlerin konuya daha duyarli olmalar1 ve
hastalarimin takibini saglamalan tavsiye edilmektedir.
Bu derlememizde dalagi alinmis hastalarda OPSI’nin
onlenmesi icin  kullamlan stratejilerin  etkinligi,
glinimiz literatiirli kapsaminda, yaptigimiz laboratuvar

ve klinik calismalarini icerecek sekilde tartisilacaktir.

every 5 years. On the other hand, antibiotic use and
patient training have also an important role in the
prevention of OPSI. Patients need to be informed
about the OPSI risk, and need to consult their doctor
before going abroad. Even though it is so important
the level of patient and physician education is not
required to reduce OPSI risk today. Therefore,
physicians are recommended to be more active in
informating their patients abbout OPSI and carefully
follow up their patients. In this review, the efficacy of
the strategies used to prevent OPSI will be discussed
in the context of current literature, including our own

laboratory and clinical study results.

Anahtar  Kelimeler: Splenektomi, OPSI, asi, Key Words: Splenectomy, OPSI, vaccination,
korunma prevention
GIRIS

Dalagin enfeksiyonlara karsit koruyucu roli ilk
olarak 20.yuzyiin baslarinda Morris ve Bullock
tarafindan belgelenmistir (1). S0z konusu ¢alismada,
splenektomi uygulanmis sicanlarin cerrahi sonrasi
mortalitesinin, sahte ameliyat olan sicanlara gore
anlamli derecede yiiksek oldugu rapor edilmistir.
Yillar sonra yapilan bir diger calismada, King ve
Schumacker, splenektomi yapilan cocuk hastalarin
kapsiilli  bakterilerin yol actig1 post-splenektomik
enfeksiyonlara (Overwhelming Post Splenectomy
infection, OPSI) karsi daha duyarli hale geldigini
bildirmislerdir (2).

Viicudun en biiyiik ikincil bagisiklik organi olan
dalak, abdomen bolgesinin sol tarafinda bulunan,
koyu kirmizi ila mavi-siyah renkte bir organ olup
kardiyak ciktinin %25’i ile beslenmektedir. En onemli
gorevi ise kan yoluyla tasinan antijenlere karsi
immiin cevabir baslatmak ve kani yabanci maddeler
ve eski ya da hasar gormus kirrmzi kan hicrelerinden
temizlemektir (3). Dalak birbirinden mimari, damar
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organizasyonu ve hiicresel kompozisyon acisindan
cok farkli iki bolmeden olusmustur: Kirmizi pulpa ve
beyaz pulpa (3).

Kirmiz1 pulpa; sinusler ve kordlardan akan kanla
doldurulmus siinger benzeri bir yapidir ve demir,
eritrosit ve trombosit icin bir depolama yeri islevini
gormektedir. Ayrica, kanla tasinan mikro-organizmalar
ile yaslanmis ya da hasar gormuis eritrositlerin kandan
ayristinilmasini saglamada 6nemli bir yeri vardir (3).

Ote yandan, beyaz pulpa, splenik arterden
dallanan merkezi arterioller boyunca yayiir. T

hiicreleri, merkezi arteriyollerin etrafinda bir

zarf (periarteriyolar lenfoid kilif) halindedir ve
B-hiicresi folikullerini ince bir tabaka olusturarak
cevrelemektedir. Bu ince tabaka iki bolimden olusur:
olusturdugu dis

karanlik bolim (mantle zon) ve B-hiicre seleksiyonun

Kucuk, bolunen B-hicrelerinin

gerceklestirildigi merkezi acik bolim (germinal

merkez) (2). Hafiza B hucrelerini iceren marjinal



bolge, beyaz pulpanin perifollikiiler alanla dogrudan
temas halindeki en uc kistmdir ve kirrizi ile beyaz
pulpanin arasinda bulunmaktadir (4).

Beyaz pulpanin, antikor liretimi ve antijen sunumu
gibi mekanizmalar araciligiyla immiin cevapta etkin
bir rolii bulunmaktadir. Oyle ki, opsonize edilmis
bakteriler makrofajlar
tarafindan kolayca uzaklastirilabilirken; kapsullu
turler, zayif opsonize edilebilen bakteriler olmasi

dalak ve karacigerdeki

nedeniyle yalmzca dalak tarafindan temizlenebilirler
(4). Bu dogal
immunglobulin M (IgM) antikorlarinin lretiminden

temizlenmede anahtar rold,
sorumlu marjinal zon hafiza IgM hiicrelerinin oynadig
gosterilmistir (5, 6).

Bahsi gecen IgM antikorlan, spesifik immiin cevap
sirasinda ortaya ¢ikan “bagisiklik” antikorlarinin aksine
herhangi bir dis antijenik etkiye maruz kalmadan,
“dogal
olarak adlandirilmislardir (7). Bu antikorlarin, kapsulli

dogustan Uretilebildiklerinden antikorlar”
bakterilerin fagositozunu dogrudan etkileyerek ya da
kapsul tizerinde kompleman fragmanlarini biriktirerek
konaga koruma sagladiklar disiiniilmektedir (2, 4).

OPSI

Splenektomi ilk olarak Quittenbaum tarafindan
1826 yilinda gerceklestirilmis ve yuzyih askin bir
slire boyunca dalagin yasam icin gereksiz oldugu
varsayilmisti.  Bu  gorls, ilk postsplenektomi
1929°da O’Donnel

bildirilmis olmasina ragmen, ancak 1952 yilinda

enfeksiyonu vakasi tarafindan
King ve Schumacker’in yaptigi calisma ile degisime
ugramistir (8). Bahsi gecen calismada dalag1 alinan
cocuk hastalarin kapsullu bakteri aracili OPSI’ya karsi
daha duyarli olduklan bildirilmistir (9).

OPSI nadir ama mortalitesi ylksek bir hastaliktir;
gercek insidans1 bilinmemekle birlikte, gorulme
%0.1-9, %35-80

dolaylarinda oldugu diistiniilmektedir (10). OPSI’ya

oraninin mortalite oramnin da
genellikle Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae ve Neisseria meningitidis bakterileri

neden olur. Bunlardan S. pneumoniae en sik rastlanan

etken mikroorganizma olup, OPSI vakalarinin

%50-90’1ndan sorumludur (11).

Dalag1 alinmis hastalarda OPSI riski bir omiir boyu
devam etmekle birlikte, cogu atak, splenektomiden
sonraki ilk iki yil icinde meydana gelir ve insidansi
yasa, daha once enfeksiyona maruz kalma ve altta
yatan hastalik dykisiine bagli olarak degisir (10). Buna
ek olarak, bebeklerde kapsiilli organizmalara spesifik
antikor uretiminin immin cevabin gec safhasina
kadar yeterli diizeye erisememesi nedeniyle ozellikle
iki yasin altindaki cocuklarda OPSI riski daha yuksektir
(12).

Dalakta kapsulli mikroorganizmalara saldiran
splenik makrofajlar da dahil olmak tizere bol miktarda
lenfoid doku ve hiicre bulunmaktadir. Dolayisiyla, dalak
yoklugunda, bu patojenlerle miicadele etme yetenegi
ciddi sekilde azalir. Dalak, ayn1 zamanda dolasimindaki
patojenlerin akut olarak temizlenmesinde etkin olan
erken IgM iiretiminden de sorumlu 6nemli bir organdir
(13). Dalak olmadan, yeni karsilasilan bir antijene
kars1 hizli antikor uretimi bozulur ve bakteri hizla
cogalir (12). Ayrica, splenektomi durumunda lenfosit
hiicre popilasyonlari ve duyarlibiklarinin yan1 sira
opsonizasyon sisteminde de olusan degisimler OPSI
olusmasina zemin olusturmaktadir (12, 14, 15). ilginc
bir sekilde, yakin tarihli bir arastirmanin bulgular,
dalagin insanda monositlerin ekstramediiller bir
rezervuarini
(16).

OPSI’'min  baslangic semptomlan
hastaliklardaki gibi
yorgunluk, karin agrisi veya mide bulantisi gozlenebilir.

olusturabilecegini dusiindirtmektedir

grip benzeri
hafiftir ve erken safhasinda

Bunu takiben ates, bas agrisi, miyalji, kusma, ciltte
renk degisikligi, diyare ve kabizlik bulgular ortaya
cikabilir. Daha agir vakalarda pnomoni ve menenjit
gozlenir. Sok, hipoglisemi, belirgin asidoz, elektrolit
sikintist  ve dissemine

anormallikleri, solunum

intravaskiiler ~ pihtilasma  bozuklugu  nedeniyle
klinik seyir 24-48 saat icinde hizla koma ve olimle

sonuclanir (13).
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OPSI ve NAZOFARINGIAL KOLONIZASYON

insan nazofarenksi, S. pneumoniae ile kolaylikla
kolonize olabilmekte, bu kolonizasyon da pnomokok
enfeksiyonu icin rezervuar gorevi yaparak pnomokokal
yayilimin  kaynagim olusturabilmektedir.  Bazen
kolonize pnomokok nazofarenksten cevresindeki
dokuya yayilarak kan dolasimina gecer ve hafif bir
tst solunum yolu enfeksiyonundan hayat1 tehdit
eden siddetli hastaliklara (pnomoni, bakteriyemi,
menenjit) kadar degisen rahatsizliklara neden olabilir.
Genellikle  saglikli
dogal maruziyet sonrasinda,

spesifik 1gG ve 1gG2 alt simifi antikorlarin tretilmesi

yetiskinlerde  pnomokoklara

agirlikli olarak tip
nedeniyle pnomokok kolonizasyonu, hastaliga sebep
olmamaktadir. Bununla birlikte, ozellikle fonksiyonel
veya anatomik aspleni, karaciger sirozu, onkolojik
gibi
S.  pneumoniae kolonizasyonu hastalik icin risk
faktoridur (17-20).

Pnomokok kolonizasyonunun temizlenmesi, tip

hastaliklar immin  yetmezlikli bireylerde

spesifik antikorlar ile (IgG, IgA, IgM), kompleman
sistemin ve fagositik hiicrelerin etkilesimine baglidir
(21). Son calismalarda, Th17 hicreleri tarafindan
uretilen IL-17A’nmin, pnomokok kolonizasyona karsi
koruyucu o6zelligi oldugu tespit edilmistir (22, 23).
IL-17A, nazofarenksteki makrofajlari ve notrofilleri
aktive ederek, pnomokoklarin temizlenmesine neden
olmaktadir (24). Lu ve ark, IL-17A reseptor eksikligi
olan farelerin pnémokok hastaligina kars1 hassas hale
gelmis iken; IFNy veya IL-4 eksikligi olan farelerin
ise pnomokok enfeksiyonundan basarili bir sekilde
korunabildiklerini tespit etmislerdir. Bu durum IL-
17Amn pnomokok enfeksiyonunda koruyucu etki
gosterdigini isaret etmektedir (23). Diger calismalarda
ise IL-17A ve Th17 hiicre popiilasyonunun, akcigeri
pnomokok enfeksiyonundan korumada onemli rol
oynadig1 tespit edilmistir (25, 26).

S. pneumoniae disinda, Moraxella cattarrhalis,
H. influenzae, N. meningitidis, Staphylococcus
aureus ve cesitli hemolitik streptokoklar nazofarinksi
kolonize ederek neden

cesitli  enfeksiyonlara
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olabilmektedir (19).
OPSI’DAN KORUNMA STRATEJILERI

As1

Yukanda da
hastalarinda

bahsedildigi
gozlemlenen

gibi
OPSI
pneumoniae, N. meningitis ve H.

splenektomi

vakalan
cogunlukla S.
influenzae kaynaklidir. Bu kapsulli organizmalarin
yuzeyindeki ana bilesen ve onemli virulans faktoru
polisakaritleridir (27). Bu polisakaritler dalak disinda,
protein antijenlerine kiyasla, pek immiinolojik
degildir ve tercihen dalagin marjinal bolgesine

lokalize olmuslardir (12, 27).

Marjinal zonda bulunan B-hiicrelerinin,
polisakaritlere karsi gelisen T-hiicrelerinden bagimsiz
immiin yamitta merkezi bir 6nemi vardir. Oyle ki,
marjinal zon B-hiicreleri bulunmayan farelerde
polisakaritlere karsi gelisen humoral immun yanitta
ciddi boyutta bir eksiklik ortaya cikmaktadir (28,
29). Ote yandan, ayn1 bolgede bulunan makrofajlarin
da polisakaritlere karst gelisen immin yanitta
etkinligi arastinlmis ve gelisen immiin cevapta etkin

olmadiklar rapor edilmistir (30).

Dalagin yoklugunda, yeni karsilasilan bir antijene
kars1 hizli antikor Uretimi bozulur ve bakteri hizla
cogalir.
invaziv pnomokok hastaligi riski genel popiilasyondan
daha fazladir (12).
hastalarinda nispeten daha dusuk seviyede hafiza

Bu nedenle, dalagi olmayan hastalarda

Bunun vyaninda, splenektomi

B-hucresi, IgM hafiza hiicresi ve izotipi donusmus
B-hucresi tespit edilmistir (31).

Biitin bu nedenlerden

tedavisinden en az iki hafta once, ya da acil

dolayil, splenektomi
splenektomi tedavisinin uygulanacagi durumlarda
cerrahi operasyondan en az iki hafta sonra pnomokok,
meningokok ve Hib asilamas1 onerilmektedir. Zaman
icerisinde asilanan bireylerde antikor duzeyinin
azalmasindan otiiru, splenektomi hastalarinin her bes



yilda bir yeniden asilanmalan tavsiye edilir.

As1 icin  kullamlacak antijenin, T-lenfosit
epitoplanim  iceren  protein  taswyiclan  ile
birlestirilmesi, asiya T-hiicrelere bagli immiin

cevab1 baslatabilme o6zelligi verir. Bu konjugasyon,
antijene verilen immunolojik tepki diizeyini arttirir
ve immiinolojik bellegin olusmasini saglar. Konjuge
asilar bu yiizden, sadece polisakaritlerin kullanildig
asilardan daha immunojeniktir.

farkli
tasiyic1 protein kullamlmistir: Tetanoztoksoid (T),

Bugiine kadar, lisansli asilarda bes
meningokok dis membran protein kompleksi (OMPC),
difteri toksoidi (D), difteri toksininin genetik olarak
modifiye edilmis capraz reaksiyona giren materyali
(CRM) ve H. (32). Bu

bes tasiyic1 protein, indikleyebildikleri antikorun

influenzae proteini D (HiD)

Tablo 1. Okul turlerine gore bas bitinin goriilme yiizdesi, Ordu

PCV

PCV-13 asis1 13 serotip icermektedir, ama 10 veya 7 serotip
iceren PCV asilar1 da mevcuttur.

PCV-13 asisinin icerdigi serotipler: 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V,
14, 18C, 19A, 19F, ve 23F.

PCV-10 asisinin icerdigi serotipler: 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14,
18C, 19F ve 23F.

PCV-7 asisinin icerdigi serotipler: 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, ve
23F.

Tasiyici protein : CRM197

miktar ve aviditesi, coklu polisakkarit tasiyabilme
kapasiteleri ve diger asilarla ayn1 anda verilebilmesi
ozellikleri acisindan birbirlerinden farklidir (32).

Pnomokok i¢in asilama

Su anda mevcut olan iki tip pnomokok asis1 vardir:
1) Pnomokokal 13-valent konjuge asis1 (PCV13) ve
2) Pnomokok polisakkarid asis1 (PPSV23). Bunlardan
PCV13; S. pneumoniae tirlerinden elde edilen
1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F
polisakaritlerini, PPPS23 ise 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8,
9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20,
22F, 23F, 33F polisakaritlerini icerir. Bu polisakaritler,
PCV13 asisinda CRM197 tasiyic1 proteinine konjuge
edilmis ve aliminyum fosfat (zerine adsorbe
edilmistir. PPV23 ve PCV asilarin 6zellikleri Tablo 1’de
ozetlenmistir.

PPV23

As1 23 serotip icermektedir.

Asinin icerdigi serotipler: 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8 , 9N,
9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C,19F, 19A, 20, 22F,
23F, 33F.

Tastyici protein: Yok

T-hiicrelere bagimli antijen

T-hiicrelere bagimsiz antijen

Gliclu bir sekilde B- memory hiicreleri iizerinde etkisi vardir.

Glicli immunojenik ozelliktedir

Genelde B-memory hiicreleri lizerinde etkisi yoktur.

Zayif immunojenik ozelliktedir

Nazofarengeal kolonizasyonu azaltmaktadir veya yok
etmektedir

Genelde etkisi yok diye bilinmektedir

Asinin etkisi 5 yil

Genelde asimin etkisi 5 y1l
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PCV13 her yasta etkilidir; pnomokokal pnomoni,

invaziv pnomokokal hastallk ve otite kars

kullanilmas1 onaylanmistir. PPSV23 asisi ise iki yasin
Tetikledigi
yanit, iki yasin altindaki cocuklar ve bagisiklik sistemi

ustundeki kisilerde kullanilir. immun
yetersizligi olan hastalarda zayiftir. PPSV23 kullanimi
da, pnomokokal invaziv hastaliklarin onlenmesi icin
onaylanmistir (33). Buna uygun olarak, Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) giiniimiizde
splenektomi operasyonu sonrasi her yas icin iki asimin
etkisini bir araya getirmek amaciyla ilk doz olarak
PCV13 ve minimum sekiz hafta sonrasinda da PPSV23

yapilmasini onermektedir (34).

Splenektomili hastalarda IgG, 1gG2 ve IgA
miktarlar arastinlarak koruyuculuk oraninin tespit
edilmesi de gerekmektedir. Bazi calismalarda
asplenik polisakkarit  antijenlerine

kars1 normal veya neredeyse normal antikor yanit

eriskinlerin

gelistirdigi gosterilmistir (35, 36). Diger calismalarda
ise bu seviyenin dalagin alinmasiyla negatif yonde
etkilendigi rapor edilmistir (37-41). Yayinlanmamis bir
calismamizda, splenektomi yapilan ve as1 uygulanan
hastalarimizda IgG, IgG2 ve IgA antikor seviyelerinin
koruyucu diizeyde oldugu ancak splenektomiden
sonra gecen siirenin (5-10 yil ve >10 yil) ozellikle 1gG
ve 1gG2 konsantrasyonlarin1 negatif yonde etkiledigi
tespit edilmistir (42).

Splenektomi sonrasi uygulanan as1 politikalarinin
en oOnemli amaci, pnomokokal kolonizasyonu
onleyerek pnomokoka bagli hastaligi azaltmaktir
(19). Yakin zamanda yapilan randomize, kontrolliu
calismalarda, PCV asisinin dogrudan hem pnomokok
kolonizasyonunu hem de pnomokok enfeksiyonlarini
azalttigi ortaya koyulmustur (43-46). PPV asis1 ile
Genelde, PPV’nin
pnomokok kolonizasyonunun (zerinde bir etkisi
(47). birlikte,
yakin zamanda Klugman ve ark. tarafindan yapilan

ilgili calismalar ise cok simirlidir.

olmadig1 bilinmektedir Bununla

bir calismada, PPV’nin madencilik yapanlarda,

pnomokok tasiyiciiginda %70 azalmaya neden

oldugu gosterilmistir ve kapsulli pnomokok asisinin,
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pnomokok kolonizasyonunu azaltarak pnomoniden
korudugu 6ne siriilmistiir (48). Bizim calismamizda,
PPV23 ve PCV13 ile asilanmis hastalarin hicbirinde
nazofarinkste  S. pneumoniae  kolonizasyonu
saptanmamasina ragmen asilanmamis bir hastada
(%3.13)

saptanmisti (42).

nazofarinkse  pnomokok kolonizasyonu

Kamborj ve ark., saglikli bireylerde PCV asisinin
aktif CD4(+) T hicre proliferasyonu ve sitokin
uretimini (IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 ve IFNy)
arttirdigim gostermistir (49). Bununla birlikte yakin
zamanda yayimlanan bir calismamizda, splenektomi
hastalarinda konjuge asinin indikledigi T-hiicre
immiin cevap seviyelerinin saglikli hastalara gore
daha diisiik oldugu gozlenmistir (50). Calismamizin
en onemli bulgusu ise konjuge asilarin saglikl
bireylerde, pnomokok enfeksiyonlarina karsi kritik
koruyucu etkisi olan IL-17 diizeylerini tetiklerken,
bu sitokinin splenektomize hastalarda anlamli olarak
diisiik oldugunun saptanmastydi (50). Bu bulgu ayrica
asplenik hastalarin OPSI’ye karsi olan duyarliigini
aciklamaktadir. Yayimlanma asamasinda olan bir
baska calismamizda ise, literatiirdeki bircok calisma
ile uygun sekilde splenektominin, asi-spesifik hafiza
T- ve B-hiicre seviyelerini ciddi bir sekilde negatif
yonde etkiledigi rapor edilmistir (51). Bu bulgular
splenektomi hastalarinin  asilanmalarina ragmen
neden hala OPSI’ya maruz kaldiklarini kismen de olsa

aciklamaktadir (31).

H. influenzae tip b asisi

Bircok kisinin, dogal maruz kalma yoluyla H.
influenzae’ye kars1 bagisiklik gelistirdigi ama bunun
hiposplenik veya asplenik hastalar icin koruma
saglayacak diizeyde olmadig1 diisiiniilmektedir (52).
Glinimuzde sadece H. influenzae tip b (Hib) suslarina
kars1 asilama mevcuttur (2).

As1, bakteri kapsulunun saflastirilmis bileseninden
PRP)
Guiniimiizde dort farkli tip tastyici proteinin kullanmldig
dort farkli konjuge Hib asis1 vardir: PRP-D, HbOC,
PRP-OMP ve PRP-T asilan sirasiyla difteri toksoidini,

(poliribozilribitol fosfat; olusmaktadir (2).



CRM197 proteinini, meningokok dis membran protein
kompleksini ve tetanoz toksoidini icermektedir (53).
Uc farkli Hib konjiigatinin (HbOC, PRP-OMP ve PRP-T)
karsilastinldigr bir calismada, onceden verilen lic
ayr (dogduktan sonra 2., 3. ve 4. aylarda) dozdan
sonra ayni asinin birinci yasta da verilmesini takiben
elde edilen immin cevap seviyesinin, PRP-T icin
diger iki asidan daha disiik oldugu gozlemlenmistir
(54). Bunun uzun vadeli as1 etkinligiyle ilgisi hala acik
degildir (53).

Ote yandan, dalagin Hib asisina karsi iiretilen
antikor seviyesine olan etkisi kesin olarak
bilinmemekte olup literatiirde splenektominin hicbir
etkiye sebep olmadigini (55) veya negatif etkiye
sebep oldugunu gosteren calismalar mevcuttur (56).
Buna ragmen, splenektominin asi-spesifik antikor
Uretimini olumsuz yonde etkiledigini gosteren bir
calismada, antikor diizeylerinin yine de koruyucu

seviyenin lizerinde oldugu rapor edilmistir (56).
Meningokok asis1

Bugiin hem protein, hem polisakkarit hem de
konjuge polisakkarit meningokok asilart kullanimdadir.
Polisakkarit asilara A, C, W ve Y meningokok
serogruplarina karst koruma saglayan Menomune,
Mencevax ve ACWYVax asilar ornek olarak verilebilir.
Protein asilan daha cok B sero-grubuna yoneliktir
ve Bexsero ile Trumenba ornek olarak verilebilir.
Mevcut meningokok konjuge asilar, monovalent (A
veya C), dort degerlikli (A, C, Y ve W) ve kombinasyon
(serogrup C veya C ve Y, H. influenzae b) asilan
icermektedir (57).

Konjuge asilardan Nimenrix, Menveo, Meningitec
ve Menjugate’de CRM197;
toksoidi, NeisVac-C ve MenafriVac’da tetanoz toksoidi

Menactra’da difteri

tasiyic1 protein olarak kullanilmistir. Bu asilar ayrica
spesifik olduklarn meningokok serogrubuna gore de
farklilik gosterir: Nimenrix, Manveo ve Menactra
A, C, Y ve W serogurbuna; Meningitec, Menjugate
ve NeisVac-V C serogrubuna; ve MenAfriVac da A
serogrubuna spesifiktir. Bunlara ilaveten Menitorix ve
MenHibrix ise hem meningok hem de H. influenzae tip

b’ye karsi koruma saglar ve tetanoz toksoidini icerir.
Menitorix, C serogrubuna spesifik iken, MenHibrix hem
C hem de Y serogrubuna kars etkilidir (57, 58). Dalag
alinan hastalara dort degerlikli konjuge meningokok
asis1 onerilmektedir (33).

Asilamanin indiikledigi antikor Uretim dizeyinin
asplenik hastalarda, saglikli kisilere kiyasla, daha
diisiik oldugu, ama yine de koruyucu seviyenin
tizerinde oldugu rapor edilmistir (59). Buna ek olarak,
yapilan diger iki calismada da aymi disiik seviye tespit
edilmis ve splenektomili hastalarda ikinci doz asinin
uygulanmasinin onemi vurgulanmistir (60, 61).

Profilaktik Antimikrobiyal Tedavi

Fonksiyonel ya da anatomik aspleniye sahip kisilere
as1 uygulamasi, kapsilli bakteri enfeksiyonlarinin
onemli bir oranda azalmasini saglamistir. Bununla
birlikte, hicbir as1 %100 etkinlige ulasamaz; bu,
streptokok ve meningokok enfeksiyonlarini onlemek
icin profilaktik antibiyotik kullaniminin 6niinu acrmistir
(33).

Bununla OPSI’min

uygulamasi

birlikte, onlenmesi

antibiyotik  kullanim

icin
kanita dayali
bir uygulama degildir. Antibiyotiklerin etkinligi
bilinmemektedir ve ozellikle uzun vadede direncli
bakteri suslarinin gelisimine katkida bulunabilecegi
dikkate alindiginda bu ilaglarin ne zamana kadar
alinmas1 gerektigi veya hangi alt gruplarin tedavi
edilecegi gorls  birligi
bulunmamaktadir (2).

konusunda herhangi bir

Profilaktik penisilin kullaniminin etkinligi lizerine
yapilmis olan calismalar, pnomokok konjlige asilarinin
kullanima girmesi ve penisiline direncli pnomokoklarla
kolonizasyon ve enfeksiyon prevalansinin artmasi
oncesi doneme dayanmaktadir (33). Uluslararasi kabul
goren yonetmelige gbre bes yasin altindaki aspleni
hastalarina antibiyotik profilaksisi onerilmektedir
(33, 62). Diger taraftan, antibiyotik profilaksisinin
yetiskinlerdeki etkinligi konusunda randomize kontrol
denemelerinden elde edilen herhangi bir bulgu
bulunmamaktadir (33).

Penisilinin olan

yaninda, penisiline alerjisi
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hastalar icin alternatif olarak ko-trimoksazol,
eritromisin, pristinamisin, vankomisin, seftriakson
veya moksifloksasin verilmesi dusuiniilebilir (2, 12,13,

63, 64).
Egitim

Splenektominin yuksek OPSI riski ile iliskisi
60 yili askin bir siiredir bilinmesine ragmen, baz
gibi

populasyonunun OPSI riski hakkinda yeterli diizeyde

calismalarin  gosterdigi splenektomik hasta
bilgilendirilmemeleri ciddi bir sorun olmaya devam
etmektedir (65-68). Bu durum hasta icin gerekli
onlemlerin alinamamasina ve hayat kurtarici erken
mudahalenin yapilamamasina yol acmaktadir.

Hasta egitimi OPSI’y1 onlemeye yoénelik zorunlu
bir stratejidir ve hastalarin OPSI’'min ciddi ve
hizla ilerleyip olimle sonuclanabilen bir durum
oldugu hakkinda bilgilendirilmeleri gerekmektedir.
Hastalarin, ozellikle sistemik semptomlar ile birlikte
seyreden akut atesli hastalik varliginda ve kopek ya
da baska hayvan 1sinlmas1 durumlarinda doktorlarina
ivedi bir sekilde haber vermeleri onerilmektedir
(2). Hayvan isinklarinin da Gram negatif bakteri
Capnocytophaga canimorsus araciigiyla OPSI’ya
sebep olabilecegi bildirilmistir (69). Ayrica dalaklar
alinmis kisilerin sitma veya babesiasis gibi paraziter
enfeksiyon riskinin yiiksek oldugu tropikal bolgelere
ziyaret planladiklarinda doktorlarina bildirmeleri,
hastaliktan
olmalan

korunma stratejilerinden haberdar
ve asilama dozlarim
(52). Bir
asplenik hastalarin siklikla gastrointestinal sikayetleri
dikkatimizi
ornekleri alinarak ve bitin bakteriyel ve parazitik
Sonucta
asplenik hastalarda Blastocystis spp. prevalansi
saglikli
bulunarak gastrointestinal sikayetlerden sorumlu

olabilecegi tespit edilmistir (70).

takip etmeleri

onerilmektedir arastirmamiz sirasinda

olmasi cekmis ve hastalardan disk

ektenler acisindan degerlendirilmistir.

kontrollerden anlamli derecede fazla

Uzmanlar, splenektomi olan hastalarin tibbi uyar,
bilezik veya kolye kullanmasini ve acil durumlar icin,
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kullanmlan antibiyotik ve asilama bilgilerini belgeleyen
bir kart tasimalarim onermektedirler (52, 63, 71).
Ote yandan, hekimlerin de bu tavsiyelere &nem
vermeleri ve bir omur boyu devam eden OPSI riskini
azaltmak icin, hastalarinin takibini birakmamalan
gerekmektedir (2). Calismalar, hastalarin yaklasik%
40-84’unun  OPSI dikkate
tespit etmistir (68, 72). Yaptigimz bir arastirmada

riskini almadiklarim
splenektomi olan hastalarin %91’inin aspleni ile ilgili
asilanma programi ve enfeksiyon riskleri hakkinda
bilgisi olmadigim gordiik. Hastalardan sadece 10
(31%)’u postsplenktomi sonrasi egitim almisti, 25 (78%)
hasta splenektomi sonras1 yuksek enfeksiyon riskine
sahip oldugunun farkinda bile degildi ve hastalarin
25 (78%)’i yliksek ates oldugunda hemen doktora
basvurmasi gerektigini bilmiyordu (73). Bu veriler
dogrultusunda, cerrah, mikrobiyolog ve enfeksiyon
hastaliklari uzmanlarindan olusan bir ekip tarafindan,
tekrar cagrilan hastalara egitim verildi (73, 74) ve son
CDC standartlarina uygun olarak asilamalar1 yapild
(34) (Sekil 1). Yapilan asinin tird, tarihi, hastanin
ad1 ve soyadi, olusturulan splenektomili hasta takip
kartina yazildi (Sekil 2). Bu kartlar da hastalara
verilerek her zaman yanlarinda tasinmalari, ozellikle
saglik kuruluslarina basvurduklarinda gostermeleri
tavsiye edildi. Ayn1 zamanda her hastaya OPSI’ya
kars1 profilaktik onlemlerle ilgili ozel olarak dizayn
edilen bilgi brosuru de verildi (Sekil 3).

Arastirmalar, hematoloji doktorlarinin,
splenektomili hastalarin egitimine etkili bir sekilde
katkida

pratisyenlerin

bulunmalarina ragmen cerrahlarin ve

katkilarinin daha zayif oldugunu

gostermistir (75). Calismamizda  cerrahlara
uyguladigimiz anket sonucunda, %81’inin
postsplenektomi enfeksiyonlarinin profilaktik

onlemlerini bildigini tespit ettik. S. pneumoniae’nin
OPSI’da en onemli etken oldugunu ve mutlaka as
yapilmas1 gerektiginin farkindalardi fakat CDC’nin
yeni takvimine gore hem PCV hem de PPV23 asisi
uygulanmasi gerektigini bilmiyorlardi, ayrica OPSI’nin
mortalitesinin yiiksek oldugunu da bilmiyorlards (76).
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Sekil 3. Splenektomili Hasta Egitim Bilgi Formu

Ulug ve ark., Ozkeran-Calik ve ark., calismalarinda
postsplenektomi profilaksisi ile ilgili olarak yeterli
bilgi diizeyine sahip olmadiklar icin sadece hastalarin
degil, hekimlerin de bu konuda egitim almalarinin

gerektigini belirtmislerdir (77, 78).
SONUC

Teorik olarak OPSI riski, yukarida bahsedilen
onlemlerle dusurulebilir. Bununla birlikte, kapsullu
organizmalarin yani sira asplenik hastalarda hastalik
tablosuna bakteri, virlis, mantar veya protozoon
gibi herhangi bir organizma da yol acabilmektedir.
Bu nedenle, splenektomi yapilan hastalarn diger
tetanoz, difteri,

kizamikgik  ve

patojenlere, ozellikle influenza,
bogmaca, kizamik, kabakulak,
varicellaya kars1 da asilanmalari tavsiye edilmektedir
(33).
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Ote yandan,
yeni asilar gelistirilebilir ve kullanmlan asilarnn
etkinligi Ornek olarak, parenteral
asilama kullamlan en yaygin yol olmasina ragmen,
cogu enfeksiyonun basladigi mukozal yiizeylerde
tatmin edici
bunun icin mukozal as1 yolunun kullanilmasinin
gerektigi dusunilmektedir (79). Bu as1 yolunun
kullanilabilmesiyle OPSI’ya kars1 daha etkili koruma
saglanabilmektedir.

farkli imminolojik yaklasimlarla

arttinlabilir.

diizeyde koruma saglayamadigi ve

As1 etkinligini arttirmasina katkida bulunabilecek
bir diger yaklasim da patojen giris portalinda
bulunan lokal hafiza B- ve T-hiicre popiilasyonlarinin
gelistirilmesi olabilir (80). Bu iki hucre tipinin,
lokalizasyonlar1  nedeniyle, periferik  bariyer
dokularini istila eden patojenlere karsi savunmada
anahtar roli uUstlendikleri dusuniulmektedir (80).
Yakin zamanda yapilan bir calismada, yapay olarak




gelistirilen resident hafiza T-hucre populasyonunun,
dolasimdaki hafiza T hiicreleriyle karsilastirnldiginda
genital herpes enfeksiyonuna karsi daha etkileyici bir
koruma sagladig1 gosterilmistir (81).

Etkin bir koruma icin ayrica kullanilan asilarin
follikiiler T-hiicre (Tfh) populasyonunu da yeterli
diizeyde indiiklemesi gerektigi diistinilmektedir (82).
Bu hiicreler germinal merkez (GC) B-hiicrelerine
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