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Özet
Amaç: Neopterin hücre aracılı immün cevabın aktivasyonu için duyarlı bir indikatördür. Ayrıca T lenfositleri ve makro-
faj aktivitelerinin bir belirteç olduğu bazı enfeksiyon hastalıklarında  çeşitli vücut sıvılarında neopterin konsantrasyonunun 
saptanması önemli bir göstergedir.  Bu çalışmanın amacı aktif akciğer tüberkülozlu hastalar, brusellozlu hastalar ve sağlık-
lı bireylerde serum neopterin düzeylerinin karşılaştırılmasıdır. 

Gereç ve Yöntemler: Bu çalışmaya 39 akciğer tüberkülozlu hasta ( 10 kadın, 29 erkek, yaş ortalaması 40.6), 16 
brusellozlu hasta ( 7 kadın, 9 erkek, yaş ortalaması 35.8) ve 39 sağlıklı birey ( 16 kadın, 23 erkek, yaş ortalaması 41.2 ) 
olmak üzere toplam 94 birey dahil edildi. Malignite, otoimmun hastalık, kan transfüzyonu yapılan ve ya diğer infeksi-
yon hastalığı olan hastalar çalışma dışı bırakıldı. Hasta ve kontrol grubundan toplanan serum örnekleri test çalışılana ka-
dar  –20 °C’ de saklandı. Serum örneklerinde neopterin konsantrasyonu üretici firmanın ( IBL, Hamburg, Germany) test 
protokolüne uygun olarak çalışıldı.

Bulgular: Ortalama serum neopterin düzeyi sırası ile akciğer tüberkülozlu hastalarda18.56 ± 14.23 nmol/L, burselloz-
lu hastalarda 33.82±22.27 nmol/L ve sağlıklı bireylerde 9.87± 2.90 nmol/L olarak belirlendi. Serum neopterin düzeyi ak-
ciğer tüberkülozlu ve brusellozlu hastalarda kontrol grubunu göre anlamlı oranda yüksek bulundu. Neopterin düzeyleri ba-
kımından akciğer tüberkülozlu ve brusellozlu hastalar arasında da farklılıklar vardı. 

Sonuç: Çalışmamızda aktif akciğer tüberkülozlu ve brusellozlu hasta grubunun her ikisinde de neopterin düzeylerinin 
yüksek olduğu gözlendi. Sonuç olarak neopterin bruselloz ve tüberküloz gibi kronik enfeksiyon hastalıklarının tanısı ve ta-
kibinde kullanılabilir.

Anahtar Kelimeler: Neopterin, Tüberküloz, bruselloz

Serum Neopterin Level In Patients With Pulmonary Tuberculosis

 And Patients With Brucellosis
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Abstract
Aim: Neopterin is a sensitive indicator for activation of cell-mediated immun reactions and thus, determination of 
neopterin concentrations in various body fluids is of diagnostic marker in a variety of infectious diseases in which T 
lymphocytes and macrophages are involved.

The aim of this study was to compare the  serum neopterin levels in patients with pulmonary tuberculosis, in patients 
with  brucellosis and healthy subjects. 

Material and Methods: Thirty-nine patients with pulmonary tuberculosis ( 10 females, 29 males, mean 
age:40.6 ) 16 patients with brucellosis (7 females, 9 males, mean age: 35.8 ) and 39 healthy subjects ( 16 females, 
23 males, mean age: 41.2)  were included in this study. The patients who had another infection, malignity, autoim-
mun disease , surgical intervention and recently blood transfusion  were not included the study. Serum samples were 
collected from the patients and control groups and stored at –20 °C until analysed. Neopterin concentrations were 
measured by ELISA according to the protocol of manufacturer by IBL (Hamburg, Germany). 

Results: Mean neopterin levels were 18.56 ± 14.23 nmol/L in patients with pulmonary tuberculosis , 33.82±22.27 
nmol/L in patients with brucellosis and 9.87± 2.90 nmol/L in healthy subjects, respectively. Serum neopterin levels 
were found to be significantly higher in patients with tuberculosis and in patients with brucellosis compared with 
healthy controls. Besides, there were differences between patients with pulmonary tuberculosis and patients with 
brucellosis  

Conclusion: In our study showed that  neopterin levels increased both in patients with active pulmonary tubercu-
losis and in patients with brucellosis. Neopterin can be used in diagnosis and follow up the patients who had chronic 
infectious diseases such as brucellosis and tuberculosis. 

Keywords: Neopterin, tuberculosis, brucellosis

Giriş
Neopterin,  T lenfositleri tarafından sekrete edilen gama 
interferonun indüksiyonu ile makrofajlar ve monositler 
tarafından üretilir. Kimyasal olarak  düşük molekül ağır-
lıklı bir pteridin bileşiği olup 2-amino, 4-oxo, primdino-
pirazino-(pterin) halkası taşır. D-izomeri türevleri insan 
metabolizması için önemlidir. Vücutta dihidroneopterin ve 
tetrahidroneopterin olarak bulunmaktadır. Aktif monosit/
makrofajlarda GTP’ tan GTP siklohidrolaz-1 enzimi aracı-
lığı ile sentezlenir. Neopterin biyolojik olarak stabil bir si-
tokindir ve immün cevap sırasında salgılandığında kolay-
lıkla tespit edilebilmektedir (1). Neopterin düzeyinin oto-
immün hastalıklar, transplantasyon sonrası gelişen hasta-
lıklar ve çeşitli enfeksiyon hastalıklarında yükseldiği gös-
terilmiştir (1-2).  Serum, idrar, serobrospinal sıvı ve plev-
ra sıvısı gibi vücut sıvılarında neopterin konsantrasyonu 
ölçülerek hücresel immün cevap belirlenebilmektedir (1). 
Neopterin konsantrasyonu  hücresel immün yanıtın önem-
li olduğu  tüberküloz ve bruselloz gibi çeşitli enfeksiyon 
hastalıklarının tanısında kullanılmıştır  (1,2,4-10). Hüc-
re aracılı immun reaksiyonlar Mycobacterium tubercu-
losis ve  Brucella  türleri gibi hücre içi bakterilerin ne-

den olduğu enfeksiyonlarda önemli rol oynar (3). Tüber-
küloz ve bruselloz  dünyada ve Türkiye’deki pek çok böl-
gede önemli sağlık problemidir. Relaps ve tedavi başarı-
sızlığı her iki enfeksiyonda da görülebilir (3,5). Bu çalış-
mada  tüberkülozlu hastalar, brusellozlu hastalar ve sağlık-
lı bireylerde serum  neopterin düzeylerinin karşılaştırılma-
sı amaçlandı.

Gereç ve Yöntem
Bu çalışmada akciğer tüberkülozlu 39 hasta (10 kadın, 29 
erkek, yaş ortalaması:40.6 ),  bruselozlu 16 hasta (7 ka-
dın, 9 erkek, yaş ortalaması: 35.8) ve  39  sağlıklı birey 
( 16 kadın, 23 erkek, yaş ortalaması: 41.2)  değerlendi-
rildi. Malignite,otoimmün hastalık,cerrahi müdahele, son 
zamanlarda kan transfüzyonu yapılmış veya diğer enfek-
siyonu olan hastalar çalışmaya alınmadı. Hasta ve kont-
rol gruplarından toplanan serum örnekleri test edilene ka-
dar –20 °C’ de saklandı. Neopterin konsantrasyonu üre-
tici firmanın IBL (Hamburg, Germany) önerilerine göre 
ELISA yöntemi ile çaılışıdı. Test sonuçlarının istatistiksel 
analizi SPSS 10.01 programı ile yapıldı. Gruplar arasın-
daki karşılaştırmada Ki-kare ve Fisher exact testi kullanıl-
dı.  P<0.001 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  

Aktif Akciğer Tüberkülozlu Hastalar, Brusellozlu Hastalar Ve 
Sağlıklı Bireylerdeki Serum Neopterin Düzeyleri
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Bulgular
Ortalama neopterin  düzeyleri akciğer tüberkülozlu has-
talarda 18.56 ± 14.23 nmol/L, brusellozlu hastalarda  
33.82±22.27 nmol/L ve sağlıklı bireylerde 9.87± 2.90 
nmol/L olarak bulundu. Akciğer tüberkülozlu ve brusel-
lozlu hastalarda serum neopterin düzeyi kontrol grubunu 
temsil eden sağlıklı bireyler ile karşılaştırıldığında anlam-
lı ölçüde yüksek bulundu (p<0.001). Hasta grupları birbi-
ri ile karşılaştırıldığında iki grup arasında da istatistiksel 
olarak anlamlı fark saptandı (p<0.001). Sonuçlar Tablo’da 
gösterildi.

Tartışma
Mycobaterium tuberculosis ve brucella türü bakteriler 
hücre içi patojenlerdir. Bu patojenler makrofajlar ve fago-
sitoz yapan diğer hücrelerde çoğalabilirler ve konak hüc-
re içerinde uzun süre yaşayabilir (1). Neopterin aktive ol-
muş T lenfositlerinden salgılanan gama interferon ile sti-
müle edilen monosit ve makrofajlar tarafından sentezle-
nir. Neopterin hücresel immun yanıttın duyarlı bir belirte-
ci olarak kullanılabilir (1,2). Hücresel immunite tüberkü-
loz ve brusellozun her ikisinde önemli rol bir oynar. Tü-
berküloz ve brucella gibi hücre içi bakterilere karşı geli-
şen koruyucu  bağışıklık çeşitli T hücre alt tipleri ve si-
tokinler arasında etkileşime bağlıdır. Tüberküloz ve bru-
cellaya karşı oluşan hücre aracılıklı bağışıklık antibakte-
riyel aktivitenin gelişimi için aktive olmuş makrofajlar 
ve lenfositlerin sitokin üretimini kapsar (3-5).Neopterin  
M.tuberculosis ve  brucella türleri gibi hücre içi bakteri-
ler ve virusların uyarısı ile aktive olan monosit ve makro-
fajlardan salgılanır (1,2,4-10). Bu çalışmada, serum neop-
terin düzeyi sağlık grubu ile karşılaştırıldığında aktif ak-
ciğer tüberkülozlu ve brusellozlu hastalarda anlamlı ölçü-
de daha yüksek bulundu (p<0.001). Ayrıca akciğer tüber-
külozlu ve brusellozlu hastalar arasında da farklılık sap-

tandı (p<0.001). Tüberküloz yüksek mortalite ve morbidi-
te oranı ile dünyada ve Türkiye’de önde gelen enfeksiyon-
larından biridir. Tüberküloz infeksiyonunun patojenezin-
de , hücre aracılı immunitenin aktivasyonu (makrofaj ak-
tivasyonu ve T lensosit proliferasyonu) en önemli rol oy-
nar. Akciğer tüberkülozlu hastalarda çeşitli vücut sıvıların-
da neopterin düzeyleri yüksek saptanmıştır (6-10). Yükse-
kol ve ark (6) akciğer tüberkülozlu hastaların bronkoalve-
olar lavaj (BAL), serum ve idrar örneklerinde neopterin 
düzeyini akciğer kanseri, pnömoni ve sağlıklı kontrollere 
göre anlamlı ölçüde yüksek saptamışlardır. Aynı çalışma-
da orta derecede ilerlemiş tüberkülozlu hastaların idrar ör-
neklerindeki neopterin düzeyi  minimal tüberküloz hastalı-
ğı olanlara kıyasla daha yüksek bulunmuştur. Bu çalışma-
da akciğer tüberkülozlu hastalarda kültür sonuçlarına göre 
hastalığın kesin tanısı konulmadan önce  BAL, serum ve 
özellikle  idrar örneklerindeki neopterin düzeyinin radyo-
lojik bulgular ile korelasyonu akciğer tüberkülozu olasılı-
ğını güçlendirdiği belirtilmiştir.
Immanuel ve ark. (7) HIV negatif tüberküloz hastaların-
da, serum neopterin düzeyinin tedaviden önce  arttığını ve 
bir ay sonra azaldığını, tedavinin sonunda normal düze-
yine döndüğünü bildirmişlerdir (7). Bu çalışmada yaygın 
lezyonu olanlarda %11- 45 ve sınırlı lezyonu olanlarda % 
11-56 oranında azalma kaydedilmiştir. Neopterin düzeyi-
nin tedavi sonrasındaki artış nedenin bakteriyolojik relaps 
ile ilişkili olduğu ifade edilmiştir. Bu araştırmada neop-
terin düzeyinin tedavi sonrasındaki cevabın gözlenmesin-
de de belirleyici bir parametre olarak kullanılabileceği so-
nucuna varılmıştır. Immanuel ve ark.’nın (8) yaptığı baş-
ka bir çalışmada, serumda PPD ile stimülasyon sonrasında 
neopterin konsantrasyonunun kendiliğinden serbest kaldı-
ğı ve mononükleer hücre kültürü süpernatantlarında tüber-
küloz hastalarında sağlıklı kontrollere göre  daha yüksek 
düzeylerde saptanmıştır. Mohamed  ve ark. BAL örnek-
lerindeki neopterin düzeyinin akciğer tüberkülozlu hasta-
larda tüberkülozun aktivite düzeyini gösterebileceğini bil-
dirmişlerdir (9). Daha önce yaptığımız bir çalışmamızda, 
çoklu ilaca dirençli tüberküloz olguları ile relapslı olgu-
lar ve yeni olgular arasında neopterin düzeyleri  arasın-
da fark gözlenmedi (10). Ruiz ve ark’nın (4) brusellozlu 
hastalar ve sağlıklı bireylerde serum interferon γ- ve ne-
opterin düzeylerini araştırdıkları çalışmalarında serum ne-
operin konsanrasyonunu brusellozlu hastalarda  28±24.7 
nmol/L ve sağlıklı bireylerde 8.7 nmol/L olarak saptamış-
lardır. Bu çalışmada serum interferon γ-düzeyi sağlıklı bi-
reylerden daha yüksek bulunmuştur (4). 
Akbulut ve ark. (5) 30 brusellozlu hasta ve 30 sağlıklı bi-
reyde yaptıkları çalışmada serum neoperin düzeyi has-
ta grubunda (54.15±33.66 nmol/L) sağlıklı bireylerden 

Serum Neopterın Levels In Patıents Wıth Pulmonary 
Tuberculosıs And Patıents Wıth Brucellosıs

 TURKISH JOURNAL of CLINICAL LABORATORYCESUR ve Ark. Volum 2 Number 4  P:127-130

Gruplar Sayı(n) Neopterin düzeyi (nmol/L) 
Ortalama±Standart sapma p değeri

Aktif akciğer 
tüberkülozlu 
hasta

39 18.56 ± 14.23 p<0.001

Brusellozlu 
hasta 16 33.82±22.27 p<0.001

Sağlıklı 
bireyler 39 9.87± 2.90 p<0.001

Tablo 1: Aktif akciğer tüberkülozlu hastalar, brusellozlu 
hastalar ve sağlıklı bireylerdeki neopterin düzeyleri
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(8.75±2.48 nmol/L) daha yüksek bildirmişlerdir. Bu çalış-
mada standart tedavi uygulamasından 45 gün sonra neo-
perin düzeyi tedaviye cevap vermeyen hastalarda tedavi-
ye cevap veren hastalara oranla daha yüksek bulunmuştur. 
Çalışmada tedavi öncesi ve tedavi sonrası dönemlerdeki 
neopterin düzeyinin tedavinin etkinliğinin değerlendirme-
si ve hastalığın porognozunun takibinde kullanılabilecek 
bir belirteç olduğu sonucuna varılmıştır (5).
Çalışmamızda tüberkülozlu ve brusellozlu hasta grubunda 
neopterin düzeylerinin yüksek olduğu gözlendi. Neopterin 
bruselloz ve tüberküloz gibi kronik enfeksiyon hastalıkla-
rın tanısında ve edavi takibinde kullanılabilir. Tedavi taki-
bi yapılan hastalarda neopterin düzeyinin etkinliğini belir-
lemek için  tedavi öncesi ve tedavi sonrasındaki dönem-
lerde neopterin düzeyinin ölçülmesi yararlı olacaktır. Bu 
konu ile ilgili olarak daha geniş kapsamlı kontrol çalışma-
larının yapılmasının yararlı olacağı görüşündeyiz.
Teşekkür
Bu çalışmayı Neopterin ELISA kiti temin ederek destek-
leyen IBL  Medikal (Türkiye) Firmasına teşekkür ederiz. 
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Çeşitli Klinik Örneklerden İzole Edilen Escherichia coli ve 
Klebsiella pneumoniae Suşlarında Genişlemiş Spektrumlu 
Beta Laktamaz Sıklığı ve Antibiyotik Direnç Oranları
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Özet
Amaç: Genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) üretimi Gram olumsuz bakterilerde beta-laktam direncinin 
en önemli sebebidir. Bu çalışmanın amacı çeşitli klinik örneklerden izole edilen Escherichia coli ve Klebsiella pneu-
moniae suşlarının GSBL üretiminiin ve antibiyotik direnç oranlarını saptamaktır. 

Gereç ve Yöntem: Batman Bölge Devlet Hastanesi’nde 2009-2010 yıllarında çeşitli klinik örneklerden izole 
edilen E.coli ve K.pneumoniae suşlarının GSBL üretimi ve antibiyotiklere direnç oranları retrospektif olarak incelen-
miştir. Bakteri identifikasyonu konvansiyonel yöntemlerle yapıldı. Bakterilerin antibiyotiklere duyarlılıkları, Clini-
cal Laboratory Standards Institute (CLSI) önerileri dikkate alınarak Kirby–Bauer disk difüzyon yöntemi ile saptandı. 
ESBL üretimi, CLSI standartlarına göre çift disk sinerji testi ile belirlendi.  

Bulgular: Genişletilmiş spektrumlu beta laktamaz oranı E.coli suşlarında % 39.1 ve K.pneumoniae suşlarında 
%38.6 olarak saptanmıştır. GSBL üreten ve üretmeyen E.coli suşlarının antibiyotik direnç oranları sırasıyla; ami-
kasin için %32 ve %7, siprofloksasin için %68 ve % 13, piperasilin-tazobaktam için %14 ve %3, trimethoprim-
sulfametoksazol için %69 ve %25, gentamisin için %54 ve %22 ve ampisilin %100 ve %46 olarak belirlendi. GSBL 
üreten ve üretmeyen K.pneumoniae suşlarının antibiyotik direnç oranları ise; amikasin için %32 ve %17, siprofloksa-
sin için %68 ve % 17, piperasilin-tazobaktam için %32 ve %6, trimethoprim-sulfametoksazol için %73 ve %23, gen-
tamisin için %64 ve %23 ve ampisilin %100 ve %100 olarak bulunmuştur. Meropeneme karşı direnç saptanmamıştır.  

Sonuç: Bu sonuçlar, E.coli ve K.pneumoniae suşlarında GSBL üretiminin yüksek olduğu ve GSBL üreten suşlara 
karşı meropenemin en etkili ajan olduğunu gösterdi.  Klinik mikrobiyoloji laboratuvarları ve klinisyenler, ESBL üre-
ten mikroorganizmaları tanımalı, antibiyotik yönetimi ve infeksiyon kontrol önlemleri alınmalıdır.

Anahtar Kelimeler: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz, antibiyo-
tik direnci

Abstract
Aim: Extended-spectrum β-lactamases (ESBL) are very important mechanism of beta-lactam antimicrobial resist-
ance in Gram negative bacteriae. The aim of this study was to determine the antibiotic resistance rates and the ESBL 
production of Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae strains isolated from various clinical specimens.  

The Frequency Of Extended Spectrum Beta Lactamases and 
Antimicrobial Resistance Rates of Escherichia coli and Klebsiella 
pneumoniae Strains Isolated From Various Clinical Specimens
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Material and Method: Antibiotic resistance rates and the ESBL production of E.coli and K.pneumoniae 
strains isolated from various clinical specimens in 2009-2010 years in the Batman State Regional Hospital were 
assessed retrospectively. The isolates were identified by conventional methods. Antibiotic susceptibility tests were 
performed by the Kirby-Bauer disk-diffusion method according to the standards of Clinical and Laboratory Stand-
ards Institute (CLSI). ESBL production was determined by double disc synergy method according to CLSI standards.  

Results: The rate of ESBL production was % 39.1 in E.coli strains and %38.6 in K.pneumoniae strains. The anti-
biotic resistance rates of the ESBL producing and non-producing E.coli strains were 32% and 7% for amikacin, 68% 
and 13%  for ciprofloxacin, 14% and 3%  for piperacillin-tazobactam, 69% and 25%  for trimethoprim-sulfamethox-
azole, %54 and 22%  for gentamicin and 100% and 46%  for ampicillin respectively. The antibiotic resistance rates 
of the ESBL producing and non-producing K.pneumoniae strains were 32% and 17% for amikacin, 68% and 17%  
for ciprofloxacin, 32% and 6%  for piperacillin-tazobactam, 73% and 23%  for trimethoprim-sulfamethoxazole, 
%64 and 23%  for gentamicin and 100% and 100%  for ampicillin respectively. Meropenem resistance was not 
determined. 

Conclusion: The results indicate that the ESBL production of E.coli and K.pneumoniae strains is significantly 
high and meropenem is the most active agent against ESBL producing organisms. Clinical microbiology laborato-
ries and clinicians must learn to recognize organisms that are likely to encode an ESBL, so that proper antimicrobial 
management and infection control prevention can be instituted.

Keywords: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, extended-spectrum β-lactamase, antibiotic resistance 

Giriş
Gram negatif bakteriler gerek hastane gerekse toplum kö-
kenli infeksiyonların önde gelen etkenlerindendir. Hücre 
duvarlarındaki dış membran yapısı nedeniyle Gram pozi-
tiflere kıyasla antibiyotiklere daha dirençli olan bu mikro-
organizmalar, ayrıca genetik madde aktarımı ve/veya anti-
biyotiklerin seçici baskısı ile çoklu direnç özelliği kazan-
mıştır (1).
Genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) üreti-
mi Gram olumsuz bakterilerde beta-laktam direncinin en 
önemli sebebidir (2). GSBL üreten mikroorganizmalar 
1980’li yıllardan sonra dünya çapında bir problem haline 
gelmiştir (3). GSBL pek çok Gram negatif bakteride sap-
tanabilmekle birlikte en sık Escherichia coli ve Klebsiella 
pnemoniae suşlarında bulunmuştur (4). Yüksek GSBL sık-
lığı tedavide zorluklara neden olmakta, mortalite ve mor-
bidite oranlarını artırmaktadır(5). 
Bu çalışmanın amacı Batman Bölge Devlet Hastanesi’nde 
2009-2010 yıllarında çeşitli klinik örneklerden izole edi-
len E.coli ve K.pneumoniae suşlarının ESBL üretimini ve 
antibiyotiklere direnç oranlarını saptamaktır.

Gereç ve Yöntem
Bu çalışmada Batman Bölge Devlet Hastanesi Mikrobiyo-
loji Laboratuvarı’nda 2009-2010 yıllarında çeşitli klinik 
örneklerden izole edilen E.coli ve K.pneumoniae suşları-

nın GSBL üretimi ve antibiyotiklere direnç oranları retros-
pektif olarak incelendi. 
Kan kültürleri Bact-Alert 3D (bioMerieux, Fransa) tam 
otomatik kan kültür cihazında takip edildi. Otomatize kan 
kültür cihazında üreme saptanan şişelerden EMB ve %5 
koyun kanlı agara pasaj ekimleri yapıldı. Laboratuvarımı-
za gönderilen idrar, balgam ve yara yeri örnekleri EMB ve 
koyun kanlı agara ekildi. Ayrıca balgam ve yara örnekle-
rinden hazırlanan Gram boyalı preparatlar lökosit, epitel 
ve baskın bakteri varlığı yönünden değerlendirilmiş, uy-
gun örnekler çalışmaya alındı. 
Bakteri identifikasyonu konvansiyonel yöntemlerle(gram 
boyama, oksidaz testi, laktoz fermentasyonu, üre testi, in-
dol testi, hareket özelliği vs) yapıldı. Bakterilerin antibi-
yotik duyarlılık testi, Clinical Laboratory Standards Ins-
titute (CLSI) önerileri dikkate alınarak Kirby–Bauer disk 
difüzyon yöntemi ile saptandı. ESBL üretimi, CLSI stan-
dartlarına göre çift disk sinerji testi ile taranmış ve fenoti-
pik doğrulama testi ile belirlendi (6). ESBL üretimini be-
lirlemek için seftazidim (30μg), seftazidim/klavulanik asit 
(30/10 μg) ve sefotaksim (30 μg), sefotaksim/klavulanik 
asit (30/10 μg) diskleri kullanıldı. İlaçların zon çapları far-
kının klavulanik asit ile test edildiğinde tek başına test 
edilmesine göre 5 mm ve üstünde geniş olması ESBL po-
zitif olarak değerlendirilmiştir. Standart suş olarak ATCC 
E.coli 25922 kullanılmıştır.
GSBL üreten ve üretmeyen organizmaların antibiyotik du-
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yarlılıkları arasındaki farkın istatiksel değerlendirilmesin-
de Fisher exact testi uygulanmıştır. 

Bulgular
Çeşitli klinik örneklerden soyutlanan 284 E.coli ve 57 
K.pneumoniae suşu çalışmaya alınmıştır. Suşların izo-
le edildiği örnek kliniklere göre dağılımı Tablo 1 ve 2’de 
gösterilmiştir. Suşların en çok üroloji kliniği ve idrar ör-
neklerinden izole edildiği tespit edilmiştir. 
GSBL oranı E.coli suşlarında % 39.1 ve K.pneumoniae 
suşlarında %38.6 olarak saptandı. GSBL üreten ve üret-

meyen E.coli ve K.pneumoniae suşlarının antibiyotiklere 
direnç oranları Tablo 3 ve 4’te gösterilmiştir. Meropeneme 
karşı direnç saptanmamıştır. Suşlara en etkili diğer antibi-
yotiklerin amikasin ve piperasilin/tazobaktam olduğu be-
lirlenmiştir. GSBL üreten ve üretmeyen E.coli suşlarının 
antibiyotik duyarlılıkları arasındaki fark istatistiksel ola-
rak anlamlı bulunmuştur. K.pneumoniae suşlarında, ami-
kasin dışında, bütün antibiyotiklerde GSBL üreten suşlar-
daki direnç GSBL üretmeyenlere göre istatistiksel olarak 
anlamlı derecede yüksek saptanmıştır.

İdrar Yara Balgam Kan Bronş 
lavajı Toplam

Üroloji 96 1 3 100 (35)

İç hastalıkları 42 1 2 45 (16 )

Genel cerrahi 23 7 1 31( 11)

Nefroloji 28 1 29(10 )

Enfeksiyon 
hastalıkları 17 4 1 2 24(9 )

Acil servis 14 5 1 1 21(7 )

Göğüs 
hastalıkları 14 3 17(6 )

Reanimasyon 
yoğun bakım 1 2 1 4( 1)

Diğer klinikler 4 9 13( 5)

Toplam n (%) 225 
(80 )

26
(9)

18
(6)

11
(4) 4(1) 284(100 )

Tablo 1: E.coli suşlarının izole edildikleri klinik ve 
örneklere göre dağılımı

İdrar Yara Balgam Kan Bronş 
lavajı Toplam

Üroloji 17 17(30)

Acil servis 2 2 3 3 10(18)

Enfeksiyon 
hastalıkları 7 2 9 (16)

Göğüs 
hastalıkları 2 3 5(9)

Nefroloji 5 5(9)

Genel cerrahi 3 3(5)
İç hastalıkları 3 3(5)

Reanimasyon 
yoğun bakım 1 1 2(4)

Diğer klinikler 1 2 3(5)
Toplam
n (%)

39 
(68)

4
(7)

5
(9)

4
(7)

5
(9)

57
(100 )

Tablo 2: K.pneumoniae suşlarının izole edildikleri klinik 
ve örneklere göre dağılımı

Tablo 3: GSBL pozitif ve negatif E.coli suşlarının çeşitli antibiyotiklere direnç oranları

Antibiyotikler
GSBL pozitif (n:111) GSBL negatif (n:173)

sayı % sayı %
Ampisilin 111 100 80 46 p< 0.01
Amoksisilin-klavulanat 100 90 54 31 p< 0.01
Amikasin 35 32 12 7 p< 0.01
Seftriakson 111 100 10 6 p< 0.01
Sefepim 111 100 5 3 p< 0.01
Seftazidim 111 100 5 3 p< 0.01
Meropenem 0 - 0 -
Piperasilin/tazobaktam 15 14 5 3 p< 0.01
Tetrasiklin 78 70 55 32 p< 0.01
Gentamisin 60 54 38 22 p< 0.01
Siprofloksasin 75 68 23 13 p< 0.01
Trimetoprim/sülfametoksazol 18 16 5 9 p> 0.01
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Tartışma
Genişletilmiş spektrumlu beta laktamazlar (GSBL) başta 
E.coli ve K.pneumoniae olmak üzere çeşitli Enterobacte-
riaceae türlerinde genişlemiş spektrumlu beta-laktam di-
rencine yol açmaktadır. Bu enzimler penisilinler, sefalos-
porinler ve monobaktamlar gibi pek çok beta-laktam an-
tibiyotiği hidrolize ederek bu grup antibiyotiklerde diren-
ce neden olur. GSBL üreten suşlar duyarlılık testlerinde bu 
antibiyotiklere karşı in-vitro duyarlı bulunsa bile dirençli 
olarak bildirilmelidir (7,8).

Türkiye’de yapılan MYSTIC 2007 çalışmasında GSBL 
oranı E.coli’de %19.5 ve K.pneumoniae kökenlerinde 
%48.7 olarak tespit edilmiştir (4). Ülkemizde çok mer-
kezli HITIT-2 surveyans çalışmasında 2007 yılında has-
tanede yatan hastalardan izole edilen E. coli ve K. pne-
umoniae şuşlarında GSBL oranları %42 ve %41.4 ola-
rak bulunmuştur (9). Ülkemizde yapılan diğer çalışmalar-
da GSBL oranları E. coli’de %18-38.5, K. pneumoniae’de 
%24-49 oranları arasında bildirilmiştir (10,11,12,13,14). 
GSBL pozitifliğinin düşük saptandığı çalışmalar da bulun-
maktadır. İstanbul’da özel bir hastanede yapılan çalışma-
da E.coli suşlarının GSBL pozitiflik oranları 2004 yılın-
da % 3.8 iken 2005, 2006, 2007 yıllarında % 5.9, % 9.4, 
% 13.7 ve 2008’de % 17.2 olarak bulunmuştur. Klebsiel-
la spp. suşlarında ise 2004-2005 yıllarında % 7.4 ve % 7.7 
olan GSBL pozitiflik oranı, 2006 yılında % 15.7’ye yük-
selmiş, 2007 ve 2008 yıllarında da bu yüksek oran biraz 
artarak (% 16.3)  devam etmiştir (15). Bizim çalışmamız-
da GSBL oranı E.coli suşlarında % 39.1 ve K.pneumoniae 
suşlarında %38.6 olarak saptanmıştır. Hem ülkemizde ya-

pılan çeşitli çalışmaların sonuçları, hem de çalışmamızda 
elde edilen sonuçlar dikkate alındığında ülkemizde yüksek 
oranda GSBL pozitifliği bildirilmektedir. 

Geniş spektrumlu beta-laktamazlar plazmidler aracığı ile 
aktarılırken beraberinde diğer antimikrobiyal direnç gen-
leri de aktarılabilmektedir. Bu da çoklu ilaç direnci bulu-
nan mikroorganizmaların ortaya çıkmasını sağlamakta ve 
GSBL pozitif patojenlerin tedavisinde seçenekleri azalt-
maktadır (16).

Kinolonlar Gram negatif bakteri infeksiyonlarının tedavi-
sinde sık tercih edilen ilaçlardandır. Ancak GSBL üreten 
bakterilerde kinolon direnci sıklıkla karşımıza çıkmaktadır. 
Uyanık ve ark.(17) tarafından yapılan çalışmada siproflok-
sasin direnci GSBL üreten E.coli suşlarında % 67, üretme-
yenlerde % 24; GSBL üreten K.pneumoniae suşlarında % 
7 oranında saptanırken, GSBL üretmeyen K.pneumoniae 
suşlarında dirence rastlanmamıştır. İstanbul’da yapılan bir 
çalışmada ise GSBL üreten E.coli ve K.pneumoniae suşla-
rında siprofloksasin direnci % 85 ve % 20; üretmeyenler-
de ise aynı sıra ile % 18 ve % 10 olarak bulunmuştur (10). 
Van’da yapılan bir çalışmada GSBL üreten E.coli suşların-
da siprofloksasin direnci % 77, GSBL negatif E.coli suşla-
rında % 28; K.pneumoniae suşlarında ise aynı sıra ile di-
renç oranları % 16 ve % 12 olarak saptanmıştır (11). Bi-
zim çalışmamızda siprofloksasin direnci GSBL üreten 
E.coli ve K.pneumoniae suşlarında % 68, GSBL üretme-
yen E.coli ve K.pneumoniae suşlarında sırasıyla % 13-
%17 oranında tespit edilmiştir. GSBL üreten ve üretmeyen 
E.coli ve K.pneumoniae suşlarının siprofloksasin dirençle-
ri arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. 
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Tablo 4: GSBL pozitif ve negatif K.pneumoniaesuşlarının çeşitli antibiyotiklere direnç oranları

Antibiyotikler
GSBL pozitif (n:22) GSBL negatif (n:35)

sayı % sayı %

Ampisilin 22 100 35 100

Amoksisilin-klavulanat 22 100 10 29 p< 0.01

Amikasin 7 32 6 17 p> 0.05

Seftriakson 22 100 5 14 p< 0.01

Sefepim 22 100 3 9 p< 0.01

Seftazidim 22 100 3 9 p< 0.01

Meropenem 0 - 0 -

Piperasilin/tazobaktam 7 32 2 6 p< 0.05

Tetrasiklin 16 73 10 29 p< 0.01

Gentamisin 14 64 8 23 p< 0.01

Siprofloksasin 15 68 6 17 p< 0.01

Trimetoprim/sülfametoksazol 16 73 8 23 p< 0.01
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Bu sonuçlar GSBL üreten mikroorganizmalarda siproflok-
sasin direncinin yüksek olduğunu ve duyarlılık test sonu-
cuna göre kullanılması gerektiğini göstermektedir.

GSBL üretimi ile ilişkili gene sahip bakterilerin birçoğun-
da aynı zamanda aminoglikozid direnci ile ilişkili genler 
de bulunabilmektedir. Bu duruma bağlı olarak, GSBL po-
zitif bakterilerle oluşan ciddi infeksiyonların tedavisinde 
ami¬noglikozidler in-vitro duyarlı bulunsa da tedavide ba-
şarısızlık olabileceğinden tek başına kullanılması öneril-
memektedir (18). Konya’da kan kültürlerinden izole edi-
len GSBL üreten E.coli suşlarında gentamisin direnci %63 
iken GSBL üretmeyenlerde bu oran %12 olarak saptanmış-
tır (19). Delialioğlu ve ark.(20) tarafından yapılan bir ça-
lışmada GSBL pozitif E.coli ve K.pnemoniae kökenlerin-
de gentamisin direnç oranları sırasıyla %61 ve %52 iken 
üretmeyenlerde aynı sırayla  %18 ve %12 olarak bildiril-
miştir. Bizim çalışmamızda gentamisin direnci GSBL üre-
ten E.coli suşlarında %54, K.pnemoniae suşlarında %64, 
GSBL üretmeyen E.coli ve K.pnemoniae suşlarında sıra-
sıyla %22 ve %23 olarak tespit edilmiştir. GSBL üreten 
ve üretmeyen E.coli ve K.pneumoniae suşlarının gentami-
sin direnci arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bu-
lunmuştur. 

 Aminoglikozidler arasında amikasin, daha az sayıda ami-
noglikozid modifiye edici enzimden etkilenmesi nedeniyle 
Gram negatif bakteri infeksiyonlarında grubun diğer üye-
lerine kıyasla daha etkindir. Albayrak ve ark.(21) tarafın-
dan yapılan bir çalışmada çeşitli klinik örneklerden izo-
le edilen GSBL pozitif E.coli ve K.pnemoniae kökenlerin-
de direnç oranları sırasıyla % 12.3 ve %25 olarak saptan-
mıştır. Bizim çalışmamızda amikasin direnci GSBL üre-
ten E.coli ve K.pnemoniae suşlarında %32, GSBL üretme-
yen E.coli ve K.pnemoniae suşlarında sırasıyla %7 ve %17 
olarak tespit edilmiştir. Bu sonuçlar GSBL üreten mikroor-
ganizmalarla infekte hastalarda ampirik tedavide aminog-
likozit direnci’nin göz önünde bulundurulması gerektiği-
ni gösterir.

Gür ve ark.(9) yaptıkları HITIT 2 çalışmasına göre 
GSBL-pozitif  E. coli ve K.pneumoniae’da piperasilin-
tazobaktama %28 ve % 38 oranında direnç saptanmış-
tır. İzmir’de yapılan bir çalışmada GSBL üreten E. coli 
ve K. pneumoniae suşlarının piperasilin-tazobaktama di-
renç oranları %26 ve %59 olarak bulunmuştur (22). Işık 
ve ark.(23) tarafından yapılan bir çalışmada piperasilin-
tazobaktama GSBL pozitif Klebsiella suşlarında %18.4, 
GSBL negatiflerde %4.5 oranında direnç saptanmıştır. Bi-
zim çalışmamızda bu oran GSBL üreten E.coli suşların-
da %14, K.pnemoniae suşlarında %32, GSBL üretmeyen 
E.coli ve K.pnemoniae suşlarında sırasıyla %3 ve %6 ola-
rak tespit edilmiştir. Çalışmamızda karbapenem dışın-
da en etkili antibiyotiğin piperasilin-tazobaktam olduğu 

saptanmıştır. Bu da hastanemizde GSBL ürettiği bilinen 
patojenlerin neden olduğu infeksiyonlarda piperasilin-
tazobaktamın uygun bir ampirik ajan olabileceğini düşün-
dürmektedir.

Trimethoprim-sulfametoksazol komplike olmayan üri-
ner sistem infeksiyonlarında sıklıkla kullanılmakta-
dır. Çalışmamızda GSBL üreten E.coli suşlarında %69, 
K.pnemoniae suşlarında %73, GSBL üretmeyen E.coli ve 
K.pnemoniae suşlarında sırasıyla %25 ve %23 olarak tes-
pit edilmiştir. Türkiye’de yapılan çalışmalarda da yüksek 
direnç oranları bildirilmektedir. Trimetoprim sulfametak-
sazol için verilerin değerlendirilmesi sonucunda, artık am-
pirik tedavide kullanımının uygun olmayacağı görülmek-
tedir.

Karbapenemler GSBL üreten mikro organizmalarla olu-
şan ciddi infeksiyonların tedavi¬sinde en etkili ajanlar-
dır. Tedavide sık kullanılmalarına bağlı olarak bu ajanla-
ra karşı da direnç gelişimi ortaya çıkmaktadır. Bazı çalış-
malarda imipeneme karşı direnç oranları E.coli suşları için 
% 0-1; Klebsiella suşları için % 0-3 arasında saptanmış-
tır (10,21,24,25,26). Çalışmamızda meropenem direnci 
saptanmamıştır. Ülkemizde GSBL üreten bakterilere karşı 
karbapenem ve diğer bazı antibiyotiklerin etkinliğinin de-
ğerlendirildiği çeşitli çalışmalarda tüm antibiyotik grupla-
rı içerisinde karbapenemlerin en etkili antibiyotikler oldu-
ğu bildirilmiştir(13,19,22,27). 

Bu sonuçlar, E.coli ve K.pneumoniae suşlarında GSBL 
üretiminin oldukça yüksek ve GSBL üreten organizmala-
ra karşı meropenemin en etkili ajan olduğunu göstermek-
tedir. Gram negatif bakterilerde GSBL üretiminin artışı ol-
dukça ciddi bir problemdir ve bu mikroorganizmalarla ge-
lişen infeksiyonların tedavisinde kullanılabilecek antibi-
yotikler oldukça kısıtlıdır. Tedavisi pahalı ve güç hastane 
infeksiyonlarına neden olan E. coli ve K. pneumoniae suş-
larının GSBL üretimi sürekli izlenmeli, infeksiyonların te-
davisinde tercih edilen geniş spektrumlu beta-laktam anti-
biyotikler dikkatli kullanılmalı, GSBL üreten suşlar ile in-
fekte hastalar izole edilmeli ve ayrıntılı sürveyans çalışma-
ları yapılmalıdır.
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The Relation Between Vitamin D and Cancer

Özet
Vücuttaki kalsiyum dengesi ve kemik döngüsü açısından önemi bilinen D vitaminin son yıllarda anti-inflamatuar, 
anti-anjiogenik ve anti-tümöral özellikleri ön plana çıkmıştır. Karaciğerdeki fibrotik sureci durdurma konusundaki 
etkisi, kanseri önlemede veya tedavi aşamasındaki rolü araştırılmaktadır. Günümüzde, yoğun bilgi birikimine rağ-
men halen D vitaminin kanser gelişimindeki esas rolü net değildir. D vitamini tedavisi ile birlikte gösterilen in vitro 
ve kısmi in vivo başarılar olması ise dikkatleri bu alana yöneltmiştir. Bu derlemede, D vitaminin olası anti-tümöral 
etkilerini epidemiyolojik verilerden başlayarak klinikte D vitaminin kullanıldığı alanları ve sonuçlarını incelemeye 
çalışacağız. 

Anahtar Kelimeler: Kanser, D vitamini eksikliği

Abstract
The anti-inflammatory, anti-angiogenic and anti-tumoral feature of vitamin D became more prominent in the recent 
years, besides its well-known role in bone turnover and calcium equilibrium in body. The affects on stopping the on-
going fibrotic process in liver and the role in cancer prevention or treatment have been widely investigated. Up to 
date, even the huge data coming from the investigations the association between vitamin D and cancer is still cont-
roversial. After the success of vitamin D using in cancer therapy in vitro and also partially in vivo studies, the atten-
tions once again focused on this field. In this review, we try to discuss the anti-tumoral affect of vitamin D with star-
ting from the epidemilogic data and also determine the area of vitamin D used for its anti-tumoral affect. 

Keywords: Cancer, vitamin D deficiency

Giriş
Güneş ışınlarındaki ultraviyole B yoluyla vücutta sentezle-
nen veya diyetten elde edilen D vitamini eksikliği, özellik-
le daha az güneş ışığına maruz kalan gelişmiş batı ülkele-

rinde bir sorun olmaya devam etmektedir. ABD`de gerçek-
leştirilen klinik çalışmalarda %25-50 oranında D vitamini 
yetersizliğinden bahsedilmektedir (1). Ülkemizde toplum 
tabanlı bir çalışma olmamakla birlikte belirli risk grupla-
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rında gerçekleştirilen araştırmalarda yaşlılarda %30 (2), 
hamile kadınlarda %79,5 (3) oranında D vitamini eksik-
liği bildirilmiştir. 25-OH vitamin D, 1-α-hidroksilaz ara-
cılığıyla vücutta aktif formu olan 1,25-OH vitamin D.ye 
dönüşmektedir. 1-α-hidroksilaz enzimi böbrekte, prostat-
ta ve lenfoma tümör hücrelerinde (4) gösterilmiştir. D vi-
tamini vücut depolarını en iyi yansıtan formu serumdaki 
25-OH vitamin D düzeyidir. Serum 25-OH vitamin D ek-
sikliği için kabul edilen eşik değer 20-25 ng/mL (50- 62,5 
nmol/L)’dir (1, 4). 

D vitamini ve Kanser ilişkisi
Kanser (CA) hücrelerinde yapılan çalışmalarda, D vita-
mini bileşiklerinin apopitozu arttırdığı görülmüştür ki CA 
hücrelerinde asıl sorunun apopitozun azalmasına bağlı 
hücrelerdeki aşırı büyüme olduğu bilinmektedir (5). Meme 
CA ve kalın barsak CA hücreleri üzerindeki D vitamininin 
apopitozu arttırıcı olumlu rolü gösterilebilmiştir (6). An-
cak, klinik pratikte kullanılabilecek D vitamini dozlarının 
fazlalığı, yan etki, kalsiyum dengesindeki olumsuz etkisi 
nedeniyle mümkün görünmemektedir. Bu nedenle çeşitli 
D vitamini bileşikleri gündeme gelmektedir (7). Apopito-
zun bilinen iki yolağından hücre yüzeyindeki ölüm resep-
törlerinin önemli rol oynadığı ekstrensek yolağın D vita-
mini aracılı apopitoz artışında yer aldığı dikkati çekmiştir 
(5). Yani D vitamini aracılı apopitozis ile p53 tümör sup-
resör geninin ve intrensek yolakta esas rolde bulunan mi-
tokondri aracılıklı yolağın önemli bir katkısı olmadığı an-
laşılmıştır. 

Son zamanlarda D vitamininin anti-proliferatif, anti-
apopitotik ve anti-tümöral etkisinin gözlemlenmesi üzeri-
ne CA ile D vitamini arasındaki ilişkisini inceleyen çalış-
malara ağırlık verilmiştir. Serum D vitamini düzeyi ile iliş-
kisi en güçlü olarak tespit edilen kanserler meme CA (8, 
9), kolo-rektal CA (10, 11), multipl miyelom (12) ve pros-
tat CA’ dır (13). Güneş ışığına daha fazla maruziyetin ol-
duğu bölgelerde non-Hodgkin lenfomanın daha az görül-
mesi üzerine NHL olgularında (T hücreli lenfoma ve dif-
füz büyük hücreli) D vitamini düzeyi incelenmiş ve 25-OH 
vitamin D düzeyi düşük olan hastalarda prognoz kötüleş-
miştir (4). Kolo-rektal CA’ li vakaların incelendiği NHA-
NESIII verilerine 25-OH vitamin D düzeyi eklenip yeni-
den bir analiz yapılmış, düşük 25-OH vitamin D düzeyi 
olan hastalarda kolo-rektal CA prognozu daha kötü bulun-
muştur (14). 

Gözlemsel çalışmalar sonucunda dikkati çeken bazı kan-
serler ile D vitamini düzeyi arasındaki ilişki (15) üzeri-
ne toplum tabanlı 7- 10 kohort çalışmanın verileri serum 
25-OH vitamin D düzeyleri ele alınarak yeniden değerlen-
dirilmiş ve farklı sonuçlar elde edilmiştir (Tablo 1). D vi-

tamini eksikliği tespit edilen her CA hastasına D vitamini 
replasmanı önerilmesi açısından daha veriler yetersiz gö-
rülmektedir (16- 19, 21, 22). NHANES III verileri 25-OH 
vitamin D düzeyleri de dikkate alınarak yeniden değer-
lendirilmiştir (20). Genel olarak kanserler değerlendirildi-
ği zaman 25-OH vitamin D >100 nmol/L iken kadınlarda 
CA görülme riski azalırken erkeklerde CA riski artmakta-
dır (20).  Daha önce 25 OH vitamin D ile kolo-rektal CA 
ve meme CA mortalitesi arasında ilişki olduğu tespit edil-
miştir. Ancak, istatistiksel anlamlılığa ulaşamamış olsa da 
25-OH vitamin D düzeyleri arttıkça (>100 nmol/L) kolo-
rektal CA mortalitesinin azaldığı, 25-OH vitamin D dü-
zeyleri azaldıkça da (<25 nmol/L) kadın meme CA’da ve 
prostat CA mortalitesinin arttığı görülmüştür (20). 

Kanser ve D Vitamini İlişkisi

Kaynak Kanser türü İlişki varlığı
Vaka ve 
kontrol 
sayısı

16 Endometrium 
CA yok 830 ve 992

17 Böbrek CA yok 775 ve 775

18 Epitelyal Over 
CA yok 516 ve 770

19 NHL yok 1353 ve 1778
20 NHL/ lösemi yok 58/ 16819

21 Pankreas CA

Yüksek vit. D dü-
zeylerinde (>100 

nmol/L) CA riski 2x 
artıyor

952 ve 1653

22 Özefagus ve 
mide CA

Asyalılarda düşük 
vit. D düzeyinde CA 

riski artıyor
Hiç sigara içmemiş 
kişilerde düşük vit. 

D düzeyinde CA ris-
ki azalıyor

1065 ve 1066

20 Meme CA 
(kadın)

Düşük vit. D düze-
yinde mortalite riski 

artıyor
53/ 16819

20 Prostat CA
Düşük vit. D düze-

yinde mortalite riski 
artıyor

74/ 16819

20 Akciğer CA

Erkekte; yüksek 
vit. D düzeylerinde 
(>100 nmol/L) CA 

riski 2x artıyor

252/ 16819

20 Kolo-rektal 
CA

Yüksek vit. D düze-
yinde mortalite riski 

azalıyor
95/ 16819

Tablo 1: Kanserler ile D vitamini serum düzeyi arasındaki 
ilişkiyi inceleyen toplum tabanlı kohort çalışmalar.
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Vücut kitle indeksi (VKİ ) arttıkça serum 25-OH vitamin 
D düzeyinin düştüğü görülmektedir (23). Bu nedenle ça-
lışma sonuçlarının değerlendirilme esnasında VKİ  de dik-
kate alarak ek analiz yapılması gerekmektedir. Örneğin, 
endometrium CA vakalarında kontrollere göre serum 25-
OH vitamin D düzeyinin daha düşük olduğu görülmüş an-
cak VKİ dikkate alındıktan gruplar arasındaki fark ortadan 
kalkmıştır (7). Toplamda 67.361 kolo-rektal CA vakasının 
değerlendirmeye tabi tutulduğu retrospektif bir analizde 
özellikle erkeklerde olmakla birlikte VKİ  arttıkça kolo-
rektal CA riskinin arttığı dikkati çekmiş (23). D vitamini 
hassas CA olarak adlandırdıkları kolo-rektal ve meme CA 
vakalarında VKİ ’ in etkisinin incelendiği başka bir meta-
analizde de D vitamin düşüklüğü nedeniyle CA riski artı-
şının yaklaşık %20’ sinden aslında yüksek VKİ ’ in sorum-
lu olduğunu görmüşlerdir (24). 

Sonuç olarak, lipofilik bir steroid olan D vitamininin vü-
cuttaki adipoz doku oranından etkileneceği dikkate alına-
rak yapılan incelemelerde serum 25- OH vitamin D dü-
zeyinin tüm CA türlerine genellenememekle birlikte bazı 
CA türlerinin sıklığı ile doğru ilişki saptanmıştır. Yüksek 
serum D vitamini düzeyleri, kolo-rektal CA mortalitesini 
azaltıcı yönde, akciğer ve pankreas CA mortalitesini ise 
arttırıcı yönde etkisi dikkati çekmiştir. 

Kanserde D Vitamini tedavisi 
1980’li yılların başında öncelikle hayvan çalışmalarında 
başlayan D vitamin ile CA tedavisi çalışmalarını CA hüc-
re dizilerindeki laboratuvar çalışmaları ve küçük hasta sa-
yılı insan çalışmaları izlemiştir (13). Farelerdeki miyeloid 
lösemi tedavisinde D vitamininin sağkalımı uzattığı gös-
terilmiştir (25). Ancak, miyelodisplastik sendrom tedavisi 
ile ilk insan çalışmalarında (18 hasta) klinik iyileşme gö-
rülememiş ve hastaların çoğunda hiperkalsemi gelişmiştir 
(26). Prostat CA tanısı olan 13 hastada uygulanan daha dü-
şük (2 mg/gün yerine 1.5mq/gün) uygulanan oral 1,25-OH 
vitamin D tedavisiyle hastaların yarısında uzun süreli PSA 
süpresyonu yanıtı elde etmişlerdir (27). Hatta bu dozlar-
da hiperkalsemi riskinin de düşük olduğu dikkati çekmiş-
tir. Bu çalışmaları özellikle prostat CA tanısı olan hastalar-
da değişik D vitamini analogları ile gerçekleşen tedaviler 
izlemiştir (13). Burada amaç, hiperkalsemiye sebep olma-
dan CA prognozuna en iyi etkiye sahip olan formülasyonu 
ve ilaç dozunu tespit etmektir. Androjene duyarsız prostat 
CA’da 250 hastayı kapsayan bir çalışmada dosetaksel ya-
nına DN101 kombinasyonu (yüksek doz kalsitriol) eklen-
mesi ile PSA’ da istenen düşüş gerçekleşemese de sağka-
lımda iyileşme dikkati çekmesi (28) üzerine 1200 hasta-
lık bir çalışma planlanmış, ancak erken analizde D vita-
min replasman kolunda artan ölüm oranları görülmesi üze-

rine çalışma erken sonlandırılmış (13). İleri evre prostat 
CA vakarında PSA’ dan ziyade parathormon (PTH) düze-
yinin sağkalım ile ilişkili bulunması, kemik metastazların-
da D vitamin replasmanının rolünün incelenmesine yol aç-
mıştır (13). Hayvan çalışmalarda, D vitamin eksikliği var-
lığında prostat CA (29) ve meme CA (30) kemik metastaz-
larının daha hızlı büyüdükleri ortaya konmuştur.          

Hepatositte (31) ve ardından hepatosellüler CA hücrele-
rinde (32, 33) artmış D vitamini reseptörü (VDR) ekspres-
yonunun gösterilmesi üzerine anti-tümöral etkinliğini de-
ğerlendirmek amacıyla prognozu son derece kötü olan ile-
ri evre hepatoselüler karsinoma (HCC) tedavisinde bir vi-
tamin analoğu olan seokalsitol kullanılmış ve 33 hastanın 
ikisinde tam kür, 12’sinde ise stabil hastalık elde edilmiştir 
(32). Kalsitriol tedavisinin MHCC97 hepatosit hücre dizi-
sindeki anti-tümöral etkiyi değerlendirmek amacıyla ger-
çekleştirilen bir araştırmada lipodol ultra-sıvıda daha et-
kin olmak üzere hücrelerin G0/G1 fazında akümülasyonu-
nu sağladığı ve S fazındaki hücre sayısının azaldığı görül-
müştür (34). CA hücrelerinde D vitamin uygulanması bü-
yümenin durdurulması sonrasında hiperkalsemiye yol aç-
madan hepatik arterden lipiodol içinde 10mq/gün dozunda 
aktif D vitaminin verilebileceği gösterilmiştir (35).     

Meme CA tedavisinde ise D vitamin kullanımını araştıran 
Amerika’dan yeni yayınlanmış bir çalışmada meme CA 
rekürrensi ile 25-OH vitamin D serum düzeyleri arasın-
da bir ilişki tespit edilememiştir (36). Ayrıca, premenapo-
zal kadınlarda diyetteki yüksek D vitamini alımı ile rekür-
rens arasında bir ters ilişki gözlenmiş iken genelde D vita-
mini tedavisi ile de meme CA rekürrensi arasında bir iliş-
ki bulunamamıştır. Tam tersi sonuç ise subtropik bölgeden 
Tayvan’dan bildirilmiştir (37). Meme CA’ ya karşı koru-
yucu etkinliğin günde 30 dakikadan daha fazla güneş ışı-
ğına maruz kalan ve günlük 5mg aktif D vitamini alan pre-
menapozal ve normal VKİ ’ ne sahip kadınlarda görülmüş-
tür. Japonya’dan 1803 meme CA vakasının incelendiği ça-
lışmada ise pre-menapozal kadınlarda D vitamin ve kalsi-
yum alımının, post-menapozal kadınlarda ise sadece kalsi-
yum alımının CA riskini azalttığı ortaya konmuştur (38).

CA gelişiminin önlenmesi için kabul edilen serum 25-OH 
vitamin D seviye aralığı 36-48 ng/ ml’ dir (39). CA has-
talarında D vitamini replasmanına yanıtı değerlendirmek 
amacıyla yani CA tanısı alan bütün hastalara günlük 2000 
IU D3 kapsül verilmiş (39). Ortalama 14,7 hafta sonun-
da 25-OH vitamin D düzeyi kontrolü yapılan 799 hasta-
nın ortalama 25 OH vitamin D düzeyinin 19,1 ng/ml’ den 
36,2 ng/ml’ ye yükseldiği dikkati çekmiş. D vitamini te-
davisine yanıt görülen hastaların alt grup analizde pankre-
as ve kolo-rektal CA tanısı olan hastaların yarısından ço-
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ğunda (%53,3) yanıt gözlenmezken akciğer CA, meme CA 
ve prostat CA hastalarının çoğunda yanıt dikkati çekmiştir 
(sırasıyla, %69,2, %56,6 ve %70) (39). Yanıt verenler ile 
vermeyenler arasında hastalık evresi, yaş ve cinsiyet gibi 
dağılımlarda bir farklılık olmadığı dikkati çekmiştir. D vi-
tamini tedavisine yanıt veren ve vermeyen hastalar arasın-
daki VKİ  açısından fark olup olmadığına bu çalışmada ba-
kılmamıştır. Obez kişilerde daha yüksek dozlarda D vita-
min replasmanının gerekebileceği literatürde yer almakta-
dır (23).  

Kalsiyum replasmanı sonrasında kolonda saptanan CA ön-
cülü olarak kabul edilen adenomların rekürrens sıklığı-
nın azalması (40) da dikkate alınarak adenom tespit edilen 
hastalara prospektif olarak günlük 2000 mg kalsiyum ve 
800 IU D3 vitamin replasmanı yapılmış ve ortalama 6 ay 
sonraki kontrollerde yapılan immüno-histokimyasal çalış-
malarda VDR ekspresyonun arttığı ortaya konmuştur (41).

D vitamin bağlayıcı globulinden derive makrofaj aktive 
edici faktörün tümöral doku içerisinde makrofaj aktivas-
yonu sağlayarak anti-tümöral ve anti-anjiogenik özelliği, 
HCC hayvan modellerinde gösterilmiştir (42). Bu anti-
tümöral etkisinin vasküler endotelyal büyüme faktörü üze-
rinden gerçekleştiği görülmüştür. 

Vitamin D’nin dokudaki hedefi: Vitamin D Reseptörleri 
D vitamini, etkinliklerini geni 12q12-q14 kromozomu 
üzerinde bulunan nükleer bir reseptör olan VDR üzerin-
den gerçekleştirmektedir (43). Daha az aktif VDR’ ye sa-
hip olunmasının CA duyarlılığını veya daha agresif bir CA 
riskini arttırdığı hipotezinden yola çıkılarak bir çok CA 
türünde VDR gen polimorfizm çalışmaları gerçekleştiril-
miştir. Literatürdeki çalışma sonuçları genel olarak değer-
lendirildiği zaman özellikle D vitamin hassas CA türle-
ri (prostat, deri, meme, over, NHL ve kolo-rektal CA) ile 
FokI polimorfizmi arasından bir ilişki olabileceğini düşün-
dürmektedir (43). VDR FokI ve BsmI polimorfizmi ile CA 
ilişkisi araştıran bütün çalışmaların ele alındığı (22 prostat 
CA, 19 meme CA, 14 kolo-rektal CA, 5 deri CA, 2 NHL, 2 
renal hücreli CA, 2 over CA, 1 mesane CA ve 1 baş-boyun 
CA çalışması) bir meta-analizde değerlendirilmiştir (43). 
FokI ff’nin FF’ye göre meme CA gelişimi açısından %14, 
deri CA gelişimi açısından ise %30 artmış bir riske neden 
olduğu anlaşılmıştır. Ancak, kolo-rektal CA ile FokI poli-
morfizmi arasında doğrudan bir ilişki tespit edilememiş-
tir. Sadece kadınlarda erkeklere oranla FokI ff’nin artmış 
risk ile ilişkili olabileceği görülmüş, bu farklılığın ise ka-
dınlarda genelde düşük olarak tespit edilen 25-OH vitamin 
D serum düzeyleri ile bir bağlantısı olup olmadığı bilin-
memektedir. Prostat CA gelişimi açısından BsmI Bb’nin 
BB’ye göre %17 artmış risk taşıdığı görülmüştür. FokI ve 

BsmI polimorfzmlerinin yanında başka gen polimorfizm-
lerinin değerlendirmeye alındığı literatür derlemelerinde 
görülmüştür ki meme CA gelişimi için ayrıca BsmI, ma-
lign melanom için ise FokI genotipinin artmış risk taşı-
maktadır (44). 

HCC gelişimi açısından ise alkolik sirotik vakalarda BAT 
ATC ve GTT haplotip taşıyıcılarda artmış bir risk söz ko-
nusu iken viral hepatit orijinli siroz vakalarında gen poli-
morfizm ile bir ilişki tespit edilememiştir (45). Serum 25-
OH vitamin D düzeyinin de incelendiği bu çalışmada, so-
nuç olarak serum 25-OH vitamin D düzeyi >15ng/ml ve 
BAT ATC haplotipine sahip kişilerde HCC gelişimi daha 
az görülüyor.   

Özetle, bütün bu çalışmaların ışığında, D vitamini hassas 
CA türleri ile serum 25-OH vitamin D düzeyi arasında CA 
gelişimi ve mortalitesi açısından bir ilişki olduğu dikkati 
çekmektedir. En etkin ve en az yan etki profiline sahip D 
vitamini analoglarının gelişimi ile CA tedavisinde D vita-
mini uygulaması, sağkalımı arttıran bir faktör olmaya aday 
gibi durmaktadır. HCC gibi solid organ tümörlerinde bir-
likte verileceği lipiodol gibi bileşik ve daha lokalize teda-
viye olan sağlayacak hepatik artere spesifik uygulama gibi 
tedavi seçeneklere ihtiyaç duyulmaktadır. CA’ da D vita-
mini tedavisi tek başına uygulanabileceği gibi prostat CA 
çalışmalarında olduğu gibi birbirlerinin etkilerini azaltma-
yan, ideali de potansiyalize eden başka bir kemoterapö-
tik ajan ile verilebilecektir. D vitamini gen polimorfizmi-
nin de CA gelişimi açısından öneminin anlaşılması saye-
sinde VDR ekspresyonu üzerinden etki eden hedef ilaçla-
rın yanında tedaviye yönelik gen çalışmalarını da günde-
me getirmektedir. Aktif D vitamini tedavisinin sadece be-
lirli D vitamini genotipine sahip kişilerde etkin olduğunun 
gösterilmesi sonucunda ise tedavi öncesi rutin hasta değer-
lendirme sürecine VDR ekspresyonu oranının veya geno-
tip tayininin de girmesine yol açacaktır.  

Sonuç olarak; anti-proliferatif, anti-apoptotik, anti-
anjiogenik ve anti-tümöral özellikleri ile ilgili bilgilerin 
her geçen gün arttığı D vitamini, ileride CA hastalarının 
değerlendirilmesinde ve tedavisinde önemli bir konuma 
gelecektir.  
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Özet
Metilmalonik asidemi (MMA), multifaktöriyel, otozomal resesif geçiş gösteren, sıklıkla nörolojik bulgularla seyre-
den, organik asit metabolizmasındaki kalıtımsal bir bozukluktur. Nörolojik şikayetlerle hastanemize başvuran ondo-
kuz aylık kız olgunun magnetik rezonans (MR) görüntüleri MMA için tipik sayılabilecek selektif ve simetrik globus 
pallidus tutulumu göstermektedir. Laboratuvar bulgularının da desteklediği, nadir görülen MMA tanılı hastanın MR 
görüntüleri okuyucularla paylaşılmıştır. 

Anahtar Kelimeler: Magnetik rezonans görüntüleme, metilmalonik asidemi

Abstract
Methylmalonic acidemia (MMA) is a multifactorial, autosomal recessive, inherited organic acid metabolism disor-
der often presenting with neurological symptoms. The magnetic resonance (MR) images of selectively and symmetri-
cally affected globus pallidus was discussed in a 19-month female patient who admitted to the hospital with nerolo-
gical symptoms.  The MR images of a rare MMA case diagnosed with laboratory findings were presented.

Keywords Magnetic resonance imaging, methylmalonic acidemia.

Brain MR Findings In A Case Of Methylmalonic Acidemia

Giriş
Metilmalonik asidemi (MMA), trikarboksilik asit siklu-
sunda enzimatik defekte bağlı ortaya çıkan kalıtımsal bir 
bozukluktur. Otozomal resesif geçiş gösterir. Metilmalo-
nil CoA-mutaz defekti sözkonusudur. Bu defekt kobala-
min eksikliğinde de görülebilir (1). MMA insidansının 
1/48000 ile 1/250000 arasında olduğu tahmin edilmekte-
dir (2). MMA, metabolik asidoza yol açabilir. Bu hasta-
lık yaşamın ilk ayı içinde bebekte beslenme güçlüğü, mus-
küler hipotoni, koreoatetoz, mikrosefali ve nöbetlerin or-
taya çıkması ile saptanır. Konvansiyonel MR görüntüle-
mede atrofi ve myelinasyon gecikmesi ile birlikte anormal 
beyaz cevher sinyali görülür. Bazal ganglion lezyonları si-

metriktir (3). Tipik olarak MMA’da globus pallidusta tu-
tulum sözkonusu olup globus pallidusun selektif nekrozu 
MMA için önemli bir MR görüntüleme bulgusudur (4,5). 
Bazal ganglion tutulumu bir yaşın sonunda ortaya çıkma-
ya başlar (1). Metabolik asidozun akut dönemlerinde di-
füzyon ağırlıklı incelemelerde anormallikler izlenmektedir 
(2). Bazal ganglion lezyonları ileri dönemde nekroz şeklin-
dedir (3). Bu bebeklerde yaşamın ilk yılında sulkuslar ve 
fissürlerde genişlemeler görülebilir. Bu yazıda, nadir görü-
len MMA hastalığına ait tipik beyin MR bulgularının su-
nulması amaçlandı.

Olgu
19 aylık kız olgu sol bacağını oynatamama şikayeti ile has-
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tanemize başvurdu. Olguya doğum sonrası dönemde me-
tilmalonik asidemi tanısı konulduğu ve bu nedenle takip-
li olduğu öğrenildi. Üç ay önce kusma ve dehidratasyon 
nedeni ile yatırılarak tedavi edilirken sol alt ekstremite 
monoparezisinin ortaya çıktığı öğrenildi. Daha öncesinde 
ise yaklaşık 2 aydır sıralamasının olduğu, bir yaşından bu 
yana da emeklediği öğrenildi. Ancak şu anda ayakta dur-
ma, sıralama, emekleme, desteksiz oturma yetilerinin bu-
lunmadığı, sadece destekle oturabildiği belirlendi. Olgu-
nun, anne ve babasının ikinci dereceden akraba oldukla-
rı ve ailenin hayattaki dördüncü çocuğu olduğu öğrenildi. 
Ailesel sistemik ya da genetik hastalık öyküsü ve doğum 
esnasında hipoksi öyküsü yoktu. 
Olgunun Radyoloji Ünitemizde çekilen MR görüntüleme 
incelemesinde T1A görüntülerde hipointensite (Resim1), 
T2A görüntülerde bilateral globus palliduslarda hiperin-
tensite (Resim 2a,2b) ve FLAIR sekansta hiperintensi-
teyle karakterize görünümler izlendi (Resim 3). Difüzyon 
ağırlıklı incelemelerde bu aşamada kısıtlanma saptanmadı 
(Resim 4a,4b). Radyolojik bulguları metabolik bir hastalı-
ğı düşündüren hastanın doğum sonrası metilmalonik asi-
demi tanısı almış olduğu öğrenildi. Bu MR görüntüleme 
bulgularıyla olgumuzda metilmalonik asideminin beyin 
tutulumu olduğu değerlendirildi.

Tartışma 
Çocukluk yaş grubunda nöbet, motor kayıplar veya zeka 
geriliğiyle gelen olgularda beyin MR görüntülemede (veya 
BT’ de) bazal ganglionlar düzeyinde değişiklikler varsa 
metabolik hastalıklar düşünülmelidir. Özellikle de globus 
pallidus etkilenmişse laboratuvar bulgularıyla da destek-
lenerek ayırıcı tanıda metilmalonik asidemi değerlendiril-
melidir (4,5). Olgunun globus palliduslarının selektif ve 
simetik olarak tutulmuş olması dolayısı ile MMA için ti-
pik bir hasta olduğu görülmektedir. 
Metabolik asidozun akut dönemlerinde MMA’lı hastalar-
da difüzyon ağırlıklı incelemelerde kısıtlanma izlenmekte-
dir (2).Olgumuzda MR çekiminden en son üç ay önce me-
tabolik asidozu telkin eden şikayetler ile hastanemize baş-
vurduğu ancak bu dönemde alt ekstremite parezisi nedeni 
ile yalnızca diz MR ve ultrasonu ile değerlendirildiği an-
laşılmıştır. Bu nedenle, MR çektiğimiz bu aşamada akut 
dönemde bulunmayan olgumuzda difüzyon ağırlıklı ince-
lemede kısıtlanma saptanmaması doğaldır. Kronik dönem 
bulgusu olarak difüzyon ağırlıklı görüntülerde izointens, 
ADC haritasında ise hiperintens sinyal özelliği göstermiş-
tir (Resim 4).
Sonuç olarak; metilmalonik asidemi gibi enzim 
defektleri’nin erken tanısında MR görüntüleme yöntemle-
rinin yararlı olduğu görüşündeyiz.
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Resim 1:Bazal ganglion se-
viyesinden alınan T1 ağırlıklı 
aksiyal görüntüde globus palli 
duslarda bilateral simetrik hi-
pointensite izlenmeketedir.

Resim 2a: MMA’lı olguda 
T2 ağırlıklı aksiyal görüntüde 
globus palliduslarda bilateral 
simetrik hiperintensite izlen-
mektedir.

Resim 2b: MMA’lı olguda 
T2 ağırlıklı koronal plan 
görüntüde globus pallidus-
larda bilateral simetrik hiper-
intensite izlenmektedir.

Resim 3:Bazal ganglion seviyesin-
den alınan FLAIR görüntüde glo-
bus palliduslarda bilateral bilateral 
simetrik hiperintensite izlenmektedir.

Resim 4a-b:ADC 
haritasında difüzyon artışı 
saptandı.

Resim 4 a-b: Difüzyon 
ağırlıklı görüntülerde 
bu aşamada kısıtlanma 
saptanmadı.
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Özet
Papiller karsinom tiroidin en sık primer malign neoplazmıdır.  Büyüme paterni, selüler ve stromal özelliklerine göre 
papiller tiroid karsinomunun değişik morfolojik varyantları tanımlanmıştır. Onkositik papiller tiroid karsinomu nis-
beten nadir tümörlerdir ve eozinofilik sitoplazmik değişiklikler gösteren tümör hücreleri ile karakterizedir. Papiller ti-
roid karsinomunun Hürthle hücreli varyantı tüm papiller karsinomların %1-11’ini oluşturur. Bu tümörler , onkositik 
hücrelerin oluşturduğu papiller formasyonlar ile karakterizedir.

Tiroid ince iğne aspirasyon sitolojisinde Onkositik varyant papiller tiroid karsinomu tanısı verilen hastanın tiroidek-
tomi materyalinin değerlendirilmesi sonucu Hashimoto tiroiditi zemininde gelişmiş Warthin tümörü benzeri onkosi-
tik varyant papiller tiroid karsinomu olarak rapor edilmiştir. Nadir görülen warthin benzeri bir tümör olması nedeniy-
le olgu sunumu yapılmıştır. 

Anahtar Kelimeler: Papiller karsinoma, tiroid , warthin tümörü , onkosit, lenfoid stroma

Abstract
Papillary thyroid carcinoma is the most common primary malignant neoplasm of thyroid. Several morphological va-
riants of papillary carcinoma have been recognized based on the architecture, growth pattern, cellular and stromal 
features. Papillary oncocytic thyroid carcinomas are relatively uncommon tumours characterized by eosinophilic 
cytoplasmic changes of tumour cells. Hurthle cell variant of papillary carcinoma accounts for 1%  to 11% of all pa-
pillary carcinomas. These tumors are characterized by papillary formation lined by oncocytic cells. Thyroid fine ne-
edle aspiration cytology diagnosis of oncocytic variant of papillary thyroid carcinoma as a result of the evaluation 
of patients with Hashimoto’s thyroiditis, thyroidectomy material basis of oncocytic variant of papillary thyroid car-
cinoma developed in Warthin like tumor have been reported. This is a rare case of thyroid papillary carcinoma simi-
lar to Warthin’s tumor of the salivary gland was presented.

Keywords Papillary carcinoma, thyroid, Warthin’s tumor, oncocyte, lymphoid stroma

Warthin-Like Tumor Variant Of Papillary Thyroid Carcinoma: 

A Case Report
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Giriş
Tiroidin en sık primer malign neoplazmı olan papill-
er karsinomun Hürthle hücreli varyantı tüm papiller 
karsinomların % 1-11’ini oluşturur. Onkositik metaplazi 
tiroidin hem malign hem de benign lezyonlarında genel-
likle görülür (1).  Apel ve arkadaşları Papiller tiroid 
karsinomunun yeni bir varyantını 13 vakalık bir seri ile 
tanımlamışlardır ve tükrük bezinde karşılaşılan bir tümöre 
yakın benzerliği  nedeniyle Warthin tümör benzeri papiller 
tiroid karsinomu olarak adlandırmışlardır. Ayrıca, Apel ve 
arkadaşlarının serisindeki tüm vakalar tiroidit zemininde 
ortaya çıkmıştır (2). 

Olgu
Sağlık Bakanlığı Ankara Eğitim ve Araştırma Hastane-
si Endokrinoloji polikliniğine başvuran 49 yaşındaki 
kadın hastaya uygulanan tiroid ultrasonografisinde ti-
roidit bulguları ve sol lob-istmus bileşkesinde 13x9mm 
boyutlarında papiller tiroid karsinomu açısından şüpheli 
nodül izlenmiştir. Nodülden yapılan ince iğne aspirasyon 
preparatlarının incelenmesinde; periferik kan elemanları 
arasında, iri, ekzantrik nükleuslu ve tozsu kromatinli sk-
uamatoid sitoplazmalı, bazıları intranükleer inklüzyon 
içeren pleomorfik atipik Hürthle hücre gruplarının yer yer 
papiller yapılar oluşturduğu dikkati çekmiştir (Resim 1-4). 
Ayrıca çok sayıda lenfohistiyositik aggregat izlenmiştir. 
Tanımlanan sitomorfolojik bulgularla Hashimoto tiroiditi 
zemininde gelişmiş onkositik varyant papiller tiroid karsi-
nomu düşünülmüştür.

Daha sonra Genel Cerrahi Kliniği tarafından uygu-
lanan bilateral total tiroidektomi materyali kliniğimize 
gönderilmiştir. Tiroidektomi örneğinin makroskopik in-
celemesinde; sol lobda kapsül altı yerleşimli, 1x0,8cm 
boyutlarında düzensiz sınırlı, krem renkli bir alan 
izlenmiştir. Bu alandan hazırlanan kesitlerde; yer yer 
papiller gelişim gösteren  yer yer ise follikül oluşturan, tirod 

kapsülüne infiltrasyon  gösteren tümöral yapı izlenmiştir 
(Resim 5). Fibrovasküler kora sahip papiller yapıların 
stromasında yoğun lenfosit hücre infiltrasyonu (Resim 6) 

Resim 1:Hürthle hücre grupları ile lenfohistiyositik aggregatlar 
( MGG x100)

Resim 2:Pleomorfik atipik Hürthle hücre grupları  ( MGG x 200)

Resim 3:Pintranükleer inklüzyon yapıları içeren Hürthle 
hücreleri  ( MGG x 400)

Resim 4:İri,ekzantrik nükleuslu  Hürthle hücreleri ( MGG x400)
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mevcut olup geniş eosinofilik sitoplazmalı, nükleer groove 
ve buzlu cam nukleusa sahip atipik Hürthle hücrelerinin  
iki sıralı olarak dizelenim gösterdiği dikkati çekmiştir. 
Diğer alanlarda  geniş, eozinofilik, granüler sitoplazmalı, 

Hürthle hücrelerinin oluşturduğu folliküller ile stromada 
yer yer germinal merkez yapıları oluşturan mononükleer 
iltihabi hücre infiltrasyonu izlenmiştir (Resim 7). Tanım-
lanan tümöre uygulanan immünohistokimyasal çalışmada 
; CK 19 ile pozitif (+) (Resim 8) , HBME-1 ile pozitif (+), 
Galektin ile pozitif (+), Kalsitonin  ile negatif (-) boyan-
ma elde edilmiştir. Tanımlanan histomorfolojik ve immü-
nohistokimyasal bulgular ile Warthin tümör benzeri Papil-
ler Tiroid Karsinomu olarak raporlanmıştır.  

Tartışma
Tiroidin onkositik neoplazmları nisbeten nadirdir. Onkosi-
tik neoplazmlar, %75’inden fazlasını granüler ve eozino-
filik sitoplazmalı büyük foliküler hücrelerin oluşturduğu 
tümörler olarak tanımlanmıştır (1). Hücrelerin bu şekilde 
görünmesinin sebebi çok sayıda mitokondri birikmesidir. 
Onkositler için ; Hürthle hücreleri, Askanazy hücreleri ve 
Oksifilik büyük hücreler gibi isimlendirilmeler kullanıl-
mıştır. Bu hücreler ilk defa 1898 yılında Askanazy tarafın-
dan Graves-Basedow hastalığında tanımlandı. Onkositik 
neoplazmların ilk tanımlanması ise 1907 tarihinde Lang-
hans tarafından yapıldı fakat o zaman tiroid onkositleri-
nin kökeni belirsizdi. 1926 yılındaki Wegelin’in çalışması 
ile 1938 yılındaki Wilenski ve arkadaşlarının çalışmasın-
da; tiroid folikül hücreleri onkositlerin  prekürsörü olarak 
tanımlanmıştır (3).  Hürthle hücreli tümörler , onkositik ol-
mayan foliküler tümörlere göre önemli ölçüde moleküler 
değişiklikler göstermektedir (4). Bu durumda onkositik tü-
mörler ayrı bir sınıflamaya alınmayı hak etmektedir. 
Onkositik tümörlerin bildirilen klinik seyirleri değişken-
dir. 1950’li yıllarda Amerikan Kanser Derneği , onkosi-
tik karakterdeki tüm tiroid tümörlerini malign olarak ka-
bul etmişti. O zamandan bu yana çalışmaların çoğu göster-
miştir ki onkositik neoplazmlar ; onkositik olmayan foli-
küler tümörlerdeki morfolojik kriterlerin aynıları kullanı-
larak; adenomlar ve karsinomlar olarak sınıflandırılabilir-
ler (1,3,4). Yapılan çalışmaların büyük çoğunda, onkositik 

Resim 5:Papiller gelişim gösteren tümör yapısı ( H&E X 100)  

Resim 6:Stromada yoğun lenfosit hücre infiltrasyonu (H&E X 200)

Resim 7:Buzlu cam nükleuslu atipik Hürthle hücreleri (H&E X 400)

Resim 8:CK 19 ile  tümör hücrelerinde pozitif boyanma (H&E 
X 200) 
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tümörlerin çoğunlukla foliküler kökenli olduğu ifade edi-
lir.  Ayrıca onkositik karsinomların (hem foliküler hem de 
papiller), onkositik olmayanlara göre genel mortalitesinin 
kayda değer düzeyde yüksek olduğu söyleyen araştırmalar 
da vardır (5,6,7).   
Onkositik varyant papiller tiroid karsinomu nisbeten alışıl-
madık bir neoplazmdır ve klinikopatolojik özellikleri  ile 
biyolojik davranışları henüz tam olarak tanımlanmamıştır. 
Bu tümörler tüm papiller tiroid karsinomu olgularının %1-
11’ini oluşturur. Yayınlanan seriler arasındaki oran farkları 
muhtemelen farklı klasifikasyon kriterlerinin kullanılması-
nın sonucudur (8). Behro ve Suster 1997 yılında yayınla-
dıkları review makalelerinde, onkositik papiller tiroid kar-
sinomu tanısı için katı kriterler belirlemişlerdir (9).
1995 yılında Apel ve arkadaşları, 13 olguluk bir seride pa-
piller karsinomun  lenfoid stromalı onkositik varyantını ilk 
defa tanımlamışlardır (2). Bunu Vera-Sempere ve arkadaş-
larının yayınladığı bir vaka takip etmiştir. Bu tümörlerin 
en çarpıcı özelliği onkositik karakterdeki epitel hücreleri 
ile birlikte stromal lenfosit infiltrasyonu olmasıdır ve tük-
rük bezinin Warthin tümörüne benzerlik gösterdikleri için 
alternatif bir adlandırma olarak Warthin benzeri tümör de-
nilmiştir. Daha sonra bu tümörün ince iğne aspirasyon si-
tolojisindeki morfolojik özellikleri Baloch (10) ve Yousef 
(11)  tarafından yayınlanmıştır.  Ludvikova ve arkadaşları 
bu tuhaf neoplazma ait literatüre (12) olgu daha eklemiştir.  
Onlara göre bu tümörün patogenezinde  miks B ve T len-
fositler ile plazma hücre popülasyonunun  önemi açık de-
ğildir (12). Onkositik tümörler klasik Papiller karsinomla-
ra göre genellikle daha agresif olarak tanımlanmasına rağ-
men , lenfositik infiltrasyon onkositik tümörlerin daha iyi 
biyolojik davranışlarından sorumlu olabilir (5,6,7).
Papiller karsinom ve lenfositik tiroidit arasındaki ilişki 
tartışmalıdır. Okayasu ve arkadaşları papiller karsinomlu 
hastalarda tiroidit prevelansının yüksek olduğunu göster-
mişlerdir (13).  Bazı çalışmacılara göre tiroid dokusu çev-
resindeki lenfositik infiltrasyon, papiller karsinom gelişi-
mi ile tetiklenen otoimmün mekanizmalar aracılığı ile in-
düklenir (14,15). Ludvikova ve arkadaşlarının bulguları da 
fokal peritümöral lenfositik infiltrasyon varlığını doğrula-
mıştır (12).
Sonuç olarak lenfoid stromalı onkositik tirod papiller kar-
sinomu (Warthin benzeri) ağırlıklı olarak yaşlı kadınlarda 
ortaya çıkan nisbeten nadir bir papiller karsinom varyan-
tıdır.  Lenfositten zengin stroma ile onkositik karakterde-
ki folliküler hücreler bu nadir tümörün en çarpıcı histolo-
jik ayırıcılarıdır. Sunmuş olduğumuz olguda da lenfosit-
ten zengin stroma ve onkositik karakterdeki follikül hüc-
releri çok net görülmektedir. Bu tümörün olumlu davranışı 
klasik papiller karsinom ile uyumludur ve muhtemelen lo-
kal immün cevabın sonucudur. Bu immün cevap da dentri-
tik/Langerhans hücrelerinin ve lenfosit hücrelerinin tümör 
içinde ve çevresinde infiltrasyonu ile gösterilir (12). 

*16-20 Kasım 2011, 21. Ulusal Patoloji Kongresi’nde e-
poster olarak sunulmuştur. 
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Özet
Bu çalışmada, Etlik ihtisas Eğitim ve Araştırma Hastanesi Enfeksiyon Hastalıkları ve Kulak Burun Boğaz Poliklinik-
lerine müracat eden, serolojik testlerle tanısı konan onbir tularemi olgusunun klinik ve laboratuvar bulguları irdelendi.

Hastaların yedisi Ankara ili, üçü Çankırı, biri Sivas ili ve ilçelerinden gelmekteydi. Tüm olgular orofarengeal formda 
tularemiydi. Olguların üçü kadın, sekizi erkek, yaş ortalaması 40.6 idi.

Anamnezden altı olguda çevrede benzer hastalığı olan hastaların olduğu yedi olgunun doğal kaynak suyu kullandığı 
öğrenildi. Olguların altısında daha önceden penisilin türevi antibiyotik tedavisine yanıtsızlık olduğu öğrenildi.

Semptomlar ile tanı arasında geçen ortalama süre 29.8 gündü. En sık görülen semptom on olguda ( 90.9%) görülen 
boğaz ağrısı ve ateşti. Fizik muayenede en sık görülen bulgu lenfadenopati idi. (altısında multpl, beşinde tek lenfade-
nopati) mevcuttu. Laboratuvar tetkiklerinde; üç olguda lökositoz yedi olguda sedimantasyon hızı yüksekliği beş ol-
guda C reaktif protein değerlerinde yükseklik saptandı. Patolojik inceleme yapılan beş olgunun üçünde granüloma-
töz reaksiyon rapor edildi.

Hastaların dokuzuna doksisiklin ikisine streptomisin tedavisi başlandı.tedavi sonrası olguların biri dışında lenfadeno-
pati boyutlarında küçülme saptanmadı.

Sonuç olarak, tularemi ülkemiz için önemli bir zoonotik enfeksiyon olup,penisilin tedavisine cevap vermeyen ateş bo-
ğaz ağrısı ve lenfadenopatili olgularda ayırıcı tanıda akılda tutulmalıdır. 

Anahtar Kelimeler: Tularemi, orofarengeal form, klinik, laboratuvar bulguları. 

Abstract
In thıs study, serologically confirmed eleven tularemia patients who applied to  Ear nose and throat and Infectious dis-
eases outpatient clinics of  Etlik Training and Education Hospital were searched with clinic and laboratory  findings.

Seven of the patients were from Ankara, three of them were from Çankırı, and one of them was from Sivas district.  All
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(*) 26. ANKEM Antibiyotik ve Kemoterapi Kongresi Kongresi 
(18-22 Mayıs 2011, Manavgat)’nde poster olarak sunulmuştur.

Giriş
Tularemi, Francisella tularensis bakterisinin neden oldu-
ğu zoonotik bir enfeksiyondur. Tulareminin başlıca insan-
lara bulaş yolları; infekte hayvana ait doku veya vücut sı-
vıları, artropod ısırıkları (kene vb.), kontamine yiyecek 
yenmesi veya suların içilmesi ve infektif aerosollerin in-
halasyonu ile olabilmektedir (1-4)
Kuzey yarımküre ülkelerinde sıklıkla görülen tularemi 
hastalığı son yıllarda ülkemizde özellikle içme suları ile 
ilişkili salgınlara yol açmaktadır (2). Türkiye tularemi has-
talığı açısından endemik bölgeler içerisinde yer almakta-
dır. Sporadik olgu sunumları dışında Türkiye’den farklı 
bölgelerden ve farklı zamanlarda bildirilmiş salgınlar da 
mevcuttur. Tularemi Birleşik Devletler, Japonya, İskandi-
nav ülkeleri ve Batı Avrupa’da daha çok kene, sinek gibi 
artropod ısırırması ya da avlanılan hayvanların eti veya 
vücut sıvıları ile bulaşır ve en sık görülen klinik formu ül-
seroglandüler formdur. Türkiye’nin de yer aldığı Doğu Av-
rupa ülkelerinde ise bulaş sıklıkla kontamine sular ile ol-
makta ve orafarenjiyal formda görülmektedir. Ülkemizde 
görülen epidemilerin su kaynaklı olduğu düşünülmektedir.
Tularemi bakterinin virulansı, giriş yolu, konağın immun 
durumu ve sistemik yayılım olup olmamasına bağlı olarak 
asemptomatik şekilden, akut sepsis, ölüme kadar değişebi-
len klinik tablolara neden olabilir. Hastalığın inkübasyon 
süresi 3-5 gün olup,bu süre 1-21 gün arasında değişebilir. 
Başlıca; ülseroglandüler, glandüler, okuloglandüler, orofa-
rengeal, tifoidal ve pnömonik olmak üzere altı formu mev-
cuttur (2,3).
Bu çalışmanın amacı, Etlik İhtisas Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi Kulak Burun Boğaz ve Enfeksiyon Hastalıkları 
Polikliniklerine başvuran, orafaringeal tularemi tanısı ko-

nan on bir hastanın epidemiyolojik, klinik ve laboratuvar 
bulgularının değerlendirilmesidir. 

Gereç ve Yöntem 
Çalışmaya tularemi kesin tanısı serolojik yöntemlerden 
mikroaglütinasyon testiyle konan 11 olgu dahil edildi. Ol-
guların mikroaglütinasyon testleri Refik Saydam Hıfzıs-
sıhha Merkezi Başkanlığı, Zoonotik Hastalıklar Laboratu-
varı tarafından gerçekleştirldi. 
Tularemi aglütinasyon testinde ≥1/ 160 titreler pozitif ola-
rak kabul edildi.
Olgulara ait demografik, klinik ve laboratuvar ve tedavi 
sonrası izleme ilişkin veriler  hasta takip formlarına kay-
dedildi.

Bulgular
Çalışmaya alınan toplam 11 olgunun 7’sinin Ankara, 3’ü 
nün Çankırı ili, 1’inin Sivas ilinin ilçelerinden geldiği be-
lirlendi. 
Üçü kadın sekizi erkek olan olguların tamamı orofarenge-
al formda ve yaş ortalaması 40.6 idi. 
Olguların anamnezinde altı olguda çevrede benzer hasta-
lığı olan bireylerin olduğu belirlendi. Hastaların anamnez-
lerinden muhtemel infeksiyon odağının olguların yedisin-
de doğal kaynak suyu veya aralıklı elle klorlama yapılan 
şebeke suyu olduğu düşünülmüştür. Diğer dört olguda ise 
olası kaynak belirlenemedi. Olguların hiçbirinde kene tu-
tunması veya böcek ısırması  anamnezi yoktu. Semptom-
ların başlaması ile tanı arasında geçen süre ortalama 30 
gün (15-65 gün arası) idi. En sık görülen semptomlar; on 
olgudaki boğaz ağrısı ve ateşti. Fizik muayenede en belir-
gin bulgu tüm olgularda saptanan lenfadenopati (LAP) idi. 
Fizik muayenede;  LAP’lerin ortalama boyutu 2x1x 0.5 
cm idi. Bir olguda  üzerinde kızarıklık ve  ısı artışı mevcut-
tu. Bu olguda antibiyotik tedavisi sonrasında süpürasyon 

of the patients were tularemia with oropharingeal  form.  
Three of patients were women, eight  were man and they 
were average 40.6 years old age.

It was learned from the history that six patients had simi-
lar symptoms around the neighborhood, seven had drunk 
natural spring water  and six patients  had history of 
failure to  penicilin group drug therapy.  The average du-
ration betweeen symptoms and diagnosis was 29.8 days. 
The most prevelant symptoms were  throat ache and fe-
ver which were seen in 10 patients ( 90.9 %) of patients. 
The most prevelant  finding on physical examination was 
lymphadenopathy which was multiple on six patients and 
soliter on five patients. Laboratory examination revealed 
that three patient had leukocytosis, seven had elevated 
erythrocyte sedimantation rate, five had elevated C reac-

tive protein level.

Histopatologicaliy examination was performed in five 
patients and three of them was reported as granuloma-
tous reaction.

Doxicylin treatment  to nine patients and streptomycin 
treatment  to two patients were started; only one patient’s 
lymphadenopathy became smaller after therapy.

As a result, tularemia is a zoonitic infection which is so 
important in Turkey  and it should be always kept in mind 
in differantial diagnosis of patient with fever, throat ache, 
lymphadenopathy and had  history of failure to  penicilin 
group antibiotics  in endemic  area. 

Keywords Tularemi, oropharengeal form, clinic, labo-
ratory findings. 
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ve LAP boyutlarında küçülme saptandı.  Dört olguda  LAP 
palpasyonla ağrılı, beş olguda LAP fluktuasyon veriyordu. 
Fizik muayene bulguları ve lenfadenopatilerin özellikleri 
Tablo 1’de gösterildi. Lenfadenopatiler; altı olguda multi-
pl, beş olguda ise tek LAP mevcuttu. Hastaların orofarenks 
muayeneleri normaldi.  Diğer sistem muayenelerinde pa-
tolojik bulgu saptanmadı. Olguların altısında (% 54.5) 
daha önceden penisilin ve türevi antibiyotik kullanıldığı 
fakat tedaviye rağmen semptom ve bulgularda gerileme 
olmadığı öğrenildi. Olgulara ait klinik semptomlar ve fizik 
muayene bulguları Tablo 1’de gösterildi. 

Laboratuvar bulgularında; olguların üçünde lökositoz, 
yedi olguda sedimantasyon hızı yüksekliği (20 mm/saat ve 
üzeri, ortalaması:  35 mm/saat), beş olguda CRP değerle-
ri normal değerlerin (0-8 mg/dl, ortalaması:12 mg/dl) üze-
rinde idi. Olguların altısı ince iğne aspirasyonu yapılması-
nı kabul etmediğinden patolojik inceleme yapılamadı. Pa-
tolojik inceleme yapılan beş olgunun üçünde  granüloma-
töz reaksiyon, diğer iki olguda ise nonspesifik inflamasyon  
olarak rapor edildi.
Hastaların tümünde  LAP etiyolojisine yönelik istenen 
CMV, EBV, toksoplazmozis IgM ELISA testleri negatifti. 

Hastaların dokuzu doksisiklin, ikisi streptomisin tedavisi 
aldı. Tedavi sonrasında olguların sadece birinde LAP’lerde 
belirgin küçülme saptandı.
Tularemili hastalara ait laboratuvar bulguları, uygulanan 
tedavi ve tedavi yanıtları Tablo 2’de gösterildi.  

Tartışma

Tularemi dünyada kuzey yarım kürede (30-71 enlemler 
arasında), ülkemizde ise Trakya bölgesi (Edirne) , Marma-
ra Bölgesi (Bursa, Gölcük,Kocaeli, Balıkesir ) , Batı Ka-
radeniz (Zonguldak, Bolu, Düzce), Orta Karadeniz (Sam-
sun, Tokat ), İç Anadolu Bölgesi (Ankara, Çankırı, Sivas, 
Çorum, Kastamonu illeri ve ilçeleri)’nde endemik olarak 
görülmekte ve zaman zaman salgınlara neden olmaktadır. 
Türkiye’de 2006-2010 yılları arasında yaklaşık 1300 tula-
remi olgusu bildirilmiştir (1-4). 
Türkiye’de son yıllarda görülen tularemi olgularındaki ar-
tış bazı ekolojik dengelerin değişmesi ile izah edilmekte-
dir. Özellikle yağışlı mevsimlerden sonra kemirici popü-
lasyonundaki artışın tularemi olgu sayılarında artışa neden 
olabileceği düşünülmektedir. Tularemi olguları 2005 yılı 
ve öncesinde Marmara ve Batı Karadeniz bölgesinde yer 
alan illerden bildirilirken, 2009-2010 yılının ilk yarısında 
özellikle İç Anadolu Bölgesinde yer alan illerden (Anka-
ra, Çankırı,  Çorum, Sivas illeri) ve ilçelerden olgular bil-
dirilmektedir (2,3).     
Tularemi hastalığıyla ilişkili epidemiyolojik risk faktörle-
ri; kaynak sularının ve klorlanmamış şebeke sularının tü-
ketimi, hijyenik olmayan gıdaların tüketimi, avcılık, tav-
şan etinin yenmesi, kemirici çıktılarıyla temas, ev ve çev-
resinde kemirici sayısında belirgin artış, doğayla ilgili ak-
tivitelerden oluşmaktadır.Ülkemizde klorlanmamış içme 
suları ve kaynak sularının tüketilmesi başlıca bulaş yolu-
dur. Kontamine su ve gıdaların alınmasına bağlı olarak ge-
lişen orofarengeal tularemi formu ülkemizde en sık görü-

Klinik Semptomlar Olgu sayısı 
Ateş 10
Boğaz ağrısı 10
Halsizlik 8
Fizik Muayene Bulguları
Farenjit veya tonsillofarenjit 11*
Lenfadenopati (LAP) 11
LAP  yerleşim yeri 
Sağ taraf ( L-I) 2
Sağ taraf (L -II) 5
Sol taraf ( L II) 3
Sağ ve sol taraf ( Level V), bilateral 1
LAP özelliği
Tek  LAP 5
Çok sayıda (iki ve üzeri)  LAP 6
Palpasyonda ağrı 4
Fluktuasyon veren LAP 5
LAP’de süpürasyon 1
Konjonktivit 0
Cilt döküntüsü 0
Splenomegali 0
Hepatomegali 0

(*) Hastaları ilk muaynelerinde saptanmış olup, hastanemize 
müracat ettiklerinde saptanmamıştır. 

Laboratuvar Bulguları Olgu sayısı
Lökositoz (10.200 /mm3 ve üzeri ) 3
Sedimantasyon hızı yüksekliği (ortalaması:  35 
mm/saat) 

7

CRP değeri yüksekliği (8mg/dl ve üzeri, 
ortalaması: 12 mg/dl) 

5

Patolojik inceleme  5
Granülomatöz reaksiyon 3
Tedavi 
Doksisiklin (2x100 mg oral/ 14 gün süreyle) 9
Streptomisin (1x1 gr i.m / 14 gün süreyle) 2
Tedavi ile  LAP boyutlarında küçülme  1
Tedavi ile LAP’de süpürasyon  1

Tablo 2:Tularemili hastaların laboratuvar bulguları, uygulanan 
tedavi ve tedavi yanıtları 

Tablo 1: Tularemili olguların klinik semptom ve fizik muayene 
bulguları.
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len formdur (1,3). 
Bu formda en sık karşılaşılan semptomlar;  yüksek ateş, 
boğaz ağrısı,bazen yutma güçlüğü, oral ve farengeal mü-
köz membranlarda kızarıklık ve püstüler değişikliklerdir.
Bu nedenle diğer anjinlerle karışmaktadır. Hastaların sık-
lıkla beta-laktam antibiyotik tedavisine rağmen iyileşme-
meleri önemli bir özelliktir. Aynı aileden birden fazla kişi-
de aynı anda görülebilir 
Türkiye’den bildirilen olguların büyük kısmı orofarenge-
al formdur (1,2,5,6). 
Sunduğumuz olguların 10’unda yüksek ateş ve boğaz ağ-
rısı, 8’inde halsizlik yakınması mevcuttu. Fizik muaye-
nede tonsillerde hiperemi, hipertrofi, difteridekine benzer 
sarı-beyaz renkli psödomembranla kaplı eksüdatif tonsil-
lofarenjit ve daha çok servikalde tek taraflı lenfadenopati 
görülebilir. Bu durum streptokokoksik tonsillofarenjit, en-
feksiyoz mononükleoz, difteri, tüberküloz lenfadenit  ile 
karışabilir. Bu nedenle olguların çoğuna streptokoksik an-
jin ön tanısı konması, beta-laktam tedavi başlanması ancak 
tedaviye rağmen semptom ve bulguların gerilememesi tu-
laremiyi akla getirmelidir (2,5,6,7). 
Tularemi ilk olarak 1936 yılında Trakya bölgesinden bildi-
rilmiştir. Daha sonra Türkiye’nin çeşitli bölgelerinden epi-
demiler ve sporadik olgular bildirilmiştir. Son yıllarda Ka-
radeniz, Marmara Bölgesi, ve İç Anadolu bölgelerinden 
salgınlar bildirilmiştir (8-16).   
Türkiye’de 2005-2010 yılları arasında tularemi tanısı ko-
nulan olguların büyük kısmının 30 yaş üzeri olduğu, ka-
dınlarda hastalığın erkeklerden daha fazla görüldüğü bil-
dirilmiştir (2).
Sunduğumuz olguların tamamı orofarengeal formda olup, 
en sık olası bulaş yolu kaynak suyu ve klorlanmamış su-
ların içilmesi idi. Yedi olguda anamnezde kaynak suyu tü-
ketme öyküsü mevcuttu. Olguların yaş ortalaması 40.6, ol-
guların üçü kadın, sekizi erkekti. Olgularda en sık görü-
len semptomlar on olgudaki (%90.9) boğaz ağrısı ve ateş-
ti. Fizik muayenede; en belirgin bulgu tüm olgularda sap-
tanan lenfadenopatiler (LAP) idi. Lenfadenopatiler on ol-
guda ön servikal bölgede, bir olguda ise hem ön servikal 
hem de arka servikal bölgede yer almakaydı; altı olguda 
multipl, beşinde ise tek LAP mevcuttu. Olguların altısın-
da daha önceden penisilin ve türevi antibiyotik kullanıldı-
ğı, ancak; tedaviye rağmen semptom ve bulgularda gerile-
me olmadığı öğrenildi.       
Olguların laboratuvar bulguları incelendiğinde; üçünde  
lökositoz, yedisinde sedimantasyon hızı yüksekliği (20 
mm/saat ve üzeri, sedimentasyon hızı ortalaması:35mm/
saat ), beşinde CRP değerleri normal değerlerin (0-8 mg/
dl, CRP değeri ortalaması 12 mg/dl ) üzerinde idi. Patolo-
jik inceleme yapılan beş hastadan üçünde  granülomatöz 
reaksiyon rapor edildi. Tüm olguların CMV, EBV, toksop-

lazmozis IgM ELISA testleri negatifti. 
Hastaların dokuzuna  doksisiklin, ikisine streptomisin te-
davisi başlandı. Tedavi sonrasında olguların sadece birinde 
LAP’lerde belirgin küçülme saptandı. Sunduğumuz olgu-
larda tedaviye yanıtsızlığın muhtemel nedeni hastaların 
gecikmiş olgular olması (semptomların başlaması ile tanı 
arasında geçen süre ortalama 29.8 gün (15-65 gün arası) 
idi) olabilir. 
On dört gün antibiyotik tedavisine rağmen LAP 
boyutlarında küçülme saptanmayan on olguya (beşine 
daha önceden  ince iğne aspirasyonu yapılmıştı) ince iğne 
aspirasyonu veya cerrahi ile lenf nodu drenajı önerildi, an-
cak; hastalar kabul etmediğinden yapılamadı. Ülkemizden 
bildirilen bir çalışmada, tularemide tanıda gecikmenin te-
davide başarısızlığa neden olduğu, özellikle tedavinin 14 
gün geç başlanmasının logistik regresyon analizinde te-
davi başarısızlığını on üç kat arttırdığı , iyileşme süresini 
ise üç kat oranında uzattığı bildirilmiştir (16).Benzer 
şekilde Engin ve ark. (17) da tanıda gecikmenin tedavide 
başarısızlıkla sonuçlandığını bildirmişlerdir. Şencan ve 
ark.(9) Düzce ilinde yaptıkları çalışmalarında tularemi 
tanısı konan 22 olgunun epidemiyolojik, klinik, laboratu-
var bulgularını  ve tedavi yanıtlarını değerlendirmişlerdir. 
Bu çalışmada tularemi tanısı konan 22 olgunun 19’unun 
orofarengeal form, 4’ünün ise ülserroglandüler form 
olduğu belirlenmiştir..Hastalarda en sık saptanan semp-
tomlar; 21 olguda (%95.4) boğaz ağrısı, 20 olguda (%90.9) 
ateş olarak belirlenmiştir. Fizik muaynede; 21 olguda 
(%95.4) lenfadenopati (14 olguda sol tarafta, 3 olguda 
sağ tarafta, 4 olguda bilateral)  18 olguda (%81.8) farenk-
ste hiperemi, 11 olguda (%50) ciltte ülserasyon ve birer 
olguda tonsiller abse ve akciğer semptomları ve diyare 
olarak saptanmıştır. Sunduğumuz olgulardaki semptom ve 
fizik muayene bulguları Şencan ve ark. (9) bulguları ile 
benzerdir. Anamnezde 19 olguda (%86.4) kontamine su 
içimi, 14 olguda (%63.6) kümes hayvancılığı ile uğraş, üç 
olguda böcek ısırması, üç olguda ise ev halkında tularemi 
olduğu bildirilmiştir. Hastaların  laboratuvar bulgularında; 
tümünde sedimentasyon hızı yüksekliği ve lökositoz 
bildirilmiştir.
Acicbe ve ark.(12) Havza- Samsun bölgesinde tularemi 
tanısı konan 75 olguda yaptıkları çalışmalarında; olguların 
tamamının orofarengeal formda olduğunu, çoğunun kırsal 
kesimde oturduğunu ve kullandıkları kaynak sularının 
düzenli klorlanmadığını bildirmişlerdir.Fizik muaynede 
tüm olgularda servikal LAP, bir olguda preauriküler LAP, 
bir olguda ise retrofarengeal apse, üç olguda ise eritema 
nodozum bildirilmiştir.Olguların tamamında lökosit 
sayısı normal sınırlarda saptanırken, tüm olgularda sedi-
mentasyon hızı 30mm/saat ve üzeri olarak bildirilmiştir.
Sunduğumuz olgulardaki laboratuvar bulguları Acicbe ve 
ark.(12)  bulgularıyla uyumluydu. 
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Engin ve ark. (17) Sivas ilinde 29 tularemili hastada yap-
tıkları çalışmada şikayetlerin başlamasından tularemi ta-
nısı alana kadar geçen süreyi ortalama 38 gün olarak bil-
dirmişlerdir. Bu çalışmada hastaların %72.4’ünün tulare-
mi tanısından önce antibiyotik kullandıkları, 11 olgu et-
rafta  benzer hastalığı olan başka hastaların olduğunu ifa-
de etmişlerdir. Tularemi olgularının dağılımı; 22 olguda 
(%75.9) orofarengeal form, 4 olguda (%13.8) oküloglan-
düler form, 3 olguda (%10.3) ise glandüler form olarak bil-
dirilmiştir. Tedavi sonrasında hastaların 16 ‘sında (%55) 
tedavi yetersizliği, 13’ünde (%45) ise kür bildirilmiştir. 
Tedavi yetersizliği saptanan olgularda şikayeterin başla-
masından tanıya kadar geçen süre 50 gün iken, kür ile so-
nuçlanan olgularda bu süre 23 gün olarak belirlenmiştir.
Olguların fizik muayene bulgularında; 6 olguda ateş, 4 ol-
guda konjonktivit, 10 olguda tonsillit, 9 olguda hiperemi 
ve hipertrofi, bir olguda ise membranöz tonsillit saptan-
mıştır. Lenfeadenopatilerin yerleşim yerleri sırasıyla; 11 
olguda (%37.9) sağ servikalde, 11 olguda (%37.9) sol ser-
vikalde, 5 olguda (%17.2) servikal bölgede çift taraflı, bir 
olguda (%3.4) aksiler, bir olguda (53.4) ise  postauriküler 
bölgelerde tespit edilmiştir. Laboratuvar bulgularında; 12 
olguda (%41.4) lökositoz, 24 (%82.7) olguda sedimentas-
yon hızı yüksekliği, 18 olguda(%62) CRP yüksekliği bil-
dirilmiştir.      
Gün ve ark.(18)  orofarengeal tularemi lenfadeniti tanı-
sı alan altı olgunun ince iğne aspirasyonu biyopsi mater-
yalinin sitolojik bulgularını değerlendirmişlerdir. Bu ça-
lışmada, olguların tamamında histopatolojik inceleme-
de  süpüratif inflamasyon bulguları yanı sıra kazefikas-
yon nekrozu gözlenirken, dört olguda epiteloid histiosit-
ler ve multinükleer dev hücreler saptanmıştır. Bu bulgu-
ların başta tüberküloz olmak üzere granülomatöz hasta-
lıklar ve diğer bakteriyel lenfadenitlerle karışabileceğine 
dikkat çekilmiştir. Sunduğumuz olguların beşinde biyop-
si yapılmış,patolojik incelemede üç olguda   granüloma-
töz reaksiyon rapor edilirken, iki olguda nonspesik infla-
masyon olarak rapor edilmiştir.         
Sonuç olarak, doğal kaynak suyu ve çevrede benzer has-
talık öyküsü anamnezi olan boğaz ağrısı, ateş ve lenfade-
nopati ile müracat eden, penisilin ve türevi antibiyotiklere 
yanıt vermeyen hastaların ayırıcı tanısında tularemi mutla-
ka akılda tutulmalıdır.
Hastaların bildirimleri yapılarak gerekli kontrol önlem-
lerin (suların klorlanması, saha çalışmaları vb.) alınması 
sağlanmalıdır. 
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TÜRK KLİNİK LABORATUVAR DERGİSİ
YAZIM KURALLARI / YAZARLARIN DİKKATİNE
1.Türk Klinik Laboratuvar Dergisi DNT Ortadoğu Yayınevi’nin süreli yayını olarak üç ayda (Şubat, Mayıs, Ağustos ve Ka-

sım) bir yayımlanır.  

2.Derginin amacı Klinik Laboratuvar konularında yapılan deneysel, klinik ve epidemiyolojik çalışmalar, derlemeler, olgu 

sunumları, kısa raporlar ve editöre mektup türünden yazılar ile okuyucular arası bilgi alış verişini sağlamak ve böylece ül-

kemizin bilimsel gelişimine katkıda bulunmaktır. Bu kapsamda Mikrobiyoloji, Biyokimya, Toksikoloji, Patoloji, Radyoloji 

ve Nükleer Tıp olmak üzere 6 klinik laboratuvar dalı yer almaktadır.

3.Derginin dili Türkçe ve İngilizcedir. Olgu sunumları, deneysel, klinik ve epidemiyolojik çalışmalar için İngilizce başlık, 

İngilizce özet, İngilizce anahtar kelimelerin bulunması zorunludur. Kısa raporlar, editöre mektup ve derleme türü maka-

leler ile tamamı İngilizce hazırlanan yazılarda Türkçe özet olma zorunluluğu yoktur. Kısaltmalar uluslararası kabul edilen 

şekilde olmalı ve ilk kullanıldıkları yerde açık olarak yazılmalı ve parantez içinde kısaltılmış şekli gösterilmelidir.

4.Türkçe ve İngilizce özet en az 100 en çok 200 kelimeden oluşmalıdır. Araştırma türü yazılarda özet, yapılandırılmış ol-

malı, Amaç, Gereç ve Yöntem, Bulgular, Sonuç bölümlerini içermelidir. Olgu sunumu ve derlemelerin özetlerinin yapı-

landırılması gerekli değildir. Özet bölümünde kısaltmalar kullanılmamalı, kaynak gösterilmemeli ve tablo olmamalıdır. 

Özet bölümünden sonra en fazla 5 olmak üzere anahtar kelime verilmelidir. Anahtar kelimeler, Medical Subject Headings 

(MeSH) of Index Medicus’ e göre hazırlanmalıdır.

5.Metinde mikroorganizmaların isimleri ilk geçtikleri yerde cins ismi büyük harf ile başlayarak tür ismi ise tamamı küçük 

harflerden olmak üzere tam olarak ve orjinal latince yazılmalı, daha sonraki kullanımlarda cins isminin ilk harfi büyük ya-

zılarak nokta konulmalı ve tür ismi küçük harflerle tam bir şekilde yazılıp  kısaltılmış olarak kullanılmalıdır (örneğin: Tü-

berküloz etkeni yazıda ilk geçtiği yerde Mycobacterium tuberculosis ikinci ve daha sonraki yerlerde ise M. tuberculosis 

olarak kısaltılmış halde yazılmalıdır). Mikroorganizmaların latince isimleri ya italik olarak yazılmalı veya italik olmalarını 

sağlamaya yönelik altları çizilerek yazılmalıdır. Yazıda mikroorganizmaların sadece cins adı belirtiliyorsa ya  Türkçe’ye ka-

zandırılmış şekli (örneğin mikobakteri, brusella gibi) ya da orijinal latincesi (Mycobacterium, Brucella gibi) yazılmalıdır. 

Türkçe yazıldığı durumda isimlerin italik olarak yazılması zorunlu değildir.

6.Antibiyotik ve ilaç isimleri dil bütünlüğünü sağlamak açısından aynı metin içersinde ya okunduğu gibi veya orijinal İn-

gilizce olarak italik ve cümle başında değilse ilk harfi küçük olarak yazılmalıdır. Örneğin: penisilin veya peniciline gibi.

7.Dergiye gelen yazılar, isimleri gizli tutularak konuyla ilgili üç danışma kurulu üyesine gönderilir. En az iki danışma ku-

rulu üyesinin olumlu görüşünü alan yazılar yayımlanmaya hak kazanır.

8.Belirtilen yazım esaslarına uygun olmayan yazılar işleme konulmaz.

9.Türkçe olarak yazılan araştırma makaleleri aşağıda düzene uygun olarak yazılmalıdır;

   a.Sayfa: Başlık (Türkçe), Yazarlar, Kurumu, Yazışma adresi.

   b.Sayfa: Özet (Türkçe), Anahtar kelimeler, İngilizce başlık, İngilizce özet, İngilizce anahtar kelimeler.

   c.Sayfa ve sonraki sayfalar sırasıyla Giriş, Materyal ve Metod, Sonuçlar, Tartışma ve Kaynaklar.

10.Olgu sunumu olarak yazılan makalelerde de yukarıdaki ilk 2 sayfa için geçerli düzene uyulmalı, üçüncü sayfadan iti-

baren yazının türüne uygun şekilde kaleme alınmalıdır.

11.Dergide yayınlanacak derleme türündeki yazılar gönderilmeden önce editörler kuruluna bilgi verilmeli ve onay alınmalıdır.

12.Tablo, şekil ve resimler (numaraları ve/veya alt yazıları ile birlikte) gönderilecek olan üç örnekten yalnızca birinde yazı 

içinde yer alması istenilen şekilde hazırlanmalı (eklenmeli, yapıştırılmalı vs.), diğer iki örnekte numara, başlık veya alt ya-

zıları ile birlikte her biri Jpg formatında gönderilmedir. Yine bu son iki örnekte yazı danışma kurulu üyelerine isim saklı 

olarak gönderileceği için, yazar isimleri ve çalışmanın yapıldığı yer ile ilgili bilgiler bulunmamalıdır (boş bırakılmalı veya 

okunamayacak şekilde silinmelidir).

13.Kaynak numaraları metinde parantez içinde ve cümle sonunda belirtilmeli, metin sonunda eser içindeki geçiş sırası-

na göre numaralandırılmalıdır. Kaynakların yazılımı aşağıdaki örneklere uygun olmalıdır.



   a)Kaynak bir dergi ise; Yazar(lar)ın Soyadı Adının başharf(ler)i, (6 ve daha az sayıda yazar için yazarların tümü, 6’nın 
üzerinde yazarı bulunan makaleler için ilk 3 yazar belirtilmeli Türkçe kaynaklar için “ve ark.”, yabancı kaynaklar için “et 
al.” ibaresi kullanılmalıdır). Makalenin başlığı. Derginin Index Medicus’a uygun kısaltılmış ismi Yıl; Cilt: ilk ve son say-
fa numarası. Örnek: Saubolla MA, Keihn, TE, White MH, Rudinsky MF and  Armstrong D. Mycobacterium haemophilum: 
Microbiology and expanding clinical and geographic spectra of disease in humans. Clin. Mıcrobiol.Rev. 1996;9:435-447.

   b)Kaynak bir kitap ise; Yazar(lar)ın Soyadı, adının başharf(ler)i. Kitabın adı, Kaçıncı baskı olduğu, basım yeri, basıme-
vi, basım yılı. Örnek: Murray PR, Rosenthal KS and Pfaller MA. Medical Microbiology. 5th Edition. London. The Mosby 
Company, Wolfe Publications Ltd. 2005.

   c)Kaynak kitaptan bir bölüm ise; Bölüm yazar(lar)ının Soyadı Adının başharf(ler)i, Bölüm başlığı, In: Editör(ler)in so-
yadı adının başharf(ler)i (ed) veya (eds). Kitabın adı, Kaçıncı baskı olduğu, Basım yeri. Yayınevi.  Baskı yılı.  Bölümün 
ilk ve son sayfa numarası. Örnek: 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)ın Soyadı, adının başharf(ler)i. (6 ve daha az sayıda yazar için yazarların tümü, 
6’nın üzerinde yazarı bulunan makaleler için ilk 3 yazar belirtilmeli Türkçe kaynaklar için “ve ark.”, Makalenin başlığı. 
Derginin Index Medicus’a uygun kısaltılmış ismi Yıl; Cilt: Parantez içinde ilave sayı numarası-kodu, ilk ve son sayfa nu-
marası. Örnek: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 yayımlanan dergi ise: Yazar(lar)ın Soyadı, adının başharf(ler)i. (6 ve daha az sayıda yazar için yazar-
ların tümü, 6’nın üzerinde yazarı bulunan makaleler için ilk 3 yazar belirtilmeli. Türkçe kaynaklar için “ve ark.”, Maka-
lenin başlığı. Derginin Index Medicus’a uygun kısaltılmış ismi. Yıl; Cilt: Sayfa(ları) Elektronik baskı tarihi. Örnek:Zhou L 
and Pollard AJ. A fast and highly sensitive blood culture PCR method for clinical detection of Salmonella enterica sero-
var Typhi. Ann Clin Microbiol Antimicrob. 2010;9:14 Epub 2010 Apr 19

   f)Web sitesi ise: Sitenin adı, Erişim tarihi: Erişim adresi . World Health Organization (WHO). Erişim tarihi: 11 Mayıs 
2010: http://www.who.int

   g)Yayımlanmamış veriler içerik ile kuvvetli bir bağlantısı varsa ve gerekli ise, ismi ve tarihi yazılabilir.

14.Olgu sunumlarının giriş ve tartışma kısımları kısa-öz olmalı, kaynak sayısı 15 den az olmalıdır.
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