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Orijinal Araştırma

Tifolu Hastalarda Serum Neopterin Düzeyleri     

Hasan KARSEN1, Hasan IRMAK², Salih CESUR³, Zeliha Tufan KOÇAK4, Ali Pekcan DEMİRÖZ³, Sami KINIKLI³, 
Mehmet BAYRAKTAR1
1 Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi, Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı, ŞANLIURFA

² Türkiye Halk Sağlığı Kurumu Başkanlığı, ANKARA

³ Ankara Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Kliniği, ANKARA

4 Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Kliniği, ANKARA

Geliş Tarihi: 30.06.2013  Kabul Tarihi: 20.12.2013

Özet
Amaç:  Çeşitli vücut sıvılarında neopterin konsantrasyonunun belirlenmesi T lenfosit ve makrofajların rol oynadığı 
infeksiyon hastalıklarınının tanısında ve tedavinin takibinde kullanılabilir. Bu çalışmanın amacı, enterik ateşte tanısal 
gösterge olarak serum neopterin düzeylerinin rolünün değerlendirilmesiydi.

Yöntem ve Gereçler: Çalışmaya 48 enterik ateş ve 48 sağlıklı gönüllü alındı. Kan örnekleri hastalardan hastalığın 
2. haftasında, kontrol grubundan ise herhangi bir zamanda alındı.

Serum neopterin düzeyleri ELISA yöntemiyle üretici firmanın önerileri doğrultusunda çalışıldı.

Bulgular: Enterik ateşli hastalarda ortalama neopterin düzeyleri , sağlıklı bireylerden daha yüksek bulundu. Ayrıca, 
kan veya dışkı kültürü pozitifliği ile neopterin düzeyi arasında ilişki saptandı.

Sonuç: Serum neopterin düzeyleri enterik ateşli hastaların tanısında kullanılabilir. 

Anahtar Kelimeler: Salmonella enfeksiyonları, enterik ateş, neopterin  

Abstract 
Aim: Determination of neopterin concentrations in various body fluids can be used as  diagnosis and follow up the 
treatment in a variety of infectious diseases in which T lymphocytes and macrophages are involved. The aim of this 
study is to assess the role of serum neopterin levels as a diagnostic marker in enteric fever.

Material and Methods : Forty-eight patients with enteric fever and 48 healthy subjects were included in the study. 

Serum Neopterin Levels In Patients With Enteric Fever
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Introduction 
Neopterin, a marker of cellular immune activation, is pro-
duced by macrophages, monocytes and endothelial cells 
after induction by interferon gamma that is secreted by T 
lymphocytes. Chemically, neopterin is a pyrazino-pyrimi-
dine derivative, namely, 2-amino-4-hydroxy-6-(D-eryth-
ro-1´, 2´, 3´- trihydroxypropyl)-pteridine. Biosynthetical-
ly, neopterin derives from guanosine triphosphate (GTP) 
(1). Neopterin is elevated in viral infections like HIV (2), 
dengue virus infection (3); bacterial infections like tuber-
culosis (4, 5) and brucelllosis (6); chronic renal diseases 
(7,8); autoimmune diseases and sickle cell disease (1,9). 
Human monocytes and macrophages appear to constitute 
the most relevant source of neopterin. Determination of 
neopterin concentration in human body fluids such as se-
rum, urine, cerebrospinal fluid and pleural fluid allows a 
useful tool to monitor diseases associated with the activa-
tion of cell-mediated immunity (1). In daily clinical rou-
tine, advantageously only the more stable neopterin is be-
ing quantified (1). 
Enteric fever is a  Salmonella infection with multiorgan 
involvement that is characterized by prolonged fever; sus-
tained bloodstream infection; profound hypertrophy and 
activation of the reticuloendothelial system; metastatic in-
fection and immunologic complications such as immune 
complex deposition, leading to multiorgan dysfunction. 
Most cases of enteric fever are caused by Salmonella typhi 
(S. typhi) and the paratyphoid strains (S. paratyphi A, S. 
schottmülleri, and S. hirschfeldii) (10). The microorganism 
is an intracellular pathogen like Listeria, Brucella and My-
cobacterium tuberculosis. The host immun response to Sal-
monella infection is largely spesific to serotype that causes 
the infection. Evidence suggests that the immunity is de-
pendent on both humoral and cellular immun response (11). 
The purpose of this study was to determine and compare 
the serum neopterin levels in patients with enteric fever 
and healthy subjects.

Material and Methods
This study was carried out from January 2000 and De-
cember 2003 in the Department of Infectious Diseases and 
Clinical Microbiology Clinic of the Faculty of Medicine, 
Van Yuzuncu Yıl University.
Forty-eight patients with enteric fever, (22 females, 26 
males) and 48 healthy subjects (19 females, 29 males) 
were included in the study. Diagnosis of enteric fever was 
made by either blood or stool culture, or by clinical find-
ings with seropositivity. The patients who had concurrent 
infection, malignity, autoimmune disease, surgical inter-
vention or recent blood transfusion were excluded. 
Blood samples were collected in the first week of the dis-
ease for patients and healthy controls. Serum was seperat-
ed and stored at –20 C until use. Neopterin in serum was 
measured by ELISA according to the protocol of manu-
facturer (IBL, Hamburg, Germany). Neopterin serum level 
below 10 nmol/L was accepted as normal. Serum CRP lev-
els were also investigated from the same blood samples of 
the patients but not healthy subjects. 
Statistical analysis: The SPSS 13.00 for Windows program 
and Mann Whitney U test was used for statistical analysis 
and comparison between the groups. p<0.001 value was 
accepted as statistically significant. 
Informed consent was obtained from each patient. The 
study proposal was approved by the Institutional Ethics 
Committee  of Ankara Education and Research Hospital. 

Results    

The mean age of the patients was 29.8 ± 12.3. Female 
percentage was 45.8% while male percentage was 54.2%. 
Mean neopterin levels were 65.96 nmol/ L in enteric fever 
group and 4.27 nmol/ L in healthy subjects (p<0.001). In 
10 of 48 patients (20.8%) only blood culture was positive 
while in 3 (6.3%) only stool and in 5 (10.4%) both blood 
and stool culture were positive for Salmonella bacteria. 

Tifolu Hastalarda Serum Neopterin Düzeyleri
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Blood samples were collected from the patients, in the second week of the disease, and healthy controls. Neopterin in 
serum was measured by ELISA according to manufacturer. 

Results: Mean neopterin levels were 65.96 ± 29.19 nmol/L in patients with enteric fever and 4.27 ± 4.09 nmol/L in 
healthy subjects (p<0.001). Serum neopterin levels were found to be significantly higher in patients with enteric fever 
compared with healthy controls. Beside this, an association with culture positivity either blood or stool and neopterin 
levels was observed. 

Conclusions: Serum neopterin levels can be useful in diagnosis of patients with enteric fever. This is the first report 
of investigation of neopterin levels in enteric fever. Further controlled studies are needed whether serum neopterin 
levels can be used in the follow-up of enteric fever .

Keywords: Salmonella infections, enteric fever, neopterin.



The culture positivity was found to be associated with high 
neopterin levels compared with culture negative group 
(p<0.05). Anti-O titers for S. typhi, S. paratyphi A and 
S. paratyphi B were high in 39.6%, 22.9% and 18.8% of 
the patients respectively (totally 81.3% of the patients had 
high anti-O titers for Salmonella bacteria). Mean CRP lev-
els of the patients were 51.1 mg/L.  Serum neopterin levels 
were shown  positively correlation with serum CRP levels. 
The patients who have 10 nmol/L or more serum neopterin 
levels, they have also higher level of serum CRP than nor-
mal value (normal: ≤ 5ng/ml) The features and laboratory 
findings of enteric fever patients are shown in Table 1. 

The relationship between culture positivity and neopterin 
levels in patients with enteric fever  are shown in Table 2.

Serum neopterin levels of patients and control group are 
shown in Table 3.

Discussion
Salmonellae are aerobic or facultatively anaerobic gram-
negative bacilli . The genus Salmonella is classified within 
the family Enterobacteriaceae ( 10, 11). Two major disease 
manifestations characterize Salmonella infections: enteric 
fever and food poisoning. Enteric fever is characterized by 
headache, malaise, anorexia, and symptoms not referable 
to the gastrointestinal tract, as well as fever (12). This syn-
drome is classically produced by S. typhi and referred to as 
typhoid fever; however S. paratyphi A, S. paratyphi B ( S. 
schottmuelleri) and S. typhi C ( S. hirschfeldii) may cause 
a similar but less severe clinical syndrome, referred to as 
paratyphoid fever (13). 
Spesific host defenses against salmonellae are incompletely 
understood. At the microscopic level, systemic Salmonella 
infections are characterized by the location of the organ-
isms predominantly within macrophages, where their viru-
lence is closely linked to an ability to survive within “spa-
cious” phagosomes and to trigger an acute inflammatory 
response (15). Clinical observations suggest that intracel-
lular killing of these organisms by activated macrophages 
is of clinical importance. Illnesses, in which macrophage 
function is disrupted or defected, are associated with an 
increased incidence and severity of Salmonella infection . 
Salmonella serotypes that cause enteric fever must be able 
to survive within macrophages. To do so, the bacteria both 
acquire nutrients in the nutrient-poor environment of the 
phagosome and resist the reactive oxygen and nitrogen 
compounds produced by the macrophage. Salmonella has 
evolved several mechanisms for each. Evidence suggests 
that the immunity is dependent on both humoral and cel-
lular immun response (11). 
The definitive diagnosis requires isolation of the bacteria 
(14). In our study, totally 18 (37.5%) of the patients were 
culture positive, either blood or feces or both. However, 
we did not performed bone marrow culture. Clinical find-
ings of all patients were consistent with enteric fever.
Less definitive but sometimes more rapid evidence of in-
fection can be obtained by demonstrating the presence of 
salmonella antigens in body fluids or of antibodies to those 
antigens. A decision about initiating therapy must be made 
according to the patient’s condition and the likelihood of 
of typhoid (15). In our study 81.3% of the patients were 
found to have high anti-O titers for either S. typhi (39.6%), 
S. paratyphi A (22.9%) or S. paratyphi B (18.8%). 
Neopterin is produced by human monocytes/ macrophag-
es upon stimulation with the cytokine interferon-gamma 
(IFN-γ). Measurement of neopterin concentrations in body 
fluids like serum, cerebrospinal fluid or urine provides in-
formation about activation of T helper cell 1 derived cel-
lular immune activation. IFN-γ is the central stimulus for 
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neopterin production. Other potent inducers of macro-

Serum Neopterin Levels In Patients With Enteric Fever

Mean age                                                                           29.8 ± 12.3 
Female 22 (45.8%)
Male 26 (54.2%)
Blood culture positivity (only)    10 (20.8%)
Stool culture  positivity (only) 3 (6.3%)
Blood and stool culture positivity   5 (10.4%)
High level of Gruber Widal test
S. Typhi O antigen (+)    19 (39.6%)
S. paratyphi A O antigen (+) 11 (22.9%)
S. paratyphi B O antigen (+)                                     9 (18.8%)
Mean neopterin levels (nmol/L)                                     65.96 ± 29.19 
Mean CRP levels (mg/L)                                                 51,1 ± 29,4

Table 1.  The features and laboratory findings of enteric fever 
patients

(*):Blood or stool culture positivity,

Patients group  n Mean neopterin 
level (nmol/L)

p value

Culture positive* 18 93.68 ±19.01 p<0,001
Culture negative group 30 49.32 ± 20.14

Table 2. Culture positivity and neopterin levels in patients with 
enteric fever 

Table 3.  The mean neopterin levels in patients with enteric fever, 
and healthy subjects

n* Mean neopterin 
level (nmol/L)

p value 

Patients with enteric fever 48 65.96± 29.19 p<0,001
Healthy subjects 48 4.27± 4.09

n*: Number

CESUR ve Ark. Volum 4 Number 2  P:103-106  2013
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phage activity such as zymosan, phorbol ester, colony 
stimulating factor, granulocyte/monocyte colony-stimulat-
ing-factor or interferon-beta, do not induce the release of 
significant amounts of neopterin, but lipopolysaccharide 
and tumor necrosis factor- alfa superinduce IFN-γ medi-
ated neopterin production (1). Diseases like virus infec-
tions are accompanied by increased neopterin production, 
because cell-mediated immune response dominates. On 
the other hand, in situations like, e.g., acute bacterial in-
fections, only moderate neopterin production can be found 
except from intracellular bacterial infections. 
In this study, serum neopterin levels were found to be sig-
nificantly higher in blood serums of patients with enteric 
fever compared with healthy controls (p<0.001).  Serum 
neopterin levels were shown positively correlation with 
serum CRP levels, as well. We determined that there is 
an association between culture positivity, either blood or 
stool, and neopterin levels; mean neopterin levels were 
statistically different in patients whose diagnosis was made 
by blood or stool cultures compared with culture negative 
group. This is the first study to investigate the clinical im-
portance of neopterin levels in enteric fever
In order to determine the efficiency of neopterin levels, 
in the follow up of treatment, it will be useful to measure 
neopterin levels before and after treatment. Further con-
trolled studies are necessary to find out the association of 
treatment response and neopterin levels.  
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Özet
Amaç:  Escherichia coli, toplum kökenli ve hastane kaynaklı idrar yolu enfeksiyonlarında (İYE) en sık izole edilen 
etkendir. İYE’nin ampirik tedavisinde sık olarak kullanılan trimetoprim/sulfametaksazol (TMP-SXT), siprofloksasin 
gibi antibiyotiklere direncin artmasıyla yeni tedavi seçenekleri önem kazanmıştır.

Fosfomisin trometamol son yıllarda çoğul dirençli bakterilerin yol açtığı komplikasyonsuz İYE tedavisinde sık ola-
rak kullanılmaya başlanmıştır. 

Bu çalışmada hastanemiz Mikrobiyoloji laboratuvarına yatan ve polikliniğe başvuran hastalardan gönderilen idrar 
kültürlerinden izole edilen 1000 E.coli suşunda fosfomisin trometamol, TMP-SXT, siprofloksasin, nitrofurantoin, se-
fotaksim, imipenem ve meropenem duyarlılıkları ve kombine disk difüzyon yöntemi ile GSBL oranlarının belirlen-
mesi amaçlanmıştır.

Yöntem ve Gereçler: Hastanemizde yatan ve polikliniğe başvuran hastalardan gönderilen idrar kültürlerinden izo-
le edilen 1000 E.coli suşunun konvansiyonel yöntemlerle tanımlaması ve antibiyotik duyarlılık testleri Kirby-Bauer 
disk difüzyon yöntemiyle Mueller Hinton agarda yapılmıştır. 

Bulgular: E.coli suşlarının 28’i (%2.8) fosfomisin trometamole, 19’u (%1.9) nitrofurantoine, 265’i (%26.5) sefo-
taksime, 341’i (%34.1) siprofloksasine, 348’i (%34.8) TMP-SXT’a dirençli olarak bulunmuştur. 265 E.coli suşunda 
GSBL pozitif olarak saptanmıştır. Karbapenem direncine rastlanmamıştır. 

Sonuç: Fosfomisin trometamol komplike olmayan İYE’larında tek doz oral kullanımının hasta uyumunu kolaylaş-
tırması, maliyetinin ve henüz direnç oranının düşük olması ve diğer ilaçlarla çapraz direnç çok nadir olması nedeniy-
le iyi bir tedavi alternatifi olarak görülmektedir.

Anahtar Kelimeler: Fosfomisin trometamol; E.coli 
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Giriş
Toplum ve hastane kaynaklı idrar yolu enfeksiyonlarında 
(İYE) en sık izole edilen etken Escherichia coli’dir (1). 
Gerek E.coli gerekse diğer gram negatif patojenlerin ne-
den olduğu sistemik ve alt üriner sistem enfeksiyonlarında 
kullanılan antibiyotiklere karşı giderek artan oranda çoklu 
ilaç direncinin gelişmesi ve uygunsuz antibiyotik kullanı-
mı, tedavi yöntemlerinin gözden geçirilmesini ve gelişti-
rilmesini gerekli kılmaktadır (2,3).
Fosfomisin Avrupa’da uzun süredir kullanılmaktadır. 
Amerika Birleşik Devletlerinde ise Food and Drug Admi-
nistration (FDA) fosfomisine sadece komplike olmayan 
sistitli hastaların tedavisinde onay vermektedir(4). Fosfo-
misin ülkemizde son zamanlarda bu gibi enfeksiyonların 
tedavisinde alternatif bir ilaç olarak görülmeye başlanmış-
tır (3).
Fosfomisin ilk olarak 1969 yılında İspanya’da Streptomy-
ces kültürlerinden elde edildi. Fosfomisin etkinliğini pep-
tidoglikan tabaka sentezini engelleyerek gösterir ve hızlı 
bakterisidal etkiye sahiptir. Metisilin dirençli Staphylococ-
cus aureus, glikopeptid duyarlı veya dirençli enterekoklar 
ve birçok gram negatif patojenler gibi geniş antibakteriyel 
etki spektrumu gösterir (4-7). Fosfomisin uzun bir yarı-
lanma ömrüne sahiptir ve idrarda oral uygulanım sonrası 
yüksek konsantrasyona ulaşır(4). E.coli’nin neden olduğu 
İYE’larında tek doz tedavi uygulaması ve hasta uyumu-
nu kolaylaştırması üzerindeki ilgiyi arttırmaktadır (7). 
Bununla birlikte çoklu ilaç direnci gösteren bakterilerin 
neden olduğu nozokomiyal enfeksiyonlarda intravenöz 
fosfomisinin diğer antibiyotiklerle kombine edilmesi teda-
vide başarıyı arttırabilmektedir (5,8).
Fosfomisin trometamol son yıllarda çoğul dirençli bak-

terilerin yol açtığı komplikasyonsuz İYE tedavisinde sık 
olarak kullanılmaya başlanmıştır. Bu çalışmada hastane-
miz çeşitli servislerinde yatan ve polikliniklere başvuran 
hastaların idrar kültürlerinde üreyen Escherichia coli suş-
larının fosfomisin trometamol, TMP-SXT, siprofloksasin, 
nitrofurantoin, sefotaksim, imipenem ve meropenem du-
yarlılıkları ve kombine disk yöntemi ile GSBL oranlarının 
belirlenmesi amaçlandı.

Yöntem ve Gereçler
Çalışmaya Mayıs-Aralık 2011 tarihleri arasında hasta-
nemiz Mikrobiyoloji laboratuvarına yatan ve polikliniğe 
başvuran hastalardan gönderilen idrar kültürlerinden izole 
edilen 1000 E.coli suşu dahil edildi. İdrar örnekleri kanlı 
agar ve Eosin Methylene Blue (EMB) agara ekildi, 18-24 
saat 37°C inkübasyon sonrası tek tip 105 cfu/ml üremesi 
olan plaklar çalışmaya alındı. Konvansiyonel yöntemlerle 
E.coli tanımlaması yapılan suşların antibiyotik duyarlılık 
testleri 2011 Clinical and Laboratory Standarts Institute 
(CLSI) önerileri doğrultusunda Kirby-Bauer disk difüzyon 
yöntemiyle Mueller Hinton (Plasmetec, UK) agarda yapıl-
dı. Kontrol suşu olarak E.coli ATCC 25922 kullanıldı.

Bulgular
Çalışmaya dahil edilen E.coli suşlarının 28’i (%2.8) fos-
fomisin trometamole, 19’u (%1.9)nitrofurantoine, 265’i 
(%26.5) sefotaksime, 348’i (%34.8) TMP-SXT’ye, 341’i 
(%34.1) siprofloksasine dirençli olarak saptandı (Tablo I).
1000 E.coli suşunun 265’i (%26.5) kombine disk yöntemi 
ile GSBL pozitif olarak saptandı. Karbapenem direncine 
rastlanmadı. Nitrofurantoine dirençli 19 E.coli suşunun 
13’ü GSBL pozitifken, fosfomisin direnci gösteren 28 suş-
tan sadece altısı GSBL pozitif olarak  bulundu. 
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Abstract 
Aim: Escherichia coli is the most common isolated microorganism in hospital and community acquired urinary tract 
infections (UTI’s). Trimethoprim/sulfamethoxazole(TMP-SMX), ciprofloxacine are frequently used antimicrobials in 
ampiric treatment of UTI’s. By the increase in resistance to these antimicrobial agents, new treatment choices gained 
importance. Fosfomycin trometamol has been used frequently in cases of uncomplicated UTI’s in recent years. The 
aim of this study is to examine  susceptibilities of 1000 E.coli strains to fosfomycin trometamol, TMP-SMX, cipro-
floxacine, nitrofurantoin, cefotaxime, imipenem, and  meropenem, and to investigate extended spectrum beta lacta-
mase (ESBL) with combined disc diffusion method, from outpatients and inpatients.

Results:28 of 1000 (2.8 %) E.coli isolates were resistant to fosfomycin trometamol and  nitrofurantoin, cefotaxime, 
ciprofloxacine, TMP-SMX, imipenem and meropenem resistance rates were respectively  1.9  %, 26.5 %, 34.1 %, 
34.8%, 0%, 0 %  265 E. coli strains were ESBL positive.

Conclusion: Fosfomycin  trometamol is a good alternative treatment in consequence of facilitating patient compli-
ance by the usage of single dose in uncomplicated UTI’s, low cost and low rates of resistance.

Keywords: Fosfomycin trometamol; E.coli
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Tartışma
E.coli’nin neden olduğu idrar yolu infeksiyonlarında kul-
lanılan kinolonlar, trimetoprim-sulfometaksazol ve beta 
laktam türü anbiyotiklere direnç gelişiminin artması alter-
natif ilaçlara ihtiyaç duyulmasına yol açmıştır. 
Fosfomisin yaklaşık 40 yıldır bilinmesine ve Avrupa’da 
bazı ülkelerde uzun yıllardır kullanılmasına rağmen, 
Türkiye’de kullanılmaya son yıllarda başlanmıştır. Fala-
gas ve arkadaşları fosfomisinin antimikrobiyal aktivitesi 
ve klinik etkinliğini araştırmak amaçlı yayınladıkları sis-
tematik bir derlemede, 1993 ile 2009 yılları arasında iç-
lerinde Türkiye’den bir çalışmanın da bulunduğu 17 ça-
lışmayı incelemişler ve özellikle GSBL üreten suşlarda 
E.coli suşlarının fosfomisin duyarlılığını %91.3 ile %100 
arasında olduğunu bildirmişlerdir. Enterobactericeae ailesi 
içinde GSBL üreten E.coli suşları fosfomisine en duyarlı 
mikroorganizmalar olarak görünmektedir, bununla birlikte 
fosfomisin hastane kaynaklı ve toplum kaynaklı E.coli’ye 
bağlı idrar yolu enfeksiyonlarında yüksek antimikrobiyal 
aktiviteye sahip olduğu belirtilmiştir. Ayrıca fosfomisinin 
sadece İYE’larında değil, diğer sistem infeksiyonlarının 
tedavisinde de etkili olduğu belirtilmiştir (9).
Sahuquillo-Arce ve arkadaşları 100.000’nin üzerindeki 
E.coli suşunda direnç oranlarını araştırmışlar ve idrar yolu 
enfeksiyonlarında fosfomisin direncini ayaktan başvuran 
hastalarda %2.8, hastane kaynaklı enfeksiyonlarda %1.8 
olarak bulmuşlardır. Fosfomisinin ayaktan hastalarda daha 
yaygın ve kolay kullanılması direncin hastane kaynaklı en-
feksiyonlara oranla yüksek çıkmasının sebebi olarak yo-
rumlanmıştır(10). 
Ülkemizde de fosfomisinin İYE etkeni E.coli suşları üzeri-
ne etkinliğini araştırmak üzere birçok çalışma yapılmıştır. 
Hoşbul ve arkadaşları 771 E.coli’nin neden olduğu komp-
likasyonsuz İYE’larında fosfomisin direncini % 0.4 olarak 
bulmuşlardır(11).

Akyar’ın yaptığı çalışmada 1100 E.coli suşunda hiç fosfo-
misin direncine rastlanmazken, %3 oranında nitrofuranto-
in direncine rastlanmıştır(12).
Yaşar  ve arkadaşları GSBL üreten E.coli suşlarında fos-
fomisin duyarlılığını %95.2 bulurken, GSBL üretmeyen 
suşlarda %97.8 olarak bulmuş ve bunu anlamlı bir fark ol-
madığını belirtmişlerdir(13). Bu çalışmada ise 265 GSBL 
pozitif E.coli suşunun sadece  altısında (%2.2) fosfomisin 
direnci saptanırken, 735 GSBL negatif E.coli suşunun 22’ 
sinde (%2.9) fosfomisin direnci saptanmıştır. 
Köken ve arkadaşları toplum kökenli İYE enfeksiyonu et-
keni olan 169 E.coli suşunun sadece bir tanesinde fosfomi-
sin direnci saptarlarken, TMP-SXT ve siprofloksasin için 
sırasıyla %58 ve %34.9 bulmuşlardır (14). 
Bu çalışmada da fosfomisin direnci 1000 E.coli suşunda 
%2.8 olarak bulunmuştur. Bunun yanında nitrofurontain 
direnci  %1.9, siprofiloksasin, TMP-SXT ve sefotaksim 
direnç oranları sırasıyla %34.1, %34.8 ve %26.5 bulun-
muştur. Bahsedilen antibiyotik direnç oranlarının %20’nin 
üstünde olması bu antibiyotiklerin ampirik tedavide tercih 
edilmemeleri gerektiğini düşündürmüştür (15). Karşılaş-
tırmalı yapılan bir çalışmada ise tek doz fosfomisin tro-
metamol ile 7-10 günlük norfloksasin, TMP-SXT ve nit-
rofurantoin arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır(16). 
Fosfomisin trometamol komplike olmayan İYE’larında 
tek doz oral kullanımının hasta uyumunu kolaylaştırması, 
idrarda uzun süre ve yüksek konsantrasyonda olması, ma-
liyetinin ve henüz direnç oranının ve yan etkilerinin düşük 
olması nedeniyle iyi bir tedavi alternatifi olarak görülmek-
tedir (8,16).
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Meropenem      1000(0)       1000(100)
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Özet
Amaç:  Bu çalışmanın amacı ayaktan polikliniğe üriner sitem infeksiyonu ön tanısıyla müracaat eden hastalarda 
anamnez ve laboratuar bulgularının klinik tanıdaki yerinin belirlenmesidir. 

Yöntem ve Gereçler: Çalışmaya 43 ayaktan poliklinik hastası dahi edildi. Hastalar basit üriner sistem infeksiyo-
nu (herhangi bir risk faktörü olmayan, üriner kateter, taş, prostat hipertrofisi, vb. olmayan hastalar) ve komplike üri-
ner istem infeksiyonu (erkek cinsiyet, gebelik, üriner kateter kullanımı, altta yatan hastalığı olanlar, taş ve prostat hi-
pertrofisi öyküsü vb. bulunan hastalar) olan hastalar olmak üzere iki gruba ayrıldı. 

Hastalarda risk faktörleri (önceden antibiyotik kullanımı, önceden geçirilmiş üriner sistem infeksiyonu  öyküsü vb.) 
sorgulandı. 

Bulgular: Ayaktan poliklinik hastalarının 34’ünde (%79) ( 26 K, 8 E)  basit üriner sistem infeksiyonu 9’unda (%21) 
(5 E, 4K) komplike üriner sistem infeksiyonu mevcuttu. 

Hastaların 12’sinde (%28) önceden antibiyotik kullanımı öyküsü 18’inde(%41.8) daha önceden geçirilmiş üriner sis-
tem infeksiyonu  öyküsü vardı.

Üriner sistem infeksiyonu tanısı konan hastaların 12’sinde (%28) pyüri mevcuttu.  İdrar kültüründe 40 hastada (%93) 
üreme oldu. Başlıca izole edilen etken E.coli idi. 

Sonuç:  Ayaktan poliklinik hastalarında üriner sistem infeksiyonu tanısı konarken iyi bir anamnezle birlikte labora-
tuvar bulgularının değerlendirilmesi tedavi başarısını artıracaktır.   

Anahtar Kelimeler: Üriner sistem enfeksiyonları, poliklinik hastaları, patojenler.
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Giriş
Üriner infeksiyonlar hem poliklinik hastaları hem de yatan 
hastalarda en sık görülen infeksiyonlardır. Üriner sistem 
infeksiyonlarının tanısı kantitatif idrar kültürüyle konur. 
Günümüzde kabul edilen görüşe göre  idrarda mililitrede 
105 koloni /ml  ya da daha fazla bakteri varlığı ile üriner 
sistem infeksiyonu tanısı konmaktadır. 
Bununla birlikte bu kural her zaman geçerli olmamakta, 
kesin bir kriter olarak da  kabul edilmemektedir. Piyüri ile 
birlikte belirli semptomların varlığında, idrarda her han-
gi bir sayıda bakteri ile infeksiyon tanısı konabilmektedir. 
(1,2). Klinik yararlılığı tartışmalı olsa da , son yıllarda hızlı 
infeksiyon tanısı koymak için , klasik tanı yöntemlerinden 
uyarlanan, çeşitli otomatik sistemler geliştirilmiştir.
Bu çalışmanın amacı Ankara Eğitim ve Araştırma Hasta-
nesi Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji po-
likliniği ile Üroloji polikliniğine üriner sistem infeksiyo-
nu yakınmalarıyla son 3 ay içerisinde müracaat eden eriş-
kin hastaların anamnez ve laboratuvar bulgularının değer-
lendirilmesidir.          

Yöntem ve Gereçler
Enfeksiyon Hastalıkları ve Üroloji Polikliklerine son 3 ay 
içinde   müracaat eden 30 kadın, 13 erkek olmak üzere 43 
hasta çalışmaya    alındı.Hastaların 34’ünde (%79) ( 26 K, 
8 E) basit üriner sistem infeksiyonu 9’unda (%21) (5 E, 
4K) komplike üriner sistem infeksiyonu tanısı kondu. Has-
tada anket formuyla ürolojik girişim, son 6 ayda antibiyo-
tik kullanımı ve üriner sistem infeksiyonu geçirme öyküsü 
sorgulandı. Hastalardan tam idrar tetkiki (TİT), idrar kül-
türü ve antibiyotik duyarlılık testleri ile komplike üriner 

sistem infeksiyonlu hastalarda direkt üriner sistem grafisi 
ve ultrasonografi görüntüleme yöntemleri uygulandı.
Mikrobiyolojik tanıda pyüri tanısı otomatize sistemle her 
alanda 10 yada daha fazla lökosit saptanması olarak de-
ğerlendirildi. İdrar kültürü örnekleri sırasıyla kanlı agar 
ve Eozin Metilen Blue (EMB) besiyerlerine ekildikten 24 
sonra değerlendirildi. İdrar kültüründe 105  koloni forming 
ünite (cfu) / ml bakteri üremesi anlamlı kabul edildi. 

Bulgular
Basit üriner sistem infeksiyonlu ve komplike üriner sistem 
infeksiyonlu poliklinik hastalarının anamnez ve laboratu-
var bulguları Tablo 1’de,  idrar kültüründe üreyen etkenler 
Tablo 2 ’ de   gösterildi. 

Polikliniğe Başvuran Üriner Sistem İnfeksiyonu Olan 
Hastalarının İrdelenmesi

112Cilt:4 Sayı:2 S:111-114  2013

Abstract 
Aim: The aim of this study to determine the clinical diagnosis of urinery infection in outpatients by history, clinical 
findings. 

Material and Methods: Forty three outpatients included the study.  Thirty-four of them was noncomplicated uri-
nary tract infection and 9 of them was complicated urinary taract infection. 

Results: Twelve of patients (28%) had previous antibiotic use history and eighteen of patients had previous uriner 
tract infection history. Pyuria was pesent in 12(28%) outpatients with diagnosis of urinary tract infection. Urinary 
culture was positive in 40 outpatients (93%)In forty patients. The mainly causative pathogen isolated from urinary 
culture was E.coli. 

Conclusion : As a result, when the diagnosis of urinary tract infection,  a good anamnesis together with laboratory 
findings will be enhance to therapatic succes.  

Keywords: Urinary tract infections, outpatient, pathogens.

Basit üriner 
sistem
enfeksiyonu

Komplike üriner 
sistem enfeksiyonu

Önceden üriner sistem 
infeksiyonu geçirme 
öyküsü

11 (%32,3) 7 (%77,8)

Başvurudan önce anti-
biyotik kullanımı 

5 (%14,7) 7 (%77,8)

İdrar mikroskopisi
10’dan az lökosit  13 3
 10 ya da daha fazla 
lökosit

6 6

Sadece bakteri 2 -
Sadece eritrosit 3 -

Tablo 1. Basit ve komplike üriner sistem infeksiyonu olan 
hastalardaki anamnez ve laboratuvar bulguları
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Tartışma

Üriner infeksiyonlar hem hastanelerde hem de ayaktan po-
likliniğe müracaat eden hastalarda en sık karşılaşılan in-
feksiyonlardır ( 3). Üriner infeksiyonların spektrumu basit 
sistitten piyelonefrit ve perinefritik apse, prostatite kadar 
değişkenlik gösterir. Yapılan çalışmalarda poliklinik has-
talarında hem komplike hem nonkomplike infeksiyonlar 
görülebilmektedir.Üriner sistem infeksiyonlarının tanısı 
klinik ve laboratuvar bulgularına dayanır. Alt üriner sis-
tem infeksiyonlarında en sık karşılaşılan şikayetler dizüri, 
pollaküri ve noktüridir. Üst üriner sistem infeksiyonların-
da ise en sık karşılaşılan yakınmalar ateş, yan ağrısı ve 
dizüridir. Üriner sistem infeksiyonlarında anamnez, klinik 
bulgular ve mikroskopide lökosit görülmesi (pyüri ) tanıyı 
koydurur ( 4,5,6,7 ) . Üriner sitem infeksiyonlarında en 
sık neden olan mikroorganizmalar E.coli, Klebsilella  ve 
Proteus türleri (spp.)’ dir (4) .  Üriner sistem infeksiyonlar 
sistit, pyelonefrit ve prostatit tanılarını içermektedir. Akut 
nonkomplike sistitler, sağlıklı genç hamile olmayan kadın-
larda görülmektedir. Akut nonkomplike sistitler periüretral 
dokuların bağırsak florasıyla kontaminasyonunu takiben 
üretra ve idrar kesesinin asendan yolla infeksiyonuyla ge-
lişir. Vakaların % 80’inde  E.coli, %10’u ise Staphylococ-
cus saprophyticus’la gelişmektedir (5). Diğer etkenler ise, 
Proteus spp., Klebsiella spp., Enterobakter spp., ve beta 
hemolitik streptokoklardan oluşur. Bakteriürilerin tedavisi 
ancak semptomatik bireylerde yapılmaktadır. Ayrıca özel 
durumlarda (gebelik, ürolojik girişimler) asemtomatik 
bakteriürilerinde uygun tedavisi yapılmalıdır. Hayat boyu 
kadınların %60’ında ÜSE gelişir. Bunların %20’sinde 
tekrarlayan sistit gelişmektedir. Riskler arasında seksüel 
aktivite ,spermisidler, gecikmiş miksiyon, yakın zamanda 
antibiyotik kullanımı  ve önceden geçirilmiş ÜSE sayıla-

bilir.Tipik  semptomlar, disüri, sık idrar, acil idrara çıkma 
isteği , suprapubik ağrı daha az da makroskopik  hema-
türi sayılabilir.  İdrar analizinde mikroskop ya da lökosit 
esteraz için dipstick test kullanılabilir.Lökosit esterazın 
duyarlılığı %72 ile %97 arasında değişmektedir.Nitrit için 
dipstick testi %30 kadardır. Mikroskopik piyürinin tanısı 
zordur ,hidrasyon durumu santrifüj süresi,ve hızı, lama ko-
nulan volümden etkilenmektedir. Nonkomplike sistitlerde 
hematüri %40 ila % 60 arasında değişmktedir.İdrar kül-
türü nonkomplike istitleree gereksizdir.kültürde saptanan 
koloni sayısı 100 000cfu/mlnin üzerinde vakalar pozitif 
kabul edilirken, semptomatik bireylerde daha az 100cfu/
ml bile kabul edilebilmektedir (4). Çeşitli çalışmalar , idrar 
yolu enfeksiyonlarında en sık izole edilen bakterinin  Esc-
herichia coli olduğunu göstermektedir. (%50-90). Cinsel 
yönden aktif kadınlarda ise bunu Staphylococcus saproph-
yticus izlemektedir. Kurtaran ve ark.( 8) poliklinik hasta-
larında yaptıkları çalışmada, idrar kültüründe %84,3’inde 
üreme saptanmıştır. Hastaların %15,7’inde idrar kültürün-
de üreme olmamıştır. Aynı çalışmada E.coli %76.9 ile en 
fazla üreyen etken olarak saptanırken bunu K.pneumoniae 
ve Proteus izlemiştir. Akduman ve ark. (9) Tarafından ya-
pılan bir çalışmada İdrar kültürlerinin %61,6 sından bak-
teri izolasyonu gerçekleştirilmiştir.di. Bu çalışmada da 
yine en fazla üreyen etken %73,9 ile E.coli olurken Bunu 
K.pneumoniae ve (%7,3) ve E.faecalis (%5,8) izlemiştir.
Adukauskiene D ve ark. (10 ) yaptıkları çalışmada üriner 
sistem infeksiyonlu hastalarda kültürde en sık izole edi-
len bakteriyi  E.coli  olarak bildirmişlerdir. Bu çalışmada 
hastalarda yaş ,cinsiyet ve kateterizasyon üriner sistem in-
feksiyonu sıklığını değiştirmemiştir. Hastalarda kültürde 
izolasyon oranı %3.9 olarak saptanmıştır.Yapılan bir ça-
lışmada alt üriner sistem enfeksiyonları değerlendirilmiş, 
bu çalışmada en sık rastlanan patojen %73 ile E.coli , iken 
bunu sırasıyla Proteus spp. (7.4%), Klebsiella spp. (6.6%) 
ve  Enterococcus  spp. (4.8%). İzlemiştir (11). Yapılan 
başka bir çalışmada ise  Enterobacteriaceae %75 oranında 
etken olarak belirlenmiş bunu,%10,3 ile  koagülaz negatif 
stafilokoklar  ve  %8,7 oranı ile Grup B streptokoklar izle-
miştir (12 ). Çalışmamızda üriner infeksiyon tanısı konan 
hastaların 34’ünde (%79) ( 26 K, 8 E) basit üriner sistem in-
feksiyonu 9’unda (%21) (5 E, 4K) komplike üriner sistem 
infeksiyonu mevcuttu. Hastaların 12’sinde (%28) önceden 
antibiyotik kullanımı öyküsü 18’inde (%41.8) daha önce-
den geçirilmiş üriner sistem infeksiyonu  anamnezi vardı. 
Üriner sistem infeksiyonu tanısı konan hastaların 12’sinde 
(%28) pyüri mevcuttu.  İdrar kültüründe 40 hastada (%93) 
üreme oldu. Başlıca izole edilen etken E.coli (%50 ) idi. 
Bunu sırasıyla,Gram negatif basiller (%20), KNS (%17,5), 
Proteus spp .(%5),Streptokok spp. (%5) izledi.  

Etkenler
Basit üriner 

sistem

Komplike 
üriner 
sistem

Toplam 

E.coli 16 4

Tanımlanmamış 
Gram negatif basil

7 1

Stafilokok spp. 6 1
Proteus spp. 2 -
Streptokok spp. 2 -
Klebsiella spp. 1 -
Üreme yok - 3
Toplam 34 6 40

Tablo 2.  Basit ve komplike üriner sistem infeksiyonu olan 
hastalarda idrar kültüründe üreyen etkenler.



114TÜRK KLİNİK LABORATUVAR DERGİSİ ÖZSOY  ve Ark. Cilt:4 Sayı:2 S:111-114  2013

Sonuç olarak, ayaktan poliklinik hastalarında üriner sitem 
infeksiyonu tanısı konarken iyi bir anamnezle birlikte la-
boratuvar bulgularının değerlendirilmesi tedavi başarısını 
artıracaktır.   
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Radyoimmunotherapy With Monoclonal Antibody

Özet
Radyoimünoterapi (RIT) radyoaktif işaretli antikorlar ile hedefe yönelik kanser tedavisini ifade eder. Antikorların 
antijenleri hedefleyerek bunlara yüksek seçicilikte bağlanabileceğinin gösterilmesinden bu yana RIT konusundaki 
araştırmalar artarak devam etmektedir. RIT ile ilgili ilk çalışmalar poliklonal antikorlar ile yapıldı. Asıl gelişme ise 
hibridoma olarak adlandırılan, monoklonal antikor (MAb) yapımı için kullanılan somatik hücre füzyonu teknikle-
rinin keşfinden sonra yaşandı. Günümüzde insanlarda tedavi uygulamaları veya deneysel çalışmalar için tercih edi-
len antikorların neredeyse tamamı MAb yapısındadır. Radyosensitivitesi yüksek hematolojik malignensilerin teda-
visinde umut verici gelişmeler olmakla birlikte, RIT ile solid kanser tedavisinde başarı için daha fazla çalışmaya ih-
tiyaç vardır. 

Anahtar Kelimeler: Radioimmunoterapi, hedefe yönelik tedavi,  Hodgkin dışı lenfoma, radyoaktif ajanlar, mo-
noklonal antikorlar, antijenik hedefler.

Abstract 

Radioimmunotherapy (RIT) express the targeted cancer therapy with radiolabeled antibodies. Researches in increasing 
number on the RIT have continued since it showed that antibodies could connect to the antigens with a highly selective 
targeting. Early studies related to the RIT were performed with polyclonal antibodies. The actual development took also 
place after the discovery of somatic cell fusion techniques using for the construction of monoclonal antibody (MAb), 
so-called hybridoma. Nowadays, almost all antibodies preferred for therapeutic applications or experimental studies 
in human are in the MAb structure. Although promising advances in the treatment of hematologic malignancies with 
high radiosensitivity are, it seems to be needed more efforts for the success in the treatment of solid cancers with RIT.

Keywords: Radioimmunotherapy, targeted cancer therapy, non-Hodgkin’s lymphoma, radioactive agents, monoclonal 
antibodies, antigenictargets.
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Giriş
Radyasyon biyolojisinin temel düşüncelerinden hareketle, 
tümör dokusunda absorblanan radyasyon dozunun artması 
sonucu tümörün tedavi yanıtının da artması beklenir. Ben-
zer şekilde, normal dokularda absorbe edilen radyasyon 
dozu arttığında toksisite olasılığı da artar. Bu nedenle, te-
davi etkinliğinin artırılması için gayretler tümörün absor-
be ettiği dozunu maksimize, normal dokuların absorbe et-
tiği radyasyon dozunu minimize edecek yönde olmak du-
rumundadır. Radyoaktif işaretli Mab’lar ile hedefe yönelik 
kanser tedavisi konsepti bu yöndeki çalışmaların önemli 
bir örneğidir (1-3).
Hedeflenen monoklonal antikorlar
Radyoimünoterapi (RIT)’den beklenen başarının sağla-
nabilmesi için hedef olmayan normal dokulardan kanser-
li dokuları ayıracak spesifik antijenik yapılar tanımlanma-
lıdır. Tek bir epitop için, tek bir B lenfosit hücresi kop-
yalaması ile sentezlenen antikorlara monoklonal antikor 
(MAb) adı verilir. Kanser tedavisinde MAb kullanımının 
temel noktası bu antikorların üretimde tek tip saflık ve tu-
tarlılıkta elde edilebilmeleri ve benzersiz antijenik hedef-
lere yönlendirilebilmeleridir. Tablo I, RIT’de hedeflenen 
Mab türleri için genel bir sınıflamayı göstermektedir. İdeal 
özellikler; spesifik tümör hedefleme, minimal imünojenite, 
optimal antijen bağlama, yüksek tümöral penetrasyon ve 
uptake’i ile kullanılan ajanın normal dokulardan temizlen-
me oranının hızlı ve yüksek olmasıdır (1,2). Intakt yapıda-
ki Ig G Mab’lar ideal özellikleri tam olarak karşılayama-
dığından yeni antikor fragmanları ve peptid yapıdaki anti-
korlar denenmiştir. Enzimatik veya gen mühendisliği yön-
temleri ile elde edilen antikor fragmanlarının (Fab, F(ab)2, 
scFv vb.) en önemli avantajı daha yüksek hedef/çevre ora-
nına sahip olmaları ve en önemli dezavantajı ise küçülen 
molekül boyutuna paralel olarak ajanın tümörde kalım za-
manının da azalmasıdır (4-7). Bu fragmanların bazıları ile-
ride bahsedilecek ön hedefleme stratejilerinin bir parçası 
olarak da dikkate alınmıştır (8). Ek olarak, CDR-greftleme 
yöntemi ile insansılaştılmış (humanize edilmiş) antikorla-
rın kullanımı imünojenite ile ilgili sorunların azaltılması 
için güncel olarak önerilmektedir (9).
Antijenik hedefler
Tümöre özgü belirleyiciler veya tümör ilişkili hücresel gen 
ürünleri antijenik hedef olarak kullanılabilirler. RIT amaç-
lı ekstraselüler veya intraselüler yerleşimli pek çok antije-
nik yapı tanımlanmıştır. Bunların çoğu tümör ilişkili anti-
jenlerdir ve tümör hücresi üzerinde etkileri olmasa da tanı 
koydurucu veya tedaviyi yönlendirici olarak kullanılabi-
lirler (1,2). Kanser hücresi yüzeyindeki hedefler kolay ula-
şılabilir olduğundan yararlı olmakla birlikte çevre dokular 
tarafından da sunulabilir. İnternalize antijenler radyome-
taller kullanıldığında yararlı hedeflerdir (3). Şüphesiz gü-

nümüze kadar RIT uygulamasının en önemli hedefi lenfo-
ma tedavisi için onaylanan CD-20 antijeni olmuştur (1-3). 
Monoklonal antikorlar ile RIT uygulamalarında kullanıl-
mış başlıca antijenik hedeflerin tümör tiplerine göre dağı-
lımı Tablo II’de sunulmuştur.    

Radyoaktif ajan seçimi
Tedavi amaçlı nükleer tıp uygulamalarında geleneksel 
olarak pür beta yayıcı ajanlar ya da beta ve gama yayı-
cı, kısmen uzun yarı ömürlü radyoizotoplar tercih edilir. 
RIT’de radyoizitop seçimi konusunda tek tip bir doğrudan 
bahsetmek zordur. Tedavinin etkinliği radyoaktif ajanın 
fiziksel ve kimyasal özelliklerinden etkilenir. Hedef tümö-
rün lokalizasyonu, büyüklüğü, patofizyolojik özellikleri ve 
radyosensitivitesi dikkate alınmalıdır. Ayrıca, ulaşılabilir-
lik, etkinlik, maliyet ve hazırlama kolaylığı diğer önemli 
belirleyicilerdir (1-3). RIT için kullanımı önerilen başlıca 
beta ve gama emisyonlu radyoaktif ajanlar ve temel özel-
likleri Tablo III ve Tablo IV’de sunulmuştur. 
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Monoklonal antikorlar

1.	 İntakt Ig G yapısındaki antikorlar

2.	 Genetik mühendisliği ürünleri

A.	 Antikor fragmaları / subfragmanları

- Fab’, F(ab’)2, Diabody, Fv, scFv

B.	 Kimerik antikorlar

C.	 İnsansılaştırılmış (CDR-greftleme) antikorlar

Tablo I. Radioimünoterapi için hedeflenen monoklonal antikor 
türleri için sınıflama

Tablo II. Monoklonal antikorlar ile RIT uygulamalarında tü-
mör tipine göre antijenik hedefler

Tümör tipi Antijenik hedef
Hematolojik tümörler

      Hodgkin dışı lenfoma CD20, CD22, CD5, CD37, HLA-DR
      Hodgkin lenfoma Ferritin, CD33, NCA95
      Myeloid lösemi IL-2, CD33, CD45, CD66
Solid tümörler

     Kolorektal kanser
CEA, TAG-72, CC49, NR-LU-10, 

A33, Pankarsinoma

     Over kanseri
CC49, NR-LU-10, OC125, MUC1, 

CEA, TAG-72,
     Glial tümörler Tenaskin C, EGFR



Geniş boyutlu ve düşük dereceli hematolojik kanserlerde 
en yaygın kullanılan iki yüksek enerjili beta yayıcı 90Y 
ve 131I’dir. 90Y daha yüksek enerji ve maksimum par-
tikül boyutuna sahip olduğundan büyük boyutlu tümör-
lerin ışınlanmasında 131I’e karşı bir avantaja sahiptir. Ek 
olarak, bazen antijenik modülasyon ve internalizasyonuna 
bağlı nedenlerle 131I işaretli antikorun bileşik molekülden 
hızla ayrılması tedavi etkinliğinde zayıflamaya neden ola-
bilir (1,3). Bu durumun önlenebilmesi için birlikte kalım 
süresini artıracak alternatif bir metodun prosedüre eklen-
mesi gerekecektir (10,11). Öte yandan, 131I gibi hem beta 
hem de gama yayıcı ajanlar görüntülenebilir ve bu yüzden 
in vivo doğru lokalizasyon ve tümör dozimetrisi için po-
tansiyelleri vardır. Bu pür beta yayıcılar için problemli bir 
konudur. RIT için kullanılabilecek 177Lu , 186Re, 188Re 

ve 67Cu gibi diğer radyoizotop seçenekleri mevcut olmak-
la birlikte kullanımları henüz sınırlıdır ve çalışmalar de-
vam etmektedir.  
Preklinik olarak küçük çaplı tümörlerde 125I kullanımı ile 
131I’den daha iyi sonuç alınabileceği bildirilmiştir (12). 
111In düşük enerjili Auger elektronu nedeniyle potansi-
yel bir terapötik ajan olabilir. Ancak Auger yayımının op-
timal hücre öldürücü etkinliğe ulaşabilmesi için hücreye 
girmesi ve nükleusa yakın bir yerde lokalize olması ge-
rekir (3). RIT için alfa yayıcıların (211At, 212Bi, 225Ac, 
213Bi, 121Le, 223Ra ve 149Tb) kullanımı güncel olarak 
ilgi çeken bir konudur (13). Epeyce preklinik çalışma ya-
pılmış olmasına rağmen az sayıda insan çalışması 211At 
ve 213Bi ile gerçekleştirildi (14,15). Alfa yayıcı ajanlar 
alfa patiküllerinin biyolojik dokuda kısa yol uzunluğu ve 
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Radyoizotop

Yarı-

ömür 

(s)

Maksimum partikül 

büyüklüğü (mm)

Maksimum 

enerji (keV)

131I 193 2.0 610
90Y 64 12.0 2.3
186Re 91 5.0 1.1
188Re 17 11.0 2.1
67Cu 62 1.8 577
177Lu 161 1.5 496

Tablo III. Radyoimünoterapi amaçlı kullanımı önerilen beta 
yayıcı radyonüklidler ve genel özellikleri

Radyoizotop Yarı-ömür 
(s)

Maksimum 
enerji (keV)

Üretim

211At 7.2 7450 Siklotron
212Bi 1 8780 Jeneratör
213Bi 0.8 8376 Jeneratör
225Ac 240 8380 Jeneratör
212Pb 10.6 2600 Jeneratör
223Ra 273.6 5720 Jeneratör
149Tb 4.2 3966 Siklotron

Tablo IV. Radyoimünoterapi amaçlı kullanımı önerilen alfa ya-
yıcı radyonüklidler ve genel özellikleri

Özellikler Bexxar Zevalin
Antijen CD20 CD20
Antikor Ig G2a soğuk murin MAb Soğuk insan/fare kimerik antikoru (rituksimab) içeren 

MAb
Radyoaktif işaret 131I 90Y
Doz planlama Hasta spesifik dozimetri Vüvut ağırlığı temelinde doz uygulaması
Ön tedavi uygulaması 450 mg işaretsiz antikor

/1 saat infüzyon ile
450 mg rituksimab

/4-6 saat infüzyon ile
Enjeksiyon/görüntüleme 
periyodu

3 enjeksiyon/3 görüntüleme 2 enjeksiyon/görüntüleme yok

Diğer uygulamalar Hipotiroidi riski nedeniyle tiroid blokajı ge-
rekli

Gerekli değil

Tedavi şekli Yatarak Ayaktan
Doz sınırlatıcı toksisite Hematolojik Hematolojik
HAMA gelişimi ++ +++

Tablo V. B hücreli Hodgkin dışı lenfomada FDA tarafından onaylanmış iki tedavi formu ile ilgili genel özellikler açından karşılaştırma

GÜLTEKİN ve Ark. Volum 4 Number 2  P:115-122  2013



yüksek lineer enerji transferi özellikleri nedeniyle önemli 
bir avantaja sahiptir. Ancak bu ajanların yarı ömürleri ol-
dukça kısa (saatler), henüz ulaşılabilirliği zor ve maliye-
ti daha yüksektir. Alfa yayıcılar ile RIT’nin mikrometas-
tazlar, rezidüel hastalık ve dolaşımdaki tümör hücreleri-
nin temizlenmesinde yararlı olacağını öneren güçlü veriler 
vardır (2,8,13). Ancak, klasik beta yayıcılar ile tedavi edi-
lemeyen veya geniş tümörlerde yüksek dozda tekrarlayan 
uygulamalar gerekeceğinden normal doku hasarından ka-
çınmak için bu ajanlarla tedavi şimdilik küçük tümör vo-
lümleri için uygun görülmektedir (1,13). İki farklı enerji-
deki (örneğin orta ve yüksek enerjili) radyonüklidin kom-
bine olarak kullanımı hem büyük hacimli tümörün hem de 
mikrometastatik hastalığın tedavisi amacıyla yarar sağla-
yabilir (1). Diğer önemli konu ise RIT için seçilen isotop-
ların yarı ömrünün hedeflenen antikorun biyokinetiğine 
uygun şekilde eşleştirilmiş olması gerekliliğidir (16,17).
Radyoligand kullanımı
Tedavi için kullanılan radyoizotopların çoğu radyometal-
ler sınıfının birer üyesidir.  Radyometaller kimyasal bağ 
oluşturabilmek için şelatör adı verilen bir radyoliganda 
ihtiyaç duyarlar. İdeal durum şelatörün antikora kuvvet-
le bağlanması ve onun in vivo biyo-dağılımını taklit etme-
sidir. En sık kullanılan şelatör ajan DOTA’dır (1-3,18,19). 
Ek olarak PIP-DTPA, 177Lu, 90Y, 212Pb and 213Bi için 
potansiyel bir şelat ajanı olarak önerilmektedir (19).
Tümör dozimetrisi
Uygun antikor ve radyoizotop seçimi yapıldıktan sonra ye-
terli tedavi için optimal uygulama dozunun tespiti gere-
kir. Dozimetri kavramının amacı terapötik ajanın vücut-
taki farmakokinetik ve biyo-dağılımın bilinmesi, hedef ve 
çevre dokuya ışınlamanın uygun miktarını belirleyebil-
mektir. Dozimetri değişken farmakokinetik, ılımlı terapö-
tik indeks ve heterojenitenin tespitinde doğrulayıcı bir me-
tod olarak da kullanılabilir (18,20). Ancak, her RIT uygu-
lamasında tedavi öncesi dozimetri kullanımının uygunlu-
ğu veya gerekliliği konusu tartışmalıdır. Küçük fraksiyo-
ne dozlarla tedavi, standart tek doz uygulaması, hastanın 
boyu ve kilosuna dayanan ortalama doz uygulaması gibi 
çeşitli yaklaşımlar kullanılagelmiştir (1-3). 
Günümüzde RIT dozimetrisi için iki temel yaklaşım öne-
rilmektedir. İlki ve basit olanı 131I ile tedavi dozu planla-
masında kullanılmış olan tüm vücut radyasyon dozimetri-
sidir (20). Bu yöntem kamera ölçümleri ile ardışık tüm vü-
cut radyasyon dozu ölçümü prensibine dayanır. Bu yön-
tem 90Y gibi bir pür beta yayıcılar için kullanışlı değildir. 
90Y’nın yerini 111In tutabilir ancak biyo-dağılımları ben-
zer olduğu halde kemik ve kemik iliğinde identik değildir-
ler (3). Bu yüzden pür beta yayıcılar için ortalama doz kul-

lanımı önerilmektedir. İkinci yöntem organ, kemik iliği ve 
tümör için dozimetridir. Bu yöntem kemik iliği transplan-
tasyon dozları ya da yeni ilaç araştırmaları için tercih edi-
lir. Çoğu örnekte bu araştırma çalışmaları, doz artırım faz 
I çalışmaları olmuştur. Bu çalışmalarda ikincil dokularda 
(karaciğer, akciğer, böbrek vb.) olması beklenen toksisite 
deneyimi araştırılmış ve maksimum tolere edilebilir dozlar 
ortaya çıkarılmıştır (18).
Ön hedefleme kavramı ve geliştirilen stratejiler
Antikor hedeflemede hedef/çevre doku oranını artırmak 
için kullanılan yöntemlerdir. İşaretsiz bir hapten veya özel 
dizayn edilmiş bi-spesifik antikor molekülü kullanılarak 
normal dokulardaki, sirkülasyondaki antijenik hedef mik-
tarı azaltılabilir. Bu ön uygulama ile sistemik radyasyonun 
etkilerinin minimize edilmesi ve hedefte tutulum etkinliği-
nin artırılması amaçlanır (21). Zamanlama ve uygulanan 
doz miktarının optimal olması gerekir. Faz çalışmalarında 
başarılı sonuçlar alınabileceği rapor edilmektedir (10,11). 
Toksisite
Toksisite derecesi dokuların absorbe ettiği radyasyon 
dozu, doku radyosensitivite düzeyi, kemik iliği rezervi ve 
tümöral invazyonun derecesi, güncel kemoterapi ve ke-
mik iliği transplantasyonu uygulamaları ile ilişkilidir. Ge-
leneksel beta yayıcı ajanlar ile RIT etkin olmakla birlik-
te, sirkülasyondan hedefe geçiş ve tutulum fazındaki ya-
vaşlık ve normal dokulardan yavaş temizlenme nedeniy-
le toksisite önemli bir problem oluşturmaktadır (1-3,18). 
Toksisite ilişkisine göre iki tip maksatlı doz uygulama reji-
mi tanımlanmıştır. Non-myeloablatif uygulamada doz artı-
rım çalışmaları ile belirlenen, kemik iliği toksisitesi yarat-
mayacak doz sınırı tercih edilir (22). Miyeloablatif uygu-
lamada ise kemik iliğini başarı ile ablate edebilecek 6-10 
kat daha yüksek bir doz düzeyi kullanılır. Bu uygulama-
dan belirli bir süre sonra önceden toplanan otolog kök hüc-
re reinfüzyonu veya allojenoik kemik iliği transplantasyo-
nu yapılır (23). 
Klinik kullanım alanları ve devam eden preklinik/klinik 
araştırmalar
Hematolojik kanserler
Hodgkin dışı lenfoma
CD20 neredeyse tüm B hücreli hodgkin dışı lenfoma 
(HDL)’larda sunulan normal bir B hücre yüzey işaretle-
yicisidir. Tedavide önceleri işaretsiz anti-CD20 kimerik 
antikoru (rituximab, MabThera®) lenfoma tedavisi için 
onaylandı ve etkin olarak kullanıldı. Bu tedavi ile hasta-
ların yaklaşık yarısında tedaviye yanıt alındı ve yalnızca 
küçük bir kısmında tam yanıt elde edilebilmesi nedeniyle 
daha optimal tedavi seçeneklerine ihtiyaç duyuldu ve bu-

118TÜRK KLİNİK LABORATUVAR DERGİSİ

Monoklonal Antikorlar İle Radyoimmünoterapi

GÜLTEKİN ve ArkCilt:4  Sayı:2  S:115-122  2013 



nun üzerine kemoterapi ile kombinasyonları denendi (1,2). 
Diğer seçenek radyo aktif işaretli CD20 tedavisi oldu. Bu-
gün, CD20 ile etkileşen ve düşük grad lenfoma tedavisi 
için “Food Drug Administration” (FDA) tarafından onay-
lanmış iki radyoaktif işaretli MAb tedavi seçeneği mevcut-
tur (24). Bunlardan ilk onaylanan 90Y-ibritumomab (Ze-
valin; IDEC Pharmaceuticals Corporation)’dır (22). Knox 
ve ark. (25) tarafından yapılan faz I ve II biyodağılım ve 
etkinlik çalışmasında 50 mCi ve üstündeki  tedavi dozla-
rı denendi. Bu çalışmadaki dozlar vücut yüzey alanı, bo-
yutu ve kütlesi ile ilişkilendirilmedi. Bu çalışmada mye-
losüpresyon başlıca toksisiteydi ve 40 mCi ve üstündeki 
dozlarda gelişti. Hastaların 6/18 (%33)’inde tam cevap, 
7/18 (%39)’inde kısmi cevap saptandı ve genel yanıt oranı 
%70 olarak bulundu. Bu sonuçlar 90Y anti-CD20 tedavi-
sinin ümit verici olduğunu gösterdi. Wiseman ve ark. (26) 
tarafından yapılan faz III çalışmasında; toplam yanıt ora-
nı işaretsiz antikor için %44 ve işaretli antikor için %80 
olarak bulundu. Burada 72/143 hastada 111In-zevalin kul-
lanılarak dozimetri hesaplandı. Toksisite başlıca hema-
tolojik, geçici ve geri dönüşlü yan etki idi. Absorbe edi-
len radyasyon dozu için üst sınırlar kemik iliğinde 300 
cGy ve normal dokular için 2000 cGy olarak hesaplandı. 
90Y-ibritumomab tiuksetan’ın hafif trombositopeni var-
lığında (trombosit sayısı 100,000 149,000 / mm3) relaps 
gösteren veya refrakter hastalıklı düşük dereceli HDL has-
talarında (%83) ve rituksimaba dirençli HDL hastalarında 
(% 74) makul etkinlik sağladı (22).
HDL’da diğer tedavi seçeneği 131I–tositumomab (Bexxar; 
Corixa and GlaxoSmithKline Corporations)  tedavisidir. 
Kaminski ve ark. (27) tarafından yürütülen tek merkez-
li faz I/II çalışmasında genel yanıt oranı %71 ve tam ya-
nıt oranı %34 bulundu. Yanıt oranı düşük dereceli tümörlü 
hastalarda orta dereceli tümörlü hastaların yaklaşık iki katı 
kadar (%83’e karşı %41) yüksekti. Yanıtlı hastalar için or-
talama sağ kalım 12 ayidi Doz sınırlayıcı faktör geri dö-
nüşlü hematolojik toksisite idi. Uzun dönemde 5/59 hasta-
da hipotiroidi, 5/59 hastada myelodisplazi ve 3/59 hastada 
solid tümör gelişimi saptandı. En az iki kür kemoterapiye 
yanıtsız hastalarda 75 cGy üstündeki dozların kullanıldığı 
faz III çalışmada (28) ise hastaların %65’inde kısmi veya 
tam yanıt mevcuttu. Çalışmanın sonuç değerlendirmesin-
de RIT’nin kemoterapiden daha etkin bir tedavi sağladığı 
ve daha uzun yanıt süreleri ya da oranlarına sahip olduğu 
vurgulandı. Bu sonuçlar neticesinde 131I-tositumomab’ın 
non-myelosupresif dozlarının makul terapötik etkinlik ve 
toksisitiye sahip olduğu gösterilmiş oldu. Tam yanıt profi-
lindeki görece düşüklük, alternatif olarak uygulanabilecek 
kök hücre tedavisi ve kemik iliği transplantasyonu eşliğin-
de myeloablatif tedavi uygulamasını da gündeme getir-

di. Press ve ark. (29) 185–370 mCi tedavi dozları ile daha 
yüksek tümör yanıt oranları rapor etti. İki yıllık ortalama 
takip süresi sonunda progresyonsuz sağ kalım %62 ve top-
lam sağ kalım %93 bulundu ve 18/21 hastada objektif ya-
nıt ve 16/21 hastada tam cevap elde edildi. 
HDL’da RIT için her iki tedavide kullanılabilir durum-
dadır. Ancak, 90Y işaretli tedavi uygulama basitliği sun-
duğu ve FDA onayını ilk alan form olduğu için daha sık-
lıkta uygulama şansı bulmuştur. Heterojen ve büyük tü-
mörlerde 90Y’nın beta enerjisinin ve doku penetrasyonu-
nun daha yüksek olması da bir avantaj sağlamaktadır. Kü-
çük ve difüz tümörlerde ise 131I işaretli tedavi ile daha 
iyi cevap oranları sağlanmaktadır. 131I ile işaretlemede 
myelosüpresif dozlar daha başarılı görülmekle birlikte ol-
dukça karmaşık bir işlem gerektirmektedir. 90Y için göre-
celi bir dezavantaj gama emisyonunun olmamasıdır. Biyo-
dağılım çalışmaları için identik sayılan 111In kullanılmış 
ve 90Y’ın biyo-dağılımını izlemek mümkün olmamıştır. 
111In makul iyilikte olmakla birlikte kemik ve kemik ili-
ği için identik değildir. Diğer yandan 131I tedavisinde ya-
salar gereği gama emisyonu nedeniyle hastalar özel şart-
larda yatırılarak izlenmek zorundadır. Ancak pür beta ya-
yıcı ajan için bu kısıtlama söz konusu değildir. Son olarak 
uygun tedavi seçiminin en azından dalında uzman medi-
kal onkoloji, nükleer tıp, radyasyon onkolojisi doktorları 
tarafından ortaklaşa kararlaştırılması, uygulanması ve ta-
kip edilmesi oldukça önemli bir konu olarak gündemdedir 
(1-3,22,24). Tablo V’te her iki tedavi için genel bir karşı-
laştırma sunulmuştur. 
Son olarak indolent B-hücre lenfomalarda yapılan güncel 
bir faz I/II çalışmada 177Lu-DOTA-rituximab ümit verici 
bir tedavi seçeneği olarak rapor edilmiştir (30). Doz kısıt-
layıcı toksisite trombositopeni ve lökopeni olarak belirlen-
di ve hematolojik yan etkiler haricinde toksisite ihmal edi-
lebilir düzeyde bulundu. 
T hücreli Hodgkin dışı lenfoma
RIT hedefi olarak sunulan T hücre ilişkili diferansiyasyon 
antijenleri vardır. Tedavi başarısı düşüktür. Foss ve ark. 
(32) T hücreli lenfoma ve lösemi tedavisinde 131I işaret-
li T-101 antikoru (anti CD5) kullanmışlardır. Ancak, has-
taların yarısında (5/10) kısmi yanıt alınmış ve tüm hasta-
larda bir siklus tedavi sonrasında insan anti-fare antikoru 
(HAMA) gelişimi olmuştur. 
Hodgkin lenfoma (Hodgkin Hastalığı = HH) 
Hodgkin lenfoma (HL) hastalarının çoğu kemoterapi ve 
radyoterapi ile oldukça başarılı tedavi edilebilmektedir. 
Ancak rekürrensler sıktır ve tedavisi güç olduğu için ek te-
davilere ihtiyaç vardır. Rekürren HL için RIT çalışmala-
rı radyoaktif işaretli ferritin antikoru kullanımına odaklan-
mıştır (31). HL’lı hastaların RIT ile tedavisi için %60’lık 
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tedavi yanıtı oranı ve düşük toksisitesi oranları ile umut 
verici bir tedavi seçeneğidir. 
Akut myeloid lösemi (AML) 
Lösemik hücreler B, T ve primitif hücreleri kapsar. B hüc-
reli tipte anti Lym 1 antikoru ve anti-CD20 antikoru ile te-
daviler denenmiş, pek başarılı olmamış ve T hücreli tipte 
IL 2 reseptörü ile etkileşen 90Y anti Tac MAb tedavisi de 
denenmiş, kısmen başarılı bulunmuştur (3). Akut lösemide 
denenen diğer RIT uygulamaları radyoaktif işaretli anti-
CD33, anti-CD45 ve anti-CD66 antikorları ile gerçekleşti-
rilmiştir (32). Güncel olarak radyoaktif işaretli anti-CD66 
antikorları ile yüksek riskli AML ve myelodisplastik send-
rom (MDS) tedavi için faz I/II çalışmalar yapılmıştır. Bun-
jes ve ark. (34) 36 hastada standart tedavi ve kök hücre 
transplantasyonu (KHT) öncesinde 188Re işaretli RIT uy-
gulamasının minimal toksisiteye sahip olduğunu ve tedavi 
ilişkili mortalitede bir artışa yol açmadığını bildirdi. Ring-
hoffer ve ark. (35) 55 yaş üstü 20 hastada T-hücre greft-
leme öncesinde 188Re (8/20) ve 90Y (12/20) işaretli RIT 
uygulamasının yaşlı hastalarda yüksek hedef doz değerleri 
ile faydalı ve güvenli olarak kullanılabileceğini rapor etti. 
Refrakter hastalarda sonuçların iyileştirilmesi için alfa ya-
yıcılar veya alfa ve beta yayıcıların kombinasyonları yarar 
sağlayabilir (36).
Solid kanserler
Kolorektal kanser
Kolon kanseri MAb görüntülemesi için uygulama onayı 
verilen ilk tümördür ve 1990’lı yıllarda çeşitli antijenik he-
defler (CEA, TAG-72, CC49 vb.) ile etkileşen Mab’lar ile 
RIT uygulamaları denenmiştir (1-3). Yeni milenyumun ba-
şında bu hastalığın RIT ile tedavisi için umut veren bir ön 
hedefleme uygulaması Knox ve ark. (36) tarafından bildi-
rildi. Metastatik kolon kanserli hastalarda NR-LU-10 an-
tikor/streptavidin tarafından ön hedeflenen 90Y-DOTA-
biotin tedavisi uygulandı. Ancak, hem hematolojik (%8 
oranında 3. ve 4. derece nötropeni, %8 oranında 3. dere-
ce ve %16 oranında 4. derece trombositopeni) hem de he-
matolojik olmayan (%16 oranında 4. derece diyare) tok-
sisite gözlendi. Toplam yanıt oranı ise %18 olarak bulun-
du. 90Y-kimerik T84.66 (cT84.66) anti-CEA ile RIT uy-
gulaması diğer bir umut verici güncel tedavi uygulaması-
dır. Wong ve ark. (37,38) refrakter metastatik kolon kan-
serli hastalarda iki farklı faz I çalışması ile uygulamanın 
yararlılığı ve toksisite oranlarını inceledi. İlk çalışmanın 
(37) sonuçları 90Y-DTPA-kimerik T84.66 ile RIT ve 5-FU 
kombinasyonunun hematolojik toksisitede artışa yol aç-
madan birden fazla siklusta tedaviye imkan tanıdığı, fakat 
kemoterapi ilavesinin insan anti-kimerik antikor yanıtını 
azalttığı şeklinde rapor edildi. İkinci çalışmada (38) şela-
tör olarak DOTA kullanıldı. Sonuçlar önceki çalışma ile 
benzerdi. RIT için en iyi sonucun minimal tümör dokusu 

varlığında olabileceği vurgulandı. 
Over Kanseri
Over kanserinin histolojik karakteri kolon kanserine ol-
dukça benzerdir. Başlangıçta sıklıkla intraperitoneal ola-
rak yayılır. Bu yüzden 131I, 90Y, 186Re vb. işaretli MAb 
ile intraperitoneal tedavi uygulamaları denenmiştir (3). 
Bunlar içinde en umut verici olanları mikrometastatik has-
talık tedavisi ile uzamış sağ kalım elde edilebilmesi nede-
niyle paklitaksel ile kombine edilen RIT uygulamaları ol-
muştur (39). Over kanserinde beta yayıcılar ile RIT için 
preklinik ve klinik faz I/II çalışmaları umut verici sonuç-
lar ortaya koymakla birlikte bu sonuçlar faz III çalışmala-
rında yeterli başarıyı getirmemiştir (40,41). Güncel olarak 
alfa yayıcılar ile RIT için yapılan klinik faz I çalışmalar-
da mikrometastatik hastalığın tedavisi için başarılı sonuç-
lar bildirilmiştir (41).
Beyin Tümörleri
Beyin tümörleri genellikle lokal agresif ve ölümcül hasta-
lıklardır. RIT için birkaç güncel araştırma mevcuttur. Bu 
amaçla 131I işaretli anti tenascin antikoru ve 90Y işaret-
li biotin-streptavidin antikoru ile çalışmalar yapılmıştır 
(3,42). Riva ve ark. (43) glioblastomda RIT ile daha iyi 
yanıt oranları (%40-47) ve uzamış median sağ kalım (25-
31 ay) rapor etmştir.  

Sonuç   
Yakın zamana kadar işaretsiz MAb’lar temelinde geliştiri-
len hedefe yönelik kanser tedavisi uygulama alanına artık 
radyoaktif işaretli MAb tedavileri de dahil olmuş bulun-
maktadır. RIT başlangıçta radyasyon güvenliği, dozimet-
ri, radyofarmasötik hazırlığı ve düşük yanıt oranları nede-
ni ile umulan maliyet etkinliğini yakalayamadı. Ancak, gü-
nümüzde pratik üretim, uygulama kolaylığı ve daha iyi ya-
nıt oranları ve makul toksisite düzeyi ile B hücreli lenfo-
ma tedavisinde FDA onayı almış, ulaşılabilir iki tedavi aja-
nı bulunmaktadır. Akut myeloid lösemi (AML) başta ol-
mak üzere diğer hematolojik kanser türlerinde ve bazı so-
lid kanserlerde araştırmalar halen devam etmektedir. Gele-
ceğe dönük olarak teranostik ajanlar ile tanı ve tedavi kav-
ramı içerisinde RIT kendine yeni uygulama alanları geliş-
tirecek gibi görünmektedir.
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Hypertensive Emergency And Treatment Strategies of Hypertensive Crisis

Özet
Hipertansif kriz sistolik kan basıncının 180 mmHg, diyastolik kan basıncının ise 120 mmHg’dan yüksek olması ola-
rak tanımlanmaktadır. İki alt başlıkta incelenen hipertansif krizde hipertansif acil (emergency) ile hipertansif önce-
likli durum (urgency) ayırımı yapabilmek için hedef organ hasarının araştırılması gerekmektedir. Hipertansif acil du-
rumlarda hem hastanın hayatını kurtarmak hem de ilerleyici hedef organ hasarını önleyebilmek için tedaviye hızlı 
bir şekilde başlanılmalıdır.

AnahtarKelimeler: Hipertansif kriz, acil servis, tedavi

Abstract 

Hypertensive crisis defined as having more than 180 mmHg in systolic blood pressure or more than 120 mmHg in 
diastolic blood pressure. Hypertensive crisis is  examined in two subtitle, hypertensive emergency and hypertensive 
urgency. Target organ damage should be investigated to distinguish. Treatment should be started quickly to prevent 
progressive target organ damage and save lives in hypertensive crisis. 

Keywords: Hypertensif crisis, emergency service, treatment
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Giriş
Hipertansiyon kardiak atım volümü veya periferik vasku-
ler direnç artışı sonucu gelişen bir durumdur. Genç erişkin-
lerde ortaya çıkan hipertansiyonda kardiak atım volümün-
de artış ön planda iken daha sonra ortaya çıkan hipertan-
siyonda periferik vaskuler dirençte artış önemlidir. Hiper-
tansiyon ülkemizde ve dünyada en yaygın kronik hastalık-
lardan birisidir (1). 2000 yılı itibari ile dünyada hipertan-
siyon prevelansı %26,4 olarak bildirilmiş, 2025 yılına ka-
dar %60 lık artış beklenmektedir (2). Hacettepe Üniversi-
tesi Tıp Fakültesi Nefroloji Bölümü’nden Bülent Altun ve 
arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada; ülkemizde hipertan-

siyon prevelansının %32.7, farkındalığın ise %48.6 oldu-
ğu gösterilmiştir (3).
Hipertansiyonda hedef kan basıncı yıllar içerisinde gide-
rek daha düşük değerlere inmiştir. Amerika’da en son 2003 
yılında güncellenen 7. Ulusal Ortak Bildirisinde (JNC 7) 
optimal kan basıncı değeri ˂ 120/80 mmHg olarak belir-
tilmiş ve 115/75 mmHgdan itibaren sistolik kan basın-
cında her 20 mmHg ve diyastolik kan basıncında her 10 
mmHglık artışın kardiyovasküler hastalık riskini 2 kat art-
tırdığı vurgulanmıştır (1). Güncellenmiş sınıflama tabloda 
sunulmuştur (Tablo 1).



Hipertansif hastaların yaklaşık %1 ‘i yaşamlarının herhan-
gi bir döneminde hipertansif kriz ile acil servise başvur-
maktadır (2).

Tanımlar
Sistolik kan basıncının 180 mmHg, diyastolik kan basıncı-
nın ise 120 mmHg’dan yüksek olması (hedef organ hasa-
rı olsun veya olmaksızın) hipertansif kriz olarak tanımlan-
maktadır. Hipertansif acil (emergency) ve hipertansif ön-
celikli durum (urgency) olmak üzere 2 alt başlıkta incelen-
mektedir. Bu iki farklı durumu birbirinden ayıran hiper-
tansiyonun rakamsal değerleri değil, hedef organ hasarının 
bulunup bulunmamasıdır. Bu 2 klinik durumun prognozla-
rı birbirinden farklı olduğundan acil serviste ayırıcı tanısı 
çok önemlidir (1).
Hipertansif acil durum (emergency): Farklı derecelerde 
kan basıncı yüksekliği ile birlikte beyin, kalp ve böbrek 
gibi hedef organlarda hasarın bulunduğu, acil müdahale 
gerektiren klinik durumu ifade eder. Hipertansif acil du-
rumlar  (Tablo 2 deki gibi) ilerleyici hedef organ hasarı ile 
komplike olmuş ciddi kan basıncı artışlarıdır. Hipertansif 
acil gerçek bir acil durumdur, tanısı hemen konulmalıdır. 
Tedavisinin hızlı bir şekilde başlanması kalıcı hedef organ 
hasarını engellemek için önemlidir (1).

Hipertansif öncelikli durum (urgency): Sistolik kan ba-
sıncı >180 mmHg olup organ yetersizliği bulguları yoktur 
ancak organ yetersizliği için risk mevcuttur. Kan basıncı 
yüksekliği oral ilaçlarla günler içerisinde düşürülmelidir 

(1).
Bu iki durum incelendiğinde kan basıncı yüksekliğinin tek 
başına hipertansif aciliyeti belirlemediği unutulmamalıdır. 
Eşlik eden hedef organ hasarı çok önemlidir. Hedef organ 
hasarı gelişiminin patofizyolojisinde otoregulasyonun bo-
zulması ve damarlarda ani vasküler direnç artışı rol oynar. 
Kan basıncındaki ani yükselme damarlarda direnç artışı ve 
vazokonstrüksiyon ile birlikte olur. Şiddetli vazokonstrük-
siyon sonrası damarlarda mekanik hasar gelişir. Bunun so-
nucunda gelişen endotel hasarı, koagülasyon kaskadı ve 
trombosit aktivasyonu, arteriyollerde fibrinoid nekroz ge-
lişimi olur. Damarlarda yaygın hasarlanmayla beraber he-
def organlarda perfüzyon bozukluğu ve iskemi gelişir (1).

Bulgular
Hastanın değerlendirilmesinde öncelikle tanının doğrulan-
ması gerekmektedir. Kan basıncı her iki koldan uygun şe-
kilde ölçülmelidir. Anamnez ve fizik muayene tanı koy-
mamızda ve etyolojide yararlı bilgiler edinmemizi sağ-
lar. Anamnezde var olan hipertansiyonun süresi, hedef or-
gan hasarı, geçirilmiş serebrovaskuler olaylar, antihiper-
tansif tedavi alıp almadığı, kullandığı ilaçlar, yakın za-
manda ilaç değişimi, alkol veya narkotik madde kullanı-
mı, kan basıncının kontrol altında olup olmadığı sorgulan-
malıdır. Hedef organ hasarını düşündürecek semptomlar; 
baş ağrısı, bilinç bulanıklığı, görme bozukluğu (hipertan-
sif ensefalopati),nörolojik defisit, lateralizasyon (inme), 
göğüs ağrısı, nefes darlığı çarpıntı (anjina, myokard en-
farktüsü), sırt ağrısı (aort disseksiyonu), oligüri, hematüri 
(ciddi renal hasar) araştırılmalıdır (1).
Fizik muayenede kan basıncı her iki koldan mümkünse 
hem ayakta hem de yatarak ölçülmelidir. Kardiyovasku-
ler ve nörolojik sistem fizik muayenede değerlendirilmeli-
dir. Laboratuar olarak üre, kreatinin, elektrolitler, tam kan 
sayımı, EKG, PA akciğer grafisi ve tam idrar tetkiki isten-
melidir.Hedef organ hasarı mevcutsa hipertansif acil, mev-
cut değilse hipertansif öncelikli durum olarak değerlendi-
rilmelidir.Hipertansif aciller bazı sekonder hipertansiyon 
formlarında kendini gösterebilir, bu durumda hasta stabil 
olduktan sonra etyoloji araştırılmalıdır (4).

Tedavi
Hipertansif acillerde kullanılacak ilaçların etkisi hızlı, ya-
rılanma süresi kısa, titre edilebilir ve ciddi yan etkisi bu-
lunmamalıdır. Bunun yanısıra “hastaya zarar vermeme” il-
kesi de unutulmamalıdır. Kan basıncının hızlı düşürülmesi 
hipertansif durumda otoregulatuar kapasitenin altına inil-
mesine; serebral, renal, kardiyak kan akımının bozulması-
na ve bu organlarda iskemi ve infarktlara yol açar. Hiper-
tansif öncelikli durumlarda kan basıncı hızlı düşürülme-
meli, kontrolü 24-48 saat içinde sağlanmalıdır. Bu durum-
da kısa etkili oral antihipertansifler (Tablo 3) kullanılarak 
kan basıncı hedef değer 160/100 mmHg civarına    24-48 
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Kan Basıncı 
Sınıflaması

Sistolik Kan 
Basıncı mmHg

Diastolik Kan 
Basıncı mmHg

Normal < 120 ve < 80
Prehipertansiyon 120-139 veya 80-89
Evre 1 140-159 veya 90-99
Evre 2 ≥160 veya ≥100

Tablo 1:  JNC 7Kan Basıncı Sınıflaması (3).

 Akut intrakraniyal olay
 Hipertansif ensefalopati
 Akut aort diseksiyonu
 Akut koroner sendromlar (MI, unstable angina pektoris)
 Akut sol kalp yetersizliği
 Eklampsi
 Adrenerjik kriz (feokromositoma krizi, clonidine kesilme
      sendromu, amfetamine aşırı alımı, kokain)
 Renaltransplantasyon sonrası ciddi hipertansiyon
 Ciddi yanıklar
 Ciddi epistaksis
 Postoperatif ciddi hipertansiyon

Tablo 2: Hipertansif acil durumlar (1)
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saat içerisinde düşürülmelidir (4, 5).
Sodyum nitroprussid: Arteryel ve venöz dilatasyon yapa-
rak etki göstermektedir. Etkisi saniyeler içerisinde başla-
makta olup 1-2 dakika sürmektedir. Yarılanma ömrü 3-4 
dakikadır. Başlangıç dozu 0.25 µg/kg/dk , en yüksek dozu 
8-10 µg/kg/dk dır. Potent ve hızlı etkisinden dolayı infüz-
yon süresince intaarteryel monitörizasyon önerilmektedir. 
Akut akciğer ödemi, hipertansif ensefalopati, aort dissek-
siyonu tablosu ile başvuran hastalarda önerilmektedir (6).
Kullanımında en önemli yan etkisi siyanid toksisitesidir. 
Koma, ensefalopati, konvülziyon, kardiyak arrest, geri dö-
nüşümsüz nörolojik anormallikler siyanid toksisitesi ile 
ilişkilendirilmiştir (7). Siyanid toksisitesinden kaçınmak 
için infüzyon süresi 24-48 saati geçmemeli, yüksek doz-
dan (>2 µg/kg/dk) kaçınılmalıdır. Karaciğer ve böbrek 
fonksiyon bozukluğunda risk artmaktadır. Siyanid toksi-
sitesinin önlenmesinde ve tedavisinde tiyosulfat kullanıla-
bilmektedir (8).
Nitrogliserin: Venöz vazodilatasyon yaparak myokard ok-
sijenlenmesini ve koroner perfüzyonu artırır. Akut koro-

ner sendrom, akut akciğer ödemi, koroner bypass cerra-
hisi gibi klinik durumlarda kullanılmaktadır(4). Başlangıç 
dozu 5 µg/dk, en yüksek dozu 100 µg/dk dır. Etkisi 2-5 da-
kika içerisinde başlamakta, 5-10 dk içinde sonlanmaktadır. 
Serebral vazodilatasyona bağlı başağrısı, volüm azlığında 
hipotansiyon ve refleks taşikardi yapabilir.
Esmolol: Kısa etkili kardioselektif beta adrenerjik bloker-
dir. Vazodilatasyon özelliği yoktur. Etkisi 60 sn gibi kısa 
sürede başlamakta ve 10-20 dk sürmektedir (9). Postope-
ratif hipertansif durumlarda, supraventriküler taşikardi-
li hipertansif hastalarda kullanılabilmektedir. 0.5-1 mg/kg 
yükleme dozundan sonra 50-300 µg/kg/dk hızında infüz-
yon verilebilmektedir(9-11).
Diüretikler: Böbrek hastalığı veya akut akciğer ödemi gibi 
volüm yüklenmesi olan durumlarda kullanılırlar. Kullanı-
lan en önemli diüretik potent diüretik olan furosemiddir. 
İnfüzyondan sonra 5-15 dakika içinde venlerde kapasitan-
sı artırıp 20 dakika içerisinde natriüreze neden olurlar. Hi-
povolemide ve tuz kaybettiren nefropatilerde kullanılma-
malıdırlar (12).

İlaç Doz Pik zamanı Yarı ömrü Yan etki
Kaptopril 12.5-25 mg po 15-60 dk 1.9 saat Renal arter stenoz varlığında akut böbrek yetmezliği
Labetolol 200-400 mg po 20-120 dk 2.5-8 saat Bulantı, kalp bloğu, bronkospazm
Furosemid 25-50 mg po 1-2 saat 0.5-1.1 saat Hipovolemi
Amplodipin 5-10 mg po 1-6 saat 30-50 saat Çarpıntı, flushing, baş ağrısı, periferal ödem
Felodipin 5-10 mg po 2-5 saat 11-16 saat
Isradipin 5-10 mg po 1-1.5 saat 8-16 saat
Pirazosin 1-2 mg po 1-2 saat 2-4 saat Çarpıntı, ortostatik hipotansiyon,senkop

Tablo 3: Hipertansif öncelikli durumda kullanılabilecek ilaçlar (1)

İlaç Doz Etki başlangıcı Etki süresi Yan etki
Vazodilatasyon yapanlar
Sodyum Nitroprussid 0.25-10 µg/kg/dk infüzyon Derhal 1-2 dk Hipotansiyon, kusma, terleme, si-

yanat toksisitesi,
Nikardipin 2-10 mg/saat infüzyon 5-10 dk 2-4 saat Flushing, refleks taşikardi
Fenoldopam 0.1-0.6 µg/kg/dk bolus 5-10 dk 10-15 dk Başağrısı, hipotansiyon
Nitrogliserin 5-100 μg/dk infüzyon 1-3 dk 5-15 dk Başağrısı, kusma
Enalaprilat 1.25-5 mg 15 dk 4-6 saat Hipotansiyon, böbrek yetmezliği, 

anjioödem
Hydralazin 10-20 mg bolus 10 dk 2-6 saat Refleks taşikardi
Adrenerjik inhibitörler
Labetolol 20-80 mg bolus- 0.5-2 mg/

dk infüzyon
5-10 dk 2-6 saat Bulantı-kusma, bronkospazm, 

kalp bloğu
Esmolol 500 µg/kg/dk bolus, 50-100 

µg/kg/dk infüzyon
1-2 dk 10-30 dk Bulantı, kalp bloğu, astım, kalp 

yetmezliği
Fentolamin 5-10 mg/dk 1-2 dk 3-5 dk Refleks taşikardi

Tablo 4: Hipertansif acil durumda kullanılabilecek ilaçlar (1)
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Labetolol: Selektif a1-adrenerjik ve non-selektif beta adre-
nerjik reseptör blokerdir. Total periferik kan akımını azalt-
madan sistemik vasküler direnci azaltmaktadır; bu saye-
de serebral, renal, ve koroner kan akımı korunabilmektedir 
(12). Etkisi ilaç uygulandıktan 5-10 dk sonra başlamakta-
dır. Akut koroner sendrom, iskemik inme, hipertanfi ense-
falopati ve aort disseksiyonu gibi durumlarda önerilmek-
tedir (12). İlacın 20 mg’lık yükleme dozundan sonra 20-80 
mg arası dozların 10 dakikada bir verilmesi ya da 0.5-2 
mg/dk infüzyon şeklinde verilmesi önerilmektedir (4).
Nikardipin: Serebral ve koroner vazodilatatör etkiye sa-
hip yüksek vasküler selektivite gösteren bir kalsiyum ka-
nal antagonistidir. Etkisi 1-5 dk içerisinde başlamaktadır 
(4). Başlangıç infüzyon hızı 5 mg/saat dir. Her 5 dakikada 
bir titrasyon yapılarak maksimum 15 mg/saat dozuna ka-
dar artırılabilmektedir. Sistolik kalp yetmezliği ve koroner 
arter hastalığı durumlarında önerilmektedir (13).
Fenoldopam: Dopamin reseptör agonisti olup periferik va-
zodilatasyona neden olur. Ayrıca renal arterlerde vazodila-
tasyon yaparak sodyumun geri emilimini engeller, natriü-
rezi ve diürezi sağlar. Başlangıç olarak 0.1 µg/kg/dk dozu 
önerilmektedir. Her 15 dakikada bir doz titrasyonu yapıl-
ması gerekmektedir. Etkisi 5 dakikadan sonra başlamakta 
olup maksimum etkisi 15 dakika içinde ortaya çıkar (12).
Hidralazin: Arteryel vazodilatatör bir ajandır. Etkisi 15-30 
dakika içerisinde başlamakta, kan basıncını hızlı düşür-
mektedir. Öngörülemeyen hipotansif etkisi nedeniyle  hi-
pertansif acillerde kullanımından kaçınılmalıdır (4).
Nifedipin: Hipertansif acillerde oral yoldan ya da sublin-
gual yoldan kullanılmaktadır. 5-10 dakika içerisinde kan 
basıncını hızlı bir şekilde düşürmekte, etki süresi yakla-
şık 6 saat kadar sürmektedir (14). Kullanımından sonra 
ciddi kontrolsüz kan basıncı düşüşüne bağlı serebral, re-
nal ve kardiyak patolojilere yol açabileceğinden hidralazin 
gibi öngörülemeyen hipotansif etkisi nedeniyle hipertansif 
acillerde kullanılmamalıdır (4).

Sonuç
Acil servise hipertansif kriz tablosu ile başvuran hastalar 
anamnez, fizik muayene, laboratuar ve görüntüleme yön-
temleri ile hızlıca değerlendirilmeli; hipertansif acil veya 
öncelikli durum ayırımı öncelikli olarak yapılmalıdır. Hi-
pertansif öncelikli durumlarda hastanın takibi ve tedavi-
si acil servislerde oral antihipertansif ilaçlar ile yapılabil-
mektedir. Hipertansif krizde ise tanının hızlı bir şekilde 
konulması, hastanın yoğun bakımda monitorizasyonu, te-
daviye hızlı bir şekilde intravenöz antihipertansiflerle baş-
lanılması ve seri davranılması hastanın mortalite ve mor-
biditesinin azaltılmasında en önemli noktadır. 
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Ampisilin - Sulbaktam Tedavisi Sonrasında Stevens - Johnson 
Sendromu Gelişen Olguda E.coli Sepsisi
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E. coli Sepsis In a Patient Developing Stevens - Johnson Syndrome After 
Ampicillin Sulbactam Treatment

Özet
Stevens-Johnson sendromu yüksek ateş, pürülan konjunktivit, eroziv stomatit ve ciltte yaygın ekzantemle karakteri-
ze bir hastalıktır. Etiyolojisinde çok çeşitli faktörler rol oynamaktadır.Olguların büyük kısmında ilaçlar sorumludur, 
ancak infeksiyonlar, kimyasal maddeler ve malign hastalıklar da etiyolojide rol oynayabilir. Bu sendroma neden olan 
ilaçlardan başlıcaları; antibiyotikler, antiepileptik ilaçlar,nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlardır. Antibiyotiklerden 
trimetoprim-sulfametoksazol Stevens-Johnson sendromuna en sık neden olan antibiyotiktir. Sülfonamidler dışında 
aminopenisilinler,kinolonlar, sefalosporinler ve tetrasiklinler de bu sendroma neden olabilir. 

Burada ampisilin-sulbaktam tedavisi sonrasında. Stevens-Johnson sendromu gelişen ve sonrasında E.coli’ye bağlı 
sepsis nedeniyle ölümle sonuçlanan bir olgu sunulmuştur.

Anahtar Kelimeler: Steven- Johson Sendromu, ampisilin-sulbaktam, E.coli, sepsis.

Abstract 
Steven-Johnson Syndrome is a disease characterized by high fever, purulent conjunctivitis, erosive stomatitis and dif-
fuse skin exanthema. A variety of factors plays a role in its etiology.  In the majority of cases drugs are responsible; 
however, infections, chemicals and malignant diseases may also play a role in its etiology.
The most prominent of drugs known to cause this syndrome are antibiotics, antiepileptic drugs, and non-steroidal 
anti-inflammatory drugs. Of the antibiotics, trimethoprim-sulfamethoxazole is the most common antibiotics causing 
Stevens- Johnson syndrome. Except for sulfonamides, aminopenicillins, quinolones, cephalosporins and tetracy-
clines can cause this syndrome too.  
Hereby a case developing Stevens - Johnson syndrome after treatment with ampicillin –sulbactam, and then resulting 
in death due to sepsis developed as a result of E.coli is presented. 

Keywords: Steven- Johnson Syndrome, ampicillin-sulbactam, E.coli, sepsis.
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Olgu
Seksen yaşında olgu ampisilin-sulbaktam tedavisi sonra-
sında gelişen Steven-Johnson sendromu, yaygın ödem ve 
aterosklerotik kalp hastalığı tanılarıyla kardiyoloji 
servisine yatırıldı. Anamnezinden pnömoni tanısıyla 10 
gün süreyle ampsilin-sulbaktam tedavisi kullandıktan bir 
hafta sonra vücudunda eritematöz büller ve yaygın ödem, 
ağıznda yaraların çıktığı, yeme ve içmesinin bozulduğu 
öğrenildi.
Fizik muayenesinde; kan basıncı: 100/ 70 mmHg, ateşi: 
37,7 °C idi. Laboratuvar testlerinde lökosit sayısı 5400/
mm3, %64.8 nötrofil, Hb: 11,2 g/dl, sedimentasyon hızı 
35mm/saat, CRP 22 mg/L, ANA testi negatifti. Hastaya 
Steven-Johnson sendromuna yönelik destek tedavisi baş-
landı. Dermatoloji konsültasyonu istenen hastaya düşük 
doz kortikosteroid tedavisi başlandı.
Hastanın yatışının ikinci hastasında büllöz lezyonlarında 
gerileme olmadı, vücudunda yağın ödem gelişti. Genel du-
rumunun kötüleşen ve solunum sıkıntısı olan hasta dahi-
liye yoğun bakım ünitesine yatırıldı. Solunum yetmezliği 
gelişen hasta ventiletöre bağlandı.
Fizik muayenesinde; ateş: 39°C, kan basıncı: 70/ 50 mm/
Hg, nabız 126/dk, solunum seslerinde kabalaşma mevcut-
tu.Diğer sistem muayeneleri doğaldı. Laboratuvar testle-
rinde lökosit sayısı: 3500/mm3, %96,3 nötrofil, Hb: 7 g/
dl, PLT: 6/mm3, CRP: 136 mg/L sedimentasyon hızı:54, 
AST: 60 U/L, ALT: 55 U/L Ateşi 39,8 ˚C’ye yükselen has-
tadan kan, idrar ve trakeal aspirat kültürleri alındıktan son-
ra sepsis ön tanısıyla ampirik olarak meropenem tedavisi 
başlandı. Sıvı tedavisine rağmen hipotansiyonun ve hemo-
dinamik bozukluğun devam etmesi üzerine tedaviye dobu-
tamin eklendi. Trombositopenisi için trombosit süspansi-
yonu ve taze donmuş plazma verildi. 
Buna rağmen trombosit değerleri yükselmedi. Hastada 
yaygın damar içi pıhtılaşma düşünüldü. Tedavinin 3. günü 
iki kan kültüründe de ESBL pozitif E.coli rapor edildi. An-
tibiyotik tedavisi ve sepsise yönelik destek tedavilerine de-
vam edildi. Tedavinin 6.günü genel durumu kötüleşen has-
ta kardiyopulmoner yetmezlik sonucu öldü.
Sonuç olarak, antibiyotik tedavisi sonrasında Stevens-
Johnson sendromu gelişen hastalarda sepsis gelişebilece-
ği akılda tutulmalı ve hastalar yakın takiple izlenmelidir.

Tartışma
Steven – Johson Sendromu (SJS) ciddi seyirli mukokuta-
nöz hastalıklarından biridir ve genellikle ilaç kullanımı so-
nucunda gelişir. 
SJS’unun sıklığı milyon kişi – yıl başına 1-7 olgudur. Eriş-
kinde SJS’unun %60’a yakın oranda ilaçlara atfedilmek-

tedir. İlaçlar dışında enfeksiyonlar, bazı kimyasal  madde-
ler ve malign hastalıklar da etiyolojide rol oynar. Hastala-
rın yaklaşık 1/3’ünde ise altta yatan bir neden saptanama-
dığı bildirilmektedir (1-3).
 SJS görülmesiyle güçlü ilişkisi olan başlıca ilaçlar; antibi-
yotiklerden sülfonamid türevleri, aminopenisilinler, mak-
rolidler, kinolonlar, sefalosporinler ve tetrasiklindir. Anti-
konvülzan ilaçlardan  fenobarbital, karbamazepin, fenitoin 
ve valproik asit en sık bildirilen ilaçlardır. Nonsteroid an-
tiinflamatuvar ilaçlardan bütazon ve oksikam türevleri de 
bu sendroma neden olabilir (4).
Raucci ve ark. (5) 29 SJS’lu çocukta yaptıkları vaka kont-
rol çalışmasında antibiyotik ve kortikosteroid kullanımını 
risk faktörü olarak belirlenmiştir.
Thammakumpee J ve Yongsiri S. (6) ’nin Tayland’da yap-
tıkları çalışmada SJS olan olguları 5 yıl süreyle retrospek-
tif olarak değerlendirilmiştir. Çalışmaya 15 SJS ve 9 tok-
sik epidermal nekrolizis (TEN) olmak üzere 24 olgu da-
hil edilmiştir. Çalışma SJS’na en sık neden olan ilaç grubu 
%66,7 oranıyla antibiyotikler olarak belirlenmiştir.
Olgularda septisemi ve akciğer enfeksiyonları yüksek 
mortaliteyle ilişkili bulunmuştur. Steroid tedavisinin dü-
şük mortalite oranıyla ilişkili olduğu bildirilmiştir. 
Fathallah N ve ark. (7) 18 aylık bir çocukta amoksisilin- 
klavunat tedavisi sonrası SJS geliştiğini bildirmişlerdir. 
SJS tedavisinin esası tanının erken konması, neden olan 
ilacın kesilmesi ve destek tedavisinin erken başlanması-
nı içerir. SJS’na en sık neden olan antibiyotik grubu sül-
fonamidlerdir . 
Weinand ve ark. (8) Almanya’da yanık merkezinde yaptık-
ları 27 yıllık çalışmada 72 SJS , SJS /TEN ve TEN olgusu-
nu değerlendirmişlerdir. Çalışmada SJS  ve TEN’li hasta-
ların yaş aralığı 61-70 yaş arası olarak belirlenmiştir. Has-
talarda genel mortalite oranı %38 olarak saptanırken, en 
sık mortalite nedeni sepsis olarak bildirilmiştir. 
Bu çalışmada SJS’da mortaliteye en fazla neden olan ilaç-
lar antibiyotikler, en az neden olan ilaçlar ise non-steroid 
antiinflamatuvar ilaçlar olarak belirlenmiştir. Aynı çalış-
mada regresyon analizinde dializ, mekanik ventilasyon ve 
65 yaş üzerinde olmak mortaliteyle ilişkili yüksek risk fak-
törleri olarak belirlenmiştir. 
Arca ve ark. (9) pnömoni tanısıyla ampisilin – sulbaktam 
tedavisi başlanan 2 yaşında bir çocukta SJS ve TEN birlik-
teliği bildirmişlerdir. 
SJS tedavisinde kortikosteroidler, siklosporin, talidomid, 
siklofosfamid ve plazmaferez kullanılabilir. Yakın zaman-
da introvenöz immunglobulin tedavisinin etkili olduğu 
gösterilmiştir (4). Tükenmez ve ark. intravenöz immung-
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lobulin (IVIG) tedavisi ile başarılı yanıt alınmasına rağ-
men solunum yetmezliğinden ölen, diğeri ise IVIC tedavi-
sine rağmen solunum yetmezliği ve Klebsiella sepsisi ile 
kaybedilen bir olgu olmak üzere iki olgu sunmuşlardır.
Ampisilin-sulbaktam tedavisine bağlı Stevens-Johnson 
sendromu gelişimi literatürde nadiren bildirilmiştir. Sun-
duğumuz olguda ampisilin-sulbaktam tedavisi sonra-
sında. Stevens-Johnson sendromu gelişen ve sonrasında 
E.coli’ye bağlı sepsis sonrasında ölümle sonuçlanan bir 
olgu sunulmuştur.
Sonuç olarak, antibiyotik tedavisi sonrasında Stevens-
Johnson sendromu gelişen hastalarda sepsis gelişebilece-
ği akılda tutulmalı ve hastalar yakın takiple izlenmelidir.
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