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Micro CRP Sistemlerinin Nefelometrik Yontemle
Karsilastirilmasi

Comparison of Micro CRP Systems with Nephelometric Method
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Ozet

Giris: CRP, enflamatuvar sitokinlere cevap olarak sentezlenen bir akut faz proteinidir. Giiniimiizde nefelometrik ve
tiirbidometrik yontemler yaninda, tam kan ve serumdan ¢ok kisa stirede CRP 6l¢limii yapilabilen basit ve hizli yon-
temler gelistirilmistir. Calismada, hizli CRP 6l¢iimii i¢in 6nerilen NycoCard, QuikRead ve i-Chroma mikro-CRP
sistemlerinin performanslari, nefelometrik yontemle kiyaslanmustir.

Gereg ve Yontem: Mikrobiyoloji laboratuvarma gonderilen kan 6rneklerinde Behring nefelometrik yontem-
le CRP ol¢iimleri yapildi. CRP diizeyleri 3,17 mg/L - 203 mg/L arasinda degisen 50 serum 6rnegi alinarak ayni giin
icinde NycoCard, QuikRead ve i-Chroma sistemleri ile CRP 6l¢timleri yapildi ve sonuglar kaydedildi.

Bulgula F: Nefelometrik yontemle ortalama CRP degeri 56.1 mg/L olarak saptanan serumlarda; NycoCard, Quik-
Read ve i-Chroma sistemleri i¢in bu deger sirasiyla 34.5, 70.1 ve 49.9 mg/L olarak saptandi. Nefelometrik yontemle
diger ii¢ sistem arasindaki uyum; QuikRead, i-Chroma ve NycoCard i¢in sirastyla % 91, % 86.4 ve % 66 olarak tes-
pit edildi.

Sonug: Az miktardaki d6rneklerde hizli CRP 6l¢iimii gereken durumlarda ii¢ mikro-CRP sisteminin de kullanilabi-
lecegi, sistemlerin birbirlerine farkli iistiinliikleri nedeniyle laboratuvarlarin kendi ihtiyaglarina gore secim yapmasi
gerektigi ancak, hasta tanisi ve takibinde ayni sistemin kullanilmasinin 6nemli oldugu goriildii.

Anahtar Kelimeler: CRP; nefelometri; mikro-CRP; akut faz proteini

Abstract

Objec t:CRP is an acute phase protein, synthesized as response to inflammatory cytokines. Besides nephelomet-
ric and turbidometric assays, simple and rapid methods have also been developed to measure CRP from whole blo-
od and serum. In this study, results of rapid micro-CRP systems; NycoCard, i-Chroma, QuikRead have been compa-
red with the nephelometric method.

Materials and Methods: CRP was measured promptly from blood samples with Behring nephelometry
system. 50 serum samples with CRP levels between 3.17 mg/L and 203 mg/L were remeasured with NycoCard,
QuikRead i-Chroma micro-CRP systems at the same day.
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Results: The average CRP value was 56.1 mg/L with nephelometric method; whereas average values of CRP de-
tected with NycoCard, QuikRead and i-Chroma systems were 34.5 mg/L, 70.1 mg/L, and 49.9 mg/L, respectively.
The agreement of nephelometry and other systems were found as 91% for QuikRead, 86.4% for i-Chroma and 66%

for NycoCard.

Conclusion: In cases where rapid CRP measurement is required from small amount of samples, all three micro-
CRP systems could be used. Each laboratory should define their choices according to their needs, however the most
important factor for accurate measurement is to use the same system.

Keywor ds: crp; nephelometry,; micro-CRP,; acute-phase proteins

Giris
C-Reaktif protein (CRP), santral bir por etrafinda simet-
rik olarak birbirine nonkovalan olarak baglanmis bes adet
23 kilodalton biiyiikligiinde subunitlerden olusan nong-
likozile bir proteindir (1). Tanimlanan ilk akut faz prote-
ini olan CRP, Streptococcus pneumonia hiicre duvarinin
C-polisakkariti ile reaksiyona giren protein olarak 1930 yi-
linda kesfedilmis olup bu nedenle CRP adimi almistir (1,2).
CRP ile C-polisakkariti arasindaki baglantilar fosforilkolin
rezidiileri tarafindan saglanmaktadir. Bu bolgeye baglanan
CRP’nin immun yanit1 uyarip S.pneumoniae enfeksiyonu-
na karsi organizmay1 korudugu tahmin edilmektedir (3,4).
CRP, Tiiméor Nekrozis Faktor-alfa (TNF-a), interlokin-6
(IL-6) ve IL-1 gibi cesitli enflamatuvar sitokinlere cevap
olarak agirlikli olarak karacigerden sentezlenen bir akut
faz proteinidir (5). Enfeksiyona ek olarak cerrahi, trav-
ma, otoimmun hastaliklar, kanser ve kronik enflamatuvar
hastaliklara bagl olarak da diizeyi artar. (6). Akut faz ya-
nit1 sirasinda 24-48 saat i¢inde enflamatuvar yanitin gid-
detine bagli olarak 1000 kat artig goriilebildigi gibi, iyi-
lesmeye bagli olarak kisa siirede eski degerlerine donebi-
lir. Serumda uygun saklama kosullarinda uzun siire stabil
kalan bir molekiildiir. Diurnal veya mevsimsel degisiklik
gostermez. Serum diizeyleri yas ve cinsiyetten bagimsiz-
dir. Kanda yar1 dmrii yaklasik 19 saattir (7,8). Elektrofo-
retik alanda immunglobulinlerle beraber gama (y) fraksi-
yonunda bulunur (9). Mikrobiyal enflamasyonu diger ne-
denlere bagli enflamasyondan her zaman ayirt edememe-
sine karsin hasarla birlikte ¢cok hizli yiikselmesi ve iyiles-
meye bagl olarak hizli bir sekilde diismesi nedeniyle enf-
lamatuvar ve infeksiyodz hastaliklarda hastaligin aktivitesi-
ni saptama ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde kulla-
nilmaktadir (6,10).

CRP diizeylerinin belirlenmesinde immunnefelomet-
ri (IN), immunturbidimetri (IT), immunluminometri (IL),
radyal immun diffiizyon (RID), radyo-imunoassay (RIA)
ve ELISA yontemleri kullanilabilmektedir (11). CRP’nin
kardiyovaskiiler olaylar1 gostermede LDL-kolesterole na-
zaran daha giiclii bir risk gostergesi oldugu agiklandiktan
sonra 0.007 mg/L konsantrasyonda bile 6lglim yapabilen
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“yiiksek duyarlt CRP” (hs-CRP) yontemleri gelistirilmis-
tir (12,13).

Gilinlimiizde CRP 6l¢iimii i¢in basit ve hizli metodlar bu-
lunmaktadir. Bu metodlarla tam kan ve serumdan ¢ok kisa
stirede CRP ol¢limii yapilabilmekte, muayene siirecinde
aliman CRP sonuglari, hastaligin bakteriyel, viral ayrimi
konusunda klinisyenlere yardimci olarak gereksiz antibi-
yotik kullanimini dnlemektedir (14).

Bu ¢alismada, CRP diizeyleri ac¢isindan laboratuarda rutin
olarak kullanilan nefelometrik yontem (NFL BN-II; Dade
Behring, Siemens) referans alinmis, basit ve hizli CRP 61-
¢limii i¢in 6nerilen NycoCard® Micro CRP Axis-Shield®,
QuikRead® CRP Orion Diagnostica ve i-ChromaTM Mic-
ro CRP sistemlerinin performanslar1 bu referans yontem-
le kiyaslanmistir.

Gerec ve Yontem

Calisma; Eyliil 2007 tarihinde, Yiiziincii Y1l Universite-
si Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji laboratuvarma CRP 6l¢ii-
mil i¢in gonderilen kan drnekleri iizerinde yiiriitiildii. Kan
ornekleri antekiibital venden, piht1 aktivatorii iceren, anti-
koagiilan icermeyen jelli tiiplere (Green Cross MS, Gre-
en Vac-Tube 5 ml) alindi, kanlar laboratuara teslim edil-
digi andan itibaren 30 dk-1 saat icerisinde 10.000 devir-
de 15 dakika santrifiij edildi. Tiim serumlarda NFL BN-II
(Dade Behring, Almanya) nefelometre sistemi ile CRP 6l-
climii yapildi. CRP diizeyi 3,17 mg/L ile 203 mg/L ara-
sinda saptanan 50 serum Ornegi ayrilarak caligmaya dahil
edildi. Tiim serumlar ayni giin i¢inde NycoCard, QuikRe-
ad ve i-Chroma Micro CRP sistemleri ile calisilarak so-
nuglar kaydedildi.

Dade Behring NFL BN-II:

Immunnefelometre esasina dayanan bir sistemdir. Insan
CRP’sine spesifik monoklonal antikorla kapli polistren
partikiiller, CRP iceren ornek ile karsilagtiginda agregas-
yon meydana gelir. Olusan bu agregat 6rnek iizerine uygu-
lanan 151k demetini dagitir. Dagilan 15181n yogunlugu, 6r-
nekteki CRP miktar1 ile orantilidir. Daha sonra konsant-
rasyonu bilinen standartla karsilastirilarak elde edilen kan-
titatif sonuclar mg/L cinsinden okunur. Okuma sinir1 3.17
mg/L ile 203 mg/L arasindadir.

Cilt: 1 Sayi:1 S: 1-6

MiKRO CRP SISTEMLERiININ NEFELOMETRIK N
YONTEMLE KARSILASTIRILMASI <>

NycoCard® Micro CRP Axis-Shield®:

Test aparat1 igine yerlestirilmis anti-CRP bagli membran,
yiiksek ornek diliisyonunda %100 oraninda CRP baglama-
ya izin verir. Ol¢iim icin cihaza verilen 6rneklerin CRP dii-
zeyleri, li¢ dakika igerisinde kantitatif olarak mg/L cinsin-
den alinabilmektedir. Kit i¢erisinden ¢ikan kapiller tiip va-
sitas1 ile tam kan, serum, plazma gibi iiriinlerin 5 pl mik-
tarlar1 ¢caligma igin yeterli olmaktadir. Tam kan 6rneklerin-
de 6lglim araligr 8-250 mg/L arasinda iken bu oran serum
ve plazmada 5-150 mg/L arasinda degismektedir.
Calismada, kapiller tiiplere 5 pul miktarda alinan serum 6r-
nekleri diliisyon sivisi igerisine (R1) birakilarak galkalan-
di. Bu karisimdan pipet vasitasi ile 50 pl alinip membran
iceren test aparatina konuldu ve sirasi ile bir damla kon-
jugat (R2) ve bir damla yikama soliisyonu (R3) eklendi.
Daha sonra NycoCard Reader Il ile cihaz tarafindan oku-
ma yapild.

QuikRead® CRP Orion Diagnostica:

Sistem, ii¢ dakikadan daha az siirede kantitatif olarak mg/L
cinsinden sonug¢ veren ve immunturbidimetri ile okuma
esasina dayanmaktadir. Kit icerisinde bulunan pipet yar-
dimi ile alman 20 pl tam kan, serum veya plazma 6rnegi
dl¢iim igin yeterli olmaktadir. Olgiim sinirt tamkan, serum
ve plazma i¢in 8-160 mg/L arasindadir.

Caligilacak serumlardan bir pipet vasitasi ile alinan 20 pl
ornek, onceden hazirlanmis olan 1 ml hazir kullanim buf-
fer1 igine bosaltildi. Kapagi kapatilarak onerilen sekil-
de calkalanan 6rnekler cihaz igerisine yerlestirildi ve kor
okuma gergeklestirildi. Daha sonra ¢ikarilip kapak iizerine
bastirilarak reaktif tiipe eklendi. Karistirildiktan sonra tek-
rar cihaza yerlestirilerek okuma gergeklestirildi.

i-CHROMATM Micro CRP:

Flouresans immunassay yontemi ile CRP konsantrasyonu-
nu 6lgmek icin tasarlanan bu sistem bes dakikalik bir sii-
rede kantitatif olarak mg/L cinsinden sonug¢ vermektedir.
Tam kan 6rneginden 20 pl, serum ve plazma 6rneginden
10 ul yeterli olup 6l¢tim sinir1 2.5-300 mg/L arasinda de-
gismektedir.

Hasta serumlarindan kapiller tiip yardimui ile alinan 6rnek-
ler “detection buffer” ile dolu tiip igine konularak tersyiiz
edildi. Buradan pipet yardimu ile alinan 6rnekler tek kulla-
nimlik test kartinin numune kuyucuguna bosaltildi ve ci-
hazin kart giris boliimiine yerlestirilerek bes dakika i¢inde
okuma gerceklestirildi.

Istatistik analiz:

Referans yontem olarak kabul edilen NFL BN-II (Dade
Behring, Almanya) ile diger yontemlerle dl¢iilen CRP dii-
zeyleri arasindaki uyumu (agreement) belirlemek amaciy-
la grup ici korelasyon katsayisi hesaplandi.
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Bulgular

Calismada CRP diizeyleri dl¢iilen 50 hasta serumunun, re-
ferans sistem olarak kabul edilen NFL BN-II (Dade Beh-
ring, Almanya) ile diger {i¢ sistemin (NycoCard, QuikRe-
ad, i-Chroma) karsilagtirmali sonuglar1 tablo 1 ve sekil
1’de gosterilmistir.
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Sekil 1- Istatistik degerlendirmeye alinan 34 drnegin
CRP sonuglarinin gosterimi

Behring Nefelometrik sistem ile serum CRP diizeyleri
<3.17 - >203 mg/L araliginda 6lgiilen 50 6rnek, diger ii¢
sistem ile ¢aligilarak degisik 6l¢lim diizeyleri elde edilmis-
tir. Okuma simirt disinda kalan 16 6rnek istatistik deger-
lendirme dis1 birakilmis ve bu nedenle 34 hasta {izerinde
istatistik analiz yapilabilmistir. Buna gore 34 serumun or-
talama CRP degerleri Behring, NycoCard, QuikRead ve
i-Chroma i¢in sirastyla; 56.1, 34.5, 70.1 ve 49.9 mg/L ola-
rak bulunmustur. NycoCard, QuikRead, i-Chroma yo6n-
temleri icin referans sistemden ylizde olarak ortalama
farklilik ise, sirasiyla % -39.2, % 24.5 ve % -22.8 olarak
bulunmustur. NycoCard sisteminin CRP diizeylerini nefe-
lometrik yonteme gore daha diisiikk okudugu goézlenmis-
ken, QuikRead sisteminin bir 6érnek disinda siirekli daha
yiiksek okudugu gdézlenmistir. i-Chroma sisteminin ise 70
mg/L diizeyine kadar nefelometreden daha diisiik diizeyde
okudugu, CRP diizeyleri 90 mg/L diizeylerinde iken nefe-
lometrik sonuglara yakin sonug verdigi ve bu diizeyin is-
tiindeki degerlerde yiiksek okuma yaptig1 gozlenmistir.
Nefelometrik yontem ile diger {i¢ sistem arasindaki uyum
(agreement) sirasiyla, QuikRead i¢in % 91, i-Chroma i¢in
% 86.4 ve NycoCard i¢in % 66 olarak bulunmustur. Re-
ferans alinan sistem ile korelasyon ise sirasiyla QuikRe-
ad i¢in % 99.5, NycoCard i¢in % 98.3 ve i-Chroma igin %
86.4°tiir. Istatistik olarak nefelometrik referans yontemle
diger ii¢ yontem arasindaki uyum (agreement) %1 diize-
yinde oldugu i¢in anlaml olarak bulunmustur.
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Tablo 1: Behring nefelometre sonuglarinin ti¢ mikro-CRP sonuglari ile karsilastiriimasi

Sirano NFLBNII Nycocard %  QuikRead % i-Chroma %
1 16,2 9 -44.4 15 -7,4 9,6 -40,7
2 17,7 10 -43,5 20 13,0 10,1 -42,9
3 18,9 10 -47,1 27 42,9 10,8 -42,9
4 19,0 11 -42,1 20 53 14,8 -22,1
5 21,6 14 -35,2 28 29,6 11,0 -49,1
6 24,0 15 -37,5 28 16,7 15,5 -354
7 24,1 15 -37,8 32 32,8 25,2 4,6
8 25,6 16 -37,5 38 48,4 13,1 -48,8
9 27,4 15 -45,3 31 13,1 15,9 -42,0
10 28,0 17 -39,3 36 28,6 18,6 -33,6
11 30,0 17 -43.3 36 20,0 21,9 -27,0
12 33,5 19 433 41 22,4 19,3 42,4
13 34,5 20 -42,0 40 15,9 23,4 -32,2
14 34,8 21 -39,7 44 26,4 25,8 -25,9
15 37,0 23 -37,8 51 37,8 21,7 -41,4
16 37,0 19 -48,7 49 32,4 21,6 -41,6
17 39,9 26 -34,8 52 30,3 242 -394
18 50,0 32 -36,0 67 34,0 32,2 -35,6
19 52,6 35 -33,5 58 10,3 31,0 -41,1
20 54,3 34 -37.4 74 36,3 31,6 -41,8
21 56,8 33 -41,9 69 21,5 26,8 -52,8
22 62,5 38 -39,2 71 13,6 35,1 -43,8
23 68,2 38 -44.3 85 24,6 38,3 -43,8
24 68,7 44 -36,0 92 33,9 62,2 -9,5
25 72,0 60 -16,7 90 25,0 62,7 -12,9
26 83,0 49 -41,0 104 25,3 73,0 -12,0
27 88,4 50 -43,4 108 22,2 76,8 -13,1
28 89,8 65 -27,6 109 214 87,2 -2,9
29 93,0 56 -39,8 112 20,4 96,8 4,1
30 103,0 69 -33,0 143 38,9 197,9 92,1
31 110,0 64 41,8 140 27,3 121,7 10,6
32 121,0 74 -38,8 155 28,1 155,5 28,5
33 130,0 79 -39,2 159 223 132,8 22
34 134,0 75 -44,0 160 19,4 133,5 -0,4
35% 126,0 76 -39,7  >160 - 137,5 91
36% 139,0 76 -453  >160 - 145,7 4,8
37* 146,0 85 -41,8  >160 - 147,1 0,8
38* 148,0 93 -37,2 >160 - 263,5 78,0
39* 152,0 87 -42,8  >160 - 184,2 21,2
40%* 156,0 87 -442  >160 - 163,7 4,9
41%* 170,0 92 -45,9  >160 - 264,1 55,4
42% 178,0 103 -42,1  >160 - 195,1 9,6
43% 196,0 108 -44,9  >160 - >300 -
44%* 198,0 116 41,4 >160 - >300 -
45% <3,17 5 - <8 - <2,5 -
46%* >203 65 - >160 - Calisilmadi -
47* >203 110 - >160 - 245,6 -
48%* >203 121 - >160 - 130,2 -
49% >203 128 - >160 - >300 -
50% >203 130 - >160 - 113,3 -
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MIiKRO CRP SiSTEMLERININ NEFELOMETRIK S
YONTEMLE KARSILASTIRILMASI <>

Tablo 2. Referans yontemle diger {i¢ sistemin uyum ve korelasyon yoniinden karsilastiritlmasi

NycoCard (%) QuikRead (%) i-Chroma (%)
Behring Uyum 66,0 91,0 86,43
Nefelometre | Korelasyon | 98,3 99,5 91,60

Tartisma

CRP 6lgiimii igin basit ve hizli yontemler, point-of-care
testleri olarak anilmakta olup bazi Avrupa iilkelerinde yay-
gin olarak kullanilmaktadir (15). Bu testlerin CRP 6l¢iimii
dogrulugunun gosterilmesi igin ¢ok sayida ¢alisma yapil-
mistir. Bu ¢caligmalardan, Zecca ve ark. (16) tarafindan ya-
pilan ve NycoCard ile QuikRead sisteminin karsilastirildi-
&1 bir caligmada 6zgiillikk ve duyarlilik degerleri QuikRead
ve NycoCard i¢in sirastyla % 80.5 ve % 83.3 ile % 97.2 ve
% 94.4 olarak bulunmustur. Bu ¢alismada yontemler ara-
sindaki uyum yiiksek bulunmus ancak istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamamustir.

Monteny ve ark. (17), NycoCard ve QuikRead yontemle-
rini standart yontem olarak tiirbidimetrik yontemle karsi-
lagtirdiklar1 ¢alismalarinda CRP diizeyleri agisindan orta-
lama farki sirastyla 0.6 ve -6.1 olarak bulmuslardir. Calig-
mada sonug olarak Nycocard sistemi, hizli CRP dl¢timii
i¢cin daha uygun bir sistem olarak bildirilmistir.

Esposito ve ark. (18), QuikRead yontemini degerlendir-
dikleri bir ¢aligmada CRP degerlerinin benzer dagilim
gosterdiklerini bildirmisler, QuikRead ve standart yontem
icin ortanca degerleri 33.3 mg/L ve 34.7 mg/L, okuma ara-
liklarini ise <8-196 mg/L ve 4-199 mg/L olarak vermis-
lerdir. Yapilan istatistik degerlendirmede aralarinda istatis-
tiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p=0.779).
Bizim ¢aligmamizda her ii¢ sistem i¢in uyum yiiksek ola-
rak bulunmus olup NycoCard ve QuikRead icin yapilan
caligmalardan alinan sonuglarla uyumludur. Literatiir tara-
masinda i-Chroma yontemini konu alan herhangi bir yayi-
na rastlanamadigindan sadece bu ¢aligma sonucu verilmis
ve diger ¢aligmalarla karsilastirma yapilamamistir. Calig-
mamizda i-Chroma yonteminin standart tiirbidimetrik sis-
tem ile uyumu % 86.4 olarak saptanmig olup bu sonugla
uyum agisindan QuikRead sisteminden sonra ikinci sira-
da yer almaktadir.

Standart nefelometrik bir yontem olan Behring sisteminin
kapali1 oldugu aksam saatlerinde, hafta sonlarinda yada ye-
nidoganlarda oldugu gibi serumun ayrilamayacagt mik-
tarda az alinan kan ornekleri ile calisilmasi gereken du-
rumlarda, basit ve hizli mikro-CRP yontemlerinin kullani-
m1 CRP 6l¢iimiinde kolayliklar saglamaktadir. Fakat has-
ta sonuglar1 degerlendirilirken hangi sistem ile calisilmig-
sa hastaya ait CRP diizeylerinin siirekli ayni sistemle 6l¢ii-
lerek degerlendirilmesi gerektigi unutulmamalidir.

Cilt: 1 Sayi:1 S: 1-6

Calismada en yiiksek uyum, %91 orani ile QuikRead igin
bulunmus ancak okuma simirinin 8-160 mg/L arasinda ol-
masi ve bu degerlerin iistii yada altindaki CRP degisim-
lerinin Ol¢iilememesi bu sistemin dezavantaji olarak de-
gerlendirilmistir. Karsilagtirdigimiz sistemlerden okuma
siir1 araligi 2.5-300 mg/L ile en genis olarak i-Chroma
sisteminde bulunmaktadir. Okuma sinir1 NycoCard igin
tam kan orneklerinde 8-250 mg/L, serum ve plazmada ise
5-150 mg/L arasinda bulunmaktadir.

Calisma icin gereken 6rnek gesitliligi ve miktarlar1 agisin-
dan karsilagtirma yapildiginda, NycoCard 5 pl, QuikRead
20 pl, i-Chroma ise tam kan 6rneklerinde 20 pl, serum ve
plazmada 10 pl 6rnekle ¢alisilabilmektedir. Calisma pro-
sediirleri yoniiyle, NycoCard sisteminin daha pratik ve ko-
lay uygulanabilir bir ¢alisma prosediiriine sahip oldugu so-
nucuna varilmistir. Cok fazla serum 6rneginin ¢alisiima-
s1 gereken durumunda c¢aligma prosediiriindeki bu avanta-
jin laboratuar personelini rahatlatacagi ve test sonucunun
hizli ve dogru bigimde alinarak sisteme katki saglayacagi
sOylenebilir.

Sonug olarak; her ii¢ sistemin de birbirine farkli yonler-
de iistiinliikleri bulunmaktadir. Bu nedenle mikro-CRP
Olciim sistemlerinin se¢ciminde her laboratuarin yukarida
bahsedilen hususlar1 goz 6niinde bulundurarak oncelikle-
rine gore se¢im yapmasi, klinisyenlere bildirilen CRP dii-
zeyleri sonuglarmin hangi yontemle ¢aligildiginin bildiril-
mesi, hastalarin izlenmesinde CRP Ol¢iimlerinin her za-
man ayni yontemle Olglilmesine dikkat edilmesi gerek-
mektedir.
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J

Ozet

Mikroorganizmalar, salginlarin izlenmesi, epidemiyolojik analizler veya laboratuvar ¢apraz kontaminasyonlarinin be-
lirlenmesi amaciyla molekiiler yontemler kullanilarak tiplendirilmektedirler. Mycobacterium tuberculosis complex
(MTBC) igersinde yer alan suslarin genotipik ayrimi ¢ogu zaman zor ve/veya zaman alici yontemlere dayanmakta-
dir. Calismada degisik kaynaklardan izole edilen Mycobacterium bovis suslarmin genotipledirilmesinde iki basit PCR
(polimeraz zincir reaksiyonu) yonteminin rutin kullanima uygunlugu arastirilmistir. M. bovis hem insanlarda hem de
hayvanlarda tiiberkiiloz hastaligina sebep olan 6nemli bir kompleks iiyesidir. Tiplendirme yonteminden biri IS6110
elementine yonelik 6zgiil ters yon tek yon primerin kullanildigt OUT-PCR digeri ise Gram negatif bakterilerin geno-
munda bulundugu saptanan bolgeye 6zel ERIC (enterobacterial repetitive intergenic concensus) primerlerinin segil-
digi ERIC-PCR yontemidir. Calismada Ankara ve ¢evre illerde 16°s1 sigirlardan 5°1 ise insanlardan izole edilen top-
lam 21 M. bovis susu tiplendirilmistir. ERIC-PCR y6nteminin ayrim yapmada yetersiz kaldig1 buna karsin OUT-PCR
yonteminin farkli kokenleri kolaylikla ayirabildigi saptanmistir. OUT-PCR yonteminin kolay uygulanabilen, hizli
veya laboratuvar kaynakli ¢apraz kontaminasyonlarin saptanmasinda yararli olacagi ancak epidemiyolojik galigma-
larda tek basina kullanilamayacagi sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: ERIC-PCR; molekiiler tiplendirme; mycobacterium bovis; OUT-PCR; PCR
Abstract

Microorganisms are being performed molecular typing for outbreak investigations, epidemiological analysis or to be
determinated laboratory cross contaminations. Discriminative genotyping for member of Mycobacterium tuberculosis
complex (MTBC) mostly depend on time consuming and/or difficult methods. In this study, it has been evaluated for
the appropriateness of rutin applications of two different easy to use PCR (polimerase chain reaction) methods in the
genotyping of Mycobacterium bovis. M. bovis is a pathogenic strain for animals and humans and one of the important
complex member. One of the PCR based typing methods is OUT-PCR that is specific for amplifying IS6110 in using
outward direction primer (OUT-primer), other is ERIC-PCR. ERIC (enterobacterial repetitive intergenic concensus)
is specific genonomic sequence which was found in Gram negative bacterial genom. Totally 21 M.bovis strains has
been typed. Of 16 strains were isolated from cattle while the others were from humans. ERIC-PCR was found non-
discriminative, not useful for determining genetic diversity and non-rapid screening. OUT-PCR is was found easy to
use for typing and rapid screening of M. bovis strains. However, both of the methods couldn t be applied alone to study
of the wide range epidemiological analysis.

Key Words: ERIC-PCR; Molecular typing, Mycobacterium bovis; OUT-PCR; PCR
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Giris

Tiiberkiiloz (TB) insan ve hayvanlarda 6zellikle Mycobac-
terium tuberculosis ve M. bovis suslar1 tarafindan olustu-
rulan enfeksiy6z bir hastaliktir (1,2). Yaygin olarak gorii-
len TB’un, diinya niifusunun iicte birini enfekte ederek,
yilda 1.300.000 kisinin oliimiine neden oldugu tahmin
edilmektedir (3). Hastaligin zoonotik oldugu uzun zaman-
dir bilinmektedir (4-6). Ancak bu hususta az sayida calis-
ma yapilmistir (1).

Insan ve hayvanlarda tiiberkiiloz etkenleri MTBC igersin-
de toplanmistir. Kompleks iginde M. tuberculosis, M. bo-
vis, M. africanum ve M. microti olmak iizere 4 tiir tanim-
lanmistir (7). Ancak son zamanlarda bazi kaynaklar bun-
lara ilaveten as1 susu M. bovis ile birlikte, M. caprae, M.
cannetti, M. pinnipedii’yi de bu gruba dahil etmektedir-
ler (2).

Mikobakterilerin tiir tayini amaciyla kullanilabile-
cek 20’den fazla biyokimyasal test olmasina ragmen M.
bovis’in, M. tuberculosis ile M. africanum’dan ayriminda
yararli olan nitrat indirgemesi, tiofen-2-karboksilik asite
(TCH) ve pirazinamidaza duyarlilik gibi sadece birkag test
vardir. Ayrica tiir ayriminda kullanilan bu yontemlerin za-
man alic1 ve genellikle kesin sonug¢ alinmasi zor olmasi
gibi dezavantajlar1 bulunmaktadir (8,9). Bu nedenle daha
duyarh, 6zgiil, giivenilir, hizli ve kolay yontemler arasti-
rilmakta ve suslar arasi klonal iliskiyi de ortaya koyacak
molekiiler yontemler denenmektedir (10-15). Son birkag
on yildir hem tanida, hem ilag¢ direncinin saptanmasinda,
hem tiir tayininde hem de epidemiyolojik ¢alismalarda bi-
yomolekiiler yontemler umut verici bicimde kullanilmak-
tadir (16,17).

Molekiiler epidemiyoloji, enfeksiyon hastaliklarinin kay-
nag1 ve patogenezden sorumlu genlerin saptanmasi, po-
tansiyel genetik ve cevresel risk faktorleri, enfeksiyon
hastaliklarimin sinirlt topluluk ici veya toplumlar arasinda
kaynaklar ve yayilma yollar lizerinde durur (16,18). Ge-
nel olarak salgin izolatlar1 klonal olarak iligkilidirler, yani
ortak kaynaktan kok alirlar. Klonal iligkili mikroorganiz-
malar, ortak viriilans faktorlerini, biyokimyasal 6zellikleri
ve genetik karakterleri paylasan, aym tiiriin {iyeleri olarak
kabul edilirler. Bu bilgiler hastanin tedavisinde oldugu ka-
dar salgin kontroliinde de olduk¢a 6nem kazanmistir (18).

MTBC birgok farkli genetic marker kullanilarak tiplendiri-
lebilmektedir. Birbirlerine olan az ya da ¢ok listiinliikleriy-
le beraber IS6110 restriction fragment length polymorp-
hism (RFLP), Spoligotyping ve variable numbers of tan-
dem repeat (VNTR) basta olmak tlizere, fluorescent amp-
lified fragment length polymorphism (FAFLP) single nuc-
leotide polymorphisms (SNPs) sayilabilir. Bu yontemler-
den IS 6110 RFLP uluslararasi standart olarak kabul edil-
mektedir. Ancak bu yontemlerin ¢ogu yavas bir 6l¢lide uy-
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gulamasi zor ve iyi bir laboratuar alt yapisi ile pahali cihaz
ve sarf gerektirmektedir(12). Bu nedenle PCR tabanli kisa
zamanda ve yiiksek giivenilirlikte alt-tiplendirme yapilabi-
len baz tiplendirme yontemleri gelistirilmistir(12,19).

Bu c¢aligmada Sechi’nin ERIC-primerlerini (20) ve
Gutierrez’in 1S6110°a 6zgii tek ters primeri (21) ile kro-
mozamal DNA tiplendirmelen PCR tabanli yontemler kul-
lanilmisti. ERIC-PCR, RFLP ile ayirmm yapilamayan
baz1 suslarin ayirimini yapabilmesi bakimindan yararli bu-
lunmustur (20). Out-PCR yontemi de benzer sekilde hiz-
11 ve kolay bir yontem olarak tarif edilmis olup RFLP ile
ayn1 ayirim giiciine sahip oldugu saptanmistir. Ayrica az
miktarda DNA’ya gerek gostermesi ve direkt olarak kli-
nik 6rneklerden bile galigilabilmesi diger klasik RFLP tip-
lemelerine gore ayri bir {istlinliigiiniin oldugunu ortaya ko-
yulmustur (21).

Bu ¢alismada, insan ve hayvan tiiberkiiloz vakarlarindan
izole edilen M. bovis suslarinin molekiiler tiplendirilme-
si amaciyla ERIC-PCR ve OUT-PCR yontemlerinin rutin
laboratuar uygulamalarina uygun olup olmadig: arastiril-
mistir.

Materyal ve Metod

Bu calismada Ankara gevre ilgeleri ve illerinde, 1999-
2003 yillarinda si8ir tiiberkiilozu siipheli hayvanlarin or-
ganlarindan izole edilen 16 adet M.bovis susu ile Ankara
Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Baskanligi, Ulusal Tii-
berkiiloz Referans Laboratuvarinda 2000-2003 yillarinda
izole ve identifiye edilen ikisi akciger tiiberkiilozu bes in-
san kaynakli M.bovis susu tiplendirilmistir. insan kaynak-
It suslarmn ii¢’li lenfadenit vakalarindan izole edilmis M.
bovis (BCG) olarak tanimlanmigtir. Bunlardan ikisi fark-
I1 tarihlerde bir lenfadenit vakasindan elde edilen aym ki-
siye ait sug digeri ise digeri ise farkl bir kisiden izole edil-
mistir. Calismada Sechi ve arkadaglarinin tarif ettigi sekil-
de ERIC-PCR testi i¢in; ERICIR(Tb-2) 5’ATG TAA GCT
CCT GGG GAT TCA C ve ERIC2(Tb-3) AAG TAA GTG
ACT GGG GTG AGC G (Iontek-Bursa) kullanilmstir.

Buna gore; 50 ul final hacim-karigim iginde; 10x Tag PCR
Buffer (500mM KCl, 100mM Tris-HCI, pH:8.3) Sul, Mas-
ter AmpTM, 10x PCR Enhancer 5ul (Epicenter, Techno-
logies), MgCl12 (25mM) 3ul, dNTP(mix-2mM) 5ul, Pri-
mer ERICIR(87pmol/ul) 0,75ul, ERIC2 (73pmol/ ul) 0,9
ul ve Taq polimerase 1U (0.2 pul) olacak sekilde Ependorf
(1,6ml’lik tiip) icinde Master-mix hazirlanmis ve 40 pl
ince duvarlt PCR (steril PCR tiipii, 0,2ml, RNase-DNase
free/Biozym) tiiplerine dagitilmigtir. Uzerine 10 ul kalip
DNA ilave edilerek Ependrof marka termal cycler da dnce
iki dakika 94°C tutulduktan sonra 45 saniye 94°C, 1 daki-
ka 52°C ve 10 dakika 70°C de 35 dongii olarak amplifiye
edilmis, final ampilfikasyon 70°C de 20 dakika olarak ta-
mamlanmistir.
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DEGISIK KAYNAKLARDAN iZOLE EDILEN MYCOBACTERIUM BOVIS
SUSLARININ MOLEKULER TiPLENDIRILMESI

OUT-PCR igin Gutierrez ve arkadaslari tarafindan bildi-
rilen yontem kullanilmistir. Bu yontemde GAC III CCG
GGG CGG TTC A, (I:Inosine) (lontek, Bursa 2002) oli-
goniikleotit baz dizilimine sahip tek primer kullanilmis-
tir. Yontem laboratuvar kosullarimizda modifiye edilerek
standardize edilmistir. Buna gére PCR karigimi 50ul final
hacim-karisim i¢inde, 10x Taq PCR Buffer 5ul, 10x PCR
enhancer 5ul, MgCI2 (25mM) 3ul, ANTP(mix-2mM) Sul,
Primer (Tb-1)(62pmol/) 1.0, ve Taq polimerase 1U (0.2 pl)
olacak sekilde Master-mix hazirlanmig ve 40 ul PCR tiip-
lerine dagitilmustir. Uzerine 10ul kalip DNA ilave edilerek
Ependrof marka termal cycler da 3 dakika 94°C tutulduk-
tan sonra 1 dakika 94°C, 1 dakika 62°C ve 1 dakika 72°C
de 40 dongii amplifiye edilmistir.

ERIC-PCR firiinleri i¢in %1,8 agaroz jel ve OUT-PCR
tirtinleri i¢in %1,4 agoroz jel kullanilmig ve 110 voltta 40
dk elektroforez islemine tabii tutulmustur. Elektroforez so-
nucu elde edilen Jel dogrudan UVI tec cihazininda goriin-
tillenmis ve UVI soft, UVI band, Windows Application
V99.06 (BioRad, England) programinda analiz edilmistir.
ERIC-PCR iiriinleri duyarliligi arttirmak amaciyla ayri-
ca %12 poliakrilamid jelde de 90 V elektroforeze 100-120
dakika tabi tutulmustur. Jel etidyum bromid ile 30-45 da-
kika boyanarak goriintiilenmistir.

Bulgular

ERIC-PCR yontemiyle ¢alisilan 21 adet susun agaroz jel
elektroforezinde 2-3 bant patern ve poliakrilamid jel elekt-
roforezinde ise 6-7 bant patern elde edilmistir. Her iki
elektroforez sonucunda da suslar 2 grupta toplanmig ancak
bu olusturulan gruplar suslar arasindaki ayrimin derecesini
belirlemeye yeterli olmamistir. OUT-PCR yonteminde ise
4 ana grup ve gruplandirilamayan ancak birbirleriyle belir-
li dlgiide iliskileri olan 8 adet 6zel sus saptanmugstir (%2,5
conf. Jaccard). Birbirleriyle genotipik olarak %100 uyum-
lu olanlar ayn1 grupta toplanmistir. M.bovis (BCG) suslar1
birbirleriyle %100 uyumlu olarak aynmi grup iginde yer al-
miglar ve diger insan suslariyla uzak olduklar1 saptanmis-
tir. Insanlardan izole edilen diger iki susun hayvan susla-
riyla genetik yakilig: sirastyla %50 ve %60 arasinda ol-
dugu bulunmustur.

Gruplar bilinen epidemiyolojik verileri ile birlikte deger-
lendirildiginde ERIC-PCR yoOnteminin standardizasyonu
zor ve yeterli ayrim yapamadigi, OUT-PCR yoOnteminin
ise kolay uygulanabilen ve az sayidaki suslarin tiplendiril-
mesinde programa gerek duyulmadan farkliliklar1 ortaya
koyulabilmesi agisindan yeterli bulunmustur. Fazla sayi-
daki susun yakinlik derecesi i¢in program gereklidir.

Tartisma

Mycobacterium tuberculosis complex’in molekiiler yon-
temlerle tiplendirilmesi tani, ilag duyarlilik genlerinin sap-
tanmasi (16) disinda 6zellikle ulusal diizeyde epidemiyo-
lojik ¢alismalar, yerel salginlarda kaynak ve bulas izlen-
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mesi ile laboratuar ¢apraz kontaminasyonlariin belirlen-
mesi amaciyla kullanilmaktadir (24). IS6110 RFLP yo6n-
temi Mycobacterium tuberculosis’in genotiplendirilmesi
amaciyla oldukc¢a yaygin olarak kullanilan ve biiyiik 6l¢ii-
de standardize edilmis ve uluslar arasi standart bir yontem
olarak kabul edilmistir (12). Mycobacterium bovis igin ise
daha ¢ok Spoligotyping (Spacer oligonucleotide typing)
tercih edilmektedir (22). Ancak spoligotyping yOntemi
ucuz, kolay ve tiirler aras1 genetik varyasyonu ortaya ko-
yabilmesine ragmen teknik ekipmana ihtiya¢ duymasi ve
Beijing (Pekin) susglar1 gibi genis aileye ait suslarin ayri-
minda yetersiz kalmasi1 gibi dezavantajlart vardir (23).

Bir epidemiyolojik caligmada, salgin analizinde veya la-
boratuvar ¢apraz kontaminasyonun belirlenmesinde ideal
olarak kullanilabilecek tek bir molekiiler yontem bulun-
mamaktadir. Cogu zaman birden fazla yontem amaca uy-
gun olarak segilerek kullanilmaktadir. Bu konudaki kap-
samli bir degerlendirme ¢alismasinda asagidaki su algo-
ritma Onerilmistir: Ulusal veya uluslararas1 molekiiler tip-
lendirme ¢aligmalarinda 6nce 1S6110 temelli tiplendirme
yontemi kullanilmali, az sayida kopya saptandiginda poly-
morphic GC-rich repetitive sequence (PGRS) yontemi uy-
gulanmalidir. Fazla sayida kopya varliginda ise dogrudan
veya PGRS sonrasinda genetik analiz yapilmalidir. Ye-
rel salgin ya da laboratuar kontaminasyonu ¢aligmalarin-
da ise dnce Spoligotyping veya variable numbers of tan-
dem repeats/mycobacterial interspersed repetitive (VNTR/
MIRU) yapilmasi eslesme varsa IS6110 yontemleri kulla-
nilmasi1 onerilmistir (24).

Salgin arasgtirilmas1 ve epidemiyolojik analizler kadar la-
boratuvar i¢i ¢apraz kontaminasyonlar da modern tiiber-
kiiloz laboratuvarlarinin énemli bir problemidir (24-26).
PCR tabanli ¢aligmalarin ucuz, kolay uygulanabilir ve ye-
terli ayrim saglamalar1 agisindan M. tuberculosis comp-
lex suslarinda yararl oldugu bilinmektedir(12). Ayrica yo-
rumlama kolaylig1 olan yontemlerin 6zellikle bir avantaj
olabilecegi belirtilmektedir (13).

Calismamizda iki farkli PCR tabanli yontem arastirilmis-
ti. ERIC-primerleri kullanilarak yapilan kromozomal
DNA tiplendirmesi laboratuvar standardizasyonun zor ve
ayrim giiciiniin sinirli oldugu buna karsilik OUT-PCR yon-
teminin hizli, kolay ve yeterli ayrim giiciine sahip oldugu
bulunmugtur. OUT-PCR yontemi az sayidaki sus icin bil-
gisayar programina gerek duyulmadan yorumlanmasi ve
klonal 6zelliklerinin ortaya konulmasinda yardimci oldu-
gu saptanmistir. Bu yontem bu giine kadar 6zelikle M. tu-
berculosis suslarinin laboratuar i¢i ¢apraz kontaminasyon-
larin varhigini géstermesi agisindan son derece yararl bi-
¢imde Ulusal Tiiberkiiloz Referans laboratuvarinda rutin
olarak kullanilmaktadir (27,28). Bununla birlikte PCR ta-
banli yontemlerinin tek bagina kullanilmamasinin dneril-
digi bir¢ok epidemiyolojik ¢calismada oldugunu gibi bizim
caligmamizda bu yarginin gecerli oldugu gostermistir. Ay-
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rica bu ¢alismamizin hem tekrarlanabilirlik hem de ayrim
giicli bakimlindan daha standart bir yontem veya yontem-
lerle karsilastirilmasinin uygun olacagini diistinmekteyiz.

Kaynaklar

1.Cataldi A, And Romano MI. Tuberculosis caused by other Members
of the M. tuberculosis complex. In:Palomino JC, Ledo SC and Ritac-
co V (eds), Tuberculosis 2007: From basic science to patient care. First
edition. TuberculosisTextbook.com. 2007: 283-315.

2. Kazda J and Pavlik I. Obligate Pathogenic Mycobacteria. In:Kazda
J, Pavlik I, Falkinham III JO, Hruska K (Eds). The Ecology of
Mycobacteria:Impact on Animal’s and Human’s Health, Second edi-
tion, London New York, Springer Dordrecht Heidelberg 2009:13-19.

3. World Health Organization (WHO). WHO Fact sheet No:104 Revi-
sed 2010. Erigim tarihi: 04 Eyliil 2010: Erisim: http://www.who.int/me-
diacentre/factsheets/fs104/en/index.html

4.Arda M, Aydin N, Tlgaz A, Minbay A, Kahraman M, Izgiir M, Lelog-
lu N, Akay O, Diker KS. Ozel Mikrobiyoloji. 4.baski. Medisan, Anka-
ra. S.179-202. 1997.

5.Cosivi O, Grange JM, Dabaron CJ, Raviglione MC, Fujikura T, Cou-
sins D, Robinson RA, Huchzermeyer HFAK, De Kantor I and Meslin
FX. Zoonotic Tubeculosis due to Mycobacterium bovis in Developing
Counties. Emerg Infect Dis., 1998 1:59-70.

6. Biet F, Boschiroli ML, Thorel MF, Guilloteau LA. Zoonotic aspects
of Mycobacterium bovis and Mycobacterium avium-intracellulare
complex (MAC). Vet. Res. 2005, 36:411-436.

7. Nolte FS, Metchock B. Mycobacterium. In: Murray PR, Baron EC,
Pfaller MA, Tenover FC and Yolken RH. (Eds.). Manual of Clinical
Microbiology Sixth edition, American Society for Microbiology Press.
1994:400-437.

8.Grange JM, Yates MD and de Kantor IN. Guidelines for speciation
within the Mycobacterium tuberculosis complex. Second edition. Eri-
sim tarihi: 04 Eyliil 2010. Erigim : http://whqlibdoc.who.int/hq/1996/
WHO_EMC_ZOO_96.4.pdf

9.Kent PT, and Kubica GP. Public Health Mycobacteriology, A Gui-
de For The Level III Laboratory. Centers for Disease Control. Atlan-
ta. Georgia.1985.

10. Richter E, Weizenegger M, Rusch-Gerdes S and Niemann S. Eva-
luation of genotype MTBC assay for differentiation of clinical Myco-
bacterium tuberculosis complex isolates. J. Clin. Microbiol. 2003.
41:2672-2675.

11. Kazda J, The Chronology of Mycobacteria and the Development of
Mycobacterial Ecology. In:Kazda J, Pavlik I, Falkinham III JO, Hrus-
ka K (Eds). The Ecology of Mycobacteria:Impact on Animal’s and
Human’s Health, Second edition, London New York, Springer Dord-
recht Heidelberg. 2009. P1-11.

12. Kremer K, Arnold C, Cataldi A, Gutierrez MC, Haas WH, Panaio-
tov S, Skuce RA, Supply P, van der Zanden AGM and van Soolingen
D. Discriminatory Power and Reproducibility of Novel DNA Typing
Methods for Mycobacterium tuberculosis complex Strains. J. Clin. Mic-
robiol. 2005, p. 5628-5638

13.0live DM and Bean P,(1999) Principles and Aplications of Met-
hods for DNA-Based typing of Microbial Organisms. J Clin Microbi-
ol, 37:1661-1669.

14.Durmaz R.Mycobacterium tuberculosis suslarinin genotiplendiril-
mesi: 1S6110 ve pTBNI12-Fingerprinting. In:Uygulamali Molekiiler

10 TURK KLINIK LABORATUVAR DERGISI

Mikrobiyoloji. Ed.: R. Durmaz, 2.Baski Nobel Tip Kitabevleri Ltd. Sti.
Istanbul. 2001. 181-200.

15. Pfaller MA. Molecular approaches to diagnosing and Managing
Infectious Diseases:Practicality and Costs. Emerg Infect Dis., 2001.
2:312-318.

16. Palomino JC. Molecular detection, identification and drug resistan-
ce detection in Mycobacterium tuberculosis. FEMS Immunol Med Mic-

robiol. 2009 Jul;56(2):103-11

17. Palomino JC. Newer diagnostics for tuberculosis and multi-drug re-
sistant tuberculosis. Curr Opin Pulm Med. 2006. 12(3):172-8.

18. Durmaz R. Molekiiler Epidemiyolojinin Prensipleri, In:Uygulamali
Molekiiler Mikrobiyoloji. Ed.: R. Durmaz, 2.Baski Nobel Tip Kitabev-
leri Ltd. Sti. Istanbul. 2001:139-147.

19.Yagc1 A, Restriction Fragment Lenght Polimorphism Ve Polimeraz
Zincir Reaksiyon Bazli Tipleme Yontemleri. In:Uygulamali Molekiiler
Mikrobiyoloji. Ed.: Durmaz R, 1.U.Tip Fak. Malatya. 2001. 149-160
20.Sechi LA, Zanetti S, Dupre I, Delogu G and Fadda G. Enterobacterial re-
petitive intergenic consensus sequences as molecular targets for typing of
Mycobacterium tuberculosis strains. J. Clin. Microbiol. 1998. 36:128-132.
21. Gutierrez M, Samper S, Gavigan JA, Marin JFG and Martin C. Diff-
rentiation by Molecular Typing of Mycobacterium bovis Strains Causing
Tuberculosis in Cattle and Goats. J Clin Microbiol. 1995.11:2953-2956.
22. De Lisle W, Bengis RG, Schmitt SM and O’Brien DJ. Tuberculosis
in free ranging wildlife: Detection, Diagnosis and Management. Rev.
sci. tech. Off. int. Epiz. 2002. 2:317-334.

23. Driscoll JR. Spoligotyping for molecular epidemiology of the Myco-
bacterium tuberculosis complex. Methods Mol Biol. 2009;551:117-28.
24. Kanduma E, McHugh TD and Gillespie SH Molecular methods for
Mycobacterium tuberculosis strain typing: A users guide. J Appl Micro-
biol 2003, 94, 781-791.

25. Fitzpatrick L, Braden C, Cronin W, English J, Campbell E, Valway
S, Onorato I. Investigation of Laboratory cross-contamination of Myco-
bacterium tuberculosis cultures. Clin Infect Dis. 2004. 38(6) 52-54

26. Nivin B, Fujiwara PI, Hannifin J and Kreiswirth BN. Cross-
contamination with Mycobacterium tuberculosis: an epidemiologi-
cal and laboratory investigation. Infect Control Hosp Epidemiol. 1998
Jul;19(7):500-3.

27. Ceyhan I, Laboratuar i¢i capraz kontaminasyonlarimiz. Basilma-
mis veriler, 2010.

28.Tarhan G, Ceyhan I, Ocak F. Laboratuvarimizdaki Capraz Konta-
minasyonlara Bagl Yalanci Kiiltiir Pozitifliklerinin OUT-PCR Y 6ntemi
ile Dogrulanmasi. P28. 3. Ulusal Molekiiler ve Tanisal Mikrobiyoloji
kongresi 28 Haziran-1 Temmuz 2004 kogre kitabi sayfa 181.

Sorumlu Yazar: Dr. ismail CEYHAN

Dr. Refik Saydam Hifzissthha Merkezi Baskanligi,
Ankara - TURKIYE

Tel:0 (312) 458 2416  E-mail: isceyhan@gmail.com

Bu ¢aligma Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Mikrobiyolo-
ji ana bilim dalinda doktora tezi olarak yapilmis ve 3. Ulusal Mo-
lekiiler ve Tanisal Mikrobiyoloji kongresinde (28 Haziran-1 Tem-
muz 2004) poster olarak sunufmu§tur.

Cilt: 1 Sayi:1 S: 7-10

AUTOQIASYMRGQCTUS

Choose QIAGEN for your PCR workflow

QIAsymphony® SP/AS instruments and

Rotor-Gene® Q real-time PCR cycler

Visit www.giagen.com/giasymphony to find out more!

Trademarks: QIAGEN®, QlAsymphony®, QuantiTect® (QIAGEN Group); Rotor-Gene® (Corbett Research Pty Ltd).

Succeed in your research in virology, bacteriology, and genetics
Automate sample preparation, assay setup, and PCR analysis
Standardize your in-house PCR assays with customized protocols

Use Rotor-Gene and QuantiTect® Virus Kits for ultrafast, reliable results

Enjoy outstanding thermal uniformity and PCR analysis software

00000
QIAGEN®

Sample & Assay Technologies




Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter Turlerine Ait Klinik
izolatlarda Metallo Beta - Laktamaz Yapiminin Farkli Feonotip
Yontemlerle incelenmesi

Evalution Of The ProductionOf Metallo Beta Lactama Se Activity In The
Clinical Isolates Of Pseudomonas Aeruginosa And Acinetobacter SPP.
Using Different Phenotypic Test Methods

a4 .
Merih SIMSEK, Nedim SULTAN h
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara - TURKIYE
Gelis Tarihi: 10.08.2010 Kabul Tarihi: 22.11.2010

- J

PSEUDOMONAS AERUGINOSA VE ACINETOBACTER TURLERINE AIT KLINiK iZOLATLARDA
METALLO BETA-LAKTAMAZ YAPIMININ FARKLI FENOTIPiK YONTEMLERLE iINCELENMESI

Ozet

Son zamanlarda, bakteriler arasinda aktarim yolu ile yayilabilen karbapenemaz enzimlerinin, hem iilkemizde, hem
de diger iilkelerde artan siklikta saptandigi goriilmektedir. Bu ¢alismada, Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter
suslarinda metallo beta-laktamaz iiretim sikligin1 arastirmak ve enzim saptamada kullanilan degisik fenotipik yon-
temlerin etkinliginin incelenmesi amaglanmistir. Bu amagla cesitli kliniklerden gelen degisik 6rneklerden izole edilen
ve hastane enfeksiyonu etkeni oldugu belirlenen 78 P.aeruginosa ile 54 asinetobakter susu incelenmistir. Bu suslar-
dan imipeneme direngli oldugu saptanan 37 P.aeruginosa ile 33 asinetobakter susunda Modifiye Hodge Testi, Kombi-
ne Disk Testi, Cift Disk Sinerji Testi ve Mikrotitrasyon Testleri ile metallo beta-laktamaz enzim varlig1 incelenmistir.
Dort farkli test ile Paeruginosa suslarinin % 46 ile % 62, asinetobakterlerin ise % 45 ile 76 oranlarinda metallo beta
laktamaz yaptig1 belirlenmistir. Modifiye Hodge Testi esas alinarak diger 4 testin pozitif prediktif degeri, negatif pre-
diktif degeri, 6zgiilliik ve duyarlilik diizeyleri hesaplanmigtir. Hem P.aeruginosa hem de asinetobakter suslar1 i¢in me-
tallo beta-laktamaz yapiminin degerlendirilmesinde selatér varliginda MiK degerinin 8 kat diismesinin esas alindig
Mikrotitrasyon Testi yonteminin daha duyarli ve daha 6zgiil oldugu sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: pscudomonas aeruginosa; asinetobakter; metallo beta laktamaz.

Abstract

1t is reported that carbapenemase producing isolates are increasing in our country and also in other countries
in recent years. The aim of this study is the detection of the metallo beta lactamase production in Pseudomonas
aeruginosa and Acinetobacter isolates and the evaluation of the efficiency of different phenotypic methods in the
detection of this enzymes. We used 128 nosozomial isolates, 74 P. aeruginosa and 54 Acinetobacter, submitted from
various departments of our hospital. The presence of metallo beta lactamase enzymes was examined in 37 imipenem-
resistant P.aeruginosa isolates and 33 imipenem-resistant Acinetobacter isolates by using of Modified Hodge Test,
Combined Disc Test, Double Disc Synergy Test and Microtitration Test. From the 47 P.aeruginosa isolates, 46% and
62% were found positive in different four methods. The test values for Acinetobacter spp. were found between 45%
and 76%. The sensitivity, specifity, positive and negative predictive values of the test methods were calculated based
on the Modified Hodge Test. It was concluded that Microtitration Test, in which an eight-fold reduction occured, in
the presence of chelator was more sensitive and specific than the other test methods in the detection of metallo beta
lactamase in both P.aeruginosa and Acinetobacter isolates.

Key Words: pscudomonas aeruginosa; acinetobacter, metallo- beta- lactamase.
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Giris

Bakterilerin, degisik antibiyotiklere farkli mekanizmalar
kullanarak diren¢ gelistirebildigi bilinmektedir. Antibiyo-
tik diren¢ sorunu, enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde
o6nemli sorunlara neden olmaktadir. Non-fermentatif gram
negatif basillerde porin mutasyonuna bagli antibiyotikle-
rin hiicre igine girememesi yada efluks pompa sistemin-
deki mutasyonlara bagh direng sik goriilmektedir. Bu di-
ren¢ mekanizmalarinin yaninda beta laktamaz {iretimi de
hemen hemen biitiin bakterilerde en sik karsilagilan di-
ren¢ mekanizmalarindan biridir. Penisilinlerin kullanima
girmesinden kisa siire sonra belirlenen beta-laktamaz ya-
pimi her gegen giin ¢esitlilik ve spektrum agisindan art-
mis ve yayginlagsmistir(1). Psodomonas ve asinetobakter
gibi nonfermantatif gram negatif basiller hastane enfeksi-
yonlarindan her gegen giin daha sik izole edilmektedirler.
Bu bakteriler genellikle bir ¢cok antibiyotige direngli ola-
bilmektedirler. Bunlara bagl gelisen hastane enfeksiyon-
larinin kontrol altina alinmasinda biiyiik zorluklar yasan-
maktadir. Sahip olduklar1 degisik antibiyotik diren¢ meka-
nizmalarimin yaninda beta-laktamaz enzimleri de dnemli
bir diren¢ mekanizmasidir. Beta laktamazlar A, B, C ve D
gruplar i¢inde incelenmektedir. Metallo beta-laktamazlar
bu enzimlerin B grubunda yer almakta ve her gecen giin
giderek artan siklikta belirlenmektedirler. Bu enzimlerin
IMP, VIM, SIM, SPM, GIM tipleri belirlenmis olup her
gecen giin bu tiplere yenileri eklenmektedir(1,2). Bu en-
zimlerin aktif bolgesinde bir yada iki ¢inko iyonu bulun-
maktadir (3). Bu enzimler, bakterilere aztreonam disinda
karbapenemlerde dahil biitiin beta laktam antibiyotiklere
kars1 direng saglamaktadir. Bu laktamazlarin transfer edi-
lebilen plazmidler tarafindan da kodlanmasi, bu 6zelligin
her giin yeni gram negatif bakteri tiirlerine ayrica tiir i¢in-
deki yeni biyotiplere yayilmasina neden olmaktadirlar(4).
Her yeni yapilan ¢aligmada bakterilerde bu enzimlerin ya-
pimi daha sik saptanmaktadir. Bu enzimlerin ortaya ¢ik-
mas1 hastane enfeksiyonlarmin tedavisindeki en 6nemli
sorunlardan biri olarak goriilmektedir (5). Bir bakterinin
metallo beta-laktamaz yaptigini belirleyen en kesin yon-
tem bu enzimleri kodlayan genlerin varligiin molekii-
ler yontemlerle gdsterilmesidir(2). Ancak her laboratuar-
da bu yontemleri uygulama olanagi bulunmamaktadir ve
geni gosterilen bazi 6reklerde enzim yapimi olmayabil-
mektedir(6). Bu enzim varligini arastirmak igin ¢esitli fe-
notipik yontemler tanimlanmistir(7). Her yontemin kulla-
nmim kolayliligi, duyarliligi ve 6zgiilliigii agisindan avantaj
ve dezavantajlar1 bulunmaktadir. Farkli selatorlerin veya
farkli karbapenemlerin testte kullanilmas1 veya farkli or-
tamlarin kullanilmasi testin duyarliligini etkileyebilmek-
tedir(6,7,8,9).

Bu ¢aligmada hastane enfeksiyonlarina sik olarak neden
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olan Paeruginosa ve asinetobakter cinsi bakterilerde me-
tallo beta-laktamaz yapim sikliginin incelenmesi ve bu en-
zim yapiminin gosterilmesinde farkli fenotipik yontemle-
rin degerinin arastirilmasi amaglanmaistir.

Materyal Ve Metod

Bu ¢alismada Mart 2009 ile Haziran 2010 tarihleri arasin-
da cesitli kliniklerden gelen degisik 6rneklerden izole edi-
len ve hastane enfeksiyonu etkeni oldugu hastane enfek-
siyon komitesi slirveyans calismalar1 sonucu karar veri-
len 78 psddomonas ile 54 asinetobakter susu incelenmis-
tir. Ayn1 klinikten gelen ve birden fazla hastada enfeksiyon
olusturan antibiyotik direng profili ayn1 olan bakterilerden
sadece bir tanesi caligmaya alinmistir. Bakterilerin klinik
orneklerden izolasyonunda klasik kiiltiir yontemleri kulla-
nilmig, lireyen bakteriler klasik yontemlerle tanimlanmas,
tanimlanan bakterilerde tan1 dogrululugu API 20NE (Bi-
omerieux) kiti ile teyit edilmistir. Karbapenem duyarlilik
testleri CLSI standartlarina uyularak Kirby Bauer disk dif-
fiizyon yontemi ile yapilmustir.

Bakterilerde metallo beta laktamaz yapimi1 dort farkli yon-
temle incelenmistir.

1-Modifiye Hodge Testi (MHT): Bu yontemde Once
E.coli ATCC 25922 susunun 0.5 Mc Farland bulanikliligi-
na gore ayarlanan siispansiyonu Mueller-Hinton Agar pla-
gina yayildi. Plagin ortasina 10 pg’ lik imipenem diski yer-
lestirildi. Daha sonra test edilecek bakteri merkezden disa
dogru cizgi ekimi ile plaga ekildi. Bu yontemle her plak-
ta 3 bakterinin enzim yapimi incelendi. Bir gece inkiibas-
yondan sonra E.coli inhibisyon zonunun ¢izgi ekimi tara-
finda yonca yapragi tarzinda goriilmesi test edilen bakte-
rinin metallo beta-laktamaz yaptigina kanit olarak kabul
edildi (10). (Sekil 1)

Resim1: Modifiye Hodge Testi ile 271 ve 276 nolu test suslari
pozitif sonug vermistir.
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2-Mikrotitrasyon Testi (MT): Test edilecek bakteri sayi-
s1 kadar 96 ¢ukurlu mikroplakta imipenemin 512 ile 0.25
pg/ml’ lik seri sulandirimi A ve B grubu olacak sekilde
2 defa hazirlandi. A grubundaki plaklara daha sonra her
cukurda test edilecek bakterinin Mueller-Hinton Broth’ta
ki taze kiiltiriinden final konsantrasyonu 5x104 cfu/ml
olacak sekilde bakteri eklendi. B grubundaki plaklardaki
her ¢ukura final konsantrasyonlar1 0.4 mM olacak sekilde
EDTA eklendi. Daha sonra bu ¢ukurlara da ayni konsant-
rasyonda bakteri eklendi. Bir gecelik inkiibasyondan son-
ra her bakteri i¢in selatorlii (A) ve selatdrsiiz (B) MIK de-
gerleri okundu. Selator varhiginda imipenem MiK degerle-
rinin gelator eklenmemis degerlere gore en az 8 kat ve 16
kat daha kiiciik saptanan degerler pozitif sonug olarak ka-
bul edildi.(Sekil 2) MIK degerinde 8 kat (MT8) ve 16 kat
(MT16) azalmadan hangisinin test sonucunu daha degerli
kilacag istatistiksel olarak degerlendirildi(11).

3-Cift disk sinerji testi (CDST): Test edilecek bakteri-
nin 0.5 Mc Farland bulanikliligina gére hazirlanmis siis-
pansiyonu Mueller-Hinton Agar plagina yayildiktan sonra
10 pug’ lik imipenem diski ve bu diske 20 mm uzaklikta bir
bos disk yerlestirilmistir. Daha sonra bog diske 10 pl 0.5
M EDTA damlatilmigtir. Bir gecelik inkiibasyondan sonra
imipenem diski ¢evresindeki inhibisyon zonunun EDTA’I1
diske dogru genislemesi pozitif test sonucu olarak kabul
edildi(7). (Sekil 2)

Resim2: Cift Disk Sinerji Testinde Imipenem ve EDTA diskleri
cevresindeki zonun karsilikli genisledigi goriiliiyor. Test edilen
bakteri MBL yapmaktadir.

4-Kombine disk testi (KDT): Mueller-Hinton Agar pla-
gma 0.5 Mc Farland bulanikliliginda hazirlanan test bak-
terisi yayildi. Daha sonra 10pug’ lik 2 imipenem diski bir-
birinden 22 mm uzaklikta olacak sekilde yerlestirildi. Bu
disklerden birine 10p1 0.5 M (pH 8) ETDA damlatildi. Bir
gecelik 35 derecedeki inkiibasyondan sonra degerlendirme
yapildi. EDTA’l1 diskin gevresindeki inhibisyon zon gapi,
EDTAs1z disk zon ¢apindan en az 7 mm daha biiyiikse so-
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nug pozitif olarak kabul edildi(7). (Sekil 3)

Resim 3: MKombine Disk Testi ile incelenen iki susta da
EDTA-+MP diski gevresindeki zon ¢apt IMP disk zon ¢apindan
7 mm’den daha genistir. iki bakteride MBL yapmaktadir.

Sonuc

Calisma i¢in segilen 54 asinetobakter susunun izole edil-
dikleri klinik 6rnekler tablo 1° de gosterilmistir.

Tablo 1: Asinetobakter suslarinin izole edildigi kli-
nik 6rnekler (n:54)

Klinik Ornek 1zolat sayis1 Orani (%)
Endotrakeal aspirat 21 39
Yara 10 19
Idrar 8 15
Balgam 8 15
BOS 4 7
Kan 3 5
Toplam 54 100

Aragtirma doneminde asinetobakter suslari en fazla kardi-
yovaskiiler cerrahi, gégiis yogun bakim, onkoloji klinigi
olmak tizere 17 farkli klinikten izole edilmiglerdir.

Caligma i¢in secilen 78 psddomonas susunun izole edil-
dikleri klinik 6rnekler Tablo 2’de gosterilmistir. Psédomo-
nas suglar da en sik ¢ocuk hastaliklari, néroloji ve iiroloji
klinikleri olmak iizere toplam 18 ayri klinikten izole edil-
miglerdir.Calismaya dahil edilen 78 psddomonas susunun
37°sinde (% 47) imipenem direnci belirlenmis ve bu sus-
larda metallo beta-laktamaz varlig1 4 farkli yontemle ince-
lenmistir. Yine 54 asinetobakter susunun 33’ (% 61) imi-
peneme direngli bulunmus ve metallo beta laktamaz ya-
pimlari incelenmistir. Bu donemde hastanemiz Enfeksiyon
Kontrol Komitesi Hastane Enfeksiyonlar1 Siirveyansi
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Tablo 2: Psédomonas suslarinin izole edildigi klinik
ornekler (n:78)

Klinik Ornek Izolat sayis1 Oram (%)
Idrar 25 32
Yara 25 32
Kan 10 13
Endotrakeal aspirat 13 17
Balgam 5 6
Toplam 78 100

sonuglarina gére psddomonas suslari imipeneme % 43.9,
asinetobakter suslar1 ise 84.9 oraninda direnc¢li bulunmus-
lardir.

Incelenen 37 P.aeruginosa susunun MHT ile 19’u (% 51),
CDST ile 17°si (% 46), KDT ile 23’1 (% 62) ve MT ile se-
lator varliginda MIK degerinin 8 kat azalmas esas alindi-
ginda 20’si (% 54), 16 kat azalma esas alindiginda ise 15’1
(46) metallo beta-laktamaz yapim1 bakimindan pozitif bu-
lunmustur. Yine bu calismaya alinan 33 asinetobakter su-

sunun MHT ile 22’si (%67), CDST ile 15’1 (%45), KDT
ile 25’1 (% 76), MT ile selatdr varliginda MIK degerinin 8
kat diigmesi esas alindiginda 21’1 (%64) ve 16 kat diismesi
esas alindiginda 18’1 (% 56) metallo beta laktamaz yapimi
bakimidan pozitif bulunmuslardir.

Psddomonas ve asinetobakter birlikte diisiiniildiigiinde in-
celenen toplam 70 bakteriden 41’1 (%56) MHT ile 32’si
(%46) CDST ile, 48’1 (%69) KDT ile, 41’1 (%54) MT(8)
ile ve 3371 (%47) MT(16) ile karbapenemaz yapimi baki-
mindan pozitif bulunmuslardir.

CLSI’nin Ocak 2009 M100-S19 doékiimaninda karbape-
nemlere diren¢ bulunmasi durumunda MHT nin karbape-
nemaz varligini teyit etmek icin kullanilmasi 6nerildigin-
den bu test altin standart kabul edilerek diger testlerin gii-
venilirligi test edilmistir(10).

MHT sonuglariyla karsilastirilan diger ii¢ yontemin pozitif
prediktif degeri (PPD), negatif prediktif degeri NPD), 6z-
giillik ve duyarliliklar1 hesaplanmistir. P.aeruginosa igin
hesaplanan sonuglar Tablo 3, asinetobakterler ait degerler
ise Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 3: Pseudomonas aeruginosa suslarinin metallo beta-laktamaz yapiminin degerlendirilmesinde degisik

fenotipik yontemlerin degeri

Testin Ad1 PPD* NPD** Ozgiilliik Duyarhhk
Cift Disk Sinerji 88.2 80.0 88.8 78.9
Kombine Disk 78.2 100 73.6 100
Mikrotitrasyon(8) 90.0 94.1 88.8 94.7
Mikrotitrasyon(16) 100 81.8 100 78.9

* Pozitif prediktif deger, **Negatif prediktif deger

Tablo 4: Asinetobakter suslarinda metallo beta laktamaz yapiminin degerlendirilmesinde degisik fenotipik

yontemlerin degeri

Testin Ad1 PPD NPD Ozgiilliik Duyarhhk
Cift Disk Sinerji 93.3 55.5 90.9 63.6
Kombine Disk 80.0 75.0 54.5 90.9
Mikrotitrasyon(8) 91.3 90.0 81.8 95.4
Mikrotitrasyon(16) 94.5 66.7 90.1 77.3

Cilt: 1 Sayi:1 S: 11-16
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Tartisma

Basta asinetobakter ve psddomonas tiirleri olmak {ize-
re nonfermentatif gram negatif basiller (NFGNB) hastane
enfeksiyonlarindan her gecen giin artan bir siklikta izole
edilmektedirler. Bu bakterilerin antibiyotiklere farkli me-
kanizmalarla direng gelistirme yetenekleri ve baz1 direng
mekanizmalariin bakteriden bakteriye yayilabilme 6zel-
ligi gostermesi bu bakteri enfeksiyonlarinin tedavisinde
onemli sorunlara neden olmaktadir. Son yillara kadar bu
enfeksiyonlarin tedavisinde 6nemli bir yer tutan karbape-
nemlerinde bu bakterilerin tirettigi karbapenemazlar nede-
niyle bu sorun daha da ileri bir boyuta tagimnmistir. Kar-
bapenemaz iireten bakteriler sadece karbapenemlere degil
aztreonam disinda kalan biitiin beta laktam antibiyotiklere
de direngli olmaktadirlar. Bu nedenle in vitro karbapenem-
lere direngli bulunan NFGNB’lerin karbapenemaz yapip
yapmadiklarinin MHT ile teyit edilmesi CLSI tarafindan
onerilmektedir(10). Bu enzimlerin varligimin arastirilma-
sinda farkli fenotipik yontemler kullanilabilmektedirler.
Karbapenemazlarin metallo beta laktamaz tiplerinde enzi-
min aktif bolgesinde bir yada iki ¢inko iyonu bulunmakta-
dir. Bu nedenle EDTA gibi metal iyonunu gideren selator-
ler kullanilarak enzimin inaktivasyonuna dayanan enzim
belirleme yontemleri tanimlanmistir. Bu yontemlerin du-
yarlilig1 ve ozgiilliigii degisiklik gostermektedir. Yine se-
lator varliginda enzimin inaktivasyonuna bagli olarak kar-
bapenem MIK degerinin diismesine dayanan bir mikrotit-
rasyon yontemi de tarif edilmigtir(11).

Bu ¢alismada MHT, KDT, CDST ve MT testleri kullani-
larak karbapenemlere direngli bulunan 37 P.aeruginosa ve
33 asinetobakter tiiriinde karbapenemaz yapimi incelen-
mistir.

Incelenen 37 Paeruginosa susunun MHT ile 19°u (% 51),
CDST ile 17’si (% 46), KDT ile 23’1 (% 62) ve MT ile se-
lator varhginda MiK degerinin 8 kat azalmasi esas alindi-
ginda 20°si (% 54), 16 kat azalma esas alindiginda ise 15’1
(46) metallo beta laktamaz yapimi bakimindan pozitif bu-
lunmustur. Yine bu ¢alismaya alinan 33 asinetobakter su-
sunun MHT ile 22°si (67), CDST ile 15’1 (%45), KDT ile
25’1 (% 76), MT ile selator varliginda MIK degerinin 8 kat
diismesi esas alindiginda 23’ (%69) ve 16 kat diismesi
esas alindiginda 18’1 (% 56) metallo beta-laktamaz yapimi
bakimindan pozitif bulunmusglardir.

Psodomonas ve asinetobakter birlikte diistiniildiigiinde in-
celenen toplam 70 bakteriden 41°1 (%56) MHT ile, 32’si
(%46) CDST ile, 48’1 (%69) KDT ile, 43’1 (%61) MT(8)
ile ve 3371 (%47) MT(16) karbapenemaz yapimi bakimin-
dan pozitif bulunmuslardir.

Alinan sonuglar iilkemiz ve diger iilke sonuglarinda alinan
sonuclarla uyumludur (8,12,13,14). Ancak her yeni calis-
mada saptanan karbapenemaz sayisinda bir artma egili-
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mi oldugu goriilmektedir. Ulkemizde yapilan farkl galis-
malarda farkli yontemlerle karbapenemlere direngli bulu-
nan psddomonas kdkenlerinde %0 ile % 73 arasinda de-
gisen, asinetobakter tiirlerinde ise yine % 0 ile % 84 ara-
sinda degisen metallo beta-laktamaz siklig1 belirlenmis-
tir(15,16,17,18). Farkl1 degerlerin alinmasi test edilen bak-
terinin alindig1 kaynak ve yapilan testlere baglidir. Bu ¢a-
lismada da KDT ile test edilen bakterilerde MHT testine
gore daha yiiksek, CDST ile daha diisiik pozitif sonuclar
alinmistir. Sesli ve ark. da calismalarinda, KDT ile MHT
testine gore daha yiiksek pozitif degerler almislardir(18).
Behera ve ark. da KDT’ini CDST’ine gore daha duyarh
bulmuslardir(19). Molekiiler yontemlerle enzim gen var-
liginin kanitlanmasi en giivenilir yontemdir(9,20,21). An-
cak bu yonteminde bir ¢ok laboratuarda kullanilabilme ko-
sullar1 bulunmamaktadir.

Test edilen fenotipik yontemlerden psdédomonas suglari
icin en duyarlist KDT bulunmustur. Biitiin pozitif sonug-
lar1 saptamistir. Ancak bu yontemle % 22 oraninda yan-
l1g pozitif sonug¢ alinmigtir. CDST’inde baz1 pozitif sonug-
lar yakalanamamakta, yanlis pozitif ve yanlis negatif so-
nuglar alinabilmektedir. Bogiel ve arkadaslar1 da yaptikla-
11 ¢calismada benzer olarak CDST’nin duyarliligini yiiksek
ancak 6zgilliigiinii diisiik bulmuslardir(22). Test edilen 4
istatistiksel deger agisindan genel olarak en giivenilen test
olarak MIK degerinin 8 kat azalmasinin esas alindig1 mik-
rotitrasyon yontemi bulunmustur. Bu yontemle 16 katlik
MIiK azalmasi esas alindiginda % 100 oraninda bir 6zgiil-
likk saglanmakta ve hi¢ yanlis pozitif sonu¢ alinmamakta-
dir. Ancak yanlis negatif sonuglar alinabilmesi agisindan
sorun yaratmaktadir.

Asinetobakter tiirleri igin CDST 6zgiilliigii en yiiksek test
(% 90.9), MT(8) ise duyarliligi en yiiksek test (%95.4)
olarak bulunmustur. Ancak incelenen 4 deger acisindan en
giivenilir test olarak yine 8 kat MiK azaliginin esas alindi-
g1 MT(8) bulunmustur. Bu testin PPD’i % 91.3, NPD’i %
90, ozgiilliigii % 81.8 ve duyarlilig1 % 95.4 olarak bulun-
mustur.

CLSI tarafindan bu enzimlerin gdsterilmesi i¢in Oneril-
mis bir standart test olmamakla birlikte, MHT, karbape-
nem direnci saptandiginda karbapenemaz yapiminin dog-
rulanmasi i¢in 6nerilmis bir testtir(1,10). Ancak en giiveni-
len yontem enzimi kodlayan gen varliginin molekiiler ge-
netik yontemlerle gosterilmesidir. MHT uygulamasi stan-
dart E.coli susu gerektirmektedir. Degerlendirmede bazen
hatali yorumlara neden olabilmektedir. Her bakteri igin
karbapenem direnci oldugu anlagildiktan sonra yapilmast
onerilmektedir. Bu ¢aligma sonuglarina gére hem psddo-
monas hem de asinetobakter suslari igcin MHT testi ile MT
testlerinde hemen hemen benzer sonuglar alindig1 goriil-
miistiir. Selatdr varhiginda dlciilen karbapenem MIK dege-
rinin en az 8 kat azalmasi esasina dayanan karbapenemaz
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yapiminin gosterilmesi kolay ve pratik bir yontem olarak
goriilmektedir.

Ozellikle otomasyona dayali MIK degerlendiren panellere
bir karbapenem sirasi ve birde karbapenem ve selator sira-
sinin eklenmesi ile es zamanli hem MiK degeri 6lcen kar-
bapenem duyarlilik testi hem de karbapenemaz yapimini
arastiran test bir arada gergeklestirilebilir.

Kaynaklar

1-Gupta V: Metallo beta lactamases in Pseudomonas aeruginosa and Aci-
netobacter species Expert Opin. Investig. Drugs (2008) 17(2):131-143

2-Kore Lee K, Park AJ, Kim MY, Lee HJ, Cho JH, Kang JO, Yong D,
Chong Y, KONSAR group: Metallo-p-Lactamase-Producing Pseudomo-
nas spp. in Korea: High Prevalence of Isolates with VIM-2 Type and Emer-
gence of Isolates with IMP-1 Type. Yonsei Med J 50(3): 335-339, 2009

3-Wang Z, Fast W, Valentine AM, Benkovic J. Metallo-beta-lactamase:
structure and mechanism Chemical Biology 1999, 3:614-622

4-Watanabe M, Iyobe S, Inoue M, Mitsuhashi S. Transferable imipe-
nem resistance in Pseudomonas aeruginosa. AntimicrobAgents Che-
mother 1991; 35: 14751

5-Walsh TR, Toleman MA, Poirel L, Nordmann P. Metallo-beta-
lactamases: the quiet before the storm? Clin Microbiol Rev 2005; 18:
306-25.

6-Qu TT, Zhang J, Wang J, Tao J, Yu YS, Chen YG, Zhou JY, Li LJ:
Evaluation of Phenotypic Tests for Detection of Metallo-_-Lactamase-
Producing Pseudomonas aeruginosa Strains in China, J Clin Microbiol
2009, 47(4):1136-1142

7-Pica RC, Andrade SS, Nicoletti AG, Campana EH, Moraes GC, Men-
des RE, Gales1 AC: Metallo-B-Lactamase Detection: Comparative Eva-
luation of Double-Disk Synergy versus Combined Disk Tests for IMP-,
GIM-, SIM-, SPM-, or VIM-Producing Isolates J Clin Microbiol, 2008,
46(6): 2028-2037

8-Gupta V, Data P, Chander J: Prevalence of metallo- lactamase
(MBL) producing Pseudomonas spp. and Acinetobacter spp. in a terti-
ary care hospital in India Journal of Infection (2006) 52, 311-314

9-Manoharan A, Chatterjee S, Mathai D; SARI Study Group: Detection
and characterization of metallo beta lactamases producing Pseudomo-
nas aeruginosa. Indian J Med Microbiol. 2010, 28(3):241-4.

10-Antimikrobik Duyarlilik Testleri i¢cin Uygulama Standartlari; Ondo-
kuzuncu Bilgi Eki, CLSI, M100-S19 Dékiimani, Ocak 2009,29,3, Ek:G

11-Migliavacca R, Docquier JD, Mugnaioli C, Amicosante G, Daturi R,
Lee K, Rossolini GM, Pagani L: Simple Microdilution Test for Detec-
tion of Metallo-B-Lactamase Production in Pseudomonas aeruginosa J
Clin Microbiol 2002, 40(11): 43884390

12-Saderi H, Karimi Z, Owlia P, Bahar MA, Akhavi Rad SMB: Phe-
notypic Detection of Metallo-beta-lactamase Producing Pseudomonas
aeruginosa Strains Isolated from Burned Patients, Iranian Journal of
Pathology, 2008, 3(1),20-24,

Cilt: 1 Sayi:1 S: 11-16

13-Hemalatha V, Sekar U, Kamat V: Detection of metallo beta-
lactamase producing Pseudomonas aeruginosa in hospitalized patients
Indian J Med Res 2005, 122: 148-152

14-Irfan S, Zafar A, Guhar D, Ahsan T, Hasan R. Metallo-f-lactamase-
producing clinical isolates of Acinetobacter species and Pseudomonas
aeruginosa from intensive care unit patients of a tertiary care hospital.
Indian J Med Microbiol 2008;26:243-5

15-Aktas EA, Yigit N, Kayserili F, Ayyildiz A. Pseudomonas ve Acine-
tobacter suglarinin antibiyotik duyarliliklari ve metallo-beta laktamaz
iiretiminin arastirilmasi Infeksiyon Dergisi 2009; 23 (2): 57-62

16-Fidan I, Cetin Giirelik F, Yiiksel Sultan N: Pseudomonas aeruginosa
suslarinda antibiyotik direng ve metallo-beta-laktamaz sikligt ANKEM
Derg 2005;19(2):68-70.

17-Asci Toraman Z, Yakupogullari Y, Kizirgil A: Detection of metallo—
f-lactamase production and antibiotic resistance with E-test method in
Pseudomonas, Acinetobacter and Klebsiella strains,in Turkey J Infect
Chemother (2004) 10:257-261

18-Sesli Cetin E, Tetik T, Kaya S, Cicioglu Aridogan B: Acinetobac-
ter baumanii ve Pseudomonas aeruginosa izolatlarinda metallo-beta-
laktamaz iiretiminin dért farkli fenotipik yéntemle arastirilmasi Infek-
siyon Dergisi 2009; 23 (2): 51-55

19-Behera B, Mathur P, Das A, Kapil A, Sharma V. An evaluation
of four different phenotypic techniques for detection of metallo-f3-

lactamase producing Pseudomonas aeruginosa. Indian J] Med Microbi-
ol 2008 26:233-7

20-Wirth FW, Picoli SU, Cantarelli VV, Gongalves AL, Brust FR, San-
tos LM, Barreto MF: Metallo-B-lactamase-producing Pseudomonas ae-
ruginosa in two hospitals from southern Brazil, Braz J Infect Dis 2009,
13 (3):170-2

21-Franklin C, Liolios L, Peleg AY: Phenotypic Detection of
Carbapenem-Susceptible ~ Metallo-p-Lactamase-Producing ~ Gram-
Negative Bacilli in the Clinical Laboratory. J Clin Microbiol 2006,
44(9): 3139-3144

22-Bogiel T, Deptula A, Gospodarek E: Evaluation of different methods
for detections of metallo beta-lactamases in Pseudomunas aeruginosa
clinical isolates. Polish Journal of Microbiology, 2010, 59(1). 45-48

Sorumlu Yazar: Prof. Dr. Nedim SULTAN
Gazi Un. Tip Fak. T1bbi Mikrobiyoloji AD,
ANKARA -TURKIYE

Tel: 0 (312) 202 46 33

E-mail: mnedim@gazi.edu.tr

TURK KLINiK LABORATUVAR DERGISi 16



2006 Yih Tiirkiye Ulusal Zehir Danisma Merkezine Yapilan
Antidepresan ila¢ Zehirlenmelerine Bagh Basvurularin
Degerlendirilmesi

Evaluation of Applications Regarding Antidepressant Drug Toxicity to
Poison Information Center in 2006
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2006 YILI TURKIYE ULUSAL ZEHIR DANISMA MERKEZINE YAPILAN ANTIDEPRESAN iLAC
ZEHIRLENMELERINE BAGLI BASVURULARIN DEGERLENDIRILMESI

Abstract

Aim: The aim of this study is to evaluate the antidepressant poisoning cases which were consulted to National Poi-
son Information Center (PIC) during 2006.

Material And Methods: in our study we evaluated the antidepressant drug poisoning cases according to the
total case number, age, gender, the type of the drug, the cause of the exposure and application center retrospectively.

Findings: In this study the antidepressant drug posioning cases at 2006 were evaluated retrospectively. In 2006,
6925 antidepressant cases were consulted to Poison Information Center. The antidepressant drug poisoning cases
were evaluated according to the total case number, age, gender, the type of the drug, the cause of the exposure and
application center.

In 2006 total 47,452 cases (0.063% of total population of Turkey) were consulted to PIC. 32,916 cases were caused
by pharmaceuticals (% of total calls). The number of calls of antidepressant drug poisoning cases were 6,925(21%
of total calls). State hospitals were in the first order (%77,34) of calling centers which the university hospitals were
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Ozet

Amag: 2006 yilinda T.C. Saglik Bakanligi, Refik Saydam Hifzissthha Merkezi Bagkanligi, Ulusal Zehir Danigma
Merkezi’ne (UZEM) bagvuran antidepresan ilaglara bagli zehirlenme vakalarinin degerlendirilmesi.

Gereg ve Yontem: Arastirmamizda, incelenen basvurularda antidepresan ilaglara bagl zehirlenme vakalari top-
lam say1, yas ve cinsiyet dagilimlari, maruz kalinan antidepresan ilag tipi, maruz kalma nedenleri, bagvuru yapan bi-
rim agisindan geriye doniik olarak degerlendirildi.

Bulgular: Bu ¢alismada, Ulusal Zehir Danisma Merkezi’ne antidepresan ilaglar ile iliskili olarak bildirilen zehir-
lenme vakalar1 geriye doniik olarak 2006 yili vaka kayitlar1 incelenerek degerlendirilmistir. 2006 yilinda 6925 vaka
basvurusu yapilmistir. Incelenen basvurular toplam say1, yas ve cinsiyet dagilimlari, maruz kalinan antidepresan ilag
tipi, maruz kalma nedenleri ve basvuru yapan birim a¢isindan degerlendirilmistir.

2006 yilinda UZEM’e toplam 47.452 (Tiirkiye niifusuna oran1 % 0,063) zehirlenme vakasi danigilmistir. Toplam ze-
hirlenme vakalarmin 32.916’s1 farmasoétik ilaglara bagl (toplam zehirlenme icindeki oran1 % 69) zehirlenme vaka-
laridir. Antidepresan ilaglarlara bagl vakalarin sayist 6.925 kisidir (toplam zehirlenme vakalarina gére oran1 % 14,5,
farmasotik ilaclara bagl zehirlenme vakalarina gore oran1 % 21). Biiyiik ¢ogunlugu (%77,32) devlet hastaneleri ta-
rafindan yapilan bagvurular ikinci sirada fakiilte hastaneleri takip etmistir. Maruz kalma nedenleri kaza (%17), inti-
hardir (%57).

Maruz kalinan antidepresan ilag tiplerine gore; amitriptilin %36,7; sertralin %11,42; citalopram %9,31; opipramol
%7,26; mirtazapin %6,37 zehirlenmeye neden olan ilk bes ila¢ grubunu olusturmaktadur. ilk sirada yer alan amitripti-
lin (%36,7) tek basina 6zel 6nlem alinmasini gerektirmektedir. Yas dagilimlar sirasi ile 20-29 yas grubunda; %32.2,
15-19 yas grubunda; %19,30, 30-39 yas grubunda; %14,05, 1-4 yas grubunda; %13,90, 40-49 yas grubunda ise %5,66
olarak tespit edilmistir.

Sonug: Antidepresan ilaglara bagli zehirlenmeler her zaman Merkezimize yapilan basvurular arasinda ¢ok yiiksek
oranlara sahip olmustur. Ayrica tiim terapdtik ilaglara bagh zehirlenmeler iginde antidepresan ilaglara bagl zehirlen-
melerde intihar girisimlerinin oraninin belirgin olarak yiiksek oldugu dikkati ¢ekmistir. Bu oran toksikovijilans aci-
sindan 6nemli ve antidepresanlarin intihar egilimini arttirip arttirmadiklar1 konusunun arastirilmaya deger oldugunu
diisiindiirmiistiir. Bu nedenle bu bagvurularin incelenmesi ve degerlendirilmesinin toplum saglig1 agisindan 6nemli ol-
duguna karar verilmistir.

Anahtar Kelimeler: Antidepresan ilag zehirlenmeleri; amitriptilin; Ulusal Zehir Damisma Merkezi (UZEM).
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in the second. The (17%) of the calls were accidental and the 57% were suicidal attempts.

The distribution of antidepressant drugs according to the type is; amitryptilline (36.7%), sertralin (11.42%), cyta-
lopram (9.31%), opipramol (7.26%), mirtazapin (6.37%) were evaluated. The distribution of the cases accor-
ding to the age is; 20-29 age group (%32.2); 15-19 age group (%619.30); 30-39 age group (%14,05); 1-4 age group

(%13,90); 40-49 age group (%5, 66).

Result: The number of calls of antidepressant drug poisoning cases are always high among the inquiries of PIC.
The ratio of the suicidal attemps by antidepressant drugs are significantly high among the therapeutic drugs. This
high ratio is important for the toxicovigilance and we think it is meaningful to evaluate the relation between the an-

tidepressant drugs and suicidal attempts.

Key Words: Antidepresan poisoning; amitriptilin; National Poison Information Center (PIC).

Giris

Firmalarin prospektiislerinde yer alan kullanim endikas-
yon bilgilerine gore antidepresanlar; (agorafobi ile birlik-
te veya agorafobi olmaksizin panik bozuklugu semptom-
larinin tedavisi ve relapsin dnlenmesi; panik ataklar; ank-
siyete ile birlikte olan veya olmayan muhtelif tipte dep-
resyonlar (endojen, endojen ve ge¢ yasta baslayan (invo-
liisyonel) envolusyonel, organik, ndrotik, psikoreaktif, ati-
pik sekonder vs.); yorgunluga bagli depresyon, somatojen
depresyon, major depresyon tedavisi ve relaps / rekiirans-
larin 6nlenmesi ile depresif belirtilerin tedavisinde; kro-
nik alkolizme eslik eden depresyonlarda dahil; anksiye-
te; genel anksiyete bozuklugu; yaygin anksiyete bozuklu-
gu tedavisinde; huzursuzluk; diyabetik periferal ndropatik
agr1; emosyonel affektif bozukluklari; organik beyin send-
romlari; enurezis nokturna; fobiler; sosyal fobinin (sosyal
anksiyete bozuklugu); gece korkusu; gerilim; kardiyovas-
kiiler, mide-bagirsak, solunum sistemi, {irogenital sistem,
deri hastaliklar1 ve menopoz ve beyin ile ilgili kronik has-
taliklarda sekonder olarak meydana gelen ruhsal rahatsiz-
liklar; kisilik bozukluklari; konsantrasyon zayifligi; kronik
agrili durumlar; narkolepsiye eslik eden katapleksi; obse-
sif kompiilsif bozukluk semptomlarinin tedavisi ve relap-
sin Onlenmesi; premenstriiel disforik bozukluk tedavisin-
de; sosyal anksiyete bozuklugu / sosyal fobi tedavisinde;

psikosomatik hastaliklar; travma sonrasi stres bozuklugu)
tedavisinde yaygin olarak kullanilirlar (1). Aslinda kanu-
nen regetesiz satilmasi yasak olmasina ragmen, vatandas-
lar, regete olmadan eczaneye gidip bu tip ilaglar satin ala-
bilmektedirler (2).

Trisiklik antidepresan ilaglarla olusan zehirlenmeler hem
morbidite hem de mortalite agisindan biiyiik risk tasimak-
tadir (3). Bu ciddi zehirlenme etkenleri ile olusan maruzi-
yetlere bagl bagvurular Zehir Danisma Merkezi’ne yapi-
lan bagvurular arasinda dnemli bir orana sahiptir.

Amerika Zehir Danigma Merkezleri Birligi (American As-
sociation of Poison Control Centers; AAPCC) 2005 yili
raporuna gore; Amerika Birlesik Devletleri toplam niifusu
296.400.000 kisidir 2005 yilinda toplam zehirlenme orani
2,424,180 kisi (% 8,2), oliim ile sonuglanma orani 1,261
kisi (% 0,052), antidepresan ilaglarla zehirlenme orani
98,193 kisi (% 4,1), 6liim oran1 ise 340 kisi (% 0.34)’tiir,
2005 yilinda 6 yas alt1 toplam zehirlenme oran1 1.233,695
kisi (% 50,9), 6 yas alt1 antidepresan ilaglarla zehirlenme
orani ise sadece 13.804 kisidir (% 1,1) (3).

Ulkemizde’de Ulusal Zehir Danisma Merkezi (UZEM)
2008 caligma raporuna gore 77.788 vaka, tespit edilebi-
len 109.715 degisik ajanla zehirlenmiglerdir (5). 2008 yili
UZEM vaka bagvurularinin ajanlara gére dagiliminda ilk
siray1 insan sagligi i¢in kullanilan {iriinler almaktadir.
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2006 YILI TURKIYE ULUSAL ZEHIR DANISMA MERKEZINE YAPILAN ANTIDEPRESAN iLAC A
ZEHIRLENMELERINE BAGLI BASVURULARIN DEGERLENDIRILMESi ’

Orjinal Arastirma

(% 69.74). Kayitlar hedef organ sistemine gore incelendi-
ginde, zehirlenmeye neden olan ilaglar arasinda ilk sira-
da sinir sistemi ilaglar1 ile zehirlenme orani 33.842 kisi (%
39,54), ikinci sirada ise kas iskelet sistemi ilaglar1 11.601
kisi (%13,56) digerleri sirastyla sindirim sistemi ve me-
tabolizma ilaglart 10.550 kisi (%12,33) solunum siste-
mi ilaglart 8.390 kisi (%9,81) Sistemik kullanilan anti-
infektifler 6.282 kisi (%7,34) olarak tespit edilmistir. Et-
kin madde bazinda incelendiginde en ¢ok zehirlenme et-
keni olan ilaglar arasinda ilk sirada parasetamol (asetami-
nofen) etkin maddesini igeren ilaglarin oldugu anlagilmis-
tir (%6.78), kombine iist solunum yolu ilaglar1 ve amitrip-
tilin ise parasetamolii takiben en sik kargilagtigimiz etkin
maddelerdir (5).

Ulkemizde Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi ilag
ve Zehir Danisma Merkezi (DEUTF ZDM) ne 1993-1995
yillar1 arasinda bildirilen antidepresan ilaglar ile zehirlen-
melerin orani (%11,2)’dir (6).

Tiirkiye’de  antidepresan  ilaglarla  zehirlenmeler-
in demografik oOzellikleri ile ilgili kisith sayida bilgi
bulunmaktadir. Genelde antidepresan ilag zehirlenme-
lerinin demografik 6zelliklerinin arastirildigr calismalar
acil servis bagvurularinin geriye doniik degerlendirilmesi
seklindedir.

Calismamizin amaci, Ulusal Zehir Danisma Merkezi
(UZEM) 2006 yilina ait verilerine goére antidepresan il-
aclarla zehirlenmelerin demografik o6zellikleri, toplam
say1, yas ve cinsiyet dagilimlari, maruz kalinan antidepre-

san ila¢ tipi, maruz kalma nedenleri ve basvuru yapan
birim agisindan degerlendirilmesidir.

Gerec ve Yontem

Ulusal Zehir Danisma Merkezi’nin (UZEM) 2006 yilina
ait telefonla yapilan bagvuru kayitlar1 geriye doniislii olar-
ak incelenmis ve degerlendirilmistir.

2006 yilinda Ulusal Zehir Danigma Merkezi’ne toplam
6925 vaka bagvurusu yapilmigtir. Bu bagvurular arasinda
terapotik ilaglara maruz kalma durumu ilk siradadir.
Incelenen bagvurularda antidepresanlara bagli zehirlenme
vakalar1 toplam sayi, yas ve cinsiyet dagilimlari, maruz
kalman antidepresan ilag tipi, maruz kalma nedenleri,
bagvuru yapan birim agisindan degerlendirilmistir.

Bulgular

1988-2008 yillarina ait Ulusal Zehir Danisma Merkezi
(UZEM) bagvuru sayilart sekil 1°de yer almaktadir (5).
1988 yilinda 1.100 vaka kaydi ile baglayan ¢aligma 1989-
1992 yillar1 arasinda ortalama 3.397-6.553 kisi 1993-1999
yillarinda 7.740-11.266 kisi 2000-2004 yillar1 arasinda
ise 13.387-18.841 kisi arasinda seyretmistir. UZEM sis-
teminde yapilan ¢aligmalar sonucu 2006 yilindan itibaren
vaka sayilarinda 6onemli artiglar gergeklestirilmistir. Yillik
bagvuru sayist 2006 yilinda 47.452 kisi 2007 yilinda
63.546 2008 yilinda toplam zehirlenme oran1 77.988 kisi

olarak gergeklesmistir.

1988 - 2008 UZEM VAKA BASVURULARI
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Sekil 1: Ulusal Zehir Danigma Merkezi’ne vaka basvuru sayilari, 1988- 2008
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1988-2008 yillaria ait ayn1 donemdeki Amerika Zehir Da-
nisma Merkezleri Birligi (American Association of Poison
Control Centers; AAPCC) basvuru sayilart Amerika Birle-

sik Devletleri niifusa gore zehirlenme oranlari (% 8,7-9,7)
arasinda hemen hemen sabit olarak seyretmistir (tablo 1).

Tablo 1: Amerika Zehir Danisma Merkezleri Birligi (AAPCC) 2005 yil1 raporu; yillara gore vaka bagvuru sa-

yilari (tablo 1-A)

Yil |Katihmer Zehir Damisma Sayis1 | Niifus sayisi Zehirlenme sayis1 Yiizde
1988 64 155,7 1,368,748 8,8
1989 70 182,4 1,581,540 8,7
1990 72 191,7 1,713,462 8,9
1991 73 200,7 1,837,939 9,2
1992 68 196,7 1,864,188 9,5
1993 64 181,3 1,751,476 9,7
1994 65 2159 1,926,438 8,9
1995 67 218,5 2,023,089 9,3
1996 67 2323 2,155,952 9,3
1997 66 250,1 2,192,088 8,8
1998 65 257,5 2,241,082 8,7
1999 64 260,9 2,201,156 8,4
2000 63 270,6 2,168,248 8
2001 64 281,3 2,267,979 8,1
2002 64 291,6 2,380,028 8,2
2003 64 294,7 2,395,582 8,1
2004 62 293,7 2,438,643 8,3
2005 61 296,4 2,424,180 8,2

2009 yilinda, Tirkiye regeteli ilag pazari tutar olarak
(%16,8) oranindaki biiyiimeyle 14 milyar TL’ye (9,1 mil-
yar Dolar), kutu olarak %3,9 oraninda biiyiimeyle 1,42
milyar kutuya ulasmstir. Tedavi Gruplara Gére ilag Tii-
ketimi incelendiginde pazarda, tutar 6l¢eginde, ilk 5 teda-
vi grubu siralamasinda yillara gore 6nemli bir degisiklik

olmamigtir. 2005 yili verilerine gére antibiyotiklerin pa-
zar pay1 (%20,6), kalp damar ilaglarinin pay1 (%13,6) ro-
matizma ilaglarmin pay1 (%10,3) sinir sistemi ilaglarmin
(%6,4) onkoloji ilaglarimin pay1 (%4,1) olarak ortaya ¢ik-
mustir (sekil 2) (7).

250% A
Antibivotik, 20 6%
20,0%
Kalp/Damar, 13 6%
15,0% - — 15,1%
Romatizma; 10,3% — 12,5%
10,0% - — — —— 8,2%
Sinir Sistemi;, 6,4% 1
7 .B%
5 J ?
0% 71%
Onkaloj; 4 .19
0,0% T T T v
2004 2005 2006 2007 2008 2009

Sekil 2: Tedavi gruplarma gore ilag tiiketimi kaynak: ilag Endiistrisi Isverenler Sendikasi, sektdrel gostergeler, ilag pazari /

tiikketim;
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Ulusal Zehir Danigma Merkezi’nin (UZEM) 2008 yili ¢a-
ligma raporuna gore; “Etkin Madde Bazinda En Sik Tes-
pit Edilen ilk Bes ila¢” sirasi ile Parasetamol 5.801 kisi
(%6,78), Kombine USYE ilaclar1 3.705 kisi (%4,33),

Amitriptilin  3.485 kisi (%4,07), Sertralin 2.113 kisi
(%2,47), Flurbiprofen 1.754 kisi (%2,05) olarak gercek-
lesmistir (Tablo 2) (5).

2006 YILI TURKIYE ULUSAL ZEHIR DANISMA MERKEZINE YAPILAN ANTIDEPRESAN ILAC

ZEHIRLENMELERINE BAGLI BASVURULARIN DEGERLENDIRILMESI

2006 yilinda kadinlarin maruz kalma orani (%67,5) erkek-
lerin maruz kalma orani ise (%27,4)’dir (Tablo 5). Cin-

siyet dagilimlar1 incelendiginde kadinlarin maruz kalma
oraninin erkeklere gore daha fazla oldugu belirlenmistir.

Tablo 5: Etkin madde bazinda en sik tespit edilen ilk bes ilag.

Tablo 2: Etkin madde bazinda en sik tespit edilen ilk bes ilag

Sira Grup Kod Aciklamasi Say1 %

1 NO02BEO1 Parasetamol 5.801 6,78
2 RO5X Kombine USYE ilaclar 3.705 4,33
3 NO6AA09 Amitriptilin 3.485 4,07
4 NO6ABO06 Sertralin 2.113 2,47
5 MO1AEO09 Flurbiprofen 1.754 2,05

Kiz Erkek Kiz % Erkek %

% 27,4

Bilinmeyen Toplam Bilinmeyen %

2006 | 4675 | 1891 359 6925 % 67,5 % 5,1

2006 yilinda kaza alim oran1 %17, intihar amagli alim ora-
n1 ise %57 dir. Tiim terapotik ilaclara bagh zehirlenmeler
icinde anlamli bir orana sahip olan antidepresan ilaglara

bagl zehirlenmelerde intihar girisimlerinin oraninin yiik-
sek oldugu dikkati cekmistir.

Tablo 6: 2006 yil1 antidepresan zehirlenmesi bagvurularinda toplam kaza-intihar dagilima.

Intihar Kaza Toplam Bilinmeyen % Intihar % Kaza | % Bilinmeyen

3985 1159 5144 1781 %57 %17 %26

2006 yilinda gelen bagvurularin en biiyiik kismi devlet
hastanelerinden yapilmistir (%77,32). Devlet hastaneleri-

ni sirast ile fakiilte hastaneleri (%15,45) , 6zel hastaneler
(%6,05) ve digerleri (%]1,16) takip etmistir (tablo 7).

Ulusal Zehir Danigma Merkezi’nin (UZEM) 2008 yil1 ¢a-
lisma raporuna gore; “Hedef Organ Sistemine Gore ilk
Bes Sirada Yer Alan Ilag Grubu’nda” birinci sirada Sinir
sistemi ilaglar1 33.842 kisi (%39,57), takiben kas ve iskelet
sistemi ilaglar1 11.601 kisi (%13,56), sindirim sistemi ve

metabolizma ilaglar1 10.550 kisi (%12,33), solunum siste-
mi ilaglart 8.390 kisi (%9,81), sistemik kullanilan antiin-
fektifler 6.282 kisi (% 7,34) olarak gerceklesmistir (Tab-
lo 3) (5).

Tablo 3: Hedef Organ Sistemine Gére 11k Bes Sirada Yer Alan Ilag Grubu

Tablo 7: 2006 yil1 Ulusal Zehir Danisma Merkezini arayan devlet, fakiilte ve 6zel hastanelerin % oranlari.

Devlet | % Oran | Fakiilte | % Oran | Ozel

% Oran | Diger

% Oran

Toplam vaka sayisi

2006 |5355 %77,32 1070 %15,45 419

%6,05 81

%1,16

6925

Maruz kalinan antidepresan ilag tipi, yas dagilimlan ile
birlikte incelenmistir (tablo 8). Maruz kalinan antidepre-
san ilag tipi, sirasi ile amitriptilin %36,7; sertralin %11,42;
citalopram %9,31; opipramol %7,26; mirtazapin %6,37
oranlari ile zehirlenmeye neden olan ilk bes ila¢ grubunu
olusturmaktadir (tablo 8). Ilk sirada %36,7 orani ile amit-

Sira Grup Kod Ac¢iklamasi Say1 %

1 N Sinir sistemi ilaglari 33.842 39,57
2 M Kas ve iskelet sistemi ilaglari 11.601 13,56
3 A Sindirim sistemi ve metabolizma ilaglar1 10.550 12,33
4 R Solunum sistemi ilaglari 8.390 9,81
5 J Sistemik kullanilan antiinfektifler 6.282 7,34

Ulusal Zehir Danisma Merkezi (UZEM) 2006 yilina ait
verilere gore tablo 4’de yer almaktadir; Niifus ve Vatan-
daslik Genel Midiirliigii’niin 2006 yil1 istatistigine gore
Tiirkiye’nin toplam niifusu 74.530.959 kisidir. 2006 yilin-
da UZEM’e bagvuru sayis1 47.452 kisi (Tiirkiye niifusu-

na orani % 0,063), farmasotik ilaglara bagl toplam zehir-
lenme orani 32.916 kisi (toplam zehirlenme i¢indeki orani
% 69), antidepresan ilaglarla zehirlenme orani 6.925 kisi
(toplam zehirlenme ig¢indeki orani % 14,5), (farmasotik
ilaclara bagli zehirlenme i¢indeki oran1 % 21) (Tablo 4).

Tablo 4: Etkin madde bazinda en sik tespit edilen ilk bes ilag

Niifus Zehirlenme | % oran | ilac¢ zehirlenme | %oran | Antidepresan %oran % oran ila¢
sayis1 sayis1 toplam sayis1 toplam | zehirlenme sayisi | toplam zehirlenme
sayisi
2006 |74.530.959| 47,452 % 0,063 32916 %069 6,925 %14,59 21,04
21 TURK KLINIK LABORATUVAR DERGISI Cilt: 1 Sayi:1 S: 17-26

riptilin tek basina 6zel 6nlem almmas1 gerektirmektedir.
Yas dagilimlan sirast ile 20-29 yas grubu %32,2; 15-19
yas grubu %19,30; 30-39 yas grubu %14,05; 1-4 yas grubu
%13,90; 40-49 yas grubu %5,66 oranlari ile zehirlenmeye
neden olan ilk bes yas grubunu olusturmaktadir.

Tablo 8: 2006 yil1 antidepresan ilaglarla yapilan bagvurularda maruz kalinan antidepresan ilag tipi ve yas da-
gilimlarimin % oranlari. (*Coklu antidepresan ilag alan 196 hasta gruba dahil edilmemistir)

0-1 1-4 5-9 10-14 15-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70 | TOPLAM |%yiizde
AMITRIPTYLINE |32 650 188 133 368 636 256 111 42 37 16 2469 36,7%
CLOMIPRAMINE |4 15 9 6 24 59 26 7 3 4 157 2,33%
IMIPRAMINE 32 40 29 46 27 8 14 5 2 203 3,01%
TIANEPTINE 2 6 2 8 41 50 16 5 3 3 1 137 2,03%
OPIPRAMOL 4 58 15 16 87 173 91 27 10 3 5 489 7,26%
CITALOPRAM 12 31 14 23 140 250 92 37 14 6 8 627 9,31%
FLUOXETINE 7 4 9 70 108 35 17 6 2 258 3,83%
FLUVOXAMINE 3 1 3 18 28 4 3 1 1 2 64 0,95%
SERTRALINE 6 45 19 49 165 295 107 45 15 11 12 769 11,42%
PAROXETINE 3 13 18 42 107 27 15 3 2 232 3,44%
MIRTAZAPINE 7 47 13 60 129 91 41 18 7 7 429 6,37%
MAPROTILINE 1 3 1 3 14 6 1 35 0,49%
MIANSERIN 10 6 32 65 39 7 1 1 170 2,70%
TRAZODONE 2 2 6 10 3 4 33 0,49%
VENLAFAXINE 1 13 2 113 85 60 5 2 282 4,19%
MOCLOBEMIDE |3 4 8 75 125 75 31 8 5 6 340 5%
REBOXETINE 1 5 6 5 4 2 23 0,34%
MILNACIPRAM 1 4 2 5 12 0,17%
TOPLAM 75 936 309 327 1299 2169 946 381 141 78 68 6729

+196*

Y%oyiizde %1,11 %13,90 | %4.,5 %4,85 %19,30 %32,23 | %14,05| %S5,66 %2,09 %1,15 %1,01 6925
Cilt: 1 Sayi:1 S: 17-26 TURK KLiNiK LABORATUVAR DERGISI 22



Amerika Zehir Danigma Merkezleri Birligi (AAPCC)
2005 yil1 galisma raporuna gore; 2005 yili 2,424,180 top-
lam zehirlenme vakasi icerisinde “En Sik Maruz Kalinan
Maddeler” siras1 ile Analjezikler 283,253 kisi %11.7, Koz-
metikler/ Koruyucu iiriinler 221,935 kisi %9.2, Evde kul-

lanilan temizlik iirtinleri 218,316 kisi %9.0, Sedatifier/hip-
notikler/antipsikotikler 135,09 kisi %5.6, Tarim ilaglari
101,746 kisi %4.2, Antidepresanlar 98,202 kisi %4.1 ol-
mustur (tablo 11). Toplam zehirlenmeler i¢inde antidepre-
sanlar goriildiigii gibi 98,202 kisi %4.1 oranindadir.

Tablo 9: Amerika Zehir Danigma Merkezleri Birligi (AAPCC) 2005 yili raporu; en sik maruz kalinan mad-

deler (tablo 17-A)

En sik maruz kalinan maddeler Say1 Yiizde
Analjezikler 283,253 %11.7
Kozmetikler/ Koruyucu iiriinler 221,935 %9.2
Evde kullanilan temizlik tirtinler1 218,316 %9.0
Sedatifler/hipnotikler/antipsikotikler 135,09 %5.6
Yabanci cisimler/oyuncaklar/gesitli nesneler 122,443 %5.1
Soguk algiligi ve oksiiriik preparatlart 116,084 %4.8
Topikal preparatlar 109,831 %4.5
Tarim ilaglar 101,746 %4.2
Antidepresanlar 98,202 %4.1
2005 y1h toplam zehirlenme vakasi: 2,424,180

Amerika Zehir Danigma Merkezleri Birligi (AAPCC)
2005 yili ¢calisma raporuna gore; 2005 yil1 6 yas alt1 top-
lam zehirlenme vakasi: 1.233.695°dir. Bunlar igerisinde
“En Sik Maruz Kalinan Maddeler” sirasi ile Kozmetikler /
koruyucu triinler 165,329 kisi %13,4, Evde kullanilan te-

mizlik trtinleri 121,498 kisi 9%9.8, Analjezikler 100.595
kisi %8.2, Yabanci cisimler/Oyuncaklar/ Cesitli nesneler
91.422 kisi %7.4, Antidepresanlar 13.804 kisi %1.1°dir
(tablo 12). Toplam zehirlenmeler i¢inde antidepresanlar
goriildigi gibi 13.804 kisi %1.1°dir.

Tablo 10: Amerika Zehir Danigsma Merkezleri Birligi (AAPCC) 2005 yili raporu; en sik maruz kalinan mad-

deler (6 yas alt1) (tablo 17-B)

En sik maruz kalinan maddeler (6 yas alt1) Say1 Yiizde
Kozmetikler / koruyucu tiriinler 165,329 %13.4
Evde kullanilan temizlik tirtinleri 121,498 %9.8
Analjezikler 100,595 %8.2
Yabanci cisimler/Oyuncaklar/ Cesitli nesneler 91,422 %7.4
Bitkiler 49,41 %4.0
Tarim ilaclar1 49,232 %4.0
Antidepresanlar 13,804 %1.1
2005 y1h 6 yas alt1 toplam zehirlenme vakasi: 1,233,695

Amerika Zehir Danigma Merkezleri Birligi (AAPCC)
2005 yili ¢aligma raporuna gore; 2005 yili toplam zehir-
lenmelere bagl 6liim sayist: 1,261 kisidir bunlar 6liim ne-
denlerine gore siklik sirasi incelendiginde, sirasi ile Anal-
jezikler 696 kisi %0,246, Sedatifler/hipnotikler/antipsi-
kotikler 384 kisi %0,284, Bilinmeyen 50 %0,287, Kardi-
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ovaskiiler ilaglar 234 kisi %0,3, Kas gevseticiler 73 kisi
%0,31, Antidepresanlar 317 kisi %0,323, Stimiilanlar ve
uyusturucular 253 kisi %0,551°dir (tablo 13). Toplam ze-
hirlenmeler i¢inde antidepresanlar goriildiigii gibi 317 kisi
%0,323°1ik 6liim orani ile ikinci sirada yer almistir.
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Tablo 11: Amerika Zehir Danisma Merkezleri Birligi (AAPCC) 2005 yili raporu; zehirlenmelerde 6liim ne-

denlerine gore siklik sirasi (tablo 18)

Zehirlenmelerde 6liim nedenlerine gore siklik sirasi Say1 Yiizde
Antikoagiilanlar 12 0,219
Analjezikler 696 0,246
Sedatifler/hipnotikler/antipsikotikler 384 0,284
Bilinmeyen 50 0,287
Kardiovaskiiler ilaglar 234 0,3
Kas gevseticiler 73 0,31
Antidepresanlar 317 0,323
Stimiilanlar ve uyusturucular 253 0,551

2005 yili toplam zehirlenmelere bagh 6liim sayisi: 1,261

Amerika Zehir Danisma Merkezleri Birligi (APCC) 2005
yili ¢alisma raporuna gore; 2005 yili toplam zehirlenme-
lere bagli 6liim sayist: 1,261 kisidir bunlar igerisinde an-
tidepresanlar 98,193 kisi (% 4,1) 340 6lim (% 0,34) et-
ken madde bazinda 6liim siklig1 incelendiginde, sirasi ile
Amitriptyline’den 6,788 kisi 48 6liim, Nortriptyline 1,096

kisi 20 6liim, diger cyclic antidepressant 1,11 kisi 17 6liim,
SSRI 48,279 kisi 118 6liim, Trazodone 12,133 kisi 22
6lim, Digerleri 20,678 kisi 91 6liim ger¢eklesmistir (tab-
lo 14). Ulkemizde ki 6liim oranmin kayitlarimizca bilin-
memektedir.

Tablo 12: Amerika Zehir Danigma Merkezleri Birligi 2005 yili raporu Antidepresan vaka bagvuru sayilari ve

6liim oranlari, (tablo 22)

Antidepresanlar Kisi sayis1 Oliim sayisi % oran
Amitriptyline 6,788 48 %0,7
Desipramine 159 %?2,5
Doxepin 1,173 %0,68
Imipramine 662 %0,45
Nortriptyline 1,096 20 %1,82
Diger siklik antidepresanlar 1,110 17 %1,53
MAO inhibitor 275 2 %0,72
SSRI 48,279 118 %0,24
Trazodone 12,133 22 %0,18
Diger 20,678 91 %0,44
Toplam 98,193 (% 4,1) 340 (% 0,34)

Ta rtisma dukga yiiksektir. Bu oranm yiiksek olmasi, tilkemizde an-

Ulkemizde antidepresan ilaglarla zehirlenme (% 14,5),
(farmasotik ilaglara bagl zehirlenme i¢indeki oram % 21)
gibi anlaml1 bir orana sahiptir. Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Acil Servisi’ne basvuran 1098 zehirlenme olgu-
sunun (% 32)’sinin antidepresanlarla zehirlenmeler oldu-
gu bildirilmistir (8). Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiil-
tesi Ilag ve Zehir Danisma Merkezi (DEUTF ZDM)’ ne
1993-1995 yillar1 arasinda bildirilen antidepresan ilaglar
ile zehirlenmelerin orani (% 11.2)’dir (6). Bu oran Ameri-
ka Zehir Danisma Merkezleri Birligi tarafindan bildirilen
(%4,1)’lik antidepresan ilag zehirlenmesi oranindan ol-
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tidepresan ilaglarin eczanelerden regetesiz olarak kolaylik-
la alinabilmesi ile agiklanabilir. Antidepresan ilaglarin son
yillarda gittikce daha fazla recetelenmesi, ilaglarin ¢cogu-
nun maliyetlerinin ¢ok diisiik olmasi ile erigkin yag gru-
bunda intihar oranlarini agiklanabilir.

Amerika Zehir Danigma Merkezleri Birligi (AAPCC)
2005 yili ¢aligma raporuna gore; 2005 yilinda antidepre-
san antidepresan ilaglarla olusan 98.202 kisi zehirlenme
vakasinin 13.804 kisisi 6 yas alt1 vakalardir %14’lik ora-
ni1 {ilkemizdede antidepresan zehirlenme vakasi 6.925 kisi
icinde 6 yas alt1 1011 kisi (%14,5) ile benzer bir orandadir.
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Cocukluk cagindaki evde bulunan antidepresan ilagla-
r1 kaza ile alimlarinda ebeveyn sorumlulugunda ve egi-
timdeki ciddi eksikliklerden kaynaklandig1 diistiniilebilir.
Tiim zehirlenme olgular1 i¢inde de amitriptilin ¢cocukluk
doneminde diger antidepresan ilaclara oranla daha yiiksek-
tir. Amitriptilinin draje seklinde olup ¢ocuklar tarafindan
seker sanilarak yenilmesi, fiyatinin ucuz olmasi nedeniyle
kolaylikla satin alinabilmesi ve ¢ocuklarin kolayca ulagila-
bilecegi yerlerde bulundurulmasi, amitriptilin zehirlenme-
lerinin ¢ocukluk yas grubunda artmasinin nedeni olabilir.

Major depresyon intihar egilimini de i¢inde barindiran bir
hastalik oldugu igin antidepresanlar ile intihar vakalar
arasindaki iliskinin mutlak arastirilmasi gereken bir konu
olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Zehirlenmeler onlenebilir 6liim nedenlerinden biri oldu-
gundan, 6zellikle yiiksek dozda alimlarda 6liimle sonugla-
nabilen ve/veya ciddi zehirlenmelere neden olabilen anti-
depresan zehirlenmelerinin yonetiminin bilinmesi énemli-
dir (3). Ozellikle Amerika Zehir Danisma Merkezleri Bir-
ligi 2005 yili raporunda yer alan Antidepresan tipine bagl
vaka bagvuru sayilar1 ve 6liim oranlar incelendiginde or-
taya ¢ikan daha riskli antidepresan tiplerinin bilinmesi ve
recetelendirmede daha az riskli gruplara yonlenilmesi 6n-
leyici tedbir olarak degerlendirilebilinir.

Antidepresan ilaglarin yiiksek dozda alinmalarina baglh
klinik; parametreler 6zet olarak a) kardiyovaskiiler etki-
ler; EKG diizensizlikleri, PR intervalinde uzama, QRS ge-
niglemesi, QT uzamasi, EKG’de 40 milli/sn saga kaymasi,
disritmiler, sinus tagikardisi, AV blok, torsades de pointes,
ventrikiiler tasikardi ve fibrilasyon, hipotansiyon b) néro-
lojik etkiler; letarji, desoriyantasyon, ataksi, konfiizyon,
deliryum, koma konviilzyon c¢) diger etkiler; antikoliner-
jik etkiler; midriazis, tagikardi, iiriner retansiyon, gastro-
intestinal motilitede azalma olarak degerlendirilebilir (9).
Diinya Saglik Orgiitii’niin 2001 yili raporuna gore intihar
ve benzeri durumlara bagli oliimler (% 1,5)’luk oram ile
en sik 10 neden igerisinde yer almaktadir (9). Tiirkiye’de
Yillara Gére Oliim Nedenleri (1999-2003) incelendigin-
de intihar ve benzeri durumlara bagli 2000 yilinda 1.574
kisi % 0,9 2003 yilinda 1.863 kisi % 1 olarak belirlenmig-
tir (11).

2006 yilinda kadinlarin maruz kalma oranlari (%67,5)’dir.
Erkeklerin maruz kalma oranlari (%27,4)’dir. Cinsiyet da-
gilimlar incelendiginde kadinlarim maruz kalma oraninin
erkeklere gore daha fazla oldugu belirlenmistir. Kadin-
larin erkeklere gore yaklasik 2,5 kat fazla oranda zehir-
lendigi ve 6zellikle intihar amacli antidepresan alimlari-
nin 19-29 yas aras1 grupta anlamli oranda yiiksek oldu-
gu saptandi.

Tedavi gruplarina gore ilag tiiketimi incelendiginde pazar-
da, tutar 6l¢eginde, sinir sistemi ilaglar1 (%6,4) paya sahip-
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tir. Tim terapdtik ilaglara bagh zehirlenmeler i¢inde an-
laml1 bir orana sahip olan antidepresan ilaglara bagl zehir-
lenmelerde (%21) intihar girisimlerinin oraninin belirgin
olarak ytiksek oldugu dikkati ¢ekmistir (% 57). Bu oran-
larin toksikovijilans agisindan 6nemi ve bu vakalarin epi-
demiyolojik degerlendirmesinin konuya katki saglayacagi
diistiniilmiistiir.

Sonug

2006 yilinda Ulusal Zehir Merkezine toplam 6925 zehir-
lenme vaka bagvurusu yapilmistir. Cesitli etkenlerle olusan
zehirlenmeler arasinda terapdtik ilaglara maruziyet ilk si-
radadir. Terapdtik ilaglar arasinda antidepresanlarin 6nem-
li yer tuttugu gozlenmistir. Antidepresan ilaglara baglh ze-
hirlenmeler her zaman Merkezimize yapilan basvurular
arasinda ¢ok yiiksek oranlara sahip olmustur. Tiim terapo-
tik ilaglara bagli zehirlenmeler i¢inde anlamli bir orana sa-
hip olan antidepresan ilaglara bagli zehirlenmelerde intihar
girisimlerinin oraninin belirgin olarak yiiksek oldugu dik-
kati ¢cekmistir. Bu oran toksikovijilans agisindan énemli-
dir ve bu vakalarin epidemiyolojik degerlendirmesinin ko-
nuya katki saglayacag diisiiniilmiistiir. Trisiklik antidepre-
sanlar arasinda en sik amitriptilin zehirlenmeye neden ol-
maktadir. Bu husus ile amitriptilin ayrica tek basina 6zel
onlem almmasi gerektirmektedir. Ozellikle de ¢ok ucuz
olan amitriptilin igeren ilaclarin eczanelerde recetesiz ola-
rak satilmasinda daha ¢ok 6zenin gosterilmesi dnemli bir
engelleyici faktor olabilecektir.

Ilaglarin ¢ocuklarin kolayca ulasabilecegi yerlerde bulun-
masi, Ozellikle de amitriptilinin draje seklinde olup ¢ocuk-
lar tarafindan seker sanilarak yenmesi, bu yas grubunda
amitriptilin ile olan zehirlenmelerin artmasinin nedeni ola-
bilir. flaglarin ¢ocuklarin ulasamayacaklari yerde saklan-
masi ve kolay acilmayan giivenli kapak uygulamasi alina-
bilecek onlemler arasindadir.

Telefonla danisilan tiim zehirlenme olgularinin sonuglari-
na ulagilamamasi da ¢aligmamizin bir kisitlayici tarafidir.

Zehirlenmeler 6nlenebilir 6liim nedenlerinden biri oldu-
gundan, 6zellikle yiliksek dozda alimlarda 6liimle sonugla-
nabilen ve/veya ciddi zehirlenmelere neden olabilen anti-
depresan zehirlenmelerinin yonetiminin bilinmesi énemli-
dir. Ayrica major depresyon intihar egilimini de i¢inde ba-
rindiran bir hastalik oldugu i¢in antidepresanlar ile intihar
vakalar arasindaki iligkinin mutlak aragtirilmasi gereken
bir konu olarak kargimiza ¢ikmaktadir.
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Kronik Bobrek Hastaliginda Laboratuvar

Laboratory Tests For Chronic Kidney Disease
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Ozet

Kronik Bobrek Hastaligi (KBH) Amerikan Ulusal Bobrek Vakfi tarafindan yayinlanan Kronik Bobrek Hastaligi Kli-
nik Uygulama Kilavuzunda GFR’ de azalma olsun veya olmasin, bobrekte 3 aydan uzun siiren yapisal veya islevsel
bozukluklarla giden bir hasar olmasi veya GFR ’nin 3 aydan uzun bir siire 60 mL/dk/1.73 m2’den diisiik olmasi ola-
rak tanimlanmaktadir. Biitiin diinyada giderek insidansi ve prevalansi artan bir halk saglig1 problemidir. Tan1 ve taki-
binde laboratuar testleri 6nemli bir yer tutmaktadir. Bu takipte en dnemli iki test GFR ve proteniiiridir.

Anahtar Kelimeler: Kronik Bsbrek Hastaligi; GFR; Proteiniiri.

Abstract

Chronic kidney disease is defined as” either kidney damage or decreased kidney function (decreased GFR) for 3 or
more months” by National Kidney Foundation Practice Guidelines for Chronic Kidney Disease. Chronic kidney di-
sease is a worldwide public health problem with an increasing incidence and prevalence. The differential diagnosis
of chronic kidney disease in a specific patient is based on laboratory evaluation. Most significant tests are GFR and

proteinuria.

Key Wor ds: Chronic kidney disease; GFR; Proteinuria
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KRONIK BOBREK HASTALIGINDA LABORATUVAR

Tablo 1: Ulusal Bobrek Vakfi bobrek hastaliklart sonuglarina iliskin kalite ¢aligmalart grubu (NKF/K-DOQI)
tarafindan Onerilen kronik bobrek hastaligi evreleri ve eylem plani (5)

Evre | Tanim GFR (mL/dk/1.73 m2) Eylem
Artmus risk (KBH risk faktorleri var) >90 Tarama, KBH riskinin azaltilmasi
1 Bobrek hasari (Normal veya >90 Tani ve tedavi, eslik eden sorunlarm
artmis GFR ile birlikte) tedavisi, progresyonun azaltilmasi,
KVH riskinin azaltilmasi
2 Hafif GFR azalmasi 60-89 Progresyon hizini belirle ve 6nlem al
Orta diizeyde GFR azalmasi 30-59 Komplikasyonlari degerlendir ve
tedavi et
4 Agir GFR azalmasi 15-29 Renal replasman tedavisi
hazirliklarina bagla
5 Bobrek yetmezligi <15(veya diyaliz) Renal replasman tedavisi
(eger uremi varsa)

Kronik Bobrek Hastaligi (KBH) biitiin diinyada giderek
Onemi artan bir halk saglig1 problemidir. 2000 yilinda ya-
pilan NHANES (National Health and Nutrition Examina-
tion Survey) ¢alismasinin verilerine gére Amerika Birle-
sik Devletlerindeki erigkinlerin %11.7’si olan 20 milyon
birey erken donem kronik bobrek hastaligindan etkilen-
mistir. (1) Bunlarin yaklasik 9%0.2 lik kismi olan 398.000
birey ise diyaliz veya transplantasyon gerektiren son do-
nem bobrek yetmezligi hastasidir.(2) Tiirkiyede 2009 yi-
linda Tiirk Nefroloji Dernegi tarafindan yiirtitiilen Ttirkiye
Kronik Bobrek Hastaligi Prevalansi Arastirmasi’na gore
Genel yetiskin populasyondaki KBH oran1 %15,7 bob-
rek yetmezligi orani ise %0,15 olarak rapor edilmektedir.
Ayrica Birlesik Devletlerde giderek artan yasam beklenti-
si, diyabet, hipertansiyon gibi hastaliklar da KBH artisina
yol agmaktadir. Yasamin ii¢lincii on yilindan sonra her yil
icin Glomeriiler Filtrasyon Hizinda(GFR) yillik % 1 kayip
olusmakta ayrica uzamis émiir bu hastaliklarin ortaya ¢i-
kisina zemin hazirlamakta, bunun yaninda artrit, enfeksi-
yonlar, kanser, reflii gibi nefrotoksik ilaglarla tedavi edilen
hastaliklar yoluyla KBH’ye zemin hazirlamaktadir.(3) Di-
yabet KBH’ nin en bilinen sebebidir ve erigkinlerde yakla-
sik hastaligin {igte birinden sorumludur. Diyabetik hasta-
larin %20-40’1nda da hastaligin seyri sirasinda diyabetik
nefropati gelisimi s6z konusudur (4).

Kronik Bobrek Hastaligi (KBH) Amerikan Ulusal Bobrek
Vakfi tarafindan yayinlanan Kronik Bobrek Hastalig1 Kli-
nik Uygulama Kilavuzunda “GFR’ de azalma olsun veya
olmasin, bobrekte 3 aydan uzun siiren yapisal veya islev-
sel bozukluklarla giden bir hasar olmas1 veya GFR ’nin 3
aydan uzun bir siire 60 mL/dk/1.73 m2’den diisiik olma-
s1” olarak tanimlanmaktadir (5). KBH i¢in 6nemli oldugu
diistiniilen bir problem ise terminolojiden kaynaklanmak-
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tadir. Kronik bdbrek hastaligi, kronik bobrek yetmezligi,
son donem bobrek yetmezligi cesitli kavramlarin kulla-
nimda olmasi hastalig1 anlamakta, takipte ve tedavide or-
tak bir anlayis olusturulmasini zorlastirmaktadir.

KBH igin pek ¢ok risk faktorleri bilinmektedir; Diyabet,
hipertansiyon, obezite, otoimmiin hastaliklar, sistemik en-
feksiyonlar, idrar yolu nefeksiyonlari, bobrek taglari, id-
rar yolunu tikayan patolojiler, aile hikayesi, ilaglara ma-
ruziyet, 60 yas Ustli olmak, etnik ve irk olarak azinliklara
mensup olmak, diisiik gelir ve egitim diizeyinden olmak.
Hastaligin ana sonucu bobrek yetmezligi gelisimi, yeter-
siz bobrek fonksiyonu gibi komplikasyonlarin gelisimi ve
kalp damar hastaliklarinin risk artisidir. Bu komplikasyon-
larin gelismeden dnlenmesi igin her evrede eylem plani ve
tedaviler tamimlanmistir. KBH genellikle son evrelere ka-
dar sessizce ilerleyen bir hastaliktir. Bu yilizden pek ¢ok
hastada semptom vermeden bobrek yetmezligine ilerleye-
bilir. Bu nedenle asemptomatik bireylerin taranmasi haya-
ti oneme sahiptir.

Bobrek fonksiyonlarinin takibinde en hassas test GFR 61-
climidiir. Kronik bobrek hastaligi olan tiim bireylerde yil-
da bir GFR saptanmalidir. Klasik GFR 6l¢timleri klinik
pratikte kullanilmayacak kadar hantal ve pahalidir. Bunun
yerine GFR kreatinin gibi endojen filtrasyon markerle-
rinden hesaplanarak belirlenir. Ancak burada laboratuvar-
lar ve yontemler arasi 6lgiim farklar karsimiza 6nemli bir
problem olarak ¢ikmaktadir. Kreatinin 6l¢timlerinde Jaf-
fe metodu ile spektrofotometrik, end point ve kinetik, fo-
tometrik yontemler hala rutin laboratuvar da %80’e varan
oranlarda agirlikli olarak kullanilmaktadir. Bu yontemle-
rin pek ¢ogu kreatinin igin gereken performans hedeflerini
saglayamamaktadir(6,7).
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Tablo 2: KBH de proteiniiri ve albuminiiri sinirlar (NA, not applicable.)

KRONiK BOBREK HASTALIGINDA LABORATUVAR

Idrar Toplama Metodu Normal Mikroalbuminuri Makroalbuminuri veya Klinik Proteinuri
Total Protein

24 saatlik atilim <300 mg/giin NA >300 mg/giin
(yonteme bagl degisir)

Spot idrar dipstick <30 mg/dL NA >30 mg/dL

Spot idrar protein-kreatinin <200 mg/g NA >200 mg/g

orani (yonteme bagli degisir)

Albumin

24 saatlik atilim <30 mg/giin 30-300 mg/giin >300 mg/gilin

Spot idrar albumin-spesifik <3 mg/dL >3 mg/dL NA

dipstick

Spot idrar albumin-kreatinin | <17 mg/g (erkek)| 17-250 mg/g (erkek) >250 mg/g (erkek)
orani (cinsiyete bagl degisir) | <25 mg/g (kadin)| 25-355 mg/g (kadin) >355 mg/g (kadin)

Bunun yerine 6nerilen Kreatinin iminohidrolaza dayali en-
zimatik, kinetik metod yeterince yayginlasmamistir. Kre-
atinin dl¢limlerindeki pozitif biasta diizeltme yoluyla gi-
derilmektedir(8). Kreatinin 6l¢imlerinin bobrek fonksi-
yonlarini gostermesini kisitlayan; kisinin kas kitlesi, etten
zengin diyet, proksimal tiibiilde sekresyona ugramasi gibi
fizyolojik etkiler de s6z konusudur (9). GFR hesaplama-
sii biitiin bu etkilerden arindirmak amaciyla yas, cinsi-
yet, ik, viicut kitlesi gibi diizeltme faktorlerini kullanan
formiiller ortaya konmustur. Bunlarin i¢inde en bilinenleri
Cockcroft-gault ve MDRD (Modification of Diet in Renal
Disease Study Group) formiilleridir;

MDRD

GFR (mL/dk/1.73 m2) = 186 x (Scr)-1.154 x (yas)-0.203 x
(0.742 kadin i¢in) x (1.212 Afro-Amerikali i¢in) (konvan-
siyonel birimlerle)

Standardize Kreatinin icin MDRD

GFR (mL/dk/1.73 m2) = 175 x (Scr)-1.154 x (yas)-0.203 x
(0.742 kadn i¢in) x (1.212 Afro-Amerikali i¢in) (konvan-
siyonel birimlerle)

Cockcroft - Gault Formiilii

GFR (mL/dk)=((140-yas)*Kilo)/  (Scr)*72[0,85 kadin
i¢in]

Once ortaya konan Cockcroft-gault formiilii basit uygu-
lamasi nedeniyle yaygilik kazanmistir. Standardizasyo-
nunda saglikli erkeklerde 24 saatlik idrar 6rneginde kre-
atinin klerensi formiiliiniin hesaplanmasinda kullanilmis-
tir. Ancak tubuler kreatinin sekresyonu nedeniyle nor-
malden yiiksek GFR hesapladigimin gosterilmesiyle kul-
lanim1 azalmigtir. Yapilan klinik ¢aligmalar bunlarin i¢in-
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de en fazla hassasiyete sahip olanin MDRD oldugunu gos-
termistir. MDRD Kreatinin i¢in yapilan standardizasyon
caligmalarindan sonra MDRD formiilii de modifiye edil-
mistir. Bu formiiller GFR hesaplamalarinda kreatinine
gore ¢ok daha giivenilir sonuglar vermektedir ancak kul-
lanimlarinin kisitli oldugu durumlar bulunmaktadir. Ozel-
likle 20-60 mL/dk arasindaki orta diizeyli kayiplarda for-
miillerin hassasiyeti yeterli degildir. Bu formiillerin hesap-
lanmasinda kreatinin degerinin sabit oldugu varsayilmis-
tir. Cocuk yas grubunda, gebe kadinlarda, ampiite kigiler-
de, viicut gelistirme sporu yapanlarda, obezlerde ve veje-
taryenlerde kreatinin atilimi sabit degildir. Cocuklarda bu
nedenle i¢in Schwartz’in denklemi 6nerilmektedir(10-13).

Schwartz denklemi
GFR (mL/dk/1.73 m2) = (0.41 x boy) / (Scr)

GFR nin 60 ml/dk iizerinde oldugu durumlarda formiiliin
bobrek fonksiyonlarini gostermekte yetersiz kalmasi ne-
deniyle CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration) ¢aligma grubu formiiliin yeni bir modifi-
kasyonunu tiretmistir.(14)

CKD-EPI Formiilii

GFR = 141 X min(Scr/x,1)a0 X max(Scr/x, 1) — 1.209 X
0.993Age X 1.018 [kadinlar i¢in] X 1.159 [siyahlar i¢in]

Scr serum kreatinin (mg/dL), k kadinlar i¢in 0.7 erkekler
icin 0.9 , o kadinlar i¢in —0.329 erkekler i¢in —0.411

Kreatinin atillmindaki degiskenlikler nedeniyle son yil-
larda sistatin ¢ 6l¢timleri popiilerlik kazanmistir. Viicutta-
ki yapimi kreatinine gore daha stabil olmasina ragmen se-
rum diizeyi yas, cinsiyet, agirlik, sigara i¢cimi gibi faktor-
lerden etkilenmektedir. 13 kDa agirliginda lizozomal siste-
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in proteinazdir. Glomeriillerden serbestge siiziiliir ve sek-
rete edilmez. Kas kitlesi ve diyetten bagimsizdir. Ancak
rutinde fazla ulasilabilir olmamasi kullanilmasini kisitla-
maktadir.(15)

Bobrek hasarinin ilerlemesini gosterdigi i¢in proteiniirinin
takibi KBH takibinde kritik 6neme sahiptir.

Saglikli bireylerin idrarinda diisiik miktarlarda protein bu-
lunur. KBH de idrara gegen proteinin cinsi etiyoloji hak-
kinda fikir verir. Artmig alblimin varlig1 diyabet, hipertan-
siyon ve glomeriiler hastaligi gosterir. Albiimin idrarda
yokken non-albiimin protein varlig1 diisiik molekiiler agir-
likl1 proteinlerin reabsorbsiyonunun bozuldugu tiibiiloin-
tersitiyel hastaliklara igaret eder. Bu tip hastaliklar daha
cok cocuk yaglarda goriildiigii i¢in eriskinlerde proteinii-
ri 6l¢limiinde albiimin Slgiimii tercih edilmelidir. Albiimin
ve protein dl¢limlerinde pek ¢ok metod bulunmaktadir. Al-
biimin Sl¢iimlerinde daha iyi bir standardizasyon varken
protein Ol¢iimlerinde ayni seyden bahsetmek zordur. Bu
Olciimler icin pek ¢ok 6rnek tiirli bulunmaktadir. 24 saat-
lik idrar 6rnegi altin standart olarak kabul edilmesine rag-
men giinliik uygulamada oldukga zordur. Son zamanlarda
protein/kreatinin veya albumin/kreatinin orani 6l¢iimleri-
nin spot idrardan yapilmasiyla 24 saatlik idrara olan ihti-
ya¢ ortadan kalkmaktadir. Proteiniirinin siddeti KBH nin
progresyonu ve komplikasyonlarin gelisimi hakkinda fikir

vermektedir. Kalitatif degerlendirmede protein 1+ ise 3 ay
icinde kantitatif olarak teyit edilmelidir (Spot idrarda Pro-
tein/Kreatinin veya Albiimin/Kreatinin oran ile). Iki hafta
ara ile yapilan iki ya da daha fazla kantitatif degerlendir-
mede pozitiflik saptanan hastalar kronik bobrek hastaligi
yoniinden incelenmelidir. (Protein / kreatinin>200 mg/g,
Albiimin / kreatinin>30 mg/g) Tedavide proteiniirinin iler-
lemesinin durdurulmasi ve geriletilmesi amaciyla ACE
inhibitdrleri ve Anjiyotensin reseptor blokerleri kullanil-
maktadir.(16,17)

Taze ornekte uzman tarafindan yapilan idrar mikroskopi-
si oldukca degerli bilgiler verebilir. Hatta idrarin mikros-
kobik incelenmesi “fakir insanin bobrek biyopsisi” olarak
isimlendirilmektedir. Glomerilonefrit durumlarinda erit-
rositler glomeriil bazal membranin1 gegerken yapisinda
bozulma olur. Bu dismorfik eritrositler glomeriiler hasta-
ligin gostergesidir. Eritrosit silendirleri interstitiyel hasta-
liklar disindaki hastaliklarda g6zlenirken, bu silendirle bir-
likte goriilen yag silendirleri ve yuvarlak yag cisimcikleri
glomeriiler hastaliga isaret etmektedir.(3)

Kronik bobrek hastaliginda sivi-elektrolit diizeninin ko-
runmasi, beslenme, biiylime, asidoz, renal osteodistrofi,
anemi, hipertansiyon gibi komplikasyonlarin izlenmesin-
de pek cok laboratuvar testi kullanilmaktadir (18).

Tablo 3: KBH ve komplikasyonlarinin takibinde laboratuar

Arastirilan durum

Tlgili Testler

Kronik bobrek yetmezligi tan1 ve takibi

Diyabet ve karbonhidrat metabolizmasi
Anemi ve degerlendirilmesi

S1v1 elektrolit dengesi

Kemik metabolizmasinin degerlendirilmesi
Inflamasyon

Enfeksiyon ve bulagsma

Karaciger fonksiyonlar1

Lipit profili

Eser element degerlendirilmesi

Kreatinin, eGFR, Albumintiri,

Ure, Urik asit, idrar analizi

Glukoz, Hb Alc,

Tan kan, Demir- Demir baglama, Ferritin
Na, K, Bikorbonat

Kalsiyum, Fosfor, PTH, Vitamin D
CRP

Hepatitits C, B, HIV

Albumin, Bilirubinler, AST, ALT, ALP
Kolesterol, Trigliserit, HDL-Kolesterol
Zn, Se, Al, Pb, Hg ve digerleri
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Ozet

Sintigrafik goriintiilemenin temel araglart olan gama kameralarinin diizenli olarak kalite kontrol testleri ile
degerlendirilmesi dogru inceleme sonuglari elde edebilmenin ve hatali sonuglardan kagimabilmenin 6ncelikli kosuludur.
Hangi kalite kontrol islemlerinin hangi sikliklarla uygulanmasi gerektigi ¢esitli yonergelerde ele alinmis olsa da, her
bir gama kamerasina uygulanmasi gereken kalite kontrol islemleri kameranin teknik 6zelliklerine, kullanim bi¢imine
ve kullanildigi ortama gore degiskenlik gosterir. Tiim bu degiskenleri dikkate alarak her bir gama kamerasi i¢in 6zel
bir kalite kontrol programi olusturulmasi gerekir. Ayrica tiim kalite kontrol testi sonuclarmin kaydedilmesi, kamera
performansinda meydana gelebilecek degisikliklerin saptanmasi ve giderilmesi bakimindan énem tagir.

Anahtar Kelime: Gama kameralari; radyoniiklid goriintiileme; kalite kontrolii

Abstract

The evaluation of gamma cameras, which constitude the basis of scintigraphic imaging, through regular quality
control tests is the precondition of getting correct examination findings and avoiding erroneous results. Although the
common requirements of a quality control program are suggested in several procedure guidelines, the composition
of quality control tests for each gamma camera may vary according to the technical properties, usage and working
environment of the camera. A specific quality control program taking all of these parameters into account should be
constructed for each gamma camera. Additionally, the results of all quality control tests should be recorded because
these records would facilitate the detection and repair of deviations in gamma camera performance.

Key Words:Gamma cameras; radionuclide imaging; quality control

Niikleer tip uygulamalar1 radyasyon giivenligi, radyofar-
masotikler ve cihaz performanslari ile ilgili kalite standart-
larinin saglanmasina yonelik cesitli islemler igerir. Bu ya-
zida bu islemlerden gama kameralarina yonelik olan ve
diizenli olarak uygulanmasi gereken rutin kalite kontrol
testleri anlatilmaktadir. Ayrica kisaca kabul testlerinde de
bahsedilmektedir.

Bir niikleer tip boliimiinde konvansiyonel sintigrafik go-
rintiileme ¢aligmalari gama kameralar1 araciligl ile yiirii-
tiiltir. Bu cihazlar hasta tizerinde bulunan radyoaktif mad-
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delerin yaydig1 gama radyasyonunu saptayarak hastalarin
fizyolojik ve biyokimyasal siirecleri hakkinda bilgi verir.
Bu bilgilerin dogrulugu hastanin tanisi, tedavi planlamasi
ve takibi bakimindan 6nemlidir. Saglik hizmetlerinde dok-
torlarin basarisinin 6nemli dl¢lide ¢aligma ortamina bagl
oldugu bilinmektedir (1). Gama kamerasinin diizgiin calis-
mamasi durumunda hastalar i¢in beklenen faydanin sagla-
namamasi yaninda hastanin bu durumdan zarar gérmesi de
olasidir. Dolayisiyla goriintiilemenin temel unsurlarindan
olan gama kameralarinin kalite kontrol islemleri ile diizen-
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li olarak degerlendirilmeleri gerekir.

Gama kameralarinin kalite kontrol islemlerinin gelistiril-
mesi, standart uygulamalarin ve kabul kriterlerinin belir-
lenmesi i¢in bir¢ok uluslar arasi kurumlar tarafindan yo-
nergeler olusturulmustur. Avrupa niikleer tip dernegi fizik
komitesinin yakin zamanlarda yaymlamis oldugu niikle-
er tip cihazlariin kabul testleri ile ilgili yonerge (2) ve
niikleer tip cihazlarmin rutin kalite kontrollerine yonelik
oOnerileri (3) bu konuda 6nemli referanslardir. Ayrica kali-
te kontrol yontemlerinin ayrintili olarak aciklandigi ¢esitli
derlemeler bulunmaktadir (4-8).

Kabul Testleri

Gama kameralarin kalite kontrol islemleri cihazlarin kuru-
lumu asamasinda baslar. Bir gama kameranin kurulumun-
da yapilan ilk kontrol testleri kabul testleri olarak adlan-
dirilmaktadir. Kameranin 6zellikleri, iiretim asamasinda
uygulanan uluslar aras1 standartlara uygun kalite kontrol
testleri ile kamera fireticisi firmalar tarafindan belirlenir.
Bu testlerde elde edilen sonuglarm kaydi tutulur ve iireti-
ci firma daha sonra bu sonuglar1 miisterisine verir. Ureti-
ci firma daha sonra kameranin kuruldugu yerde, ilgili me-
dikal fizik¢inin kontroliinde gerekli fantomlar1 ve yazilim-
lar1 saglayarak kabul testlerinin tamamini yeniden yapar.
Kabul testleri testlerinin NEMA (National Electrical Ma-
nufacturers Association) kriterlerine uygun olmasi bekle-
nir (3). Kabul testleri sayesinde kameranin teknik perfor-
mans Ozellikleri belirlenmis olur.

Kameranin kabul testlerinde elde edilen sonuglar tiretim
asamasinda elde edilen sonuglar ile karsilagtirilir. Kabul
testi sonuglar1 daha sonra yapilacak rutin kalite kontrol
testleri i¢in referans olarak kabul edilir. Benzer bicimde
her bir kalite kontrol degeri bir 6nceki kontrolde elde edil-
mis olan deger ile karsilastirilir. Bu nedenle kalite kontrol
testlerinin tiim sonuglarinin kaydi tutulmalidir. Bu kayitlar
dijital olarak ya da bir kayit defteri yardimiyla tutulabilir.
Kameranin zaman igerisinde performansinin degerlendiri-
lebilmesi bakimindan bu kayitlar 6nemlidir. Kalite kontrol
testlerinde elde edilen sonuglarin uygun olmadigi durum-
larda da sonuglarin kayit altina alinmasi dnerilir. Bu ka-
yitlar daha sonra yasanabilecek benzer sorunlarin gideril-
mesine yardimci olacaktir. Kabul testlerinin yilda bir kere
veya kameranin bir parcasinin degistigi zaman tekrarlan-
masi Onerilmektedir (3).

Rutin Kalite Kontrol Testleri

Gama kameralarda kalite kontrol uygulamalarinin iki
onemli amaci1 vardir. Birinci amag hastalardaki radyofar-
masotik dagilimlariin goriintiilere dogru olarak yansitil-
masint saglamaktir. Bu sayede tanisal verilerin en yiik-
sek kalitede olmasi; hastanin, toplumun ve c¢alisan perso-
nelin maruz kalacagi radyasyon dozlarinin ise diisiik dii-
zeyde kalmasi saglanir. Ikinci amag kameralarm teknik
servis hizmetinin kolaylastirilmas: ve gerekli durumlarda
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hasta ¢aligmalarinin 6nceden ertelenebilmesini saglamak-
tir. Hasta incelemelerinin randevu tarihinden dnce ertele-
nebilmesi sayesinde hatali tetkik sonuglar1 ve radyofarma-
sotiklerin gereksiz yere hazirlanip ziyan olmasi énlenmis
olur.

Kurulum sonrasinda klinik kullanimlarma baglanan gama
kameralarin her giin hasta goriintiilemelerine baglamadan
once performanslarimin degerlendirilmesi gerekir. Tiim
test sonuglart kameranin performansinda meydana gele-
bilecek degisiklikler bakimindan incelenmeli ve kaydedil-
melidir.

Onerilen Rutin Kalite Kontrol Testleri ve
Uygulama Sikliklari

Bu béliimde gama kameralarina uygulanmasi gereken pe-
riyodik kalite kontrol testleri, bu testler i¢in onerilen ya-
pilma sikliklar1 anlatilmaktadir. Ek olarak bu testlerin ne
amagla yapildiklarindan ve test sonuglarinin nasil deger-
lendirileceginden bahsedilmektedir. Testlerin ne siklikla
yapilacagi testin niteligi disinda, gama kamerasinin ve bu-
lundugu ¢evrenin (sicaklik, nem ve elektrik akimi baki-
mindan) kararlilik durumuna bagl olarak ayarlanabilir. Bu
testlerin en kisa periyodlar ile yapilmasi tavsiye edilmekle
birlikte, kameranin kararli durumda oldugu gézlenmis ise
test uygulama siklig1 azaltilabilir. Ayrica gama kamerasi-
nin kullanim bi¢imine (planar, tiim viicut veya SPECT go6-
riintiileme) bagl olarak da uygulanacak kalite kontrol ig-
lemleri degisebilir (3).

Ulusal ve uluslar arasi protokoller referans kabul edilerek
bir gama kamera i¢in uygun kalite kontrol kameralar is-
lemleri belirlenebilir (Tablo 1). Bu yazida bu testlerin ¢ogu
hakkinda bilgi sunulmustur. Ancak tiim kalite kontrol test-
leri ile ilgili daha fazla bilgi i¢cin okuyucunun yonergeler-
den (2-3) ve bu konunun daha ayrintili olarak ele alindig:
diger kaynaklardan (4-8) yararlanmas1 énerilir. Uretici fir-
malar tarafindan Onerilen test yontemleri mevcut fantom-
lar, bilgisayar yazilimlar1 ve yerel ¢alisma usulleri dikkate
almarak belirlenmektedir. Bu testlerde izlenecek yonerge-
ler, yapilma sikliklar1 ve sinir degerleri iiretici firma tara-
findan ayrintili olarak bildirilmis olmalidir. Baz1 kamera-
larda standart kalite kontrol testlerine ek olarak iiretici ta-
rafindan Onerilen ek kalite kontrol testlerinin de yapilma-
s1 gerekebilir.

Niikleer tip boliimlerinde standart kalite kontrol test yo-
nergelerini referans alarak her bir gama kamerasi icin bir
kalite kontrol programi olusturulmasi onerilir. Ancak bu
sayede test sonuglarinin tutarliligindan emin olunabilir ve
kameranin performansinda meydana gelebilecek degisik-
likler farkedilebilir. Son olarak, bir niikleer tip béliimii ige-
risinde kullanilan tiim kamera, cihaz ve bilgisayarlarin sa-
atlerinin senkronize edilmesi ve bunun en az haftada bir
olacak bi¢cimde kontrol edilmesi 6nerilir. Bu uygulama ka-
lite kontrol testleri dahil olmak iizere, kameralarda elde
edilen her tiirlii sayisal verinin dogru olarak analiz edile-
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GAMA KAMERALARININ KALITE KONTROL TESTLERI

Tablo 1: Gama kameralari i¢in dnerilen kalite kontrol testleri ve bu testlerin yapilma sikliklari. Bu tablo Avru-
pa niikleer tip dernegi fizik komitesinin yayinlamis oldugu yonergeden kisaltilarak alinmustir (3).

Kamera Kullanim Kalite Kontrol Testi Testin Yapilma
Sikhigi
Planar Goriintiileme, Genel Dis Degerlendirme Giinliik
Tiim Viicut Tarama, SPECT Goriintiileme Enerji Penceresinin ve Zemin Giinliik
Aktivitesinin Kontrolii
Intrensek/Ekstrensek Homojenite Giinliik
Testleri - Niteliksel
Intrensek/Ekstrensek Homojenite Haftalik/Aylik,
Testleri - Niceliksel 6 Aylik
Tiim Viicut Tarama, SPECT Goriintiileme Uzaysal Rezoliisyon ve Dogrusallik Haftalik/ 6 Aylik
SPECT Goriintiileme Donme Merkezi Testi Haftalik/ 6 Aylik
Sistemin Duyarlilig1 Aylik / 6 Aylik
Piksel Kalibrasyonu 6 Aylik
Coklu Pencere Uzaysal Registrasyonu 6 Aylik / Yillik
Kamera Sisteminin Toplam Performansi 6 Aylik / Yillik
bilmesi i¢in temel bir gerekliliktir. detector? PHA ]|

Glinliik Testler

1- Genel D1s Degerlendirme

Her is giinli baginda kamera kolimatorii ve detektorii olasi
bir hasar varligi bakimidan kontrol edilmelidir. Kamerada
hastanin ve personelin giivenligini tehlikeye atabilecek her-
hangi bir kusurun olup olmadig1 degerlendirilmelidir. Koli-
matorde hasardan kuskulanildigi zaman yiiksek sayimli eks-
trensik homojenite testi yapilmalidir.

Acil durum butonlar1 ve kolimator dokunma sensorleri kont-
rol edilmelidir. Kamera hareketi sirasinda, kamera detek-
torliniin hastaya veya bir engele beklenmedik bir bigimde
carptigl durumda hem acil durum butonlart hem de kolima-
tor dokunma sensoérleri ¢alisir durumda olmalidir. Kolima-
tor dokunma sensorleri her kolimator degistirme isleminden
sonra kontrol edilmelidir.

2- Enerji Penceresinin ve Zemin Aktivitesinin Kontrolii

Tc-99m fotopikinin dogrulugu bir enjektor veya sise icerisin-
deki Tc-99m 6rnegi ile enerji pikinin dogru yerlesip yerles-
medigine bakilarak kontrol edilir (Resim 1). Enerji pikinin
radyontiklidin fotopiki ile Ortiismemesi durumunda alinan
planar homojenite goriintiilerinde foton ¢ogaltict tiiplerin si-
cak veya soguk alanlar olarak belirginlestigi gozlenir (Re-
sim 2). Tc-99m diginda kullanilan diger radyoniiklidler i¢in
de arica enerji penceresi ayarlari kontrol edilmelidir. Bu test-
lerin yapilma siklig1 kameranin 6zelliklerine ve farkli rad-
yoniiklidlerin kullanim sikligina bagl olarak belirlenebilir.
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Detector 2 Energy Curnve

SOLs

Resim 1- Enerji pikinin degerlendirilmesi. Gama kamerasinda
noktasal Tc-99m kaynagi kullanilarak enerji piki kontrol edilmis
ve enerji pikinin Tc-99m gama enerjisi olan 140 keV ile uyumlu
oldugu gozlenmistir.
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Resim 2- Homojenitenin degerlendirilmesi. Detektoriin  en-
erji pikinin uygun olmamasi nedeniyle foton ¢ogaltici tiiplerin
belirginlestigi ve dagilimmn homojen olmadig: dikkati gekmektedir.

yoniiklidler i¢in de arica enerji penceresi ayarlar1 kontrol
edilmelidir. Bu testlerin yapilma siklig1 kameranin 6zel-
liklerine ve farkli radyoniiklidlerin kullanim sikligina bag-
I1 olarak belirlenebilir.

Ortamdaki radyoaktif madde kirliligini ve kameradaki
elektronik giiriiltii fazlaligim saptamak i¢in zemin aktivi-
tesi sayim hizi 6l¢iilmelidir. Beklenen sabit 6l¢iim kosulla-
rinda zemin aktivitesi sayim hizinin dl¢timler arasinda de-
gisiklik gdstermemesidir.

3- Intrensek/Ekstrensek Homojenite Testleri — Niteliksel
Gama kameralarinda intrensek ve ekstrensek homojenite
testleri her is giiniinde rutin incelemelere baglamadan dnce
yapilmasi gereken 6nemli kalite kontrol testleridir. Intren-
sek homojenite testi kolimatorsiiz olarak yapilir. Ancak bu
islem sirasinda kolimatorii ¢ikarilmis olan detektoriin ve
kolimator arkasinda yer alan kristalin darbelere kars1 koru-
masiz olacagi akilda tutulmalidir. Kristalde meydana gele-
bilecek hasarlarmn diizeltilmesi olanakli degildir. Ekstren-
sek homojenite testi ise kolimatorlil olarak yapilir. Bu test
ile kolimatordeki olasi hasarlarin arastirilmasi hedeflenen-
mektedir. Bu testlerde homojen bir goriintii elde edebil-
mek igin farkli gama 1511 kaynaklari kullamlir. Intrinsik
uiformite testinde kristal ¢apinin en az bes kat1 mesafede
bulunacak bigimde bir noktasal Tc-99m kaynagi kullanilir.
Ekstrensek homojenite testinde ise Tc-99m ile doldurulan
veya Co-57 igeren diizlemsel kaynaklardan yararlanilir.
Homojenite goriintiilerinde gorsel olarak ayirt edilebilir
kiigiik boyutlu sicak veya soguk alanlar bulunuyorsa, bun-
lar tomografik (SPECT) goriintiilerinde halka (ring) ar-
tefakti olarak karsimiza ¢ikar. Homojenite goriintiilerin-
de foton ¢ogaltici tiiplerin yerleri izlendiginde, pik ayari-
nin asimetrik olarak fotopikin sagina ya da soluna yerles-
mis oldugu gozlenebilir. Goriintiilerde bolgesel olarak ge-
nis dalgalanmalar izleniyorsa, bu durum goriintiilemenin
yeterli sayim yogunluguna ulasilmadan sonlandirilmasi-
na bagli olabilir. Fotopik ile ilgili veya sayim yetersizligi
gibi durumlar diglandiktan/giderildikten sonra goriintiiler-
de homojenite sorunu devam ediyorsa kameranin dogru-
sallik ve duyarlilik diizeltmelerinin yapilmas1 gerekebilir.

35 TURK KLINIK LABORATUVAR DERGISI

Haftalik Testler

1- intrensek/Ekstrensek Homojenite Testleri — Niceliksel
Bu testler yiiksek sayim yogunlugunda aliman homojeni-
te gorlintiilerinin degerlendirilmesine dayanir. Homojeni-
te gorlintiilerinin sayisal olarak degerlendirilmesinde yeni
gama kameralarinda integral ve diferansiyel homojenite
analizi yapan yazilimlardan yararlanilabilir (Resim 3). Bu

Fload name: LEGP130410
Detector Number =2
Collimator Name = LEGP

Estimated Integ. Uniformity (%) = 3,45

Resim 3- Homojenitenin sayisal olarak degerlendirilmesi. Dii-
zlemsel kaynak ile alinan ekstrensek homojenite goriintiisiinde
kamera sisteminin yazilimi ile yapilan integral homojenite anal-
izi sonucu gozlenmektedir. Goriintiiniin gorsel ve sayisal olarak
homojen oldugu izlenmektedir.

goriintiiler kullanilarak fotopikin yer degistirip degistirme-
digi, kameranin diizeltme devrelerinin islevlerini diizgiin
yapip yapmadiklari1 degerlendirilir.

2- Uzaysal Rezoliisyon ve Dogrusallik

Kamera sisteminin uzaysal rezoliisyonu bar fantomu veya
slit fantom kullanilarak degerlendirilir. Bar fantomu fark-
I1 kalinliklarda lineer araliklardan olusan dort ayr1 kadrana
boliinmiistiir. Ekstrensek degerlendirme yonteminde koli-
mator ve diizlemsel kaynak arasina bar fantomu veya slit
fantom yerlestirilerek goriintiileme yapilir. Intrensek de-
gerlendirme yonteminde ise kolimator gikarilarak yeri-
ne fantom gegirilir. Gorsel olarak ayirt edilebilen en ya-
kin bar araligi kamera sisteminin rezoliisyonunu gosterir.
Ayrica bu goriintiiler gorsel olarak kameranin dogrusalligi
hakkinda bilgi verir. Gergekte birbirine paralel olarak uza-
nan barlarin goriintiilerde de birbirlerine paralel ve dogru-
sal uzandig1 gozlenmelidir.
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GAMA KAMERALARININ KALITE KONTROL TESTLERI

3- Donme Merkezi Testi (“Centre of rotation”, COR)
Kamera sisteminin mekanik ve elektronik donme merkez-
lerinin ortiismesinin degerlendirilmesini saglar. Kamera
sisteminin 6zelliklerine gore iiretici firma tarafindan belir-
lenmis farklt COR testi ugulamalar1 vardir. Bu testte kame-
ranin detektorleri herhangi bir seye dokunmadan bir nokta
kaynak etrafinda donmelidir. COR testi klinik uygulama-
da kullanilan tiim kolimator yapilari i¢in ayr1 ayri yapilma-
lidir. Eger klinik ¢alismalarda dairesel olmayan bir donme
yoriingesi kullaniliyor ise COR testinde de ayni donme yo-
riingesi kullanilmalidir. COR testinde X ve Y kordinatla-
rinda gozlenen sapmanin 0.5 pikselin altinda olmas1 gere-
kir. Bu deger 40 cm’lik goriis alani icin yaklagik 1-2 mm
sapmaya karsilik gelir.

Daha Uzun Araliklarla Yapilan Testler

1- Sitemin Duyarhihgi

Sistemin duyarliligi kameranin gama 1sinlarina karst du-
yarliligmin 6l¢iisiidiir. Bu degerlendirmede aktivitesi bili-
nen bir kaynak standart bir bicimde goriintiilenerek kame-
ranin birim aktivite i¢in gordiigii sayim hiz1 degeri belir-
lenir. Degerlendirmenin her bir kolimatér icin ayri ayr
belirlenmesi gerekir. Periyodik kontrollerde bulunan de-
gerler iiretici firmanin verdigi referans degerlerle karsilag-
tirthir. Duyarliliginin zaman igersisindeki degisimini izle-
yebilmek i¢in test sonuglar kayit edilmelidir. Duyarliligin
bu sekilde izlenmesi kristalin gama 1silarina verdigi ya-
nittaki diizensizliklerin, enerji rezoliisyonundaki azalma-
nin, kolimator hatalarinin, voltaj ve puls yiikseklik anali-
z6ri hatalarinin belirlenmesini saglar.

2- Piksel Kalibrasyonu

Gergek piksel boyutunun belirlenmesi igin yapilir. Ozellik-
le SPECT goriintiilemesinin yapildig1 kameralarda énem-
lidir. Bilgisayarda goriintii matrisi, gama kamerasi tarafin-
dan tetkik edilen alanin haritasidir. Goriintii matrisinin her
bir resim elementi (piksel) kameranin bir boliimiine kar-
silik gelmektedir ve fiziksel bir biiyiikliige sahiptir. Piksel
biiyiikliigii SPECT goriintii kalitesini ve sayisallagtirmay1
etkileyen onemli bir degiskendir.

3- Coklu Pencere Uzaysal Registrasyonu

Bu test ile es zamanli olarak farkli enerji pencerelerinde
alman goriintiilerin anatomik olarak cakisip ¢akismadigi
degerlendirilmektedir. Konvensiyonel gama kameralarin-
da puls aritmetik devrelerinde olusan pozisyonlama sin-
yallerinin biiyiikligii gama 1ginin enerjisi ile artmaktadir.
Bu sinyaller bir olaym pozisyonunu elde etmek igin bazi
referans enerjilere normalize edilir. Ancak diizeltme hari-
talarindaki hatalar veya verilen bir enerji i¢in diizeltme
haritasinin uygun olmamasi klinik uygulamalarda ¢6ziimii
zor problemlere neden olabilir. Bu test i¢in iki ayr1 rad-
yoniiklidin goriintiilemesi yapilabilecegi gibi, farkli ener-
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jilerde gama 1sinlart yayan indiyum-111 veya galyum-67
gibi radyoniiklidler kullanilabilir.

4- Kamera Sisteminin Toplam Performansi

Bu test tomografik goriintiilerde homojenitenin ve kont-
rast ayriminin degerlendirilmesini saglar. Bir SPECT per-
formans fantomunun (Jaszczak fantomu gibi) goriintiilen-
mesi ile gergeklestirilir. Fantomun kiire ve gubuk igerme-
yen, homojen bir aktivite ile doldurulmus kesimleri ile ho-
mojenite; kiire ve gubuklar ile olusturulan sicak ve soguk
lezyonlar ile kontrast ayrimi degerlendirilir. Ayrica atenii-
asyon diizeltmesinin uygulandigi kamera sistemlerinde bu
test ile atentiasyon diizeltmesinin yeterliligi de degerlen-
dirilebilir.

Sonuc

Gama kameralarinin klinik kullanimlari kalite kontrol test-
lerinin diizenli olarak yapilmasini gerektirir. Bu testlerin
mevcut yonergeler dikkate alinarak, kameranin teknik ve
kullanim 6zelliklerine gore belirlenmesi ve her bir gama
kamerasi i¢in 6zel bir kalite kontrol programi olusturulma-
s1 Onerilir. Kalite kontrol igslemlerinin 6nemli bir boyutu da
elde edilen tiim sonuglarin, daha sonraki kontrol basamak-
larina ve sorun gidermeye yardimci olmasi nedeniyle kay-
dinin tutulmasidir.
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Laboratuvar Giivenligi: Biyoguvenlik
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Ozet

Laboratuvar ¢alisanlar enfeksiydz madde, radyasyon, toksik ve alevlenebilir kimyasallar, tozlar, mekanik ve elektrik
tehlikeleri gibi bircok farkli potansiyel mesleki saglik tehlikelerine ve risklerine maruz kalmaktadir. Bunlarin hepsi
de ¢cok dnemli olmakla birlikte burada daha ¢ok klinik ve aragtirma laboratuvarlarindaki biyolojik tehlikelerden ve
biyogiivenlik 6nlemlerinden bahsedilmistir (1,2). Tibbi arastirma ve klinik laboratuvarlarda calisanlarin laboratuvar
kaynakli enfeksiyon riski genel popiilasyondan ve diger saglik ¢alisanlarindan daha yiiksektir(3,4,5). Laboratuvar
kaynakli enfeksiyonlarin ana kaynagi, enfeksiyoz maddeler ve kesici-delici ya da aerosol olusturan cihazlarla
calisirken dikkatsizlik, ihmal, deneyimsizlik veya kot tekniklerdir (1).

Biyogiivenlik ve laboratuvar giivenliginin amaci ¢alisani, birlikte calisan1 ve cevreyi korumaktir. Laboratuvar
giivenliginin ana stratejileri ise laboratuvar hijyeni, mithendislik 6nlemleri, egitim ve kimyasal ve biyolojik maddelerin
kullanimina iligkin kurallarin anlagilmasi ve uygulanmasi ile giivenlik donanimlar ve kisisel koruyucu donanimlarin
secimi-kullanim1 ve tehlikeli atiklarin bertarafi ile ilgili kurallardir (1,2,3,6).

Anahtar Kelime: Laboratuvar giivenligi; Biyogiivenlik.

Abstract

Laboratory workers are exposed to a variety of potential occupational health hazards and risks including those
deriving from infectious substances, radiations, toxic and flammable chemicals, as well as mechanical and electrical
hazard. Although all of them are significant, we will focus on biological hazards present in clinical and research
laboratories and biosafety measurement (1,2) . The the risk of laboratory-associated infection in employees of clinical
and research laboratories is greater than other groups of health care workers (HCW) and in the general population
(3, 4. 5). The main causes of laboratory acquired infection are carelessness, ignorance, inexperience or poor technique
in the handling of infectious materials, needle sting or infectious aerosol producers (1).

Pourpose of laboratory safety and biosafety is protect laboratory workers co-workers and enviroments. The main
strategies of laboratory safety are understanding and aplications of laboratory hygiene, engineering measures
(e.g.laboratory design), training, and the regulations associated with the use of hazardous chemicals or biologicals,
as well as selection and using of personal protective equipment, safety equipment and disposal of hazardous waste

(1,2,3,6).

Key Words «Laboratory safety, Biosafety.
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LABORATUVAR GUVENLIGi: BIYOGUVENLIK

Giris

Bugiin biitiin diinyada genelde calisan giivenligi, 6zel ola-
rak ise Laboratuvar Giivenligi hususunda uluslararasi ku-
rum ve kuruluslar yogun ¢aligmalar yiirtitmektedir. Gelis-
mis lilkeler basta olmak iizere bir ¢ok iilke ulusal veya ku-
rumsal kurallarin1 veya standartlarini olusturmaktadir. Ul-
kemizde de bu konuda Isci Saghg: ve Giivenligi Yonet-
meligi (7), Kimyasal Maddelerle Calismalarda Saglik ve
Giivenlik Onlemleri Hakkinda Yonetmelik (8), Biyolo-
jik Etkenlere Maruziyet Risklerinin Onlenmesi Hakkinda
Yonetmelik (9) ve Radyasyon Giivenligi Y onetmeligi (10)
gibi uygulamaya giren mevzuat yaninda TS EN 12128
(11) ve Laboratuvarda giivenli ¢alisma teknikleri (12) gibi
teknik dokiimanlar da mevcut bulunmaktadir.

Ayrica Tibb1 laboratuvarlarin giivenligi ile ilgili olarak sis-
tematik ve stardart kurallar biitiiniinii i¢ceren Uluslararasi
bir standart olan ISO 15190 (13) ve CWA15793 (14) iyi
birer kaynak ve 6nemli kilavuzlar olarak kullanilmaktadir.

Laboratuvarlar giivenligi ve biyogiivenlik:

Saglik ¢alisanlar1 ve laboratuvar ¢alisanlari saglik hizmet-
leri sunumu esnasinda ¢esitli mesleki risklere maruz kal-
maktadirlar. Saglik ¢alisanlar1 arasinda en basta gelen mes-
leki riskleri; enfeksiyonlar, zehirler, kimyasallar, radyas-
yon, fiziki riskler (sicaklik, toz, giiriiltii,) ve stres olarak
siralanabilir. Laboratuvar ¢alisanlari i¢in enfeksiyonlar ve
kimyasal riskler en 6nemli riskler olarak sayilabilir(1,2).

Laboratuvar uygulamalarinin ¢ok ciddi ve hayati risklere
sahip oldugu anlagilmustir. ilk kez 1941 yilinda Meyer ve
Edie laboratuvar kaynakli 74 bruselloz vakasi yayinlamis-
lardir. Sulkin ve Pike 1949 yilinda 21’1 6liimle sonuglanan
222 viral infeksiyon bildirmislerdir. 1976 yilinda Pike ta-
rafindan yayinlanan siirveyansa dayali bir bagka ¢aligmada
ise bliylik gogunlugu bakteriyel (%42.5) ve viral (%26.7)
olmak iizere 3921 enfeksiyon bildirilmis ve toplam %4.2
orani rapor edilmistir. Bunlarin yaklagik %20’sinin sebe-
bi bilinen bir laboratuvar kazasina, geri kalan kisminin ise
biiyiik olasilikla aerosol kaynakli kontrolsiiz laboratuvar
uygulamalarina baglh olduguna karar verilmistir (3,4).

Bilindigi gibi tibbi laboratuvarlarda analiz ve arastirmalar-
da kullanilan kimyasal ve biyolojik maddeler ile ¢aligma-
lar icin gerekli alet ve donanimindan kaynaklanabilecek
¢ok sayida risk ve tehlikeler bulunmaktadir. Bu tehlikeler
uygunsuz alet, yanls kullanim, yetersiz altyapi, kurallar
dikkate almama, kotii aligkanliklar, zayif yonetim, dikkat-
sizlik, asir1 6zgliven, yetersiz hazirlik, egitim eksikligi gibi
yapisal, bireysel ve/veya teknik sebeplerle ciddi sonuglar
dogurabilirler(15).

Bir laboratuvardaki en onemli ve siklikla karsilastigimiz
tehlike ve riskler sunlardir (1,2,12):
*Dokiilmeler-sagilmalar

*Igne ve diger kesici-delici yaralanmalar
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*Toksik kimyasal buharlari
*Yaralanmalar
*Agizla pipetaj sirasinda yutma

Daha az siklikla ise;

*Hayvan 1sirmasi/tirmalamast
*Patlamalar

*Ekzotermik (1s1 veren) reaksiyonlar
*Yanginlar

*Elektrik carpmasi

Laboratuvarda yaralanma ve hastalanmalar su sebeplerden
dolay1 olmaktadir (1,15):

*Ko6tii uygulamalar

*Dikkatsizlik veya ihmal

*Deneyim eksikligi

*Standart uygulamalardan sapma

Laboratuvar gilivenligi uygulamalarla ilgili miimkiin olan
yerde tehlikelerin ortadan kaldirilmasini amaglaya bir risk
degerlendirmesini esas alir ve buna gore uygun alt yap1 ve
kurallar belirler. Bunun yapilamadigi durumlarda her bir
tehlikeden kaynaklanan risk asagidaki 6ncelik sirasiyla

*Yerine alternatifini koyarak

*Kisitlama yaparak veya

*Kisisel koruyucu dnlemler ve donanim kullanilarak
uygulanabilir diigiik bir diizeye indirilmelidir (13).
Laboratuvar ¢aliganlarini korumaya yonelik ¢aligma alan-
larinda alinan 6nlemlerin baginda yeterli fiziki alanin ve
alt yapiin uygun olarak tasarlanmasi gelir. Yangin 6nlem-
leri, koku, gaz ve enfensiyon riski tasiyan havanin zarar-
siz bigimde ¢aligsma alanlarindan uzaklastirilmasi, temizlik
ve dezenfeksiyon iglemleri i¢in uygun malzemeler, calis-
ma konforu saglayacak alanlarin ve fiziki yapimin olustu-
rulmasi labortuvar giivenligi i¢in zorunludur. Ancak mak-
simum korunma i¢in uygun koruyucu donanimlarin ula-
silabilir olmalar1 ve kullanimi, ¢alisanlarin egitimi ve gii-
venlik kurallarina uymalar ile birlikte amaca uygun saglik
takibi giivenligin esasin teskil eder (1,2,3,6.).

Bir laboratuvarda insanlar, kiiltiirler, tan1 6rnekleri, kimya-
sallar, atiklar, uygun olmayan c¢evre, donanim ve mobilya
giivenligi tehdit eden veya tehlike olusturan kaynaklardir.
Laboratuvar calisanlarini tehdit eden enfeksiyon ajanlari
bulas yollar agisindan 2 temel grupta yer alir.

Birinci grupta kan ve viicut sivilari ile temas sonucu bu-
lasan enfeksiyonlar olup genellikle acik yaralar, mukoza
veya saglam derinin hasar gérmesi (igne batmasi, kesilme-
si vb) nedeniyle gelisirler. 15-20 civarinda mikroorganiz-
ma bu yolla bulasabilir. Bu konunun basinda ise HIV ve
hepatit etkenlerinde Hepatit B, Hepatit C gelmektedir. Di-
ger grupta ise hava yolu ile bulasan enfeksiyonlar olup en
basta tiiberkiiloz sayilabilir (3,5,16).
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Ancak kategorik acidan mikroorganizmalarin patojeni-
tesi, tedavi olanaklari, bulas yolu ve halk saglig1 agisin-
dan olusturduklari tehlike ve tehdit gibi faktorler g6z onii-
ne alinarak 4 risk grubu tanimlanmistir. Risk gruplarinda
yer alan her bir mikroorganizma igin gerekli olan temel alt
yap1, koruyucu 6nlemler ve donanimlar ile uygulamalar da
risklere paralel 4 farkli seviye belirlenmistir (Tablo 1.). Bi-
yolojik canli ajanlarla ¢aligan tiim laboratuvarlar, bireysel
riskin ilimlidan yiiksege kadar olan mikroorganizmalardan
korunmaya uygun tasarim 6zelliklere sahip olmalidir. Risk
grup III ve lizerindeki organizmalarla ¢alismaya yonelik
tasarlanan laboratuvarlara daha fazla koruma igin tasarim
ozellikleri ilave edilmelidir (2,6,9,13,17).

Belirli bir veya birka¢ mikroorganizma calisan merkezler
veya referans laboratuvarlar i¢in uygun koruyucu seviye-
nin saptanmasi kolaylikla miimkiin olabilmektedir. Rutin
tan1 amaciyla hastane ve tip merkezlerindeki laboratuvar-
lara gonderin klinik 6rneklerin igerigi ¢cogu zaman bilin-
mediginden bu tiir yerlerde oncelikle kan ve viicut sivila-
11 yoluyla bulasan mikroorganizmalara yonelik 6nlemler,
“lyi laboratuvar uygulamalar1” olarak bilinen kurallar ve

“evrensel onlemler” 6n plana ¢ikmaktadir. Ayrica potan-
siyel enfektif materyallerin icerisinde bulunabilecek mik-
roorganizmalarin biiyiik ¢ogunlugu genel olarak risk grup
2’de yer almaktadir. Bu nedenle bu tiir laboratuvarlar alt
yap1 ve mikrobiyal teknikler agsindan minimum olarak Bi-
yogiivenlik seviye-2 Laboratuvar1 (BS2L) olmas1 gerekli-
dir (6, 17).

Laboratuvarlarin hem kimyasal hem de biyolojik a¢idan
giivenli fizik sartlarinda birisi uygun havalandirma sartla-
rinin olugturulmasidir. Atk duman olusturan veya fazla-
dan 1s1, buhar, koku ve toksik madde yayan herhangi bir
donanim genel ¢alisma alanlarindan ya izole edilmeli ve/
veya uygun tahliye bacasi altina yerlestirilmelidir. Benzer
sekilde manuel islemlerden kaynaklanan istenmeyen veya
tiksindirici kokularin olustugu yerlerde yerel veya meka-
nik havalandirma yapilabilir (2,13,17).

Biyolojik maddelerin ¢alisildig1 tiim alanlarin iginde 6zel
el yikama lavobasi bulundurulmalidir. Miimkiin oldugu
yerlerde elle acilip kapatilan lavoba yerine harekete du-
yarli, diz, dirsek veya ayak ile kumanda edilen donanim
yerlestirilmelidir (13).

Tablo 1. Biyogiivenlik seviyeleri altyap1 ve tasarim gerekleri (6)

LABORATUVAR GUVENLIGI: BIYOGUVENLIK

Kurallar Fiziksel Korunma Seviyesi
1 2 3 4
Laboratuvarin izolasyonu' Hayir Hayir Evet Evet
Laboratuvarin dekontaminasyon amaciyla| Hayir Hayir Evet Evet
sizdirmaz yapilabilmesi
Havalandirma
Iceriye dogru Hayir Istege bagli> |  Evet Evet
Kontrollii ventilasyon Hayir Istege bagli 2 Evet Evet
Disariya HEPA ile filtrasyon Hayir Hayir Evet/Hayir3 Evet
Cift kapi-giris ¢ikis Hayir Hayir Evet Evet
Hava kilidi (Air-lock) Hayir Hayir Hayir Evet
Duslu hava kilidi Hayir Hayir Hayir Evet
Giris (girig odasi) Hayir Hayir Evet -
Duslu giris Hay1r Hayir Evet /Hay1r 4 Evet
Atiklarm iglemden gegirilmesi Hayir Hayir Evet /Hayir 4 Evet
Otoklav
Ulasilabilir yerde Hayir Istege bagls2 Evet Evet
Laboratuvarin i¢inde Hayir Hayir Istege bagl Evet
Cift Kapilt Hayir Hayir Istege bagl Evet
Biyogiivenlik kabinleri Hay1r Istege bagl? Evet Evet
Personelin izlenmesi5 Hayir Hayir Istege bagl Evet
1 Laboratuvarin gevresel ve islevsel izolasyonu (genel kullanim alanlarindan)
2 Risk degerlendirmesi sonucu gerekli goriiliirse
3 Havanin disariya atildig1 yere ve ¢alisilan mikroorganizma(lar)ya bagh
4 Calisilan mikroorganizma(lar)ya bagl
5 Pencere, kapali devre monitérize izleme, ¢ift yonlii iletisim vb
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Asit-baz ve diger asindirici kimyasallarin kullanildig1 yer-
lerde uygun ve hazir olarak acil duslar, bulunmalidir. Bu
cihazlarin amaca uygun olarak calistig1 diizenli sekilde
kontrol edilmelidir. Bunun gibi acil duslarin sayis1 labo-
ratuvarin boyutuna ve yapisina bagl olarak degisir. Acil
duslardaki su sicakligr uygun olmalidir. Zemin su gideri
normal olarak bu tiir acil duslara yakin civarda bulunma-
lidir (13).

Uygun havalandirmanin saglandigimi gosteren hava akis
hiz1 izlenebilmeli ve toksik dumanlarin ve enfeksiyoz
ajanlarin yayilmasindan koruyan sekilde tasarlanmis ol-
malidir (13).

Laboratuvarin seviyesi ne olursa olsun biyolojik maddeler
ile ¢aligan kisilerin en azindan iyi laboratuvar uygulamala-
11 olarak bilinen kurallara uymalar1 zorunludur.

Iyi laboratuvar uygulamalar1(2,6,17,18):
1-Laboratuvarda yemek-igmek ve makyaj yapmak yasak-
lanmalidur., etc.

2-Agiza higbir sey alinmamalidir.

3-Kisisel koruyucular kullanilmalidir.

4-Onliik giyilmelidir

5-Eller her ¢aligma sonras1t mutlaka yikanmalidir.
6-Kesici aletlelerle ¢alisilirken ¢ok dikkatli olunmalidir.
7-Atiklar dekontamine edilmelidir.

8-Laboratuvar giris ve ¢ikislar kontrol altina alinmali ve
sinirlanmalidir.

Evrensel 6nlemler (19,20):

1-Kan ve viicut sivilarindan cilt g6z ve mukozalar1 korun-
mak i¢in bariyer kullanilmasi,

2-Kan, enfektif materyal ve diger potansiyel kirli maddeler
veya ylizeyler i¢in eldiven giyilmesi,

3-Kan ve viicut sivilari ile ¢alisma esnasinda sicrama ve
dokiilmelerine karsi onlem agisindan yiiz koruyucu takil-
masl,

4-Kan ve viicut sivilari ile ¢alisma esnasinda sigramalara
kars1 onlem agisindan onliik giyilmesi,

5-Ellerin ve derinin kan ve viicut sivilar1 temasindan he-
men sonra yikanmast

6-Calismadan 6nce ve eldiveni ¢ikardiktan sonra ellerin
yikanmasi

7-Kesici ve delici aletlerle c¢alisirken dikkatli olunmast,
ozellikle ignelerin tekrar kilifina sokulmamast,

8-Kesici delici atiklarin delinmeyen, dayanikli 6zel atik
kaplarinda biriktirilmesi,

9-Yaralanma ve igne batmalarinda buralarin hizla ve iyice
yikanmasi ayni1 zamanda sorumluya haber verilmesi.

Hava ile bulagan mikroorganizmalar i¢in ise gii¢lendiril-
mis (negatif basingli veya tek yonlii hava gecisi saglanmis)
seviye 2 laboratuvarlar1 (BS2L+) veya Seviye 3 laboratu-
varlar1 dnerilmektedir. Enfeksiyon riskinin yiiksek oldu-
gu alanlarda miimkiin oldugu kadar hizli bir sekilde parti-
kiillerin havalandirilmasina (ventilasyonuna) yardim eder.
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Saglik tesisleri ve laboratuvarlarda risk degerlendirme-
si sonucunda miihendislik onlemleri detaylandirilmalidir.
Ancak genel olarak bir laboratuvarda en az 6-12 kez hava
degisimi Onerilmektedir. Diger bazi alanlar i¢in dnerilen
hava degisim hizlar asagida gosterilmistir(21,22,23,24).

* Mikrobiyoloji laboratuvarlari: saatte en az 6 kez hava de-
gisimi

«Izolasyon odalar1, ayaktan tani tedavi ve solunum odalar1
bronkoskopi ve otopsi odalar1 ile mikobakteri laboratuvar-
lar1: saatte en az 12 kez hava degigimi

*Acil alanlar1 ve rontgen bekleme salonlari: saatte 12-15
kez hava degisimi

*Operasyon odalar1 ve cerrahi alanlar: saatte en az 15 kez
hava degisimi

Negatif basincin kullanim

Saglik tesislerinde ve laboratuvarlarda hem biyogiivenlik
hem de kimyasal gilivenlik a¢isindan genel veya 6zel du-
rumlarda yapisal 6nlemlerin basinda uygun havalandirma
ve negatif basin¢in dogru kullanilmasi gelir. Hava ile bu-
lasan mikroorganizmalardan korunmada artik yeni yapi-
lacak binalarda risk degerlendirmesine uygun olarak ne-
gatif basingli sistemler kurulmasi dnerilmektedir. Is akigi-
nin da hava akimia paralel temiz alanlardan kirli alanla-
ra yonlendirilmesi gerekli durumlarda giren ve ¢ikan ha-
vanin filtre edilmelidir. Negatif basing koridorlar gibi ge-
nel kullanim alanlarinda bulastirict partikiillerin dagilimi-
ni1 Onler. Resirkiile eden havalandirma sistemlerinde eksoz
havasi higbir zaman bu tiir transit alanlara yonlendirilme-
melidir. (21,22,23,24,25,26). Kimyasal tehlikenin oldugu
yerlerde hava, ¢cevre kosullar1 ve diger binalarin konumlari
da dikkate alinarak binanin giivenli noktalarindan atmos-
fere atilmalidir (2,13).

Mikrobiyal/Kimyasal Risk Analizi

Bir laboratuvarin seviyesi ve 6nlemlerin belirlenmesi agi-
sindan yapilmasi gereken islerin basinda gelir (2,6.17,27).
Buna gore;

*Calismada kullanilacak tehlikeli materyalin (mikrobiyo-
lojik ve/veya kimyasal) kullanim sartlari,

*Bilgi kaynaklar1 (Uriin giivenlik bilgileri, MSDS v.b.),
*Biyogiivenlik diizeyini ve/ya materyalin toksisite tipi,
*Muhtemel maruz kalma yollari,

*Toksik doz,

*Maruz kalma olasiligin1 en aza indiren islemi/teknikler
degerlendirilmeli ve en uygun koruyucu donanim ve is-
lemler secilmelidir.

Gilivenlik Donanimlan

Biyogiivenlik kabinleri:

Biyogiivenlik kabinleri (BGK) ¢alisan personeli ve ¢gevre-
yi korumak amaciyla hava akimi diizenlenmis cihazlardir.
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Bu cihazlarin en 6nemli iki 6zelliginden biri amaca yo-
nelik kontrollii hava akimi saglamasi, digeri ise hava ige-
risindeki mikrobiyal partikiilleri elimine etmesidir. Elimi-
nasyon, BGK’ler igerisindeki mekanik hava ve ventilas-
yon yolu iizerine yerlestirilmis HEPA (high efficiency par-
ticulate air) ad1 verilen filtre veya filtre sistemleri tarafin-
dan saglanmaktadir. HEPA, 0.3 mikrondan daha biiyiik
mikrobiyal pargaciklarin %99.97’sini tutabilen borosilikat
fiberden {iretilmis filtreler olarak bilinmektedir. Bu 6zellik
patojen infeksiyoz ajanlari etkili sekilde tutarak mikroptan
arindirilmis hava saglama anlamina gelmektedir(6,17,28).
Bugiin HEPA filtreler kullanilarak imal edilmis ve laminar
hava akimi1 iceren BGK’lerden temel olarak farkli amagla
iiretilen bir diger kabin tiirii; temiz ¢aligma kabinleri (Cle-
an Bench/TK)’dir. TK’ler yalnizca iiriinii korumaya yone-
lik tasarimlanmis temiz ¢aligma bankolar1 olup ¢evre ve
personel korumasi saglamamaktadir. Bu tiir kabinler teh-
likeli biyolojik madde veya kimyasallar ile ¢aligirken kul-
lanilamazlar (29).

Sinif-I, Simif-II ve Siif-III olmak iizere ii¢ sinif BGK ta-
nimlanmis durumdadir. Smif-II kabinlerin A ve B tipi ol-
mak tizere iki tipi, her bir tipin ise A1/A2(B3) ve B1/B2
olmak iizere alt tipleri mevcuttur. Alt tipler arasindaki fark
resirkiile eden hava miktarlar1 ve dig ortama baglanti tip-
leri ile iligkilidir. Simif-I kabinler ¢alisan kisiyi ve ¢evre-
yi potansiyel mikrobiyal enfeksiyon riskinden korumaya
yonelik tasarlanmis ¢aligma kabinleridir. Ayrica, dogru-
dan dis ortama baglant1 yapildiginda ve baz1 ek onlemler
alindiginda (karbon filtre gibi) ugucu radyoaktif/kimyasal
maddelerle daha giivenli ¢alisma saglarlar. Basit tasarim-
lar1 dolayisiyla primer islev personel korumak amaciyla
diinyada halen yaygin olarak kullanilmaktadir (6,17,29).

Smuf-1I biyogiivenlik kabinleri (BGK-II) personel ve ¢ev-
re korunmasi yaninda iiriin korumaya yonelik olarak da

tasarlanmis olmalar1 dolayistyla daha yaygin olarak kul-
lanilmaktadir. Yapisal olarak biraz daha karmasik yapiya
sahiptir. Simif- II kabinlerde de Simif-I kabinlerde oldugu
gibi 6n agikliktan hava girmesine ragmen, sistem bu hava-
nin ¢alisma alaninda dolasima girmeden énce HEPA filt-
relere yonlenmesini saglayacak sekilde tasarlanmistir. Bu,
dis ortam oda havasinin dogrudan HEPA filtre/lere yon-
lendirilerek 6nce temizlenmesini saglar. Daha sonra ise te-
miz havanin agikliktan giren hava ile 6n panelde “giliven-
li hava duvar1” olusturacak sekilde ¢alisma yiizeyine lami-
nar akim halinde akmasi saglanir. Bir kisim hava egzoz ta-
rafindan kabin disia atilir. Bdylece hem calisma ylizeyi
temiz kalir hem de personel ve ¢evre korunmus olur. Kli-
nik materyal ile ¢alisan laboratuvarlarda ve risk grup 2-3
mikroorganizmalarla galigilirken kullanilmasi dnerilmek-
tedir (6,17,29,).

Biyogiivenlik Kabinlerinin Se¢imi:

BGK se¢iminde dikkat edilecek en 6nemli nokta risk de-
gerlendirmesidir. Calisilacak materyal, mikroorganiz-
ma, test ve yontemlerin potansiyel riskleri ve hangi ama-
ca yonelik oldugu (personel, ¢evre ve/veya iiriin koruma)
gbz Oniine almarak BGK secilmelidir. Uriin korunmasiin
onemli olmadig1 durumlarda Sinif-I kabinler kullanilabilir.
Personel korunmasi yaninda iiriin korunmasinin da énem-
li oldugu durumlarda Simif-1I kabinler tercih edilmelidir.
Ucucu kimyasal, toksik ve radyoaktif maddelerle calisila-
caksa oda i¢i resirkiilasyon yapan BGK’ler kullanilmama-
lidir. Klinik materyal ile ¢alisilmast durumunda en uygun
kabin Sinif-1I kabinlerdir. Ancak amaca yonelik olarak ba-
zen Sinif-1 kabinler, bazen de Sinif- III kabinler daha gii-
venli olabilir. Ornegin; tiiberkiiloz siipheli materyalin kiil-
tir icin homojenizasyon-dekontaminasyon islemlerinde
Smuf-1 kabinler kullanilabilir. Tablo 2 koruma tipine gore
secilebilecek BGK’leri gostermektedir(6,17,28).

Tablo 2. Koruma tipine gdre biyogiivenlik kabinlerinin se¢imi.

Koruma tipi

Secilebilecek BGK

Uriin koruma

(dis baglant1 yapilmis)
Ucucu radyoaktif/kimyasallardan korunma

Personel korunmasi, risk grup 1-3 mikroorganizmalar
Personel korunmasi, risk grup 4 mikroorganizmalar (Suit lab)
Personel korunmasi, risk grup 4 mikroorganizmalar (kabin lab)

Ugucu radyoaktif/kimyasallardan korunma(az miktarlar i¢in)

Siif I, Smif [I,veya Sif I11
Simif I, Smaf IT

Smf IIT*

Stif-11, Sinif-111

Smif-1IB1, Sinif-ITA2(B3)

Smif-I, Stmif-1IB2, Sinif-111
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Otomatik pipetler:

Laboratuvarlarda patojenlerin yutulmasi veya solunma-
s Oonlemek amaciyla agizla pipetaj kesinlikle yasaktir.
Otomatik pipetler glivenli ve standart bir sekilde siv1 akta-
rilmasina yardimci olurlar. Ayrica steril edilebilir olmalari
tekrar kullanimlarina olanak tanir (2,6,17,30).

Ceker ocaklar

Daha ¢ok analitik kimya laboratuarlar1 gibi zararli kim-
yasallardan korunmak amaciyla kullanilirlar. Calisma es-
nasinda olugan zararli kimyasal buharlarini baca sitemine
bagh giiclii vakum etkisiyle ortamdan hizla uzaklastiran
cihazlardir. Risk analizi yapilarak kimyasalin 6zellikleri-
ne gore kurulmasi ve igletilmesi gereklidir. Gegimsiz kim-
yasallar i¢in havanin birbirine karismasi 6nlenmis sekil-
de ayr1 veya o0zel olarak tasarlanmig sekilde kurulmali-
dir (2,30).

Biyogiivenlik tasima kaplar:

Tehlikeli biyolojik maddelerin kurum is¢inde giivenli bir
sekilde taginmasini saglayan sizdirmaz, kirilmaz, kim-
yasallara dayanikli ve dezenfekte edilebilir veya terci-
hen otoklavlanabilir tasima kaplaridir. Bu grup kaplar-
dan uygun olan baz tiirleri kargo amaciyla da kullanila-
bilir (6,17).

Atik Kaplar:

Kullanim amacma uygun olarak biyolojik, kimyasal ve
kesici delici maddeler i¢in ayr1 ozelliklerdedir. Kesici
ve delici materyaller i¢in dayanikli kolayca delinmeyen
dayanikli-kilitli kapakli olmalidir (6,17).

Otoklav:

Enfeksiy6z maddelerin ve atiklarin giivenli bigimde imha
edilmesi amaciyla basingli sicak buhar ile ¢alisan 6zel ci-
hazlardir. Mikrobiyoloji ve biyokimya laboratuarlarinda
kullanilirlar(6,17,27).

Kisisel Koruyucu donanimlar:

Onliik

Her laboratuvarda mutlaka isin niteligine uygun bir 6nliik
secilmeli ve kullanilmalidir. Baz1 alanlarda tek kullanimlik
olanlar tercih edilebilir. Gerektiginde 6n kismi suya daya-
nikli ve gecirimsiz olabilir(6,17,30).

Eldiven

En temel koruyu donanimlardan biridir. Farkli 6zellik-
lerde kullanim durumlarina uygun olarak gore se¢ilmeli-
dir(6,17,30).

Maske

Partikiiler seviyedeki veya aerosol olusturan islemlerden
dogan tehlikeleri bertaraf etmek ve solunum yollarindan
bulas1 dnlemek amaciyla kullanilmaktadirlar. Bu amag-
la enfeksiyonlardan korunmak i¢in FFP2, FFP3 veya N95
tipi maskeler onerilmektedir. Kimyasal veya toksik buhar-
lar igin farkli tipte maskeler segilmelidir (6,17,30).
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Yiiz koruyucular ve gozliikler:

Islemler sirasinda goz ve yiize sircalarin ve bulasin 6n-
lenmesi amaciyla tercih edilmelidir. Kan ve viicut sivi-
larinin laboratuvarda 6zellikle santrifiij etme, karistirma
vb. islemler sirasinda géze dogrudan bulagmasii engel-
ler (6,17,30).

Atiklar:

Hem kimyasal hemde medikal atiklar giivenli sekilde ber-
taraf edilmelidir. Kimyasal atiklar kategorize edilmeli, la-
boratuvar kosullarinda noétralize edilerek bertaraf edilebi-
lecek olanlar ile dogrudan lavobaya dokiilebilecekler di-
sindakiler ayr1 ayr1 toplanmalidir. Kimyasal atiklar uygun
atik tesislerinde imhasi edilmelidir. Medikal atiklar uygun
kaplarda biriktirilmeli, dekontamine edilmeli ve yetkili bi-
rimlere teslim edilmelidir (2,27).
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Malignant Fibrous Histiocytoma of the Right Cheek
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Abstract

Malignant fibrous histiocytoma (MFH) constitutes about 20-25% of soft tissue sarcomas frequently present in the
lower limbs with higher prevalence in the elderly and is reported to be encountered rarely in the head and neck region.
Although atypical fibroxanthoma (AFX), a tumor that occurs primarily in older individuals after the skin of the head
and neck has been damaged significantly by sun exposure and/or therapeutic radiation, is assumed to be a superficial
variant of pleomorphic MFH, their solid relation is still controversial. At the present case, we present a female patient,
81 years old, with AFX on right side of her face and MFH at the same site, developed 8 months later. We report this
case because of its developmental feature, location and rarity.

Key Wor dS.'Malignant Fibrous Histiocytoma; Atypical Fibroxanthoma,; Cheek

Ozet

Malign Fibr6z Histiositom (MFH), yumusak doku sarkomlarinin %20-25’ini olusturan, daha ¢ok yash hastalarda,
siklikla alt ekstremitede goriilen bir tiimordiir. Bag boyun bdlgesinde goriilmesi nadirdir. Atipik Fibroxantom(AFX),
pleomorfik MFH un yiizeyel varyant1 olarak kabul edilen, bag boyun bolgesinde, giines maruziyeti ve radyasyon
tedavisi sonrast hasarlanmis deride gelisen, siklikla yaghi hastalarda goriilen bir tiimdrdiir. AFX ile pleomorfik
MFH’1n iligkileri hala tartigmalidir. 81 yasinda kadin hastada, sag-yiiz lokalizasyonlu AFX ve 8 ay sonra da sag
yanak lokalizasyonunda gelisen bir MFH olgusu rapor ettik. Bu 6zelligi ve nadir lokalizasyonu nedeniyle sunmay1
uygun gordiik.

Anahtar Kelime: Malign fibroz histiyositom; atipik fibroksantom; yanak lokalizasyonu

Introduction

Malignant fibrous histiocytoma (MFH) are shown to be the
most frequently (%24.4) encountered forms of soft tissue
tumors (1). Weis and Enzinger described characteristic and
morphologic features of MFH in 1978 (2). The tumors have
in common marked cytological and nuclear pleomorphism
, often with bizarre tumor giant cells, admixed with spind-
le cells and often rounded histiocyte-like cells. Most the-
se tumors occur in patients overage 40 age with peak inci-
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dence 6th and 7th decades. (3). MFH tends to occur in deep
soft tissue of extremities, abdominal cavity, and retroperito-
neal spaces. However, it has been described in nearly every
organ of the body, including head and neck where its pre-
valence is reported to be 3% (4). The diagnosis of MFH is
done after eliminating other known sarcomas types. Thera-
peutic choices are surgery, radiotherapy, or a combination
of both. The purpose of this article is to present a new case
of this rare malignancy and to review of relevant literature.
Difficulties in the differential diagnosis are discussed.
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Case Report

Case Presentation

An eighty-two years old female patient admitted Depart-
ment of Otorhinolaryngology- Ankara Research and Tra-
ining Hospital- Ministry of Health, with complaint of a
swelling that had started one and half months earlier on
her right cheek. Her medical history revealed that 2 ye-
ars ago she suffered from a basal cell carcinoma resided
at her right eyelid, atypical fibroxanthoma localized at her
right alar wing of the nose 1 year earlier, and keratoacant-
homa located at her left mandibular area 8 months ago.
Besides, the patient had no history of radiotherapy. Ma-
xillofacial tomography revealed a 2,5x2 cm in diameter
nodular lesion at her masticator space, right lateral to or-
bicularis oris muscle, under the subcutaneous tissue. The
lesion had smooth contour and showed homogeneous
opacity ( Figure 4). Radical tumor resection was comple-
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Figure 4- Maxillofacial tomography revealed a 2,5x2 c¢cm in
diameter nodular lesion at her masticator space, right lateral to
orbicularis oris muscle, under the subcutaneous tissue. The le-
sion had smooth contour and showed homogeneous opacity.

ted by extended right superficial parotidectomy and right
supraomohyoid neck dissection; the skin defect was co-
vered by a regional bi-lobed flap. Post-operative chemot-
herapy was administered and at 6 month follow-up has
been uneventful with no indication of recurrence and me-
tastasis. The resected tumor specimen was sent to patho-
logy department for histopathologic evaluation.. Mac-
roscopic features of the specimen comprised pinkish

to yellowish color, 7x4.5x4 cm dimensions, amorpho-

us shape, and unevenly distributed hard consistency. Its
cross-section 1cm deep to skin showed 2.5x2.5x1 c¢cm no-
duler, well circumscribed grey colour, with no necrosis,
haemorrahage or myxoid change lesion. The excised tis-
sue was fixed in 10% formaldehyde, underwent routine
histological procedures and embedded in paraffin for sec-
tioning. Five-micrometer sections were taken and stained
with H&E for histological studies. At microscopic evu-
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olation we noted that the tumor was invaded into stria-
ted muscle bundles, peripheral nerves and subcutaneous
fat tissues (Figurel). The tumor tissue consisted of lar-

Figure 1- Observe the tumor located subcutaneously, invad-
ing to subcutaneous striated muscle, fat tissue, and peripheral
nerves; H&Ex100.

ge hyper-chromatic, spindle shaped, bizaare multinuclea-

ted atypical mesenchymal cells which form their irregular

bundles (Figure2).
TR AT L B
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Figure 2- Diffused anaplastic cells , indicating intense cellularity
and nuclear pleomorphisizm; H&Ex200(a). Note that there are bi-
zarre multinuclear tumor cells adhering to round histiocyt cell in ad-
dition to the presence of atypical and typical mitosis; H&Ex400(b).
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Moreover, in the immunhistochemical staining the secti-
ons showed diffuse positive staining for CD68, vimentin,
and alfa-1-antitrypsin ( Figure 5) while had negative stai-

Flgugl1,- “';"‘ "u_.". : *’11 ;
Figure 5-Note the positive reaction of excised tumor sections for CD68(
x100) (a) , alpha-l-antitrypsin (x100)(b) and Vimentine (x 200)(c)
staining.

ning for panceratin, EMA (Epitelial membrane antigen) ,
HMB-45, myogenin, desmin. Also we had positive diffu-
se nuclear staining for p 53 in MFH and negative in AFX.
AFX microscopic evuolation we noted lesion starts under
the epithelium and demonstrates fascicular pattern, spind-
le, round and ovoid nucleated cells in addition to pleo-
morphic cells with obvious nucleolus ( Figure 3).

The overall histological and immunohistochemical assess-
ments of the resected specimen indicated that the tumor
was pleomorphic MFH.
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Figure 3- Atypical fibroxanthoma. Lesion starts under the
epithelium and demonstrates fascicular pattern, spindle, round
and ovoid nucleated cells in addition to pleomorphic cells with
obvious nucleolus; H&Ex100.

Discussion

O’Brien and Stout recognized malignant fibrous histiocy-
toma, a pleomorphic sarcoma, as a distinctive neoplasm
for the first time and it is likely to occur in adults (5). Ac-
cording to WHO classification pleomorphic MFH is an un-
differentiated pleomorphic sarcoma that occurs in soft tis-
sues and is grouped within the fibrohistiocytic sarcomas
(3). The diagnosis of MFH should be made after distingu-
ishing differential identification of other typical types of
sarcomas such as liposarcoma, osteosarcoma, chondrosar-
coma, and malignant schwannoma (6). Oda et al. reeva-
luated 428 cases diagnosed with MFH and confirmed the
presence of actual MFH in 290 cases, leiomyosarcomas in
78, liposarcomas in 12, and dermatofibrosarcoma in 7 ca-
ses (7). Likewise, Yamaguchi et al. showed that only 7 of
32 patients who were identified with MFH located on oral
and maxillofacial area had genuine MFH with a 3:1 male:
female predominance (8).. Moreover, at their study cove-
ring 109 MFH patients, Belal et al. show that development
of MFH occurs most frequently in the lower limbs (47%),
upper limbs (18%), head/neck (16%), pelvis (5%), and ot-
her sites (5%).(9) The occurrence of MFH in deep soft tis-
sues of the head and neck has rarely been reported. Deve-
lopment of MFH on head and neck region is account for
3% of all MFH cases with most frequent labionasals loca-
lization (10).

These tumors have marked cytological and nucleer ple-
omorfism, often with bizarre tumor giant cells, admixed
with spindle cells and often rounded histiocycte-like cells
in varying proportion. Stroriform growth patern and stro-
mal chronic inflamatory cells common. The spindle cell
compontent are most often apears fibroblastic, myofibrob-
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lastic or smooth muscle-like(3). Takayu Akai et al. report
the presence of tumor at the cervicocranial junction and its
microscopic examination revealed that the tumor cells had
an irregular arrangement, marked atypia, and pleomorp-
hism with multinucleated bizarre giant cells. The tumor
was identified as mesenchimal tumor with unknown origin
and was diagnosed with pleomorphic MFH (6).

Classical differential diagnoses are anaplastic carcinoma,

rhabdomyosarcoma, pleomorphic leimyosarcoma, and li-
posarcoma. The first possibility that should be conside-
red in the differential diagnosis of MFH is anaplastic carci-
noma, which is frequently localized in retroperitoneum at
epithelial organs or around them and demonstrates positi-
ve staining for panceratine. Therefore, for the present case,
we performed panceratine and epithelial membrane anti-
gen (EMA) staining but observed no reaction. MFH may
shows focal staining for panceratine (11) Rhabdomyosar-
coma contains eosinophilic taped cells with large cytop-
lasm and shows myogenin reaction. In our case, similar to
panceratine, we observed no staining for myogenin, sug-
gesting that the tumor we removed was neither anaplastic
carcinoma nor rhabdomyosarcoma. Dedifferentiated lipo-
sarcoma, commonly resided in retroperitoneum, is uncom-
mon and contains benign differentiation and low-grade li-
posarcoma sites. The presence of pleomorphic lipoblasts
is diagnostic for pleomorphic liposarcoma. Jose Alba et al.
report presence of MFH on parotid gland. At their study,
the tumor is shown to react with vimentine and SMA but
not CD68, S100, cytokeratin AE1/AE3 (10). Similarly,
Wien Klin et al. show the usefulness of alfa-1-antitrypsin,
alfa-1-antichymotrypsin, in the immunohistochemistry for
MFH (12).
Atypical fibroxanthoma (AFX) is cutaneous MFH and oc-
curs primarily in older individuals after the skin of the head
and neck has been damaged significantly by sun exposure
and/or therapeutic radiation. Many AFX tumors may rep-
resent a superficial form of MFH with a much better prog-
nosis. In addition, AFX constraints the skin with its acces-
sories, spreading to subfascial spaces of the body but does
not invade into deep tissues such as muscles (11). Recur-
rence of AFX as MFH has been reported. LyH et al. pre-
sents the transformation of AFX to MFH six months after
the removal of the AFX on the face. The relationship bet-
ween AFX and MFH is not clear (12).

For instance, when the factors that present a leading role in
the pathogenesis of AFX and MFH are compared, no firm
relation can be established. P53 mutations are shown to be
in 67% of AFX and 0% of MFH patients (13), suggesting
differential regulation in the pathogenesis of MFH. Simi-
larly, Mirza et al. report no recurrence and metastases in 89
patients diagnosed with AFX apart from two patients who
developed primer AFX for the second time (14). Grosso et
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al. studies reveal cervical lymph node metastases in AFX
patients with no local recurrence. In their study, primary
and metastatic tumor reacted alike with alfa-1-antitrypsin
and ferritin (15), indicating no transformation of AFX to
MFH.

Localization site of MFH on the body is critical for survi-
val. Five-year survival rate in patients having MFH on the-
ir head and neck area is 48% but this rate goes up to 77%
in patients suffering from MFH localized on their limbs
or bodies (16). Distant metastases of MFH are encounte-
red in one-third of MFH patients and frequently include li-
ver, lungs, and bones but rarely lymph nodes (10). Surgery
is the essentianial treatment for all soft tissue sarcomas.
The goal of surgery is to eradicate all lesion in the affec-
ted area. Radical complete of tumor is done with a negati-
ve margin indicates that there are no tumor cells on the pe-
riphery of the tumor implying that a complete resection is
achieved. Post and pre-operative adjuvant chemotherapy
and radiotherapy can be applied although their effect for
the treatment of MFH is controversial (17).

In conclusion, MFH can be developed at the head and neck
region with low incidence and can arise from AFX. In the
present case, we noted development of MFH 8 months af-
ter the diagnosis of AFX on the face, an observation ap-
pealing further assessment and discussion to precisely di-
agnose the development and types of sarcomas. In additi-
on, differential diagnosis of MFH should be done carefully
and not to be confused with other sarcoma types. Careful
histological and immunohistochemical studies should be
utilized in the proper diagnosis of the MFH.
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Ozet

Zuska hastaligi (laktiferdz fistiil, rekiirren subareolar abse), memede tek veya cift tarafli olabilen, tekrarlayan subareolar
yerlesimli apse ve fistiil, meme basindan koyu kivamda akint1 ve areolada kalinlagsma ile karakterize, nadir karsilasilan
bir patolojidir. Etiyolojik faktor olarak immiinolojik veya hematolojik anormallik gosterilemeyen, duktusun liimeninin
keratin plak ile tikanmasina sekonder gelisen bir tablodur. Tan1 ve tedavisi zorluk gosteren bu patolojinin bilinmesi,
klinik ve radyolojik bulgularin degerlendirilmesine yardime1 olacaktir. Bu makalede Zuska Hastalig tanis1 alan 49
yasindaki bayan hastanin mamografi ve ultrasonografi bulgularini sunmay1 ve literatiir bilgileri esliginde olgulara
onerilen tedavi yontemlerini tartigmay1 amacladik.

Anahtar Kelime: Laktifersz fistiil; meme; tekrarlayict subareolar abse
Abstract

Zuska s disease (lactiferous fistula, recurrent subareolar abscess) is an uncommon pathology characterized by recurrent
subareolar abscess and fistula formation, nipple discharge and thickening of areola. There are not a hematological
or immunological etiology factors. It is caused by pluggigg of ducts within the nipple by keratin. Diagnosis and
treatment of this disease may be complicated. Awareness of Zuska's disease can facilitate the evaluation of clinic and
radiologic findings. In this case report, we present mammographic and ultrasonographic findings of Zuska s disease
in a 49 years old female patient and discuss the recommended treatment methods.

Key WOI‘dS.’Lactiferous fistula; breast; recurrent subareolar abscess

Giris deki cildin iyilesmesi subareolar abse, cildin iyilesmeme-
’ si kronik laktiferdz fistiil ile sonlanmaktadir (2). Bu klinik
Kronik tekrarlayici subareolar abse/laktiferdz fistil, ta- tablonun tanisinda ve uygulanacak yaklasimi belirlenme-

nimlanmasi ve tedavisi gii¢liikk gosterebilen klinik bir tab-
lodur. Subareolar abse ile laktiferoz fistiil iligkisi ilk kez
Zuska tarafindan ortaya konulmustur (1). Bu klinik tablo-
da patogenez, meme basi diizeyindeki terminal duktusla-
rin skuamoz debriler ile obstriikte olmasi ve bunu takiben
olusan duktal dilatasyon ve staz iizerine sekonder enfeksi-
yon gelismesi ile abse formasyonun ortaya ¢ikmasi seklin-
de tanimlanmaktadir (3,4). Enfekte dilate segment {izerin-
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sinde radyolojik tetkikler yardimci olacaktir. Radyolojik
olarak saptanan subareolar yerlesimli komplike kistik lez-
yonlarda (6zellikle tekraralayici nitelikte ise) ve areola dii-
zeyine agilan fistiil traktlarinin varligi durumunda ayirici
tani listesinde bu tablo da yer almalidir. Tekrarlayan suba-
reolar abse ve laktiferdz fistiil tanisi alan olgumuzun ma-
mografi ve meme ultrasonografi bulgularmi sunuyoruz.
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Olgu Sunumu

Ele gelen kitle, meme basinda retraksiyon ve areola kena-
rinda ciltten piiriilan akinti sikayeti ile linitemize basvuran
49 yasindaki bayan hasta; mamografi, meme ultrasonogra-
fi (US) incelemesi ve takiben US esliginde yapilan biyop-
si islemi ile degerlendirildi.

Olgunun bilateral mamografi incelemesinde; sag meme
normal sinirlar i¢inde idi. Sol meme retroareolar bolgede
meme baginda retraksiyona neden olan, diizensizlik kenar-
It asimetrik dansite alan1 (3.5%x2.5 cm) saptandi (Resim 1
a, b, ¢). US incelemesinde bu alanin diizensiz sinirli, solid,

Resim1-a-b-c- Olgunun sol kraniokaudal mamografi incelemes-
inde retroareolar alanda meme bas ile iliskili asimetrik dansite
alani(a), takip eden yillarda asimetrik dansitede geligen diizensiz
sinir ve meme basi retraksiyonu (b) ve asimetrik dansite alanindaki
boyut artigi izleniyor.

hipoekoik ve cilde fistiilizasyon gdsteren kitle ile uyumlu
oldugu goriildii (Resim 2 a, b). Hastanin 7 y1l 6nce meme

Resim2-a-b- Olgunun sikayetlerinin basladigi donemde yapilan US
incelemsinde retroareolar alanda komplike vasifta kistik lezyon (a)
ve takipte gelisen diizensiz sinirli solid lezyon izleniyor.

bas1 retraksiyonu ve ele gelen kitle sikayeti nedeni ile ya-
pilan US incelemesinde subareolar alanda sonografik ola-
rak komplike vasifta kistik lezyon saptandig1 goriildii. Ta-
nmimlanan lezyondan yapilan ince igne aspirasyon biyopsi-
si (IIAB) sonucunun akut inflamasyon bulgular1 icerme-
si nedeni ile antibiyotik tedavisi baglandig1 ve bu tedavi-
den kismen yarar gordiigii, 7 yil i¢inde sikayetlerinin tek-
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rarlamasi nedeni ile dort kez IIAB, dért kez de eksizyonel
biyopsi islemi uygulandigi, bu patolojik incelemeler so-
nucunda kronik inflamasyon bulgularinin saptandig1 anla-
sild1.

Olas1 malign patolojinin ekartasyonu amaci ile US esligin-
de 1IAB yapildi. Sitolojik inceleme sonucu duktus liime-
ninde skuamoz hiicreler, ile polimorf niikleer 16kosit, mul-
tiniikleer dev hiicreler, matiir lenfositlerde olusan debri
alanlarinin ve periduktal alanlarin mevcudiyeti bildirildi.
Hastanin mamografi ve meme US bulgulari, histopatolojik
inceleme sonucu, hastanin hikayesi ile birlikte degerlen-
dirildiginde Zuska hastalig1 (tekrarlayan subareolar abse/
laktiferdz fistiil) tanis1 konuldu.

Tartisma

Kronik tekrarlayici subareolar abse ve laktiferoz fistiilii
(Zuska hastalig1) tanimlamasi zorluk gosteren ve standart
bir yaklagim metodu olmayan, hasta ve hekimler agisin-
dan rahatsizlik verici bir klinik tablodur. Tekrarlayan su-
bareolar abse ve laktiferdz fistiil iliskisi ilk kez Zuska ta-
rafindan 1951 yilinda tanimlanmistir (1). Bu tablonun pa-
togenezi ise Patey ve Thackray (3) ile Habif ve ark.’lar1
(4) tarafindan tanimlanmistir. Meme bas1 diizeyindeki ter-
minal duktuslarda gelisen skuam6z metaplaziye ait debri-
lerin duktusta obstriiksiyon, dilatasyon ve staza yol agti-
&1, bu zeminde olusan sekonder enfeksiyonun abse gelisi-
mine ve siklikla areola kenarina fistiilizasyona neden ol-
dugu bildirilmistir. Subareolar alanda gelisen abse odagi-
nin lizerindeki ciltte iyilesme olmasi halinde lezyon tekrar-
layan abse, cildin iyilesmesi halinde ise kronik laktiferoz
fistiil ile sonu¢landig1 vurgulanmaktadir. Altta yatan skua-
moz metaplazinin sigara i¢imi ile iliskili oldugu vurgulan-
maktadir (5). Bizim olgumuzda sigara i¢cimi 0ykiisii mev-
cut degil idi.

Subareolar abse ve laktiferoz fistiiliin klinik 6nemi; uygun
olmayan tedavi yontemlerinin uygulanmasi durumunda
sik niikslerin goriilmesi ve kozmetik problemlerin olusma-
st ile iligkilidir. Klinik olarak bu hastalik enfeksiy6z olma-
yan meme basi patolojilerinden ve malignitelerden ayird
edilmelidir. Lannin R.D., 67 olguyu iceren genis seri ve
uzun siiren takip sonuglarini yaymladigi caligmasinda, pii-
riilan olmayan meme bag1 akintis1 yada meme basindan
uzak yerlesimli abseleri bu hastalik grubunda degerlen-
dirmedigini, bu hastalik i¢in areola ¢evresinde akut yada
kronik inflamasyon bulgularinin yada patoloji sonuglari-
nin mevcut olmasi gerektigini vurgulamaktadir (2). Olgu-
muzun 5 yil i¢inde tekrarlanarak gelisen, subareolar yer-
lesimli, klinik ve patolojik degerlendirmede (inceleme-
nin yapildig1 déneme gore degismek iizere) akut/kronik
inflamasyona isaret eden bulgulari mevcut idi. Olgumuz-
da meme bas1 akintis1 mevut degil idi. Ancak areola diize-
yinde ciltten piiriilan akint1 oldugu goriilmekte idi. Meme
basi ¢ekintisi sikayetinin kronik periduktal inflamasyon ile
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uyumlu oldugunu diisiindiirmektedir.

Lannin, olgulariin yaklasik yarisinda aspirasyon ve an-
tibiyotik tedavisi ile iyilesme sagladigini, kalan yarisin-
da ise cerrahi tedavi gerektigini bildirmektedir (2). Sean
ve ark’lar1.akut olgularin antibiyotik veya insizyon ve dre-
naj tedavisinden yarar gorebileceklerini ancak kesin teda-
vinin uygun cerrahi eksizyon ile saglanabilecegini bildir-
mektedirler (5). Radial eliptik insizyon ile tiim duktusu,
fistiil traktus ve ¢evresindeki inflamatuvar dokunun eksize
edilmesinin en iyi cerrahi yontem oldugunu ve bu meto-
dun niiks oranlarini azalttigin1 vurgulamaktadir (2, 5). Ol-
gumuzda tekrarlayan cerrahi girisimlere ragmen niikslerin
olugmas1 uygun cerrahi yontemin uygulanmadigini diisiin-
diirmektedir. Bu nedenle subraeolar alanda gelisen kitlele-
rin US incelemesinde komplike vasifta kistlerin goriilme-
si akut yada kronik inflamasyon bulgular1 varliginda Zus-
ka Hastalig1’dan siiphe ettirmelidir.

Sonug olarak tekrarlayan subareolar abse ve laktiferoz fis-
tiil tablosunda taniya gidebilmek yeterli klinik bilgiye sa-
hip olunmalidir. Radyolojik degerlendirmede subareolar
yerlesimli akut ve kronik inflamatuar progeslerde bu has-
talik akilda tutulmalidir. Subareolar yerlesimli komplike
vasifl1 kistik lezyonlarda ve areola diizeyinde gelisen cilt
fistiillerinde, radyolojik ayirict tanida bu hastaligi belirtil-
mesi hastanin dogru tani ve uygun tedavi almasini sagla-
yacaktir.
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YAZIM KURALLARI 7/ YAZARLARIN DiKKATINE

1.Tilrk Klinik Laboratuvar Dergisi DNT Ortadogu Yayinevi'nin sireli yayini olarak {¢ ayda (Subat, Mayis, Agustos ve Ka-

sim) bir yayimlanir.

2.Derginin amaci Klinik Laboratuvar konularinda yapilan deneysel, klinik ve epidemiyolojik calismalar, derlemeler, olgu
sunumlari, kisa raporlar ve editére mektup tiriinden yazilar ile okuyucular arasi bilgi alig verisini saglamak ve bdylece ul-
kemizin bilimsel gelisimine katkida bulunmaktir. Bu kapsamda Mikrobiyoloji, Biyokimya, Toksikoloji, Patoloji, Radyoloji
ve Nikleer Tip olmak Gzere 6 klinik laboratuvar dali yer almaktadir.

3.Derginin dili Tiirkge ve ingilizcedir. Olgu sunumlari, deneysel, klinik ve epidemiyolojik calismalar icin ingilizce baslik,
ingilizce dzet, ingilizce anahtar kelimelerin bulunmasi zorunludur. Kisa raporlar, editére mektup ve derleme tiirii maka-
leler ile tamami ingilizce hazirlanan yazilarda Tiirkge 6zet olma zorunlulugu yoktur. Kisaltmalar uluslararasi kabul edilen
sekilde olmali ve ilk kullanildiklari yerde agik olarak yazilmali ve parantez icinde kisaltiimis sekli gosterilmelidir.

4.Tirkce ve ingilizce 6zet en az 100 en cok 200 kelimeden olugmalidir. Arastirma tiirii yazilarda ézet, yapilandiriimis ol-
mali, Amac, Gerec¢ ve Yontem, Bulgular, Sonug bdlimlerini icermelidir. Olgu sunumu ve derlemelerin 6zetlerinin yapi-
landiriimasi gerekli degildir. Ozet bélimiinde kisaltmalar kullaniimamali, kaynak gésterilmemeli ve tablo olmamalidir.
Ozet bélimiinden sonra en fazla 5 olmak iizere anahtar kelime verilmelidir. Anahtar kelimeler, Medical Subject Headings
(MeSH) of Index Medicus’ e gbre hazirlanmalidir.

5.Metinde mikroorganizmalarin isimleri ilk gectikleri yerde cins ismi blyik harf ile baslayarak tir ismi ise tamami kicik
harflerden olmak (izere tam olarak ve orjinal latince yazilmali, daha sonraki kullanimlarda cins isminin ilk harfi blyik ya-
zilarak nokta konulmali ve tar ismi kiicik harflerle tam bir sekilde yazilip kisaltilmis olarak kullaniimahdir (6rnegin: Tu-
berkilloz etkeni yazida ilk gectigi yerde Mycobacterium tuberculosis ikinci ve daha sonraki yerlerde ise M. tuberculosis
olarak kisaltilmis halde yaziimalidir). Mikroorganizmalarin latince isimleri ya italik olarak yazilmali veya italik olmalarini
saglamaya yonelik altlari cizilerek yazilmalidir. Yazida mikroorganizmalarin sadece cins adi belirtiliyorsa ya Tiirkce'ye ka-
zandirilmis sekli (6rnegin mikobakteri, brusella gibi) ya da orijinal latincesi (Mycobacterium, Brucella gibi) yaziimahdir.
Turkce yazildigl durumda isimlerin italik olarak yazilmasi zorunlu degildir.

6.Antibiyotik ve ilac isimleri dil bitiinligiini saglamak agisindan ayni metin icersinde ya okundugu gibi veya orijinal in-
gilizce olarak italik ve ciimle basinda degilse ilk harfi kiiclik olarak yazilmaldir. Ornegin: penisilin veya peniciline gibi.

7.Dergiye gelen yazilar, isimleri gizli tutularak konuyla ilgili ic danisma kurulu Gyesine génderilir. En az iki danisma ku-
rulu Oyesinin olumlu goériisiini alan yazilar yayimlanmaya hak kazanir.

8.Belirtilen yazim esaslarina uygun olmayan yazilar isleme konulmaz.

9.Turkge olarak yazilan arastirma makaleleri asagida diizene uygun olarak yazilmaldir;
a.Sayfa: Baslik (Turkce), Yazarlar, Kurumu, Yazisma adresi.
b.Sayfa: Ozet (Tlrkge), Anahtar kelimeler, Ingilizce baslik, Ingilizce 6zet, Ingilizce anahtar kelimeler.
c.Sayfa ve sonraki sayfalar sirasiyla Giris, Materyal ve Metod, Sonuclar, Tartisma ve Kaynaklar.

10.0lgu sunumu olarak yazilan makalelerde de yukaridaki ilk 2 sayfa icin gecerli diizene uyulmali, Gglinci sayfadan iti-
baren yazinin tirine uygun sekilde kaleme alinmalidir.

11.Dergide yayinlanacak derleme tirtindeki yazilar gbnderilmeden énce editérler kuruluna bilgi verilmeli ve onay alinmalidir.
12.Tablo, sekil ve resimler (numaralari ve/veya alt yazilari ile birlikte) gdnderilecek olan ¢ dérnekten yalnizca birinde yazi
icinde yer almasi istenilen sekilde hazirlanmali (eklenmeli, yapistiriimali vs.), diger iki 6rnekte numara, baslik veya alt ya-
zilari ile birlikte her biri Jpg formatinda génderilmedir. Yine bu son iki érnekte yazi danisma kurulu lyelerine isim sakl
olarak gdénderilecegi icin, yazar isimleri ve calismanin yapildigi yer ile ilgili bilgiler bulunmamalidir (bos birakiimali veya
okunamayacak sekilde silinmelidir).

13.Kaynak numaralari metinde parantez icinde ve ciimle sonunda belirtilmeli, metin sonunda eser i¢indeki gecis sirasi-

na gére numaralandiriimalidir. Kaynaklarin yazilimi asagidaki érneklere uygun olmalidir.

a)Kaynak bir dergi ise; Yazar(lar)in Soyadi Adinin basharf(ler)i, (6 ve daha az sayida yazar icin yazarlarin timd, 6’nin
Uzerinde yazari bulunan makaleler icin ilk 3 yazar belirtilmeli Tirkge kaynaklar icin “ve ark.”, yabanci kaynaklar icin “et
al.” ibaresi kullaniimalidir). Makalenin basligl. Derginin Index Medicus’a uygun kisaltilmis ismi Yil; Cilt: ilk ve son say-
fa numarasi. Ornek: Saubolla MA, Keihn, TE, White MH, Rudinsky MF and Armstrong D. Mycobacterium haemophilum:
Microbiology and expanding clinical and geographic spectra of disease in humans. Clin. Microbiol.Rev. 1996;9:435-447.

b)Kaynak bir kitap ise; Yazar(lar)in Soyadi, adinin basharf(ler)i. Kitabin adi, Kaginci baski oldugu, basim yeri, basime-
vi, basim yili. Ornek: Murray PR, Rosenthal KS and Pfaller MA. Medical Microbiology. 5th Edition. London. The Mosby
Company, Wolfe Publications Ltd. 2005.

c)Kaynak kitaptan bir bolim ise; Bolum yazar(lar)inin Soyadi Adinin basharf(ler)i, Bolim bashigi, In: Editér(ler)in so-
yadi adinin basharf(ler)i (ed) veya (eds). Kitabin adi, Kaginci baski oldugu, Basim yeri. Yayinevi. Baski yili. Bolimin
ilk ve son sayfa numarasi. Ornek: Nolte FS and Metchock B. Mycobacterium. In: Murray PR, Baron EC, Pfaller MA, Te-
nover FC and Yolken RH (eds). Manual of Clinical Microbiology. Sixth edition, American Society for Microbiology Pres.
1995:400-437.

d)Bir derginin ilave eki ise : Yazar(lar)in Soyadi, adinin basharf(ler)i. (6 ve daha az sayida yazar igin yazarlarin timu,
6'nin Uzerinde yazari bulunan makaleler icin ilk 3 yazar belirtilmeli Turkce kaynaklar igcin “ve ark.”, Makalenin bashgi.
Derginin Index Medicus’a uygun kisaltiimis ismi Yil; Cilt: Parantez icinde ilave sayi numarasi-kodu, ilk ve son sayfa nu-
marasi. Ornek:Weiss K. Vancomycin resistant enterococci:The value of infection control antibiotic control policy. Can J in-
fect Dis Med Microbiol 2006;17 (Suppl. B):9-12

e)Elektronik olarak yayimlanan dergi ise: Yazar(lar)in Soyadi, adinin basharf(ler)i. (6 ve daha az sayida yazar igin yazar-
larin tim{, 6'nin Gzerinde yazari bulunan makaleler icin ilk 3 yazar belirtilmeli. Tlrkce kaynaklar icin “ve ark.”, Maka-
lenin basligl. Derginin Index Medicus’a uygun kisaltiimis ismi. Yil; Cilt: Sayfa(lar1) Elektronik baski tarihi. Ornek:Zhou L
and Pollard AJ. A fast and highly sensitive blood culture PCR method for clinical detection of Salmonella enterica sero-
var Typhi. Ann Clin Microbiol Antimicrob. 2010;9:14 Epub 2010 Apr 19

f)Web sitesi ise: Sitenin adi, Erisim tarihi: Erisim adresi . World Health Organization (WHO). Erisim tarihi: 11 Mayis
2010: http://www.who.int

g)Yayimlanmamis veriler icerik ile kuvvetli bir baglantisi varsa ve gerekli ise, ismi ve tarihi yazilabilir.
14.0lgu sunumlarinin giris ve tartisma kisimlari kisa-6z olmali, kaynak sayisi 15 den az olmalidir.

15.Kisa raporlara 6zet yazilmamali, en fazla 5 adet anahtar kelime, 10 kaynak, 1500 kelime, 2 tablo ve/veya sekil olma-
[l ve yazinin hemen sonunda sirasiyla yazar isimleri, Ginvanlari ve yazisma adresleri bulunmalidir.

16.Editére mektup, dergide daha 6nce yayimlanmis yazilara bilimsel elestiri yapmak, katki saglamak ya da orjinal bir ¢a-
lisma olarak sunulmamis veya sunulamayacak bilgilerin paylasiimasi amaciyla hazirlanmis en fazla 1000 kelimeden olu-
san, kisa-6z ve 6 dan az sayida kaynagi olmali &zet icermemelidir.

17.Yazilar, yazinin yayimlanmamis yada yayimlanmak (izere baska bir dergide (izere gdnderilmemis oldugunu bildiren,
makaledeki isim sirasina uygun bigcimde yazarlarca imzalanmis bir st yazi ile génderilmelidir.

18.Daha 6nce sunumu yapilmis bildiriler tarih ve yer belirtiimesi durumunda yayimlanabilir.
19.Yayimlanan yazilarin bilimsel ve hukuki sorumlulugu yazarlarina aittir. Yazarlara telif Gicreti 6denmemektedir.
20.Dergimizde yayimlanan yazilarin yayin hakki DNT Ortadogu Yayincilik A.S.’ne aittir.

21.Metinler yazici ile A4 kagida, kagidin sadece bir yiiziine ve cift aralikli olarak yazilmahdir. Ug niisha olarak Flash disk
veya CD ye kaydedilmeli asagidaki adrese veya e-mail: bilgi@ortadoguyayincilik.com.tr génderilmelidir. Baska bir elekt-
ronik aygit 6rnegin 3.5” disket kullaniimamalidir.

Adres: DNT Ortadogu Yayincilik A.S.

Bayindir 2 Sok. 63/12 Kocatepe/ANKARA

Tel: 0 (312) 418 40 77 & Fax: 0 (312) 418 4077
www.ortadoguyayincilik.com.tr

e-posta: bilgi@dntortadoguyayincilik.com.tr
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