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SUPERFISIYEL GASTRIT TANISI KONULAN OLGULARDA
CAMPYLOBACTER PYLOR! ARASTIRILMASI

Tilin TUNCER * Cahit BABUR ** Ugur CIFTG] ##+
' OZET

Bu calismada, Refik Saydam Hifzissthha Merkezi Bagkanifh Mikrobi.
yoloji Bkimii laboratuvannda Campylobacter pylori'nin biyopsi mater.
yalinden haziansn gram boyali direkt preparatlardaki mikroskoplk gdriin.
tiilerl Inceienmiy ve kiiltiirieri yapimigtir, Dispeptik yakinmas olan ve endos-
kopi ybntemi ile siiperfisiyei gustrit tamm konulan 50 olgudan prepilorik
antrumdan alman blyopsl Smekierinde Campyiobacter pylor prevalanmm
aragtirdik,

Mikrobiyolofik y8ntemierden gram boyal; direkt preparstta % 84,
kilitlirlerde % 64 Campylobacter pylorl tespit ediimiy olup iireaz testinde
% 92 pozitit sonugiar bulinmustur, Histopatolojik ¢alyymalarda bulgu-
Ianmz) desteklemistir,

DETECTING OF CAMPYLOBACTER PYLORI IN THE CASES
WITH THE DAIGNOSIS OF SUPERF ICIAL GASTRITIS

SUMMARY

In this study, mikroskoplc images of Campylobacter pyiori in direct
preparations harvested form the blopsy materisl were examined and cultures
of Campyiobacter pyiorl were processed. We have Investigated who have
dyspeptic symptoms and the superficial gastritls diagnosed by endoscopic
method, the prevalance of Campylobacter pylorl which mere detocted In
biopsy samples taken from prepyloric antrum, In 50 cases. -

In microbloiogica! methods such as gram—dyed direct preparations
and cuitures, Campyiobacter pyiori was deteeted in 84 % and 64 % of cases,
respectively, and 92 % of cases was found to be pozitive In urease test, Histo-
pathologic studies confirmed our findings,

*  Reflk Saydam Hifz Merkezl Bagkanhith Salgin Hast. Arast Miidiiri, Bakt,
**  Reflk Saydam Hifz Merkezl Bagkanh{ Salgin Hast, Aragt Miid, Uzmam, Bakt,
*** Diizen Laboratuvari, Dy,
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TunceR, BaBaRclFrcl: sopeERFISIVEL GASTAIT TANISI KONULAN QLGULARDA

GIRIS
Campy lobacter’lerin gastrointestinal kanalin bazi hastaliklarinda rolii olabile-

cegi yillardan beri bilinmektedir Son zamanlarda Campylobacter pylori adi verilen
mikroorganizma gastritis ve peptik iilserde etiyolojik faktirlerden biri olarak dne
siiriilmiigtdir

1983 de Warren ve Marshall'in Campylobacter pylori'yi izole etmelerinden
sonra, diinyanin birgok merkezinde yeni bakterinin kimligi hakkindaki galigmalar
hizlanmustir (15, 21). ' ‘

C.pylori, spiral veya S seklinde bir bakteridir {12, 13, 20}. Scanning elektron
mikroskop ¢ahiymalar, bakterinin 0.5 -~ 2.5 mikrometre boyutlarinda olup, unipo-
lar 4 —6 adet flagellass bulundugunu giistermistir,

Flagellalarin ucunda diger Campylobacter'lerde bulunmayan yumru seklinde
bir olugum mevcuttur (13) C.pylori gram {~), mikroaerofilik, oksidaz (+) ve ka-
talaz {4) bir bakteridir (13} . Bakteri yitksek iireaz aktivitesine sahiptir (Proteus
vulgaris’ten 1.000 kat fazla (17). En iyi 37° C de nemli ortamda, beyin kalp infiiz-
yon agarda iirer (4, 5, 6). Bakteri kati besiyerinde 34 giinde 1 mm gapinda seffaf,
yuvarlak **S" tipi koloniler olusturur. Kanli besiyerlerindeki koloniler zayif ve geg
(5—6 glinde) hemoliz gosterir (13). Kiilttirde karakteristik spiral sekli kaybolma egi-
limindedir. Bakteri eski kiiltirlerde kokoid goriiniim alir (13).

C.pylori'nin gastroduodenal mukozaya bzel bir affinitesi vardir. Bakteri son
derece kivrilabilir bir yapida ve agin vizkoz konsantrasyonlarda “tirbuson” geklinde
hareket etme ozelligine sahiptir {(18-20). Bakteri, predominant olarak gastrik
epitel hiicrelerinin interselliler bileskelerinde mikrovillus'larda E coli'nin aderans
pedestal {yapigma ayakgik) lerine benzeyen organelleri ile tutunmug olarak giste-
rilmistir (2, 7,20). ,

Steer ve arkadaglari, potansiyel kemotoksinler ile iire, hemin gibi iireme faktor-
lerlnin paraselliiler yol ile gastrik epitele gegtigini gistermiglerdir, Bu, bakterinin
gastrik epitel hiscrelerinin interselliller bilegkelerine olan affinitesini agiklar, Bakteri,
itre hemin gibi tireme faktrlerinin varliginda {ireaz ve hemolizin enzimleri meydana
getirir (13,17, 18). '

GEREC ve YONTEM

Bu galigmadaki hastalar, Tiirkiye Yiiksek Ihtisas Hastanesinde Siiperfisiyel
gastrit tanisi olan hastalardan segilmis ve sroekler 50 hastadan alinmigtir, Hasta-
larin 17 adedinde kontrol amaciyla 2. kez, 3 adedinde 3. kez trnek alinrmig ve iize-
rinde ¢aligimigtir.

Endoskopik incelenniesinde gastrit goriilen 50 olguda Campylobacter pylori
prevalansi aragtirildi. Dispeptik yakinmalarn olan fakat endoskopik olarak malign
bir hastahii, peptik Glseri ve gastriti saptanmayan 10 olgu ise kontrol grubu olarak
secildi.

- TURK.FIJ DEN BIYOL DERG.




TUNCER, BABOR,CIFTC]: SUPERFISIVEL GASTRIT TANISI KONULAN OLGULARDA

YONTEM

Onceden biyopsi ornegi almmak iizere giin verilen hastalarin biyopsi materyal-
lerinin kiiltiir ve boyal preparatlarimi hazirlamak iizere tilm arag ve geregler biyopsi
odasinda hazir bulunduruldu. '

Her hastadan endoskopi muayenesini takiben alinan dért adet biyopsi materya-
linden birincisi lireaz testi igin derhal CLO plate’e aktanldi. Ikincisi ise histopatolo-
jik inceleme igin % 10 formalin ihtiva eden kilgiik sigelere alindi, treaz testi, ol-
gulanin 50'sinde Hazell'in mikrotiter yontemi {16) ile, 20 olguda ise bu ybnteme
ek olarak Marshall'n CLO testi ile yapildi, Ugiincii parga gram boyal preparat
yapmak iizere 8nce steril bistiiri ve penset yardimu ile kiigiik par¢alara bélindii ve
dzellikle mukuslu bélimlerden 2 adet [am iizerine siiriildii ve lamlar boyali preparat
hazirlamak iizere ayriidi, Dérdiincii parga ya derhal ekildi ya da ekime alinana ka-
dar kisa bir siire trasport mediuma alindi.” Bu parga steril bir petri kutusu i¢inde
steril bistliri ve penset yardimi ile kiiglik pargalara béliindii ve bu pargalardan eri-
mig at kani ve selektif ajanlar igeren Brain Heart Inufusion Agar {BHIA) plagina
ekimi yapildi, '

Ekilen plaklar derhal anaerobik jara yerlestirildi. Mikroaerofil ortami sagilamak
i¢in jarin katalisti jardan ¢ikanld) ve Oxoid Gas—pack BR 38 posetlerinden birine
10 ml. su  doldurularak jara yerlestirildi. Yeterll nem orammni temin etmek igin,
islak bir pamuk parcasimin farda yer almasi saglandi. Jarin kapag sikica kapatilarak
37° C etiivde 5—6 giin siire ile enkiibe edildi.

Bu enkiibasyon siiresi sonunda, iireme giriilen plaklar koloni morfolojisi yoniin-
den incelenerek, Campylobacter siipheli koloniler secilerek, identifikasyon igin,
gram preparat, katalaz, oksidaz, iireaz, hippurat hidroliz, nitrat rediiksiyon ve In-
dol testleri yapildi. Selektrif BHIA'da iireyen kolonilerden kanh agar, gikolata agar
ve karbonhidrat fermantasyonu igin glikoz, laktoz, maltoz, mannit, sakkaroz,
adenitol ve arabinoz ihtiva eden karbonhidrath besiyerlerine ekim yapildi, Ekim
yapilan petri kutular ve tiipler derhal jara yerlegtirildi. Aym sartlarda enkiibe edil-
di. Kanl ve gikolata agarda az ve zayif bir iireme gozlendi. Karbonhidrat fermantas-
yonu gozlenmedi. Selektif BHIA'da ureyen kolonilerden kanl agara pasaj yapildi
ve 5 giin aerob atmosferde 37°C de enkiibe edildi, lireme gozlenmedi,

Endoskopi esnasinda alinan ve gram boyama igin ayrilmig olan preparat alkol
ile tespit edildi, Gram boyama yapildi, preparatta ince, biikiimlii, spiral, vibrio sek-
linde veya "marti ugusu" seklinde morfoloji gosteren gram- negatif bakteriler go-
riildiigiinde direkt preparat pozitif olarak kaydedildi.

Campylobacter pylori kiiltiirlerinde lireyen mikroorganizmalar i¢in Tablo I.deki
diagnostik kriterler alind,

VOIL.48—No:2—1991 trr
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TABLO-1:Campylobacter Pylori'nin Diagnostik Kriterlerl

Gram boyama Szeliigi - -

Morfoloji Ince, blikGmlil, sipiral, vibrio
Hareket +
Oksidaz - +
Katalaz +
Oreaz +

Hippurat hidroliz
Nitrat reditktaz
Karbonhidrat {Asit)
Indol -
Acerob enkilbasyonda Oreme —

1

1

BULGULAR

Endoskopik olarak siiperfisiyel gastrit tams) konulan 50 olgudan alinan drnek-
lerin tomiinde gram boyah direkt preparat, C.pylori kiltirll ve Ureaz tetkikleri
yapitmigtir, Buntardan 45 tanesinde histopatolojik tetkik de yapitmigtir. Bu gahs-
mada, 50 olgunun 46'sinda uygulamlan her lg yéntemden en az birisi ile olmak
iizere 46(% 92) adet vakada C.pylori saptanmigtir. )

Mikrobiyoloiik ydntemlerden gram boyah direkt preparatia 42/50 (% 84)
Klltirde 32/50 (% 64) pozitif netice elde ediidi. Oreaz testinde ise 46/50 (% 92)
pozitif sonug alind) (Tablo 2). '

Histopatolojik inceieme igin ahinan 45 biyopsi rnegiinden kesitler hazirlanarak
hematoxilen eozin, gerekli olgularda ek olarak PAS iie boyanarak 36'sinda (% 82)
C.pylori saptandifi rapor edilmistir (Tablo 2). ‘

TABLO-2:C.pylori'nin tamsinda Kullamlan Y8ntemierin Pozitif Oranlan.

Gram boyamada Kiiltiirde Crene Oreaz Testi Histopatolojisi
C.pylori glirlilen Olan Pozitif olan Pozitif Olan
42/50 (% 84) 32/50 (% 64) 46/50 (% 92) 36/45 (% 82)

C.pylori aragtinlan 50 olgudan 20'sinde tireaz testi hem Hazeil'in mikrotiter
ybntemi, hem de Marshall'in CLO testi ile yapidi, 20 CLO testinden 13'u pozitif
I'i negatif sonug verdi. Ikl test senuglan arasinda fark bulunamamigtir,

Dispeptik yakinmalarr olan fakat endoskopisinde mide mukozasi normal
goriiten 10 Kisilik kontrol grubunda ise 6 olguda C.pylori saptandi, Kiiltiirde lireme
5 olguda tespit edildi (Tablo 3 ).

156 TURK.HI.DEN.BIYOL.DERG.
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TABLO-3: Kontroi Grubunda Pozitiflik Orani

Gram Boyamada Kiilttir Pozitif Ureaz Testi
C.pylori Géritien Olan - Pozitif Qlan
6/10 {% 60) 5/10 (% 50) 6/10 (% 60)

Kilitllr plakiarinda eide ediien lireme, diagnostik kriterler esas alinarak inceien-
dikten sonra pasajlari yapilip ayri ayri aerob ve mikroaerofik kosuilarda inklibe
ediiditer. Aerobik kiiitlirierin higbirinde ireme oimadi. Mikroaerofiiik kiitirierde
ise bllyllk goguniukta tireme saflanamamig ancak li¢ tanesinde zayif bir lreme eide
ediimigtir. Bu U¢ sugun antibiyotik duyariihik testier} Kirby—Bauer yonteml esas
alinarak yapildi ve testin sonucunda C.pylerl, peniciliin'e, eritromisin‘e, tetrasik-
line, gentamisin'e, amikasin'e, kloramfenikoi'a, sefaiotin’e, rifamisin‘e, suibaktam—
ampisiiiin’e, klavulonik asid—amoksisilin‘e duyarh, nalidiksik asid, vankomizin
ve trimethoprim—suifametoksasole direngii buiundu.

C.pylori saptanan oigularin tedavi bitiminden en az 14 giln gectikten sonra
17 oigunun kontroileri yapildi, 17 oigunun 11'inde C.pylori saptanamad. 6 olgudan
3'nde ise testier 3 kez yapiian kontroilerde de pozitif buiundu,

TARTISMA

C.pylori, gastrointestinai mukozada bulunmasi, aym morfolofik yapi ve DNA
bazi ¢ifti oranina sahip olmasi, katalaz ve oksidaz reaksiyoniarimn pozitif oimasi,
giikozu metabolize edemeyigi, 6zei atmosferde liremesi nedeni iie Campylobacter
aliesinin yeni bir Uyesi olarak kabui ediimigtir, 1983'de Marshali ve arkadaglari,
C.pylori'nin non-iliser dispepsi, gastrit ve peptik diser temeiinde major bir etken
oiabiiecegini Herl sirmlislerdir,

Goodwin ve Roilasan, Dooley, Glanneia ve arkadagiani C.pylori'nin hasara
ugramig mukozay: tutma egilimi gosteren firsatg1 bir patojen oidugunu iieri slrmlg-
lerdir (4, 13). Cpyiori ve gastrit iie gastrik mukozanin PNL infiltasyonu arasinda
yakin bir iliski mevcuttur (13, 14). Bakterinin, gastrik (antral tip) epitele aderans
Ozeiligi ve PNL'de intraseililier bulunusu firsatg: {non—patojen) bir bakteri oima-
digini gBsterir (13, 17, 20). 4

C.pyiori gergekten patojen bir bakteri ise iokai ve sistemik antikor cevab
bekiencbiiir.  Cegitii seroiojik tetkikierle yapilan ¢aiigmalarda, C.pylori(+) kisi-
terin serumlarindap kontrol grubuna gire yiiksek titreierde igG ve igA antikorlar
saptanmigtir {15,20). Yapilan birgok ¢alismada, histolojik olarak normai mide mu-
kozasina sahip kislierde deneysei ofarak C.pyiori’ye bagii gastrit meydana getirii-
migtir (2, 13). Ozeliikie geng populasyonu kapsayan galismalarda, sekonder gastrit
enflamasyoniu (gastroduodenal crohn hastaiifi, ienfonodiiier hiperplazi, drog lie
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iliskili gastrit) vakalarda C.pylori tespit edilmistir. Bu gahgmalarda C.pylori, primer
antral gastrit ile iligkili bulunmustur (5,11,12,19).

Caliymamizda, cndoskopik ydntemle siiperfisiyel gastrit goriilen 50 olguda,
Campylobacter pylori prevalansim mikrobiyolejik yéntemlerden gram boyal dirckt
preparat ve kiiltiir, tireaz testi ayrica 45 olguda histopatolojik yontemle arastirdik,
Mikrobiyelojik yontemlerden gram boyal direkt preparatta 42/50 (% 84), kidltiir-
de 32/50 {% 64) pozitif netice eldc edildi. Ureaz testinde ise 46/50 {% 92) porzitil
sonug saptandi, Histopatolojik inceleme yapilan 45 olgunun 36'sinda {% 82)
C.pylori saptandif rapor edilmistir (Tabl 2).

Marshall ve Warren'in ortaklasa gahsmasinda, vakalarin % 55'inde C.pylori
tespit edilmistlr. Czinn ve arkadaglari, vakalann % B5'inde Jones ve arkadaglan
vakalarin % 75%inde, Drumm ve arkadaslan, vakalann % 86'sinda Rathbone ve
arkadaslari, kronik gastritli vakalarin % 952'sinde C.pylori tespit etmlglerdir,
Yardley ve Paull, 1648 mide biyopsisinin % 50'sinde bu mikroorganizmamn saptan-
digimi bildirmektedirler (3). Rauws ve arkadaslan, prevalansi filser olmayan dis-
peptik yakinmalar olan olgularda % 70, asemptomatik kontrol grubunda % 20
olarak bildirmektedir. Giiney Finlandiya'da yapilan 179 olguluk ¢aligmada,
C.pylori, normal antrum ve corpus mukozasinda % 5 ve % 11, siperfisiyel gastritte
% 71 ve % 91 oranlarinda saptanmmgtir. Chicagi'da tist gastrointestinal sistem yakm-
malar olan 115 olguluk bir gahsmada C.pylori 20 yasin alundaki grupta % 25,50
yasin istiindeki grupta % 61 bulunmustur (1). Denver'de asempotomatik 113
olguda, C.pylori 20—29 yas grubunda % 10, 30-39 yas grubunda % 27,40-49
yas grubunda % 35,50-59 yas grubunda % 38,60—69 yas grubunda % 47,70"in
iizerindekilerde % 27 oranmda saptanmistir {10). Hollanda'da Saghkh tup égrenci-
lerinde C.pylori % 24, iist gastrointestinal yakmmalan olan 50 olguda % 64 oran-
larinda saptannmstr {9). Duedenal iilser’li olgularda ise, prevalans Fiocod tarafin-
dan % 90 olarak bildirilmistir. Gastrik erezyonu olan sirozlu olgularda ise % 96
oramnda bildirilmistir,

Deneysel galismalarda, histopatolojik olarak normal mide mukozasina sahip
kisilerde C.pylori inokiilasyonu ile gastrit meydana getirilmistir (2, 11). Blzmut
tuzlar tedavisi uygulanarak bakterinin eradike edilmesi ile gastritin histolojik ela-
rak iyilestigi gorilmiigtir {8,13,14,15).

Mikrobiyolojik yintem titiz ve zaman alan bir gahgma gerektirmesine ragmen
altin standart olma 6zelligi tasimaktadir, Histopatolojik degerlendirme ise bakteri-
nin tespitine ek olarak doku histopatolojisinide bilgimize sunmaktadir. Ureaz
testi isc endoskopi laboratuvarinda gabuk, kolay ve giivenilir yaklagim saglayabile-
cektir {16).

Kontrol grubunda 10 eolgudan 6'sinda C.pylori saptanmas endoskopik yontem-
le mide mukozasimin degerlendirilmesinin hatah olabilecegini, dispeptik yakinma-
lari olan olgularda biyepsi alinarak inceleine yapmamn daha dogru olacagim disiin.
diirmektedir.
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C.pylori saptanan ve tedavi programina alinan olgulardan 11/17'sinde bakteri.
nin erken dénemde eradike edilmesj ve yakinmalarinin gegmesi, siiperfisyel gastrit-
ten bagka patolojl saptanmayan, C.pylori pozitif olgularin tedavisinde yeni bir
yaklagim saglar mi ? ilerlde yapilacak prospektif ¢ift kir galismalar bu konuya
agiklik getirecektir,
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UST SOLUNUM YOLU INFEKSIYONU BULUNAN
OLGULARIN BOGAZ VE BURUN KULTURLERINDEN
URETILEN BAKTERILER VE SERUM ASO, CRP-RHEUMA
FACTOR DEGERLERININ INCELENMESI

A.Teviik CENGIZ * Mehmet KIY AN ** Hasgan KILIG **
Haluk ATAOGLY #*

OZET

Bu galigmamizda akut veya kronlk iist solunum yolu Infekslyonu bulu.
nan 100 olgu Incelenmigtir (Erkek: 42, Kadin: b68). Bu olguierdan 82'sinde
(% 82) bojaz afins ve yanma, 82 oiguda ( % 82) beden isminda ylikseime,
ve 76'sinda (% 76) tonsiiierde Ximmzihk belirlenmigtir. Bogaz ve burun
alitinttl meklerinin bakieriyolojik kiiltirerinde; 91 olguda normal bojsz
fioras1 ve 89 olguda nomal nazal flora bakterileri iiretlimig, 12 oiguda
Staph. aureus, 7 olguda Beta hemoiitik Streptococeus (A grubu: 4, B grubu;
1, D grubu: 2) ve 1 oiguda Proteus elde ediimigtir, Bu oigularda serum ASQ,
CRP ve RF blgimleri yapumiy ASO: 765 oiguda negatif, 2 olguda 168 Todd
U, 23 oiguda 250—1250 Todd U, CRP: 63 olguda negatif ve 37 olguda pozi.
Ul bukinmusgtur, RF Ise 95 olguda negatif ve 5 oiguda pozitif sonug vermls-
tir, Bakteriyolofik ve seroloflk bulgulanme karsilikli olarak Incelenmiy ve
akut-—kronlk lst solunum yolu infekslyonlanindakl tan) dederleri tartigilmg.
frr,

BACTERIA ISOLATED FROM THROAT AND NOSE OF THE
PATIENTS WITH UPPER.RESPIRATORY INFECTIONS AND
EVALUATION OF ASO, CRP AND RHEUMA FACTOR

SUMMARY

In this study 100 patients with acute or chronic upper respiratory tract Infec.
tion were examined (42 men, 58 women), In 82 (% 82) of these patients
throat pain and fever and again In 72 (% 72) patients hyperemla of the tonsils
were found. The resuits of the swgb cultures taken from the throat and
nose of the patlents are as foliows: 91 normsl throat fiora, 89 normal nasal

Prof.Dr.A.U.Tip Fakiltesi Mikroblyolojl Ana Bilim Dal)

TR

*x Yrd.Dog.Dr.: A.0.Tip Fakiiltesi, Mikroblyolofi Ana Bilim Daly,
ok Bakteriyolojl Uzmani: T.Yiksek Ihtisas Hastanes| Bakteriyolojl Lab,
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flora, 12 Staph, aureus, 7 B hemolltic Streptococeus (group A:4, group B,
group D:2) and 1 Proteus. From the sera of these patients ASO: CRP and
RF values were estimated. ASO values were found to be negatlve In 75
patlents and In 2 patlents 166, Todd U.and in 23 patlents values found to be
250—1250 Todd U, CRP were positive In 37 and negative In 63. RF were
positive In 5 and negatlve In 95 patlents In the study group. Bacteriological
and serologieal findings were evaluated and thelr diagnostic value were
discussed.

“GIRIS

Akut veya kronik iist solunum yolu infeksiyonlarinin, toplum saghgini ilgi-
lendiren gok Bnemli yonleri bulunmaktadir. Ig giicii ve ekonomik kayiplar yaminda,
poststreptok oksik snemli komplikasyonlar ortaya ¢rkabilmektedir. Gegltli bak-
teriyel, mikotik veya viral etkenler st solunum yollarinda yerlegerek, akut veya
kronik infeksiyonlar meydana getirmektedir, Bu olgularda serum Antistreptelysin
O(ASO) ve C reactive protein (CRP) titreleri taniya yardime olmakta, Rheuma
factor (RF) ile daha genig bilgilere ulagilabilmektedir (14, 17, 19, 21, 31, 32).

Streptokok hemelizinlerinden  Streptolysin—O s1 ve asitlere direngli oksijene
duyarl, antijenik zelligi olan bir protein ofarak tammlanmistir. Streptokok in-
feksiyonlari lle meydana gelen ASO antikorlari, Streptolysin—O toksinini inhibe
edebilmektedir. Streptokok infeksiyonlarinin indirekt tanim yollarindan birisi de,
serum ASQO lgiimiidiir (2, 3, 14, 16, 17, 32). Bir akut faz proteini olan CRP,
iltihabi ve nekrozla seyreden cesitli olgularda, hastaligin aktivasyon dénemini
belirlemektedir (14, 27, 30). Romatoid artritisli olgularin serumunda ve dokularin-
da % 85—90 oraninda bulunabilen liemaglutinasyon yapici RF, Waaler ve daha son-
ra Rose lle arkadaglari tarafindan agiklaumigtir {14, 20, 33).

Biz de bu ¢aligmanzda akut veya kronik list solunum yolu infeksiyonu bulgu-
farini tesbit ederek, bogaz—burun bakteri florasini,serum ASO-CRP-RF varhigin
aragtirmay1, aralarindaki ilgiyi belirlemeyi dilsiindiik.

GEREC ve YONTEM

Bogaz agnisi, halsizlik, beden 1sisinda yiikselme ve eklein agrisi gibi saghk so-
runlar ile akut veya kronik iist solunum yolu Infeksiyonu tanisini alan 100 olgu
Incelenmistir. Bu elgularin klinik ve diger bulgulan belirlendikten sonra,

a. Bogaz—burun stirlintii srneklerinden bakteriyoelojik aragtirma,

b. Serum ASO, CRP ve RF dlgiimleri yapilmigtir.

a. Bakteriyolojik identifikasyon : Kuru ve steril ekiiviyonlarla bogaz ifrazati
ve nazal akinti drnekleri alinarak kanh agar, Mac Concey agara aerop ve anaerop
olarak kiiltiir edilmigtir. Besiyerinde lireyen mikroorganizmalarin koloni, boyanma,
hareket, hemoliz, biyokimyasal ve enzimatik niteliklerine bakarak, bakteriyolojik
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identifikasyona gidilmistir (7, 8, 9, 10, 12, 13). Bu arada plazma koagiilaz testi
de uygulanmig ve beta hemolitik Streptococcus’lari gruplandirmak (izere AVIStrep
Latex agnutinasyon yontemi uygulanimig, bu amagla AVISTREP kitler| kullanil-
mistir (24),

b. Serolojik Yéntemler;

1. ASO testl: Bunun igin laboratorios—Knickerbocker S.A.E nin Reactivos
Cromatest yontemi ile ASLO—Latex test uygulanmistir (23).

2, CRP testi: Hasta serumlarinda CRP, Belring'in Rapitex—CRP yontemi ile
belirlenmistir (4).

3. Romatoid faktsr (RF) testi: Behringwerke firmasinin reaktifferi kullanila-
rak, Latex Slide aglutination yéntemi ile RF aranmusur (5, 6).

BULGULAR

Akut veya kronik iist solunum yolu infeksiyonu bulunan 100 olgu (erkek 42,
kadin 58) incelenmigtir. Bu olgularda bogaz agrisi, yanma, beden 1sisinda yiik-
selme tonsiller hiperemi—hipertrofi bulgulari alinnus ve Tablo-1 de gosterilmistir,

TABLO-1: Akut veya kronik iist solunum yolu infeksiyonu bulunan olgularin
klinik ve fizik bulgularimin dagilum,

Olpu Sayisi

Semptom Akut Kronik

bulgular Kadin Erkek Kadin Erkek Toplam
Bogazda agri-yanma 40 24 12 6 82
Ates yiikselmesi 38 26 8 10 82
Yutma glicligii 24 18 6 6 T 54
Tonsiller hiperemi 34 24 8 10 76
Tonsiller hipertrofi 30 22 8 6 66
Servikal lenfadenopati 34 20 6 8 68
Eklem agrisi 20 12 10 10 52
Halsizlik-yorgunluk 42 24 14 10 90
istahsizlik

Sik tekrarlama, uzun siireli olma ve diger klinik bulgu ézelligine bakarak
¢aligma grubumuz akut fist solunum yolu infeksiyonlu 68 olgu {erkek:26, kadin:42)
ve kronik iist solunum yolu infeksiyonlu 32 olgu (erkek: 16 kadin:16) olmak iizere
ikl gruba ayrilmigtir,

Bu olgularin bogaz kiiltiirlerinde ve nazal akinti kiiltiirlerinde Gireyen mikroor-
ganizmalarin dagilumi Tablo.2'de  verilmistir, Staphylococcus epidermidis, alfa
hemolitik Streptococcus, Neisseria ve Streptococcus pneumoniae normal bogaz
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floras: bakterileri olarak degerlendirilmistir, Staphylococcus epidermidis ve cory-
nebacterium'larda nazal akinti da normalde bulunabilen mikroorganizmalar clarak
tantmlanmaktadir.

TABLO—2: Bogaz siiriintii ve nazal akinti kiiltiirlerinde iiretilen mikroorganizma-

larin dagihmu:

Mikroorganizma Olgu Sayisi ‘Fop lam
lopaz Kiiltiri Durun KOltlri
Normal bojiaz a1 - 91
flora bakterlleri
Normal buwiun flora - 09 89
Liaktertlerl
Staph. aureus 2 10 12
Bhemaliik A prubu 4 - A
Sireplococcus b grubu 1 - 1
I} grubu 2 - 2

Proteusn - 1 1
Toplam 100 100 200

Bogaz Kiiltiirlerinden 91 inde normal flora bakterileri elde edilmig, 7'sinde
beta hemolitik Streptococcus (A grubu:4, B grubu: 1 D grubu: 2) ve 2 sinde Staphy-
lococcus aureus elde edilmistir, Nazal akinti kiiltiirlerinden 89'unda normal flora
bakterilerine rastlanmis ve 10 olguda Staph. aureus, 1 olguda proteus lzolmamn
yapimistir,

Serum ASO titre dagihmi tablo—3 de verilmistir, ASO olgulanin 75'inde ne-
gatlf ve 2 sinde 166 Todd linitesi bulunmustur. Bunlarin disindaki 23 olguda ise
250—1250 U titre dagihm belirlenmistir,

TABLO_3: Akut ve kronlk ilst solunum yolu infeksiyonlu olgularda ASO titre
dagihm

ASO titresi (Todd tinitesi) Olgu sayisi
Negatifl
166
250
333
500
625
833
1250
Topliam 1
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Serum CRP’si 63 olguda negatif ve 37 olguda pozitif bulunmustur, RF ise
95 olguda negatif, ancak 5 olguda pozitif bulunmustur,

Tablo.4'de ise ASO ve CRP bulgular kargilikli olarak incelenmis ve bzetlen-
mistir,

TABLO--4: Akut ve kronik iist solunum yolu infeksiyonu bulunan olgularda
serum ASO--CRP varhg,

AS0 titresi {Todd tnitleni) CRrP Toplam
ozitirfl Hepallirl
Nepatif 2 53 75
1GG - 2 2
250 2 - 2
333 3 - 3
500 2 1 3
625 . y 3 7
533 3 3 G
1250 1 1 2
Toplam 37 G3 100

Bu tabloda goriildiigh iizere ASO titresi negatif 75 olgudan 22’sinde CRP
pozitif bulunmustur, Serum ASO titresi 250-1250 inite arasinda dagfilim gbs-
teren 23 olgudan 15'inde CRP pozitif sonug vermistir, '

Bu gahgmada bogaz flora bakterileri ile ASO arasindaki ilgide incelenmisgtir.
Bogazda normal flora bakterileri bulunan olgularda ASO,70inde negatif, 1'inde
166 U, 2'sinde 250 U bulunmus ve 18 olguda 333—1250 U arasinda dagilim gés-
termistir. A grubu beta hemolitik Streptococcus'lu 4 olgudan 2'sinde negatif,
T'inde 166 Todd {initesi olarak tesbit edilmis ve T olguda 625 Todd iinitesine ula-
simistir, B ve D grubu beta hemolitik Streptococcus tretilen 3 olgunun seru-
munda ise ASO negatif bulunmustur, Bogaz kihiriinde Staph.aureus iretilen
2 olgunun serum ASO titresi ise 625 Todd iinitesi olarak belirlenmistir,

TABLO-5: Bogar killtiirlerinde iiretilen mikroorganizmalar ve serum ASO titresi
arasindaki iliski

Mlkroorganizma ASO titregl (Yodd iinltesi olarak) Toplam

Hepatifl 166 250 333 500 625 833 1250
2

Normnl flora Rak. 70 1 3 3 Ll 6 2 91
Staph.aureus 2 2
. A prubu 2 1 | 4
Ly B grubu 1 1
e n D prubu 2 2
Toplam 75 2 2 3 3 7 6 2 100
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TARTISMA

Akut veya kronik {ist solunum yelu infeksiyonlarinda gegitli mikroorganizma-
lar sorumlu bulunmaktadir. Bu patojen veya potansiyel patojen mikroorganizma-
farin etkinligi ile tst solunum yolu infeksiyonlarinda yorgunluk, igtahsizhik, ateg
ylikselmesi, bag, bel ve etraf agrilari ile tonsillalarda kirmizilik ve biiyiime bulgu-
lan gortilebilmektedir (25, 26). Bizim ¢alismamizda en belirgin olarak 82 olguda
(% 82) bogaz agrisi ve yanma, 82 (% 82) olguda beden 1sisinda yiikselme ve 76
(% 76) olguda tonsillerde kirmizihk bulgulari alinmiy ve konu ile ilgili senuglar
Tablo—1'de verilmistir.

Akut veya kronik st solunum yelu Infeksiyonlu 100 olgunun bogaz kiiltir-
lerinden 91Inde {% 91} normal bogaz florasi bakterileri, nazal akinti kiiltdirlerin-
den 89’unda (% 89) normal burun florasi bakterileri Gretilmigtir. Bunlarnin diginda
kalan bogaz ve burun kiiltiirlerinden 12’sinde (Hemoliz:pozitif, plazma koagiilaz:
Pozitif) Staphaureus iretilmlg ve 7 bogaz kiiltlirtinde ise beta hemeolitik Strepto-
coccus gorilmigtdr. Bunlardan 4'iiniin A grubu beta hemolitik 1'inin 8 grubu ve
2'slnin D grubu oldugu anlagilmigtir, Gergekten akut veya kronik iist solunum
yolu Infeksiyonlaninda gesitli mikroorganizmalar rol oynamakta ve bunlardan
anjinler, tonsillofarenjltler ortaya ¢ikmaktadir (10, 12, 18, 25, 26). A grubu beta
hemolitik Streptococcus’larin etkinligi. ile serum ASO titresi yiikselmektedir.

Ust solunum yollannmin akut veya kronik streptokoksik infeksiyonlarinda,
hastamin streptokok ve toksini ile kargilagma siiresine ve tepkisine bagh olarak,
genellikle infeksiyonu izleyen ilk 3—4 hafta icinde ASO antikorlan en lst titreye
ulasabilmektedir (2, 3, 31, 32). Hastalardaki ASO titresinin kiymetlendirilebilmesi
Igin, ortalama ASO degerinin bilinmesl gorekmektedir (2, 3, 11, 14, 32}). Klein ve
ark. (21) yasa bagimh olmak lizere 85170 Todd U, Uzsan (28}, 130.8 Todd
U, Giilmezoglu (18}, 125 Todd U, Gooder (17} ise 200 Todd U, Cengiz ve ark.
(11} 160 F 14.08 Todd O degerlerini fizyolojik titreler olarak agiklamiglardir,
ASO tltreleme yéntemi standardi 166 Todd U olarak agiklanmistir (15,23} Bizim
galigmamizda A grubu beta tiemolitik Streptococcus izolmani yapilan 4 olgudan
3inde ASO negatif bulunmug ve 1 olguda 625 tinlte tesbit edilmistir. Bu durum
Infeksiyonun . yeniligine ve 3 olgu igin akut infeksiyon bulgusuna uy maktadir,
B ve D grubu beta hemolitik Streptococcus izolmam yapilan olgularda ise ASO
negatif bulunmustur, Bogaz kiiltlirlerinde normz! flora bakterileri tireyen 91 olgu-
dan 70'inde negatif ve 1'inde 166 Todd {nitesi olarak belirlenmis ve 20 olguda
2501250 finite arasinda pozitiflik gdzlenmigtir, Bu 20 olguda, énceden belirgin
veya gizli A grubu beta hemolitik Streptococcus infeksiyonu meydana geldigi ve
bu infeksiyonlara bagh olarak ASO titresinin yiikseldigi anlagilmigtir, Gahgma
grubumuzdaki olgulardan 52'sinde eklem agnlan gézlenmigtir. Bu bulgumuz iist
solunum yolu infeksiyonu ve A grubu beta hemolitik streptococcus etkinlifine
lsaret etmektedir.
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ASO titresi belirtili veya belirtisiz gegirilen beta hemolitik Streptococcus
Infeksiyonuna isaret etmektedir. Bu sebeble bakteriyolojik verilerle birlikte de-
gerlendiriminde yararl sonuglara ulagilir. Cesitli durumlarda A grubu beta he-
molitik Streptococcus elde edilmediginde, ASO titre degisimlerinin izlenmesi ile,
streptokoksik ve poststreptokoksik hastaliklarin tamimlanmasinda, prognozun
ve rezldivlerin - agiklanmasinda, ASO degerli serolojik yéntem ozelliginl gister-
mektedir, Serum ASO titresi 250—1250 arasinda bulunan 23 olgudan 15'inde
CRP de pozltif bulunmustur. Bu bulgumuz akut veya kronik ist solunum yolu
infeksiyonlarinda ASO—CRP dlciimlerinin dneminj ve yararini vurgulamaktadir,
ASO: negatif, CRP: pozitif olgu sayisi ise 22 dir. Bu bulgumuzda akut veya kronik
iist solunum yolu infeksiyonlarinda doku harabiyetini ve iltihabj reaksiyonunun
dnemini ortaya koymaktadir,

Bir akut faz proteini olan CRP, blzim ¢alismamizda 37 olguda {% 37} pozi-
tif ve 63 olguda (% 63) negatif bulunmustur. .

Bir akut faz proteini olan CRP, bizim calismamizda 37 olguda {% 37) po-
zitif ve 63 olguda {% 63) negatif bulunmustur. Pnémokoklarin tipe dzgii olmayan
polisakkaridi ile presipitasyon olusturan CRP, gesitli inflamatuar hastaliklarin akut
diéneminde ortaya gikan, en az iki komponentten olusan, bir alfa globulin niteligin-
deki bu maddenin yapimina bakteriyel infeksiyonlar, pirojenik ajanlar ve doku
harabiyet! ile ortaya ¢ikan iriinler neden olmaktadir {1, 14, 30). CRP, romatiz-
mal aktivitenin duyarl) bir gostergesidir {14, 27,30). C—reaktif protein akut eklem
romatizmas disinda malignitelerde, akut romatoid artritte, gut hastahiinda, in.
feksiybz hepatit, su gicegi ve kabakulak gibi viral infeksiyonlarda, pnémokoksik
pnomoni, aktif tiiberkiloz, akut tonsillit ve kizil gibl bakteriyel infeksiyonlarda,
karaciger sirozunun akut déneminde ve miyokard infarktiisinde de pozitif bulun-
maktadir { 22, 27, 29, 30). Hepatik orijinli bir plazma proteini olan CRP'nin akut
ve kronik iist solunum yoly infeksiyonlarinda ASO ile birlikte degerli bilgiter ver.
digi anlasilmaktadir,

Primer kronik paliartritis ile aket poliartritisin ayirici tamsinda bilylik degeri
olan Romatold faktdr {RF), otoantikor ozelliginde ve serumun makrogamma
globulin béliimiinde bulunan bir faktsr olarak tanimlanmistir, RF ¢ok defa IgM
195 vyapisinda olup, serolojik sistemlerdeki 7SIgG ile reaksivon vermektedir
{14, 20, 27, 33}, Bu calismamizda latex aglutinasyon yintemi jle RF aranmig
ve % 95 olguda negatif ve ancak 5 olguda pozitif bulunmustur, By 5 olgudan
3'lUnde ASO pozitif ve 2 olguda negatif bulunmustur. Bu 5 olgunun bogaz--bu-
run kiiltiirlerinde ise normal flora bakterileri iiretilmistir. Romatoid artritisli hasta-
larin serumda yilksek oranlarda bulundugu bildirilen by faktdr, calisma grubu.
muzun yas, klinik bulgular ve diger verilere uygun olarak ancak 5 olguda pozitif
sonug vermistir,
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ANKARA'DA IZOLE EDILEN SHIGELLA'LARIN
EPIDEMIYOLOJISI, SEROTIPLERI VE
ANTIBIYOTIKLERE DIRENGLILIKLERI

Erdogan BERKMAN *
OZET

Bu makalemlz 30 yili agkin siiredir caligmakta oldugumuz deglsik hasta-
nelerln laboratuvarlaninda izole etmly oldugumuz ve iizetlerinde toplamig ol-
dugumuz bilglleri muhtelif caligmalarimizla (1,2,3 A}bildirmls oldugumuz
Shigella'lar hakkindakl son 8 willik blrikimimlzi derleyecektlr, Bu siirede
1632 Shigella susu Izole edilmistir. Daha &ncekl 1ki yvayimmizda Ankara'da
Shigella Salgin aylarmin Temmuz ve Ajustos oldufunu blldirmigtlk, 1982-
1989 déneminl kapstyan bu son galigmame pik aylannin Agustos—Eyliil’e
kaydigim gostermlstir, 8 yilda toplam 432 Izolasyonla Eylill en ¢ok Shigella
vak'asimn gorildigii ay olmustur. Daha nce bellrtilmls olan serotlplk kon-
verslyon (4) da devam etmekiedir, 8 yillik toplam Flexnerl % 46.8, Sonnel
% 43.9, yalmz caligmamn son yih olan 1989 alinacak olursa yukaridakl sira
lle bulgutar % 29.8 ve % 58.2 olarak ortaya cikmaktadir. Antlblyotlk direng-
1Igl konusunda 1989 I¢in kayda deger bulgu trimethoprim—sulfa, ampicil-
llr ve cephalothin'e kargi kaydedlimig olan dlrengliliktir. Amplelllin Igln
Flexneri suslan Sonnel suglanna gire bir misll fazla direncli olarak bulunmug-
lardir. Cephalothin’e kargi genel direng de % 78.3 gibi cok yitksek diizeyde
saptanmishir,

THE CONCEPTS ABOUT THE EPIDEMIOLOGY, SEROTYPES
AND ANTIBIOTIC RESISTENCIES OF 1632 SHIGELLAE
STRAINS ISOLATED IN 8 YEARS

SUMMARY

In Iacettepe Children's Hospital Mlcroblology 1632 Shigellae strains
were lsolated during an 8 years period of time which lasted from 1982 to
1983, In our previous papers it was shown that the epldemlc season of
Ankara for Shigellae were July and August (1, 2, 3, 4). Durlng the remainlng
months of the year Shigellae infections were seen sporadically. Predoml-
nating serotype of these months were Flexneri strains. But during the epide-

* Prof.Dr.Hacetlepe (Jocuk Hastanesi Klinik Patolojl Laboratuvar: Sefi
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mic season Sonnei isolation figures are increasing so this serotype is becoming
the predominating strain. According o these findings, It is possible to elaim
that the epldemic Is dependent to the reiative Increase of Sonnel serotype.
First article giving the results of our faboratory was pubiished in 1965 (5).
In that, percentages given for Flexnerl strains were 85 % and for Sonnel
15 %, If only the figures of the last year were taken this ratio is 29, 2%
for Flexneri and 58.2 % for Sonnel. The comparison of these figures shows
us the conversion from Flexneri to Sonnel. In present paper It [s also seen
that the epidemic season extended from 2 to 5 months, In ther words from
July to November. Septemnber being the month for highest isolation figures.
As It was documented In one of our previous papers (4) the ratio of multiply
antiblotie resistant strains are not increasing during epidemic season, So the
antiblotic resistance Is not a determining factor of the epidemie spread of
strains.

1989 results of antibiotic sensitivity studies showed an increase in
trimethoprim—sulfamethoxazole and amplelilin resistant strains, The former
being 37.3 % and the latter 33.3 % Bul the most important finding in this
area [s the sharp increase in resistance for cephalothin detected In Shigeilae
strains. This was 80.1 % for Fiexneri and 73.4 % for Sonnel strains. On
the other hand ampieillin resistancies of the same strains were 22,0 % and
441 %. These findings show that some cephalothin resistant strains were
sensitive to ampiciliin, This could be explained by the presence of a eiiromo-
somally mediated cephalosporinase,

GiRiS

Bu ¢ahgmamizda, Ankara'da 30 yiir agkm bir siiredir gahgmakta ol-
dugumuz hastanelerde izofe etmis oldugumuz ve muhtelif makalcierimiz-
ie (1,2, 3, 4) hakiannda edindigimiz biigileri aktarrmg oldugumuz Shigella’
lar Gizerindeki son 8 wyiihk birikimimizi degerlendirecektir. Bu siire igeri-
sinde faboratuvanmzda 1632 Shigella susu izole edilmistir, Ankara Amerikan
Hava Kuyvetieri, Dr.Sami Ulus Cocuk ve Hacettepe Cocuk Hastanelerinde
bulunmus olan Shigella suglan hakkindaki bilgiler 1976 tarihii bir yayim-
mizda verilmisierdi (2). Bu birbirlerinden farkii 3 saghk kurumunda elde edi-
len sonuglara gire Ankara igin Temmuz ve Afustos aylan "Salgin aylan”
olarak ortaya gikmiglardi. Bu bulgu, Hacettepe Gocuk Hastanesi igin, taki-
beden 6 yillik donemde de {1976-1981) aym  kainnstr {4). Halbuki bu
makalemizde de izah ctmeye gahgacagnmz gibi son 8 yil iginde salginin
pik aylari Agustos-Eyliil'e kaymstir. 8 yiida toplam 432 izolasyonia Ey-
il en fazla Shigeiia vakasimm saptandifr ay oimustur. ikinci bulgu da daha
énce tzerinde tartigimg ofdugum {4) Fiexneri'den Sonnei‘'ye dimiigimin
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devam etmekte oldugudur. Hastanemiz Mikrobiyoloji Laboratuvarinin bu
konudaki galismalarina bir baglangic olusturan  Akiman'n 1957—1964
arasindaki bulgularinda Flexneri orani % 81., Sonnei ise % 15, olarak veril-
mistir {5). Halbuki bizim bu makalede verecegimiz son 8 yillik sonuglara
gore Flexneri % 46.8, Sonnci % 43.9 oranlarinda cfer yalmz son galisma
yili olan 1989 alinacak olursa, Sonnei % 38.2, Flexneri ise % 29.8 olarak
bulundular. Bu Flexneri serotipinden Sonnei serotipine doniigiimiin hig de-
gilse hastahanemize basvuran hastalar igin ¢ok agik bir gistergesidir. 1989
yihnda izole edilen Shigella suglarini antibiyotik duyarlilik deneyleri sonug-
larinda da trimethoprim—sulfamethoxazole ve ampicillin direngliliklerinin
sirasiyla % 37.3 ve 33.3 olarak bulunmus oldugu gorillir, Amplcillin igin
Flexnerl suslari Sonnei suglarina gére bir misli daha fazla sayida direngli
olarak bulunmuglardir, Cephalothin’e direng ise suglarm % 78.3'nii kapsiya-
cak sekilde gok yiiksek oranda bulunmustur,

MATERYAL ve METOT

Standard  yontemlerle izole edilmis olan Shigella suglar biyo—kimyasal ve
serolofik metotlarla idantifiye edilmislerdir, Antibiyotik duyarlilik deneyleri
Mueller Hinton besiyerinde yapilmis ve degerlendirme icin Kirby—Bauer yonteml
kullanilmustir,

BULGULAR
1982-1989 dénemini kapsayan § yilda izole edilmis olan 1632 Shigella
susunun ayhk, yilhk izolasyon savilari ve sero gruplart Table 1'de verilmistir.

TABLO-1:8 Yilda Izole Edilmis Olan 1632 Shigella Sugunun Dékiimii

TR0 P
voes Y 41 ) s e 181 ey ) e Lava
ri-urosurlsurlsufn!orosorosurnsorlsuroSI-;-.
CTAK 190 w1 10 kfe 11 5o o v sfe 1 0 o0 100 1[0 1 6 108 1 1 3 1 1858 ¢} o
almar ltll||1|o|l|a1|1|l|1|lolauulul-aiullﬂ
HART [ IR P 1ge 0 0 100 1 8 #fo e 6 1fa a1 1o 1 8 1fe 5 g 106 434 sl
NiaN 10 el Tr oae g g 0o 1 0 aje 8 o8 sla e 300 3 # 0le 131 e e gf N
MATH Soab v vt ade b 1 130 4 0 afe s s ede wa 1o 1 8 afe 1 1 e e uln
HAZIZAN fo 2¢ 0 1 {0 8 3 j8 138 sfe w0 10 1 8 31 1o 0o 1 & 1ja v 0 #1140 (@l
TeMWUE | @ 11 @ ave 1 e w0 1 8 uifo moe s{e 0 e o1 1w yale 1 8 11]0 ¢ 8 f1go1 e MM
AGUETOR | 1 33 0 1506 819 ke 3b 1 wle 313 m1 w4 2el1 e s1le 11 8 HH IR LR T e
ETLEL Twe gty me nje 11 3y e 3 s 1ee mfs e wufe waw e 1 fand
s YU naf1 e efe k1 wle 01 30a Mo sle v 9 o 1k S0 e 1 13]9 M1y e
KAxmd Pe R e e e 0o e b3 sl v s 3o n v 1ifo s s mle e s 1 018 a11m
ARALIK §1 4 1)% b 3 ade e @ Tfe 4 b B0 T 3 10 1 8 eib e 9 18 8 8 e [EETI IETY )
Tk Yay, ™ Yot 188 1" m 1" [ ] 1813 1631
D~ OYBENTERIAS » - BOTHI
F ~ FLEXNERS [ ]

Tablo 1'deki sayilara dayanilarak hazirlanmus olan Tablo 2 ve 3'de Flexneri ve
Sonnei suglarinin 8 yildaki ve son T yildaki genel izolasyon igindeki verleri oran ve
miktar olarak gésterilmistir, Bu tablolar sayisal degisimi gosterebilinek igin hazir-
lanmusglardir, ‘
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TABLO—2: Aragtrmanin kapsadifi 8 yillik siirede laboratuvarimizda lzole edilmig
olan 1632 shigella susunun serogruplarina gore ayirgimi,

Flexneri 765 % 56.8
Sonnei 718 % 43.9
Boydii 110 % 6.7
Dysenteriae 39 % 2.3
TOPLAM 1.632 % 99.7

TABLO—3: 1989 yilinda izole edilmig olan 278 shigella susunun serogruplarina

gdre ayirigimi ,
Sonnei 162 % 58.2
Flexneri 83 % 29.8
Boydii 27 % 9.7
Dysenteriae 6 % 2.1
TOPLAM 278 % 100.0

Daha énceki bir caligmamizda salgin aylanindaki Shigella izolasyonlarindaki

artig sebeblnin sonnei serotipinin sebep oldufu vak'alardakl artisa bagh oldugu-
nu gostermistik (4). Epidemi dénemine Sonnei izolasyon sayisi sporadik dinemlere
gore yaklagik iki misli fazla bulunmusgtu, Tablo 4 bu gbzlemi, bu galigmamizin

dinemi igln de géstermek igin hazirlandr.

4 No.lu tablonun "Toplam Shigella” kolonundaki sayilardan Aralik, Ocak,

Subat, Mart, Nlsan, Mayis ve Haziran aylanmin Shigalla Vak'alari agisindan az
gdriilme meysimi oldugu girillmektedir. Aylik rakamlardan istatistiksel bir sonug
¢ikarilamaz. Bu sebeple tophyarak bir tablo haline getirmeyi tercih ettik.

Salgin aylani olarak niteledigimiz Temmuz, Agustos, Eylil aylarinin ve onu

takip eden Ekim ve Kasim aylarinin sonuglarini aym sekilde tablo halinde gdstere-
cek olursak.
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TABLO—4: Arastirmanin Kapsadigi 8 yilda izele edilmis olan flexneri ve sonnei
sugtannin aylara gére dagihmi

Flexneri Sonnei
Toplam

Aylar Shigella Adet % Adet %
Ocak 60 40 66.6 8 13.3
Subat 3z 24 75.0 5 15.6
Mart 29 15 51.7 10 34.41
Nisan 42 36 85.7 3 8.3
May1is 13 28 65.1 12 27.9
Haziran 95 54 56.8 40 2.1
I'emmuz 199 101 50.7 97 18.7
Agustos 356 166 46.6 168 47.1
Eylil 432 136 31.4 225 52.0
Ekim 185 79 42.7 91 19.1
Kasim 103 52 50.4 44 A42.7
Aralik 56 34 60.7 15 26.7
Toplam 1.632 765 718

TABLO-5: 8 Yilda shigella’'min az gériildiigti aylarin toplam sayllarlyla serotipler
arasindaki gransal miinasebet.

Flexneri

Sonnei

Toplam Shigella Toplam Genele Oran Toplam Genele Oran

357

231

% 64.4

% 26

TABLO—6: 8 Yilda shigella’min aylanimin toplam sayianiyla serotipler arasindaki

oransal miinasebet

Flexneri

Sonnei
Toplam Shigella Toplam Genele Oran Toplam Genele Oran

987

% 40.8

190

% 49.6
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TABLO-7: 8 Yilda shigella'larin salgin aylarin takip eden iki ayin toplam sayila-
riyla serotipler arasindaki oransal miinasebet

Flexneri Sonnei
Toplam Shigella Toplam Genele Oran Toplam Genele QOran

288 131 % 45.4 135 % 46.8

Ekim ve Kasim aylan sonuglanini salgin aylan olarak niteledigimiz Temmuz-
Agustos ve Eyliil aylanna katarzk vermememizin sebebi serotiplerin bulunuglan
arasindaki benzerligi gostermektir, Bu bulguya dayanarak Ankara'da Shlgella salgin
mevsiminin 2 aydan 5 aya ¢ikmis oldugu iddia edilebilir.

1989 Yilinda izole edilmis olan Shigella suglarin antibijyotiklere duyarlilik-
lar1 Tablo 8'de verilmistir. Bunlar laboratuvarin glindelik ¢alismasinin sonuglaridir,
Flexneri ve Sonnej suslarinin chloromycettin, trimethoprim-.sulfamethoxazole ve
ampicillin antibiyotiklerine duyarhiliklari arasinda énemli bir fark goriilmiistiir, Bu
sonuglar sero--gruplar igin ayri ayn verilmistir. Ayrica cephalothin igin de biitiin
serotipleri igine alan yilksek direnglilik saptanmistir,

TABLO-8: 1989 Yilinda Ankarada izole edilmis olan 278 shigella susunun an-
timikrobik ajanlara direnglilik oranlar,

BF Forid reinen) wovnl | PYEENTERIAZ

J20LAT. #AY |M1 162 + 83 . 27 . 8 ezl
aririneoniy puesEN pIRESCL] DIRENGL] onwrwew bIsesGLl DIRTAGL] crmErEn vixeacL ] pinewcL] pemoren pieewcLl ol mewce,]
ATAN 8. 5 ) my_ 8y ] Lt ) ] ] ary bl ) ]
CHLOMONTCETIR (R 13 g L 25 .7 21 2 [R1 [ 1 .0
THINETIONRI ReBULE A, 182 & ara kL] 2 3.8 s ? 2.8 ] [ o0
ARF1CILLIR 5] 13 22,0 a3 LY 4. 12 L] 6.0 - - -
ANF . EPLRACTAN 182 " 0.2 ™ 13 18,8 27 2 7.4 [ a o.0
FEILOCILLIR ™ 12 180 0 n L] 20 4 6.0 x L] 0.0
CRRTANICIR [TH 13 11 g 18 20.2 -] 2 7.4 L) L] LX)
ToRARYCIR 159 14 5.8 m ] 11.% b L] oo L] [ t.0
TR 170 ? (] 52 ] [N 22 1 4.3 4 o oo
AmIEACIR e E I 13 1 .8 ] 3 a0 1 3 t.0
CErEALOTIIR 162 137 soa ™ ] 73.4 b 17 Tn0 [] 3 0.0
CEFTATIDINE 148 [ 8.4 2] LY Lo 23 2 as [ o 0.0
CXFTIA] Dt 180 1 0.8 m 1 1,4 2 4 4.0 [ o 0.0
crroTATiNE 102 1 0.8 m I3 2.3 27 o a0 LY o LX)
LrumoKine 14 s 33 77 4 8.1 " 2 7.4 ] 1 E

8 no.lu tablonun incelenmesinde gériildiigii gibi Shigella suslarinda cephalot-
hin'e % 78.3 buna kargilik ampicilline % 33.3 direnglilik saptanmistir, Benzer bir
durumu gisterebilmek amaciyla ayni siirelerde laboratuvarimizda muhtelif kaynakl
bagka klinik numunelerden iiretmis oldugumuz Klebsiellae, E.coli ve Proteus sp gibi
diger enterobakterilerin bu iki maddeye karsi duyarlilik durumlarimng saptamak is-
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tedik. Bunun igin defterdeki kayitlarindan gefisigiize! toplannug 100er sugun dy-
yarhiik sonuglar Tablo 9'da verilmistir,

TABLO-9: 1989 Yilinda laboratuvanimizda izole cdilmis ofan kicbsieflac, E.
Coli ve proteus suslan arasindan gelisigiize! secilmis 100%er adedj.
nin ampiciflin ve cephalothin antibiyotiklerine duyariihg

Ampicillin ~ Cephalothin

Direngli Sayis: ¢ Direngli Sayis: «

Klebsiellae 97 97 95 95

E.Colli 90 90 71 71

Proteus Sp. 77 77 84 84
TARTISMA

Ankara kanalizasyoniarinin Ankara iginden ve gevresinden Begen akarsufara
higbir biyolojik armdinna yapimadan akitildikar bilinmektedir, Bu sufardan ve
bithassa fagim agiziarmn agiimig olduklar) yerlere Yakm mahallerden alinan numu-
nelerden S.typhj ve S.paratyphi B iretilmistir (G). Shigeila‘fara gelince bu mikroor-
Banizmalarin dis sartlara daha duyarli ofmalan yiiziinden durum daha farklidyr.
Barsak dismda gegen zamana bagh olarak sayifari azalir. Bu akarsular Ankaranin
hemen étesinde bostaniar sulamak igin koltamilirfar, Gegen siire igerisinde bu ko-
nuda meydana gelen degisiklik bu dereferin yatakiarinmn islatn (diizenienmeleri ve
derinlestiriimeleri) ve sehir icerisinden gecenlerin iizererinin kapatilmasidir, Ayrica
sehrin bati yéniinde geniglemesiyle ekili sahalar da biiyilk ¢oguniukia ortadan kal-
dirimiglardw, Buna benzer bir durum Tifo epidemiyolofisi iizerinde yapilmis olan
detayli bir galismada agiklanmistir (7). Sifinin baskenti Santiyago'da da ayn)
sekilde sehrin igerisinden gegen Mapaco nehrine sebrin kanalizasyoniar her hangi
bir armdinimaya tabj tutulmadan akitiimaktadir, Sonra bu nehrin sulari sehrin
hemen disinda sebze bahgelerinin sulamasinda kuitaniimaktadr, Sehirde barsak

etmektedir. Ankara'da gerek Shigella salgin mevsimindeki dedismeler gerekse ia-
kim serotipdeki degisme (Flexneri den Sonnei'ye dogru} yukarida bahsettigimiz
sebeplere bagh ofabifir. Sopnei suslarnm Flexneri suslarma gore dis sartlara daha
dayanikh oldugu bilinmektedir, Boylece kosullann géreceli ofarak diizelmesi ife
daba dayanki sug daha duyarh ofanwun yerini almaktadr.
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Daha dnce yaymnlannig olan qahsmalanmlzda Shigella'larin antibiyotiklere
duyarlii degisik yonleriyle ele alinmig ve tartigimigti {4). Bu galigmanin siiresi
icerisinde meydana gelmig olan degigimeler de son yilin sonuglari tartigilarak deger-
lendirilecektir, 1, Bazni antibiyetikler igin Flexneri suglarimin direngliligi Sennei
suslarina gore belirgin oranda daha yiiksek bulundular. Bu chloromycetin igin
serogruplarin yukaridakl sirastyla % 306.7 ve % 11.1, ampicillin igin % 44.1 ve
o 22 .0, mezlocillinde de 9 28 .8 ve % 16.0 dir. 2.)Biitiin serogruplar cephalothin'e
yitksek oranda direngli bulundular {kullaniimi g olan 14 antimikrobik madde arasin-
da en yiiksegi). Bu sonug daha evvelki galigmalardaki sonuglarla karsilagtirilacak
olursa Direnglilik Ankara Amerikan Hast. 1971 yilinda % 4,1972 de % 7, Dr.Sami
Ulus Ankara Cocuk Hast. de 1973 yilinda % 7, Hacettepe Gocuk Hastanesinde
1978 yilinda 94 sugta 9% 2 ve 1979 da 201 sugta %, 0.0 olarak bulunmusgtur. Bu ¢a-
ligmanizda verdigimiz 1989 yilina ait cephalothin direncliligi ise diger bir beta
laktam antibiyotigi olan ampicillin'inki ile kargilagtinlacak olursa antimikrobik-
lerin yukaridaki siralar ile Flexneri suglari Igin % 80.1 ve % 22.0, Sonnei suglari
icin % 73.4 ve 9% 44.1, Boydii'ler i¢in % 73.0 ve % 50.0, Dysenteriae suglarinda da
cephalothin % 60.0 ampicillin bakilmamig olarak kaydedilmigtir, Bu sonuglar bize
suglarimizin bir kisminin ampicillin'e duyarh olduklari halde cephalothin'e direngli
bulunduklarini gistermektedir. Bu maddeleri inaktive eden enzimlerin yapimi
plazmidler veya karomozomlarca yonlendirilir {plasmid mediated—chromosomally
mediated). Kromozomlarca yaptinlanlar {g gruba ayrilirlar. 1. Penicillinase'lar,
2. Cephalosporinase'lar, 3. Hem penisilinleri hemde sefalosporinleri hidrolize
eden beta laktamazlar. 2. grupdakl enzimler Richmond—5Sykes klasifikasyonunda
(8) 1. tip'i meydana getirirler. Kromozomlarca yaptirilan beta—laktamazlarin ¢o-
gunlugu bu tiptendir, Birgok Gram {-} mikroorganizmada bu arada Shigellae'
larda da bulunmuglardir {8). Bunlar indiiklenebilen enzimlerdir. Normal sartlarda
ufak miktarlarda sentezlenirler. Ancak sefalosporinlere veya bagka bir uygun sti-
mulus'a maruz kaldiklarinda, geriye doniigiimlil olarak, yiiksek titrelerde senterzle-
nirler. Richmond—Sykes sisteminde tasnif igin kullaniflan yodntemlerden birisi
substrat profillerinin tayinidir, Buna gore {substrat profillerine gire) serogrup fark
olmaksizin Shigellag suglarimizin bir kisrunin Urettikleri beta—laktamaz'in bir
bsliimiintin Rochmond—Sykes Tip 1 oldugunu kabul edecek olursak bunlarin am-
picillin'e duyarh bulunduklari halde cephalothin'e diren¢li bulunmalarim izah
edebiliriz. Hem cephalothin’e hemde ampicillin‘e direngli bulunan susglarsa kromo-
zomlarca yaptirlan Richmon—Sykes Tip 4 veya plazmidlerce kodlanan TEM
simfindan bir enzim iretmelidirler, Ancak Richmond—Sykes Tip 4, daha ziyade
Klebslellaetarda bulunur (8). Bu yiizden suglarimizda bulunupda bu iki beta laktam
antibiyotigine de direnglilik veren enzimin bir plazmid driind oldugunu kabul
etme durumundayiz. Glindelik antibiyogramlarimizda kullaniimig olan cephalospo-
rin grubundan diger maddeler ceftazidime, ceftriaxone, cefotexime, ve cefuroxime
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dir, Bunlarin itk 3'0 3. jenerasyon sonuncusu 2 fenerasyondandir. Bu maddelerin
Gm—bakterilerin iirettikleri beta laktamazlara kargs yiiksek derecede direngli ol-
duklan bilinir. Cefotaxime ve ceftriaxone’un etkilerinin benzer oldugy bildiritmis-
tir, Bizdeki sonuglar da buna uymaktadir. Buna karsiik 2.jenerasyon cefuroxime'le
3.jenerasyon ceftazidime'e daha vilksek oranda direnglilik saptannmistir. Siasiyla
% 5.1ve% 4.7 (Tablo 8),

Cahgmalarimizin son 8 yilbk kismi da bu sckilde meslekdagimiz aragtirmac-
larin bilgiterine sunulmustur.
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TETANOZ ASISI YAPILANLARDA TETANOZ ANTITOKSIN
DUZEYLERININ ARASTIRILMASI
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UZET

Bu g¢aliymada yaglan 12—48 arasinda deglsen (ortalama 20, 19) 53%i
orkek 102’sl kadin 155 klsinln kanlarinda bulinan tetanoz antlioksin dii-
zeylerinl enzymlmmunoassay (EfA) yonteml fle aragtirdik, Netlcede 44
yaginda blr kadinda antltoksin diizey! minimal koruyucu diizeyde, (0, 01
10/ml), 4’6 kadin 6’51 erkek toplam 10 kiglde antltoksin diizeyl muhtemel
koruyucu diizeyde (0,01 ~ 0,05 1)/ml arasinda), olmak izere 11 kiglnin
(% 7,1) antlioksln diizeyinl kesln koruyueu dilzeyln altinda bulduk.

Gruptan 44 kiglye 30 giin ara lle 2 doz, 20 kislye 1 doz Lf (LImi{ flokii-
lasyon) giiciinde 1 cc sv1, 58 kiglye Ise 0,5 cc (10 Lf) allminyum adjuvantia
adsorbe asi uyguladik, Agtlamalardan sonra alinan kan drneklerinde antitok-
sin diizeylerinin anlamli derecede yiikseldiglnl, svi agiya gore adsorbe tipin
immiinolojlk potanslyellnin ¢ok yiiksek oldupunu saptadik,

Anahtar Kelimeler: Tetanoz toksoldl, Tetanoz antltoksini

DETECTION OF TETANUS ANTITOXOIN RATE IN THOSE
WHO HAVE BEEN TETANUS VACCINATED

SUMMARY

In thls study, we measured tetanus antltoxin tlier In the blood |n g group
of 155 persons (53 men and 102 women) ages 12—48 (average 20, 19')
by using enzymelmmunoassay (EIA) method. As a resuli, a woman 44
years old, her antltoxin rate was found in minlmal protectlve level (0,01
IU/ml) 10 persons, 4 women and 6 men, thelr aniltoxin rate were found
In probable protective level (0,01~0,05 TU/ml). Thus, there were 11 persons
(% 7,1) whose antltoxIn rate were below the accepted certain profective level,

*  :GATA InfHasi, ve K1.Bak.ABD.Bsk.Dog.Dr,

** :GATA InfHast, ve Kl.Bﬂk.ABD.Yrd.Doc.Dr.

**% : GATA Inf.Hast. ve KLBak,ABD,Uz.0pr.Dr,

Reprint request : Dr.Azlz Hacibekiasoflu, GATA Inf Hast KI. Ankara

VOL 48—NQ:2—199} 181




HACIBEKTASOSLU, PAHSA, SERBES, BARUT, DEMIROZ: TETANCZ ASISI YAPILAN

2 doses of fluld letanus vaccine (40 Lf) were given to 44 persons between
the period of 30 days, and 1 dose to 20 persons. A vaccine, adsorbed with
aluminium adjuvant (10 Lf) was also glven to 58 persons. After vaccinatlon
the rlse of antltoxin rate was remarkable and it Is showed that the adsorbed
vaccine has got much more Immunclogle protentlal than the fluid vaccine,

GIRIS

immiinizasyondan sonra antitoksin seviyelerinin yeterli diizeye yiikselip yiiksel-
medigi tetanoz riskinin degerlendirilmesi agisindan snemlidir. Antitoksin dizeyi
0,01 I0/minin altunda oldugu sirece sahis tetanoz rizki altindadir. 0,01 10/mi
minlmal koruyucu dilzey olarak belirlenmistir (7,9, 14, 22, 35, 37). 0,01-0,05
jU/ml arasi muhtemel koruyucu diizey olup emniyetli degildir. 0,05 10/ml nin
lizerindeki antitoksin diizeyleri ise kesin koruyucu diizey olarak kabul edilir. Teta-
noz immiinizasyonunda gaye antitoksin diizeyini bu degere kadar ylikseltmek ve
bu koruyuculuk diizeyi yagamin sonuna kadar devam ettirmektir (34).

Klinlk olarak tetanoz vakalarimn insidansi, toplumun immiinizasyon durumuna
baghdir. Ancak toplum Immiinitesi asla bir ferdi koruyamaz. Ulkemizde trafik
kazalarinin, sanayi ve tarnm sektoriindeki kazalarin sikhifii, dogumlarin dogunun
uygun olmayan kosullarda ve saglik personeli digindaki kigilerce yaptirilmasi,
dogumdan sonra sagliksiz anne ve bebek bakimi, kordonun Kirli aletlerle kesilmesi
ve koti bir aliskanlik olmak lzere bazi yorelerde bebeklerin topraga sanlarak
yatinimasi, kadnlarin kigisel olarak yaptiklar abortus girisimleri tetanoz vakala-
nnin stk olarak gorilmesine neden olmaktadir. Bu nedenle tetanozdan korun-
mada toplumdaki her blreyin bizzat immiinize edilmesi dnemli bir konudur (7,
22, 26, 33, 35). Ulkemlzde korunabilir hastaliklardan bebeklerin 8lim oranlarinin
yitksek oldugu bilinen bir gergektir.

Temeli 1950 lere dayanan daha aktif bagistklama programlari degisik neden-
lerle 1985 yilina kadar aksamigtir. Bu tarihte Tirk Hikiimeti UNICEF ve WHO
arasinda bu konuda varilan anlagma sonucu, genigletilmis bagigiklama programina
islerlik kazandirilmig ve 11 Eyliil 1985'te kitle aglama programina baglamisgtir.
Baglatlan seferberlik sonucu DBT ve Polio agilama oranlary % 17'den % 67'ye,
Kizamik agilama orant % 12'den % 72'ye yiikselmistir (16). Bu bagarinin devam
etmesi gerekll ve gok dnemlidir. Pratikte halen kullamlan agilar 3 grupta toplana-
billr (30, 36, 38).

1. Atteniie canli agilar (BCG, Polio, Kizamik, Kizamikgik)

2. Inaktive agilar (Tifo, Bogmaca v.b.)

3, Toksoid agilar (Difteri, Tetanoz)

GEREC ve YONTEM

Bu caligma, GATA’ya bagh Saglik Meslek Lisesi ve Yiiksek Hemgirelik Okulu
dgrencilerinden 64 kisi ile yine GATA’da gorevli 91 goniillii personel, er ve 6g-
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renclde yapilmistir. Ogrencilerden 25iniin tetanoza karsl Gnceden agilanmadig
veya agilanip agilanmadig bilinmemekte, 91 goniilli personel, er ve Ggrencilerin ise
Onceden en az bir defa asgilandigi bilinmektedir, Calismaya alinan kisilerin hep-
sinden agi Gncesinde kan drnekleri alinarak serumlan ayrilmig ve —20 C'de saklan-
migtir. Bundan sonra 64 kisilik gruptan 44%iine 30 glin ara ile iki defa, 20 kisiye
ise 1 defa 40 Lf giiciinde 1 cc sivi, 58 goniilliiye ise 0,5 cc (10 Lf) aliiminyum
adjuvantla adsorbe ag uygulanmis ve sivi asidan 30, adsorbe agidan 15 giin sonra
kan drneklerl alinarak serumlar aynimistir. Bu gruptan 33 klsive ise asi yapilma-
mig, agisiz olarak tetanoz antitoksin diizeyleri aragtitilimistir, Serum drnekferinde
tetanoz antitoksin diizeyleri EIA yéntemi ile aragtinlmistir. Testin temeli, serum-
da bulunan IgG tipindeki antitenoz antikorlarinin indirekt solid faz E}A—Alkalen
fosfataz yonteml ile tespitine dayanmaktadir (1,10,13).

Reaksiyon sonucunda meydana gelen rengin koyulugu serum oregindeki
I8G tipi tetanoz antikorlarinin konsantrasyonu ile dogru orantilidir, Bu rengin
optik dansitesi (OD) Glgiilerek standart kurbtan kargilig 10/ml antitoksin diizeyi
tespit edilir, Standart kurbun gizilmesl icin konsantrasyonu belli olan tetanoz.
antitoksin soliisyonlarinm ayn iglemlerine tabi tutulmasi ile okunan absorbans
degerleri bir skalaya isaretlenir ve isaretlenen noktalardan bir dogru ¢izilerek islem
tamamlanir,

BULGULAR

155 kisilik ¢alisma gurubundan 1 kadinda antitoksin diizeyi minimal koruyucu
ditzeyde, 4'i kadin 6’s1 erkek toplam 10 kiside antitoksin diizeylerinin ise muhteme[
koruyucu diizeyde olmak iizere 11 kisinin (% 7,1} antitoksin ditzeyleri kesin koru-
yucu dilzeyln altinda bulunmustur. Calisma gurubumuzda kadin ve erkeklerde
asl Gncesi antitoksin diizeyleri Tablo—1 de goriilmektedir,

TABLO-1: Kadin ve erkeklerde ag Gncesi antitoksin diizeyleri

0-005 0.015 0.055 0.1% 0.55 1.05 1.55 2.05% 2.55 TOPLAM

i/m1 0.01 0.05 0.1 ¢.5 1.0 1.5 2.0 2.% 3.0

KAD. 1 4 22 25 34 0 8 0 0 102
ERK. 0 G 11 11 15 7 2 1 0 53
TOPLAM 1 10 33 3G a3 15 10 1 0 155
% 0.64 6.45 21.29 23,22 31.6 9.67 G.45 0.64 (100)

122 kisiye yapilan 1 doz (1 cc sivi veya 0,5 cc adsorbe) tetanoz agisindan
sonra alinan kan drneklerinde antitoksin diizeyleri kesin koruyucu ditzeyIn fizerlne
ylikselmistir (Tablo—2),

VOL.48—NO:2—1991 1813




HACIBEKTASO&LU, PAHSA, SERBES, BARUT, DEMIROZ: TETANOZ ASISI YAPILAN

TABLO—2: Bir doz tetanoz agisindan sonra antitoksin dezeyleri

0.005 0.015 0.055 0.1% 0.55 1,05 1.55 2.05 2.55 TOPLAM
ti/m1 0.01 0.05 0.1 g.5 1.0 1.% 2.0 2.5 3.0
KAD. 0 0 1 9 30 15 9 1 1 69
ERK. 4] 0 4] 3 18 13 15) 10 A 53
TOPLAM O 0 1 12 a8 28 14 14 5o 122
% 0 o 0,82 9.63 39.34 22.95 11.47 11.47 1.1 (100)
{(p ¢ 0.05)

44 kisiye yapilan 2.doz tetanoz agisindan sonra antitoksin diizeyi kesin koru-

yucu diizeyin 20 kat {ya da daha fazla) fizerlne gikmistir.
Onceden asi yapilmamig veya asl yapilip yapiimadig bilinmeyenlerle en az
1 doz ap yapildigi bilinenlerin asi Hncesi ve asi sonrasi antitoksin diizeylerinin

ortalama degerleri Tablo—3'de gosterilmlstir,

TABLO—3: Asl anamnezine gore bireylerin as Oncesi ve agl sonrasi antitoksin

diizeyleri
ﬁgﬂﬂVeY*o.oos 0.015 0.055 0.15 0.55% 1.0 1.55 2.05 2.55 TOPLAM
1y 0.0l 0.05 0.1 0.% 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0
ADNCE O 2 10 5 G 1 o 0 o]
A.SON. © §] o A 11 P 5 o 0 24
EN AZ 1 DOZ AS1LANMIG
ALONCE © 2 10 11 13 1 o)
A.SONRA O 0 1 5 16 11 4 1 0 40

Agisiz veya asih olup olmadif bilinmeyenlerle en az bir doz asl yapildigi
bilinenlerin antitoksin diizeyler! arasinda istatistiki anlamlilik mevcuttur, Tablo
3.

1 cc sivi agt uygulanan 40 kisi ile 0,5 cc adsorbe agi uygulanan 58 kiginin anti-
toksin dizeyleri arasinda, ag1 éncesinde istatistiki fark olmadig1 halde agilamadan
sonra fark anlamhidir {33). Adsorbe agl yapilan gurupta antitoksin diizeyleri daha
fazla yiikselmigtir.

Tablo—4 ve Tablo—5.
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TABLO~—4: Syvi ve Adsorbe Ag1 Uygulamadan Onecek| va Sonrakl Antltoksln Diizeyleri

AsiCln, 0.005 0.015 0.055 o.15 0-55 1,05 1.55 2.05 2.55 TOPLAM
HW/ml. 0.01 0.05 0.3 0.5 1.0 1.5 2,0 2.5 3
1 cc SIVI ASI
UNCE o 2 10 11 13 1 0 0 0
SONRA 0 0 1 5 18 11 1 1 0 10
0.5 ecc ANSOIBE AST
UNCE o G 14 11 15 7 1 1 0
SONNA O 0 0 3 19 13 5 13 5 50
TABLO—-5: Uypulanan Agi Clnslne Gire Ortalama Antltoksin Deerier

ASI ONCEST ASI SONRASI BIREY SAYISI
SIVI ASI 0.542 *+ 0,405 1.123 + 0,437 40
ADSORBE ASI 0.623 + 0.559 1.469 + 739 58

(P> 0.05) (p< 0.01)

TARTISMA ve SONUC

Toplumda her bireyln tetanoz etkeni lle kargilagma riski altinda bulunmas)
ve agiyla korunmanin kesin ve tehllkesiz olmasi, biittin bireylerin immiinlzasyonunu
gerekli kilar (26, 29). Asi tetanoz toksoidi olup baz norélojik ve nadiren gorijlebi.
len  hipersansitlvite diginda kontrendikasyony yoktur. Teratojenik etkisi gosteri.
lememlstir. Bu nedenle hamilelere yapilmasinda bir sakinca yoktur (5, 8, 12,
17, 25, 26, 28). Tetanoz toksoidi, yarada bulunan C.tetani sporlarinin vejetatif
sekle donerek toksln iiretmelerini ve toksinin  santral sinir sisteminde ndronlara
baglanmasini 6nledigi gibi, kendisine karg: viicutta antitoksin yapimin temin
eden gliglit bir antijendir (23, 26, 29, 32, 37). Primer immiinizasyondan sonra mey.
dana gelen antitoksinin slicutta kahy siiresi 10 yildan fazla olup bu siire sonunda
yapilacak rapel agilamalarla koruyucu diizey en az 10 yil korunabilir, Bu nedenle
daha sik agilama gerekslzdir. Sik yapilan aragtirmalarda genel ve lokal asi reaksi.
yonlanimin arttigina dair yayinlar meveuttur (11,12,17,19, 29, 31, 36). llk Immii-
nizasyondan 25 yil sonra bile viicut toksoidi hatirlamakta ve buna karg) sekon-
der cevap olusturmaktadir (6, 7,8,15,18,22, 24).

Yaralanma halinde tetanoz profilaksisl yéniinden amibiyotik tedavisi etkislz.
dir. Ancak erken ve etkili bir sekilde yapilacak yara depritmani ve yaralimn immiin|.
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zasyon durumuna gore planlanacak olan aktif veya aktif ve pasif tetanoz immiini-
zasyonu en gegerli ydntem olmaktadir (11, 26). Yapian bu calismada segilen
gurubun % 7,17inin antitoksin diizeyleri hastaliia karg kesin koruyucu diizeyin
alunda bulunmustur, Toplumda bu eranin bilhassa yasla daha da artacagi muhak-
Kkaktir. Halen ne lilkemizde ne de baska tlkelerde yashlarin immiinizasyonu diizenli
olarak yapiimamaktadir {11). Asilamalarda adsorbe tipin tercih edilmesi uygun
olacaktir. Kombine agi uygulamast baska hastaliklara karst da immiinite saglamas
bakimindan tercih edilmelidir. Adsorbe tetanoz agisimn optimal dozu 0,5 c¢ olmali-
dir. Bu galigmada ve diger yaymlarda adsorbe aginin daha potent oldugu goste-
rilmistir (2, 3,4,20,21, 27).

Bu caligmadan gikan sonuglari goyle dzetliyebiliriz:

1. Tetanoza karst koruyticu antitoksin diizeyi primer immiinlzasyonu takiben
uygun araliklarla rapeller yapilmadig taktirde zamanla dilsmektedir. Antitoksin
dlizeyinin, koruyucu dizeyin altina dilgmesi tetanoza kargi ciddi bir risk faktirii-
diir.

2. Bireylerin dlizenli gekilde agt kartlarimin bulunmamasi, hastaliklara kargt
immiinite durumunun belirsizligine ve yeni yapilacak agl programlarimin gliglegme-
sine neden olnaktadir.

3. Unceden iyi bir agtanamnezi ve agl belgesi bulunmayanlarin asilanmug kabul
edilmeleri ve buna gore planlama yaptimasi gereklidir.

4. Primer immliinizasyonu yapdmisg olanlarin bundan sonra sik sik agi yaptir-
masina gerck yoktur, Antitoksin diizeyi 10 yilda bir yapilacak rapel astlarla koru-
yucu dilzeyde devam ettirilebilir.

5. Sivi agtya gbre adsorbe aginin immiinolojik potansiyeli gok yiiksek olup
aslamalarda bu tipi tercih edilmeli ve optimal doz olarak 0,5 cc yapimalidir,

6. Tetanoz immliinizasyonunda gaye gok yitksek antitoksin diizeyleri elde et-
mek degil, koruyucu seviyede antitoksin dilzeyi saglamak ve bunu Smiir boyu de-
vam ettirmektir.
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CESITLI KLINIK ORNEKLERDEN IZOLE EDILEN
SALMONELLA SUSLARINDA ANTIBIYOTIK
DUYARLILIGI

Flrdevs AKTAS * Nihal KARABIBER ** Hasan KILIQ **
OZET

Cesgltll gruplara alt Salmonella'lann antiblyotlk duyarhifindakl degis.
meleri saptamak smaciyla 1988-1989 yillannda Tiirklye Yiiksek [htisas
Hastanesl Mlkroblyolojl laboratuvaninda lzole edilen 46 adet Salmonella
(21 J s.paratyphl B,20 sl S.typhlmurlum, 4% S.typhl, 1 1 S.paratyphl A)
sugunun chloramphenlcel, amplelllin, trimethoprim—sulfamethoxazole,
ofloxacin, iigiincti kugak sefalosporinlerden cefoperazone, ceftriaxone,
ceftazidime, ceftizoxlme ve cefotaxime'e duyarllif disk diffiizyon yéntemi
lle aragbinld), 21 S.paratyphl B susunun 11 1 chloramphenlcol ve (rimet.
hoprim—sulfamethoxazole (TMP—SMZ) e, 13'i amplclillne direngli bulumdu,
20 S.typhimurium sugunun tiimii chloramphenicol, TMP—SMZ ve amplelllin'e
diren¢ll bulundu. Blr S.paratyphl A susu test edilen tiim antlblyotlklere
duyarh bulindu. fzole edilen tim Salmonella suglan efloxacin ve iigiincii
kugak sefalosporinlere duyarliyd,

ANTIBIOTIC SUSCEPTIBILITY OF SALMONELLAE
ISOLATED FROM VARIOUS SAMPLES

SUMMARY

To study temporat changes In the antiblotle susceptiblllty of Salmonellae
46 stralns belong to varlous groups of Salmonellze (21 S.paratyphl B,20
S.typhlmurlum, 4 S.typhl, 1 S.paratyphl A) Isolated from varlous samples
In T.Y.1. Hospltal In 1988 — 1989 were tested for susceptlblllty to amplelllin,
chleramphenlcol, trimethoptim — sulfamethoxazole, ofloxacin, and soine
third generatlon cephalosporins ‘Including cefoperazone, ceftriaxone, cel-
tazldime, ceftlzoxIme and cefotaxlme,

Out of 21 S.paratyphl B stralns 11 were reslstant to chloramphenlcol
and TMP—SMZ, 13 were reslstant to amplelllin,
All S.typhlmurium lsolates were reslstant to chloraniphenlcol, aniplelllin,
and TMP—SMZ,
* Gazl Unlversites] Tip Fakiiltesl Klinlk Bakterlyoloji ve Enfekslyon

Hastaliklarn Anablllm Dali Ofretlm Gorevllsl,
** Tiirklye Yiiksek {htlsas Hastanes] Mikroblyolojl Laboratuvar
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Out of 4 S.typhl strains 2 were resistant to chloramphenleol, amplelllin,
and TMP—SMZ.

The S.paratyphl A straln was susceptible to all anlibloties tested.

All Isolates were sensltive Lo ofloxacln and third generatlon eephalospo-
rins,

clrls

Salmonella infeksiyonlan, gliniimiizde odzellikle geligmekte olan lilkelerde
Snemini korumaktadir, Bu hastaliklann tedavisinde segilecek antibakteriyel Nag-
lar chloramphenicol, ampicillin ve TMP--SMZ dir. Diger bakterilerde oldugu
gibi Salmonella’lanin da antiblyotik duyarhhik paternlerinde zaman iginde degi-
siklikler olmasi beklenir. Ayrica multirezistan Salmonella infeksiyonlarinda denen-
mesi i¢ln, yenl kullamma sunulan baz antibiyotiklerin Salmonella’lar tizerindeki
invitro etkinliklerlnin bilinmesi yararh olacaktir.

Bu calhgmada Tirkiye Ylksek Ihtisas Hastanesinde 1zole edilen deglsik
gruplara ait 46 adet Salmonella sugunun klasik tedavide kullanilan antibiyotiklere,
liglincii kugak sefalosporinlere ve ofloxacin’e duyarliligim Incelemeyi amagladik.

MATERYAL ve METOD

Kan, digki, idrar, subfrenik apse materyall, karacier apse materyali ve pii
gibi degisik klinik drneklerden izole edilen Salmonella’lar blyokimyasal ve serclo-
jik yantemlerle adlandinld {1). Grup ayinminda Pasteur anti serumlan, S.paratyphi
B ve S. typhimurium ayinminda Refik Saydam Hifossihha  Merkezinde iiretilen
S.paratyphi B H faktdr b ve S.typhimurium H faktor 1 antiserumlar kullamids.
Duyarhliklan arastinlan antibiyotikler ampicillin (25 mikrogram), TMP-SMZ
(25 mikrogram), chloramphenicol (30 mikrogram), ceftazidime (30 mikrogram},
ceftriaxone (30 mikrogram), cefotaxime (30 mikrogram), ceftizoxime (30 mikro-
gram), cefoperazone (75 mikrogram) idi. Antibiyotik duyarhhk testleri Kirby -~
Bauer standart disk diffiizyon yonteml ile yapildi (2).

BULGULAR

lzole edilen 46 adet Salmonella sugunun 21 i S.paratyphi B, 20 si S.typhimu-
rium, 4 ii S.typhi ve 11 S.paratyphi A olarak tammland.

S.paratyphl B suslanmin 11 1 chloramphenicol ve TMP—-SMZ a, 13 i ampl.
cillin'e direngli bulundu.

S.typhimurium suglannm timi ampicillin, chloramphenicol ve TMP-SMZ'a
direngliydi.

4 S.typhi‘den 2 si ampicillin, chloramphenicol ve TMP-SMZ'a direngli bulun-
du.

Bir tane olan S.paratyphi A sugu incelenen tim antiblyotiklere duyarh bu-
lundu.
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46 Salmanella bakterisinin hepsi efloxacin ve digiincii kngak sefalosporinlere
duyarhydi, Tiim Salmonella snuglarmin izole edildigi klinik ornckler Tablo 1 de,
antibiyotik dnyarhhk dnnlmlarl‘isc Tablo 2 de gistenildi.

TARTISMA

Tedavisi gercken Sabmonebla infeksiyonlarinda klasik olarak segilen antibiyo-
tikler sirasiyla, chloramphenicol, ampicillin ve TMP-SMZ'dir. Bu antibakteriyel
ilaglara karsi degisik oranda goklu ve tekli direng gelistigi bir gok aragtinc tarafin-
dan gosteritmistir {3, 4,5,6,7,8,9, 10). Coklu rezistans gelisimi daha cok hayvan
orijinli Salmonella torlerindedir. Ciftlik hayvanlarma infeksiyon profilaksisi, bul
ot verimi alma ve hayvamin iltiyac olan besin miktarim azaltma gibi gesitli amag-
larla, didsiok duzda, uzin siire verilen antibiyotiklerin direng gelismesinde rol vyna-
i hitldiritmektedir {11, 12, 13, 14, 15). Direng gelisiminden R faktir tagiyan
plazmidler sarumludur. Antibiyotiklere direngli = gesithi organizmalardan zengin
olan insan ve hayvan barsak florasmda duyarh bir Salmonella hakterisi kolonize
ohirsa, direngli arganizmalarda buhman R plazmidleri, énceden duyarl olan bir
organizmayc direngli hale getirebilir {4, 5,16, 17,18, 19).

S.ayphi, chluramphenicol, ampicillin ve TMP--SMZ dircenci gosterilmisse de
bu, noniifoidal Salmonellalarda oldugin kadar yaygin degildir. Direngli S typhi
suslan Meksika (17), Hindistan, Vietnam, Kore, ingiltere gihi dlkelerde saptan-
nustir {20}, Yurdunmrzda yapilan baz gahsmalarda ise ya S.typhi'ye direng saptan-
mamis{6) .y da Gnemli diizeyde buhmmamistr {10). Tifuda invive rezistans gelisimi
de olabilecegi, bu dumimun da relapslara neden oldngn bildirilimektedir {16, 21),

Cahsmannzda incelenen sug sayis) az olmalla birlikie S.paratyphi B suslarimin
% 52 si chluramphenicol ve TMP-SMZ'e, % 61 i ampicillin‘e direngli bulunpmistur,
Uikemizde yapmlan gahsmalarda Tasdemir ve ark. 48 hastadan izale edilen S.pa-
ratyphi 3 suslanmn timiind ampicillin, chloramphenicol ve TMP—-SMZ'e direngli
bubmmistar, kiasik tedaviyle basan elde edemedikleri hastalan, digincii kosak sefa-
lasporinier ve amikacin‘le tedavi ettiklerini bildirmislerdir (9), Ozkan 287 hasta-
dan izole cdilen S.paratyphi B suslarmda ampicillin‘e % 99, chlaramphenicol'e
% 90.5, TMP_SMZ‘a % 89 oraminda direng giriildigiing bildirmistir (8),

Gedikoglu ve arkadaslan da 190 adet S.typhimurinvm susunn kapsayan
cahsmalarmda duyarhbk  oramm ampicillin igin - % 4.5, chloramphenicol igin
% 5.7, TMP--SMZ igin % 7.1 olarak bildirmisler, ofloxacin, amikacin, ceftriaxone
ve cefotaxime'i daba etkili bulmuslardir (7). Bizim g¢absimannzda izole edilen
Sityphimurhomlarin tWimd, klasik tedavide kudlamlan antibiyotiklere direngli,
ofloxacin ve (iglincil knsak sefalospurinlere duyarh bulunmustr,

Degisik ¢ahgmalarda az veya gok farkh oranjar bildirilmekie ise de, sonug
olarak salmonellatlarda klasik tedaviye direngh tirlerin oldikga artims oldugu
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goriilmektedir. Berkman - 1980-1986 yillan arasinda izole ettikleri tlim Salmonella’
larin antibiyotik duyarhlik senuglarim degerlendirerck, antibiyotiklere direngli
suglarin zamanla arttifini ve ozellikle S.typhimuriumlarda, aym yilin (1986) ba-
ginua izole edilenler kiyaslandiginda, duyarh suglarda, belirgin bir sekilde azal-
ma goriildiitine dikkat gekinistir (10),

Direng gelisiminin giderck artabilme olasihigina kars gereksiz, ampirik antibi-
yotik kullamminmin sinirlandindmasi, invitro  duyarhhk testlerinin mutlaka yapil-
masi ve vyeni antibiyotiklerin invivo etkinliklerlnin dencnmesi gerekmektedir.

Caligmamizda lzole edilen biittin Salmonella’lar figlincli  kusak sefalosporin-
lere ve ofloxacin'e duyarh  bulunmustur, Klinik ¢aligmalarda bilier konsantras-
yonu vyiiksek olan cefoperazone (22) ve ceftriaxone'un (23) etkinligi vurgulanmak-
tadir. Ancak yeni sefalosporinlerle tedavide relaps oraninin yiiksek oldugu bildiril-
mektedir (24). Buna kargin Soe ve ark. 12 tifo ve 12 nontifoid Salmonellozis
olgusunun {iglincti kugak sefalosporinlerle tedavisinde, sadece 5.enteritidis bakteri-
yemisi olan, sickle cell anemili bir hastada relaps bildirmislerdir {20).

Qulnolone grubu antibiyotiklerin Salmonella tiirlerine invitro etkinligi yam
sira, iyi penetrasyonlan ve viicut sivilarmda yiiksek konsantrasyonlari ile invivo
olarak da basaril oldugu bildiriimektedir (25, 26, 27). Ouinolone'lar Salmonellozis
tedavisinde gelecekte en ¢ok {imit veren ilaglardir. flerde yapilacak invivo ve invitro
g¢ahgmalar Salmonellozis olgularinda yeni antimikrobial ilaglarin kullamm politi-
kasin belirleyecektir,

Tablo~1: Salmonella’larin izole edildigi klinik drnekler

S.paratyphi B S.typhimurium  S.typhl S.paratyphi A

Digka 11 19 2 1
Kan 3 1 2 -
Subfrenik apse 1 - - -
Karaciper apsesi 1 - - -
P 1 - - -
fdrar 4 - - -
TOPLAM 21 20 4 1
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Tablo--2: Gesith klinik Srneklerden izole edilen Salmanella'larin antibiyotik duyarliliklan

Antibiyotik S.paratyphi B Styphinurium 5. typ?\i 7 S. péﬁf\t\yphi A
. Du Di Du Di, Du bi Du D
Chloramphenicol 10 11 Z 20 2 2 1 -
Ampicillin ] 13 - 20 2 2 1 -
™F - SMZ - 10 11 - 20 2 2 1 -
Ofloxacin 21 - © 20 - 4 - 1 -
Cefopernzone 31 - 20 A - 1
Ceftriaxone 21 - 20 - 4 - 1
Ceftazidina 21 - 20 . - -4 - 1 -
Cefotaxime - 21 - 20 - 4 _ 1 _
Ceftizoxima 21 R 20 - A - 1 -

Du : Duysrla
‘gl : Dlrengli
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- SAGLIK MESLEK LISESI BGRENCILERINDE BETA
HEMOLI’I’IK STREPTOKOK YAYGINLIGININ

ARA STIR!LMASI
Tahlr AKBAY * Pekean DEM:IﬁOZ Aok Saml SAYER *#+
Metla HASDE %%4% Cakir GUNEY ¥#%#ik
GZET

Galhmer Askert 'I‘rp Akademis& Halk Saghin Anab;lim Dalmea GATA

Saﬁhk Meslek Lisesinde beta hemolltlk streptokok (BHS) enfekslyonu yay-

- -Embgmm, saptanmast ve bunun hastanede efitlm goren ve gormeyen siif-

Jar araspdaki farklibk He kalabahk faktoninin ve enfeksiyonun yayginhifi-.

© Bpa olag etkislnln septanmasi amaciyla 1. ve 4, smf Gfrencllerlnin. tamam

. bogaz Kiiltiirlerinln. alinmas il taranmustrr.
. Sonug . oluak beta hemolitik streptokok yaygmhg: ortalama % 3.22
" olarak saptanmigtir. Bunun % 2.47'sinin birinel stuflarda, % 3.93'iiniin dor-

_diinell simflarda oldugu gbzlenmistir, irencilerin yatakhanelennde.ve calls-
o rna ‘silonlaninda kigl bagina dilsén ortalama hava mlktannm m'j olarnk normalq

ramtﬂarda Dldugu da saptaumlstlr ‘ '
" Anahtar Kellme: Beta Hemolttxk Strepu)kok Enl‘eksiyonu o
- THESEARCH FOR THE FREQUENCY OF BETA

"HEAMOLYTIC STREPTOCOCCUS INFECTION AMONG THE.
STUDENTS OF HEALTH CARE HIGH SCHOOL

SUMMARY

In ouier to debermlne the frequency of BHS. {nfectlon the difference

- of this: frequency among 'those students who are trained at the hospltal and .

" ‘those who are not, and -the effect of crowd facter on the frequency of the
.hfection at the GATA Health Care High School, sl of the sutudents of
., the fist aml fourth classes were seanned through throat cultures. by the
. Public Healt,h Deparfment of the Gu.lhane Mllitary Medlcal Academy

*'"" GATA Halk Saglii ABD OFr.Uye, Prol.Dr)

** " GATA Enf, ve KLMIk. ABD, Or. Uye. Doc, Tbp.¥Yh,
ek GATA Hatk Saglin ABD . gr.Uye, Yrd.Dog, Usp.Kd.Yab,
- dar . GATA Halk SBagligh ABD Uz Tbp.Yrb,

ek GATA Immiinoloji BD. Uz Vet.Hek.Bnb,
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As a result, the frequency of BHS was found to be 322 %, 247 %
of wleh was observed In the first class, and 3.97 % in the fourth elass. The
average volume of air per petson Iun the dormltorles and the study halls of
the students was found to be within normal Jimits.

Key Words: Beta — Hemolytic Infection.

GIRIS

Streptokoklar dogada en gok rastlanan mikroorganizmalardan biri olup viicu-
dun degisik yerlerinde, degisik siddet ve dzellikte bir gok hastaliklara sebep olurlar
(19).

Streptokoklar, insan ile hayvan agiz ve farinkslerinde hakim bakteri florasini
teskil ederler. Bazi streptokok tiirleri barsakta bulunurlar, Lancefield’in fruplan
arasinda insanlarda yaptiklan hastaliklar yoniinden en bliyllk dnemi tasiyanlar
A grubundan beta hemolitik streptokoklardir. Bu grubun dnemi, ist solunum
yollart yaygin enfeksiyonlari yaninda, kardit, akut glomerulonefrit gibi kompli-
kasyonlara da neden olmalaridir (13).

Non siipiiratif infeksiyonlar igin kisi ve toplum saghgin en olumsuz yinde
ctkileyenler, romatizmal ates ve akut glomerulonefritlerin meydana getirdikleri
sakatliklar yaninda, ckonomik ybnden de olumsuz sonug dogurmaktadir {13}.

Streptokoklar, en gok5—15 yagindaki gocuklarda enfeksiyonlara neden olmak-
tadirlar ve bunlarin gogu ilkokul dénemlerindedir (14).

Ancak bununla beraber 13—-19 yas grubundaki yayginhgimin dikkate ve ince-
lemeye deger oldugu gesitli aragtirmalarda belirlenmistir. Bala ve arkadaslarimin
Etimesgut yetistirme yurdu dgrencilerinde yaptiklan arastirmada 13-19 yas gru-
bunda BHS enfeksiyonu yayginhigim % 18.10 oraninda saptamuglardir {1},

Klasik bilgilere gore A grubu streptokoklarla meydana gelen enfeksiyonlarin
takriben % 0.3—3'Unde akut romatizmal ateg goriilmektedir {20).

Akut romatizmal ates vakalannin da % 40inda kardit meydana getmektedir.
Bu dlgiide dnemli komplikasyonlart olan streptokok anjinleri dinyamin her yerin-
de yaygin olmakla beraber daha gok iliman iklimleri sever, Soguk mevsimlerde
daha siktir. Streptokok anjinleri, tiim anjinlerin % B87'sini meydana getirir (11).

Tiirkiye'de 1981 yilinda akut romatizmal ateg ve kronik kalp hastaligi nedeniy-
le hastanclere yatrilanlanin sayist 23,600 olup hastaneye yatan tim hastalarin on
binde 133'tnii olusturmaktadir (17). Saglk Meslek Lisesinde BHS enfeksiyonu
yayginligma etkl eden ve barinma hijyeni kapsaminda olan faktorlerde (yasanan
yerde kisi basina diigen hava hicmi —m?3 olarak— ve binanin sitma sekli} incele-
necektir. Barinina hijyeninin sosyo—ekonomik yapr ile iligkili oldugu varsayim
gz oniine alimirsa; Ankara'da sosyo—ekonomik durumu farkli iki ilkokul 6grenci
grubunda yapilan arastirmada, sosyo—ekonomik  durumu iyi olmayan ve hayat
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gsartlari daha iyi diizenlenmis bir toplumun ¢ocuklari arasinda, mikroorganizmalarin
dagiligr bakimindan belirli farklar bulundugu tespit edilmistir, Bu da bize, cocuk-
lari belirli enfeksiyonlardan korumada sosyo—ekonomik durumlarnini diizeltmenin
onemli oldugunu bir kere daha géstermektedir (186).

Diger bir aragtirmada ise i¢ hava kirliliginin 6nemi sdyle saptanmystir; sabahg¢i
ve Oglenci olarak yapilan tedrisatla, 6glencilerde BHS orani sabahgilarin iki kats
bulunmugtur, Bakimsiz kéy okullarinda ayni gekilde enfeksiyonun yiiksek oldugu
saptanmigtir. Dersllkte Sgrenci bagina diisen hava azaldikga, enfeksiyonun arttig
gozlenmistir, Evlerin 1sinma sekli sonuglary etkilememistir, Ayni odada yatan kisi
sayisi arttikga pozitif killtir sayis artmaktadir (13),

Ayni aragtirmaya gire, asagidaki durumlarda BHS daha sik izole edilmektedir:

1. Cift tedrisat yapilan okullarin oglenci Bgrencilerinde

2. Bina yapisi, 1sinma vb. ybnlerden yetersiz koy okullarinda .

3. Ogrenci bagina dilsen havamin azhiginda

4. Evde ayni odada yatan kisi sayisi arttiginda

5. Yetigtirme yurdunda kalan dgrencilerde {13).

Enfeksiyonun cinsiyete gbre bir fark gostermedigi, buna karsilik sosyo—eko-
nomik seviyesi disiik ve sikigik yasayan ailelerde daha sik gorlildigi tesbit edil-
mistir {7).

BIr epidemideki streptokok enfeksiyonu ile iligkisi olmayan normal saluslarin
solunum yollarinda izole edilen pyogen streptekoklarin, yasa, mevsimlere, memle.
ketlere ve kuMamilan tekniklere gore degistigi ve adolesan gagdakiler icin bu ora.
nin % 28 oldugu bildirilmekte, gocuklarda ise durumun daba degisken oldugu,
genellikle % 10-25 ve hatta daha yiiksek olabildigi ifade edilmektedir (15).

Bu galismadaki amag; Saglik Meslek Lisesi ogrencilerinde BHS enfeksiyonu
yayginhginin saptanmasi ve burdan hareketle de bu yayginhga neden olabilecek
kadar bakim fakt&riiniin varlig, aragtirilacaktir, Ciinki BHS enfeksiyonu yayginl-
ginin kalabahk faktsrii ile iligkisi oldugu yukardak| aragtirmalarla belirlenmistir,

Insanlar, saglikln yasayabilmeleri, hayatlaring glivenle devam ettirebilmeleri,
dogal tehlikelerden ve doganin olumsuz kogullarindan korunabilmeleri, kendilerini
gesltli tehlikelere karsi emniyete alabilmeleri, istirahatlerin| saglayabilmeleri,
galismalarini uygun bir ortam iginde yapabilmeleri i¢in gesitli barinaklarda yasa-.
mak zorundadir, Bu kapali barinaklarda yagam zamanla gesltli sorunlar olugturmus
olup bunlarin basinda sinirlanmig hava gelmektedir, Barinma yerlerinin havasini
bozan, kirleten sebepler fiziksel, kimyasal ve bakteriyolojik sebepler olarak deger-
lendirilmektedir.

Toplu yaganilan yerlerde, salgi maddeleri ile aksink, Gksiiriik veya konugurken
agizdan ¢ikan damlaciklarla, cesitli araglarla {elbise, ayakkab vb.) kapali yerlerin
havasina karigan, yayilan mikroplar, ortamin isisinin ve nem miktarinin da elveris-
li oldugu hallerde uzun zaman canliliklaring devam ettirebilir ve zellikle solunum
sistemi enfeksiyonlaring olusumuna neden olabilirler (18).
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. Ko-nuiiar; her ne kadar dig etkenlerden korunmak  amactyla Yapl‘l'rn_ls_le,\'r;a‘da
kigin sogugundan korunmas yeterli degildir, Bu nedenle insanlar, iginde yagadik-
lari binalarini kigin isitmak, yann_serhle;tirmgk zorundadirlar, Barinma ‘verlerlnin
(sitilmase. iklime, 1sitdacak yerin zelliklerine, iginde bulunan insanlarin sayisi ve
‘yaptikdan iglerin bzellikleri gozoniinde bulundurularak_;égllk kuraflarina uygun
sekilde yapilir (18). 7 - : ‘

. Hastane enfeksiyoniarimin olusumunda ve. yayilmasinda ayakta .ivle__ yatan
hastalar ile personelin yaninda, hastane ortamininda ro‘lij"\{ard|_r.Hastan|n'_ku|I;1;nd|§|
yatak, yastik kilflari, havlu ve diger gamagirlanin temizligi yeterli degilse bir kon-
taminasyorun olacag! ve busun spnuci olarak enfeksiyonlarin geligecegi agiktir (8)

Hastanede egitim géren 1V, sinif direncileri igin bir risk stz konusu olup,
bunun BHS enfeksiyonu yayginhguu etkileyip etkilemedidi incelenecektir,

GEREC ve YONTEM - ,

Arastirma, kesitsel tipte analltik bir arastrma ofup, GATA Saghk Meslek
Lises] 1.-ve 4. sauf dgrenclierinin tamam iizerinde kis mevsimine  isabet eden
Subat 1989 tarihinde uygulanmigtir. o

Bogaz salgisi, ekiviyonun farinx duvarina ve Bzellikle bademeikler -Uzerine
bastsrilmasi suretiyle akmmistir. Alinan nurmunelerin korunmalart igln ekivlyonlar
icerisinde 2 milgiukozlu buyyor bulunan tiiplere. daldirslmug, senra buyyonla
temasa. gegmeyecek gsekilde yukan cekilmig ve tip ;pamugu le sikestirilnmistir.

fkimde ozellikle 3—4 mm. kalmlginda % 5-7 lik defibrine’ koyuh. kanh
jeloz besl yerinln bir kenarma ekiviyon dondiirillerek stiriilmily ve buradan da
baktertlerin tek koloni diisecek gekilde dze yardimiyla ve azaltma yontemi ile ekim-
leri yapmigtir. Bu ekimde meydana gelen streptococ kolenilerinin hemaoliz yapip
yapmadhklari ve hemoliz tipi belirlenmistir, © .

Kiiltiirler, 37 derecelik etiivde aerobik ve aynica % 10 CO ; °1i ortamda yapil-
mustir, Ayrica normal atmosferde 3537 °C’de .24 saat inkilbasyena birakdnmg,
senugta lireyen bakterilerin cinslerl incelenmigtir. . . . oo

.. CO 4 'h veya normal atmosferde bekletilen besi yerlerinde BHS kolonllerinden
preperatfar hazirlanarak Gram beyasi ile boyamp, Geam (+) 5-&1i zincirler geklin-
deki koklarin goriilmesi BHS olarak degerlendirilmistir, S

Yapilan bu bogaz kihtlrlerindeki iireyen diger begaz flora bakteriferinin . de-
gerlendirilmesinde yine Gram boyama yontemi ile morfolojik tip tayisi-yaphmg-
tir. : : : : .
~ Aynica.Saglhik Meslek Lisesinin dershane ve yatakhanelerinin en, boy ve yiik-
seklikleri 6lgiiliip, buralarda kalmakta olan Bgrenci saysi ile kisi bagina dilyen oda
phacml m3 ofarak saptanmustir. Okulun ssiamasi, merkezi sistemle saglanmaktadir.
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BULGULAR B
Aragtirma gurubunu olusturan 248 denck GATA Kiz Meslek Lisesinin yatlll
agrencileri olup 1.sinif yag ortalamasi 15, 4. sinif yas ortalamasi 18°dir,
+ Arastirma grubunda yapilan bogaz taramasi sonucunda 248 drenciden §nife
BHS saptanmigtir. Bu taramada elde edilen kiiltiir sonuglarina gore HBS ve diger
bakterilerm genel dagihimi Tablo--1'de gostenfmi;tir P iR

Tablo--1:  Saglik Meslek Lisesi 1 ve 4 sinif dgrencilerinde yapllan bogaz tarama-
sinda elde edilen kiiltlir sonuglar,

lioieEdilen Bakteriler Vaka Sayisi R 4

Staph. (Gm. (+)koklar)Epidermidls 182 73.38
Staphylocuccus Aureus T 18 ' O, 25
Pneumococ o B . 207 " 83 A6
Gram(-) Diplocos e 3.,52_:
Candida Albicans . 87 ,35‘,03.'
B-Hemolytic Streptococ . - . . 8- - . Bu22
Gram (~) Bacil - T 178 ’ S & Tav i 5

Hastanede egitim giren 4'cii sinif ile hastanede egitim gbrmeyen 1 simif arasin-
da BHS (+) aglsmdan antamh bir |I|§k| bulunamaml;tlr (Tablo 2),

Tablo~2: BHS {4} liginin siniflara gére dagilimi. -

Smf . - BHS (+) BHS (-} . .: -Teplam
_ . Sayi % 7 [

I 3 2.47 118 121

Iv 5 3.93 122 127

Toplam 8 3.22 240 L - p4B

fx + 0,518, p} Oosismlﬂar arasmda’ fark yaktur T
Ara$t|rma gruburida’ yapﬂan bogaz taramas; sorucunda 54 ogreﬁcide riormial

bogaz florast: ‘saptanmigtr, (% '21. 77} hp#endnrme soncy bu ﬂorz baktenlermm

dagihm Tabto'3'de gosterilmistir.” L .
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Tablo~3: Normal bogaz florasi saptanan dgrencilerdeki bogaz florasi bakterileri-

nin dagihmi
Bakteri Ad Olgu Sayisi %
Staphylococcus Epidermidis 14 25.92
Pneumococ 11 20.37
Gram {(-) Diplococ 2 3.70
. 5.Epldermidis+Pneumococ 27 50.00
Toplam 54 99.99

Arastirma grubumuzun barinma hijyeni olarak; Saghk Meslek Lisesi dgrenci-
lerinin banindigi binada kisi bagina diigen hava miktar {m*) durumu incelenerek
degerlendirildi. Bu inceleme sonunda 5 kisilik yatakhanelerin haclm elarak 72,33 m'
oldugu ve kisi bagina 14.5 m® hava diigtilgii saptandi. Dershaneler ise hacim olarak
221,13 m? olarak saptanirken, bu odalarda ders caligan dgrenci sayisinin 37-44
arasinda degistigi gozlendi, buna gore dershanelerde kisi bagina 5.1-6 m’ arasinda
oda hacmi diistiiii tablo 4’de gosterilmistir (8).

Tablo—4:  Saghk Meslek Lisesinin Dershane ve Yatakhanelerindeki Kigi Bagina
Diigen Oda Hacminin (m?) Dagilimi.

Kigi Bagina Sap.Mes.Lis.deki

Diigen Ideal Kigi Bagina Diigen

Oda Hacmi(m ) 0da Hacmi(m )

3 3

Okul Yatakhanelerinde 15-17 m3 14.5 m3
Okul Dershanelerinde 6 m 5.1-6 m

TARTISMA ve SONUG

Aragtirma grubumuz, 1518 vyas grubu dgrencileri kapsamaktadir. Bu grup
genelde daha az aragtinlan bir grup olup, daha énce Haziran 1982 tarihinde Etimes-
gut Yetigtirme Yurdundaki 13-19 yas grubu 77 dgrenci arasindaki taramada BHS
prevalansinin % 18,10 oldugu saptanmigur (1), bizdeki rakam ise 3,22 dir. Farkin
bu kadar yliksek olmasindaki etken okuldaki beslenme, barinma hijyeni ve Kigisel
hijyenin diizenli uygulanmasina baglanabilir. Ciinkil yapilan incelemelerde barinma
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kosullarinin bugiinkii durumu jle yeterll ve ideal oldugu gozlenmistir. Ayrica
aragtirilan okul égrencllerinin saghk hizmetlerinden yeterli dlciide faydalanip,
periyodik kontrollerinin yapildigi gézden kaginimamahdir,

Birinci ve dirdiincll simiflar arasinda BHS yayginhginda anlamh bir fark sap-
tanamamistr Bunda bize hastane kosullarinda galisip—galismamanin onemlj bir
etken olmadigini gastermez, ciinki cahsilan Grneklerin sayisi bizi yaniltabilir,

Ortabereket Saghk Ocagina bagli Canill ve Feruz kdyiinde yapilan arastirmada
streptokok enfeksiyonunun yaslara gire dagihminda da énemli bir farklilik tesbit
edilememistir. Fakat BHS enfeksiyonunun kalabalik ailelerde daha sik gériildigii
tesbit edilmistir (7).

Hacettepe Tip Grubunca en yikksek oranda BHS izolmami Sonbahar ve Kis
aylarina isabet eden taramalarda olmustur. (% 15.80, % 17.73) Nisan aylarinda
yirlitilen taramalarda ise oran daha digiiktlr (% 7.35 — % 7). Daha sonraki tara.
malarda Ocak ayi olmasina ragimen, muhtemelen havalarmn mevsim normallerinin
dizerinde seyretmesine bagl olarak diisiik bulunmustur (% 5,41). Bizim taramami z-
da, Subat ayi elmasina ragmen havalarin mevsim normallerinin iizerinde seyrettigi
bir dénemde yapilmistir, bu da oranin diisiik ¢ikmasina neden olmus olabilir
(% 3.22) (13).

Cetin ve arkadaglari 1971 yilinda Universite orencilerinde yaptiklar bogaz
ve burun kiiltiirlerinde % 3-9 BHS saptarmiglardir,(5).

Aragtrmaniz sonucunda  BHS enfeksiyonu prevalansinin, yapilan diger
aragtirmalarla karsilagtinlmasi Tablo-5'de goriilmektedir,

Tablo-5: Kiz ve Erkekler icin Beta Hemolitik Streptokok Enfeksiyonuna iligkin
Cesltli Arastirmalarin Bulgular.

Kaynak Yas Grub Yapildigi Y1l Yapldig Kisi Streptokok
No, : : Yer Sayisi Prevalans (%)
6 Tilm yag 1970  Mehdi(Kazan) 92 34.00
10 Tum yag Sub.1970 Sincan 168 27.31
4 6-14 Aral.1974 Yeni Kapzx 105 9.50
Yetigstirme Yur.
12 7-23 Aral.1979 Gokler(Yeni-
kent) 180 21.54
1 13-19 Haz.1982 Etimes.Yetig-
tirme Yurdu 77 18.10
15-18 Kaz Sub.1989 GATA Sag.Mes.
Lisesi 248 3.22
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| BHS enfe’kswonum}n yayglnhglnl Bheinli blghde clklleyen ‘kalabahk faklord
Saghk Meslek Lisesinde’ ogrcnclierln barmélklarl odalarda olumsiz olablfécek
dilzeyde deglldlr 15|nma ferkezl slslemle §a§ianmakta olup' barlnllan binanfn her
'taraflnda homo|en blr sw:!kfrk olduﬁu ancak ortamdaki 'havanm yelerlnce nem-

) a"nrma grubumuzca elde cdllen butgular sonug olarak §6y1ed1r o
o 'I—‘, GATA "Saghk’ Mes1ek t.lsesmde (15—f8 yas gfubu) Beta Hemofitik strep-
tokok enfekslyonu Preva[ans; ‘?' 322 olarak buhmmugtur Bu defer yapﬂan d;gcr
_'aragtlrmaiardaki ‘degierlere giite dﬂ;ukll‘w Burrun sebebi’ Saghk Meslek Llsesmdekl
dgrencilerin, barinma h||yen|, 1sinma ve saglik hlzmellermden faydalanma §ansla-
'nnln pdeai dﬂzpyde olu;undan kaynaklanmaktaalr ‘
R BHS enfekslyonun yayglnhgl hastanede eglum gorcn ve gormeyen slmf-
lal‘ arasm(fa farkll deglldlr o o
i H Barmma hllyenl yeterli dﬂzeydc oldugu iqm kalaballk faktordnif]’n BHS
' enfekslyonu YangllElna olan &tKisl degerlend‘lrilmemlsﬂr i
' BHS’un cfaha az’ sayuda Taole eJlMeilllTn nedenlcrr ile bu sbnu;larm kc:runmaﬂ
smda """
—qua yapisl, isinma v. b, yunlerden yclerll olma durumu saglanmalldlr
_Mevéut bgrenci’ ba§|na dilgen havanln yeterll olma5| onemll blr etkendir.
Bu nedenle kisi bagina didgen idéal oda hacml yalakhaneierde 15 17 n13fk|§l
bayma, dershane[erde 5-b m’[k;gl bag o!mahdlr ‘
—Ddzenll ve penyodlk yapﬂan sagllk konlrollerlnln devaml ‘mutiaka sagianma-
) hd“- s .
Beta Helnolluk Slreptokok cnfekswom}nun 5|k|$¥k yas&yantopluﬂklarda daha
sik gorlldigi unutulmamalidir, Ayrica BHS saptananlanin kisa zamanda tedaviye
alinmatart. pratik olarak komplikasyonlann da ortadan kalkmasina neden. olacak-
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BAS—BOYUN BOLGESI KANSERLILERE AIT SERUMLARDA
HSV—1 VE EBVCA IFAT IeG ANTIKORLARI DAGILIMI *

Omer KOCABEYOGLU ** Yalgm OZKAPTAN *** Giirol EMEKDAS ###*x
OZET

Bas—boyun boigesl kanseri] 20 olgudan tedavi dncesi safianan serum-
larda Herpes simpiex virus Up 1 (HVS—1) ve Epstein Barr Virug (EBV)
kapsid antljenlerine (CA) kargi IgG antlkorian Indirekt fluoresan antlkor-
testl (IFAT) lle aragtirid,

HSV—1 IgG antikorlar, 16 senimda (% 80) 1/10—1/640 arasinda de.
Elsen titrelerde pozitif bulundu. 4 serumda ise 1/10 titrede HSV—1 IgG
antikoru saptanamads.

EBVCA 1gG antikoriari 18 serumda (% 90) 1/10—1/80 titrelerde pozitif,
2 serum Ise (% 10) 1/10 titrede negatif bulundu,

Bas—boyun kanserl olguiarda IISV—1 IgG ve EBVCA 1gG antikor
diizeylerinin normal popiilasyon bulgularindan anlamli derecede farkli oi.
madif sonucuna vanidy.

THE DISTRUBUTION OF IFAT IgG ANTIBODY AGAINST
HSV—1 AND EBVCA IN SERA FROM PATIENTS WITII IICAD
AND NECK CARCINOMA

SUMMARY

IgG antibodies against Herpes simplex virus type 1 (HSV—1) and Epsteln
Barr virus capside antigene (EBVCA) were Investigated with indirect fluores.
cent antibody test (IFAT) In pretreatment sera from patients with head
end neck carclnoma.

HSV—1 I1gG antibodles were found positive In 16 sera (B0 %) at titer
varled from 1/10 to 1/640. However HSV—1 1gG antibody was not detected
In 4 gera (20 %) at 1/10 titer,

EBVCA IgG antibodies were found positive in 18 sera (90 %) at titer
varled from 1/10 to 1/80, although 2 sera (10 %) were found negatlve at
1/10 titer.

*  3.Ulusal Klinik Mikrobiyoloji ve Infekslyon Hastalikian Kongresl'nde
(19—21.Eyliil. 1989,tstanbul) tebily edilmigtir.

** GATA Mikrobiyolojl ve Kilnlk Mikroblyolojl ABD.Opr.Uyesl, Dogent,

¥ GATA K.B.B, ABD. Ofretim Uyesi, Professr.

FREFGATA Mikrobiyolojl ve KiMlkrobiyolojl ABD, Ogr.Uyesl, Yrd.Dog,
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;. Assconclusion, no significant difference detocted between 1gG:antlbody
levels agakust. HBY —~1 and EBYGA Ip sera from patlents with head and peck
carcinoma and antlbody levels against the same viruses In sera from healthy
individuals,

Tl R

GIRIS AN

Virus—kanser illgkileri giiniimiizde tam olarak agiklia kavugturulamamigtir.
Ancak insanlarda; gériiten bazi kot lyayiu timbrlerio virustarla ilgill ofabilecegi
dﬂ;ﬁhﬁhﬁkmﬂh‘f(m).! e I R

Ceditlt “inisan” ve - by  timeileri fle herpésviruslar aratinda ibany filigkiter
bulunmaktadir (16, 17). Herpesviruslarin genis blr koﬁék'spéktutumuA-iia'vr‘giﬁ‘fl,
13, 14,715, 17) ve ‘bu viruslarin en, Griemti Bzelfigl, onkofentk potansiyele sahip
olmatanidir (13). S R e e

lr!g'i\lgxij;_elliéi inaktive edilen Hlerpes simplex virus, tip 1(HSV—1), “h,'aiiis‘t‘er
hilcre kiilttirlerinde transformasyona. neden olmakta ve trgnsfqrﬁge’hﬁpr_g!ér.ﬁ}y_mu
hamsteglere inokiilasyanu ile bu hayvandarda timor olusturulabilmektedir {16).

[ssan. kanserlesi. ife HSY arasinda. bir. iliski bulundugu digiinillmekte - acak
aragtirma verileri bdyle bir sonucu dogrulamamaktadir (5,17 . .- - - o

Insan herpesviruslariun hepsi primer enfeksiyondan sonra viicutta yagam boyu
latent olarak kalmakta ve kigilere gore degigen siklikta reaktive olmaktadir (1,
9,10,13;36,17). .-+ it~ S T

HSY .1 grofasial : enfeksiyonlar - yapmakia ve primer . enfeksiyondan ;sanra
sinir gangliyonlarinda, daha gok tigeminal gangliyonda, latent olarak kalmakta-
dir (1,13, 14,16, 17).

Epstein Barr vlrus {EBV)un insan’ viiéGrduna girig kapisi orofarenkstir. Adeno.
pati, bogaz agrisi, myalji, hafif ates ve yorgunluk ile seyreden enfeksiydz mono-
niikleo? Hastafigimn etkenidir (26,813, 14,16,17). - ,

EBY, orofarefiksteki epitel ‘ﬁﬁj:reféfili‘iie:'ﬁfer‘,‘dal1 1 sonra B{ibh%fositlg'i'l enfekte
eder’- Lénfostotroplk bir Virusdur. Enfekte B Tenfositleririin bif kisminda litik en-
fekslyon geligir, bir kism B lenfositlerinde_ise EBY latent SlklUSi}l geger (13).

)

EBV ile latent olarak ‘enfekte B tenfositleri sirek]i oi_arék‘biiliinmi‘- yetenegl kazanir

ve olusan yeni B lenfositlerinde virusun sadece EA ,anx'ii‘enigri,‘bulunﬁr'_(ﬁ, 14).

EBV insanlarda. goriilen Burkitt -lenfomast ve nazofarengeat karsinoma ile
iiskili bulunmaksadic (6,13, 14, 16,17). o o s

Genelde virus—timdr iligkisinin arastiriimasinda iki tiirlil yaklagim stz konusu
olniaktadir, Burdardan birisi. etyolojisinde virus 'dij;’ﬁnﬁ[e’nj‘ﬁmﬁﬂil hasta serumlarin-
da antiviral antikor diizeylerinin arastirilmast, digeri timorlii dokularda virus anti-
jenlerinin saptanmasidir. L L s

Bu ¢aligmada, cesitl! bag—boyun bilgesi-kanseri bulunap 20 olguya ait.serum
Brneginde HSY —1 1gG.¥e. EBYCA 1gG antiker dilzeyleri indirekt fluoresan antiker
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test (IFAT) ile ve heterofil antikorlar monotest ile arastinllmustir, Tiimérli hasta
serumlarinda HSV—1 ve EBVCA'ne karsi IgG antikor diizeylerinin normal saghkh
bireylerdekinden vyiiksek olup olmadiginin saptanmas amaglanmis ve bu yolla
tiimor—virus iligkisine yaklagiimaga galhsilnustir,

GEREC ve YONTEM

ASERUMLAR:GATA K B.B. Anabilim Dal klinigine 1987 yilinda basvuran
ve gesitli bag—boyun bélgesi kanserl bulunan 20 hastanin tedavi éncesi alinan kan-
larindan serumlari ayrilmig ve test edilinceye kadar —40 € dipfrizde saklanmusgtir,

B, HSV—-1 IgG IFAT: Bu testte kullarilan antijenler GATA Viroloji Bilim Dal,
laboratuvarinda hazirlanmis ve test daha dnce bildirdigimiz sekilde uygulanmistir
{9). Serum diliisyonlar1 1/10 dan bagslatlnustir. Nonspesifik fluoresansi Snlemek
igin fluorescein ile isaretli anti human IgG (Behring Ch—B/Lot 12883 13 D)'ye
final konsantrasyon 10—4 olacak gekilde Evans Blue (Sigma 28F 6099) ekfenmigtir.

C. EBVCA IgG IFAT: Bu testte Virgo IFAT EBVCA IgG test kitleri kullanl-
migtir, -

[x. MONOTEST : % 10 sitratize at eritrositleri ve % 20 kobay bébrek ekstresi
kullanilarak daha dnce bildirdigimiz sekilde uygulanmigtir (3}.

BULGULAR
Bag—-boyun .bdlgesi kanseri bulunan 20 olguya ait serum &érneklerinde [FAT
ile HSV—1 IgG antikorlari dagilion Tablo—1'de goriilmektedir.

Tablo—1: Bag—boyun bélgesi kanserleri olgularda [FAT HSV—1 IgG antikorlar

dagihm,
¥ANGEIN THTIELEN TOPLAM
THreEnl - !
1 1/ 1/ 1/ 1/ o 190 160 1/ 1m0
Nozalnrewhn | ? | 2 - 1 1 1 - ]
l.arenkn 2 - - | 1 - - 1 - %
Inrrun Adeno - - - - | - — - - |
Hpren cj LL - 1 - - - - - - 1
Tora | L 1 | - - - - - - - >
(b Copuet hagy - - - - - - L _ - |
farotin - 1 - - - - - - - 1
A ' 1 : : ; - p
TIHLAM t | ! I 2 7 el
troj 1{nn ] {roo]

- Olgularin 9'u nazofarenks, 5'i larenks, 6'si da diger kanser tiirleridir. 20 kanserli
hasta serumunun 16'sinda (% 80) 1/10—1/640 arasinda degisen titrelerde HSV—1.
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igG antikoru saplanug, 4 serum (% 20} isc 1710 titre negatif bulunmusgiur,
IFAT EBVCA 1gG poritif sonug Resim—1'de goriilmektedir,
20 kanserli olguya ait seromlarda IFAT ile EBVCA 1gG antikorlar dagihmu

Tablo- 2'de giriilmekiedir,

Resim—1: IFAT EBVCA IgG poritifl sonug (600 x)

Tablo—?2: Bas—boyun balgesi kanserli olgularda IFAT EBVCA 1gG antikorlare

dagilum
KANSENI TiTRELEY TOILAM
VLHTRA Y 1/10 /100 1/20  1/A00 /00 /160
a a
Nazolarenks 1 1 4 3 o - 9
Larenks - - | 3 1 - S
Burun Adeno - . - - - 1 - 1
Burun citt - - - 1 - - 1
Tonzsil - 1 - 1 - - 2
Gzefapus bagy b - - - - - 1
I'arotis - 1 - - - - 1
2 3 3 H 1 - 20
TOPLAM

{10) 18{890) (100)
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IFAT ile 18 serumda (% 90) EBVCA IgG antikorlari 1/10—-1{80 arasinda degi-
sen titrelerde pozitif bulunmus, 2 serumda (% 10) Ise 1/10 titrede antikor saptana-
mamigtr,

' Tablo—f ve Tablo—2'nin incelenmesinden bas—boyun bélgesi kanserli olgu-
lara ait serumlarda HSV—1 IgG antikor diizeylerinin EBVCA IgG antikorlarindan
daha yiksek titrelerde oldugu gézlenmektedir.

TARTISMA ve SONUC

HSV-—1 enfeksiyonlari yurdumuzda yaygin olarak bulunmaktacir. Ancak bu
enfeksiyonlarin gofiu asemptomatiktir. Giimriikgii, saghkl 41 kisinin tamaminda
mikronétralizasyon testi ile 1/10—1/320 oraninda degisen tltrelerde HSV—1
IgG antikorlari bulundugunu ve gesitli kanser olgularina ait 46 serumdaki HSV—1-
IgG antikorlari dagiliminin saglikls kisilerdekinden farkli olmadigini bildirmistir
(5).

Kocabeyoglu ve arkadaslary deglsik yas grubundan 66 kisiye ait serum &rne-
ginde ELISA testiyle % 95.5 oraninda HSV—1 IgG pozitifligi saptamislar: ayn
calismada 44 kisilik hayat kadimi grubunun tamam seropozitif._ bulunmugtur
(10). Kocabeyoglu ve arkadaslan bir baska galismalarinda kronik bébrek yetmez.
likli ve renal transplantli hastalarin tamaminda IFAT ile HSV—1 IgG antikorlarimin
1/10-1/1280 titrelerde poazitif bulundugunu bildirmiglerdir, Ayn: ¢aligmada kont-
rol grubu olarak kullamilan 10 kisiye ait serumun 9'unda (% 90} 1/10-1/640
titreferde antikor saptanmmis, 1 serum (% 10) ise 1/10 titrede negatif bulunmustur
(9).

Bu ¢alisma bulgulan (Tablo—l) yukarida bahsedilen &nceki caligmalarin
(5,9, 10) sonuglariyla karstlastirldiginda; bas—boyun béigesi kanserli olgulardaki
HSV-1 IgG antikorlar dagiliminin anlamli bir farklilik gostermedigi anlasiimakta-
dir,

EBV'da HSV gibi primer enfeksiyondan sonra insanda latent ofarak kalmakta-
dir. Ancak HSV—1 sinir gangliyonlarinda Szellikle trigeminal gangliyonda, EBV
ise B lenfositlerinde latent olarak kalmaktadir {1,6,14,16,17).

EBV'un differansiye olmamis nazofarengeal karsinoma ile lligkili bulundugu
ileri siiriilmiigtilr, Bu tiimériin orijin aldigi hiicrelerin, virusun primer hedefi oldugu-
na bakilarak bu goriis patogenetik agidan ilging bulunmususr (11, 13),

EBV enfeksiyonunun kiinik spektrumu genis Olglide degisiklik gostermek-
tedir (14), Son yillarda “kronik yorgunluk sendromu" olarak adlandirilan hastalig
bulunanlarda EBV antikorlar: yiiksekligine bakilarak etyoloji bu virusa baglanmak
istenmis ancak yapilan ¢alismalardan anlaml olabilecek sonuglar elde edilememis.
tir (2,8, 12).

Timik karsinomali bir hasta serumunda EBVCA antijenine kargi IFAT ile
172560 titrede IgG ve 1/80 titrede IgA antikorlars saptanmistir, Ayrica hastanin
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timér hiicrelerinin niikleusunda EBNA'leri bulundugu gosterilmis ve EBV ile timik
karsinoma arasinda etyolojik bir iligkinin varlig bildirilmistir (11}.

EBV insan timér viruslar) igerlsinde ilk siralarda yer almakta {13) ve bu virus
enfeksiyonlaninin serolojik tamminda heterofil antikorlar ve gesitli virus spesifik
antijenlere karg: antikorlar aragtinlmaktadir (3,4,6,7,14,15,16,17).

Nazofarengeal karsinomali ve Burkit lenfomali hasta serumlarinda EBVCA
1gG antikorlarimin saghikh kontrol grubuna gire 8—-10 kat daha yiiksek oldugu
saptanmig ve ortalama titrenin 1/640 oldugu bildirilmistir (6}.

Cahgmamizda 9'u nazofarengeal karsinoma olmak Uzere 20 tlimorlid hasta
serumunda, IFAT ile EBVCA 186G antikorlarimn dusiik diizeyde {1/10-1/80)
bulundugu saptanmistir (Table—2).

Bu galigmada EBV lle bag—boyun bolgesi kanserleri arasinda etyolojik bir
iliskiyi dilgiindiirecek dilzeyde antikor pozitifligi saptanamamgtir. GATA Viroloji
Billm Dalinda yapilan ve heniiz yayinlanmamig bir caligmada, 1023 yag grubunda
ELISA testi ile % 83 oraminda EBVCA 186G antikor pozitifligi saptanmistir. Daha
yukar yas grubundan olan kanserli olgularda ise IFAT ile EBVCA 1gG pozitiflik
oram % 90 olarak bulunmustur. Aradaki farkliigin anlamh olmadifi ve yas grubu
farkhligindan kaynaklandi dilsiiniilmektedir,

EBV enfeksiyonlanimin tlim diinyada yaygin olarak goriilmesine karsin Burkit
lenfonasi, nazpfarengeal karsinoma gibi tiimdrlerin goriilme oram genelde oldukga
diistittlr.

Bu, EBV'un hiicre transformasyonu yapma szelliginin, etyolojisi bu virusa
baglanmak Istenen baz tiimorlerin olusumunda tek bagina etken olmadigim dilsiin-
diirmektedir,

EBV Enfeksiyonuna bagh nazofarengeal karsinoma olusumunda predispozis-
yon 8nemli rol oynadifi ve HLA-2 subtipinin duyarl grubu olusturdugu bildiril-
misgtir (13).

Bag—boyun bolgesi kanserli olgularda HSV—1 ve EBVCA 1gG antikor diizey-
lerinin normal popiilasyon bulgularindan anlamli derecede farkh olmadigi sonu-
cuna varilmistir.
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ERKEK VE KADIN INFERTILITE OLGULARINDA
ANTISPERM ANTIKOR SIKLIGI

[ihan KERSE * Omer KOCABEYOGLU #% Giirol EMEKDA G ##*
Nevin YUCEL #*#%

OZET

Antisperm antikorlannin infertilitedeki  roliir incelemeye ybnelik bu
¢aliymada toplam 678 serum Srnefinde Indirekt Floresan Antikor Testi
(IFAT) ile antisperm antikor (ASA) aragtinldi, 678 serum Smeginin 40",
20°si fertll erkek, 20'si fertil kadindan alinmig olup kontrol grubu olarak
kullaniidi, Geriye kalan 638 serum orneginin 117'sl miikerrer olarak ince.
tendi ve kalan 521'i ise ¢aligma grubu olarak kutlanid:, Caligma grubun.
daki 521 serumun 273'ii infertil erkek ve 248" infertil kadiniardan sagiand:,
273 erkek serumunun 82 (% 30)'sinde ASA pozitif bulundu, 248 kadin se.
rumunda ise bu oran % 44.4 (110 oigu) olarak saptandi,

Calisma ve kontrol gruplandan elde edilen verilerin ayrt ayn ve topluca
X< yontemi kullandarak yapian istatlstiksel kargastirmasinda, ¢ahsma gru-
bunda olan Infertil sahislarda ASA pozitlﬂiéinia anlamh oldufu saptanmig
olup, sonucglar sgyledir; sadece erkekler igin: X =573, P ¢ é).()s; sadece
kadmnlar Igin: X = 8288, P < 0.01 ve Lim gruplar Igin: X“ = 14,106,
P < 0.001. -

Bu galigmann verileri ASA'lanin erkek ve kadin infertiltesinde rot oy-
nayan snemii etkenlerden biri olabilecegini diigiindiirmektedir,

THE FREOUENCY OF ANTISPERM ANTIBODIES IN
INFERTILE MALES AND FEMALES

SUMMARY

In order to detect the role of antisperm antibodies (ASA) in infertitity,
these antibodles were investigated in 678 sera by using Indirect Fiuorescent
Antibody Test (IFAT).

638 sera obtained from infertile males and females, 117 of them were
tested repeatedly, 521 of 678 sera obtained from 273 infertile males and

* GATA Uroloji Anabilint Dai1 Ogretim Uyesi, Yrd.Dog,
*k GATA Mikrobiyoloji ve KI Mik,Anabilim Dal Ojir.Uyesl, Docent
ikl GATA Mikrobiyoloji ve KI. Mik.Anabilim Dal: Ogr.Uyesi, Yrd. Dog.

Fitdok GATA Mikrobiyoloji ve KI.Mik, Anabilin Dali, Biyolog,
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948 infertile females were used as study group and 40 of them obtalned
trom 20 fertlle males and 20 fertile females were used as control group,
ASA were detected In 82 of 273 male sera (30 %) and 110 of 248 female
sera (44 %) from study group. However 5 % and 10 % ASA posltivity were
detected In 20 male and 20 female sera respectively, from control group.

The results obtaimed from study and control group were compared sta-
tistlcally. ASA posltivity were found statistically signifigant when X“ test
was done, Results were % tollowed: for Infertlle males (X~ ~— 5,73, P<0.G5);
for Infertlle females (X“ ~ 8.288, P < 0.01); for total (X* —14.106,
P < 0,001).

The findlngs of thls study suggest that antisperm antlbodles may be
one of the Important causes of Infertliity.

Giris

Gebeligin cinsel iligki sonucu oldugunun anlagiimasi bilginin temellerinden bi-
ridir. Cok eskilerde, kisirhk nedeni sadece kadinda aranirdi. Yakin zamanlara kadar
erkegin de bu ofayda roli oldugu akla gelmemekteydi, Bugiinkii son bilgilere gore
evli giftlerin yaklagik % 10 ile 9% 15'i infertil olup, nedenleri agisindan erkek ve
kadina ait etkenler sirasiyla % 60 ve % 40 dolaylarindadir (15-16).

Infertilite arastirmalarinda erkek ve kadin birlikte incelenmeye baglandik-
tan sonra, her gegen glin infertilite nedenlerl arasina bir yenisi daha ilave olmakta
ve bu alandaki galismalar, teknolojideki geligmelere paralel olarak bagdéndiiriicl
bir hizla ilerlemektedir, Infertilite nedenleri arasinda, son yillarda oldukga glincel
olan immiinolojik faktorler hig¢ de géz ardi edilemiyecek oranda fazladir,

Erkek genital sistemi ile kan arasinda bulunan SPERM—KAN BARIYERI
ve bizzat semenin imminosupressif Gzelligine ragmen, belli bazi durumlarda sper-
matozoonlara kargi antikor olusabilir, Nitekim spermatozoenlarin ve hatta semenin
antijenik dzelligi 20 nci ylizyihin baslarindan beri bilinmektedir ve ilk kez Landstei-
ner ve Metchnikoff tarafindan gosterilmistir.

insanlarda kanda dolagan ve spermleri agliitine eden antikorlanin varhg llk
kez 1954 yilinda Wilson ve Riimke tarafindan agiklanmistir (17, 21). Dubin (3),
Greenberg (7) ve Rimke (19) infertil erkeklerde ASA pozitifliginin % 3.3 ile
% 21 arasinda degistigini bildirmektedirler, Aym sekilde sperm veya diger anti-
jenlerin vajen yoluyla antikor olusumuna ve infertiliteye neden olabilecegi gos-
terildi (1, 2, 8, 14, 20). Bu nemli gergek anlagildiktan sonra da, insan kaninda
spermlerle olusan antikorlari belirlemeye ydnelik. pekgok yontem gelistirildi.
Her gegen giin de bu yontemlere bir yenisi ilave olmaktadr,

Bu tani yontemlerinden birisi olan indirekt Floresan Antikor Teknigi (IFAT),
1980°li yillarin bagindan beri bu amagla Giilhane Askeri Tip Akademisi‘nde rutin
olarak uygulanmakta ve yapilan calimalardan da basarih sonuglar alinmaktadir
(8,92,12).
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Bu caligmada, IFAT teknigi kullanilarak, oldukg¢a genis bir infertil hasta
grubunda Antisperm  Antikor (ASA) sikhii arastinimis ve fertil giftlerle karsi-
lagtinlarak ASA’larin infertiliteye olan etkisi gosterilmeye cahisilmisgtir,

GEREC VE YONTEM

Bu calismaya GATA Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilimy Dal
Infertilite laboratuvanina basvuran 273 (% 52.4) erkek ve 248 (% 47.6) kadindan
olusan toplam 521 olgu dahil edildi, 194 ¢iftte (Toplam 388 olgu (% 60.8) hem
erkek hem de kadinda, 133 (% 39.2) olguda ise sadece erkek veya sadece kadindan
alinan serum ornekleri incelendi. 521 olgunun 117%inln kamnda ASA'lan bir de-
fadan fazla arasgtinich (Toplam 638 deney). Kontrol grubu olarak fertil 20 erkek
ve 20 kadina ait serum drnekleri incelendi, :

ASA'larin arastinlmasi icin IFAT kullamlidi. Bu amagla O Rh negatif fertil
bir erkegin spermleri antijen olarak hazrland (0.1 ml taze semen 10 ml SF ile
sulandinihp 2000 rpm'de 10 dakika santrifiije edilip bu islem 2 kez tekrarlanarak
ve T mlde 10X 10°© sayida olacak bigimde SF ile sulandinlarak). Teflonla kaph
lamlar iizerindeki kuyucuklara bu antijenden birer damla damlatild; ve lamlar fan
altinda kurutuldu, Metanol ile 5 dakika tesbit edildi ve kullamlincaya kadar — 20
C de sakland,

Deney yapilacagi zaman test ve kontrol serumlan 1/30 oramnda sulandiriich
ve kuyucuklara damlatildi. Rutubetli ortamda 30 dakika bekletildi. Bu siire biti.
minde 7.2 pH'daki PBS ile manyetik kanstincida 30 dakika yikandi. Bunun iizerlne
fluorescein ile konjuge edilmis polivalan "Anti human globulin—Behring" ilave
edilerek oda 1sisinda ve rutubetli karanhk bir ortamda 30 dakika bekletildi, Bu
siire bitiminde tekrar PBS ile manyetik karistincida 1 saat yikandi. Kuyucuklar
izerine 1/9 oramindaki PBS/ bidistlle gliserol karisgimi damlatilip lamelle kapat-
larak floresan mikroskopta (Nikon optiphot 100 W Hg) incelendi. Incelemeye al-
nan serumlardan spermlerde parlak sari—yesil floresans olusturanlar pozitif olarak
degerlendirildi.

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesi normal Ki—Kkare (}'(2 ) ybin-
temlyle yapildi,

BULGULAR

Cahgma grubuna giren 521 olgunun ve kontrol grubuna giren 40 olgunun cins-
lere giire dagiim ve bunlardaki ASA pozitiflik oranlari topluca Tablo—1 ve
Tablo—2'de goriiimektedir.
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Tablo—1: Calisma Grubundaki ASA Pozitiflik Oranlan

ASA{+) ASA {—) TOPLAM
Erkek 273 (%52.4) 82 (% 30) 191 (% 70} 273 (%100)

Kadin 548 (%47.6) 110 (%44.4) 138 (%55.6) 248 (%100)

Toplam 521 (%100 )} 192 (%36.86) 329 (%63.14) 521 (%100)

Tablo—72: Kontrol Grubundaki ASA Pozitiflik Oranlan

ASA (+) ASA (=) TOPLAM
Erkek 20 (% 50) 1 (% 5) 19 (% 95) 20 (% 100)

Kadin 20 (% 50} 2 (% 10) 18 (% 90} 20 (% 100)

Toplam 40 (%100} 3 (% 7.5) 37 (% 92.5) 40 (% 100)

Tablo—1'de gonildGgl gibi 521 infertil olgunun serumunda sperm antikorlar
pozitif olanlann oram % 36.86'dir. Kontrol grubunda {Tablo—2} ise bu oran
9 7 5 gibi diisiik bir dilzeyde kalmaktadir,

Caligma ve kontrol gruplarindan elde edilen veriler cinslere gire ve topluca
x2 yontemiyle istatistiksel ydnden karsilastinldiinda (Tablo—3 ; -Tablo—4 ve
Tablo—5), her iki grup arasindaki farkin anlaml oldugu gozlendi,

Tablo—3 : Calisma ve Kontrol Grubundaki Erkeklere Ait ASA Pozitiflik Oran—
larinin Istatistiksel Karsilagtirmas

ASA (+) ASA (-}  TOPLAM
Calisma Grubu a7 191 273
Kontrol Grubu 1 19 20
Toplam 89 210 2G93

{ X2 =5.73 ; p { 0.05)}
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Tablo—4 :  Galisma ve Kontrol Grubundaki Kadinlara ait ASA Pozitiflik Oran.
larinin Istatistiksel Kargilagtirmasi

ASA (+) ASA (=) TOPLAM
Calisma Grubu 110 138 248
Kontrol Grubu 2 18 20
Toplam 112 156 268

2
( X~ =8.288 ; p< 0.01)

Tablo—5:  Calisma ve Kontrol Grubundaki Tiim Olgularin ASA Pozitiflik Oran-
larinin Istatistiksel Kargilagtirmasy

ASA (+) ASA (=) TOPLAM
Calisma Grubu 192 329 521
Kontrol Grubu 3 37 40
TOPLAM 195 366 561

2
( X =14.106 ; p < 0.001)

TARTISMA VE SONUC

Organ ve doku nakliyle birlikte son yillarda énemi daha da artan immiinoloji-
deki gelismeler, beraberinde yenilikleri de getirmistir, Bu yeniliklerden birisi
de nedeni agiklanamiyan infertilite olgularinda immiinolojik etkenlerin varhigimin
da diiglinliimeye baslanmasidir,

Bu konuda ilk adim 1952 yilinda Kibrick ve arkadaglari tarafindan, makros-
kopik sperm agliitinasyon testinin uygulamaya konulmasiyla baslamistir (13),
Bunu, 1954 yilinda Wilson (22) ve Riimke'nin (18); 1964 yilinda Franklin ve Du-
kes'in (5) calismalar izledi. Frieberg'in (6) "'Tray Mikroagliitinasyon Testi",
Hijort ve Hansen'in (10) "indirekt Floresan Antikor Teknigi (IFAT)"; [sofima'nin
{11} immobilizasyon testi, MAR (Mixed Antiglobulin Reaction) testj ve nihayet
ELISA Testi, sperm antikorlarimin tanisina yariyan testler zincirinin son halkalari-
niolusturdular,

Dubin (3), Greenberg {7) ve Riimke (19) infertil erkeklerde sperm antikorla- }
rina rastlama oranimi % 3.3 ile % 21 arasinda bildirmiglerdir. Fjallbrant 400 infertil
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erkek ve 70 normal erkek iizerinde KIBRICK yontemiyle yaptiklart incelemede,
infertil saluslarda antikor pozitifligi oranint % 6.8, normal erkeklerde isc % 2.6
olarak testit ctti (4). 1976 yilinda Shoenfeld (21) ve 1977 yilinda da Morgan (16}
ve arkadasianinin diger yontemleri kullanarak yapuklan galigmalarda, erkeklerdeki
antikor pozitifliginin (% 20 den fazla), kadinlara oranla (% 4.4} daha yilksek bulun
dugu one siriilmektedir. 1986 ythinda Kerse ve arkadaglartiin yaptit bir galigmada
ise IFAT ile infertil erkeklerin % 49'unda, Kibrick yiintemi ile ise % 12'sinde sperm
antikorlarma rastlandifit ve bu % 49°luk yilksek orammin hastalarin dzel olarak
secilmesine baglt olabilecegi bildirilmektedir (12). Mathur ve arkadaglarimn (17)
yine secilmis infertil kistlerde 2 yeni yontemi (Coombs Pasif Aglitinasyon Yntemt
ve Sperinatositotoksik Yintem) kullanarak yapttklart bir gahsmada 103 ¢iftin
erkeklerinin % 49'unda hem serum, hem de semende sperm antikorlarina rastlandifit
bildirilmektedir. Yine bu galismada kadinlarin % 35'inde hem serum, hem de servi-
kal sckresyonlarda, % 4'inde ise sadece serumda ve % G'stnda da sadece servikal
sckresyanda (toplam % 45 kadinda) sperm antikorlarina rastlandt#t ayrica bildiril-
mektedir.

Bu calismada infertil erkeklerde ASA (=) saluslarin orant galigma grubunda
% 30 ve kentrol grubunda ise % 5 olarak saptandt. Bu sonug Dubin (3}, Greenberg
(7) ve Mergan'in (16) edindigi sonuclara yakindir.

ASA'lar ile ilgili olarak kadlar dzerinde yaptlmis ¢aligmalardan Schwimmer ve
arkadaglarinin (20} yapugt bir arastirmada, genelev kadwlarinda bu orantn % 73,
cvlenmemislerde ise % 20 diizeylerinde oldugu bildirilmektedir, Kolodny (14)
ise infert!l Zadnlarda ASA pozitifliginin % 14, genelev kadmlarinda % 17, rahibe-
lerde % 4 ve fertil kadinlarda % 0 diizeyinde saptandigint bildirmektedir. Giingdr
ve arkadastarmin (8) 1988 ytlinda yaptiklar bir ¢altsmada bu oran genelev kadin-
larinda % 55.45 ve normal kistlerde % 3.33 olarak bildirilmektedir. Kerse ve arka- -
daslartntn 1986 yilinda yaptiklan caltgmada ise infertil kadinlardaki ASA pozitif-
ligginin % 15 diizeyinde oldugu bildirildi (12).

Kontrolli olarak yaptlan bu galismada kadinlardaki ASA pozitifigi ¢altgma
grubunda % 44.4, kontrol grubunda ise % 10 olarak saptand:, Elde edilen bu veri-
ler Mathur ve arkadaglarintn (17} buldugu sonuglarla uyumludur, Buna kargtltk
Morgatt (16) ve Shoenfeld'in (21) bildirdikleri sonuglara benzememektedir. Soyle
ki, bu gahgmada infertil kadinlarda ASA'lara rastlama yiizdesi hem daha yiksektir,
hem de Morgan (16) ve Shoenfeld’in (17) bildirdiklerinin aksine erkeklere oranla
kadinlarda daha fazladsr. ‘

Tablo—31, Tablo—«dv ve Tablo—5"de de gosterildigi Gzere, bu galksma so-
nucunda eide edilen veriler, kontro! grubundan elde edilen verilerle cinslere gore
ayrt ayrt veya cinsiyet ayrmi gozetilmeksizin topluca istatistiksel agidan karstlastt-
rildignda, her iig durumda da sonug anlamlt bulunmustur. Bu da bize infertil ¢ift-

222 TURK JHI.DEN.BIYOL.DERG.




KERSE, KOCABEYOGLU, EMEKDAS, YUCEL:ERKEK VE KADIN INFERTILITE OLGUL

lerde immiinolojik faktérierin rolii oldugunu ve giftlerin bu yénden de incelenmele-
ri gerektigini bir kez daha gdstermistir,
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AKUT MIYOKART ENFARKTUSU GECIREN VE ESKIDEN
GECIRMIS HASTALARDA SERUM KALSIYUM
MAGNEZYUM, BAKIR, CINKO VE KAN LIPIT DUOZEYLERI

H.Tanju BESLER* Meral AKSOY
BZET

Yag ve clnsiyet uyguniugu olan akut miyokart enfarktiisti ge¢lren (ME
n: 19) ve eskiden gegirmls (EMF.n:19) hasta lle saglikli blreyler }SB,n:19)
hasta ile saplikli blreyler (SB.n:1%) serum kalsiyum, maginezyum,
bakir, ¢inko, total 1iplt. trigliserit ve kolesteroi acisindan  Incelen-
migtir. Clnko ve Kkalslyum diizeylerl arasinda bir fark bulunmazken
(p > 0.05). magnezyum (p < 0.01) bakir, ¢inko: bakir oram, total
llpit , trigliserit, kolesterol arasi fark anlaml buiunmustur (p < 0.001
Aynca ME ve SB gruplan arasinda ¢inko ve kalsiyum acisindan
anlami bir lligki tespit edilmigtir (rl:0.68, r2:073. p < 0.05).

Anahtar Kelimeler: Kalsiyum, magnezyum, bakir, ¢inko, total lipit,
trigleserit, kolesterol, akut miyokart enfarktiis, korelasyon,

THE SERUM LEVELS OF SOME MINERALS AND
LIPIDS IN THE HEALTHY —PEOPLE AND WITH ACUTE AS
WELL AS OLD-MYCARDIAL INFARCTIQN

SUMMARY

In this study serum levels of calclum, magnesium, copper, zine,total
liplds, triglycerides and cholesterol were Investigated in nineteen patlents
with acute-mycardlal Infarctlon, old—myecardial infarction and nineteen
healthy people which were similar characteristics for age and sex. There was
not any assoclation between the serum zine and calcium levels In the groups,
however the serum magnesium, copper, zine: copper ratio, total lipids, trig.
lycerides and cholesterol levels have shown differences between the groups,
These differences were statistlcally slgnificant. There was also a correlation
between zinc and caleium in the groups with acute-myecardial Infaretion and
the healthy-group.

*

* Hacettepe Universitesi, S.T.Y.0. Beslenme ve Diyetetlk Boliimii,
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GiRiS

Sigara, yiiksek diisik dansiteli lipoproterin kolesterol (LDL-K) ve yilksek
kan basinci, kardiyovaskiiler hastaliklarin (KVH) seyrini hizlandirdifr bilinmektedir
(1). Geligmis toplumlarda bu nedenlerin KVH'in insidansda % 60 oraninda etken
oldufu epidemiyolojik galigmalarda belirtilmigtir (2).

KVH ile sert su igimi ve mortolite arasindaki iliskl son yillarda ¢aligmacilarin
dikkatini gekmeye baglamigtir. Marjinal dilgeydekl mineral yetersizliklerinin,
KVH'in gelisiminde roliiniin olabilecegi belirtilmistir (1, 2). Yine bu tiir hastalikla-
rin varliginda kan mineral diizeylerinde degigiklikler goriilmigtir (1, 7). KHV'in
temel mortalite nedenlerinin baginda geldigi dilsiinillirse,bu konu daha da gnem
kazanmaktadir.

Bu galigmada akut miyokart enfarktiisi gegiren ve eskiden gegirmis hastalar
ile saglikl bireyler kan mineralleri {Ca, Mg, Zn, Cu) ve lipidleri agisindan kargilas-
trilmistir,

METOD VE MATERYAL

Bu galigmada yer alan gruplar; Ankara’'nin Ug degisik hastanesine bagvuran
miyokart enfarktiis tamisiyla yatirilan hastalar (ME), yine bu hastaneler tarafindan
izlenen eskiden miyokart enfarktiisii gegiren hastalar (EME) ile kardiyovaskiiler
hastaliklar agisindan incelendiginde patalojik bulguya rastlanmayan (5B}, cinsiyet
ve yas uygunlugu olan deneklerden olugmustur.,

ME grubunda yer alan ondokuz denegin; onbiri erkek, sekizi kadindir, Bunia-
rin yas ortalamasi 61.1 yil,standart hatasi 10.9 yildir (42-84).

EME grubunda yer alan ondokuz deneglnoniklsi erkek,yedisl kadindir. Bunlari
yas ortalamalari 56 yil, standard hatasi 7.3 yildir (46-69).

SB grubunda yer alan ondokuz denegin;oniigii erkek, altisi kadin olup, bunla.
rin yas ortalamasi 59 yil, standart hatas ise 56 yildir (43-64).

Miyokart enfarktiis tanisiyla yatirilan hastalarin kanlan ilk agndan sonra
20-272 saat zarfinda ahnmig, EME ve 5B gruplarindan kan ornekleri 12—14 saatlik
gece aghigimin ardindan dispozible enjektdr kullarilarak alinmistir. Alinan kan or-
nekletinin serumlari aynlarak (x 2000 g. 15 dak.) mineral analizleri Igin daha
#nceden hazirlanmig demineralize tliplerde, analiz 8ncesine kadar derin dondurucu-
larda (—ZD’C) saklanmistir. Serum kolesterol, trigliserit ve total lipid analizleri
en kisa siire iginde galigimigtir.

Serum Ca, Mg, Zn, Cu analizleri alevli atornik absorbsiyon spektrofotometre-
sinde (Hitachi—Model 180), daha énceden gesitli konsantrasyonlarda her mineral
igin kendine ait gozeltilerle kalibrasyon islemi yapildiktan sonra akuma yapiimig-
tir (8). Cozeltilerin hazirlanmasinda olusabilecek girigimleri Gnlemek igin 0.01 M
lantanyum kloriir kullaniimistir,
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Serum total lipid, trigliserit ve kolesterol analizleri kalorimetrik yéntemlerle
yapilmigtir (8).

Calisma gruplan igersinde kalan tiim deneklerin afirlik ve boy uzunlugu kar-
silagtirmalarinda beden kitle indeksi (BK1) kultanitmistir (9),

GCaligmada gruplar arasi istatistiksel degerlendirmede, "tek yonlii varyans
analizi” ve ""Newman--Keuls geniglik testi” kutlanilmigtir (10).

BULGULAR
Tablo 1'de gruplarin serum mineral (Ca, Mg, Zn, Cu), Tablo 2'de lipit diizeyleri
ortalamalar), standart hatalar ve sinirlar goriilmektedir,

Tablo 1: Gruplarin Serum Mineral Diizeyleri

iglimler  SB(n:19) . ME(n:19) EME (n119)
{mmol/it)*  X_sD (Swurtar) X--SD{Simrtar)  X—-SD(Snirlar)
Ca 2.39-0.17(2.15-2,67) 2.37—0.16(2.18-2.65)2.48———0.14(2.17-2.68
Mg 0.78-0.14(0.62-1.15) 0.74—0.10(0.62-O.98)0.87-0.1 3(0.74.1.23
Zn 17.1*1.73(14.6-20.3) 16.8«1.55(14.3—19.5)16.5—1.36(14.9-19.1
Cu 17.6-237(13.1212)  28.1-.5.96(16.9-41.6) 12.7-2.01(9.9.16.1)
Zu/Cu 0.15-0.02(0.10-019)  0.09-0.02(0.06-015) 0.20-0.04(0.150.27

* Degerleri mg/di'ye gevirmek igin: Ca:0,25.Mg; 0.41, Zn: 0,15 ve Cu: 0.15 deger-
lerine béliiniiz.

Tablo 2: Gruplarin Serum Lipit Diizeyleri

Olgiimler  SB(n:19) ME(n:19) EME (n:19)
(mg/di) X—SD (Sinirtar) X~SD (Sinirtar) X--SD(Simrlar)
Total lipit 643-133(477900) 1304—226(1000-1710) 657--107(497821)

Trigliserit  89.0~23.0(57.0-131) 152-17.0(93.0-171) 96.3-22.8(63.0.151)
Kolesterol  152-30,0(110-210) 290-52.0(210-378)  208-13.2(187-237)

Tablo 1 ve Tablo 2'de goriiten verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde kulla-
mifan tek ydnlii varyans analizi sonucu kalsiyum, ginko agisindan gruplar arasi bir
fark butunmazken (P > 0.05), magnezyum (p < 0.01), bakir, ginko: bakir oram
total lipit, trigliserit, kolesterol (P < 0.001) agisindan gruplar arasi fark anfamh
bulunmugstur, Gruplardan elde edilen verilerin, gruplar igindeki korelasyontarina
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bakildiginda; SB ve ME gruplaninda, ginko ve kalsiyam arasinda anlainh bir iligki
tespit edilmistir (r1:0,68,12:0,73: P < 0.05).

TARTISMA

KVH'da mineral degisikliklerinin &nemi, son yillarda ilgi gekmeye baglanugtir.
Onceleri bu konuya ilginin bulunmamasi, eldeki bilgilerin yetersizligine baglanabi-
lir. Son yillarda mineraller Gzerinde yogunlagan galigmalar, minerallerin KVH'da
da rol alabilecegi diistincesini uyandirmigtir.

Klevay (11} KVH'In geligininde,ginkonun bakira gore yitksek oramnin olum-
suz bir faktér oldugunu belirtmistir, Ratlarda ve insanlarda serum kolesterolii
szellikle LDL- ile bakir yetersizligi arasinda tersine bir iliski oldugu belirtilmigtir
(12). Bakir yetersizligi durumlannda hiperkolesterolomi ve hipertriglisemi goril-
miigtir. Bunun nedeni olarak ise, plazma kolesterolimiin turnoverindaki defekt-
lipoprotein lipaz enziminin aktivitesindeki bozulmaya bagh olarak- gosteriimisgtir
(12). Gahigmanuzda ME grubunda istatistiksel olarak ta snemli olan kan lipitlerinde-
ki yiikselme ile bakir, ginko, ginko: bakir eram ve diger mineraller arasinda bir
iliski tespit edilmemisgtir. Caster ve arkadaglanmin gahgmalan da bu dogrultudadir
{(13). ME ve EME gruplannm serum bakir dilzeyleri kontrol grubuna gore farkh
bulunmustur. .Yapilan galigmalarda akut miyokart enfarktiisiinden sonra 2 ila
10 giin igersinde serum bakir diizeyleri kontrol gruplarina gore yiiksek bulunurken,
bunun birKag hafta igersinde normale dondiigii gortilmustir (1, 2, 4). Serum bakr
dilzeyindeki bu yiikselmeler tam olarak agiklanmakla beraber: "L6kositik Endo-
jen Mediator’ (LEM) adi verilen bir faktor sorumlu tutulmustur (14}, LEM'in
akut faz durumundan sorumlu olarak serum demir ve ¢inkosunu diiglirdtigd, bakr
(Serumloplazmin} dlizeyini ise yikselttigi ileri siirliimtstiir. Buna ek olarak hepatosit
icersinde niikleer ve ribozomal RNA yapim tizim arttirarak, gesitli akut faz prote-
inlerinin_  sentezinde hizlanmaya neden olmaktadir, Seruma verilen bu proteinler
inflamasyona kargi verilen bir yamt srnegidir  (14). EME grubundaki serum
bakir diizeyi kontrol grubuna kiyasla diglik  olmasina ragmen normal sinirlar
iginde (12—18 mmol/It) yer almaktadir (M.

Bazi ¢ahigmalarda serum ginko diizeyinin, aku? iniyokart enfarktisit ve KV H'da
dilslik oidugu gosterilmekle beraber (1,2), bu cabsmada gruplar aras fark tespit
edilmemigtir, Bu sonug Manthey ve arkadaglanmin (15) sonuglarina paraleldir.
Bununla birlikte,bakir ve ginkonun biyokimyasal olarak antagonist oldugu gbzden
uzak tutuimamahdir, '

Akut miyokart enfarktisiinden hemen sonra serum magnezyum dizeyinin diig-
tligli gdsterilmigtir (1,2,3,6,7). Akut miyokart enfarkiiisi ile serum magnezyum
diizeyi arasinda iliski oldugu belirtilmisgtir (12,). Bu gahgmada ME ve 5B grup-
lar arasinda serum magnezyum diizeyi agisindan istatistiksel bir fark bulunmarmgtir,
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Bunun nedeni  olarak ise; intraselliiler magnezyum diizeyinin gostergesi olarak,
serum magnezyum diizeyinin kullanilmiyacagi bilinmektedir {6). Oysa ki intrasellij-
ler kimyasal patolojini

ler kimyasal patolojinin bilinmesi bu tiir vakalarda daha dnemlidir, Bundan dolay:
I6kosit ve lenfosit magnezyum diizeylerinin ve hatta eritrositlerin akut katyon
degisikliklerinden daha az etkilendigi diigiiniiliirse, bu hiicrelerdeki magnezyum
diizeyleri daha belirleyici olabilir (6). EME grubu SB ve ME gruplar ile karsilasti.
nidiklarinda serum magnezyum diizeyinin istatistiksel olarak onentli bulunmas
serum magnezyum diizeyi normal sinirlar icinde (0,41--1,23 mmol/lt) yer almakta-
dir yeni bir ataktan korunmada bir faktér olarak disiiniilebilecektir,

Serum kalsiyumu agisindan gruplar arasi bir fark tespit edilmemistir (P 0.05)
Bununla birlikte serum magnezyumu igin getirilen agiklama kalsiyum icin de ge-
cerli olabilir.

Cahismada SB ve ME gruplari arasinda ginko ve kalsiyum arasinda pozitif bir
korelasyon (P < 0.05) goriilmastir. Cinko ve kalsiyum metabolizmalart farkly
olmakla beraber: Ca- diizenleyici hormonlarin. PTH gibi- ginko metabolizmasim
da etkiledikleri gésterilmistir (6,16). Bununla birlikte kesin sonuca varilamiyacag,
daha ileri arastirmalara gereksinim oldugu diisiiniilmekt edir,

ME grubundaki hastalarda serum total lipit, trigliserit ve kolesterol diizeyleri-
nin kontrol grubuna gore yiiksek bulunmasi, KVH’da risk faktérii olduklarini birkez
daha gostermektedir. EME grubunda kolesteroliin kontrol grubuna gére anlaml
derecede yliksek bulunmasi bu grupta yer alan hastalanin risk tagiigini vurgula-
makla beraber normal sinirlar iginde (120220 mg/di) olduiu gériilecektir, Total
lipit ve trigliseritteki gorillen normal degerler ise hastalarin beslenmelerine dikkat
etmelerinden kaynaklanabilir,

ME ve EME gruplarinda yer alan deneklerin BKFleri 5B grubuna kiyasla an-
famh derecede yiiksek olmasi (P < 0.05), sismanhgin KVHin olusumunda risk
faktoril oldugunu birkez daha dogrulamaktadir,

Tiim bu sonuglar: mineral yetersizlikleri veya dengesizliklerinin KVH"in olusu-
mundaki rollerinin daha sistemli aragtinimasi, bundan sonra yapilacak galigmalar-
da giinlik diyet ve igme sularinin da lzlenerek galisma kapsamna alinarak, deger-
lendirilmesi gerektigiini vurgular cinsdendir, '
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BETA—LAKTAMAZ (+) VE BETA—LAKTAMAZ (—)
STAPHYLOCOCCUS TUR’LERININ AMPISILIN VE
SULBAKTAM—AMPISILIN'E DUYARLILIK DURUMLARININ
KARSILASTIRILMASI

Giiven Uraz * Neslihan Giindofan **

OZET

Caligmamizda 250 Staphylococcus sus'u Izoje edilmistlr. Bu Staphyio-
coccus sug'lannin beia—laktamaz enzim aktivites] saptanarak ampisilin ve
sulbaktam—ampisiiin’e duyariithk durumian aragtirilarak karsdagtirma yapal.
mistir. B—laktamaz (+) toplam 51 Staphylococcus aureus sus'unun 9
(% 17,64)'u ampisilin'e duyarl bulunurken, 26 (% 50,98)'s1 suibaktam—
ampisilin'e duyarli bulunmustur, B—iaktamaz (+) toplam 26 Staphylococeus
epldermidislerin 12 (% 46,15)'si amplsilin'e duyarhy, 15 (% 57,69)' Ise
sulbaktam—amplsilin'e duyarh bulunmustur, B—iaktamaz (+) Staphyiococcus
saprophyticuslann 2 (2,43)'si ampisiiin'e duyarii 67 (% 81,70)'sl suibaktam—
ampisllin’e duyarh bulunmustur,

Calismamuzda B—laktamaz (=) Staphyiococeus'larda da ampisilin'e
oranla sulbaktam—ampisilin daha etkiii olarak bellrienmistir, Sonugia B—iak-
tamaz enzim aktivitesine bajh olarak amplsilin'in etkisiz kaldig1 Staphyio-
coccus’larda sulbaktam—ampisliln'in kesinilkle daha etkilj oldufu bulunmus.
tur,

COMPARISON OF THE SENSITIVITY OF BETA LACTAMASE
(+) AND BETA LACTAMASE (—) STAPHYLOCOCCUS
STRAINS TO AMPICILLIN AND SULBACTAM
AMPICILLIN

SUMMARY

We isolated 250 Staphyiococcus strains and determined the Beta lacta-
mase enzyme activities of each Isolate in order to compare sensitivity to
ampleiliin and sulbactam amplecillin, Of the 51 Beta lactamase (+) Staphy-
lococeus aureus isolates, 9 (17.64 %) were found to be sensitive to ampicillin
whereas 26 (50,98 %) were sensitive to sulbactam ampicillin. Of the 26 Beta
lactamase (+) Staphylococcus epidenmidis isolates, 12 (46.15 %) were

*  Gazi niversitesi Fen—Edebiyat Fakiiltes] Blyoloji Bokimi
*#%  Gazl Universitesi Fen—Edeblyat Fakiiltes] Biyoloji Boliimii
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found to be sensitlve to ampiclllin and 15 {(57.69 %) were found to be sulbak.
tam ampleillin sensitive. 2 (2.43 %) of the Beta lactamase (+ ) Staphylo-
coccus saprophytlcus showed sensltivity to ampiclllin, 67 (81.76 %) of
the Isolates were sulbactam amplelllin sensitive, This study therefore indlcates
that sulbaktam ampicillin Is more effective when compared to ampicitlin
In the case of Beta lactamase (-—) Staphylococcus strains.

As a result, for Staphylococcus strains, where amplelllin Is found to be
Ineffective as a measure of Beta lactamase enzyme activity, sulbaktam am-
plelllin Is definltely more effective,

GIRIS

Beta—laktamaz'lar bir gok gram {+) ve gram {—) bakteriler tarafindan yapihr
ve plazmid'ler veya transpozon’lar tarafindan kromozomal veya ekstrakromozo-
mal olarak yénetilirler. Plazmid’lerin ve tanspozon’lanin transferinin kolay plmasi,
antibiyotiklere direncin bir bakteriyel sug'dan digerine yayllmasinda Onem tagir
(1, 2). Staphylococcus'larin heta—laktam antibiyotiklerine karsi direnci de Gzgiil
direngliliktir. Koagiilaz {+) ve koagiilaz (—) Staphylococcus'lar beta—laktamaz
iiretimleri sayesinde penisilin—G, ampisilin gibi yan sentetik penisilin’lere bliyiik
oranda direnglidirler. Ampisilin tedavisindeki basarisizlik nedenlerinden biri ve on
snemlisi bakterilerin beta—laktamaz enzimi salgilamalanidir, Bakterilerde beta—
laktamaz enzimlerinin dretimi penisilinlere karsi dogal direnglilik kazamlmasinda
en onemli ve yaygin faktor oldugu icin penisilin'lerin etki gilciiniin arttirilmasi
gereklidir, Beta—laktamaz'lan geri donilmeyecek sekilde inhibe eden ve bakteri ge-
perindeki penisilin baglayan, proteinlere dokunmayan enzim inhibitorliniin ge-
ligtirilmesi ile sulbaktam—ampisilin kombinasyonu kullamimaya basglanmistir.
Bu antibiyotige beta—lak tamaz inhibitorli denir (3,4,5,6,7).

Tablo 1: Ampisilin ve sulbaktam—ampisilin’in bazi gram (4) bakterilere
etki derecesi.

Antibiyotik Staphylococ Streptococ Enterococ
Ampisilin + 4+t 4+
Sulbaktam

ampisilin R RS At

++++ : % BO hassas
44+ : % BO -~ % 50 hassas
+ 1 % % ~ % 25 hassas
Staphylococeus aureus’larin neden oldugu enfeksiyonlarda sulbaktam ampisi’
lin'ler segilebilir. Ancak segilen antibiyotigin amaca uygun olmasi gerekir.

Girard ve arkadaslan (1987) ampisilin’e direncli Staphylococcus aureus
sug’larinin sulbaktam—ampisilin’e duyarl oldugunu gostermislerdir (5).
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MATERYAL VE METOD

Cabsmamizda Giilhane Askeri Tip Akademisi Mikrobiyoloji ve Kiinik Mik-
robiyoloji Ana Bilim Dalr {aboratuvarina ¢esitli kliniklerden gelen 250 kadin ve
erkek hastamin kiltlirleri incelenmistir, Bu inceleme sonucunda degisik klinik ma-
teryallerden izole edilen Staphylococcus sug'lant plazma koaglilaz, mannitol,
B—hemoliz, —toksin, novobiosin'e duyarliik durumlarnina gore koagiilaz () ve
koagiilaz (—) olarak aynimistir, Daha sonra bu kiiltiirlerin beta—laktamaz enzim ak-
tivitesi tayini yaplmistur (8). Aynca beta—laktamaz (4) ve beta—laktamaz (-)
Staphylecoccus sug'larmin ampisilin ve sulbaktam—ampisilin durumlar: arastirila.
rak kargdastirma vapidmistir,

Cesitli Klinik Materyallerden Enfeksiyon Etkeni Olarak l1zole Edilen Bakteri-
lere Enfeksiyon Tedavisi Amact lle Kemoterapatik Madde Kullamm:

Tipleri tayin edilmig, beta—laktamaz (4) ve beta—laktamaz (=) Staphylococcus
farm beta—laktam halkast igeren antibiyotikler ile diger bazy antibiyotiklere di-
rencliikierini saptamak amaci ile antibiyogram yapimistir, Antibiyogram Kirby—
Bauer disk, difuzyon yéntemi ile yapimistir (9). Bu yontemde ylksek dozda kemo-
terapatik etkeni igeren tek diskler kullamimis ve sonuglar olugan zon gaplars 6l-
glilerek okunmustur, Bu zonlara gire ortaya ¢ikan sonuglar kandaki MIK (Mini-
mum  Inhibisyon Konsantrasyonu) ie iliskilidir. Her test edilen Staphylococcus
suguna ait  birkag koloni alimp, 4 mi nutrient broth bulunan tiiplerdeki besiyer-
lerine ckilmistir, Tiipler gbzle goriilebilir bulamkitk verene kadar bir gece 37 C'de
inkiibe edilmistir. Bulaniklik tiirbidite standart ile karstagtirdmigtr, Tirbldite
standart : / 0.5 mi 0,048 M BaCl, (i, 7 gri BaCl, 2 HOI) 1995 mi, % | Hg

504 v/v (0.36 N) / 4,5 mm kalinhginda, 9 cn'lik petrilere dokiilmiig olan Miiller—
Hinton besiyerlerine her tiipteki sulandirdarak bulanikhiklar ayarlanmis sivt kiil-
tirlerden  ekiivyonla tim yiizeye yayiacak sekilde ekim yapimistir. Daha sonra
caltgmamizda kullandigimiz antibiyotik diskleri pens yardimy ile steril kosullarda
sira ile plaklara dizilmistir. 18 saat 37 C'lik etiivde inkilbe edildikten sonra, diskle.
rin gevresinde olugan zon caplar cetvel ile milimetrik olarak digiilmiigtiir {8).
Kwby—Bauver metodu  kullamlarak sonuglarimez degerlendiriimistir. Kullandig)-
miz antibiyotik miktart ile her diskin potensi table 2'de gosteriimigtir.

Tablo 2:Kullantlan antibiyotikler ve her diskin icerdigi antibiyotik miktan
ve zon genisligi (mm).

Ampisilin
(Ampicillin) 10 mikrogram < 20 21-28 >/ 29

Sulbaktam—Ampisilin
{Sulbactam—Ampicillin) 30 mikrogram - - > 37
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Tablo 2'deki zon caplarina gore galigmamizda kultandigimiz antibiyotikler
ite 3 tiir Staphylococcus'un duyarliik durumtar aragtirifmigtir.

BULGULAR

Subat 1988 — Temmuz 1988 tarihleri arasinda aragtirmamiza aldifimiz gesitli
kaynakli 250 Staphylococcus sug'unun 76(%30,40)'s1 Staphylococcus aureus,
49 (% 19,60)'u Staphylococcus epidermidis, 125 (2% 50)"i Staphylococcus saprophy-
ticus ofarak saptanmustir, Amfan tiirfer arasinda tek tek ampisilin ve sufbaktam—
ampisilin’in duyarhiik durumian kargifagtinfmigtir. Ayrica beta—laktamaz enzim
aktivitesinin (+) veya (=) ofusunun adi gegen antibiyotiklerle etkilesimi tespit
editmistir.

Tablo 3: Beta—laktamaz enzim aktivitesi (+) ve (=) Staphylococcus-tiirlerinin
betadaktam halkasi ihtiva eden ampisilin'e  duyarhlik durumlar,

BAKTERL DUYARLI % A7 DUYANLD % OIRENGLI % B-laktomoz %
TOPLAM

B-laktamaz{1) 9 17,64 - - a2 82,35 51 67,11

S—-aureus R

B-laktamaz{-) 5 20 - - 20 80 25 32,89

S-aureus

B-laktamaz(+) 12 16,15 - - 14 53,84 26 53,06

S—-cpldermldis
B-laktamnz(-) 18 78,26 - -
S-epldermldls

o

21,73 23 46,91

B—laktamaz{+) 2 2,43 - - 8o 97,56 82 65,60
S-asaprophytlcus
p-laktamaz{-) 25 53,13 - - 18 11,86 a3 34,410

S—-gaprophytlcus

Beta_taktamaz (+) Staphylococcus aureus'tarin 9(17,64)'u ampisilin’e duyarl,
42(% 82735)si direnglidir. Beta—faktamaz (=) Staphylococcus aureus'larin ise
5 (% 20Yi duyarh, 20 (% 80)'si direnglidir, Beta—laktamaz (1) Staphylococcus
epidermidisterin 12 (% 46,15)'si ampisilin’e duyarh, 14 (% 53,84)"i direnglidir,
Beta—taktamaz (—) Staphylococcus epidermidis'terin 18 (% 78,26)"1 ampisitin’e
duyarli, 5 (% 21,73)'i direngli bulunmustur.

Beta—taktamaz () Staphylococcus saprophyticus'arin 2 (2,43)'si ampisilin'e
duyarli 80 (% 97,57)'i direnglidir. Beta—laktamaz (=) Staphylococcus saprophy-
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ticus'larin ise 25 (% 58, 13)" ampisilin’e duyarh, (18 (% 41,86)'1 direngli bulun-
mugtur,

Tablo 3'deki sonnglarimiza gore blr penisilin tirevi olan ve betalaktam antibi-
yotiklerinden ampisilin‘e Staphylococcus tiirleri yiiksek oranda direngli bulinmus-
tur,

Calismamizda Staphylococcus'larnin beta—taktamaz enzimlerine karsi gelistiril-
mig olan beta—faktamaz inhibitérd sulbaktam—ampisilin'e duyarhhk durumlar
arastinlarak ampisilin ile kargilagtinlmasi yapilmigtir,

Tablo—4: Beta—laktamaz enzim aktivitesi(+) ve (=} Staphylococcus tirlerinin
beta—laktamaz inhibitérii sulbaktam—ampisilin'e duyarhlhik durumlarn,

BAXTERL DUYANLL % AZ DUYARLI % DINENGLI % PB-LAKTAMAZ %
B-lnklamaz {+) 26 50,98 - - 25 49,01 51 67,11
S—aurcus

B-laktnmaz (-} 23 92,00 - - e 8,00 a5 32,89
§5-aurcus

R-laktamaz {1} 15 57,69 - - 11 42,30 26 53,06
fi-cpldermldls

B-laktamaz (-} 22 95,65 - - 1 4,34 23 A6, 94

S—cpldermidls

B-lnktamaz(} 67 81,70 - - 15 18,29 B2 65, 60
S-saprophytlcus
B-laktamaz (-} A0 93,02 - - 3 G,97 Al 34,40

S—aaprophy tlcus

Tablo 4'deki sonuglara gore beta—laktamaz enzim aktivitesi (+) Staphy-
lococcus'lar ampisilin’e oranla sulbaktam ampisilin‘e biiyilk oranda duyarh bulun-
muslardir. Yine aym sonuglara gire beta—laktamaz (+) Staphylococcus'larin da
sulbaktam—ampisilin'e daha fazla duyarh oldugu saptanmistir. Tablo 3 ve 4'de
Staphylococcus tiirlerinin ampisilin ve sulbaktam—ampisilin’e duyarhhk durumlan-
min dagilimlar gisterilmistir, Bu sonuglara gore beta—laktamaz (+) Staphylococcus
tirlerinin dogal olarak ampisilin’e daha direngli olduklari saptanmistir. Ancak
ayni tiirlerin sulbaktam—ampisilin'e daha duyarh olduklan dikkati gekmektedir.
Bu oran beta—laktamaz (+) Staphylococcus saprophyticus'da % 2,43'den %81,70'e
kadar gikmistir, Beta—laktamaz (4+) Staphylococcns tiirleri ampisilin'e beta—lakta-
maz (+) Staphylococcus'lardan daha duyarh bulunmuglardir, Ancak sulbaktam
ampisilin'de durum farkhdir. Beta—laktamaz {+) ve () Staphylococcus tiirleri
arasinda sulbaktam—ampisilin'e doyarhihk orani farkhhk gistermez,
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‘Beta—laktamaz {+) Staphylococcus aureus'larin 26 (% 50,98)'si sulbaktam
ampisilin'e duyarh, 25 (% 49,91)'i direnglidir. Beta—laktamaz {—) Staphylococcus
aureus'lann ise 23 (% 92,00)'U duyarh, 2 (% 8,00)'si direnglidir. Beta—laktamaz
(+) Staphylococcus epidermidis'lerin 15 (% 57,69)'i sulbaktam—ampisilin'e duyarl,
11 {% 42,31)'i direnglidir. Beta—laktamaz () Staphylococcus epidermidis'lerin de
22 {% 95,65)'si sulbaktam—ampisilin'e duyarhi, 1 (% 4,34)'i direngli bulunmustur.
Beta—laktamaz (+) Staphylococcus saprophyticus'larin da 67 (% 81,70)'si sulbak-
tam—ampisilin'e duyarh, 15 (% 18,29)'i direnglidir, Beta—laktamaz (—) Staphy-
lococcus saprophyticus'lann 40 (% 93,02)" duyarh, 3 (% 6,974 direnglidir.

TARTISMA VE SONUCLAR

Antibiyotiklerden uzun siire yararlanabilmek ve direngli sus'lanin artigim
onleyebilmek igin antibiyotik se¢iminde ve kullamminda tzen gostermek gerekli-
dir, Ampisilin ve sulbaktam—ampisilin'in karsilagtirildigs arastirmarmiz sonuglarna
gore Stapbylococcus sug'lanmin ampisilin'e direnglilik oranlari penisilin—G'ye
yakm bulunurken, beta—laktamaz {—) Staphylococcus sus'lan enzim salgilamamala-
ri nedeniyle ampisilin'e daha duyarh bulunmuglardir. Beta—laktamaz (+) Staphy-
lococcus aureus'larin % 82,35', Staphylococcus epidermidis'lerin % 53 84", Stap-
hylococcus saprophyticus'larin % 97,56'1 sulbaktam ampisilin'e direngli bulunur-
ken, beta—laktamaz {—) Staphylococcus aureus'larin % 80'ni, Staphylococcus
epidermidis’lerin % 21,73'l, Staphylococcus saprophyticus'lanin %  41,86'si sul-
baktam ampisilin‘e  direngli olarak belirlenmistir. Ampisilin bir aminopenisilindir
ve penisilin—G gibi beta—laktamaz'lara dayamksizdir,

Girard ve arkadaglari (1987) Staphylococcus sus'larma karsi ampisilin et-
kinligini denemislerdir, Bagta Staphylococcus aureus tiirii olmak iizere Staphylo.
coccus sug'lan ampisilin'e  bizim sonuglanmiz gibi direngli bulunmustur (5)..
Son yillarda beta—laktamaz inhibitori olarak bilinen sulbaktam—ampisilin kombl-
nasyonu ampisilin yerine kullaniimaya bastanmigtir {10). Arastirmaniz sonucunda
sulbak tam—ampisilin ampisilin'e oranla beta—laktamaz (4} ve beta—{aktamaz{—)
Staphylococcus tilrlerine daha etkin bulunmustur, Beta—laktamaz {+) Staphy-
lococcus aureus'lar % 50,98, Staphylococcusepidermidis'ler % 57,69, Staphylo-
coccus saprophyticus'lar da % 81,72 oraminda sulbaktam—aimpisilin’e duyarl bufun-
musglardir. Beta—Laktamaz (-~} Staphylococcus aureus'ar % 92,00 Staphylococcus
epidermidis'fer % 95,65, Staphylococcus saprophyticus' lar da % 93,02 oraninda
sulbaktam—ampisilin'e duyarl bulunmustur,

Pitts ve arkadaslan (1986) Sulbaktam—ampisilin'in beta—laktamaz {iretimini
geri doniilmeyecek gekilde inhibe ettigiini belirtmislerdir, Bakteriye! enfeksiyonlara
kargi gahigtiklar sulbaktam—ampisilin kombinasyonunun Gst solunum yolu enfek-
siyonlari, peritonit, liriner enfeksiyon ve sepsise karsi kullanmiglar ve bagarili sonug-

236 TURK.INJS DEN.BIYOL.DERG.



URAZ, GONDOGAN: BETA—LAKTAMAZ({+}} VE BETA—LAKTAMAZ(—} STAPHYLOCOCC

lar elde ctmiglerdir, Aynca klinik ve bakteriyolojik ctkinligi olan sulbaktain—ampi-
silin’in ampisilin’e direngli organiznlara kargi sinerjistik ctkiye salip olduguna
dikkati gekmisglerdir (10).

Ueno (1986) beta—laktam antibiyotiklerine direng gelisimi ve antibiyotigin
inaktivasyonu penisilin‘e bagh proteinlerin degismesi, ilacin  inaktivasyonu ve
hiicre gegirgenliginin azalniasina baglamistir, Yaptigi arastirniada 54 Staphiylo.
coccus aureus’un 46 (% 85)'si 100 Staphylococcus epiderniidisin 93 (% 93)'ii,
Staphylococcus saprophyticus’un 30 (% 61)'unu beta—laktaniaz (4-) olarak tespit
etmistlr, Ayni arastiner sulbaktam—ampisilin’in beta—laktamaz inhibitéri oldugu-
nu ve genis bir etki spektrumuna sahip oldugunu belirtmislerdir (11). Ampisilin’in
etkin olmadifi beta—laktamaz (+.) Staphylococcus enfeksiyonlarinda da sulbaktam
ampisilin daha etkili olabilmektedir.
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STAPHYLOCOCCUS TUR'LERININ BETA-LAKTAMAZ
ENZIM AKTIVITELERININ TAYINI, VANKOMISIN VE
CESITLI GRUPTAN ANTIBIYOTIKLERE KARSI
DUYARLILIKLARININ KARSILASTIRILMASI

Giiven URAZ * Neslihan GUNDOGAN *#
OZET

Cahgmamizda Giilhane Askeri Tip Akademlsi Mikrobiyolojl Klinik Mik-
roblyoloji Ana Bllim Dal laboratuvarlanna pelen 250 kadin ve erkek hasta.
nmn gesitll kiiltiideri incelenmlgtlr. Bu Inceleme sonucunda degigik klinlk
materyallerden lzole edllen Staphylocoecus sug'lannda beta—laktamaz enzlm
aktivitesinin varhii, beta—~laktamaz (+) ve beta—laktamaz (—) Staphylo-
coceus sug'lartnin penisilin~G, ampisllln, amoksisilin sefalotin gibi beta—
laktam antlbiyotlkleri ile amlkasln, sulbaktam—amplsilin ve vankomlsin'e
duyarilik durumlari aragtinlarak kargilagtirma yapimgtiz. 250 Staphylo-
coccus sug'unun 76's1 Staphylococeus aureus, 49'u Staphylococeus eplderml.
dis, 125’i Staphylococcus saprophytlcus olarak belidenmigtir. Caligmamizda
izole ettlgimiz 3 tiir Staphylococcus’un segtigimiz gegltll antibiyotiklere
kargt duyarhhik durumlan incelenmigtir. Penisilin—G, amokslsilin, ampisilin
gibl beta—~laktam antibiyotlklerine Slaphylococcus tiiler] yiiksek oranda di-
rengh bulunurken vankomisln (% 80,26), sefalotin (% 73,68), sulbaktam—
ampisilin (% 64,47) Staphylococcus aureus’lara en etkili antlblyotikler ola-
rak belirlenmigtlr,

DETERMINATION OF B—LACTAMASE ACTIVITY IN
STAPHYLOCOCCUS STRAINS AND THEIR SENSITIVITY
TO VANCOMYCIN AND ANTIBIOTICS FROM VARIOUS

GROUPS

SUMMARY
{

The study was conducted on various cultures obtalned from women
and men who attended Giilhane Military Academy, Microblology and Clini-
cal Microblology departmental laboratories. From a range of clinlcal mate-

*  Gazi Universitesi Fen—Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Bolumu ﬁ
**  Gazi Universites] Fen—Edebiyat F Akiiltes] Biyoloji BGliimii :
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rial, materai, Staphylococeus strains wero isolated. The presence of B
lactamase enzyme activity was determined for B—lactamase {(+) and B—lac-
tamase (—) isolates. Sensitlvity of these Isolates to a varlety of antibloties,
peniefliin G, ampleiliin, amoxyeiilin, cephalotin and B—lactam type antibio.
tic along with amicasin, sulbactam ampiclilin and vancoemycin was determined
and compared.

Of the 250 Staphylococeus isolates, 76 were Staphylococcus aureus,
49 Staphylococcus epidermidis and 125 were Staphylococcus saprophyticus.
We investigaled the scnsitivity of the three Staphylococcus strains [soiated
In this study to selected antiblotics.

All three strain isolates were highly resistant to peniefliin G, amoxyeclliin,
ampiclllin like B—iactam antiblotics, Hawover, the Staphylococcus aureus
lsolates were found to be sensitive to vancomyeln (80.26 %), cephaiotin
(73.68 %) and sulbactam ampicillin (64.47 %}, the latter antiblotics were
thus particulariy effective against Staphylococcus aureus.

Giris

Beta—laktamaz saigilayan gram { 4 )} coccus’lardan Staphylococcus tiirieri
iizerine bazi kemoterapatik ilagiarin ctki mekanizmalan aragtirimigtir. Caligma-
mizda segilen antibiyotikler dogrudan bakterinin Gzeliikieri ve buna bagh mekaniz-
masi diigiinilerek galigihmgtir, Aragtirmanizda kuilandigimiz antibiyotikler: penisi-
lin—G, ampisilin, amoksisilin, amikasin, sefalotin, sulbaktam—amplsilin, vankomisin
dir.

Bazi bakteri tiirleri, belirli kemoterapatik ilaglara dogal olarak direnclidirier,
yani o ilag tarafindan etkilenmezier (dogal direnciilik). Direngliligin ikinci gekli
sonradan kazamimis direngliliktir, Burada bakteri populasyonu kemoterapatik
ilag ile ilk kargilastiginda bakteri Gizerinde etkilidir. Ancak etki siiresi boyunca
bakteri populasyonunda ilacin antibakteriyel etkisine kargi direng gelisir {(1,2).

Bir kemoterapatik cesidine karsi duyarhhigini kaybeden bakteri tiirii buna
yakm kimyasal yapida fakat, benzer etki mekanizmasina sahip bulunan diger bir
kemoterapatige de direng gelistirebilir. Buna capraz direnglilik denir. Bu olay
bakterilerde birden fazla direng geni bulunmasi nedeniyle yapisi ve etki mekaniz-
mast farkli ilaglara kargi direng olugmasi durumudur, Bazi gevresel kosullar bu ge-
ni aktive ederck direng olusmasina neden olurlar. Bunun tipik bir drnegi bazi beta—
laktamaz salgilayan bakteri tiirlerinin ortamda beta—laktam antibiyotikleri varken
inditklencrek, beta—lak tamaz salgilamasina yol agmalaridir {2).

Kemoterapatik maddelerin bakueriler iizerine bakteriyostatik {durdurucu) ve
bakterisid (6idiiriicii) etkileri vardir (1,2). Bakterilerin hiticre duvan sentezini inhibe
ettikieri igin beta—laktam antibiyotikleri (penisilin—G, ampisilin, amoksisilin,
sefalotin) bakterisid etki gosterirler, Penisilin’ler ve sefalosporin’ler gibi beta—iak-
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tam antibiyotiklerine karsi ikinci tip direng ozgil direngliliktir. Ugiincii tip direng.-
lilik ise penisilin'lerin ve sefalosporin’lerin 8ldiiriicii ctkilerine tSleransdir {2).

Harris ve arkadaglari (1982} yaptiklar calismada Staphylococcus aureus'un
geligtirdigi tolerans sayesinde yalmizea ¢ogalmasimin durduguny, fakat penisilin‘in
yiiksek konsantrasyonlari karsisinda limiin gergeklegtigini belirtmislerdir {3).
Staphylococcus aureus enfeksiyonlarimn penisilin—G, ampisilin, amoksisilin, gibi
yari sentetik penisilinlerlc tedavisindeki basarisizhk nedenlerinden biri ve en onemli-
si bakterilerin beta—laktamaz enzimi ile antibiyotiklerdeki beta—laktans halkasim
pargalayarak onu inaktif hale getirmesidir. Pratikte cogunlukla Staphylococcus
aureus'un neden oldugu enfeksivonlarda tonsillit'li, siniizit'li, hastalarda beta—
laktamaz enzimi diigliniilmeden beta—laktamaz'lara dayaniksiz antibiyotikler biling-
siz olarak kullaniimaktadir. Bunun sonucu anilan antibiyotiklere karsi direncli
sug'lann sayisinda artma olmaktadir (4).

Scfalosporin’ler, kimyasal yapilari ve antibakteriyel ctki mekanizmalar yéniin-
den penisilin'lere benzer. Beta—laktam tiirevi antibiyotiklerdir. Penisilin cekirdegi-
nin aksine sefalosporin ¢ekirdegi dogal olarak beta—laktamaz'lara karsi daha
direnglidir. Staphylococcus aureus ve beta—laktamaz yapan (penisilin‘e direngli)
bakterilere karsi akiiftir. Scfalotin, penisilin allerjisi olan hastalarda Staphylococcus
enfeksiyonlarimin tedavisinde penisilin alternatifidir {5).

Vankomisin Staphylococcus aureus ve koagiilaz {—} Staphylococcus'lara etkili
bir antibiyotik olarak geligtirilmistir. Staphylacaccus aurcus vankomisin'e en fazla
duyarh Staphylococcus tiiriidiir. Esas olarak gram (-} coccus'larla, penisilin—G'ye
direngli Staphylococcus enfeksiyonlaninda etkilidir. Vankomisin bityiik bir molekiil-
diir. Bu nedenle gram (-} organizmalarin dis zarlanindan gegerek etki cdemcz.
Vankomisin tck bagina veya aminoglikozid'lerle birlikte bir ¢ok enfeksiyona karsgi
etkili olarak kullamimakiadir (2, 6,7, 8, 9, 10, 11},

MATERYAL VE METOD

Subat 1988 —Temmuz 1988 taribleri arasinda Giilhane Askeri Tip Akademisi
Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali laboratuvarlarina gelen, ge-
sitli sikayetleri olan, 250 hasta {izerinde cahgilnustir, Izole cdilen Staphylococeus
sug'larimin beta—laktamaz enzim aktiviteleri tespit edilerek beta—laktam antibiyo-
tikleri penisilin—G, ampisilin, amoksisilin, sefalotin ile amikasin, sulbaktam—am-
pisilin, vankomisin'e karsi duyarhhk durunilan aragtinlnugtir,

Lamda plazma koagiilaz mannitol'ii aerop kosullarda pargalayarak asit olus-
turma ve novebiosin'e duyarhlik durumlarina gire koloniler Staphylococcus
aureus, Staphylococcus epidermidis dureus, Staphylococcus epidermidis saprophy-
ticus olarak degerlendirilmistir, Daha sonra bu kiiltiirlerin beta—laktamaz cnzim
aktivitesi tayini yapilmigur (1,12,13),
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Staphylococcus'lar % 0,2 ¢oziinebilir nigasta igeren Nutrient agar besiyerine
ekilerek 37 C'de 18 saat inkiibe edilmistir (13). Beta—laktamaz enzim aktivitesi
tayini igin gozelti hazirlanarak yarim saat iginde kullanilmustir (13). Nutrient agar
besiyerinde 18 saat 37 C'de etiivde inkiibe edilen, iremis Staphylococcus kolo-
nileri izerine damlatilan ¢ozeltinln olusturdugu mavi rengin 3—30 dakika arasinda
kaybolmasina gére sonuglar degerlendirilmis ve beta—laktamaz enzim aktivitesi
yapilan Staphylococcus‘larin daha sonra antibiyotik duyarlilik testleri yapilmistir,

BULGULAR

Caligmanizda 250 kadin ve erkek hastanin killtiirleri incelenmistir. Bu ince-
leme sonucunda degisik klinik materyallerden izole edilen Staphylococcus sug’la-
rnda beta—laktamaz enziminin varlifii, beta—laktamaz (4} ve beta—laktamaz (—)
Staphylococcus sug'larin gesitli antibiyotikler kargisindaki duyarliik durumlar
arastinlarak karsilastirma yapilmistir, Calismamizda beta—laktam antibiyotiklerin-
den penisilin —G, ampisilin, amoksisilin, sefalosporinlerden sefalotin, aminogliko-
zidlerden amikasin ayrica vankomisin ve sulbaktam—ampisilin kullanilmigtir. Aras-
tirmamiza aldigimiz gesitli kaynakli 250 Staphylococcus sug'unun 76 (% 30,40) 'su
(Staphylococcus aureus, 49 (% 19 60Yu Staphylococcus epidermidis, 125 (% 50}
Staphylococcus saprophyticus olarak saptannustir.

Tablo 1: Betalaktamaz (+) ve beta—laktamaz (—) Staphylococcus'lann
koagiilaz ( + ) ve koagiilaz (—) tiirlerine gore dafithmlarr,

BAKTERI B—laktamaz % B—laktamaz % TOPLAM %
{+3 {(—3

Staphylococcus 51 67,10 25 32,89 76 30,40

aureus

Staphylococcus 26 53,06 23 16,93 49 19,60

apldermlidIs

Staphylococcus

82 65,60 43 34,40 125 50

saprophyllcus

GENEL TOPLAM 153 63,60 91 36,40 250

Tablo 1'deki sonuglanimizdan da anlagilacage gibi Staphylococcus sug'larinin
yiiksek bir oranda beta—laktamaz cnzim aktivitesine sahip oldufiu gozlenmisgtir,
Calismamizda Staphylococcus aureus'lar ilk sirayt almistir,
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Aragurmamizda kullandigimiz degisik klinik orijinli toplam 250 Staphylo-
coccus sug'unun alinan drneklere gire dagihimi tablo 2'de goriilmektedir. Buna gore
beta—laktamaz (+) Staphylococcus aureus'lar en fazla idrar ve abseden elde edilmlsg-
tir, Beta — laktamaz (—) Staphylococcus aureus’lar Ise en fazla idrar, sperm ve
abseden izole edilmistir. Beta—laktamaz (+) Staphylococcus epidermidis'ler en faz-
la idrar bogaz ve hemokiiltiirden, beta—laktamaz (—) Staphylececcus epidermidis’
ler de en fazla bogaz, idrar, balgamdan izole edilmistir.

Cahgmamizda bilyilk oranda lzole ettigimiz beta—laktamaz (+) Staphyloco-
ccus saprophyticus'lar en fazla idrar, bogaz, abseden, beta—laktamaz (—) Staphy-
lococcus saprophyticus’lar da bogazr ve idrardan jzole edilmistir, Tablo 2'den de
goriildiigit gibi ¢ahgmamizda kullandigimiz degisik klinik materyallerin toplam
13 (% 5,20)'it balgam, 62 (% 24 ,80)'si bogaz, 106 (% 42,40)'s: idrar, 6 (% 2,40)'s:
burun akintisi, 27 (% 10,80)'si abse, 3 (% 1,20)"it kulak akintisi, I (% 0,40)'i vagen,
I (% 0,40)'i bos, 22 (% 8 ,80)'si sperm, 9 (% 3,60)'u hemokiiltiirden olusmaktadir.

Tablo 2: Cegitli kiiltiir Grneklerinden lzole edilen Staphylococcus’lann tiirlere ve
enzlm aktivitelerine gére dagihmlan .

ALINAN S.aureus S.epidermidis S.paprophyticus TOPLAM %
URNEKLER B-lak- B-lak- B-lak- B-lak- B-lak—- B-lak-
tamnz tamnz tamaz tamaz tamaz tamaz
+ - + - + -
Balgom - 2 - 1 1 6 13 5,20
Bogaz 10 3 3 2] 20 18 62 24,60
idrar 23 9 15 a 41 10 106 42,40
Burun 1 - 2 - 2 1 6 2,40
Abge 12 4 2 1 B - 27 10,80
Kulak - 1 - - 1 a 1,20
Vajen - - - - 1 - 1 0,40
Bos - - 1 - - - 1 0,40
Sperm 4 6 - - 7 s 22 8,80
Hemoklil tiir - 1 2 2 2 2 9 2,60
TOPLAM s1 - 26 23 82 43 250
% 67,10 32,89 50,06 46,93 65,60 34,40

250 Staphylococcus sug'unun hastaliklara gire dagilimi tablo 3'de gorlilmektedir,
Calismamizda Staphylococcus aureus’lar en fazla iiriner enfeksiyon ve abseye ne-
den olmuglardir. Staphylococcus epidermidis’ter en fazla driner enfeksiyondan izole
edilmistir, Staphylococcus saprophyticus’lar arastirmamizda en fazla iwiner enfek-
siyon, tonsillit, faranjit, bronsit etkeni olarak saptanmistir, Calismamizda izole etti-
gimiz 3 tiir Staphylococcus'un segtiimiz gesitli antibiyotiklere karsi duyarlilik
durumlan tablo 4'dedir. Bu sonuglarimiza gire Staphylococcus aureus'lar en fazla
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vankomisin, sefalotin, sulbaktam-—ampisilin ve amikasin'e duyarls bulunmuglardir,
Staphylococcus aureus’larin penisilin—G, ampisilin, amoksisilin gibi penisilin tirevl
antibiyotiklere galismamizda kullandigimiz difier antibiyotiklerden daha fazla
direngli olduklars saptanmistr,

Tablo 3: 250 hastadan izole edilen cegitll staphylococeus tiirlerinin hastaliklara gre

dagihimu
HASTALIK Staphylococcus % Staphylococcus % Staphylococcus % TOPLAM %

ADY aureus epldernidls zaprophyticus
Brongit 7 9,21 2 4,08 15 12,00 24 9,60
Tonsillit a8 10,52 7 14,28 29 23,20 AL 17.60
Farenjlt 3 3,54 3 6,12 18 14,40 24 9,60
Uriner Enf. 24 31,57 19 38,77 31 24,80 74 29,60
Prostatit 9 11,84 1 2,04 10 8,00 20 B8,0C
BGbrek Makll 5 €,57 5 10,20 2 1,60 12 4,80
Abme 14 16,42 3 6,12 7 5,60 24 9,60
Fulak akintim 1 1,31 2 2,04 1 0,80 3 1,20
Burun akintixl 1 1,31 2 4,08 3 2,40 6 2,40
Sepsln 4 5.26 G 12,24 9 2,20 19 7.60
TOPLAN 76 49 125 250

Staphylococcus epidermidis'ler en fazla sefalotin, vankomisin, amikasin,
sulbaktam—ampisilin’e duyarli bulunurken beta—laktam antibiyotiklerine daha
direngli olarak saptanmisur, Staphylococcus saprophyticus'lar sulbaktam—ampisilin
vankomisin, sefalotin’e duyarli olarak belirlenirken, penisilin—G, ampisilin, amoksi-
silin'e direng!i oldugu saptanmustir,

Tablo 4: Staphylococeus tirlerinin gegit!i antibiyotiklere duyarhhik durumian,

Saunra §.cpidritnifis .uaprophytout
ANUal Yol
Al Duym. x mdw. % dpesg. % duym. N e de % dueng- % dwpern % mdwe X dlewge %
q Jurls [l _h yurty [] ™ ywh 13
¥ vk amiin 1 80,3 T8 1,81 11 1R300 w0 #1500 1 1,08 # #,01 10 BEs 1 ige N .80
Amdiie T TR [T L LR TR VR TR TR TR w0 nn « B 1 1 [}
Amphitn LT DT B - 1M #0810 81, - - BT None - - - 18,50
Slalotin 1] 81,6 - - 0,1 w M - - L] 10,16 8 K6 - - ~ N0
Fenillm -G ¥ N LR RAC LU S N U SN T 1 P R | oo W18 ™ 15,10 F 1 M LR
Subrshtam.
ampiufin TR T - TS SRR LI 1 U6t R - n ™ 18 Bl - s 1% FOIE]
Ak sblin a LN L D TR UG- PR DO DR R L LI T W81 11 15,80 31§10 8 11,80

Calismamizda beta-laktamaz olugturan Staphylococcus sus'larma en etkili
antibiyntlk vankomisin bulunmustur, Beta-laktamaz {4) Staphylococcus aureus’
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larin 39 (% 76,47)'u Staphylococcus epidermidis'lerin 20 (% 86,95)'si Staphylo-
coccus saprophyticus’larin da 61 (% 74 39)'i vankomisin'e duyarh bulunmustur,
Beta—laktamaz (-) Staphylococcus aureus'larin 22 (% 88)'si Staphylococcus
cpidermidis’lerin 20 (% 86,95)'si Staphylococcus saprophyticus'lanin da 41
(% 95.34)'i vankomisin'e duyarl bulunmugtur, Beta—laktamaz (—) Staphylococcus
aureus’lanin 10 (% 19,60)'u Staphylococcus epidermidislerin G (% 23,07)'s1 Staphy-
lococcus saprophyticus'larin 21 (% 25,60)'i vankomisin'e direnglidir, Beta—lakta-
maz (—) Staphylococcus aureus'larin 3 (% 12)', Staphylococcus epidermidis’le-
rin 2 (% 8,69)'si vankomisin‘e direnglidir. Gahgmamizda beta—laktamaz (+) ve beta
laktamaz (-} Staphylococcus'larin her ikisinde ve vankomisin'e duyarhhk saptan-
ristir (Tablo 5).

Tablo 5: Staphyloceceus tiirlerinin vankomlsin'e duyarhhk durumlan

Bakteri Duyarla x Az duyarla % Direngli & Bl akt?maz x
Toplam

B—laktamaz { 4 } 39 76,47 2 3,02 10 19,60 51 67,11

Sautaut

B—aktenaz |—) 22 8o - - 3 1z 25 32,89

S—epldermidia

B—taktamaz | 4+ } 20 76,92 - - 6 23,07 26 53,06

S-—apldarmiple

B—iaktamaz [ —} 20 86,95 1 4,34 2 B,69 23 46,94

S—taptrophyticut

B—laktamaz | ¢) Gl 74,39 - - 21 25, Go B2 65,60

S-taprophyticus -

B—laktamaz [—| a1 95,34 2 1,65 - - 43 34,40

S-sapraphyticus

Beta—laktamaz (+) Staphylococcus aureus'larin 2 (% 3,92)'si, Staphylococcus
epidermidis’lerin 3 (% 11,53)', Staphylococcus saprophyticus'larin ise 4 (% 4,87)
penisilin'e duyarh, beta—laktamaz () Staphylococcus aureus’larin 3 (% 12)'i,
Staphylococcus  epidermidis'lerin 5(% 21,79)%, Staphylococcus saprophyticus’
larin da 20 (% 46,54)'si penisilin'c duyarh bulunmustur,

Beta—laktamaz (+) Staphylococcus aurcus'larin 47 (% 92,15)'si Staphylo-
coccus epidermidis’lerin 23 (% 88 ,46)', Staphylococcus saprophyticus'larin da 78
(% 95,12)'i penisiline direngli bulunmustur. Beta—laktamaz (—) Staphylococcus
aureuslanin 15 (% 60)", Staphylococcus saprophyticus’larin 20 {% 46,51)'si
Staphylococcus epidermidis'lerin 16 (% 69,56)'s1 penisilin‘e direngli bulunmustur,

Bu tablo sonuglarina gére beta—laktamaz {+) olan Staphylococcus'lar yiiksek
oranda penisilin—G'ye direngli bulunmustur, Beta—laktamaz (=) Staphylococcus'
farin da tiire bagimh olmaksizin penisilin—G'ye direnclilik oran fazla bulunmustur.
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Tabio 6: Bela—iaktamaz (+ ) ve (=) Staphylococcus tilrlerinin beta—taktam hatkas:
ihtiva eden penisiin—G'ye duyarhhk durunmlan.

Bakteri Buyarly x Az dugarla % Direngli % B-lektmmaz %

Toplan
B—takiamat 14 2 3,92 2 3,92 47 92,15 51 67,11
Eaid sud

-ptamaz (3

B—tur e 3 12 7 28 15 G0 25 32,89
Sz L4 3 11,53 - - 23 88,46 26 53,06
5 —epidermide

a—aktames (-~} . 5 21,73 2 8,69 16 69,58 23 46,94
S—apidermidi '

m—taktarmar (4} 4 4,87 - - 78 95,12 A2 65,60
Saprophyfcud

p-daxtamis {~} 20 46,51 3 6,97 20 46,51 43 34,40
S—anrophyticus .

Caligmamizda Staphylococcus tirlerinin beta—laktam antibiyotiklerinden se-
falotin'e duyarlilik durumlan aragtinlmigtir, Beta—lzktamaz (+) Staphylococcus
aureuslann 42 (% 8235)'s! Staphylococcus epidermidis'ierin 23 (% B88,46)'0
Staphylococcus saprophticus’lann 59 {% 71,95)'u sefalotin’e duyarh bulunmusgtur.
Beta—laktamaz (+) Staphylococcus aureus’lann 9 {% 17,64)'u, Staphylacoccus
epidermidis'erin 3 (% 11,53)'i, Staphylococeus saprophyticus'larin 23 (% 28,04)"i
sefalotin’e direnglidir. Aragtirmalarinuz sonucu ¢ikan tablo sonucuna gire beta
laktam antibiyotikierinden sefalotin beta—laktamaz enzim aktivitest (4) Staphy-
lacoccus'lara etkili bulunmugtur,

Tablo 7: Beta—laktamaz (+ ) ve (—) Staphylococcus tiirlerinin sefalotin’e duyarhlik
durumiarn, -

Baktert Duyarla X Az duyarly X Direncgli % B-laktamaz %
) Toplam

Btpuatimia (41 42 az2,3s - - 9 17,64 51 67,11

T

eAsitamat (=) 14 56 - - 11 44 25 az,n9

Tauraus .

B-dskiamaz i 4} 23 88,46 - - 3 11,53 26 53,06

S—apicerpidn

Bedpiiamar [~} 21 91,30 - - 2 8,69 23 47,94

S —aplismmidic

B—takramer {4} 59 71,95 - - 23 28,04 az 65,50

B~ Mo uphyihcs

a—uxtemar (-} 18 41,96 - - 25 58,13 43 34,40

SsaprophyHCm
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Sekil 1'de gdzlenen sonuglara gore beta—laktamaz enzim aktivitelerine bagiml
olmaksizin koagiilaz (+) ve koagiilaz (-} Staphylococcus'lar en fazla vankomisin,
sulbaktam—ampisilin ve sefalotin’e duyarli bulunmustur, Ozellikle Staphylococcus
saprophyticus vankomisin sulbaktam—ampisilin ve sefalotin’e en duyarh tiir olarak
saptanmistir,

TARTISMA VE SONUCLAR

Arastirma sonuglarimiza gire Staphylecoccus sug'larinin tiplendirilmesi yapi-
larak koagilaz (+) vekoagiilaz {—) Staphylococcus'larin beta laktamaz enzim akti-
viteleri saptanmis Staphylococcus aureus'larin ve Staphylococcus saprophyticus’
larin beta—laktamaz enzim aktivitesi daha yiiksek oranda bulunmustur, Staphylo-
coccus epidermidis’lerin beta—laktamaz enzim aktivitesi (+} ve (—)'lik orani esit
olarak dagilmistir, Arastirmanuzda 250 Staphylococcus sug'uniin 76 (% 30,40)'s
Staphylococcus aurens, 49 (% 19,60)'u Staphylococcus epidermidis, 125 {% 50)i
Staphylococcus saprophyticus  buhmmustur, Staphylococeus aureus'larin 51
(% 67,10)", Staphylococcus epidermidis’lerin 26 (% 53,06)'s1, Staphylococcus
saprophyticus’larin da 82 (% 65,60)'si beta—laktamaz (-} olarak belirlenmigtir,

Staphylococcus’larin neden oldugu enfeksiyonlar dnemli bir sorun tegkil
etmektedir, Mikroorganizmalar siklikla ve beta—laktamaz enzim aktiviteleri diigii-
niilmeden kullanilan beta—laktam antibiyotiklerine gittikge artan bir oranda direng
kazanmaktadirlar. Calismamizda Staphylococcus aureus, Staphylococeus epider-
midis, Staphylococcus saprophyticus'larda bilinen gekilde beta—laktam antibiyotik-
lerine karsi direng paralelinde sonuglar alinmigtir,

Yokota {1986} yaptigi ¢alismada &zellikle Staphylococcus'larin beta—laktam
antibiyotiklerine iirettikleri beta—laktamaz sayesinde direngli hale geldigini goster-
mistir. Staphylococcus'larin % 50—% 80 oraninda beta—laktamaz fireterek penisl-
lin—G, ampisilin, amoksisilin’e yliksek derecede direngli oldugunu gdstermistir (14}
Arastirmamizda Staphylococcus sus'larinin beta—laktamaz firetlm oram % 63,60
olarak belirlenmistir, Bizim galisma sonuglarinuz arastiricilarin sonuglari ile paralel-
lik gostermektedir. Calismamizda beta—laktamaz (+} Staphylococcus aureus'lar
% 9215, Staphylococcus epidermidis'ler % 88,46, Staphylococeus saprophyticus’
lar da % 92,15 oraninda penisilin—G'ye direngli bulunnmislardir (Tablo 6). Bununla
beraber beta—laktamaz () Staphylococcus aureus'lar % 3,92 oraninda penisilin—G
ve duyarli, % 3,92 oraminda da az duyarli bulunmustur. Beta—laktamaz () Staphy-
lococcus epidermidis'lerde duyarhilik orami % 11,53, Staphylococcus saprophyticus’
larda ise % 4,87'dir.

Harris ve arkadaslari (1982} yaptiklari ¢ahigmada Staphylecoccus aureus'un
gelistirdifii tolerans sayesinde yalnizca gogalmasimn durdugunu fakat penisilin'in
yiiksek konsantrasyonlarinda Sliimiin gergeklestigini belirtmislerdir {3).
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Barry ve arkadaglan (1987) Staphylecoccus'larin beta—laktamaz enzim aktivi-
teleri ile ilgili yaptiklan ¢absmada 204 Staphylococcus sug'unun 110 (% 53.92)
unda beta—laktamaz enzim aktivitesini (+) bulmuslardir. By durumun Staphylo-
coccus enfeksiyonlarinda kullamilan penisilin'lerin cofunun beta—laktamaz faali.
yeti ile bu antibivotige direng kazamlmasinda dnemli bir faktgr oldugunu belirt
misglerdir {15). Bizim ¢cahsmamizda elde ettigimiz beta—laktamaz enzim aktivites;
ve buna bagh penisilin'e direnglilik oranmin yiiksek olusu adi gegen arastinicilarin
sonuglar ile uygunluk gostermektedir, Arastirmanizda kullandi@imiz beta—laktam
antibiyotiklerinden ampisilin ve amoksisilin'e direnclilik oram da penisilin—G
gibi yiiksek bulunmustur,

Aragtirmamizda kullandigimiz amoksisilin de beta—laktam antibiyotiklerin-
dendir. Ampisilin ile amoksisilin arasindaki fark absorbsiyonta ilgilidirAmoksisilin,
ampisilin‘in fenil yan zinciri iizerine bir hidroksil grubu ilavesi ile elde edilen tiirevi.
dir (2).

Traub {1985) yaptiiy cahismada 30 koagiilaz (-) Staphylococcus'un tiimiinii
amoksisilin'e dirench bulmustur (16). Calismamizda Staphylococcus aureus'lar
% 63,16, Staphylococcus epidermidis'ler % 4694, Staphylococcus saprophyticus'’
larda % 65,60 oraninda amoksisilin'e direncli bulunmuslardr, Ampisilin sonuglar-
miz amoksisilin sonu¢larimizla yakinhk glstermektedir,

Beta—laktam halkasi ihtiva eden sefalosporin grubundan l kusak sefalotin
literatiirlerde Staphylococcus sug'lanina en etkili antibiyotiklerden biri olarak belir-
tilmistir. Bizim aragtirma sonuglanmiz da bu sonug paralelindedir, Beta—laktamaz
{+) Staphylococeus aurcus'larin % 82,35'i Staphylococcus epidermidis’lerin %
% 88,46's, Staphylococcus saprophyticus'larinda % 71,95% sefalotin'e duyarh
bulunmustur, Beta—laktamaz {-) Staphylococcus aureus'lanin % 56'si, Staphylo.
coccus saprophyticus'larin % 41,86' sefalotin'e duyarh bulunmustur, Staphyla-
coccus aureus ve Staphylococcus epidermidis tiirlerinde sefalotin’e direnclilik oram
¢ok diisiik bulunurken Staphylococcus saprophyticus'da % 58,13 olarak tespit edil-
mistir, Bu da baz Staphylococcus sus'larimin degisik baz mekanizmalar ile anti-
biyotigin dldiiriicii dozlarina gelistirdigi direncten kaynaklanmaktadr.

Neu (1982} sefalosporin’lerde beta—laktam halkasina altih bir dihidrotiazin
halkas) baglandifin dikkati ¢ekerek penisilin gekirdeginin aksine sefalosporin ge-
kirdeginin dogal olarak beta—Jaktamazlara karg daha direngli oldugunu belirtmis.
tir.  Sefalosporin'lerin Staphylococcus aureus ve diger beta—laktamaz yapan
{penisilin'e direncli) bakterilere kargr daha genis olarak kullamlabilecegini belirt-
migtir {17).

Mc Dougal ve arkadaglar (1986) Staphylococcus tiirlerinin beta—laktamaz
aracihg ile penisilin'lere direncli oldugunu belirttikleri ¢ahismalarinda sefalotin'
beta—laktamaz tireten Staphylococcus'lara kargi etkili antibiyotik olarak savunmug-
lardir (6).
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Saxon ve arkadaslan {1987) sefalotin'in penisilin allerjisi olan hastalarda
penisilin alternatifi olarak kullamldigini ve basaril sonuglar elde edildigini goster-
mislerdir {5). Bizim sonuglarinuza gore de Staphylococcus tiirlerinin sefalotin’e
duyarhlik oran yilksek bulunmusgtur,

Bu grubun diginda bulunan vankomisin beta—laktamaz {+) ve beta—laktamaz
{=) Staphylococcus tiirlerine en etkin antibiyotiktir. Bununla beraber literatiir
bilgilerinde iddia edilen % 100'e yakin vankomisin etkinligi bizim sonuglariniza
gore biraz daba farkhihk giostermektedir. Sonuglarimiza gire beta—laktamaz (-
Staphylococcus tiirleri, beta laktamaz (+) Staphylococcus tiirlerine gore vankomi-
sin'e daha duyarl bulunmustur, Beta—laktamaz {+) Staphylococcus aureus’lar
o, 76,47, Staphylococcus epidermidis'ler 9% 76,92, Staphylococcus saprophyticus’
lar da % 74,39 oraninda vankomisin'e duyarli bulunmustur. Beta—laktamaz{—)
Staphylococcus aureus'larda o 88, Staphylococcus epidermidis’lerde % 8695,
Staphylococcus saprophyticus'larda 9% 9534 oranmda vankomisin duyarlihi
tespit edilmigtir.

Greenwood ve arkadaglan (1987) Staphylococcus aurcus ve Staphylococcus
epidermidis'lerde vankomisin etkinliginin gok basarih sonuglar verdigini belirtmis-
lerdir {7).

Proctor ve arkadaglan {1987) goklu direng gosteren koaglilaz {—) Staphylo-
coccus'larla yaptig1 g¢ahgmalarda vankomisin'in tek basna en etkili antibiyotik
oldugunu savunmustur (8).

Rubin ve arkadaslan {1988) 19 kogiilaz (=) ve 17 kogiilaz {+) toplam 36
primer Staphylococcus enfeksiyonuna kargi vankomisin etkinligini denemigler ve
9 80 oraninda basari clle etmislerdir. Vankomisin'in gram {+) organizmalara karst
genis bir etki spektrumunun oldugunu belirtmislerdir {(10). Genel olarak galigma
sonuglanimiza gore Staphylococcus aureus'lara en etkili antibiyotikler sirasi ile,
vankomisin, sefalotin, sulbaktam—ampisilin, Staphylococcus epidermidis'lere
sefalotin, vankomisin sulbaktam—ampisilin, Staphylococcus saprophyticus'lara
sulbaktam—ampisilin  vankomisin, sefalotin olarak tespit edilmigtir {Tablo 4.).
Aragtirma sonuglarimiza gore de beta—laktam antibiyotiklerine direnglilik oram
oldukga yiksek bulunmustur. Caligmamizda kullandigimiz gibi beta—laktamaz en-
zimine dayaniksiz penisilin’lerin kullammi basit ve kisa siirede sonug veren beta—
laktamaz enzim aktivitesi tayini ile anlenebilir veya galigmamizda yer verdigimiz
gibi zellikle Staphylococcus'larin etken oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde kul-
lamlacak antibiyotige invitro duyarhhk testleriyle karar verilebilir. Staphylococcus
enfeksiyonlarinda sepsisde oldugu gibi test sonucunu bekleyecek zaman yoksa
bizim ¢alisma sonuglanmiza gore beta—laktamaz (4) Staphylococcus enfeksiyon-
larinda vankomisin, sulbaktam—ampisilin, sefalotin gibi antibiyotiklerden biri ter-
cih edilebilir. Yine ¢ahsma sonuglarimiza gore Staphylococcus enfeksiyonlarinda
penisilin—G, ampisilin, amoksisilin, gibi antibiyotiklerin tedavide basari gans-
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lanmin gok az veya hig olmadifi, bu antibiyotiklerc kars Staphylococcus'larin
yiiksek oranda direngli olduklarn belirlenmistir,
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MYCOBACTERIUM TUBERCULOQSIS SUSLARININ
BAZI ANTITUBERKULOZ ILA(;LARA KARSI IN VITRO
DUYARLILIGI

Latife MAMIKOGLU * Ibrahiin YILDIRIM **
OZET

Bu galigmada 43 M. tuberculosis susunun streptomisin, Izonlezld, rifampl-
sin, etambutol ve plrazinamld‘e kars! direncl aragtinldi, Incelenen suglann
hepsi streplomlsin ve rifamplsin’e hassas bulundu. Etambutol'e % 13.9,
pirazinamld’e % 9.3, zoniazid'e % 2.3 oramnda dlreng tesplt edildi,

SUSCEPTIBILITY OF MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS
STRAINS TO VARIOUS ANTITUBERCULQSIS DRUGS

SUMMARY

In this study the reslstance of 43 M.tuberculosls strains to streptomyeln,
rifampicln, ethambutol, Isoniazld and pyrazlnamid were Investigated, All
of the stralns were found susceptlble. The resistance to ethambutol was
found 13.9 % to pyrazinamld 9.3 % |soniazld 2.3 %,

GIriS
Tiiberkilloz, iilkemizde ve diinyada Snemini koruyan ciddi bir enfeksiyon

hastahigidir. Tiiberkiiloz kemoterapisinde kullamilan ilaglara direng gelisimi ciddi

tedavi problemleri yaratmaktadir. Birgok ¢alismada direngli tiiberkiiloz suglan
bildirilmektedir (1,2,3). Bu nedenle hastanin tedavisini planlarken illke ve hatta
yoremizdeki direng durumunu bilmemiz yararl olacaktir, Boylece uzun ve zahmetl

olan tedavi en etkin bigimde uygulanmis olacaktir,

Biz bu galigmada izole edilen M.tliberculosis suglarimin ¢esitli antituberkiiloz

ilaglara karsi direng durumunu arastirmay planladik,

* Yard.Dog.Dr. Akdenlz Universltesl, Tip Fakiiltes| Klinlk Baktexiyolojl ve
Infekslyon Hastaliklari Anabillm Dals,

** Biolog, Akdeniz {inlversltesl, Tip Fakiiltesl Klinik Mikroblyoloj! Lab,
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GEREC VE YONTEM

Ocak 1988 — Ocak 1990 tarihleri arasinda gegitli klinik drneklerden {idrar,
pii, balgam, plevra sivisi, biyopsi materyali, brong lavaji, BOS, vs) izole edilen top-
lam 43 m.tuberculosis susu ile gahsilmistir, Uretilen suglarin streptomicin, izonia-
zid (INAH), etambutol ve rifampisine kargi duyarhlik durumlari aragtinlmistir.
Duyarhlik testleri Canctti ve arkadaglarinin dnerdigi proporsiyon {nisbetler) yon-
temiyle yapilmistir {4).

BULGULAR

Proporsiyon yintemiyle bulunan duyarhhk sonuglari Tablo 1°de gosterilmisg-
tir. Buna gore, rifampisin ve streptomisin suglarin hepsine etkili bulunmusgtur,
M.tuberculosis suglarinin en direncli oldugu antitiiberkiiloz ilacin % 13.9 orani
ile etambutol oldufu gézlenmistir. Pirazinamide % 9.3, izoniazide % 2.3 oraninda
direng tespit edilmistir,
+  Direngli suslardan 2 tanesi (% 4.6) bir ilaci, 3 tanes (% 6.9) iki ilaci, 1 tanesi
(% 2.3) iig ilact direngli bulunmusgtur {Tablo 2). -

TARTISMA

M .tuberculosis suglarina kargi direnglilik {ilkelere ve yillara gore degiigebilmek-
tedir. Bir sug birden fazla antittiberkiiloz ilact direng gelistirebilmektedir {5,7).
Biz caliginamizda inceledigimiz 43 susun 17ini (% 25.5) bir ve birden fazla antitii-
berkiiloz ilaca direncli bulduk. Antitiiberkiiloz ilaglardan etambutole % 13.9,
pirazinamide % 9.3, izoniazide % 2.3 oraminda direng tespit ettik, Rifampisin ve
streptomisine kargi direng saptamadik (Tablo 1). 1972 yilinda yapilan genis kap-
samh bir ¢aligmada izoniazide % 53.6, streptomisine % 48.7, pirozinamide % 6.9
oraninda direng saptanimig, rifainpisine ve ctambutole karsi direng gosterilemenis-
tir (2). 1986 yilinda yapilan diger bir calismada bu direnglilik oranlan: Streptomi-
sinc % 13.9, izoniazide % 13, rifampisine % 9.6, ctambutole % 7 olarak saptanmig-
tir (5). 1988 yilinda bélgemizde yapilan benzer bir caligmada streptomisine % 15.3,
izoniazide % 13.3, etambutole % 8.2, pirazinamide % 10.2, rifampisine % 5.1 ora-
ninda direng tespit edilmistir (6).

Direng saptadigimiz 11 sugun 2'si (% 4.6) tek ilaca, 34 (% 6.9) iki ilaca, 1%
(% 2.3) tig ilaca direngli bulunmusgtur (Tablo 2). 1973—1980 yillan arasinda yapilan
genis kapsamhi bir cahsmada, tek ilaca % 19.96, iki ilaca % 15.23, {i¢ ve daha fazla
ilaca % 9.73 oraninda direng saptanmigtir {1}. 1986 yilinda benzer bir calismada
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tek ilaca % 18.2, ikiilaca % 8.7, ii¢ ve daha fazla ilaca % 2.7 oraninda direng oldugiu
bildirilmistir {5},

Tespit ettigimiz direnglilik oranlannin diigiik olinasinin, gahsilan sus sayisinin
az olmasiyla iligkili olabilecegi diisiiniilebilir.

Tablo 1. Kikiig M.Tuberculosis Suguna Kargi Belirli Antitiiberkiiloz ilaglarin
In Vitro Etkinligi

Antitiiberkiiloz Duyarh ' Direncli

flaglar Sayi 1 Say! %
Streptomicin 43 100 - -
Izoniazid 42 97.7 i 2.3
Etembutol 37 86.0 G 139
Pirazinamid 39 90,7 7 9.3
Rifampisin 43 100 - -

Tablo 2: Direngli M.tuberculosis Suglarmun Bir veya Daha Fazla Antitiiberkiiloz
llaca Direng Durumlar)

Antitiberkiiloz Dlrengll 11 Sug iginde Toplam
llag ) Sug Sayis! % 43 Sug igInde %

Tek ilag ilag:

Etambutol 2 18.1 4.6

fki llag:

Prazinamid

Etambutol 3 272 6.9

Ogilag llag:

lzaniazid

Pirazinamid 1 9.1 23

Etambuto!
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