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Tifo:-40 Olgunun Degerlendirilmesi

Yesim Tagoval, Nege Saltoglu!, Akglin Yaman?, N.Banu Kiligl, Ismail H.Diindar!

Ozet: Cuknrova Universitesi Typ Faliiltesi Infeksiyon Hastahklar: Klinigi'nde 1991-1996 tarilileri arasinda tifo tamst ile yanrilarak takip
edilen 40 sporadil olgu, dykii, kinik ve lnboratuyar bulgular: yinilnden defferlendirildi, Qlgularin % 77.5'1 hastaneye yany dncesi tam
konmadan antibiyotik tedavisi almigt, Sedece % 35'inde kan kiiltliriinde ve %o 10'unda da digh Kiltiiriinde Salmanella typhi izole edilebildi,
Olgulann % 65"inde tany, Gruber-Widal testi ile beraber degerlendirilen Gykil, klinik ve Inboratuvar bulgularina gbre kondu, Fizik bulgu
olarak septanan atey diginda, yakinma ve fizik bulgularin yatss dneesi antibiyotik alma ile iligisi saptanmad: (p>0.005). Laboratuvar
tetkiklerinde olgularin % 85'inde eritrasit sedimantasyon Juzi <40 mmisant, o 60" inda likosit sayist 5000-10 000/mm? arasinda, % 50'sindc
trombosit sayis: <I50 600/mm3, hemoglobin <10gridl alarak tespit edildi. Kan biyokimyasinda % 62.5'inde SGPT, % 60"1nda SGOT, % 15'inde
alkalen fosfataz ve % 10'unda biliriibin yilksekligi saptande. Tedaviye atey cevabt ortalama 3 giln olarak saptamirken, sadece %o 5 olgudn
komplikasyon (intestinal kanama) giiriildil, Highir olguda riilaps gdzlenmedi.

Anohtar Stzeiikler: Tifo, Salmonella typhi, serolajik tanr.

Summary: Typhoid fever. An analysis of 40 cases. Forty patients with sporadic typhaid fever, hospitelized in awr clinic during 1991-1996
are evaluated in terms af their history, clinical and laboratory findings, Before hospitalization, 775 of patients were given antibintic without
any dingnosis. Of blood cultures, 35% were pagitive for 5. typhi. 8. typhi was isolated in 10% af stool cultures. Sixty-five percent of patients were
diagnosed by Gruber-Widal agglutination test, history, clinical and laboratory findings. Except fever as a physical finding, complaints and

' physical findings were not found associaled with antibiotic treatment prior to hospitalization. In laboratory findings, of cases, 83% erythracyte
sedimentation rate <40 mmih, 60% white blood cell count between 5000-10000/mm?, 50% platelet count <150 000imm3, haemoglobin level
<10gldl, 62.5% and 60% elevated SGPT and SGPT levels, 15% elevated ALP and 10% elevated bilirubin levels were detected, Mean duration of
defervescence of fever with therapy was 3 days. Complications were observed in 5% of cases. No patient refapsed. B

Key Words; Typhoid fever, Salmonella typhi, serologic diagnosis.

Girig

Tifo, tammlandif 1659 yilindan bu yana antibiyotik tedavi-
sinde gelismelere ragmen giindemde kalan bir halk saghgr soru-
nudur (1-3), Gelismekte olan tilkelerde hili endemik bir hasta-
Ik olarak gérilen tifonun bu {ifkelerde tahmin edilen vaka say1-
51 12.5 milyonun ilstiindedir (1,4,5). Antibiyotik tedavisine rag-
mén, mortalite % 12-32'vi bular (3). Bu iilkelerde yilksek tifo
insidansinin nedenleri, mzh nilfus artig, artan gehirlegme, insan
ve su kaynaklarimn birbirlerine yakanligt, agin yliklii saghk sis-
temi ve azalan su kaynaklan ile agiklanmgtir (2,5). Tan: ve te-
daviye baglamada gecikme, mikroorganizmann virtilans: mor-
taliteyi etkileyen Snemli fakidrlerdir (3,4,6,7). En tnemli bulag-
ma kaynajfi akut tifolu hastalar ile kronik tagiyicilardir. Bu kigi-
lerin idrar ve digkilan ile kontamine olmuy yiyecek ve suyun
alinmast {le bulagma olabilir. Ozeliikle yaz aylarinda daha sik
girlilen infeksivon, gelismig ilikelerde sporadik olgular olarak
gbrillmektedir (1,2).

Ulkemizde tifo, ateg ile seyreden her olgunun ayirici tanisin-
da ilk siralarda dilgiiniilmesi gereken bir infeksiyondur. Kesin
tam kan, kemik iligi, digla ve idrardun Salmonelila typhi'nin tire-
tilmesi ile konur. Aynica 8ykil, Kinik gidig, fizik muayene bul-
gulan ve laboratuvar sonuglar taniya yardimer olan ipuglar ve-
rir {1,3,5). Ancak tam konmadan geligigiizel antibiyotigin yay-
gin olarak kullanildig tilkkemizde kiiltlir sonuclanina dayal ke-
s5in tam da her zaman milmkiin olmamaktadir (8).

Bu ¢aligmada, kliniimize yatan ve tifo tams ile tedavi edi-

(1) Gukurova Universitesi, Tip Fakiltesi, Klinik Bakteriyoloji ve In-
feksiyon Hastaliklan Anabilim Dah, Adana
{2) Qukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Merkez Laboratuvart, Adana

len, incelemeye elverigli 40 oigunun klinik ve laboratuvar bul-
gularl, retrospektil olarak degerlendirilerek, dzellikle bolgemiz-
de tamida yardimer olan faktrler gozden gegirilmigtir. Ayrica
hastalarin yatiy dncesi aldif antibiyotik tedavisinin tamsal yak-
lagimlara ve klinik bulgulara etkisi, aragtirilmaya galisildi.

Yontemler

Klinigimize Ocak 1991-Agustos 1996 tarihleri arasinda ateg
nedeniyle bagvuran ve tifo tamsi konan 40 hasta 8ykl, klinik ve
laboratuvar bulgular ile degerlendirildi. Anamnezleri ahinan
hastafara tam fizik muayene yapildi. Her hastanin tam kan say1-
m, eritrosit sedimantasyon azi, periferik yayma ve kan biyo-
kimyasi (ALT, AST, ALP, LDH, biliriibin) incelendi ve akciger
grafileri degerlendirildi, Her hastadan antibiyotik tedavisine
baglamadan &dnce 30-60 dakika ara ile fig adet kan killtlrd, bir
kez idrar ve digka kiiltiirll alindi. Tedaviye bagladiktan 2 ve 5
giin sonra killtiirler ayns gekilde tekrar edildi. Bir hastaya kemik
iligi kisltlet yapildy, Tedavi sonunda ve poliklinik kontrollerin-
de idrar ve digkt kiiltiirll yapsldi. Her hastanin serolojik olarak
ilk bagvuruda ve en az 10 giin sonra Gruber-Widal testi deZer-
lendirildi. Tan kriterlert, [1] S. ryphi'nin killtlirlerde izolasyonu;
[2] 8ykil, Klinik bulgular ve Gruber-Widal testinde §. ryphi O ve
H antijenlerine kars1 aglitininlerin titresinin 1/160 ve ilstiinde
olmasi veya en az 10 giin ara ile tekrarlanan testler arnsinda 4
kut ve ilzerinde artig olmas: olarak belirlendi.

Sonuclar

Incelemeye uygun bulunan 26'st erkek, 14'll kadin olan has-
talarin yaglan 15-70 (ortalama 31) arasinda idi. infeksiyonun
baglangic ile klinigimize yatiglan arasinda gegen siire 2-21 giln
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Tablo 1. En Sik Saptanan Yakinmalar*

Belirtt Antiblyottk  Antibiyotlk Toplam

Alan {n=31)  Almayan (n=0} (n=40}

Say Sayt Say (%)
Aleg 29 ] 37 (82.5)
Bufanti 5 2 7(17.5)
Kusma 9 3 12 (30}
Bag agns 14 3 17 (42.5)
Karin agnsi 19 5 24 (60}
Ishal 18 6 24 (80}
Kabzltk 5 1 6 (15}
{\rtralji!myalii B 3 11 (27.5)
Oksiirdk 9 2 11758
* Tablonun tamami degerlendirldiginde Istatiksel olarak anfaml bir fark

saplanmadi {p>0.05) /

Tablo 2. En Sik Saptanan Bulgular o

Bulgu Antiblyotlk  Antibiyotik Total

Alan {n=31) Almayan {n=8) (n=40}

Say Sayt Sayr {%)
Ateg 3 g 40 (100}
Rélatit bradikardi 10 2 12 {30}
Hepatomegal 17 5 22 (55}
Splenomegall 12 4 16 (40}
Pash dil g 3 12 {30)
Roseol 8 2 10 (25)
Servikal lenfadenopati 8 1 9 {22)
Konfiizyon 5 2 7{17.5)
Sarilik k| 1 4(10)
Rallar 5 1 6 {15)
* Tablonun tamami degerlendirildifinde [statiksel olarak fark saptanmad:

T S e T e e P e ey i b e ey e

\(p:0.05). /

(ortalama 10) idi, Tam, &ykil, klinik ve laboratuvar bulgulan ile
kondu. 14 hastada (% 35) kan kiilttirlinde S.ryphi {iretildi. Sade-
ce bir susta trimetoprim-siilfametoksazole (TMP-SMX) direng
vardi. Kan kiltilriinde fireme gtisterilen hastalann 6 (% 42.9)'s1
yatis 8ncesi [-3 doz antibiyotik (kloramfenikol, ampisilin, seft-
riakson) almigts. Diska killttiriinde ise sadece 4 (% 10) hastada S.
typhi saptand1 ve bu hastalarin hepsinde kan kiiltiiril de pozitif-
ti. Kiiltiirde {ireme saptanmayan 26 hastanin (% 65) tansi yitk-
sek titrede saptanan Gruber-Widal testi, 8ykil, klinik ve labora-
tuvar bulgulara gbre kondu. Bu hastalanin 25 (% 96)'1 dUzenli
veya dilzensiz 3-10 glin antibiyotik almigt (kKloramfenikol, seft-
rizkson, TMP-SMX, ampisilin). Sonug olarak tiim hastalar igin-
de 31 (% 77.5)' tnceden antibiyotik tedavisi gbrmiligtii,

Gruber-Widal testinde §. ryphi O ve H antijenlerine kargt
aglittininlerin titresi, kiiltlir-negatif olan hastalann 21 (%
80.8)'inde 1/160 ve iistilnde iken; 5 (% 19.2) hastada takiplerde
4 kat ve lzerinde artig saptand:. Killttir-pozitif hastalann hepsin-
de §. typhi O ve H anljenlerine kargt agliitininlerin titreleri
17160 ve lizerinde idi.

Hastalarda en sik saptanan yakinma ve bulgular, ateg, ishal,
bulanti, kusma, bag agnsi, hepatomegali, splenomegali, pasli dil
ve rblatif bradikardi idi. Tespit edilen yakinma ve bulgulanin
ates diginda klinifimize bagvuru 8ncesi antibiyotik alma ile de-
BismediZl gdzlendi (p>0,05) (Tablo 1 ve 2), Olgulurm 2 (%
5Ysinde intestinal kanama gozlendi:

Laboratuvar fetkiklerinin sonuglar Tablo 3'te gbsterilmigtir.
Likosit suytsi <3000/mm3 olarak saptanan hastalann 8'inde ay-
m zamands hemoglobin <10gr/dl iken trombosit sayis <150
000/mm? idi. Bu grup tiim hastalarin %20'sini olugturmakta idi;
Olgularin 24 (% 60)'iinde 18kosit 5000-10 000/mm3 arasinda, 5
(% 12.5)'inde ise 10 000/mm3'in Ustinde idi. Lokositozu olan
hastalardan birinin eritrosit sedimantasyon hiz1 125 mm/saat idi
ve periferik yaymasinda sola kayma vardi. Bu hastanin tedavi
ile atey ve dier semptom ve bulgulan geriledi; ancak eritrosit
sedimantasyon hiz1  yltksek kaldi, fleri tetkiklerde bu hastaya
myelodisplastik sendrom tanist kondu. On sekiz olguda (% 45)
hemoglobin <10 gr/dl, 20 (% 30)'sinde ise trombosit <150
000/mm? idi. Otuz dbrt (% 85) hastanmn eritrosit sedimantasyon
iz <40 mm/saat idi. Olgulann 24 (% 6CYilnde SGOT 47-410
UAt {ortalama 82 + 2,3) ve 25 (% 62,5) hastada SGPT 45-444
U/t (ortalama 77 + 2.1} arasinda idi ve sadece 4 (% 10) hastada
biliritbin normalden yilksek olarak saptandi. Hastalann 6 (%
[5)'stnda alkalen fosfataz (>70 U/It) normalden yilksekti ve 23
hastada da (% 57.5) proteintirt saptanda,

Hastalarin tedavilerinde 10-14 giln stire ile agaBidaki antibi-
yotiklerden biri segildi: kloramfenikol (4x500 mg oral}, kinolon
grubu antibiyotikler (siprofloksasin 2x200 mg 1V veys 2x3500-
750 mg oral, ofloksasin 2x400 mg iV veya aral), iigtinct kugak
sefalosporinler (seftriakson 2x1 mg 1V, sefoperazon 2x1 gr IV).
Ates tedaviye bagladiktan 2-8 (ortalama 3) glin sonra digtil.

Irdeleme -

‘Tifo, geliymekie olun tilkelerde hiid 8nemini koruyun ende-
mik bir infeksiyondur (1,3,8). Endemik bolgelerde hastalann
gofu 11-30 yaglan arasinda (9,10) iken bizim vakalarimizda yag
ortalamas: 31 idi.

Tifoda kesin tant etkenin kan, kemik iligi, digk1 ve idrardan
izole edilmesi ile konur (3,5,8), Ayrica pembe lekeler (roseol)
de etkeni igerdigi icin bu dikintilerin biyopsi kiltiirlerinde et-
ken izole edilebilmektedir (2,3). Birden fazla alinan kan kiiltitr-
leri ile etkenin izole edilme oram % 73-93' kadar gikanlabilir.
Bu oran, hastaligin ¢iineil haftasinda % 50 ve alhina ditgebilir
{1,2,5,11); antibiyotik alan hastalarda ise % 40'a kadar dilgebilir
(2,5). Ulkemizde de tizellikle antibiyotik alan hastalarda kan
killttiril pozitifligi % 40-60 arasinda saptenmgtir (9,12,13). Bi-
zim olgularimizda kan kiiltiirG pozitifligini % 35 olarak sapta-
dik. Bu diigitk oran: hastalarimizin % 77.5%nin (31 hasta) daha
tnce antibiyotik almas: ve hastalann bize infeksiyon bagladik-
tan ortalama 10 gln sonra (2-21 glin) gelmelerine baglayabili-
riz, Aynca birgok defa tekrar edilen digki kiltlirlerinde de sade-
ce % 10 oranmnda ilreme olmasiny, yine ayn: nedenlerle agikla-
mak milmktin olabilir. Ustelik erigkinlerde digk kiiltiirii pozitif-
ligt % 27 gibi dilsiik oranlardadir (2,5). Kemik iligi kiltiirli an-
tibiyotik alms ve kan kiiltiirli negatif olan hastalarda Snemlidir.
Cilnkii kemik iligi kiiltiiriiniin sensitivitesi (%o 20) antibiyotik al-
mak ile degigmez (5). Ozellikle tinceden antibiyotik tedavisi
alan kigilerde tifo gliphesi varsa, kesin tan: igin thmal edilmeme-
si gereken bir tetkik ofarak goriilmektedir. Ancak kemik iligi as-
pirasyenu her zaman hastalann tolere etmesinin kolay olmadif
tnvazif bir girigimdir, Biz sadece bir olguya kemik iligi kiiltiirt
yaptik ve kan kiilttirll ile beraber sonucu pozitif olarak saptacik.

Ozellikle antibiyotik alan hastalarda kilitiirlerden beklenil-
diffi gibi yarur salanamadify icin serolojik tam, klinik ve diger
laboratuvar bulgulardan yararlanmak kagimilmazdir. Gruber-
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/ Tablo 3. Laboratuvar Buigular
Bulgu Say (%)
Likosit <5000/mm3 (] (27.5)
5000-10 000/mm? 24 {60)
> 10 000/mm3 . 5 {12.5)
Anemi Hb <10 mg/dl 18 (45)
Trombosilopeni <150 000/mmd 20 (50}
Pansitopeni B (20)
Sedimaniasyon <20 mm/saal 14 {35)
20-40 mim/saat 20 (50)
>40 mm/saat 6 {15}
Bifindbin >1.6 mg/d| 4 {10)
Atwalen fosfataz  >70 Uit 6 {15}
SGOT =40 Uit 24 {50}
SGPT >40 Uit 25 (62.)

Proteiniri . 23 (57.5)
Ny ' %

Widal testi kan kiltilril pozitif olarak saptanan hastalarda % 46-
94 oramindn pozitiftir. Hizh tamda yardimes degildir. Diger Sal-
monellalar ve Enterobacteriaceae tirleri ile gapraz reuksiyon
verir (5,14). Bu nedenle tani degeri son zamanlarda tartisiimak-
ta, hatta bazi laboratuvarlarda kullanimdan kaldirilmaktadir (8).
Bununla beraber bizim gibi endemik bilgelerde o bblgeye dzgll
en diistik titrenin saptanarak pozitifliklerin bu titre {lzerinden be-
Tirlenmesi, takiplerde dort kat ve iizerinde artiglann goriilmesi,
sonuglarm daima Bykd, klinik ve diger laboratuvar bulgular 1§1-
ginda degeriendirilmesi durumunda, bu testin tam degeri art-
makta ve dzellikle S, fyphi Q antijenine karg: agllitininlerin tit-
resinin kullamimy, testi daha degerli kilmaktadir (8,15). Tam ko-
yarken Cetin ve arkadaglan (16) olgularinin % 46'sinda, Ergf-
nitl ve arkadaglart (17} da % 48'inde Gruber-Widal testinden
yararlanmglardir, Bizim olgulanmizda du 6zellikie daha Gnee
gelisiglize! antibiyotik alan ve killtlirde etkeni Uretemedigimiz
olgularda Gruber-Widal testi tam: koymada yararlandifimz la-
boratuvar testierinden birt olmugtur. Olgulanimzin % 65'inde
Kttty negatif iken, S. typhi O antijenine karg: agliltininlerin tit-
resi, bunlann % 80.8'inde ilk tespitte, % 19.2sinde ise sonraki
takiplerde 1/160 ve {isttl olarak tespit edildi. ik bagvuru sirasin-
da 8. ryphi O ve H antijenlerine karst aglittininlerin titresi 1/160
ve ilzerinde olanler ise tiim olgulann % 87.5 (35/40)'ini olugtu-
tuyordu. ’

Diger lnberatuvar bulgulanmz literatiir bilgileri ile uynmlu
idi (1-3,8,15,18). Nitekim olgulanimmzin % 27.5'nde 16kosit sa-
yist <3000/mm? olarak saptamrken % 60hnda da 5000-10
000/mm3 arasindadir, Tlm olgular iginde % 45'inde anemi, %
50'sinde trombasitopeni, % 85'inde de >40mm/saat eritrosit se-
dimantasyon hizi tespit edildi. Olgulanmizin % 60'inda SGOT
ve % 62.5'nde SGPT'de aruig saptantrken, % 15 olguda alkalen
fosfatazda hafif artg saptanmigtir, Serter ve arkadaglar (19) da
% 55.5 vakada SGOT ve % 50 vakada SGPT dilzeyini yiiksek
bulmuglardir.

Hastalarda en sik saptadifimz semptom ve bulgular, ateg

'(% 92.5), bag agnst (% 42.5), kann agns1 (% 60), ishal (% 57.5),

hepatomegali (% 52), splenomegali (% 40} idi. Bu gbriinlim k-
teratilr verileri ile biiytk oranda uyumludur (1,6,9,10,12,18,20).
Hastatarimizin gogunun (% 77.5) klinige gelis tncesi antibiyo-
tik almasina ragmen yakinmalarmn gegmemesi, hastalann ye-
terli doz ve slirede tedaviyi almamatanna baglanabilir, Bizim
caliymarmzda hepatomepali (% 52) ve splenomegaliyi (% 40)

birbirine yakin oranlarda saptadik, Bu bulgular {ilkemizde tesbit
edifen oranlar (hepatomegali % 53-90, splenomegali % 19-75)
ile uyumnludur (9,12,13,20). Kabizlik, antibiyotik 6ncesi dénem-
de % 79 oramnda saptanirken, son serilerde % 10-38 oraninda
saptanmaktadir (1,7,12,20). fshal ise kamzhk ile egit oranda,
hatta daha fazla olarak (% 30-60) saptanmaya baglamugtir
(1,2,7.9,12,20). Bizim olgularimizin % 57.5'inde ishal saptanar-
ken, kahizhik sadece % 15'inde tespit edildi. Roseoller, tifoda
patognomonik oimamakla beraber taniy: diigiindilren bir bulgu-
dur. Hastalarm % 50'sinden azinda saptanan, genelde g8gils
fizerinde, sayis1 20'yi gegmeyen, kisa slirede kaybolabilen ve in-
feksiyonun 2-3. haftasinda gbrtilen lezyonlardir (2,3). Biz de ro-
seolleri hastalanmizin sadece % 18'inda suptadik. Ulkemizde-
ki caligmalan igeren bir derlemede roseol goriilme orani % 13-°
49 olarak verilmigtir (8). Konfilzyon ve delirium antibiyotik tn-
cesi donemde daha sik gdritlebilen bulgulardir, Ancak anti-
biyotik tedavisi ile gtirllme olasili azalmighr (2,3). Yiksek
utegin eglik ettigi bernberinde ishali de olan dort hustarmazda bag-
vuru sirasindaki bir bulgu olarak konfizyon tespit ettik, Antibi-
yotik tedavisi ve gerekli siv1 ve elekirolit destegi yapildiktan
sonra hastalarda belirgin dizelme kaydedildi.

Tifonun tedavisinde bugiin 8nerilen yent ilaglarn (kinolon-
lar, iilinel kugak sefalosporinler) yan: sira klasik tedayvide (klo-
ramfenikol, ampisilin, TMP/SMX) direng olmudiz stirece hild
tnemini korumaktadir (4,20,21). Ozellikle kinotonlarin kulla-
mldii galigmalarda tedavi siiresinin kisaldig ve tagiyicilik ora-
mmn digérildigl belirtilmektedi (4,21,22). Biz hastalarimzt
siprofloksusin, seftriakson, sefoperazon ya da kloramfenikol ile
10-14 glin boyunca tedavi ettik. Tedaviye atey cevabi ortalama
tig giinde oldu.

Tifoda barsak komplikasyonlar: en sik goirilen komplikas-
yonlardir (3,8). Bizim olgulanmizin sadece % 5'inde intestinal
kanama saptandi. Bu oran tifoda komplikasyonlann geligme
oranlarinin giderek azaldifn gtistermekte ve llkemizde saptanan
oranlar da {% 7-9) bunu desteklemektedir (9, 12,13). Tedavi son-
ragt bir ay takip edilen hastalarda rélaps saptanmadi.

Tifoda erken tam ve tedavi, kemplikasyonlart ve mortalite-
yi azaltan en 8nemli faktéirdilr (2,11). Erken ve kesin tamyi en-
gelleyen en tnemli fukttr ise gerekli tanisal iglemier yapilma-
dan hastalarin geligiglizel antibiyotik almalandr. Bu nedenle ill-
kemizde tifo iphesi olan her hastanin, tedavi &ncest ategsiz db-
nem de dahil multip! kan killtirlerinin alinmas1 ve gerek diger
killtilrlerinin (idrar, digkt, kemik iligi gibi) gerekse Gruber-Wi-
dal testinin Byki, klinik belirti ve bulgular eglifinde takiplerinin
yapilmas saglanmahdir.
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