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Laboratuvardan klinik uygulamaya...

Bu yilin Nobel Tip 6édild, laboratuvar
servislerinin saglik hizmetlerinin
etkinligini ne kadar artirabileceginin
tekrar hatirlandigi bir seri calismaya;
Ulser etkeni olan Helicobacter pylori’nin
kesfedilmesine verildi.

Bu drnek, aslinda verilebilecek yuzlerce
Ornekten sadece biri. Temel tip
bilimlerinde yapilan bir kesfin herhangi
bir klinik bulgu ile iliskilendirilmesi
durumunda, ilk asamada bazi temel
veriler toplanarak hastaligin taninmasinda
veya takibinde bu bulgunun kullanilip
kullanilamiyacagi arastirilir. Bulgular
olumlu ise, ikinci asamada “tibbi kanit”
olusturacak ve dogrudan hastalikla ilgili
saglanan faydaya endeksli sistematik
klinik arastirmalara baslanir.

Bu arastirmalara paralel olarak yapilan bir
baska grup calisma ise “aday” testin
“gercek tanisal test” haline getirilmesi
strecidir. Klinisyenin genellikle dogrudan
katilmadigi bu teknik arastirmalar
sonucunda; ilgili parametre ile ilgili
Olciim yontemlerinin optimizasyonu,
standardize edilmis tanisal kitlerin
olusturulmasi, bu kitlerin validasyonu,
referans araliklari, 6lciim yontemleri ile
ilgili enterferanslar, pozitif tanimlama
guct ve negatif tanimlama gici gibi

teknik veriler derlenir. Ancak bu
surecin tamamlanmasindan sonra bir
tanisal test gercekten “test”olarak
kabul edilir.

Tum arastirmalarin 6zinde, daha
etkin tani ve tedavi araglari
gelistirme cabasI yatmakta. Bu
sayimizda da ilginizi cekecegini
umdugumuz bazi konulara degindik.

Oneri veya katkilarinizi bekliyoruz.

Saygilarimizla...

Dr. Arno FRATERMAN
Dr. ibrahim UNSAL

Mide mukozasina yapismis durumdaki H. pylori

Myokard iskemisi icin yeni belirtecler...

Hastanelere gogus agrisi sikayeti veya akut koroner
sendrom (ACS) dislUndirecek semptom veya
bulgularla basvuran hastalarin degerlendirilmesi
hem zaman almakta hem de pahall testler
kullaniimasina karsin, kesin taniya ulasiimasinda
hala problemlerle karsilasiimaktadir.  Kardiyak
troponinler gibi belirteglerin kullaniimasi ile kardiyak
hasarin belirlenmesi kolaylasmis olsa da troponin
olgiimlerinin  normal olmasi, her kosulda riskin
olmadigi anlamina gelmemektedir. Gégus agrisi ve
iliskili semptomlarin myokardiyal kaynakli oldugunun
kesin olarak belirlenmesi, hem koroner bakim
Unitelerine gereksiz kabulleri hem de enfarktls
gecirdigi  halde hastalarin eve gonderilmesini
engelleyecektir.

Gelecekte kullanilacak yeni belirtegler ile ACS
riskinin daha kolay tanimlanmasi 6ngoérilmektedir.
Bu belirteglerden; vaskiler enflamasyon surecinde
pro-enflamatuvar sitokinlerden IL-6 ve TNF-a, plak
destabilizasyon belirteglerinden matriks metallo-
proteinaz-9 (MMP-9), myeloperoksidaz (MPO),
interselller adhezyon molekuli-1 (ICAM), vaskuler
adhezyon  molekili  (VCAM), plak rlptiri
belirteglerinden solubl CD40 ligand (sCD40L),
pregnancy-associated plasma protein A (PAPP-A)
ve plasental bliyume faktéra (PIGF)'dir. Ayrica, akut
faz reaktanlarindan CRP, iskemi belirteclerinden

ischemia-modified albumin (IMA), bagh olmayan
serbest yag asitleri (FFAu) ve kolin, nekroz
belirteglerinden ise kardiyak troponin T ve | (cTnT,
cTnl) ve myokardiyal disfonksiyon gdstergelerinden
ise B-tipi natriuretik peptid (BNP) ve N-terminal
proBNP (NT-proBNP) sayilabilir. Bu belirteglere ek
olarak, glikojen fosforilaz BB izoenzimi (GPBB),
myokard iskemisi belirteci olarak ele alinmamakla
birlikte, myoglobin ve kalp tipi yag asidi baglayici
protein ile paralellik gostererek irreversibl myokard
hasarinin bir géstergesi olarak kabul edilmektedir.

Yukaridaki belirteglerle ilgili calismalar, bir yandan
risk belirlenmesinde kullanilirken 6te yandan ACS’
un patofizyolojisinin  daha iyi anlasiimasina
yardimci olacaktir. Halen test ydntemlerinin
gelistiriimesi ve klinik validasyonu ¢alismalari
devam etmektedir, bu slregte testlerin analitik
keskinlik, referans araliklari, kalibrator nitelikleri,
yontem standardizasyonu ve preanalitk hata
kaynaklari belirlenecektir. Daha 6nceden kardiyak
troponinler igin tamamlanmis olan galismalar, su an
kardiyak natritretik peptidler igin gergeklestiril-
mektedir. Yakin bir gelecekte ise diger belirtegler
icin de bu galismalar tamamlanacaktir.

Apple et al., Clinical Chemistry, 51(5):
2005
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Damar tikanmalarini onceden belirleyen test var mi ?

Ateroskleroz nedeni ile koroner arterlerde daralmanin ortaya
ciktigini anjiografiye gbére daha erken ve daha az invaziv bir
yontemle belirleyebilme yollari uzun zamandir arastirmaktaydi. New
England Journal of Medicine dergisinde temmuz ayinda yayinlanan
bir arastirma bu konudaki midi artirmaktadir.( NEJM, 353(1):46-57,
July 7, 2005).

Yapilan calisma ile disik dansiteli lipoprotein (LDL) lerin bir formu
olan Lipoprotein (a) ve okside-dislk dansiteli lipoprotein (oxLDL)
lerin kandaki diizeylerinin koroner arter daralmasi ile korelasyonu ve
siddeti ile iliskisi incelendi.

Semptomlari nedeni ile koroner anjio yapilacak olan 504 hastadan,
anjio yapllmadan hemen o6nce kan alindi ve lipoprotein (a) ve
okside-LDL diizeyleri 6l¢lldi ve bu sonuglar anjiografi sonuglari ile
karsilastirildi. Hastalik kriteri olarak damar ¢apinda %50 daralma
alindiginda, hiperkolesterolemiye ek olarak lipoprotein (a) veya
okside-LDL'nin yuksekliginde coroner arter hastaligi olasiliginin
arttigl (odds ratio; sirasiyla 14,2 ve 16,8) gésterildi. Ozellikle 60

yasin altinda okside-LDL’nin koroner arter hastaligi icin bagimsiz bir
belirte¢ oldugu bulundu.

Okside-LDL’yi 6lgen bir grup test kiti halen Ureticiler tarafindan
kullanima sunulmus durumdadir. Bu testin, yakin gelecekte rutin
olarak istenen kolesterol ve lipid profili testlerine eklenmesi
beklenmektedir.

Ote yandan, yakin dénemde 72000 postmenapozal kadini
kapsayan ve Archives of Internal Medicine dergisinde yayinlanan
bir prospektif calisma sonunda I6kosit sayisi ile koroner hastalik ve
kalp krizi riski arasinda bir iliski belirlendi. Buna gore; I16kosit sayisi
en ylksek olan %25 hasta grubu, en az olan %25 hasta grubuna
gore 2,38 kat daha fazla riske sahip, Ustelik bu bagimsiz risk
belirtecinin 6nemi C-reaktif protein kadar blyik. Bu hesaplamalar
yapilirken, yas, irk, diabet, hipertansiyon, sigara icme, vicut kitle
indeksi, hiperkolesterolemi, ,alkol kullanimi, diyet, fiziksel aktivite
aspirin kullanimi ve hormon kullanimi gibi kriterler de goézénine
alindt...

Nobel odiilii kazandiran bakteri: Helicobacter pylori ...

2005 yili Nobel Fizyoloji ve Tip 6dult, 3 Ekim tarihinde yapilan

duyuru ile; Helicobacter pyloriisimli bakteriyi ve bu bakterinin gastrit
ve peptik Ulser olusumundaki rolini belirleyen Avustralyall iki bilim
adamina verildi. Arastiricilardan J. Robin Warren ilk defa midede,
patoloji 6érneklerinde inflamasyonun bulundudu yerlerde bakterilerin
de varligini gézlemisti. Barry J. Marshall ise Dr. Warren'’in bulgulari
Uzerine hasta drneklerinden bakteri Uretmeye
galismis ve uzun calismalardan sonra, su

pylori
isimlendirdigimiz ve daha Once bilinmeyen

anda helicobacter olarak

bakteriyi tanimlamisti.  Onlarin  bulgular

Uzerine peptik Ulser, duodenal Ulser ve
gastrit'’e klinik bakis agimiz degisti ve kronik
olarak nitelenen bu hastaliklar kisa sirede

tedavi edilebilen hastaliklar haline geldiler.

H. pylorinin  olusturdugu enfeksiyonun
muhtemelen dis ¢lrlklerinden sonra
dinyanin en yaygin ikinci enfeksiyonu

olduguna inaniimaktadir. Duodenal Ulserlerin
%90’Indan ve gastrik Ulserlerin de %80’ine
yakin kismindan sorumludur. H. pylorinin
olusturdugu hastaliklar arasinda ¢ocuk ve
yetiskinlerde kronik aktif, kronik persistan ve
atrofik gastritler bulunur. Ayrica; H.pylori ile
infekte kisilerde mide kanseri ve (MALT - mucosa associated

lymphoid tissue) lenfoma gelisme riski 2-6 kat fazladir.

H. pylori spiral sekilli, Gram negatif 3 pm-0.5 pm boyutlarinda 4-6
flagellali, hareketli bir bakteridir. Ureaz enzimi salgilar ve bu salgi
Urenin amonyak’a ¢evrilmesini saglar, bakteri bu yolla midenin asit

pH’sini nétralize ederek varligini strdrdr.

H. pylori infeksiyonu tanisina yardimci  olmak  Ulzere
laboratuvarimizda yapilan baslica testler; HpSA (H. pylori antijeninin
diskida direkt incelenmesi), H. pylori I1gG, IgM ve IgA antikorlari,

Helicobacter PCR testleri’dir.

HpSA festii Non-invaziv bir testtir. Aktif infeksiyonu Ure testi kadar

etkin bir sekilde saptamaktadir.
HpSA

spesifitesi ise

Laboratuvarimizda  kullandigimiz
testinin sensitivitesi:% 98,6,
% 99.4'dur.

sirasinda ve sonrasinda da kontrol amaciyla

Tanida oldugu kadar tedavi

kullanilabilir.

Helicobacter anfikorlari: Kronik gastrit veya
kronik Ulserlerde etiolojik nedeni ve hastalik

durumunu belirlemek igin kullanilir.

Helicobacter PCR: Tani icin altin standarttir.

Bakterinin virilansi ve duodenal
Ulserasyonda CagA ve VacA genlerinin ¢ok
biyuk ©Onemi vardir. PCR testi ile hem
reziduel hastalik belirlenebilir, hem de tedavi

rezistansi belirlenebilir.

Konu ile ilgili tum sorulariniz igin
laboratuvarimiza

(info@acibademlabmed.com.tr, 216-544 3939)

basvurunuz.

Kaynaklar:

1. www.cdc.gov/ulcer/md.htm,
2. Ann.Clin.Microbiol Antimicrob.;3-25 (2004)
3. Bailey&Scott's Diagnostic Microbiology
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Prokalsitonin (PCT)

Fizyoloji ve Klinik Bilgi:

Prokalsitonin, fizyolojik kosullarda tiroid bezinin C-hUcrelerinden
salgilanir ve kalsitonin hormonunun énculuddr. Peptid dizisi amino
ucundan bir proteaz yardimiyla kesilir ve kalsitonini ile birlikte N-
terminal polipeptidi olusur. Fizyolojik durumda kan akiminda
prokalsitonin  bulunmaz ve belirlenebilir  diizeyin(<0.1mg/L)
altindadir. Sistemik enfeksiyonlarla birlikte prokalsitonin diizeyi 100
mg/L’nin {zerine gikabilir. infeksiyon sirasinda biyiik miktarlarda
prokalsitonin Uretilmesini karsin serum Kkalsitonin dizeylerinde
herhangi bir degisiklik gézlenmez. Kalsitoninin ¢ok kisa yar1 émri
olmasina karsin (10 dakika) prokalsitonin 25-30 saatten uzun

yarilanma émriine sahiptir.

Sistemik infeksiyon sirasinda prokalsitonin tiroid disi dokulardan da
salinir. Daha 6nceden total tiroidektomi gecirmis hastalar da siddetli
infeksiyon sirasinda prokalsitonin salgilamaktadirProkalsitoninin
fizyopatolojik rolt henlz bilinmemekle birlikte, yapilan galismalar,
prokalsitoninin infeksiyona karsi gelisen inflamasyon cevabinin

dogrudan bir pargasi oldugunu diistindirmektedir.

Prokalsitonin serum dizeyleri siddetli sistemik bakteriyel, parazitik
ve mantar infeksiyonlari ile yikselir. Siddetli viral infeksiyonlar veya
infeksiyon disi nedenlerle olusan inflamasyonlar prokalsitonin
dizeyinde degisiklik yapmaz veya ancak disuk dizeyde ylkselme
gorilir(0.3-1.5 mg/L). Anitbiyotik tedavisi ile infeksiyonun kontroli
prokalsitonin duzeylerinde dismeye yol acar. Tum bu hastalarda
prokalsitonin duzeyinden bagimsiz olarak kalsitonin dizeyinde
degisiklik olmaz. Bu nedenlerle, prokalsitoninin siddetli generalize
infeksiyon ve sepsis indikatoéri oldugu dusinulir. Prokalsitonin,
lokalize veya herhangi bir sistemin bulgu vermeyen infeksiyonlar
icin, bu durumlarda serum dulzeylerinde degisiklik olmadigindan;

marker olarak kullanilamaz.

Hayatin ilk gununde, prokalsitonin dizeylerinin yikselebildigi
gosterilmis olmasina karsin, bu durum yenidogan déneminde

prokalsitoninin sepsis takibi yapmak igin éneminin azaltmamaktadir.

Tiroidin C-hucresi karsinomasina sahip bazi hastalarda, herhangi
bir infeksiyon olmadan serum prokalsitonin dizeyleri ylksek

olabilmektedir.

Prokalsitonin Diizeyi ve Antibiyotik Kullanin

® Serum prokalsitonin diizeyi 0,25 mg/L veya altinda ise bakteriyel
infeksiyon yok. Higbir sekilde antibiyotik onerilmez

® Serum prokalsitonin diizeyi 0,25 -0,50 mg/L arasinda ise
bakteriyel infeksiyon olasilig1 vardir. Antibiyotik tedavisi onerilir

® Serum prokalsitonin diizeyi 0,50 mg/L tizerinde ise bakteriyel
infeksiyon oncelikli olarak diisiiniilmelidir. Antibiyotik tedavisi
siddetle onerilir
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Klinik Kullanim:

Kritik dlizeydeki hastalarda infeksiyonun erken tanimlanmasi daha
fazla komplikasyonun olusmamasi agisindan ¢ok dnemlidir. Cogu
vakada, sadece fizik muayene ve 6yku, rutin laboratuvar testleri ile
birlikte sepsis tanisi koymak igin yeterlidir. Ote yandan, diger
vakalarda bir sepsisin varligini géstermek veya siddetini takip
etmek kolay olmayabilir. Bu gibi durumlarda bir sepsis markerini

kullanmak kulanish olacaktir.

Prokalsitonin monitorizasyonu pankreatit, majér operasyonlar ve

travmalarin infeksiyéz komplikasyonlari, akut solunum yolu
yetmezlikleri ( infeksiydz ve infeksiyon disi etiyolojilerin ayriminda)
ve transplantasyon sonrasinda (rejeksiyonu infeksiyondan ayirmak
icin) 6zellikle ¢ok kullanish bulunmaktadir. Bu durumlarda, ylksek
prokalsitonin dlzeyleri veya diizeydeki ani degisiklikler infeksiyon

kaynagi arastirmayi baslatmalidir.

Prokalsitonin  6lgimu, sistemik bulgularla seyreden viral veya
bakteriyel infeksiyonlari birbirinden ayirdetmede kullanishdir. Ayrica,
infeksiyonun siddetinin belirlenmesinde , hastalik prognozunun

ongorilmesinde veya tedaviye cevabin takibinde kullanilabilir.

Prokalsitonin testi laboratuvarimizin acil test listesine dahil olup, 24

saat sureyle istenebilir.
Testin Adi: Prokalsitonin (PCT)

Kodu: C8230802

Calisma Yontemi : Kemoluminesans
Referans Araligi: Raporla birlikte verilmektedir.
Ornek tipi: serum (0,5 ml)

Stabilite: 2-8 °C'de 24 saat, daha uzun sire igin serum

dondurulmalidir.
Calisma yeri: Merkez laboratuvari

Calisma zamani: Acil durumlarda o6rnegin laboratuvara ulastigi

anda, takip hastalari igin hergiin

Raporlama zamani: Acil vakalar: 6rnegin laboratuvara

ulasmasindan sonra bir saat i¢inde; Takip hastalari: Saat 14’e kadar
laboratuvara ulasan o6rnekler icin ayni gin saat 18; daha gec

ulasanlar icin ertesi gun saat 12.
Bu testle ilgili olarak veya tim gerekli durumlarda laboratuvarimiz

biyokimya birimini arayabilirsiniz. (info@acibademlabmed.com.tr,
216-544 3941)
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Tarama Testleri Uzerine...

Laboratuar testlerinden bazilari, asemptomatik bireylerde belirli bir hastaligin olup olmadiginin ortaya
cikartiimasinda, tarama amaci igin kullaniimaktadir. Bu testler genellikle o hastaligin kesin tanisi igin
tek basvurulacak prosedir degildir ancak tarama testinin pozitif olmasi, hastalara daha ileri tetkiklerin
yapllmasini saglayacakir. Tarama testinin hastalik prevalansi yiksek olan popllasyona giren
bireylere uygulanmasi da énemli hususlardan bir tanesidir. Tarama testi olarak kabul edilen bir test,
hastalikli bireylerde daima pozitif sonu¢ vermeli ve hekim test sonucunun negatif bulundugu
bireylerde hastaligin olmadigindan emin olmalidir. Ayrica yanls-pozitif sonuglari da engellemek igin
spesifisitesi ylksek test segmek gerekmektedir. Bir testin ideal olarak tarama amaci igin
kullanilabilmesi igin; ucuz, kolay uygulanabilir, riskinin az, hastanin konforunu etkilemeyen ve
sonuglarinin dogru, givenilir ve tekrar edilebilir olmasi gerekmektedir. Bazi hastaliklarin riski yas ile
arttigindan, baslangigta yash insanlarin genglere gore tarama testlerinden fayda gorecegi
dusundlebilir. Ancak ilerleyen yas sonucu ortaya ¢ikan kronik hastaliklar tarama testlerinin avantajini
engellemektedir. Tarama yapilan populasyonda, hastaliga bagl mortalitenin azalmaya baslamasi igin
taramanin baslangicindan itibaren en az 5 yillik bir stirenin gegmis olmasi gerekmektedir. Amerikan
Tip Birligi tarama amaci ile gergeklestirilecek tibbi check-up prosedurlerini 40 yasina kadar her 5 yilda
bir kez, daha sonra ise 1-3 yillik periyotlarda yapilmasini énermektedir. Ancak kolay akilda
kalabilecek bir kurala gére yirmili yaslarda 2 kez, otuzlu yaslarda 3 kez ve kirkli yaslarda ise 4 kez

www.acibademlabmed.com.tr

Asagidaki mikroskobik goriintii
nedir?

Bir 6nceki sayimizdaki bilmece
goriintli, DNA zincirinin “atomic
force microscopy” teknigi ile
almmis mikroskobik goriintiisii
idi.

Neyin fotografi?

yapilmasi disunulebilir. 50 yasindan sonra ise her yil saglik kontrollerinin yapilmasi énerilmektedir.

Kadinlar icin dnerilen tibbi tarama testleri

20'li yaslar Boy ve kilo 6lgtimi Her 3 yilda 1 kez
Kan basinci élgimii Tum muayenelerde, her 3 yilda en az 1 kez, yiiksek bulunmus ise daha sik élgim
Kolesterol dlglimii Her 5 yilda en az 1 kez, yliksek bulunmus ise daha sik 6lgiim
Kan glukoz &lgimii Risk faktorleri tasiyanlarda her 3 yilda bir
Chlamydia taramasi Cinsel olarak aktif olanlarda ve risk grubunda her yil
Glokom taramasi Yiksek risk grubunda her 3-5 yilda bir, risk tasimayanlarda ise en az 1 kez
Melanoma taramasi Her 5 yilda bir kez, yiiksek risk grubunda ise her yil
Meme kanseri taramasi Her 3 yilda bir meme muayenesi, yiiksek risk grubunda ise mamografi dnerilmektedir.
Serviks kanseri taramasi Risk faktorlerine gére her 1-3 yilda bir Pap-smear testi
30’lu yaslar Glokom taramasi Her 2-3 yilda bir
(Ek olarak) Serviks kanseri taramasi Her yil Pap-smear testi. Dustik risk grubunda olanlarda ise 3 negatif sonug sonrasi her
3 yilda bir
Tiroid fonksiyonlari Her 5 yilda bir
40’lu yaslar Kan glukoz &lgimii Risk faktorleri tasiyanlarda her 3 yilda bir
(Ek olarak) Meme kanseri taramasi Her 1-2 yilda bir meme muayenesi ve mamografi
Kolorektal kanser taramasi Risk grubunda olanlarda her yil gaitada gizli kan aranmasi, her 5 yilda bir
sigmoidoskopi her 10 yilda bir kolonoskopi
50'lu yaslar Kan basinci élgimii Tum muayenelerde, her yil en az 1 kez, yilksek bulunmus ise daha sik élgiim
(Ek olarak) Kan glukoz élgimii Her 3 yilda bir
Osteoporoz taramasi Postmenapozal kadinlarda her 2 yilda bir
Meme kanseri taramasi Her yil meme muayenesi ve mamografi
60'lu yaslar Osteoporoz taramasi 65 yas Uzerinde her 2 yilda bir
(Ek olarak) Glokom taramasi 65 yasina kadar her 2-4 yilda bir, sonra her 1-2 yilda bir
70'lu yaslar Serviks kanseri taramasi Yiksek risk grubunda her 1-3 yilda bir Pap-smear testi
(Ek olarak)

Erkekler igin énerilen tibbi tarama testleri

20'li yaslar Boy ve kilo élgiimii Her 3 yilda 1 kez
Kan basinci dlgtimii Tim muayenelerde, her 3 yilda en az 1 kez, yliksek bulunmus ise daha sik 6lgtim
Kolesterol dlglimii Her 5 yilda en az 1 kez, yiiksek bulunmus ise daha sik élgtim
Kan glukoz élgiimii Risk faktorleri tastyanlarda her 3 yilda bir
Chlamydia taramasi Cinsel olarak aktif olanlarda ve risk grubunda her yil
Glokom taramasi Yiiksek risk grubunda her 3-5 yilda bir, risk tasimayanlarda ise en az 1 kez
Melanoma taramasi Her 5 yilda bir kez, yiiksek risk grubunda ise her yil
30'lu yaslar Glokom taramasi Her 2-4 yilda bir
(Ek olarak) Kolesterol dlgtimi Risk faktorii tasiyanlarda her 3 yilda bir
Tiroid fonksiyonlari Her 5 yilda bir
407U yaslar Kan glukoz olgumu Risk faktorleri tagtyanlarda her 3 yilda bir
Ek olarak]
{ ) Kolorektal kanser taramasi Risk grubunda olanlarda her yil gaitada gizli kan aranmasi, her 5 yilda bir
sigmoidoskopi her 10 yilda bir kolonoskopi
Prostat kanseri taramasi Yiksek risk tastyanlarda her yil rektal muayene ve PSA testi
50'lu yaslar Kan basinci 6lgtimu Tim muayenelerde, her yil en az 1 kez, yliksek bulunmus ise daha sik dlgiim
(Ek olarak)
Kan glukoz élgiimii Her 3 yilda bir
Kolorektal kanser taramasi Her yil gaitada gizli kan aranmasi, her 5 yilda bir sigmoidoskopi her 10 yilda bir
kolonoskopi
Prostat kanseri taramasi Her yil rektal muayene ve PSA testi
60’lu yaslar Glokom taramasi 65 yasina kadar her 2-4 yilda bir, sonra her 1-2 yilda bir
(Ek olarak)
Kaynaklar

Am J Med, 118(10): 1078-1086, 2005.
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