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Degerli Okurlarimiz,
Tiirk Klinik Laboratuvar Dergisinin Aralik 2013 sayistyla karsinizdayiz.

Bu baskimizda sizlere 3 adet orijinal aragtirma makalesi, 2 ade derleme ve 1 adet vaka sunumu takdim ediyo-
ruz. Makaleler Mikrobiyoloji-Infeksiyon Hastaliklar1 boliimiinden iletildi. Derlemenin birisi Niikleer Tip ve
Tibbi Onkoloji ortak yayinidir. Diger derleme I¢ Hastaliklari ve Acil Tip béliimiinden bize ulastirildi. Vaka

sunumu Mikrobiyoloji béliimiine aittir.
Caligmalari begeni ile okuyup degerlendireceginizi umuyoruz.

Dergimizde yayinlanan makaleler ve olgu sunumlari icin gériislerinizi, kritiklerinizi, lehte ve aleyhte aldiginiz

calisma sonuglarini veya katilesmis literatiir bilgilerini bize yazabilirsiniz (Editére Mektup seklinde).

Dergimizin kapsamina giren alanlarda yapacaginiz orijinal aragtirmalari ve ilging gordiigiiniiz vakalar: bizlerle

yayinlanmak tizere paylasirsaniz bundan ancak mutluluk duyariz.
Dergimizin kapsamina giren Boliimler;
* Mikrobiyoloji
o Infeksiyon Hastaliklar
* Biyokimya
* Patoloji — Sitoloji
* Tanisal Radyoloji
* Girisimsel Radyoloji
* Niikleer Tip
Diger bolumlerden de laboratuvar galismalari Dergimizin ilgi alanindadur.
Yazilariniz “Orjinal arastirma makalesi”, “Teknik Yazi” ve “Vaka takdimi” seklinde diizenlenip yayinlanmak
tizere Dergimize on-line olarak gonderilebilir.
Gelecek sayilarda bulusmak dilegi ile herkese saglik, mutluluk ve ¢alismalarda bagilar dilerim.
Sevgiyle kalin !
Saygilarimla.

Prof Dr Mustafa ALTINBAS



Orijinal Arastirma

Tifolu Hastalarda Serum Neopterin Diizeyleri

Serum Neopterin Levels In Patients With Enteric Fever

4 .
Hasan KARSEN!, Hasan IRMAK?, Salih CESURS3, Zeliha Tufan KOCAK?, Ali Pekcan DEMIROZ3, Sami KINIKLI?,
Mehmet BAYRAKTAR!

"Harran Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, SANLIURFA
2 Turkiye Halk Sagligt Kurumu Bagkanligi, ANKARA

* Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, ANKARA

4 Atatiirk Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, ANKARA

Gelis Tarihi: 30.06.2013 Kabul Tarihi: 20.12.2013
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Ozet

Amag: Cesitli viicut stvilarinda neopterin konsantrasyonunun belirlenmesi T lenfosit ve makrofajlarin rol oynadigi
infeksiyon hastaliklarininin tanisinda ve tedavinin takibinde kullanilabilir. Bu ¢alismanin amaci, enterik ateste tanisal
gosterge olarak serum neopterin diizeylerinin roliiniin degerlendirilmesiydi.

Yontem ve Geregler: Caligmaya 48 enterik ates ve 48 saglikli goniillii alindi. Kan 6rnekleri hastalardan hastaligin
2. haftasinda, kontrol grubundan ise herhangi bir zamanda alind1.

Serum neopterin diizeyleri ELISA yontemiyle iiretici firmanin onerileri dogrultusunda ¢alisildi.

Bulgular: Enterik atesli hastalarda ortalama neopterin diizeyleri , saglikli bireylerden daha yiiksek bulundu. Ayrica,
kan veya diski kiiltiirii pozitifligi ile neopterin diizeyi arasinda iligki saptandi.

Sonug: Serum neopterin diizeyleri enterik atesli hastalarin tanisinda kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Salmonella enfeksiyonlari, enterik ates, 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.
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Tifolu Hastalarda Serum Neopterin Diizeyleri

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.

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.
schottmiilleri, 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.

Cilt:4 Sayr:2 $:103-106 2013
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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 Y1l 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 [JC 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.

CESUR ve Ark. 104



Serum Neopterin Levels In Patients With Enteric Fever

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. #yphi, 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: < Sng/ml) The features and laboratory
findings of enteric fever patients are shown in Table 1.

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

Table 1. The features and laboratory findings of enteric fever g similar but less severe clinical syndrome, referred to as

patients
Mean age 29.8+123
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+294

(*):Blood or stool culture positivity,

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

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

Patients group n Mean neopterin | p value
level (nmol/L)

Culture positive* 18 93.68 £19.01 p<0,001

Culture negative group |30 | 49.32+20.14

neopterin production. Other

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

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-

potent inducers of MACTO"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

Table 3. The mean neopterin levels in patients with enteric fever, of typhoid (15). In our study 81.3% of the patients were

and healthy subjects

n* | Mean neopterin | p value

level (nmol/L)
Patients with enteric fever | 48 | 65.96+29.19 p<0,001
Healthy subjects 48 | 4.27+£4.09

n*: Number

105 CESUR ve Ark.
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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-y). 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-y is the central stimulus for

Volum 4 Number 2 P:103-106 2013



Tifolu Hastalarda Serum Neopterin Diizeyleri

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-y 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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Uriner Escherichia coli izolatlarinin Fosfomisin Trometamole ve
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Ozet

Amag: Escherichia coli, toplum kdkenli ve hastane kaynakli idrar yolu enfeksiyonlarinda (IYE) en sik izole edilen
etkendir. ['YE nin ampirik tedavisinde sik olarak kullanilan trimetoprim/sulfametaksazol (TMP-SXT), siprofloksasin
gibi antibiyotiklere direncin artmasiyla yeni tedavi secenekleri onem kazanmustir.

Fosfomisin trometamol son yillarda ¢ogul direngli bakterilerin yol agtigi komplikasyonsuz IYE tedavisinde sik ola-
rak kullanilmaya baslanmustir.

Bu ¢alismada hastanemiz Mikrobiyoloji laboratuvarina yatan ve poliklinige bagvuran hastalardan gonderilen idrar
kiiltiirlerinden izole edilen 1000 E.coli susunda fosfomisin trometamol, TMP-SXT, siprofloksasin, nitrofurantoin, se-
fotaksim, imipenem ve meropenem duyarliliklart ve kombine disk difiizyon yontemi ile GSBL oranlarinin belirlen-
mesi amagclanmistir.

Yontem ve Gerecler: Hastanemizde yatan ve poliklinige bagvuran hastalardan gonderilen idrar kiiltiirlerinden izo-
le edilen 1000 E.coli susunun konvansiyonel yontemlerle tanimlamasi ve antibiyotik duyarllik testleri Kirby-Bauer
disk difiizyon yontemiyle Mueller Hinton agarda yapilmaistir.

Bulgular: E.coli suglarinin 28’1 (%2.8) fosfomisin trometamole, 19’u (%1.9) nitrofurantoine, 265’1 (%26.5) sefo-

taksime, 341’1 (%34.1) siprofloksasine, 348’1 (%34.8) TMP-SXT’a direngli olarak bulunmustur. 265 E.coli susunda
GSBL pozitif olarak saptanmistir. Karbapenem direncine rastlanmamaistir.

Sonug: Fosfomisin trometamol komplike olmayan IYE’larinda tek doz oral kullaniminin hasta uyumunu kolaylas-
tirmasi, maliyetinin ve heniiz direng oraninin diisiik olmasi ve diger ilaglarla ¢apraz direng ¢ok nadir olmasi nedeniy-
le iyi bir tedavi alternatifi olarak goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Fosfomisin trometamol; E.coli
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Abstract

Aim: Escherichia coli is the most common isolated microorganism in hospital and community acquired urinary tract
infections (UTIs). 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

Giris

Toplum ve hastane kaynakli idrar yolu enfeksiyonlarinda
(IYE) en sik izole edilen etken Escherichia coli’dir (1).
Gerek E.coli gerekse diger gram negatif patojenlerin ne-
den oldugu sistemik ve alt liriner sistem enfeksiyonlarinda
kullanilan antibiyotiklere kars1 giderek artan oranda ¢oklu
ilag direncinin gelismesi ve uygunsuz antibiyotik kullani-
mi, tedavi yontemlerinin gbzden gegirilmesini ve gelisti-
rilmesini gerekli kilmaktadir (2,3).

Fosfomisin Avrupa’da uzun siiredir kullanilmaktadir.
Amerika Birlesik Devletlerinde ise Food and Drug Admi-
nistration (FDA) fosfomisine sadece komplike olmayan
sistitli hastalarin tedavisinde onay vermektedir(4). Fosfo-
misin lilkemizde son zamanlarda bu gibi enfeksiyonlarin
tedavisinde alternatif bir ilag olarak goriilmeye baslanmis-
tir (3).

Fosfomisin ilk olarak 1969 yilinda Ispanya’da Streptomy-
ces kiiltlirlerinden elde edildi. Fosfomisin etkinligini pep-
tidoglikan tabaka sentezini engelleyerek gosterir ve hizli
bakterisidal etkiye sahiptir. Metisilin direngli Staphylococ-
cus aureus, glikopeptid duyarli veya direngli enterekoklar
ve bircok gram negatif patojenler gibi genis antibakteriyel
etki spektrumu gosterir (4-7). Fosfomisin uzun bir yari-
lanma &mriine sahiptir ve idrarda oral uygulanim sonrasi
yiksek konsantrasyona ulasir(4). E.coli’nin neden oldugu
IYE’larinda tek doz tedavi uygulamasi ve hasta uyumu-
nu kolaylastirmasi iizerindeki ilgiyi arttirmaktadir (7).
Bununla birlikte ¢oklu ilag direnci gdsteren bakterilerin
neden oldugu nozokomiyal enfeksiyonlarda intravendz
fosfomisinin diger antibiyotiklerle kombine edilmesi teda-
vide basariy arttirabilmektedir (5,8).

Fosfomisin trometamol son yillarda ¢ogul direngli bak-
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terilerin yol agtigi komplikasyonsuz IYE tedavisinde sik
olarak kullanilmaya baglanmistir. Bu ¢alismada hastane-
miz gesitli servislerinde yatan ve polikliniklere bagvuran
hastalarin idrar kiiltiirlerinde iireyen Escherichia coli sus-
larinin fosfomisin trometamol, TMP-SXT, siprofloksasin,
nitrofurantoin, sefotaksim, imipenem ve meropenem du-
yarliliklar1 ve kombine disk yontemi ile GSBL oranlarmin
belirlenmesi amaglandi.

Yontem ve Gerecler

Calisgmaya Mayis-Aralik 2011 tarihleri arasinda hasta-
nemiz Mikrobiyoloji laboratuvarina yatan ve poliklinige
bagvuran hastalardan génderilen idrar kiiltiirlerinden izole
edilen 1000 E.coli susu dahil edildi. Idrar 6rnekleri kanli
agar ve Eosin Methylene Blue (EMB) agara ekildi, 18-24
saat 37°C inkiibasyon sonrasi tek tip 105 cfu/ml iiremesi
olan plaklar ¢calismaya alindi. Konvansiyonel yontemlerle
E.coli tamimlamasi yapilan suslarin antibiyotik duyarlilik
testleri 2011 Clinical and Laboratory Standarts Institute
(CLSI) o6nerileri dogrultusunda Kirby-Bauer disk difiizyon
yontemiyle Mueller Hinton (Plasmetec, UK) agarda yapil-
di. Kontrol susu olarak E.coli ATCC 25922 kullanildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen E.coli suslarmin 281 (%2.8) fos-
fomisin trometamole, 19’u (%1.9)nitrofurantoine, 265’1
(%26.5) sefotaksime, 348’1 (%34.8) TMP-SXT’ye, 341’1
(%34.1) siprofloksasine direncli olarak saptandi (Tablo I).

1000 E.coli susunun 265°1 (%26.5) kombine disk yontemi
ile GSBL pozitif olarak saptandi. Karbapenem direncine
rastlanmadi. Nitrofurantoine diren¢li 19 E.coli susunun
13’1 GSBL pozitifken, fosfomisin direnci gdsteren 28 sus-
tan sadece altist GSBL pozitif olarak bulundu.
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Tablo I: E.coli suslarinin antibiyotik direng oranlari

Antibiyotikler | Direncli sus sayis1 = Duyarh sus sayisi
(%) (%)
Fosfomisin 28(2.8) 972(97.2)
Nitrofurantoin 19(1.9) 981(98.1)
Sefotaksim 265(26.5) 735(73.5)
Siprofloksasin 341(34.1) 659(65.9)
TMP-SXT 348(34.8) 652(65.2)
Meropenem 1000(0) 1000(100)
Imipenem 1000(0) 1000(100)
Tartisma

E.coli’nin neden oldugu idrar yolu infeksiyonlarinda kul-
lanilan kinolonlar, trimetoprim-sulfometaksazol ve beta
laktam tiirli anbiyotiklere direng gelisiminin artmas alter-
natif ilaglara ihtiya¢ duyulmasina yol agmustur.

Fosfomisin yaklagik 40 yildir bilinmesine ve Avrupa’da
baz1 iilkelerde uzun yillardir kullanilmasina ragmen,
Tiirkiye’de kullanilmaya son yillarda baslanmistir. Fala-
gas ve arkadaglar1 fosfomisinin antimikrobiyal aktivitesi
ve klinik etkinligini arastirmak amacli yayinladiklari sis-
tematik bir derlemede, 1993 ile 2009 yillar1 arasinda ic-
lerinde Tiirkiye’den bir ¢aligmanin da bulundugu 17 ¢a-
lismay1 incelemisler ve 6zellikle GSBL fiireten suglarda
E.coli suslarinin fosfomisin duyarliligim1 %91.3 ile %100
arasinda oldugunu bildirmislerdir. Enterobactericeae ailesi
icinde GSBL iireten E.coli suglar1 fosfomisine en duyarli
mikroorganizmalar olarak gériinmektedir, bununla birlikte
fosfomisin hastane kaynakli ve toplum kaynakli E.coli’ye
bagli idrar yolu enfeksiyonlarinda yiiksek antimikrobiyal
aktiviteye sahip oldugu belirtilmistir. Ayrica fosfomisinin
sadece 1YE’larinda degil, diger sistem infeksiyonlarinimn
tedavisinde de etkili oldugu belirtilmistir (9).

Sahuquillo-Arce ve arkadaglar1 100.000’nin {izerindeki
E.coli susunda direng oranlarini aragtirmiglar ve idrar yolu
enfeksiyonlarinda fosfomisin direncini ayaktan basvuran
hastalarda %2.8, hastane kaynakli enfeksiyonlarda %1.8
olarak bulmuslardir. Fosfomisinin ayaktan hastalarda daha
yaygin ve kolay kullanilmasi direncin hastane kaynakli en-
feksiyonlara oranla yiiksek ¢ikmasinin sebebi olarak yo-
rumlanmigtir(10).

Ulkemizde de fosfomisinin IYE etkeni E.coli suslari iizeri-
ne etkinligini arastirmak tizere bir¢ok calisma yapilmstir.
Hosbul ve arkadaglar1 771 E.coli’nin neden oldugu komp-
likasyonsuz IYE’larinda fosfomisin direncini % 0.4 olarak
bulmuglardir(11).
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Akyar’m yaptig1 ¢calismada 1100 E.coli susunda hi¢ fosfo-
misin direncine rastlanmazken, %3 oraninda nitrofuranto-
in direncine rastlanmistir(12).

Yasar ve arkadaslari GSBL iireten E.coli suslarinda fos-
fomisin duyarliligimi %95.2 bulurken, GSBL iiretmeyen
suslarda %97.8 olarak bulmus ve bunu anlaml bir fark ol-
madigim belirtmislerdir(13). Bu ¢aligmada ise 265 GSBL
pozitif E.coli susunun sadece altisinda (%2.2) fosfomisin
direnci saptanirken, 735 GSBL negatif E.coli susunun 22’
sinde (%2.9) fosfomisin direnci saptanmustir.

Kdoken ve arkadaslar1 toplum kokenli IYE enfeksiyonu et-
keni olan 169 E.coli susunun sadece bir tanesinde fosfomi-
sin direnci saptarlarken, TMP-SXT ve siprofloksasin i¢in
sirasiyla %58 ve %34.9 bulmuslardir (14).

Bu calismada da fosfomisin direnci 1000 E.coli susunda
%2.8 olarak bulunmustur. Bunun yaninda nitrofurontain
direnci  %1.9, siprofiloksasin, TMP-SXT ve sefotaksim
diren¢ oranlan sirastyla %34.1, %34.8 ve %26.5 bulun-
mustur. Bahsedilen antibiyotik diren¢ oranlarinin %20 nin
iistiinde olmasi bu antibiyotiklerin ampirik tedavide tercih
edilmemeleri gerektigini distindiirmiistiir (15). Karsilas-
tirmal1 yapilan bir caligmada ise tek doz fosfomisin tro-
metamol ile 7-10 giinliik norfloksasin, TMP-SXT ve nit-
rofurantoin arasinda anlamli bir fark bulunmamistir(16).
Fosfomisin trometamol komplike olmayan 1YE’larinda
tek doz oral kullaniminin hasta uyumunu kolaylastirmasi,
idrarda uzun siire ve yiiksek konsantrasyonda olmasi, ma-
liyetinin ve heniiz direng oraninin ve yan etkilerinin diisiik
olmasi nedeniyle iyi bir tedavi alternatifi olarak goériilmek-
tedir (8,16).
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Ozet

Amag: Bu galismanin amaci ayaktan poliklinige tiriner sitem infeksiyonu on tanisiyla miiracaat eden hastalarda
anamnez ve laboratuar bulgularinin klinik tanidaki yerinin belirlenmesidir.

Yontem ve Gerecler: Calismaya 43 ayaktan poliklinik hastasi dahi edildi. Hastalar basit tiriner sistem infeksiyo-
nu (herhangi bir risk faktorii olmayan, liriner kateter, tas, prostat hipertrofisi, vb. olmayan hastalar) ve komplike tiri-
ner istem infeksiyonu (erkek cinsiyet, gebelik, tiriner kateter kullanima, altta yatan hastalig1 olanlar, tas ve prostat hi-
pertrofisi dykiisii vb. bulunan hastalar) olan hastalar olmak tizere iki gruba ayrildi.

Hastalarda risk faktorleri (6nceden antibiyotik kullanimi, 6nceden gegirilmis iiriner sistem infeksiyonu oykiisii vb.)
sorgulandi.

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

Hastalarin 12’sinde (%28) dnceden antibiyotik kullanimi ykiisii 18’inde(%41.8) daha 6nceden gecirilmis iiriner sis-
tem infeksiyonu Oykiisii vardi.

Uriner sistem infeksiyonu tanis1 konan hastalarin 12’sinde (%28) pyiiri mevcuttu. Idrar kiiltiiriinde 40 hastada (%93)
tireme oldu. Baslica izole edilen etken E.coli idi.

Sonug¢: Ayaktan poliklinik hastalarinda tiriner sistem infeksiyonu tanisi konarken iyi bir anamnezle birlikte labora-
tuvar bulgularinin degerlendirilmesi tedavi basarisini artiracaktir.

Anahtar Kelimeler: Uriner sistem enfeksiyonlar, poliklinik hastalari, patojenler.
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Poliklinige Basvuran Uriner Sistem infeksiyonu Olan
Hastalarinin irdelenmesi

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.

Giris

Uriner infeksiyonlar hem poliklinik hastalar1 hem de yatan
hastalarda en sik goriilen infeksiyonlardir. Uriner sistem
infeksiyonlarinin tanis1 kantitatif idrar kiiltiiriiyle konur.
Giiniimiizde kabul edilen goriise gore idrarda mililitrede
105 koloni /ml ya da daha fazla bakteri varligi ile iiriner
sistem infeksiyonu tanisi konmaktadir.

Bununla birlikte bu kural her zaman gecerli olmamakta,
kesin bir kriter olarak da kabul edilmemektedir. Piyiiri ile
birlikte belirli semptomlarin varliginda, idrarda her han-
gi bir sayida bakteri ile infeksiyon tanis1 konabilmektedir.
(1,2). Klinik yararlilig: tartigmali olsa da , son yillarda hizl
infeksiyon tanis1 koymak i¢in , klasik tan1 yontemlerinden
uyarlanan, ¢esitli otomatik sistemler gelistirilmistir.

Bu ¢aligmanin amaci Ankara Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji po-
liklinigi ile Uroloji poliklinigine iiriner sistem infeksiyo-
nu yakinmalariyla son 3 ay icerisinde miiracaat eden eris-
kin hastalarin anamnez ve laboratuvar bulgularinin deger-
lendirilmesidir.

Yontem ve Gerecler

Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Uroloji Polikliklerine son 3 ay
icinde miiracaat eden 30 kadin, 13 erkek olmak tizere 43
hasta ¢alismaya alindi.Hastalarin 34’iinde (%79) ( 26 K,
8 E) basit iiriner sistem infeksiyonu 9’unda (%21) (5 E,
4K) komplike {iriner sistem infeksiyonu tanisi kondu. Has-
tada anket formuyla iirolojik girisim, son 6 ayda antibiyo-
tik kullanimi ve iiriner sistem infeksiyonu gecirme oykiisii
sorguland1. Hastalardan tam idrar tetkiki (TIT), idrar kiil-
tiirii ve antibiyotik duyarlilik testleri ile komplike tiriner
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sistem infeksiyonlu hastalarda direkt iiriner sistem grafisi
ve ultrasonografi goriintiileme yontemleri uygulandi.

Mikrobiyolojik tanida pyiiri tanis1 otomatize sistemle her
alanda 10 yada daha fazla 16kosit saptanmas1 olarak de-
gerlendirildi. Idrar kiiltiirii ornekleri sirastyla kanli agar
ve Eozin Metilen Blue (EMB) besiyerlerine ekildikten 24
sonra degerlendirildi. Idrar kiiltiiriinde 105 koloni forming
tinite (cfu) / ml bakteri tiremesi anlamli kabul edildi.

Bulgular

Basit {iriner sistem infeksiyonlu ve komplike iiriner sistem
infeksiyonlu poliklinik hastalarinin anamnez ve laboratu-
var bulgular1 Tablo 1°de, idrar kiiltiiriinde {ireyen etkenler
Tablo 2 * de gosterildi.

Tablo 1. Basit ve komplike {iriner sistem infeksiyonu olan
hastalardaki anamnez ve laboratuvar bulgular1

Basit iiriner .
Komplike iiriner

sistem . .
enfeksiyonu sistem enfeksiyonu
Onceden iiriner sistem
infeksiyonu gegirme 11 (%32,3) 7 (%77,8)
Oykiisii
Bagvurudan 6nce anti-
biysotik kullanimi 5 (6147 7(477.8)
Idrar mikroskopisi
10°dan az I6kosit 13 3
10 ya da daha fazla 6
16kosit
Sadece bakteri 2 -
Sadece eritrosit 3 -
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Tablo 2. Basit ve komplike iiriner sistem infeksiyonu olan
hastalarda idrar kiiltiiriinde iireyen etkenler.

Komplike | Toplam

Basit tiriner

Etkenler uiriner

sistem -
E.coli 16 4
Tanimlanmamis
Gram negatif basil
Stafilokok spp.
Proteus spp.

Streptokok spp.

— NN
1

Klebsiella spp.
Ureme yok - 3
Toplam 34 6 40

Tartisma

Uriner infeksiyonlar hem hastanelerde hem de ayaktan po-
liklinige miiracaat eden hastalarda en sik karsilasilan in-
feksiyonlardir ( 3). Uriner infeksiyonlarin spektrumu basit
sistitten piyelonefrit ve perinefritik apse, prostatite kadar
degiskenlik gosterir. Yapilan ¢aligmalarda poliklinik has-
talarinda hem komplike hem nonkomplike infeksiyonlar
goriilebilmektedir.Uriner sistem infeksiyonlarinin tanist
klinik ve laboratuvar bulgularina dayanir. Alt {iriner sis-
tem infeksiyonlarinda en sik karsilasilan sikayetler diziiri,
pollakiiri ve noktiiridir. Ust iiriner sistem infeksiyonlarin-
da ise en sik karsilagilan yakinmalar ates, yan agrisi ve
diziiridir. Uriner sistem infeksiyonlarmda anamnez, klinik
bulgular ve mikroskopide 16kosit goriilmesi (pyiiri ) taniy1
koydurur ( 4,5,6,7 ) . Uriner sitem infeksiyonlarinda en
sik neden olan mikroorganizmalar E.coli, Klebsilella ve
Proteus tiirleri (spp.)’ dir (4) . Uriner sistem infeksiyonlar
sistit, pyelonefrit ve prostatit tanilarini icermektedir. Akut
nonkomplike sistitler, saglikli geng hamile olmayan kadin-
larda goriilmektedir. Akut nonkomplike sistitler periiiretral
dokularin bagirsak florastyla kontaminasyonunu takiben
iiretra ve idrar kesesinin asendan yolla infeksiyonuyla ge-
lisir. Vakalarin % 80’inde FE.coli, %10’u ise Staphylococ-
cus saprophyticus’la gelismektedir (5). Diger etkenler ise,
Proteus spp., Klebsiella spp., Enterobakter spp., ve beta
hemolitik streptokoklardan olusur. Bakteriiirilerin tedavisi
ancak semptomatik bireylerde yapilmaktadir. Ayrica 6zel
durumlarda (gebelik, trolojik girisimler) asemtomatik
bakterilirilerinde uygun tedavisi yapilmalidir. Hayat boyu
kadinlarin %60’inda USE gelisir. Bunlarm %20’sinde
tekrarlayan sistit gelismektedir. Riskler arasinda sekstiel
aktivite ,spermisidler, gecikmis miksiyon, yakin zamanda
antibiyotik kullanim1 ve &nceden gegirilmis USE sayila-
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bilir. Tipik semptomlar, disiiri, sik idrar, acil idrara ¢gikma
istegi , suprapubik agr1 daha az da makroskopik hema-
tiiri sayilabilir. Idrar analizinde mikroskop ya da l6kosit
esteraz icin dipstick test kullanilabilir.Lokosit esterazin
duyarlilig1 %72 ile %97 arasinda degismektedir.Nitrit i¢in
dipstick testi %30 kadardir. Mikroskopik piyiirinin tanist
zordur ,hidrasyon durumu santrifiij siiresi,ve hizi, lama ko-
nulan voliimden etkilenmektedir. Nonkomplike sistitlerde
hematiiri %40 ila % 60 arasinda degismktedir.idrar kiil-
tiirli nonkomplike istitleree gereksizdir.kiiltiirde saptanan
koloni sayis1t 100 000cfu/mlnin tizerinde vakalar pozitif
kabul edilirken, semptomatik bireylerde daha az 100cfu/
ml bile kabul edilebilmektedir (4). Cesitli ¢alismalar , idrar
yolu enfeksiyonlarinda en sik izole edilen bakterinin Esc-
herichia coli oldugunu gostermektedir. (%50-90). Cinsel
yonden aktif kadinlarda ise bunu Staphylococcus saproph-
yticus izlemektedir. Kurtaran ve ark.( 8) poliklinik hasta-
larinda yaptiklar1 ¢aligmada, idrar kiiltiiriinde %84,3’inde
iireme saptanmistir. Hastalarin %15,7’inde idrar kiiltiiriin-
de lireme olmamistir. Aynm1 ¢calismada E.coli %76.9 ile en
fazla lireyen etken olarak saptanirken bunu K.pneumoniae
ve Proteus izlemistir. Akduman ve ark. (9) Tarafindan ya-
pilan bir calismada idrar kiiltiirlerinin %61,6 sindan bak-
teri izolasyonu gergeklestirilmistir.di. Bu ¢aligmada da
yine en fazla iireyen etken %73,9 ile E.coli olurken Bunu
K.pneumoniae ve (%7,3) ve E.faecalis (%5,8) izlemistir.
Adukauskiene D ve ark. (10 ) yaptiklar1 ¢alismada tiriner
sistem infeksiyonlu hastalarda kiiltiirde en sik izole edi-
len bakteriyi E.coli olarak bildirmislerdir. Bu ¢alismada
hastalarda yas ,cinsiyet ve kateterizasyon iiriner sistem in-
feksiyonu sikligin1 degistirmemistir. Hastalarda kiiltiirde
izolasyon orani %3.9 olarak saptanmistir.Yapilan bir ¢a-
lismada alt iiriner sistem enfeksiyonlart degerlendirilmis,
bu ¢aligmada en sik rastlanan patojen %73 ile E.coli , iken
bunu sirasiyla Proteus spp. (7.4%), Klebsiella spp. (6.6%)
ve Enterococcus spp. (4.8%). Izlemistir (11). Yapilan
baska bir ¢aligmada ise Enterobacteriaceae %75 oraninda
etken olarak belirlenmis bunu,%10,3 ile koagiilaz negatif
stafilokoklar ve %8,7 orani ile Grup B streptokoklar izle-
mistir (12 ). Caligmamizda {iriner infeksiyon tanisi konan
hastalarin 34’iinde (%79) (26 K, 8 E) basit iiriner sistem in-
feksiyonu 9’unda (%21) (5 E, 4K) komplike iiriner sistem
infeksiyonu mevcuttu. Hastalarin 12’°sinde (%28) 6nceden
antibiyotik kullanimi 6ykiisii 18’inde (%41.8) daha once-
den gegirilmis iriner sistem infeksiyonu anamnezi vardi.
Uriner sistem infeksiyonu tanist konan hastalarin 12’sinde
(%28) pyiiri mevcuttu. Idrar kiiltiiriinde 40 hastada (%93)
iireme oldu. Baslica izole edilen etken E.coli (%50 ) idi.
Bunu sirasiyla,Gram negatif basiller (%20), KNS (%17,5),
Proteus spp .(%5),Streptokok spp. (%5) izledi.
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Poliklinige Basvuran Uriner Sistem infeksiyonu Olan
Hastalarinin irdelenmesi

Sonug olarak, ayaktan poliklinik hastalarinda tiriner sitem
infeksiyonu tanis1 konarken iyi bir anamnezle birlikte la-
boratuvar bulgularinin degerlendirilmesi tedavi basarisini
artiracaktir.

Kaynaklar

1.

Cilt:4 Say:2 S:111-114 2013

Andreu A, Alos JI, Gobernado M, Marco F, de 1a Rosa M, Garcia-
Rodriguez JA; Enferm Infecc Microbiol Clin. 2005 Jan;23(1):4-9.
(Etiology and antimicrobial susceptibility among uropathogens
causing community-acquired lower urinary tract infections: a na-
tionwide surveillance study)(Article in Spanish) Links Comment

in: Enferm Infecc Microbiol Clin. 2005 Jan;23(1):1-3.
Dimitrov TS, Udo EE, Emara M, Awni F, Passadilla R. Links Eti-

ology and antibiotic susceptibility patterns of community-acquired
urinary tract infections in a Kuwait hospital. Princ Pract. 2004
Nov-Dec;13(6):334-9.

Ozsiit H,Calangu S. Idrar yolu enfeksiyonlar1 in Infeksiyon
Hastaliklar1 eds.Topgu AW,Séyletir G, Doganay M 1996 Bo-
1im18.921-31

Barry e.Kenneally, Urinary Tract Infectious in.Hot topics Infecti-
ous diseases eds .Vincent Lo Re III (2004), , Chapter 21,215-29

Kurowski K  :The AM
Physv57:2155-2164,1998

womanwith  dysuria Fam

Foxman B,Barlow R, Darchyet al, : Urinary tract infection: self
reported incidence and associated costs. Ann Epidemiol 10:509-
515,2000

OrensteinR,Wong ES,:Urinary tract infections in adults .Am Fam
Phys 59.1225-1234,1237,1999.

10.

11.

12.

TURK KLINiK LABORATUVAR DERGISI

Kurtaran B. Aslihan C, Yasova Y,Koémiir S, Kibar F,Aksu HS top-
lum kokenli iiriner sistem enfeksiyonlar ;etkenler ve risk faktorle-
ri Ekmud Kongresi’ 2007 Kongre Kitabi 155.

Akduman D,Aydemir H, Piskin N ,Keskin A, Celebi G, Oztop-
rak N,Aktas E ZKU tip FakiiltesiEnfeksiyon Hastaliklar1 Ve Kli-
nik Mikrobiyoloji Klinigi tarafindan izlenen toplum kdkenli id-
rar yolu enfeksiyonlarinim analizi Ekmud Kongresi’ 2007 Kong-
re Kitab1 154.

Adukauskiene D,Kinderyte A, tarasevicius R,Vitkauskiene A:
Etiology,risk factors,and outcome of urinary tract infection.Medi-
cina (Kaunas) 2006; 42(10):805-91:

Andreu A, Alos JI, Gobernado M, Marco F, de la Rosa M,Garcia-
Rodriguez JA; Etiology and antimicrobial susceptibility among
uropathogens causing community-acquired lower urinary tract in-
fections: a nationwide surveillance study (Article in Spanish) En-
ferm Infecc Microbiol Clin. 2005 Jan;23(1):4-9.

Dimitrov TS, Udo EE, Emara M, Awni F, Passadilla R. Etiology
and antibiotic susceptibility patterns of community-acquired uri-

nary tract infections in a Kuwait hospital. Med Princ Pract. 2004
Nov-Dec;13(6):334-9.

Sorumlu Yazar: Uz. Dr. Metin OZSOY

Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi,

Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi
Tel: 0 (312) 59530 00

E-mail: mozsoy@ada.net.tr

0ZS0Y ve Ark. 114



Derleme

Monoklonal Antikorlar ile Radyoimmiinoterapi

Radyoimmunotherapy With Monoclonal Antibody

Salih Sinan GULTEKIN?, Mustafa ALTINBAS?

! Diskapt Yildirim Beyazit Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Niikleer Tip Béliimii, Ankara-TURKIYE
2 Diskapt Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi, Ankara-TURKIYE
Gelis Tarihi: 27.05.2013 Kabul Tarihi: 20.12.2013

Ozet

Radyoimiinoterapi (RIT) radyoaktif isaretli antikorlar ile hedefe yonelik kanser tedavisini ifade eder. Antikorlarin
antijenleri hedefleyerek bunlara yiiksek segicilikte baglanabileceginin gosterilmesinden bu yana RIT konusundaki
arastirmalar artarak devam etmektedir. RIT ile ilgili ilk calismalar poliklonal antikorlar ile yapildi. Asil gelisme ise
hibridoma olarak adlandirilan, monoklonal antikor (MADb) yapimi i¢in kullanilan somatik hiicre fiizyonu teknikle-
rinin kesfinden sonra yasandi. Giiniimiizde insanlarda tedavi uygulamalar1 veya deneysel caligsmalar i¢in tercih edi-
len antikorlarin neredeyse tamami MADb yapisindadir. Radyosensitivitesi yiiksek hematolojik malignensilerin teda-
visinde umut verici gelismeler olmakla birlikte, RIT ile solid kanser tedavisinde basar1 i¢in daha fazla calismaya ih-
tiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Radioimmunoterapi, hedefe yonelik tedavi, Hodgkin dis1 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 MAbD 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-Hodgkins ymphoma, radioactive agents, monoclonal
antibodies, antigenictargets.
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Giris

Radyasyon biyolojisinin temel diisiincelerinden hareketle,
tiimor dokusunda absorblanan radyasyon dozunun artmasi
sonucu tlimoriin tedavi yanitinin da artmasi beklenir. Ben-
zer sekilde, normal dokularda absorbe edilen radyasyon
dozu arttiginda toksisite olasiligi da artar. Bu nedenle, te-
davi etkinliginin artirilmasi i¢in gayretler tiimoriin absor-
be ettigi dozunu maksimize, normal dokularin absorbe et-
tigi radyasyon dozunu minimize edecek yonde olmak du-
rumundadir. Radyoaktif isaretli Mab’lar ile hedefe yonelik
kanser tedavisi konsepti bu yondeki ¢aligmalarin énemli
bir 6rnegidir (1-3).

Hedeflenen monoklonal antikorlar

Radyoimiinoterapi (RIT)’den beklenen basarinin sagla-
nabilmesi i¢in hedef olmayan normal dokulardan kanser-
li dokular1 ayiracak spesifik antijenik yapilar tanimlanma-
lidir. Tek bir epitop igin, tek bir B lenfosit hiicresi kop-
yalamasi ile sentezlenen antikorlara monoklonal antikor
(MADb) adi1 verilir. Kanser tedavisinde MAb kullaniminin
temel noktasi bu antikorlarin iiretimde tek tip saflik ve tu-
tarlilikta elde edilebilmeleri ve benzersiz antijenik hedef-
lere yonlendirilebilmeleridir. Tablo I, RIT de hedeflenen
Mab tiirleri igin genel bir siniflamay1 gdstermektedir. Ideal
ozellikler; spesifik tiimor hedefleme, minimal imiinojenite,
optimal antijen baglama, yiiksek tlimoral penetrasyon ve
uptake’i ile kullanilan ajanin normal dokulardan temizlen-
me oraninin hizli ve yliksek olmasidir (1,2). Intakt yapida-
ki Ig G Mab’lar ideal 6zellikleri tam olarak karsilayama-
digindan yeni antikor fragmanlari ve peptid yapidaki anti-
korlar denenmistir. Enzimatik veya gen miihendisligi yon-
temleri ile elde edilen antikor fragmanlarinin (Fab, F(ab)2,
scFv vb.) en 6nemli avantaji daha yiiksek hedef/cevre ora-
nina sahip olmalar1 ve en 6nemli dezavantaji ise kiiciilen
molekiil boyutuna paralel olarak ajanin tiimoérde kalim za-
maninin da azalmasidir (4-7). Bu fragmanlarin bazilari ile-
ride bahsedilecek 6n hedefleme stratejilerinin bir pargasi
olarak da dikkate alinmistir (8). Ek olarak, CDR-greftleme
yontemi ile insansilagtilmig (humanize edilmis) antikorla-
rin kullanimi imiinojenite ile ilgili sorunlarin azaltilmasi
icin giincel olarak onerilmektedir (9).

Antijenik hedefler

Tiimore 6zgii belirleyiciler veya tiimor iliskili hiicresel gen
iiriinleri antijenik hedef olarak kullanilabilirler. RIT amag-
11 ekstraseliiler veya intraseliiler yerlesimli pek ¢ok antije-
nik yap1 tanimlanmistir. Bunlarin ¢ogu tiimdr iliskili anti-
jenlerdir ve tiimdr hiicresi tizerinde etkileri olmasa da tan1
koydurucu veya tedaviyi yonlendirici olarak kullanilabi-
lirler (1,2). Kanser hiicresi yiizeyindeki hedefler kolay ula-
silabilir oldugundan yararli olmakla birlikte ¢evre dokular
tarafindan da sunulabilir. internalize antijenler radyome-
taller kullanildiginda yararli hedeflerdir (3). Siiphesiz gii-
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nlimiize kadar RIT uygulamasinin en 6nemli hedefi lenfo-
ma tedavisi i¢in onaylanan CD-20 antijeni olmustur (1-3).
Monoklonal antikorlar ile RIT uygulamalarinda kullanil-
mis baslica antijenik hedeflerin tiimdr tiplerine gore dagi-
lim1 Tablo II’de sunulmustur.

Tablo I. Radioimiinoterapi i¢in hedeflenen monoklonal antikor
tiirleri i¢in siniflama

Monoklonal antikorlar

1. Intakt Ig G yapisindaki antikorlar
2. Genetik mithendisligi tirtinleri
A. Antikor fragmalar1 / subfragmanlari

- Fab’, F(ab”)2, Diabody, Fv, scFv
B. Kimerik antikorlar

C. Insansilastirilmis (CDR-greftleme) antikorlar

Tablo II. Monoklonal antikorlar ile RIT uygulamalarinda tii-
mdr tipine gore antijenik hedefler

Tiimor tipi Antijenik hedef
Hematolojik tiimorler
Hodgkin dis1 lenfoma CD20, CD22, CD5, CD37, HLA-DR
Hodgkin lenfoma Ferritin, CD33, NCA95
Myeloid 16semi IL-2, CD33, CD45, CD66

Solid tiimorler
CEA, TAG-72, CC49, NR-LU-10,
A33, Pankarsinoma
CC49, NR-LU-10, OC125, MUC1,
CEA, TAG-72,
Tenaskin C, EGFR

Kolorektal kanser

Over kanseri

Glial tiimorler

Radyoaktif ajan secimi

Tedavi amagli niikleer tip uygulamalarinda geleneksel
olarak piir beta yayici ajanlar ya da beta ve gama yayi-
c1, kismen uzun yar1 6miirlii radyoizotoplar tercih edilir.
RIT’de radyoizitop se¢imi konusunda tek tip bir dogrudan
bahsetmek zordur. Tedavinin etkinligi radyoaktif ajanin
fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinden etkilenir. Hedef tiimo-
riin lokalizasyonu, biiyiikliigii, patofizyolojik 6zellikleri ve
radyosensitivitesi dikkate alinmalidir. Ayrica, ulasilabilir-
lik, etkinlik, maliyet ve hazirlama kolaylig1 diger dnemli
belirleyicilerdir (1-3). RIT i¢in kullanimi 6nerilen baglica
beta ve gama emisyonlu radyoaktif ajanlar ve temel 6zel-
likleri Tablo III ve Tablo IV’de sunulmustur.
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Tablo I11. Radyoimiinoterapi amagli kullanim1 6nerilen beta
yayici radyoniiklidler ve genel 6zellikleri

Yari-
Maksimum partikiil Maksimum
Radyoizotop | Omiir
biiyiikliigii (mm) | enerji (keV)
®)
B 193 2.0 610
¢ 64 12.0 23
186Re 91 5.0 1.1
188Re 17 11.0 2.1
Cu 62 1.8 577
7Ly 161 1.5 496

Tablo IV. Radyoimiinoterapi amagli kullanimi 6nerilen alfa ya-
yici radyoniiklidler ve genel 6zellikleri

Radyoizotop  Yari-omiir Maksimum Dretim
(s) enerji (keV)
HIAL 7.2 7450 Siklotron
212Bj 1 8780 Jenerator
213Bj 0.8 8376 Jenerator
2ZAc 240 8380 Jenerator
212pp 10.6 2600 Jenerator
23Ra 273.6 5720 Jenerator
9Th 42 3966 Siklotron

Tablo V. B hiicreli Hodgkin dis1 lenfomada FDA tarafindan onaylanmus iki tedavi formu ile ilgili genel 6zellikler agindan karsilastirma

Ozellikler Bexxar

Antijen CD20

Antikor Ig G2a soguk murin MAb
Radyoaktif igaret B3I

Doz planlama Hasta spesifik dozimetri

On tedavi uygulamasi 450 mg isaretsiz antikor
/1 saat infiizyon ile

Enjeksiyon/goriintiileme 3 enjeksiyon/3 goriintiileme

Zevalin
CD20
Soguk insan/fare kimerik antikoru (rituksimab) iceren
MADb
90Y
Viivut agirligi temelinde doz uygulamasi
450 mg rituksimab
/4-6 saat inflizyon ile
2 enjeksiyon/goriintiileme yok

periyodu

Diger uygulamalar Hipotiroidi riski nedeniyle tiroid blokaj1 ge- Gerekli degil
rekli

Tedavi sekli Yatarak Ayaktan

Doz sinirlatict toksisite Hematolojik Hematolojik

HAMA gelisimi ++ +++

Genis boyutlu ve diisiik dereceli hematolojik kanserlerde
en yaygin kullanilan iki yiiksek enerjili beta yayic1 90Y
ve 131’dir. 90Y daha yiiksek enerji ve maksimum par-
tikiil boyutuna sahip oldugundan biiyiik boyutlu tiimor-
lerin 1s1nlanmasinda 1311°¢ kars1 bir avantaja sahiptir. Ek
olarak, bazen antijenik modiilasyon ve internalizasyonuna
bagli nedenlerle 1311 isaretli antikorun bilesik molekiilden
hizla ayrilmasi tedavi etkinliginde zayiflamaya neden ola-
bilir (1,3). Bu durumun 6nlenebilmesi igin birlikte kalim
stiresini artiracak alternatif bir metodun prosediire eklen-
mesi gerekecektir (10,11). Ote yandan, 1311 gibi hem beta
hem de gama yayic1 ajanlar goriintiilenebilir ve bu yiizden
in vivo dogru lokalizasyon ve tiimor dozimetrisi i¢in po-
tansiyelleri vardir. Bu piir beta yayicilar i¢in problemli bir
konudur. RIT igin kullanilabilecek 177Lu , 186Re, 188Re
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ve 67Cu gibi diger radyoizotop segenekleri mevcut olmak-
la birlikte kullanimlar1 hentiz sinirhidir ve ¢alismalar de-
vam etmektedir.

Preklinik olarak kiigiik ¢apli timdrlerde 1251 kullanimi ile
131I’den daha iyi sonug alinabilecegi bildirilmistir (12).
111In disiik enerjili Auger elektronu nedeniyle potansi-
yel bir terapotik ajan olabilir. Ancak Auger yayiminin op-
timal hiicre dldiriicii etkinlige ulasabilmesi igin hiicreye
girmesi ve niikleusa yakin bir yerde lokalize olmasi ge-
rekir (3). RIT i¢in alfa yayicilarin (211At, 212Bi, 225Ac,
213Bi, 121Le, 223Ra ve 149Tb) kullanim1 giincel olarak
ilgi ¢ceken bir konudur (13). Epeyce preklinik ¢alisma ya-
pilmis olmasina ragmen az sayida insan ¢aligmasi 211At
ve 213Bi ile gerceklestirildi (14,15). Alfa yayici ajanlar
alfa patikiillerinin biyolojik dokuda kisa yol uzunlugu ve
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yiiksek lineer enerji transferi 6zellikleri nedeniyle 6nemli
bir avantaja sahiptir. Ancak bu ajanlarin yar1 6miirleri ol-
dukca kisa (saatler), heniiz ulasilabilirligi zor ve maliye-
ti daha yiiksektir. Alfa yayicilar ile RIT nin mikrometas-
tazlar, rezidiiel hastalik ve dolasimdaki tiimor hiicreleri-
nin temizlenmesinde yararli olacagini dneren giiclii veriler
vardir (2,8,13). Ancak, klasik beta yayicilar ile tedavi edi-
lemeyen veya genis timorlerde yiiksek dozda tekrarlayan
uygulamalar gerekeceginden normal doku hasarindan ka-
¢mmak icin bu ajanlarla tedavi simdilik kiiglik tiimér vo-
liimleri icin uygun goriilmektedir (1,13). iki farkli enerji-
deki (6rmegin orta ve yiiksek enerjili) radyoniiklidin kom-
bine olarak kullanimi hem biiyiik hacimli tiimdriin hem de
mikrometastatik hastali§in tedavisi amaciyla yarar sagla-
yabilir (1). Diger énemli konu ise RIT i¢in secilen isotop-
larin yart 6mriiniin hedeflenen antikorun biyokinetigine
uygun sekilde eslestirilmis olmasi gerekliligidir (16,17).
Radyoligand kullanimi

Tedavi i¢in kullanilan radyoizotoplarin ¢ogu radyometal-
ler siifinin birer iiyesidir. Radyometaller kimyasal bag
olusturabilmek icin selatdr adi verilen bir radyoliganda
ihtiyag duyarlar. Ideal durum selatdriin antikora kuvvet-
le baglanmasi ve onun in vivo biyo-dagilimini taklit etme-
sidir. En sik kullanilan selator ajan DOTA’dir (1-3,18,19).
Ek olarak PIP-DTPA, 177Lu, 90Y, 212Pb and 213Bi i¢in
potansiyel bir selat ajani olarak dnerilmektedir (19).

Tiimor dozimetrisi

Uygun antikor ve radyoizotop se¢imi yapildiktan sonra ye-
terli tedavi i¢in optimal uygulama dozunun tespiti gere-
kir. Dozimetri kavraminin amaci terapotik ajanin viicut-
taki farmakokinetik ve biyo-dagilimin bilinmesi, hedef ve
cevre dokuya isinlamanin uygun miktarini belirleyebil-
mektir. Dozimetri degisken farmakokinetik, 1liml1 terapd-
tik indeks ve heterojenitenin tespitinde dogrulayici bir me-
tod olarak da kullanilabilir (18,20). Ancak, her RIT uygu-
lamasinda tedavi 6ncesi dozimetri kullaniminin uygunlu-
gu veya gerekliligi konusu tartigmalidir. Kiigiik fraksiyo-
ne dozlarla tedavi, standart tek doz uygulamasi, hastanin
boyu ve kilosuna dayanan ortalama doz uygulamasi gibi
cesitli yaklagimlar kullanilagelmistir (1-3).

Gilinlimiizde RIT dozimetrisi i¢in iki temel yaklagim One-
rilmektedir. ilki ve basit olan1 1311 ile tedavi dozu planla-
masinda kullanilmis olan tiim viicut radyasyon dozimetri-
sidir (20). Bu yontem kamera 6l¢iimleri ile ardisik tiim vii-
cut radyasyon dozu 6l¢limii prensibine dayanir. Bu yon-
tem 90Y gibi bir piir beta yayicilar i¢in kullanigh degildir.
90Y’nin yerini 111In tutabilir ancak biyo-dagilimlar ben-
zer oldugu halde kemik ve kemik iliginde identik degildir-
ler (3). Bu yiizden piir beta yayicilar i¢in ortalama doz kul-
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lanimi énerilmektedir. Tkinci yontem organ, kemik iligi ve
tlimor i¢in dozimetridir. Bu yontem kemik iligi transplan-
tasyon dozlar1 ya da yeni ilag aragtirmalari igin tercih edi-
lir. Cogu 6rnekte bu arastirma caligmalari, doz artirim faz
I ¢alismalar1 olmustur. Bu ¢aligmalarda ikincil dokularda
(karaciger, akciger, bobrek vb.) olmasi beklenen toksisite
deneyimi arastirilmis ve maksimum tolere edilebilir dozlar
ortaya ¢ikarilmistir (18).

On hedefleme kavramu ve gelistirilen stratejiler

Antikor hedeflemede hedef/cevre doku oranini artirmak
icin kullanilan yontemlerdir. Isaretsiz bir hapten veya 6zel
dizayn edilmis bi-spesifik antikor molekiilii kullanilarak
normal dokulardaki, sirkiilasyondaki antijenik hedef mik-
tar1 azaltilabilir. Bu 6n uygulama ile sistemik radyasyonun
etkilerinin minimize edilmesi ve hedefte tutulum etkinligi-
nin artirilmasi amaglanir (21). Zamanlama ve uygulanan
doz miktarinin optimal olmasi gerekir. Faz ¢aligmalarinda
basarili sonuglar alinabilecegi rapor edilmektedir (10,11).

Toksisite

Toksisite derecesi dokularin absorbe ettigi radyasyon
dozu, doku radyosensitivite diizeyi, kemik iligi rezervi ve
tiimoral invazyonun derecesi, giincel kemoterapi ve ke-
mik iligi transplantasyonu uygulamalari ile iligkilidir. Ge-
leneksel beta yayici ajanlar ile RIT etkin olmakla birlik-
te, sirkiilasyondan hedefe gecis ve tutulum fazindaki ya-
vaslik ve normal dokulardan yavas temizlenme nedeniy-
le toksisite dnemli bir problem olusturmaktadir (1-3,18).
Toksisite iliskisine gore iki tip maksatl doz uygulama reji-
mi tanimlanmistir. Non-myeloablatif uygulamada doz arti-
rim ¢aligmalari ile belirlenen, kemik iligi toksisitesi yarat-
mayacak doz sinir1 tercih edilir (22). Miyeloablatif uygu-
lamada ise kemik iligini bagari ile ablate edebilecek 6-10
kat daha yiiksek bir doz diizeyi kullanilir. Bu uygulama-
dan belirli bir siire sonra énceden toplanan otolog kok hiic-
re reinflizyonu veya allojenoik kemik iligi transplantasyo-
nu yapilir (23).

Klinik kullanim alanlar1 ve devam eden preklinik/klinik
arastirmalar

Hematolojik kanserler
Hodgkin dis1 lenfoma

CD20 neredeyse tiim B hiicreli hodgkin dis1 lenfoma
(HDL)’larda sunulan normal bir B hiicre yiizey isaretle-
yicisidir. Tedavide onceleri isaretsiz anti-CD20 kimerik
antikoru (rituximab, MabThera®) lenfoma tedavisi i¢in
onaylandi ve etkin olarak kullanildi. Bu tedavi ile hasta-
larin yaklagik yarisinda tedaviye yanit alindi ve yalnizca
kiiciik bir kisminda tam yanit elde edilebilmesi nedeniyle
daha optimal tedavi segeneklerine ihtiya¢ duyuldu ve bu-
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nun lizerine kemoterapi ile kombinasyonlar1 denendi (1,2).
Diger segenek radyo aktif isaretli CD20 tedavisi oldu. Bu-
giin, CD20 ile etkilesen ve diisiik grad lenfoma tedavisi
icin “Food Drug Administration” (FDA) tarafindan onay-
lanmus iki radyoaktif isaretli MAD tedavi secenegi mevcut-
tur (24). Bunlardan ilk onaylanan 90Y-ibritumomab (Ze-
valin; IDEC Pharmaceuticals Corporation)’dir (22). Knox
ve ark. (25) tarafindan yapilan faz I ve II biyodagilim ve
etkinlik ¢alismasinda 50 mCi ve lstiindeki tedavi dozla-
r1 denendi. Bu c¢alismadaki dozlar viicut yiizey alani, bo-
yutu ve kiitlesi ile iliskilendirilmedi. Bu ¢alismada mye-
losiipresyon baslica toksisiteydi ve 40 mCi ve iistiindeki
dozlarda gelisti. Hastalarin 6/18 (%33)’inde tam cevap,
7/18 (%39)’inde kismi cevap saptandi ve genel yanit orani
%70 olarak bulundu. Bu sonuglar 90Y anti-CD20 tedavi-
sinin timit verici oldugunu gosterdi. Wiseman ve ark. (26)
tarafindan yapilan faz III ¢alismasinda; toplam yanit ora-
n1 isaretsiz antikor i¢in %44 ve isaretli antikor i¢in %80
olarak bulundu. Burada 72/143 hastada 111In-zevalin kul-
lanilarak dozimetri hesaplandi. Toksisite baslica hema-
tolojik, gecici ve geri doniislii yan etki idi. Absorbe edi-
len radyasyon dozu igin st simirlar kemik iliginde 300
cGy ve normal dokular i¢in 2000 cGy olarak hesaplandi.
90Y-ibritumomab tiuksetan’in hafif trombositopeni var-
liginda (trombosit sayist 100,000 149,000 / mm3) relaps
gosteren veya refrakter hastalikli diisiik dereceli HDL has-
talarinda (%83) ve rituksimaba diren¢li HDL hastalarinda
(% 74) makul etkinlik sagladi (22).

HDL’da diger tedavi segenegi 13 11-tositumomab (Bexxar;
Corixa and GlaxoSmithKline Corporations) tedavisidir.
Kaminski ve ark. (27) tarafindan yiiriitiilen tek merkez-
li faz I/II ¢alismasinda genel yanit oran1 %71 ve tam ya-
nit orani %34 bulundu. Yanit orani diisiik dereceli tiimorlii
hastalarda orta dereceli timorlii hastalarin yaklagik iki kati
kadar (%83’e kars1 %41) yiiksekti. Yanith hastalar i¢in or-
talama sag kalim 12 ayidi Doz smirlayic1 faktor geri do-
niislii hematolojik toksisite idi. Uzun donemde 5/59 hasta-
da hipotiroidi, 5/59 hastada myelodisplazi ve 3/59 hastada
solid tiimdr gelisimi saptandi. En az iki kiir kemoterapiye
yanitsiz hastalarda 75 c¢Gy tstiindeki dozlarin kullanildigi
faz III calismada (28) ise hastalarin %65’inde kismi veya
tam yanit mevcuttu. Calismanin sonu¢ degerlendirmesin-
de RIT’nin kemoterapiden daha etkin bir tedavi sagladigi
ve daha uzun yanit siireleri ya da oranlarina sahip oldugu
vurgulandi. Bu sonuglar neticesinde 131I-tositumomab’in
non-myelosupresif dozlarinin makul terapétik etkinlik ve
toksisitiye sahip oldugu gosterilmis oldu. Tam yanit profi-
lindeki gorece disiikliik, alternatif olarak uygulanabilecek
kok hiicre tedavisi ve kemik iligi transplantasyonu esligin-
de myeloablatif tedavi uygulamasini da giindeme getir-
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di. Press ve ark. (29) 185-370 mCi tedavi dozlari ile daha
yiiksek tiimér yanit oranlar rapor etti. iki yillik ortalama
takip siiresi sonunda progresyonsuz sag kalim %62 ve top-
lam sag kalim %93 bulundu ve 18/21 hastada objektif ya-
nit ve 16/21 hastada tam cevap elde edildi.

HDL’da RIT igin her iki tedavide kullanilabilir durum-
dadir. Ancak, 90Y isaretli tedavi uygulama basitligi sun-
dugu ve FDA onaymi ilk alan form oldugu i¢in daha sik-
likta uygulama sansi bulmustur. Heterojen ve biiyiik tii-
morlerde 90Y nin beta enerjisinin ve doku penetrasyonu-
nun daha yiiksek olmasi da bir avantaj saglamaktadir. Kii-
¢lik ve difliz tiimorlerde ise 1311 isaretli tedavi ile daha
iyi cevap oranlar1 saglanmaktadir. 1311 ile isaretlemede
myelosiipresif dozlar daha bagarili gériilmekle birlikte ol-
dukca karmasik bir islem gerektirmektedir. 90Y icin gore-
celi bir dezavantaj gama emisyonunun olmamasidir. Biyo-
dagilim galismalari i¢in identik sayilan 111In kullanilmig
ve 90Y’1n biyo-dagilimini izlemek miimkiin olmamustir.
111In makul iyilikte olmakla birlikte kemik ve kemik ili-
gi icin identik degildir. Diger yandan 1311 tedavisinde ya-
salar geregi gama emisyonu nedeniyle hastalar 6zel sart-
larda yatirilarak izlenmek zorundadir. Ancak piir beta ya-
yic1 ajan i¢in bu kisitlama s6z konusu degildir. Son olarak
uygun tedavi se¢iminin en azindan dalinda uzman medi-
kal onkoloji, niikleer tip, radyasyon onkolojisi doktorlar
tarafindan ortaklasa kararlastirilmasi, uygulanmasi ve ta-
kip edilmesi olduk¢a dnemli bir konu olarak giindemdedir
(1-3,22,24). Tablo V’te her iki tedavi i¢in genel bir karsi-
lagtirma sunulmustur.

Son olarak indolent B-hiicre lenfomalarda yapilan giincel
bir faz I/II galismada 177Lu-DOTA-rituximab {imit verici
bir tedavi secenegi olarak rapor edilmistir (30). Doz kisit-
layici toksisite trombositopeni ve 16kopeni olarak belirlen-
di ve hematolojik yan etkiler haricinde toksisite ihmal edi-
lebilir diizeyde bulundu.

T hiicreli Hodgkin dis1 lenfoma

RIT hedefi olarak sunulan T hiicre iligkili diferansiyasyon
antijenleri vardir. Tedavi basaris1 disiiktiir. Foss ve ark.
(32) T hiicreli lenfoma ve 16semi tedavisinde 1311 isaret-
li T-101 antikoru (anti CD5) kullanmiglardir. Ancak, has-
talarin yarisinda (5/10) kismi yanit alinmis ve tim hasta-
larda bir siklus tedavi sonrasinda insan anti-fare antikoru
(HAMA) gelisimi olmustur.

Hodgkin lenfoma (Hodgkin Hastalig1 = HH)

Hodgkin lenfoma (HL) hastalarinin ¢ogu kemoterapi ve
radyoterapi ile oldukca bagarili tedavi edilebilmektedir.
Ancak rekiirrensler siktir ve tedavisi gii¢c oldugu i¢in ek te-
davilere ihtiya¢ vardir. Rekiirren HL i¢in RIT c¢aligmala-
11 radyoaktif isaretli ferritin antikoru kullanimina odaklan-
mistir (31). HL’I1 hastalarin RIT ile tedavisi igin %60’ lik
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tedavi yanit1 oram1 ve diigiik toksisitesi oranlar1 ile umut
verici bir tedavi segenegidir.
Akut myeloid l6semi (AML)

Losemik hiicreler B, T ve primitif hiicreleri kapsar. B hiic-
reli tipte anti Lym 1 antikoru ve anti-CD20 antikoru ile te-
daviler denenmis, pek basarili olmamis ve T hiicreli tipte
IL 2 reseptorti ile etkilesen 90Y anti Tac MAD tedavisi de
denenmis, kismen basarili bulunmustur (3). Akut 16semide
denenen diger RIT uygulamalar1 radyoaktif isaretli anti-
CD33, anti-CD45 ve anti-CD66 antikorlari ile gergeklesti-
rilmistir (32). Gilincel olarak radyoaktif isaretli anti-CD66
antikorlari ile yiiksek riskli AML ve myelodisplastik send-
rom (MDS) tedavi i¢in faz I/II calismalar yapilmistir. Bun-
jes ve ark. (34) 36 hastada standart tedavi ve kok hiicre
transplantasyonu (KHT) 6ncesinde 188Re isaretli RIT uy-
gulamasinin minimal toksisiteye sahip oldugunu ve tedavi
iligkili mortalitede bir artisa yol agmadigini bildirdi. Ring-
hoffer ve ark. (35) 55 yas tistii 20 hastada T-hiicre greft-
leme dncesinde 188Re (8/20) ve 90Y (12/20) isaretli RIT
uygulamasinin yash hastalarda yiiksek hedef doz degerleri
ile faydali ve giivenli olarak kullanilabilecegini rapor etti.
Refrakter hastalarda sonuglarin iyilestirilmesi i¢in alfa ya-
yicilar veya alfa ve beta yayicilarin kombinasyonlar1 yarar
saglayabilir (36).

Solid kanserler

Kolorektal kanser

Kolon kanseri MADb goériintiilemesi i¢in uygulama onayi
verilen ilk tiimdrdiir ve 1990’11 yillarda ¢esitli antijenik he-
defler (CEA, TAG-72, CC49 vb.) ile etkilesen Mab’lar ile
RIT uygulamalart denenmistir (1-3). Yeni milenyumun ba-
sinda bu hastaligin RIT ile tedavisi i¢in umut veren bir 6n
hedefleme uygulamasi Knox ve ark. (36) tarafindan bildi-
rildi. Metastatik kolon kanserli hastalarda NR-LU-10 an-
tikor/streptavidin tarafindan 6n hedeflenen 90Y-DOTA-
biotin tedavisi uygulandi. Ancak, hem hematolojik (%38
oraninda 3. ve 4. derece nétropeni, %8 oraninda 3. dere-
ce ve %16 oraninda 4. derece trombositopeni) hem de he-
matolojik olmayan (%16 oraninda 4. derece diyare) tok-
sisite gozlendi. Toplam yanit oran1 ise %18 olarak bulun-
du. 90Y-kimerik T84.66 (cT84.66) anti-CEA ile RIT uy-
gulamasi diger bir umut verici gilincel tedavi uygulamasi-
dir. Wong ve ark. (37,38) refrakter metastatik kolon kan-
serli hastalarda iki farkli faz I caligmasi ile uygulamanin
yararlilig1 ve toksisite oranlarini inceledi. ilk ¢alismanin
(37) sonuglar1 90Y-DTPA-kimerik T84.66 ile RIT ve 5-FU
kombinasyonunun hematolojik toksisitede artisa yol ag-
madan birden fazla siklusta tedaviye imkan tanidig1, fakat
kemoterapi ilavesinin insan anti-kimerik antikor yanitini
azalttig1 seklinde rapor edildi. Tkinci ¢alismada (38) sela-
tor olarak DOTA kullanildi. Sonuglar 6nceki ¢alisma ile
benzerdi. RIT i¢in en iyi sonucun minimal timér dokusu
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varliginda olabilecegi vurgulandi.
Over Kanseri

Over kanserinin histolojik karakteri kolon kanserine ol-
duke¢a benzerdir. Baslangicta siklikla intraperitoneal ola-
rak yayilir. Bu yiizden 1311, 90Y, 186Re vb. isaretli MAb
ile intraperitoneal tedavi uygulamalar1 denenmistir (3).
Bunlar i¢inde en umut verici olanlar1 mikrometastatik has-
talik tedavisi ile uzamis sag kalim elde edilebilmesi nede-
niyle paklitaksel ile kombine edilen RIT uygulamalar ol-
mustur (39). Over kanserinde beta yayicilar ile RIT igin
preklinik ve klinik faz I/II ¢aligmalarit umut verici sonug-
lar ortaya koymakla birlikte bu sonuglar faz III ¢aligmala-
rinda yeterli basariy1 getirmemistir (40,41). Giincel olarak
alfa yayicilar ile RIT i¢in yapilan klinik faz I ¢aligmalar-
da mikrometastatik hastaligin tedavisi i¢in bagarili sonug-
lar bildirilmistir (41).

Beyin Tiimorleri

Beyin tiimorleri genellikle lokal agresif ve dliimciil hasta-
liklardir. RIT i¢in birkag giincel arastirma mevcuttur. Bu
amagla 1311 isaretli anti tenascin antikoru ve 90Y isaret-
li biotin-streptavidin antikoru ile ¢alismalar yapilmistir
(3,42). Riva ve ark. (43) glioblastomda RIT ile daha iyi
yanit oranlar1 (%40-47) ve uzamis median sag kalim (25-
31 ay) rapor etmstir.

Sonuc

Yakin zamana kadar isaretsiz MAb’lar temelinde gelistiri-
len hedefe yonelik kanser tedavisi uygulama alanina artik
radyoaktif isaretli MADb tedavileri de dahil olmusg bulun-
maktadir. RIT baslangigta radyasyon giivenligi, dozimet-
ri, radyofarmasdtik hazirligi ve diisiik yanit oranlar1 nede-
ni ile umulan maliyet etkinligini yakalayamadi. Ancak, gii-
niimiizde pratik {iretim, uygulama kolaylig1 ve daha iyi ya-
nit oranlar1 ve makul toksisite diizeyi ile B hiicreli lenfo-
ma tedavisinde FDA onay1 almis, ulasilabilir iki tedavi aja-
n1 bulunmaktadir. Akut myeloid l6semi (AML) basta ol-
mak tizere diger hematolojik kanser tiirlerinde ve bazi so-
lid kanserlerde aragtirmalar halen devam etmektedir. Gele-
cege doniik olarak teranostik ajanlar ile tan1 ve tedavi kav-
rami igerisinde RIT kendine yeni uygulama alanlar1 gelis-
tirecek gibi goriinmektedir.
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Ozet

Hipertansif kriz sistolik kan basincinin 180 mmHg, diyastolik kan basincinin ise 120 mmHg’dan ytiksek olmasi ola-
rak tanimlanmaktadir. iki alt baslikta incelenen hipertansif krizde hipertansif acil (emergency) ile hipertansif énce-
likli durum (urgency) ayirimi yapabilmek i¢in hedef organ hasarinin aragtirilmasi gerekmektedir. Hipertansif acil du-
rumlarda hem hastanin hayatin1 kurtarmak hem de ilerleyici hedef organ hasarimi onleyebilmek icin tedaviye hizli

bir sekilde baslanilmalidir.

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. larget 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

Giris

Hipertansiyon kardiak atim voliimil veya periferik vasku-
ler direng artig1 sonucu gelisen bir durumdur. Geng erigkin-
lerde ortaya ¢ikan hipertansiyonda kardiak atim voliimiin-
de artig 6n planda iken daha sonra ortaya ¢ikan hipertan-
siyonda periferik vaskuler direngte artis dnemlidir. Hiper-
tansiyon iilkemizde ve diinyada en yaygin kronik hastalik-
lardan birisidir (1). 2000 y1l1 itibari ile diinyada hipertan-
siyon prevelans1 %26,4 olarak bildirilmis, 2025 yilina ka-
dar %60 lik artis beklenmektedir (2). Hacettepe Universi-
tesi T1p Fakiiltesi Nefroloji Boliimii’nden Biilent Altun ve
arkadaglarmin yaptig1 bir calismada; iilkemizde hipertan-
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siyon prevelansiin %32.7, farkindaligin ise %48.6 oldu-
gu gosterilmistir (3).

Hipertansiyonda hedef kan basinci yillar igerisinde gide-
rek daha diisiik degerlere inmistir. Amerika’da en son 2003
yilinda giincellenen 7. Ulusal Ortak Bildirisinde (JNC 7)
optimal kan basinci degeri < 120/80 mmHg olarak belir-
tilmis ve 115/75 mmHgdan itibaren sistolik kan basin-
cinda her 20 mmHg ve diyastolik kan basincinda her 10
mmHglik artisin kardiyovaskiiler hastalik riskini 2 kat art-
tirdig1 vurgulanmistir (1). Giincellenmis siniflama tabloda
sunulmustur (Tablo 1).
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Tablo 1: JNC 7Kan Basinci Siniflamasi (3).

Kan Basinci Sistolik Kan Diastolik Kan
Siniflamasi Basmc1 mmHg Basinc1 mmHg
Normal <120 ve < 80
Prehipertansiyon 120-139 veya 80-89
Evre 1 140-159 veya 90-99
Evre 2 >160 veya >100

Hipertansif hastalarin yaklasik %1 ‘i yagamlarinin herhan-
gi bir doneminde hipertansif kriz ile acil servise bagvur-
maktadir (2).

Tanimlar

Sistolik kan basincinin 180 mmHg, diyastolik kan basinci-
nin ise 120 mmHg’dan yiiksek olmasi (hedef organ hasa-
11 olsun veya olmaksizin) hipertansif kriz olarak tanimlan-
maktadir. Hipertansif acil (emergency) ve hipertansif 6n-
celikli durum (urgency) olmak iizere 2 alt baglikta incelen-
mektedir. Bu iki farkli durumu birbirinden ayiran hiper-
tansiyonun rakamsal degerleri degil, hedef organ hasarmin
bulunup bulunmamasidir. Bu 2 klinik durumun prognozla-
r1 birbirinden farkli oldugundan acil serviste ayirici tanisi
cok 6nemlidir (1).

Hipertansif acil durum (emergency): Farkli derecelerde
kan basinc1 ytiksekligi ile birlikte beyin, kalp ve bobrek
gibi hedef organlarda hasarin bulundugu, acil miidahale
gerektiren klinik durumu ifade eder. Hipertansif acil du-
rumlar (Tablo 2 deki gibi) ilerleyici hedef organ hasari ile
komplike olmus ciddi kan basinci artiglaridir. Hipertansif
acil gergek bir acil durumdur, tanisi hemen konulmalidir.
Tedavisinin hizl1 bir gsekilde baslanmasi kalict hedef organ
hasarini engellemek i¢in 6nemlidir (1).

Tablo 2: Hipertansif acil durumlar (1)

e Akut intrakraniyal olay

* Hipertansif ensefalopati

* Akut aort diseksiyonu

* Akut koroner sendromlar (MI, unstable angina pektoris)

* Akut sol kalp yetersizligi

* Eklampsi

* Adrenerjik kriz (feokromositoma krizi, clonidine kesilme
sendromu, amfetamine asirt alimi, kokain)

* Renaltransplantasyon sonrasi ciddi hipertansiyon

* Ciddi yaniklar

e Ciddi epistaksis

* Postoperatif ciddi hipertansiyon

Hipertansif oncelikli durum (urgency): Sistolik kan ba-
sinc1 >180 mmHg olup organ yetersizligi bulgular1 yoktur
ancak organ yetersizligi i¢in risk mevcuttur. Kan basinci
yiiksekligi oral ilaglarla giinler igerisinde diistirilmelidir
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(D).

Bu iki durum incelendiginde kan basincr yiiksekliginin tek
bagina hipertansif aciliyeti belirlemedigi unutulmamalidir.
Eslik eden hedef organ hasar ¢ok 6nemlidir. Hedef organ
hasar1 gelisiminin patofizyolojisinde otoregulasyonun bo-
zulmasi ve damarlarda ani vaskiiler direng artisi rol oynar.
Kan basincindaki ani yiikselme damarlarda direng artis1 ve
vazokonstriiksiyon ile birlikte olur. Siddetli vazokonstriik-
siyon sonrasi damarlarda mekanik hasar gelisir. Bunun so-
nucunda gelisen endotel hasari, koagiilasyon kaskadi ve
trombosit aktivasyonu, arteriyollerde fibrinoid nekroz ge-
lisimi olur. Damarlarda yaygin hasarlanmayla beraber he-
def organlarda perfiizyon bozuklugu ve iskemi gelisir (1).

Bulgular

Hastanin degerlendirilmesinde 6ncelikle taninin dogrulan-
mas1 gerekmektedir. Kan basinci her iki koldan uygun se-
kilde dlgiilmelidir. Anamnez ve fizik muayene tani1 koy-
mamizda ve etyolojide yararli bilgiler edinmemizi sag-
lar. Anamnezde var olan hipertansiyonun siiresi, hedef or-
gan hasari, gecirilmis serebrovaskuler olaylar, antihiper-
tansif tedavi alip almadigi, kullandig: ilaglar, yakin za-
manda ilag degisimi, alkol veya narkotik madde kullani-
mi1, kan basincinin kontrol altinda olup olmadig1 sorgulan-
malidir. Hedef organ hasarmi diisiindiirecek semptomlar;
bas agrisi, biling bulanikligi, gorme bozuklugu (hipertan-
sif ensefalopati),ndrolojik defisit, lateralizasyon (inme),
gbgiis agrisi, nefes darligi carpintt (anjina, myokard en-
farktiisii), sirt agris1 (aort disseksiyonu), oligiiri, hematiiri
(ciddi renal hasar) aragtirtlmalidir (1).

Fizik muayenede kan basinci her iki koldan miimkiinse
hem ayakta hem de yatarak oOl¢iilmelidir. Kardiyovasku-
ler ve norolojik sistem fizik muayenede degerlendirilmeli-
dir. Laboratuar olarak iire, kreatinin, elektrolitler, tam kan
sayimi, EKG, PA akciger grafisi ve tam idrar tetkiki isten-
melidir.Hedef organ hasar1 mevcutsa hipertansif acil, mev-
cut degilse hipertansif 6ncelikli durum olarak degerlendi-
rilmelidir.Hipertansif aciller baz1 sekonder hipertansiyon
formlarinda kendini gosterebilir, bu durumda hasta stabil
olduktan sonra etyoloji aragtirtlmalidir (4).

Tedavi

Hipertansif acillerde kullanilacak ilaglarin etkisi hizli, ya-
rilanma siiresi kisa, titre edilebilir ve ciddi yan etkisi bu-
lunmamalidir. Bunun yanisira “hastaya zarar vermeme” il-
kesi de unutulmamalidir. Kan basincinin hizli diisiiriilmesi
hipertansif durumda otoregulatuar kapasitenin altina inil-
mesine; serebral, renal, kardiyak kan akimimin bozulmasi-
na ve bu organlarda iskemi ve infarktlara yol agar. Hiper-
tansif oncelikli durumlarda kan basinci hizli disiiriilme-
meli, kontrolii 24-48 saat i¢inde saglanmalidir. Bu durum-
da kisa etkili oral antihipertansifier (Tablo 3) kullanilarak
kan basinct hedef deger 160/100 mmHg civarmma 24-48
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Tablo 3: Hipertansif 6ncelikli durumda kullanilabilecek ilaglar (1)

ilac Doz Pik zamam  Yar1 6mrii
Kaptopril 12.5-25 mg po 15-60 dk 1.9 saat
Labetolol 200-400 mg po | 20-120 dk 2.5-8 saat
Furosemid 25-50 mg po 1-2 saat 0.5-1.1 saat
Amplodipin | 5-10 mg po 1-6 saat 30-50 saat
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

Tablo 4: Hipertansif acil durumda kullanilabilecek ilaglar (1)

Yan etki

Renal arter stenoz varliginda akut bobrek yetmezligi
Bulant, kalp blogu, bronkospazm

Hipovolemi

Carpinti, flushing, bas agrisi, periferal 6dem

Carpint1, ortostatik hipotansiyon,senkop

ilac Doz Etki baslangici EtKki siiresi Yan etki
Vazodilatasyon yapanlar
Sodyum Nitroprussid 0.25-10 pg/kg/dk infiizyon Derhal 1-2 dk Hipotansiyon, kusma, terleme, si-
yanat toksisitesi,
Nikardipin 2-10 mg/saat infiizyon 5-10 dk 2-4 saat Flushing, refleks tagikardi
Fenoldopam 0.1-0.6 pg/kg/dk bolus 5-10 dk 10-15dk | Basagrist, hipotansiyon
Nitrogliserin 5-100 pg/dk infiizyon 1-3 dk 5-15 dk Basagrisi, kusma
Enalaprilat 1.25-5 mg 15 dk 4-6 saat Hipotansiyon, bobrek yetmezligi,
anjioddem
Hydralazin 10-20 mg bolus 10 dk 2-6 saat Refleks tagikardi
Adrenerjik inhibitorler
Labetolol 20-80 mg bolus- 0.5-2 mg/ 5-10 dk 2-6 saat Bulanti-kusma,  bronkospazm,
dk inflizyon kalp blogu
Esmolol 500 pg/kg/dk bolus, 50-100 1-2 dk 10-30 dk Bulanti, kalp blogu, astim, kalp
pg/kg/dk infizyon yetmezligi
Fentolamin 5-10 mg/dk 1-2 dk 3-5dk Refleks tagikardi

saat icerisinde diigiiriilmelidir (4, 5).

Sodyum nitroprussid: Arteryel ve venoz dilatasyon yapa-
rak etki gostermektedir. Etkisi saniyeler igerisinde basla-
makta olup 1-2 dakika siirmektedir. Yarilanma &mrii 3-4
dakikadir. Baglangi¢c dozu 0.25 pg/kg/dk , en yiiksek dozu
8-10 ug/kg/dk dir. Potent ve hizli etkisinden dolay1 infiiz-
yon siiresince intaarteryel monitorizasyon onerilmektedir.
Akut akciger 6demi, hipertansif ensefalopati, aort dissek-
siyonu tablosu ile basvuran hastalarda 6nerilmektedir (6).

Kullaniminda en 6nemli yan etkisi siyanid toksisitesidir.
Koma, ensefalopati, konviilziyon, kardiyak arrest, geri do-
niigiimsiiz norolojik anormallikler siyanid toksisitesi ile
iligkilendirilmistir (7). Siyanid toksisitesinden kaginmak
icin infiizyon siiresi 24-48 saati gegmemeli, yiiksek doz-
dan (>2 pg/kg/dk) kaginilmalidir. Karaciger ve bobrek
fonksiyon bozuklugunda risk artmaktadir. Siyanid toksi-
sitesinin dnlenmesinde ve tedavisinde tiyosulfat kullanila-
bilmektedir (8).

Nitrogliserin: Vendz vazodilatasyon yaparak myokard ok-
sijenlenmesini ve koroner perfiizyonu artirir. Akut koro-
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ner sendrom, akut akciger 6demi, koroner bypass cerra-
hisi gibi klinik durumlarda kullanilmaktadir(4). Baslangic
dozu 5 png/dk, en yiiksek dozu 100 pug/dk dir. Etkisi 2-5 da-
kika icerisinde baglamakta, 5-10 dk i¢cinde sonlanmaktadir.
Serebral vazodilatasyona bagli basagrisi, voliim azliginda
hipotansiyon ve refleks tasikardi yapabilir.

Esmolol: Kisa etkili kardioselektif beta adrenerjik bloker-
dir. Vazodilatasyon 6zelligi yoktur. Etkisi 60 sn gibi kisa
siirede baglamakta ve 10-20 dk siirmektedir (9). Postope-
ratif hipertansif durumlarda, supraventrikiiler tagikardi-
li hipertansif hastalarda kullanilabilmektedir. 0.5-1 mg/kg
yiikleme dozundan sonra 50-300 pg/kg/dk hizinda infiiz-
yon verilebilmektedir(9-11).

Ditiretikler: Bobrek hastaligi veya akut akciger 6demi gibi
voliim yliklenmesi olan durumlarda kullanilirlar. Kullani-
lan en 6nemli diiiretik potent diiiretik olan furosemiddir.
Infiizyondan sonra 5-15 dakika iginde venlerde kapasitan-
st artirip 20 dakika igerisinde natriiireze neden olurlar. Hi-
povolemide ve tuz kaybettiren nefropatilerde kullanilma-
malidirlar (12).
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Labetolol: Selektif al-adrenerjik ve non-selektif beta adre-
nerjik reseptor blokerdir. Total periferik kan akimini azalt-
madan sistemik vaskiiler direnci azaltmaktadir; bu saye-
de serebral, renal, ve koroner kan akimi korunabilmektedir
(12). Etkisi ilag uygulandiktan 5-10 dk sonra baglamakta-
dir. Akut koroner sendrom, iskemik inme, hipertanfi ense-
falopati ve aort disseksiyonu gibi durumlarda onerilmek-
tedir (12). Ilacin 20 mg’lik yiikleme dozundan sonra 20-80
mg arasi dozlarin 10 dakikada bir verilmesi ya da 0.5-2
mg/dk infiizyon seklinde verilmesi 6nerilmektedir (4).

Nikardipin: Serebral ve koroner vazodilatator etkiye sa-
hip yiiksek vaskiiler selektivite gosteren bir kalsiyum ka-
nal antagonistidir. Etkisi 1-5 dk icerisinde baglamaktadir
(4). Baslangig infiizyon hiz1 5 mg/saat dir. Her 5 dakikada
bir titrasyon yapilarak maksimum 15 mg/saat dozuna ka-
dar artirilabilmektedir. Sistolik kalp yetmezligi ve koroner
arter hastalig1 durumlarinda 6nerilmektedir (13).

Fenoldopam: Dopamin reseptor agonisti olup periferik va-
zodilatasyona neden olur. Ayrica renal arterlerde vazodila-
tasyon yaparak sodyumun geri emilimini engeller, natriti-
rezi ve diiirezi saglar. Baglangi¢ olarak 0.1 pg/kg/dk dozu
onerilmektedir. Her 15 dakikada bir doz titrasyonu yapil-
mas1 gerekmektedir. Etkisi 5 dakikadan sonra baglamakta
olup maksimum etkisi 15 dakika i¢inde ortaya ¢ikar (12).

Hidralazin: Arteryel vazodilatator bir ajandir. Etkisi 15-30
dakika igerisinde baslamakta, kan basincimi hizli diisiir-
mektedir. Ongdriilemeyen hipotansif etkisi nedeniyle hi-
pertansif acillerde kullanimindan kaginilmalidir (4).

Nifedipin: Hipertansif acillerde oral yoldan ya da sublin-
gual yoldan kullanilmaktadir. 5-10 dakika igerisinde kan
basincint hizl bir sekilde diisiirmekte, etki siiresi yakla-
sik 6 saat kadar siirmektedir (14). Kullanimindan sonra
ciddi kontrolsiiz kan basinci diisiisiine bagli serebral, re-
nal ve kardiyak patolojilere yol acabileceginden hidralazin
gibi dngoriilemeyen hipotansif etkisi nedeniyle hipertansif
acillerde kullanilmamalidir (4).

Sonuc

Acil servise hipertansif kriz tablosu ile bagvuran hastalar
anamnez, fizik muayene, laboratuar ve goriintiileme yon-
temleri ile hizlica degerlendirilmeli; hipertansif acil veya
oncelikli durum ayirimi 6ncelikli olarak yapilmalidir. Hi-
pertansif oncelikli durumlarda hastanin takibi ve tedavi-
si acil servislerde oral antihipertansif ilaglar ile yapilabil-
mektedir. Hipertansif krizde ise tanimin hizli bir sekilde
konulmasi, hastanin yogun bakimda monitorizasyonu, te-
daviye hizl bir sekilde intravendz antihipertansiflerle bas-
lanilmas1 ve seri davranilmasi hastanin mortalite ve mor-
biditesinin azaltilmasinda en 6nemli noktadir.
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Ozet

Stevens-Johnson sendromu yiiksek ates, piiriilan konjunktivit, eroziv stomatit ve ciltte yaygin ekzantemle karakteri-
ze bir hastaliktir. Etiyolojisinde ¢ok gesitli faktorler rol oynamaktadir.Olgularin biiyiik kisminda ilaglar sorumludur,
ancak infeksiyonlar, kimyasal maddeler ve malign hastaliklar da etiyolojide rol oynayabilir. Bu sendroma neden olan
ilaclardan baslicalari; antibiyotikler, antiepileptik ilaclar,nonsteroid antiinflamatuvar ilaglardir. Antibiyotiklerden
trimetoprim-sulfametoksazol Stevens-Johnson sendromuna en sik neden olan antibiyotiktir. Siilfonamidler disinda
aminopenisilinler,kinolonlar, sefalosporinler ve tetrasiklinler de bu sendroma neden olabilir.

Burada ampisilin-sulbaktam tedavisi sonrasinda. Stevens-Johnson sendromu gelisen ve sonrasinda E.coli’ye bagh
sepsis nedeniyle 6liimle sonuglanan bir olgu sunulmustur.

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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Ampisilin - Sulbaktam Tedavisi Sonrasinda Steven- Johson
Sendromu Gelisen Olguda E.coli Sepsisi

Olgu

Seksen yasinda olgu ampisilin-sulbaktam tedavisi sonra-
sinda gelisen Steven-Johnson sendromu, yaygin 6dem ve
aterosklerotik kalp hastalig1 tanilartyla kardiyoloji

servisine yatirildi. Anamnezinden pndmoni tanisiyla 10
giin siireyle ampsilin-sulbaktam tedavisi kullandiktan bir
hafta sonra viicudunda eritematdz biiller ve yaygin édem,
agiznda yaralarin ¢iktig1, yeme ve i¢mesinin bozuldugu
ogrenildi.

Fizik muayenesinde; kan basinci: 100/ 70 mmHg, atesi:
37,7 °C idi. Laboratuvar testlerinde 16kosit sayis1 5400/
mm3, %64.8 notrofil, Hb: 11,2 g/dl, sedimentasyon hizi
35mm/saat, CRP 22 mg/L, ANA testi negatifti. Hastaya
Steven-Johnson sendromuna yonelik destek tedavisi bas-
landi. Dermatoloji konsiiltasyonu istenen hastaya diigiik
doz kortikosteroid tedavisi baslandi.

Hastanin yatiginin ikinci hastasinda biill6z lezyonlarinda
gerileme olmadi, viicudunda yagin 6dem gelisti. Genel du-
rumunun kotiilesen ve solunum sikintist olan hasta dahi-
liye yogun bakim {initesine yatirildi. Solunum yetmezligi
gelisen hasta ventiletdre baglandi.

Fizik muayenesinde; ates: 39°C, kan basinci: 70/ 50 mm/
Hg, nabiz 126/dk, solunum seslerinde kabalagma mevcut-
tu.Diger sistem muayeneleri dogaldi. Laboratuvar testle-
rinde 16kosit sayisi: 3500/mm3, %96,3 nétrofil, Hb: 7 g/
dl, PLT: 6/mm3, CRP: 136 mg/L sedimentasyon hiz1:54,
AST: 60 U/L, ALT: 55 U/L Atesi 39,8 °C’ye yiikselen has-
tadan kan, idrar ve trakeal aspirat kiiltiirleri alindiktan son-
ra sepsis On tanistyla ampirik olarak meropenem tedavisi
baslandi. Sivi tedavisine ragmen hipotansiyonun ve hemo-
dinamik bozuklugun devam etmesi iizerine tedaviye dobu-
tamin eklendi. Trombositopenisi i¢in trombosit siispansi-
yonu ve taze donmus plazma verildi.

Buna ragmen trombosit degerleri yiikselmedi. Hastada
yaygin damar i¢i pihtilagma diisiiniildii. Tedavinin 3. giinii
iki kan kiiltiiriinde de ESBL pozitif E.coli rapor edildi. An-
tibiyotik tedavisi ve sepsise yonelik destek tedavilerine de-
vam edildi. Tedavinin 6.giinii genel durumu kotiilesen has-
ta kardiyopulmoner yetmezlik sonucu 6ldii.

Sonu¢ olarak, antibiyotik tedavisi sonrasinda Stevens-
Johnson sendromu gelisen hastalarda sepsis gelisebilece-
gi akilda tutulmali ve hastalar yakin takiple izlenmelidir.

Tartisma

Steven — Johson Sendromu (SJS) ciddi seyirli mukokuta-
ndz hastaliklarindan biridir ve genellikle ila¢ kullanimi so-
nucunda gelisir.

SJS’unun siklig1 milyon kisi — y1l basina 1-7 olgudur. Eris-
kinde SJS’unun %60’a yakin oranda ilaglara atfedilmek-
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tedir. Ilaclar disinda enfeksiyonlar, baz1 kimyasal madde-
ler ve malign hastaliklar da etiyolojide rol oynar. Hastala-
rin yaklasik 1/3’iinde ise altta yatan bir neden saptanama-
dig1 bildirilmektedir (1-3).

SJS goriilmesiyle giiclii iliskisi olan baglica ilaglar; antibi-
yotiklerden siilfonamid tlirevleri, aminopenisilinler, mak-
rolidler, kinolonlar, sefalosporinler ve tetrasiklindir. Anti-
konviilzan ilaglardan fenobarbital, karbamazepin, fenitoin
ve valproik asit en sik bildirilen ilaglardir. Nonsteroid an-
tiinflamatuvar ilaclardan biitazon ve oksikam tiirevleri de
bu sendroma neden olabilir (4).

Raucci ve ark. (5) 29 SJS’1u ¢ocukta yaptiklar1 vaka kont-
rol caligmasinda antibiyotik ve kortikosteroid kullanimini
risk faktorii olarak belirlenmistir.

Thammakumpee J ve Yongsiri S. (6) 'nin Tayland’da yap-
tiklar1 galismada SJS olan olgular1 5 yil stireyle retrospek-
tif olarak degerlendirilmistir. Calismaya 15 SJS ve 9 tok-
sik epidermal nekrolizis (TEN) olmak tizere 24 olgu da-
hil edilmigstir. Calisma SJS’na en sik neden olan ila¢ grubu
%66,7 oraniyla antibiyotikler olarak belirlenmistir.

Olgularda septisemi ve akciger enfeksiyonlar1 yiiksek
mortaliteyle iligkili bulunmustur. Steroid tedavisinin dii-
siikk mortalite oraniyla iliskili oldugu bildirilmistir.

Fathallah N ve ark. (7) 18 aylik bir ¢cocukta amoksisilin-
klavunat tedavisi sonras1 SJS gelistigini bildirmislerdir.

SJS tedavisinin esasi taninin erken konmasi, neden olan
ilacin kesilmesi ve destek tedavisinin erken baslanmasi-
ni1 igerir. SJS’na en sik neden olan antibiyotik grubu siil-
fonamidlerdir .

Weinand ve ark. (8) Almanya’da yanik merkezinde yaptik-
lar1 27 yillik calismada 72 SJS , SIS /TEN ve TEN olgusu-
nu degerlendirmislerdir. Calismada SJS ve TEN’li hasta-
larin yas aralig1 61-70 yas arasi olarak belirlenmistir. Has-
talarda genel mortalite oran1 %38 olarak saptanirken, en
sik mortalite nedeni sepsis olarak bildirilmistir.

Bu ¢alismada SJS’da mortaliteye en fazla neden olan ilag-
lar antibiyotikler, en az neden olan ilaglar ise non-steroid
antiinflamatuvar ilaglar olarak belirlenmistir. Ayn1 ¢alis-
mada regresyon analizinde dializ, mekanik ventilasyon ve
65 yas ilizerinde olmak mortaliteyle iliskili yliksek risk fak-
torleri olarak belirlenmistir.

Arca ve ark. (9) pndmoni tanisiyla ampisilin — sulbaktam
tedavisi baglanan 2 yasinda bir ¢ocukta SJS ve TEN birlik-
teligi bildirmislerdir.

SJS tedavisinde kortikosteroidler, siklosporin, talidomid,
siklofosfamid ve plazmaferez kullanilabilir. Yakin zaman-
da introvendz immunglobulin tedavisinin etkili oldugu
gosterilmistir (4). Tilkenmez ve ark. intravenéz immung-
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lobulin (IVIG) tedavisi ile basarili yanit alinmasina rag-
men solunum yetmezliginden dlen, digeri ise [VIC tedavi-
sine ragmen solunum yetmezligi ve Klebsiella sepsisi ile
kaybedilen bir olgu olmak iizere iki olgu sunmuslardir.

Ampisilin-sulbaktam tedavisine bagli Stevens-Johnson
sendromu geligimi literatiirde nadiren bildirilmistir. Sun-
dugumuz olguda ampisilin-sulbaktam tedavisi sonra-
sinda. Stevens-Johnson sendromu gelisen ve sonrasinda
E.coli’'ye bagh sepsis sonrasinda dliimle sonuglanan bir
olgu sunulmustur.

Sonug olarak, antibiyotik tedavisi sonrasinda Stevens-
Johnson sendromu gelisen hastalarda sepsis gelisebilece-
&i akilda tutulmali ve hastalar yakin takiple izlenmelidir.
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TURK KLINIK LABORATUVAR DERGISI
YAZIM KURALLARI / YAZARLARIN DiKKATINE

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

sim) bir yayimlanir.

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

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

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

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

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

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

8.Belirtilen yazim esaslarina uygun olmayan yazilar isleme konulmaz.

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

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

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

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

na gére numaralandiriimalidir. Kaynaklarin yazilimi asagidaki érneklere uygun olmalidir.
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yadi adinin basharf(ler)i (ed) veya (eds). Kitabin adi, Kacinci baski oldugu, Basim yeri. Yayinevi. Baski yili. B&limuin
ilk ve son sayfa numarasi. Ornek: Nolte FS and Metchock B. Mycobacterium. In: Murray PR, Baron EC, Pfaller MA, Te-
nover FC and Yolken RH (eds). Manual of Clinical Microbiology. Sixth edition, American Society for Microbiology Pres.
1995:400-437.

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

e)Elektronik olarak yayimlanan dergi ise: Yazar(lar)in Soyadi, adinin basharf(ler)i. (6 ve daha az sayida yazar i¢in yazar-
larin timu, 6'nin dzerinde yazari bulunan makaleler icin ilk 3 yazar belirtilmeli. Turk¢e kaynaklar i¢in “ve ark.”, Maka-
lenin baghgi. Derginin Index Medicus'a uygun kisaltiimis ismi. Yil; Cilt: Sayfa(lar) Elektronik baski tarihi. Ornek:Zhou L
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18.Daha 6nce sunumu yapilmis bildiriler tarih ve yer belirtilmesi durumunda yayimlanabilir.
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