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EDİTÖRDEN / EDITORIAL

Sayın okuyucularımız, 

Sağlık alanında belirsizliklerin had safhaya çıktığı 2015 yılında, bu Haziran Sayısın-
da sizlerle buluşabilmekten dolayı mutluyuz. Günümüzde ilaç firmaları giderek kü-
çülmekte, eleman çıkartmakta ve ayakta kalmaya çalışmaktadır. Bir çok jenerik ilaç 
firması piyasaya çok sayıda eşdeğer ve biyobenzer ilaç çıkarmış durumdadır. Her bir 
şirket ayakta kalmanın yollarını arar olmuştur. Bu arada ilaç fiyatları oldukça aşağılara 
inmiştir. İyi olan taraf, hastalar her ilaca ulaşabilir durumdadır. Türkiye’de yerli ilaç 
üretimi artma eğilimindedir. 

Sağlık çalışanları arasında dernekleşerek organize olmak, bir arada bu şekilde kenet-
lenmek ağırlık kazanmıştır. Onkolojide her bir kanser grubu için yeni dernekler kurul-
muştur. Bu dernekler kendi konularında spesifik kongreler, bölge toplantıları, eğitim 
toplantıları yapmaktadır. Günümüzde bilgiye ve ustaya ulaşmak kolaylaşmıştır. Usta-
çırak ilişkisi haliyle yeni bir boyut kazanmıştır. Asistan kendi hocası dışında diğer 
hocalara da kolay ulaşabilmekte, onların tecrübesinde yararlanabilmekte, zor vakaları 
tartışabilmekte ve onkoloji nosyonunu bu şekilde daha optimal şartlarda alabilmekte-
dir, eksiklerini hızla tamamlayabilmektedir. 

Türkiye’mizde esas sorun bilgi üretme noktasında düğümlenmiş durumdadır. Uzman 
ve asistanların klinik çalışma yapmasının önündeki engeller hızla kaldırılmalıdır. Yan 
dallarda tez kaldırıldığında klinik çalışma yapmak daha da önemli hale gelmiştir. Belli 
merkezlerde faz I çalışma yapılabilmeli, onkoloji eğitimi verilen kliniklerde faz II-
III ve hele faz IV klinik çalışma yapmak kolay hale gelmelidir. Bilgi üretimi başka 
türlü günümüzün mevcut şartlarında mümkün değildir. Laboratuvar alt yapı eksikliği 
nedeniyle preklinik çalışma, hücre dizini çalışması ve hayvan çalışmaları yapmak çok 
zordur. Bu çalışmaların önündeki en büyük engel performans sistemidir. Eğiticiye, 
çalışma yapana bu alanlardan farklı ve etkili puanlar verilmelidir. 

Bu sayıda sizlere 6 makale, 1 derleme ve 5 vaka sunumu yapmaktayız. Yayınladığı-
mız bu çalışmaları beğeneceğinizi umuyoruz ve tepkilerinizi almak istiyoruz. Editöre 
mektup şeklinde veya görüş belirtme yolu ile bize yazabilirsiniz. 

Dergi kalitesinin artması, daha çok okunur olması, orijinal çalışmaların yayınlanmak 
üzere bize ulaşması sizlerin sayesinde olabilecektir. Bu konularda her zaman olduğu 
gibi desteğinizi bekliyoruz. Dergimize abone olarak da yardımcı olabilirsiniz. Arkadaş 
çevresine sizlerin sayesinde ulaşmayı arzulamaktayız. 

Yeni sayılarda buluşmak üzere,

Esen kalın ! 

Prof. Dr. Mustafa ALTINBAŞ
EDİTÖR
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rijinal makaleo

Determination of Risk Factors Related To The Frequency and Carriage of 
Extended Spectrum Beta-Lactamase (ESBL) In The Rectal Swap Samples Among 
Hemodialysis Patients  

Aydın ÇİFCİ¹, İsmail TOSUN², Özlem EROL², Ebru KILIÇARSLAN ERGEN3, Salih CESUR4

¹Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Kliniği, Kırıkkale-TÜRKİYE
²Kırıkkale Yüksek İhtisas Hastanesi, Mikrobiyoloji Laboratuvarı, Kırıkkale-TÜRKİYE
3Kırıkkale Yüksek İhtisas Hastanesi, Enfeksiyon Kontrol Komitesi, Kırıkkale-TÜRKİYE
4 Ankara Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Enfeksiyon hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Kliniği, Ankara-TÜRKİYE

Geliş Tarihi : 22.02.2015                Kabul Tarihi : 30.03.2015

Özet
Amaç: Bu çalışmanın amacı hemodiyaliz tedavisi gören hastalarında rektal sürüntü örneklerinde genişlemiş 
spektrumlu betalaktamaz (GSBL) üreten Enterobacteriacea sıklığı ve GSBL taşıyıcılığı ile ilişkili risk faktörlerinin 
belirlenmesi idi. 
Yöntem ve Gereçler: Çalışmaya kronik böbrek yetmezliği nedeniyle hemodiyaliz tedavisi gören 78 hasta ( 43 
kadın (yaş ortalaması 46± 3,6) 35 erkek (yaş ortalaması 55± 4.3) dahil edildi. Hastalarda GSBL rektal taşıyıcılığı ile 
ilişkili risk faktörleri (cinsiyet, yaş ortalaması, hemodiyaliz süresi ve son 6 ay içinde antibiyotik kullanımı) araştırıldı.
P≤ 0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  
Bulgular: Çalışmaya alınan toplam 78 hastanın 30 (%38)’unda çift disk sinerji testi ile GSBL pozitif (üreten) 
Enterobacteriacea türleri (spp.) rektal taşıyıcılığı saptanırken, ESBL kromojenik agar besiyeri ile 26 (%33.3)’ında 
GSBL pozitifliği saptandı. Hemodiyaliz hastalarının rektal sürüntü örneğinde üreyen  Enterobacteriacea spp’nin 20’si 
(%66.6) GSBL pozitif E.coli, 7’si (%23.3) GSBL pozitif Klebsiella spp., 3’ü (%10) GSBL pozitif Proteus spp. olarak 
belirlendi. 
Hemodiyaliz hastalarında GSBL Enterobacteriacea spp. rektal taşıyıcılığı ile son 6 ayda antibiyotik kullanımı arasında 
istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptandı (P<0.001) 
Sonuç: Hemodiyaliz hastalarında GSBL pozitif  Enterobacteriacea spp. rektal taşıyıcılığı için son 6 ayda antibiyotik 
kullanımı önemli bir risk faktörü olup, taşıyıcılık riskini yaklaşık 17 kat arttırmaktadır. Bu nedenle hemodiyaliz 
hastalarında GSBL pozitif  Enterobacteriacea spp.’e  türlerine bağlı olarak gelişebilecek enfeksiyonları önleme 
açısından gereksiz antibiyotik kullanımından kaçınılmalıdır. 
Anahtar Kelimeler: Enterobacteriacea, genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz, rektal taşıyıcılık, hemodiyaliz 
hastaları, risk faktörleri.

Hemodiyaliz Hastalarında  Rektal Sürüntü Örneklerinde Genişlemiş 
Spektrumlu Beta-laktamaz Taşıyıcılığı Oranlarının ve Risk Faktörlerinin 
Belirlenmesi
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Determination of Risk Factors Related To The Frequency and Carriage of Extended Spectrum 
Beta-Lactamase (ESBL) In The Rectal Swap Samples Among Hemodialysis Patients 

ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 7 (2): 56-59, 2015

Giriş 
Genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) salgılayan 
Enterobactericea ailesi üyeleri tüm dünyada ve ülkemizde 
önemli bir hastane kaynaklı enfeksiyon etkenidir. 
Türkiye’nin de yer aldığı 2007 yılında yapılan MYSTIC 
çalışmasında K. pneumoniae suşlarında %40.5, E.coli 
suşlarında ise %15 oranında GSBL pozitifliği saptanmıştır. 
Ülkemizde yapılan HİTİT çalışmasında E.coli ve Klebsiella 
pneumoniae suşlarında GSBL oranları %42 ve %41 olarak 
bildirilmiştir. Ülkemiz Avrupa ülkeleri içerisinde E.coli 
ve Klebsiella pneumoniae suşlarında GSBL enziminin en 
fazla bildirildiği ülkeler arasında yer almaktadır. 
Ülkemizde E.coli izolatlarında GSBL oranı %18-34, 
Klebsiella pneumoniae izolatlarında ise %24-49 arasında 
bildirilmektedir (1-2). 
Yakın zamanlarda GSBL üreten Enterobecteriacea ailesi 
üyelerine (E.coli , Klebsiella spp., Proteus spp. vb) 
bağlı toplum kaynaklı enfeksiyonların sıklığında artış 
bildirilmektedir. Genişlemiş spektrumlu beta laktamaz 
üreten Enterobacteriacea ailesi üyeleri için belirlenmiş risk 
faktörleri arasında geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı, 

uzun süreli hastanede yatış,  invaziv girişimler (kateter, 
şant vb.), parenteral beslenme, altta yatan ciddi hastalıklar, 
uygunsuz cerrahi proflaksi, cerrahi girişim, dekübitis 
ülserleri, hastane florası (GSBL varlığı) ve fekal (rektal ) 
taşıyıcılık yer almaktadır (3).
Hemodiyaliz hastaları immunyetmezlik ,invaziv 
girişimlerin uygulanması ve gereksiz antibiyotik 
kullanımı, hastanede yatış gibi genişlemiş spektrumlu beta 
laktamaz üreten Enterobacteriacea ailesi üyeleri açısından 
tanımlanmış bazı risk faktörlerine sahiptir. 
Bu çalışmada hemodiyaliz hastalarında rektal sürüntü 
örneklerinde genişlemiş spektrumlu betalaktamaz (GSBL) 
üreten Enterobacteriacea sıklığı ve GSBL taşıyıcılığı ile 
ilişkili risk faktörlerinin belirlenmesi idi. 
Yöntem ve Gereçler
Çalışmaya kronik böbrek yetmezliği nedeniyle hemodiyaliz 
tedavisi gören 78 hasta ( 43 kadın (yaş ortalaması 46± 3,6) 
35 erkek (yaş ortalaması 55± 4.3) dahil edildi. Çalışma 
için Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi’nden Etik Kurul 
onayı ve hastalardan olur formu alındı.

ABSTRACT
Aim: The aim of the current study is to determine the incidence of extended spectrum beta lactamase producing 
Enterobacteriaceae (ESBL) in rectal swab samples of patients who are under hemodialysis treatment and to determine 
the risk factors related to ESBL carrier state. 
Material and Methods: Seventy-eight patients (43 female (mean age: 46± 3.6 years) and 35 male (mean age: 
55± 4.3 years) who are under hemodialysis treatment due to chronic renal failure were included to the study.  The risk 
factors related to the ESBL rectal carriage in the patients (gender, mean age, duration of hemodialysis, and antibiotic 
use during last 6 months) were investigated.
P≤ 0.05 was accepted as statistically significant. 
Results: While rectal carriage of ESBL-positive (producing) Enterobacteriaceae species was detected by double disc 
synergy test in 30 (38%) of a total of 78 patients included in the study, ESBL positivity was found in 26 (33.3%) of 
patients with ESBL chromogenic agar medium. ESBL-positive E.coli was isolated in 20 (66.6%) of the hemodialysis 
patients and ESBL positive Klebsiella species was isolated in seven (23.3%) cases, and ESBL-positive Proteus species 
was isolated in three (10%) cases. 
While there was a history of antibiotic use within last six months in 20 (66.7%) of the patients in which ESBL-
positive Enterobacteriaceae spp. was detected, there was a history of antibiotic use within last six months in five 
(10.4%) ESBL-negative patients. 
A statistically significant correlation was found between rectal carriage of ESBL positive Enterobacteriaceae  spp. and 
antibiotic use within last six months in hemodialysis patients (p<0.001). 
Conclusion: Antibiotic use within the last six months is an important risk factor for rectal carrier of ESBL-positive 
Enterobacteriaceae spp. in hemodialysis patients and it increases the risk of carrier state approximately 17-fold. 
Therefore, unnecessary antibiotic use should be avoided in hemodialysis patients for the prevention of infections 
caused by ESBL-positive Enterobacteriaceae spp.  
Keywords: Enterobacteriaceae, extended spectrum beta-lactamase, rectal carriage, hemodialysis patients, risk factors



Hemodiyaliz Hastalarında  Rektal Sürüntü Örneklerinde Genişlemiş Spektrumlu 
Beta-laktamaz Taşıyıcılığı Oranlarının ve Risk Faktörlerinin Belirlenmesi

Hastalardan GSBL rektal taşıyıcılığı için alınan rektal 
sürüntü örnekleri eş zamanlı olarak Eozin Metilen Blue 
(EMB) agar ve  kromojenik ESBL agar besiyeri (Oxoid, 
UK)’ne ekildi. Kromojenik ESBL agarda pozitif çıkan 
sonuçlar çift disk sinerji testi referans yöntem kabul 
edilerekten doğrulandı. Kromojenik ESBL agar besiyeri: 
Hastalardan alınan rektal süürntü örnekleri kromojenik 
Brillance ESBL agar besiyeri (Oxoid, UK)’ne ekildikten 
sonra kültür plakları 37 °C’de etüvde 24 ve 48.saatlerde 
üreme yönünden değerlendirildi. Besiyerinde mavi veya 
pembe renkte üreyen koloniler olası GSBL pozitif E.coli, 
yeşil renkte üreyen koloniler ise GSBL pozitif Klebsiella, 
Enterobacter, Serratia ve Citrobacter (KESC) olarak 
değerlendirmeye alındı. Tüm suşların tanımlanması 
konvansiyonel yöntemlerle yapıldı.
Çift disk sinerji testi: Test için 0.5 Mc Farland standardında 
hazırlanan bakteri süspansiyonları Mueller-Hinton agar 
besiyerine ekildi. Merkeze amoksisilinklavulonik asit 
(10+20 μg) diski yerleştirilerek, çevresine merkezden 
merkeze uzaklığı 25 mm olacak şekilde aztreonam (30 
μg), seftazidim (30 μg) ve sefotaksim (30 μg) diskleri 
yerleştirildi, 35 °C’de 18–24 saat inkübe edildikten sonra 
sonuçlar değerlendirildi. Antibiyotiklere ait inhibisyon 
zonlarının klavulonik asit diskine doğru genişlemesi 
veya iki inhibisyon zonu arasındaki bakteri üreyen 
alanda üremenin olmadığı bir bölgenin görülmesi GSBL 
pozitifliği olarak değerlendirildi (4).
Hastalarda GSBL rektal taşıyıcılığı ile ilişkili risk faktörleri 
(cinsiyet, yaş ortalaması, hemodiyaliz süresi ve son 6 ay 
içinde antibiyotik kullanımı) araştırıldı.
İstatistiksel değerlendirmelerde Pearson Ki-kare testi ve 
Mann-Whitney U testleri kullanıldı.
P≤ 0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  
Bulgular 
Çalışmaya alınan toplam 78 hastanın 30 (%38)’unda çift 
disk sinerji testi ile GSBL pozitif (üreten) Enterobacteriacea 
spp.  rektal taşıyıcılığı saptanırken, ESBL kromojenik agar 
besiyeri ile 26 (%33.3)’ında GSBL pozitifliği saptandı. 
ESBL agar besiyerinin 24. saatteki sensitivite ve spesifite 
değerleri sırasıyla; % 86.6, %96 olarak belirlendi. ESBL 
kromojenik agar besiyerinin performansının konvansiyonel 
yöntemlerle oldukça uyumlu olduğu gözlendi.
Hemodiyaliz hastalarının rektal sürüntü örneğinde üreyen  
Enterobacteriacea spp’nin 20’si (%66.6) GSBL pozitif 
E.coli, 7’si (%23.3) GSBL pozitif Klebsiella spp., 3’ü 
(%10) GSBL pozitif Proteus spp. olarak belirlendi. 
GSBL pozitif Enterobacteriacea spp. saptanan hastaların 

14’ü (%46.6) kadın , 16’sı (%53.3) erkekti. GSBL negatif 
saptanan hastaların  29’u kadın,  19’u erkekti. 
GSBL üreten (pozitif) Enterobacteriacea spp. saptanan 
hastaların yaş ortalaması 60 (median 61, maksimum:78, 
minimum 36) GSBL negatif saptanan hastaların yaş 
ortalaması ise 58.7 (median 61, maksimum 78, minimum 
35 ). 
GSBL pozitif Enterobacteriacea spp. saptanan hastalarda 
ortalama hemodiyaliz süresi 97.6 ay (median 108, 
maksimum 204, minimum 1 ay) GSBL negatif hastalarda 
ise ortalama hemodiyaliz süresi 97.3 ay (median 96, 
maksimum 240, minimum 12 ay) idi. 
 GSBL  pozitif Enterobacteriacea spp. saptanan hastaların 
20’sinde (%66.7) son 6 ay içerisinde antibiyotik kullanımı 
öyküsü varken, GSBL negatif  Enterobacteriacea spp. 
saptanan hastaların 5’inde (%10.4) son 6 ay içerisinde 
antibiyotik kullanımı öyküsü vardı. 
Tartışma 
Genişlemiş spektrumlu beta laktamaz (GSBL) enzimi ilk 
kez 1983 yılında tanımlanmıştır. Bu enzim sefamisinler 
(sefoksitin ve sefotetan ) dışındaki sefalosporinleri 
ve aztreonamı hidrolize edebilen, karbapenemleri 
hidrolize edemeyen bir enzimdir. Genişlemiş spektrumlu 
beta laktamaz enzimleri Enterobactericea üylerinden 
Pseudomonas türlerine kadar farklı bakterilerden izole 
edilmesine rağmen en fazla Klebsiella pneumoniae ve 
E.coli’den izole edilir (5). 
Genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz üreten E.coli ve 
Klebsiella pneumoniae enfeksiyonları için belirlenmiş 
başlıca risk faktörleri; hastanede ve yoğun bakım 
ünitesinde yatış öyküsü, antibiyotik kullanımı, invaziv alet 
(kateter, sonda) kullanımı, cerrahi girişim, hemodiyaliz ve 
GSBL pozitif Enterobacteriacea spp. rektal taşıyıcılığıdır 
(5-9).
Çin’de 270 yaşlı bireyde yapılan bir çalışmada toplam 
19 kişide (%7) ESBL üreten E.coli rektal taşıyıcılığı 
saptanmıştır. Çalışmada son 3 ay içerisinde antibiyotik 
kullanımının ESBL rektal taşıyıcılığı ile ilişkili olduğu 
bildirilmiştir (6). 
Yatan hastalar, poliklinik hastaları ve asemptomatik 
sağlıklı bireylerde yapılan bir çalışmada 271 yatan 
hastanın 71’inde (%26.1), 162 poliklinik hastasının 
25’inde (%15.4) ve 462 sağlıklı bireyin 56’sında (%13.1) 
dışkıda ESBL üreten E.coli rektal taşıyıcılığı saptanmıştır. 
Bu çalışma toplumun ESBL üreten mikroorganizmalar 
açısından rezervuar olabileceğini düşündürmüştür (109).
İspanya’da yapılan bir çalışmada ESBL pozitif 
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Enterobactericea sıklığı yatan hastalarda %11.8, ayaktan 
hastalarda ise %5.5 olarak bildirilmiştir (11). 
Jimenez ve ark.(12) Kolombiya’da yaptıkları çalışmada 
kronik böbrek yetmezliği,ürolojik cerrahi, son 3 ay 
içerisinde antibiyotik kullanımı ve daha önceden 
hastanede yatış öyküsü GSBL üreten E.coli ve Klebsiella 
spp. enfeksiyonları için bağımsız risk faktörleri olarak 
belirlenmiştir. 
Kruse ve ark.(8) mobil bir diyaliz ünitesinde GSBL üreten 
Enterobacter cloacae enfeksiyonu ve kolonizasyonu için 
risk faktörlerini araştırdıkları vaka-kontrol çalışmasında 
çok sayıda invaziv alet kullanımı ve çok sayıda farklı 
antibiyotik kullanımını risk faktörü olarak belirlemişlerdir. 
Bu çalışmada hasta ve kontrol grubunda antibiyotik 
kullanımı istatistiksel olarak anlamlı risk faktörü olarak 
saptanmazken, diyalzi sıklığı istatistiksel olarak anlamlı 
risk faktörü olarak belirlenmiştir. 
Yip ve ark.(9)  periton diyalizi hastalarında GSBL üreten 
E.coli’ye bağlı risk faktörleri olarak sefalosporin grubu 
antibiyotiklerin ve gastrik asit inhibitörlerinin kullanımı 
olduğunu bildirmişlerdir. 
Sunduğumuz çalışmada bu çalışmanın aksine hemodiyaliz 
süresi risk faktörü olarak belirlenmezken, başka 
çalışmalarda da daha önce belirlendiği gibi hemodiyaliz 
hastalarında son 6 ayda antibiyotik kullanımı risk faktörü 
olarak belirlenmiştir. Son 6 ayda antibiyotik kullanan 
hastalarda GSBL üreten Enterobacteriacea kolonizasyonu 
oranı, antibiyotik kullanmayanlara oranla 17 kat daha fazla 
olarak belirlenmiştir.  
Sonuç olarak hemodiyaliz hastalarında gereksiz 
antibiyotik kullanımı GSBL üreten Enterobactericea 
kolonizasyonu ve bu etkene bağlı enfeksiyonlara neden 
olabileceğinden hemodiyaliz hastalarında gereksiz 
antibiyotik kullanımından kaçınılmalıdır. 
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Özet
Amaç:: Genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz (GSBL; extended-spectrum beta-lactamases : ESBL ) enzimlerinin 
saptanmasında en çok kullanılan fenotipik yöntemler arasında çift disk sinerji testi (ÇDS) testi, E-test üç boyutlu 
test, dilüsyon yöntemleri ve otomatize sistemler (VITEK 2, Phoenix ) ve kromojenik besiyerleri ( Chromagar ESBL, 
Brilliance ESBL agar vb.) bulunmaktadır. 
Bu çalışmada, GSBL üreten E.coli  izolatlarının tanımlanmasında ChromID ESBL bioMérieux, Fransa)  agar kro-
mojenik besiyerinin performansının (duyarlılık, özgüllük, pozitif belirleyici değer, negatif belirleyici değer)  ÇDS 
ve VITEK 2 otomatize sistemle karşılaştırılması amaçlandı. 
Yöntem ve Gereçler: Çalışmaya  ÇDS ve VİTEK-2 yöntemleriyle GSBL üreten (GSBL pozitif) 154, GSBL üret-
meyen (GSBL negatif) 34 izolat olmak üzere toplam 188 E.coli suşu dahil edildi. ChromID ESBL agar (bioMérieux, 
Fransa) besiyerinin 24. ve 48. saatlerdeki duyarlılık ve özgüllükleri çift disk sinerji ve VİTEK-2 yöntemleri referans 
alınarak hesaplandı. 
Bulgular: ChromID  ESBL agar besiyerinin 24 saat inkübasyon sonrasında duyarlılık, özgüllük, pozitif ve negatif 
prediktif değerleri sırasıyla %86.7, %79, %94.3, %59.6; 
 48 saat inkübasyondan sonra   ise sırasıyla %87, %73.9, %92.7 ve %59.6 idi.
Sonuç: Çalışmada kromojenik ChromID ESBL agar besiyerinin GSBL üreten E.coli  suşlarının tanısında pozitif 
prediktif değerinin  24. ve 48. saatlerde yüksek olduğu belirlendi. Bu besiyerleri mikrobiyoloji laboratuvarlarında 
hızlı tanı amacıyla kullanılabilir. 
Anahtar sözcükler: Genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz (GSBL), E.coli, kromojenik GSBL agar, VITEK-2, çift 
disk sinerj testi
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ABSTRACT
Aim: Double disk synergy test (DDST), Etest, 3D test, diluton methods, automated systems (VITEK 2, Phoenix) and 
chromogenic growth media (ChromAGAR ESBL, Brilliance ESBL agar etc.) are among the frequently used pheno-
typic methods used to identiy Extended spectrum beta lactamases ESBL s. Treatment and control of infection caused 
by these ESBL forming bacteria is still an important issue. In this study, it was aimed to compare the performance 
(sensitivity, specifity, positive predictive value and negative predictive value ) of chromID ESBL chromogenic agar 
with double disk synergy and VITEK 2 automated system .
Material and Methods:  A total of 188 E. coli strains, 154 producing  ESBL (ESBL positive) and 34 not producing 
ESBL (ESBL negative) with double disk synergy and VITEK 2 methods were included in the study. Specificity and 
sensitivity of ChromID ESBL agar (bioMérieux, France) in 24th and 48th hours were calculated based on double disk 
synergy and VITEK-2 methods. 
Results: Sensitivity, specificity, positive and negative predictive values of ChromID ESBL agar were 86.7%, 79%, 
94.3%, 59.6% respectively after 24 hours of incubation, and 87%, 73.9%, 92.7%, 59.6% after 48 hours of incubation.
Conclusion: It was determined that positive predictive values of ChromID ESBL agar in identification ESBL form-
ing E. coli strains were high in 24th and 48th hours. This growth media can be used for rapid diagnosis in microbiol-
ogy laboratories.
Keywords: Extended spectrum beta-lactamases (ESBL), chromogenic ESBL agar, VITEC 2, double disk synergy testi

Giriş 
Genişlemiş spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL) sıklıkla 
Enterobactericea ailesi üyeleri içerisinde yer alan E.coli ve 
Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae ) türleri tarafından 
salgılanan, üçüncü ve dördüncü kuşak sefalosporinler 
ve aztreonamı hidrolize eden ve plazmidler aracılığıyla 
aktarılan enzimlerdir (1).
GSBL  enzimlerinin saptanmasında fenotipik ve genotipik 
yöntemler kullanılabilir. Fenotipik yöntemlerden içerisinde 
çift disk sinerji testi, E-test ve otomatize sistemler (VITEC-2, 
Pheonix vb.) yer almaktadır. Son zamanlarda kromojenik 
besiyerleri de  bu amaçla kullanılabilmektedir (1-8).  
GSBL  üreten E.coli ve K. pneumoniae türlerine bağlı 
hastane kaynaklı ve toplum kaynaklı enfeksiyonlara neden 
olabilmeleri, tedavilerinin güç , tedavi maliyetlerinin 
yüksek olması nedeniyle önemli bir endişe kaynağıdır. 
Yüksek riskli hastaların hedefe yönelik sürveyansı bu 
bakterilere bağlı hastane kaynaklı salgınların önlenebilmesi 
için gereklidir (6-8). 
Çeşitli antibiyotikleri katkı maddesi olarak içeren (örneğin 
sefotaksim, sefpodoksim ve /veya seftazidim) içeren 
Mac Conkey agar, Drigalski agar gibi selektif besiyerleri 
GSBL üreten  E.coli ve Klebsiella pneumoniae gibi 
Enterobactericeae ailesi üyelerini belirlemek amacıyla 
geliştirilmiştir.  Bu kromojen besiyerlerinden birisi de 
chrom ID ESBL agardır (5-13). 
Bu çalışmanın amacı, hastanemiz kültür koleksiyonunda 
saklanan ve GSBL ürettiği VITEK 2 ve çift disk sinerji 

(ÇDS) yöntemleriyle gösterilen GSBL üreten (GSBL 
pozitif)  E.coli ve  GSBL üretmeyen (GSBL negatif) E.coli  
izolatlarında chrom ID ESBL agar besiyerinin 24 ve 48 
saat inkübasyondan sonra duyarlılık,özgüllük, pozitif ve 
negatif  prediktif değerlerinin belirlenmesidir.
Gereç ve Yöntem
İzolatlar: Çalışmaya, kültür stoğumuzda saklanan 
VİTEK-2 (Biomerio, Fransa) ve çift disk sinerji testiyle 
GSBL pozitif olduğu saptanan, yatan hastalardan izole 
edilen ve  nozokomiyal enfeksiyon etkeni olan 154 GSBL 
pozitif E.coli izolatı ile 34 nozokomiyal enfeksiyon etkeni 
olan, GSBL negatif E.coli  olmak üzere toplam 188 izolat 
dahil edildi. Çalışmada GSBL negatif kontrol kökeni 
olarak E. coli ATCC 25922 suşu kullanıldı. Pozitif kontrol 
olarak ise PZR ile bla CTX-M  enzimi pozitif saptanan bir 
E. coli suşu alındı. 
Stokta saklanan GSBL pozitif 154 E.coli suşu ile 34 
GSBL negatif E.coli suşu EMB  besiyerine ekildi. Yirmi 
dört saatlik inkübasyondan sonra  besiyerinde üreyen 
kolonilerden tek koloni alınarak chrom ID ESBL agar 
besiyerine ekildi. Plaklar 37 ◦C de, aerobik koşullarda 
inkübe edildikten sonra 24. ve  48 .saatlerde değerlendirildi. 
Chrom ID ESBL agar besiyeri: Gram pozitif bakteri ve 
mantarların üremesini engelleyecek şekilde antibiyotik 
karışımı ve zengin besiyeri içerir. Besiyerinin içerdiği 
sefpodoksim antibiyotiği GSBL direnç mekanizmasının 
tanımlanmasında kullanılan göstergedir.
Chrom ID ESBL agar besiyerinde GSBL pozitif E.coli 
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suşları pembe veya vişne çürüğü renginde ürerken, GSBL 
negatif E.coli  izolatları şeffaf,beyaz renkte ürerler. 
GSBL üretiminin tanımlanması: GSBL üretimi VITEK 2 
otomatize sistemi (Biomerio, Fransa) ile Gram negatif 
kartlar kullanılarak tanımlandı. GSBL üretimi eş zamanlı 
olarak  ÇDS yöntemiyle araştırıldı. Bu amaçla Mueller 
–Hinton besiyerine ortaya amoksisilin-klavunat diski 
(Oxoid, UK) ,ile bu diskten 25 mm uzakta olacak şekilde 
sefotaksim (Oxoid, UK), aztreonam (Oxoid, UK) ve 
seftriakson (Oxoid, UK) diskleri yerleştirildi. 
Sefotaksim, aztreonam ve seftriaksona ait inhibisyon 
zonlarının klavulonik asit diskine doğru genişlemesi 
veya iki inhibisyon zonu arasındaki bakteri üreyen 
alanda üremenin olmadığı bir bölgenin görülmesi GSBL 
olumluluğu olarak değerlendirildi (2).
Besiyerinin 24. ve 48. saatteki duyarlılık ve özgüllükleri 
VITEK 2 ve ÇDS testleri referans alınarak hesaplandı. 
Chrom ID ESBL agar besiyerinde pembe veya vişne 
çürüğü renginde refle vererek üreyen E.coli izolatları 
GSBL pozitif, besiyerinde refle vermeyen beyaz renk 
koloniler ise negatif olarak değerlendirildi. 
Duyarlılık= Gerçek pozitif (GP)/ Gerçek pozitif+Yalancı 
negatif (YN)X100
Özgüllük= Gerçek negatif (GN) / Gerçek nagatif+Yalancı 
pozitif (YP)X100
Pozitif Prediktif Değer (PPD)= GP/ GP+YP 
Negatif Prediktif Değer (NPD)= GN/GN+YN  olacak 
şekilde hesaplandı.
Bulgular 
Besiyerine ekilen izolatların ortalama 10-12 saat sonra 
ürediği ve renk vermeye başladığı gözlendi. Chrom ID 
ESBL agar besiyerinin 24. ve  48. saatlerdeki duyarlılık, 
özgüllük, pozitif ve negatif  belirleyicilik değerleri 
Tablo1’de gösterildi.
ESBL saptanmasında referans yöntem olarak kullanılan 
çift disk sinerji yöntemi ile VITEK 2 yöntemi birbiriyle 
%100 uyumluydu.
Tablo 1. ESBL Chrom ID besiyerinin toplam 188 E.coli 
izolatında (154 GSBL pozitif, 34 GSBL negatif E.coli) 24. ve 
48.saatlerde ESBL üreten E.coli saptama oranları

Tartışma 
Gram negatif basillerden E.coli ve Klebsiella türlerinde en 
önemli antibiyotiklere direnç  mekanizması bu bakterilerin 
plazmid kaynaklı GSBL üretmeleridir. GSBL üreten 
suşların erken saptanması ve neden olduğu enfeksiyonların 
tedavisi, bu dirençli suşların hastane ortamında yayılımını 
sınırlandırması açısından önemlidir (1,4,7,8).
Günümüzde GSBL enziminin saptanmasında kullanılan 
fenotipik testler ÇDS testi, E-test, otomatize sistemler 
ve kromojenik besiyerleridir. Bu testlerden ÇDS testi 
laboratuvarlarda ucuz olması ve duyarlı bir test olması 
nedeniyle sıklıkla tercih edilmektedir (2,4) . Abacıoğlu 
ve ark. (2) 24 K. pneumoniae kökeninde GSBL varlığını 
E- test ve ÇDS yöntemlerini kullanarak araştırmış ve 
ÇDS yöntemiyle kökenlerin %60’ında, E-test yöntemiyle 
%50’sinde GSBL varlığı saptamışlardır ve ÇDS yönteminin 
E-test yöntemine göre daha ucuz, duyarlı ve uygulanabilir 
olduğu sonucuna varmışlardır. 
Aktaş ve ark.(3) Gram-negatif bakterilerde GSBL varlığını 
E-test ve ÇDS yöntemleriyle karşılaştırmışlar, iki yöntem 
arasında GSBL saptamada anlamlı bir fark olmadığını 
belirtmişlerdir. ÇDS yönteminin daha ucuz olması 
nedeniyle rutin laboratuvar uygulamaları için daha uygun 
olduğu sonucuna varmışlardır.
GSBL üreten izolatların klinik örneklerden veya izole 
edilen suşlardan duyarlı ve özgül yöntemlerle erkenden 
saptanması hem iş yükünü azaltır hem de gereksiz 
doğrulama testlerinin yapılmasını azaltır. Bu amaçla 
geliştirilmiş ticari kromojen besiyerleri mevcuttur. Bu 
kromojenik besiyerleri  Drigalski agar ve MacConkey 
agarın sefotaksim ve/veya seftazidim gibi antibiyotikler 
ilave edilmiş formülasyonlarıdır. Bu amaçla kullanılan 
kromojen besiyerlerinden birisi de chrom ID ESBL agar 
(bioMerieux, France) besiyeridir (5-7,9). 
Sunduğumuz çalışmada   chromID  ESBL agar besiyerinin 
24 saat inkübasyon sonrasında duyarlılık, özgüllük, pozitif 
ve negatif prediktif değerleri sırasıyla %86.7, %79, %94.3, 
%59.6 ;  48 saat inkübasyondan sonra   ise sırasıyla; %87, 
%73.9, %92.7 ve %59.6 idi.
Réglier-Poupet ve ark. (10 ) 765 klinik örnekte yaptıkları 
çalışmada 24 ve 48 saatlik inkübasyondan sonra Chrom 
ID ESBL agar, ve BLSE agar kromojen besiyerlerinin 
duyarlılıklarını sırasıyla %88,%85 ve %94, %85 olarak 

İnkübasyon süresi 
(saat)

Gerçek pozitif Yalancı pozitif Gerçek negatif Yalancı negatif Duyarlılık Özgüllük PPD NPD

24 135 7 27 19 87 79 95 59
48 135 9 25 19 87 74 94 57
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belirlemişlerdir. Sunduğumuz çalışmada elde ettiğimiz 
duyarlılık ve özgüllük oranları Poupet ve ark (11) çalışma 
sonuçları ile benzerdir.
Paniaqua ve ark. (11) 462 hastanın 500 dışkı örneğinde 
GSBL üreten Enterobactericeae sıklığını seftazidim 
ve sefotaksim içeren MacConkey agar ve chromID 
ESBL agar besiyerlerinde moleküler yöntemler referans 
alınarak araştırmışlardır. Çalışmada dışkıda GSBL 
üreten Enterobactericeae taşıyıcılarının oranı %8.2 
olarak belirlenmiştir (Yatan hastalarda %8.9, ayaktan 
hastalarda %7.9 oranında). Bu çalışmada chromID ESBL 
agar besiyerinin duyarlılık, özgüllük, pozitif ve negatif 
prediktif değerleri sırasıyla %100, %94.8, %63 ve %100 
olarak; seftazidim ve sefotaksim içeren MacConkey agar 
için aynı değerler sırasıyla %87.8, %89.8, %43.4 ve %98.9 
olarak  belirlemiş; ChromID ESBL agar besiyerinin GSBL 
rektal taşıyıcılarını taramada güvenilir bir yöntem olduğu 
ve laboratuVar iş yükünü azalttığı bildirilmiştir.  
Bayındır ve ark. (9) çeşitli klinik örneklerden GSBL üreten 
E.coli ve Klebsiella türlerini saptamada iki farklı kromojenik 
besiyerinin performansını değerlendirmişlerdir. Çalışmaya 
toplam 255 E.coli  ve 110 Klebsiella türü olmak üzere toplam 
365 suş (ÇDS  ile GSBL pozitif 251 suş, 114 GSBL negatif 
suş) çalışmaya alınmıştır.  Tüm izolatlar  Drigalski agar  ve  
chromID ESBL agar  besiyerine ekildikten sonra 4. ve 24. 
saatte GSBL pozitifliği yönünden değerlendirilmiştir. ÇDS 
ve kromojenik besiyerinde çelişkili sonuç veren suşlarda 
GSBL enzimleri  genleri (TEM, SHV and CTX-M genleri) 
polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) referans alınarak 
araştırılmıştır. Drigalski agar besiyerinde GSBL pozitif 
suş sayısı 4.saatte 238, 24.saatte 235 olarak belirlenirken, 
chromID ESBL agar besiyerinde 259 suşun pozitif olduğu 
saptanmıştır. GSBL pozitif E.coli suşunun hepsi (%100) 
ÇDS testi ve chromID ESBL agar besiyerinde de pozitif 
saptanırken,150 (%94.3)‘ü Drigalski agarda pozitif olarak 
saptanmıştır. GSBL pozitif 92 Klebsiella suşu için chromID 
ESBL agar besiyerinde saptama oranı  %100 (92/92), 
Drigalski agar içinse %92.3 (85/92) olarak belirlenmiştir. 
Sekiz suş (2 E.coli, 6 Klebsiella türü) ÇDS’de negatif 
sonuç verirken, chromID ESBL agar besiyerinde pozitif 
olarak saptanmıştır. 
Dağlar D ve ark. (1) GSBL üretimi doğrulanmış 90 E.coli 
ve 25 Klebsiella pneumoniae izolatı olmak üzere toplam 
115 izolatta yaptıkları çalışmada ChromID ESBL agar 
besiyerinin duyarlılık ve özgüllüklerini araştırmışlardır. 
Bu çalışmada E.coli izolatlarında besiyerinin duyarlılığı 
%92.2, K.pneumoniae izolatlarında ise %96 olarak 
belirlenmiştir. 

Overdest ve ark (8) 642 Enterobactericeae ailesi üyesinde 
yaptıkları çalışmada GSBL agar pleyt (EbSA) ve Chrom 
ID ESBL agar kromejenik besiyerlerinin duyarlılık 
oranlarını EbSA besiyeri için , 96.6%; ChromID besiyeri 
içinse  97.3%;spesifitelerini içinse her iki besiyerinin 
özgüllüklerini ise 93.9 olarak bildirmişlerdir. 
Montgomery ve ark. (14)  yaptıkları çalışmada 
ChromID ESBL agar besiyerinin duyarlılığını %95 
olarak bildirmişlerdir. Huang ve ark GSBL üreten  
Enterobactericeae ailesi üyelerinde  ChromID ESBL agar 
besiyerinin duyarlılığını %94.9, özgüllüğünü ise %95.5 
olarak bildirmişlerdir.  
Sunduğumuz çalışmada ChromID ESBL agar besiyeri için 
belirlediğimiz duyarlılık ve özgüllük oranları literatürde 
bildirilen oranlara göre biraz daha düşük saptanmakla 
birlikte tanısal testler için istenen düzeyin üzerinde idi.  
Sonuç
Sonuç olarak kromojenik ChromID ESBL agar besiyeri 
pozitif belirleyici değerinin (%94, %95)  yüksek olması 
nedeniyle GSBLüreten E.coli  suşlarının hızlı tanımlanması 
amacıyla  mikrobiyoloji laboratuvarlarında kullanılabilir. 
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Abstract
Background: The aim of the study is to reveal the efficacy of additional tirofiban therapy over QT dispersion and 
arrhythmia frequency on patients with NSTEMI. 
Introduction: QT dispersion is a noninvasive predictor of ventricular repolarisation heterogeneity. The effect of 
tirofiban on mortality rate of patients with NSTEMI could not be clarified. It is unknown whether this effect is by 
the clearance of the thrombus or reduction of the arrhythmia related complications.
Material And Methods: 66 patients with NSTEMI were divided into two groups 32 patients were labeled as Group 
1 who received tirofiban while other 34 patients (Group 2) received standard therapy only. ECG records (50mm/sn 

Özet
Amaç: Çalışmanın amacı NSTEMİ ‘li hastalarda standart tedaviye ek olarak verilen tirofibanın QT dispersiyonu ve 
aritmi sıklığı üzerindeki etkisini ortaya koymaktır.
Giriş: QT dispersiyonu ventrikül repolarizasyon heterojenitesini yansıtan noninvaziv bir göstergedir. NSTEMİ’nde 
tirofibanın mortaliteyi azaltmadaki etkisinin aritmi ile ilgisi açıklığa kavuşmuş değildir. Bu etkinin trombüsün eri-
mesine mi bağlı olduğu, yoksa aritmiye bağlı komplikasyonların engellenerek mi oluştuğunu açıklayabilmek üzere 
iki ayrı grup karşılaştırılmıştır.
Yöntem ve Gereçler: Altmış altı NSTEMİ tanılı hasta, tirofiban ve standart tedavi verilen 32 hasta Grup 1, sadece 
standart tedaviyi alan 34 hasta Grup 2 olmak üzere ikiye ayrılmıştır. Tüm hastalardan hastaneye kabul edildikleri  
1.gün ve 7. günde 50 mm/sn hız ve 20 mm/mV amplitüdünde EKG kaydı alındı. Yoğun bakım takibi süresince tele-
metri ile aritmi takibi uygulandı.
Sonuçlar: Her iki grupta da major yada minor kanamaya rastlanmadı. Grup 1 ile grup 2 arasında 1. gün (tedavi 
öncesi) QT, QTc, QTd ve QTcd değerleri arasında  anlamlı fark saptanmadı. 1. ve 7. gündeki QT, QTc, QTd değerle-
rindeki değişim miktarlarında anlamlı fark saptanmazken ortalama QTcd değerindeki azalma Grup 1’de istatistiksel 
olarak anlamlı idi (p=0,001) Grup 1 ve grup 2’deki parametreler birbirileriyle karşılaştırıldığında QT, QTc değerleri 
arasında anlamlı fark saptanmazken, QTd ve QTcd değerleri Grup 1’de anlamlı olarak daha düşük bulundu (sırasıy-
la p<0.001 ve p=0.001) ). Sürekli  VT, süreksiz VT ve ventriktiler fibrilasyon atağı birlikte değerlendirildiğinde grup 
1’de ciddi ventriküler aritmi oranı grup 2’ye göre anlamlı olarak düşük tespit edildi (p=0,04).
Tartışma: ST elevasyonsuz miyokard infarktüsünün medikal tedavisinde tirofiban kullanımının QT dispersiyonu ve 
hastane içi ciddi ventriküler aritmi gelişimi üzerine olumlu etkisi olduğu gözlendi.
Anahtar kelimeler: Tirofiban, aritmi, QT dispersiyonu

The Effect of Tirofiban on QT Dispersion and Arrhythmia in Patients With 
Non-ST Elevation Myocardial Infarction
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Giriş
ST elevasyonlu miyokard infarktüsü (STEMi) ile ST 
elevasyonsuz miyokard infarktüsü (NSTEMİ) ve kararsız 
anjina pektoris (KAP) temelde aynı patofizyolojik 
mekanizmayı paylaşsalar da; oluşan trombüsün sıklığı, 
yapısı ve infarktüsten sorumlu arterin açıklık oranı gibi 
bir takım farklılıklar içerirler. STEMİ’lü hastalarda oluşan 
trombüs trombositten fakir, fibrinden zengin ve tam 
tıkayıcı iken (1), KAP ve NSTEMİ'lü hastalarda olusan 
trombüs fibrinden fakir, trombositten zengin ve daha az 
tıkayıcıdır (2). Bu sebeple STEMI medikal tedavisinde 
çığır açan trombolitik tedavi NSTEMI’da faydalı olmayıp, 
hatta olumsuz etkileri ortaya çıkmıştır (3). Glikoprotein 
IIb/IIIa reseptör antagonistleri ile yapılan çalışmalarda 
KAP'li hastalarda miyokard infarktüsüne progresyonun 
(4,5,6,), özellikle yüksek riskli NSTEMİ'lü hastalarda 
yaşamı tehdit edici komplikasyonların (7,8,9) perkütan 
girişim uygulanan hastalarda trombotik komplikasyonların 
azaldığı (8,9,10), ST elevasyonlu hastalarda trombolitik 
ajanlarla birlikte verildiğinde(11) ve bunlardan yüksek 
riskli olup PTCA planlanan hastalara hastane öncesi 
uygulanınca  reperfüzyona katkıda bulundukları(12) ve 
reperfüzyon aritmilerini azalttıkları (13) tespit edilmiştir. 
Tüm bunlara bağlı olarak da mortalite üzerine olumlu etki 
göstermişlerdir.
QT dispersiyonu ventrikül repolarizasyon heterojenitesini 
yansıtan noninvaziv bir göstergedir. Miyokard infarktüsü 
sırasında QT dispersiyonunun arttığı  (14,15,16) ve bu 
artışın malign ventriküler aritmi ve ani ölüm riskinde artış 
ile birlikte olduğu (17-18)  daha önce yapılan çalışmalarda 
gösterilmiştir. Trombolitik tedavi ve primer PTCA 
uygulanan STEMİ'lü hastalarda, uygulanmayan hastalara 
oranla QT dispersiyonunun, buna bağlı olarak da malign 
ventriküler aritmi ve ani ölüm olaylarının azaltılabileceği 
gösterilmiştir (19,20). NSTEMİ’nde tirofibanın mortaliteyi 
azaltmadaki etkisinin aritmi ile ilgisi açıklığa kavuşmuş 

değildir. Bu amaçla, çalışmamızda standart tedaviye ek 
olarak verilen tirofibanın QT dispersiyonu ve aritmi sıklığı 
üzerindeki etkisi karşılaştırılmıştır.
Yöntem ve Gereç
Çalışmamıza hastanemiz acil servisine  başvuran NSTEMI 
olan hastalar rastgele seçilerek dahil edildi. Çalışmamız yaş 
ortalaması  56,2 ± 9,4 olan toplam 66 hastadan (%25.8’i 
kadın) oluşmaktadır. Hastalar tirofiban+ heparin+asetil 
salisilik asit (ASA) verilen 32 hasta Grup 1; heparin+ASA 
verilen 34 hasta ise Grup 2 olarak adlandırılmıştır.  Hastalar 
yaş, cinsiyet, verilen ek tedavi ve risk faktorleri açısından 
benzer özellikte idi (Tablo  1).   

Tablo 1. Hastalar ait demografik ve klinik veriler

Tirofibanın ST Elevasyonsuz Miyokard İnfarktüslü Hastalarda 
QT Dispersiyonu ve Aritmi Üzerine Etkisi

rate, 20mm/mV amplitude) were obtained during the first day of submission and at the 7th day. Arrhythmia analysis 
were performed during intensive care unit follow up via telemetric monitoring system.
Results: Any major or minor bleeding no observed . Pre-treatment QT, QTc, QTd ve QTcd values were similar be-
tween two groups. The difference on QT, QTc, QTd was insignificant between first and 7th day in both groups while 
difference on QTcd value was significant in Group 1 (p=0,001). When inter-group values were compared; QT and 
QTc difference were not significant, however; QTd and QTcd difference were significant only in Group 1 (p<0,001 
and p=0,001, respectively). Total ventricular arrhytmia rate was significantly lower in Group 1 (p=0.04). 
Conclusion: Additional tirofiban therapy to conventional medication regime in patients with NSTEMI resulted in 
reduction on QT dispersion and in-hospital severe ventricular arrhythmia rate.  
Keywords: tirofiban, arrhythmia, QT dispersion

Grup 1 Grup2
Yaş (yıl) 56,1±8,5 56,4±11,7
Risk faktorleri
DM %18,7(6) %20,5(7)
Hipertansiyon %43,7(14) %41,1(14)
Sigara %75,0(24) %73,5 (25)
Hiperkolesterolemi %28,1  (9) %29,4(10)
Geçirilmiş Mİ %25 (8) %26,4  (9)
Bypass operasyonu %9,3(3) %8,8  (3)
Perkutanrevaskülarizasyon %12,5 (4) %14,7 (5)
Ek Tedavi
Aspirin %100 (32) %100 (34)
B bloker %56,2 (18) %58,8(20)
Statin %87,5(28) %85,2(29)
Nitrat %78,1  (25) %79,4  (27)
ACE inhibitoru %56,2  (18) % 52,9(18)
Kalp hızı/ dakika 91±15 89±14
Ejeksiyon fraksiyonu 54,5±4,5 55,1±3,8
WMi 1,5±0,3 1,4 ± 0,4
Hastanede kalış süresi 8,5±1,4 9,0±1,7
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Acil servise başvuran, son 12 saat içerisinde 20 dakikadan 
uzun süren iskemik tipte istirahat göğüs  ağrısı, EKG'sinde 
geçici veya kalıcı 1mm’den fazla ST segment depresyonu, 
3  mm'den fazla T  dalga inversiyonu, ST segment 
elevasyonu olmaksızın herhangi bir T dalga değişikliği ve 
çalışma esnasında hastanemizde Troponin bakılamadığı 
için kreatin kinaz MB enzim yüksekliği olan (normalin 2 
katından daha fazla) hastalar çalışmaya dahil edildi. ST 
segment elevasyonu olan, son 48 saat içerisinde trombolitik 
tedavi alan, son 6 ayda koroner anjiyoplasti uygulanan, 
son bir ayda koroner bypass ameliyatı, son 6 haftada major 
cerrahi  girişim geçiren, son 1 yılda hemorajik olmayan 
veya herhangi bir zamanda hemorajik inme geçiren, bilinen    
intrakraniyal tümörü olan, aktif kanaması veya öyküsünde 
bilinen kanama diyatezi, son 30 günde  gastrointestinal 
veya genito üriner kanaması olan, sistolik kan basıncı 200 
mmHg, diastolik kan  basıncı 110 mmHg’nin üzerinde 
olan, kalp  yetmezliği, böbrek yetmezliği olanlar (kreatinin   
>2.5),   hamile olanlar, protez kapağı, hipertansiyon ve 
diyabetes mellitus dışında sistemik hastalığı olanlar, 
trombosit sayısı 150 000/mm3'den az olan, EKG'sinde sol 
ventrikül hipertrofisi, sol dal bloğu veya sağ dal bloğu, 2. 
veya 3. Derecede AV bloğu ve atrial  fibrilasyonu olan, 
hastaneye kabulde digoksin,  kalsiyum kanal blokeri, Klas 
I veya Klass III antiaritmik ilaç kullanan hastalar çalışma 
dışı bırakıldı. 
Tedavi Protokolü
Grup 1’e   0,4ugr/kg/dak (30 dakika boyunca) tirofiban 
yükleme dozunu takiben,  72 saat boyunca 0,1 ugr/kg/
dak tirofiban infuzyonu + 60  U/kg i.v. bolus ve 12 U/kg/
saat infuzyon şeklinde heparin tedavisi (aPTT  50-70  sn 
olacak  sekilde) verildi. Grup 2’deki hastalara ise sadece 
aynı dozda heparin  tedavisi  uygulandı. Tüm hastalara 
hastaneye kabulden itibaren 300 mg/gün ASA verildi. 
Kontrendikasyon bulunmayan hastalara 5 dakika aralıklarla 
kalp hızı 55-60/dak olacake şekilde 5 mgr (toplam 15 mgr 
geçmeyecek şekilde)  i.v. metoprolol, 12 saat sonra oral 
metoprolol, gereken   hastalarda nitrat ve sedatif tedavi 
uygulandı. Klinik izlem ve laboratuvar sonuçlanna göre 
gereken   hastalara oral statin, ACE inhibitorü verildi.
Her hastada günlük tam idrar tahlili ve tam kan sayımı 
yapılarak hastalar kanama ve trombositopeni   açısından 
yakın takibe alındı. Major kanama; hemoglobin seviyesinde 
5,0 gr/dl azalma, 2 veya daha fazla kan transfuzyon 
ihtiyacı, intrakraniyal veya retroperitoneal kanama veya 
kardiak tamponad gelişimi, minor kanama ise hematüri, 
hematemez, melena veya hemoptizi gibi  tespit edilebilen    

bir  kanamaya bağlı olarak hemoglobin seviyesinde 3,0 
gr/dl  azalma veya kanama yeri tespit edilemediğinde 
hemoglobin seviyesinde 4,0gr/dl azalma olarak kabul 
edildi. Trombositopeni; 90 000/mm3 altındaki trombosit 
sayıları veya trombosit sayısının baslangıç değerin  % 50' 
sinden daha azına inmesi olarak kabul edildi.  50 000/mm3 
altındaki değerler ciddi, 20 000/mm3 altındaki değerler    
derin trombositopeni olarak kabul edildi.
Tüm hastalardan  aPTT için ilk 3  gün boyunca 6 saat 
aralıklarla ve tepe enzim seviyesini tespit  edebilmek  için 
ilk 24 saatte 4 saat, ikinci gün 6 saat, üçünü gün 12 saat 
aralıklarla, dördüncü günden itibaren de günde bir kez kan 
örnekleri alındı. Heparin infuzyon dozu bir nomograma 
uygun olarak ayarlandı . Tirofiban ve standart heparin 
infüzyonuna 72 saat boyunca devam edildi. Tüm hastalara 
4. Günden itibaren standart heparin tedavisi kesilerek 
taburcu olana dek düşük molekül ağırlıklı heparin olan 
enoxaparin (12 saat aralıklarla 1 mg/kg) verildi.
EKG Analizleri
Tüm hastalardan hastaneye kabul edildikleri  1.gün 
(tedavi öncesi) ve 7. günde 50 mm/sn hız ve 20 mm/
mV amplitüdünde EKG kaydı alındı. Bu kayıtlardan 
QT intervali, QRS kompleksinin ilk defleksiyonundan T 
dalgasının sonuna dek geçen süre elle işaretlenerek ölçüldü. 
Terminal defleksiyonun izoelektrik hatta dönüş noktasi T 
dalgasının sonu olarak kabul edildi. U dalgası varlığında  
QT intervali, T ve U dalgalarının  birleşme kısmının en 
alt noktası baz alınarak hesaplandı.  Bifazik T dalgalarının 
U dalgasıdan ayırımı komşu derivasyonlardaki benzer 
kompleksler değerlendirilerek yapıldı. Her bir derivasyon 
için ardışık 3 siklus ölçüldü ve her bir derivasyon için bu 3  
ölçümün ortalaması alındı. Sonunun tam tespit edilemediği 
T dalgası  bulunan ve T dalgasının izoelektrik olduğu ya da 
düşük amplitudlü olduğu derivasyonlar değerlendirilmeye  
alınmadı.   Çalısmaya almak için her bir EKG kaydında, 
3 tanesi göğüs derivasyonunda olmak üzere en az 7 
derivasyonda QT intervalinin sağlıklı ölçülebilme 
koşulu arandı. Ölçülebilen tüm QT intervallerinden 
Bazett  formülü ile hız ayarlı değerler (QTc) hesaplandı. 
Hız ayarlaması yapılmaksızın her bir EKG için en uzun 
QT intervalinden en kısa QT intervali çıkartılarak QT 
dispersiyonu hesaplandı. Hız ayarlaması yapıldıktan sonra 
her bir EKG'deki en yüksek QTc değerinden en düşük QTc 
değeri çıkartılarak QTc dispersiyonu hesaplandı.
Aritmi  Takibi
Ritim takibi; hastalar koroner yoğun bakımda kaldıkları 
72 saat boyunca Hewlett Packard  analizli  merkezi 
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monitor ile, daha sonra klinikteki ilk 4 gününde hastanın 
mobilizasyonuna engel olmayan Hewlett Packard analizli 
telemetre sistemi ile sürekli monitorize edilerek yapıldı. 
Ritim takibine toplam 7 gün devam edildi ve oluşan 
anormal ritimler merkezi monitorde otomatik olarak 
yazıldı.   Klinik  seyir sırasında ciddi ventrikuler aritmi 
olarak; sürekli ventriküler taşikardi (VT) (30 saniyeden 
uzun süren veya hemodinamik bozukluğa yol açan, 
müdahele  gerektiren), süreksiz VT (30 saniyeden daha 
kısa süren ve kendiliğinden sonlanan) ve ventriküler 
fibrilasyon (değişen kontur ve amplitudde   düzensiz 
ondülasyonların gözlendiği, P-QRS-T dalgalarının ayırd 
edilemediği ritim) olarak kabul edildi.
İstatistiksel Analiz:
Tüm parametrelerin  ortalama ve standart sapmaları 
hesaplandı. Grupların ortalamaları T-testi  ile   karşılaştırıldı. 
Kategorik değiskenler Ki-kare testi ile karşılaştırıldı.  
Analizlerde  p<0,05 değeri istatistiksel olarak  anlamlı 
kabul edildi.
Sonuçlar
Tirofiban ortalama 71±1,8 saat, heparin ortalama 69 ,5 ± 
1,5 saat boyunca infüze edildi. Hastaların % 56'sına beta 
bloker, % 78'ine nitrat tedavisi  verildi. Her iki grupta 
da major yada minor kanamaya rastlanmadı. Tedavi 
grubunda bir hastada trombosit sayısında % 50'den fazla 
düşme saptandı (320  000'den 148000'e); infuzyonun 
kesilmesinden 48 saat sonra trombosit sayısı normal 
değerlere döndü. 
Grup 1 ile grup 2 arasında 1. gün (tedavi öncesi) QT, 
QTc, QTd ve QTcd değerleri arasında  anlamlı fark 
saptanmadı. Her iki grup kendi içinde değerlendirildiğinde 
1. ve 7. gündeki QT, QTc, QTd değerlerindeki değişim 
miktarlarında anlamlı fark saptanmazken ortalama QTcd 
değerindeki azalma Grup 1’de istatistiksel olarak anlamlı 
idi (p=0,001) (Tablo 2).
Tablo 2.  Hasta Gruplarının 1. ve 7. gündeki QT dispersiyon 
değerlerinin değişimi

7. günde Grup 1 ve grup 2’deki parametreler birbirileriyle 
karşılaştırıldığında QT, QTc değerleri arasında anlamlı 
fark saptanmazken, QTd ve QTcd değerleri Grup 1’de 
anlamlı olarak daha düşük bulundu (sırasıyla p<0.001 ve 
p=0.001) (Tablo 3). 
Tablo 3. 7. Günde gruplar arası QT dispersiyon değeri 
karşılaştırması

Grup 1’de  tepe CPK ve CK MB değerlerinin   (sırasıyla 
1293,4±609,3 ve 81,1±34,1) grup 2’ye göre  (1539,1±602,1  
ve  102,4±41,7) daha düşük olduğu tespit edildi;  CK MB 
için bu fark  istatistiksel  olarak  anlamlı idi( P=0,03)
Yedi günlük izlemde; Grup 1’de hepsi süreksiz VT olmak  
üzere toplam 3 hastada (%9,3), Grup 2’de  ise 8 hastada  
süreksiz VT, 1 hastada sürekli VT ve bir hastada da 
ventriküler fibrilasyon atağı olmak  üzere toplam 9 hastada 
ciddi ventriktiler aritmi gözlendi (%29,4)  (Tablo 4). 
Sürekli  VT, süreksiz VT ve ventriküler fibrilasyon atağı 
birlikte değerlendirildiğinde Grup 1’de ciddi ventriküler 
aritmi oranı Grup 2’ye göre anlamlı olarak düşük tespit 
edildi (p=0,04).

Tablo 4. Her iki grupta görülen ciddi aritmi sayıları

Grup 1 Grup 2
1. Gün 7. Gün P 1. Gün 7. Gün P

QT 365,4±47,9 360,8±19,9 0,585 361,2±30,4 362,1±29,1 0,532
QTc 408,9±26,5 403,9±19,7 0,146 402,4±36,8 391,8±45,2 0,343
QTd 58,3±15,9 38,8±9,6 0,006 60,0 ±19,3 63,5±20,3 1,00
QTcd 60,9±18,3 40,7±18,7 0,0010 60,2±24,1 56,5±19,9 0,60

Grup 1 Grup 2 P
QT 360,8  ± 19,9 362,1±29,l 0,08
QTc 403,9  ± 19,7 391,8   ± 45,2 0,06
QTd 38,8   ± 9,6 63,5 ± 20,3 0,0001
QTcd 40,7  ± 18,7 56,5  ± 19,9 0,0016

Grup 1 Grup 2 P
Süreksiz VT 3 8
Sürekli VT 0 1
Ventriküler fibrilasyon 0 1
Toplam 3 (%9,3) 10 (29.4) 0,04
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Tartışma
Miyokard infarktüsüne bağlı ölümlerin yaklaşık % 
50'sinin ilk bir saat içerisinde ve çoğunlukla da ventrikuler 
fibrilasyon olmak üzere, malign ventriküler aritmilere 
bağlı olduğu bilinmektedir. Artmış QT dispersiyonunun 
koroner arter hastalığında aritmiye bağlı ölümlerle 
yakın ilişkide olduğu gösterilmiştir (17). Çalışmamızda 
tirofibanın başlangıç tedavisine eklenmesiyle QTd ve QTcd 
değerlerinde azalma sağlandığı ve aritmi insidansının 
belirgin olarak düştüğü ortaya koyulmuştur. Bu sonuçlara 
istinaden miyokard infarktüsünün aritmiye bağlı ortaya 
çıkaracağı komplikasyonların önüne geçilmesinde 
tirofiban kullanımının faydalı olacağı öngörülmektedir.
Miyokard infarktüsünün erken dönemlerinde gözlenen 
QT dispersiyonundaki uzama, ventriküler taşikardi, 
ventriküler fibrilasyon ve ölüm insidansında artışa sebep 
olmaktadır(21). ST elevasyonlu miyokard infarktüsünde, 
trombolitik tedavinin infarktüs başlangıcının erken 
dönemlerinde kullanımı ile nekroz alanı, kalp yetmezliği ve 
ölüm oranlarının azaldığı bilinmektedir (22). Trombolitik 
tedavinin uygulanmasının uygun olmadığı NSTEMİ 
tablosundaki hastalarda glikoprotein llb/Illa reseptör 
antagonistleri ile yapılan çalışmalarda, bu grup ilaçlarla 
tedavi edilen hastalarda anjiyografik olarak infarkttan 
sorumlu damarda daha az oranda trombüse rastlandığı, 
oluşan trombüsün daha küçük olduğu, tam tıkanıklığın 
daha az oranda gözlendiği tespit edilmiştir (23). Yine 
yapılan çalışmalarda tirofiban ve heparin alan hastalarda 
sadece heparin alan hastalara oranla, infarkt alanının 
büyüklüğünün bir göstergesi olarak kabul edilebilecek 
Troponin I seviyeleri daha düşük bulunmuştur (24,25). 
Çalışmamızda Tirofiban verilen hastalarda tepe CKMB 
değerlerinin anlamlı olarak düşük tespit edilmesi, QT 
dispersiyonundaki bu azalmanım infarkt alanında azalma 
ile ilgili olabileceğini düşündürmektedir. Öte yandan daha 
önce yapılan çalışmalarda koroner damar içinde gelişen 
trombüsün bizzat kendisinin (infarkt alanı ve oluşan 
iskemiden bağımsız olarak) aritrmojenik etkisi olduğu 
gösterilmişti (26). Trombüs oluşumu ve gelişimi sırasında 
ortaya çıkan, koagülasyon sistemine ve trombositlerden 
salınan maddelere (özellikle trombine) bağlı olduğu 
düşünülen bu aritmojenik özellik (27,28,29), pratikte PTCA 
sırasında damarda aynı oranda oklüzyon yapılmasına 
rağmen, malign ventriküler aritmilerin daha az ortaya 
çıkışı gözlemi ile desteklenmektedir. Glikoprotein IIb/
llIa reseptör antagonistlerinin trombosit agregasyonunu 
engelleyerek trombüse katılan trombosit sayısını azalttığı, 
dolaylı olarak trombositlerden salınan aktif maddelerin 

miktarını azalttığı düşünülürse, bu yolla da anti aritmik bir 
etki gösterdiği varsayılabilir.
Her iki grupta da başlangıç QTd ve QTcd değerleri 
arasında anlamlı fark olmayışı ve 7.  günde bu değerler 
arasında Grup 1’de, Grup 2’ye göre anlamlı azalma tespit 
edilişi, hastaların başlangıç özelliklerinin ve aldıkları ek 
tedavinin farklı olmayışı (asa, heparin, nitrat, beta bloker 
v.b) da göz önüne alınırsa, bu azalmanın tirofiban etkisine 
bağlı olduğunu düşündürebilir.
Çalışmamızda tirofiban grubunda ciddi ventriküler aritmi 
sıklığı anlamlı olarak az tespit edildi. QT dispersiyonundaki 
anlamlı düşüş ile ventriküler aritmilerdeki bu azalma 
arasında ilişki kurabilmek için daha fazla araştırma gerektiği 
düşünülebilir. QT dispersiyonunda ve aritmide gözlenen 
bu azalmanın uzun dönemde ani ölüm üzerine etkisi için 
hastaların daha uzun süre takip edilmesi gerektiği açıktır. 
Bu çalışmada hastalar sadece hastane içinde gelişen olaylar 
açısından izlenmiştir. Daha önce yapılan çalışmalarda 
ST elevasyonsuz miyokard infarktüslü hastalarda bu 
grup ilaçlarla gözlenen mortalitedeki azalmanın aritmi 
ile ilişkisi belirtilmemiş olsa da, mortalitedeki azalmaya 
aritmik ölümlerdeki azalmanın katkıda bulunabileceği 
düşünülebilir.
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ABSTRACT
Aim: This study aims to compare the levels of serum activated oxidation protein products (AOPP) between patients 
with asthma and healthy controls and to investigate a possible relationship between AOPP levels and disease duration 
and laboratory results.
Material and Method: Total of 54 subjects including 34 asthma patients and 20 healthy controls who were admitted 
to Kırıkkale Yüksek Ihtisas Hospital Chest Disease Policlinic and Yenimahalle State Hospital Chest Disease Outpa-
tient Clinic were included. The levels of serum AOPP were compared between the groups. A statistically significant 
relationship between AOPP levels and comorbidities (hypertension, diabetes, etc), leukocyte counts, sedimentation 
rates, C-reactive protein levels, and hemoglobin levels were investigated. 
Results: There was no statistically significant difference in serum AOPP levels between the patient group and con-
trols (75.61 ± 32.22 µM and 73.23 ± 20.87 µM). No statistically significant relationship was observed between serum 
AOPP levels and duration of asthma, the presence of comorbidities, leukocyte counts, sedimentation rates, C - reac-
tive protein, and hemoglobin levels among the patients with asthma and healthy controls. 
Conclusion: We conclude that further large-scale controlled studies are required to establish the definite role of serum 
AOPP levels, a novel indicator of oxidative stress, in patients with asthma.
Keywords:  Asthma, activated oxidation protein products, inflammation, clinical importance 
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Introduction
Free oxygen radicals (FOR) have been reported to play 
roles in tissue injury and the etiopathogenesis of several 
diseases in recent years. Inflammatory cells, mediators, 
oxidative stress, and oxidation proteins have been 
demonstrated to contribute in the pathogenesis of asthma, 
which is a chronic inflammatory disease of the airway 
(1-6). The anti-oxidative capacity becomes inadequate in 
the case of excessive production of free oxygen radicals 
in the lungs, resulting in oxidative injury. Eosinophils, 
alveolar macrophages, and neutrophils secrete abundant 
FOR in patients with asthma. Free oxygen radicals cause 
smooth muscle contraction in the airways, tissue injury, 
bronchiolar hypersensitivity, and release histamine and 
other mediators (4-8). Asthma is a disease characterized 
with the inflammation of chronic airways (7). FOR might 
play a role in the pathogenesis of asthma because they are 
secreted by the inflammatory cells (6-8).
The objective of this study was to compare serum activated 
oxidation protein product (AOPP) levels in patients with 
asthma and healthy controls, and determine the relationship 
between serum AOPP levels and the duration of asthma, 
and laboratory results (leukocyte count, sedimentation 
rate, and C - reactive protein (CRP)). 

Materials and Method
Participants: 34 patients with asthma (25 females, 9 males; 
mean age: 49.38 ± 14.68 years) and 20 healthy controls (11 
females, 9 males; mean age: 35.9 ± 9.94 years) presenting 
to the Thoracic Medicine Outpatients’ Clinic of Kırıkkale 

Specialty Hospital were included in the study. 
Procedures: The diagnosis of asthma was established based 
on the Global Initiative for Asthma (GINA) guidelines 
(9). Pulmonary function test, physical examination 
and postero-anterior X rays radiography of all subjects 
were performed. Pulmonary function tests (PFT) were 
performed with flow sensitive spirometer according to 
American Thoracic Society (ATS) guidelines (10).
Exclusion criteria were: asthma exacerbation, other 
respiratuary diseases such as chronic obstructive pulmonary 
disease, interstisial lung disease, obstructive sleep apnea, 
acut infections and uncontrolled comorbidities such as 
malignansy, severe hepatic failure.
Blood samples were drawn from patients to determine 
serum AOPP levels before therapy was initiated. The 
duration of time after the establishment of asthma 
diagnosis, concomitant diseases (hypertension, diabetes, 
etc.), leukocyte count, sedimentation rate, CRP, and 
hemoglobin levels were also recorded. Serum AOPP levels 
were determined with the ELISA method as instructed by 
the manufacturer. 
Serum AOPP levels were compared between patients and 
controls. The relationship between serum AOPP levels and 
the duration of time after the establishment of diagnosis, 
concomitant diseases (hypertension, diabetes, etc.) 
leukocyte count, sedimentation rate, CRP, and hemoglobin 
levels was statistically determined. Serum AOPP levels 
were examined by the instructions of the manufacturer. 
Ethical consideration: The study protocol was approved by 

Özet
Amaç:: Bu çalışmanın amacı astımlı ve sağlıklı control grubu bireyler arasında serum aktif oksidasyon protein ürün-
lerini (AOPP) karşılaştırmak ve AOPP düzeyleri ve hastalık süresi ve laboratuar parametreleri arasındaki muhtemel 
ilişkileri incelemektir. 
Yöntem ve Gereçler: Çalışmaya Kırıkkale Yüksek İhtisas Hastanesi Göğüs Hastalıkları Polikliniğine ve Yenima-
halle Semt Devlet Hastanesi Göğüs Hastalıkları Polikliniğine gelen toplam 54 astımlı hasta ve 20 sağlıklı kontrol 
grubu birey alındı. Serum AOPP düzeyleri gruplar arasında karşılaştırıldı. Serum AOPP düzeyleri ve komorbiditeler 
(hipertansiyon, diyabet vs), lökosit miktarı, sedimentasyon oranı, C-reaktif protein ve hemoglobin düzeyleri arasın-
da istatistiksel olarak ilişki araştırıldı. 
Bulgular: AOPÜ düzeyleri açısından hasta ve kontrol grubu arasında istatistiksel olarak önemli fark yoktu (75.61 ± 
32.22 µM and 73.23 ± 20.87 µM). Astımlı hasta ve sağlıklı kontrol grubu bireyler arasında serum AOPÜ düzeyleri 
ile astım süresi, komorbidite varlığı, lökosit miktarı, sedimentasyon oranı, C-reaktif protein ve hemoglobin düzey-
leri arasında istatistiksel olarak önemli ilişki yoktu. 
Sonuç: Astımlı hastalarda oksidatif stresin yeni bir göstergesi olan serum AOPP düzeylerinin kesin rolünün saptan-
ması için daha geniş kapsamlı kontrollü çalışmalara ihtiyaç olduğu görüşündeyiz. 
Anahtar Kelimeler: Astım, aktif oksidasyon protein ürünleri, inflamasyon, klinik önemi.
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Introduction
Free oxygen radicals (FOR) have been reported to play 
roles in tissue injury and the etiopathogenesis of several 
diseases in recent years. Inflammatory cells, mediators, 
oxidative stress, and oxidation proteins have been 
demonstrated to contribute in the pathogenesis of asthma, 
which is a chronic inflammatory disease of the airway 
(1-6). The anti-oxidative capacity becomes inadequate in 
the case of excessive production of free oxygen radicals 
in the lungs, resulting in oxidative injury. Eosinophils, 
alveolar macrophages, and neutrophils secrete abundant 
FOR in patients with asthma. Free oxygen radicals cause 
smooth muscle contraction in the airways, tissue injury, 
bronchiolar hypersensitivity, and release histamine and 
other mediators (4-8). Asthma is a disease characterized 
with the inflammation of chronic airways (7). FOR might 
play a role in the pathogenesis of asthma because they are 
secreted by the inflammatory cells (6-8).
The objective of this study was to compare serum activated 
oxidation protein product (AOPP) levels in patients with 
asthma and healthy controls, and determine the relationship 
between serum AOPP levels and the duration of asthma, 
and laboratory results (leukocyte count, sedimentation 
rate, and C - reactive protein (CRP)). 

Materials and Method
Participants: 34 patients with asthma (25 females, 9 males; 
mean age: 49.38 ± 14.68 years) and 20 healthy controls (11 
females, 9 males; mean age: 35.9 ± 9.94 years) presenting 
to the Thoracic Medicine Outpatients’ Clinic of Kırıkkale 
Specialty Hospital were included in the study. 
Procedures: The diagnosis of asthma was established based 
on the Global Initiative for Asthma (GINA) guidelines 
(9). Pulmonary function test, physical examination 
and postero-anterior X rays radiography of all subjects 
were performed. Pulmonary function tests (PFT) were 
performed with flow sensitive spirometer according to 

American Thoracic Society (ATS) guidelines (10).
Exclusion criteria were: asthma exacerbation, other 

respiratuary diseases such as chronic obstructive pulmonary 
disease, interstisial lung disease, obstructive sleep apnea, 
acut infections and uncontrolled comorbidities such as 
malignansy, severe hepatic failure.
Blood samples were drawn from patients to determine 
serum AOPP levels before therapy was initiated. The 
duration of time after the establishment of asthma 
diagnosis, concomitant diseases (hypertension, diabetes, 
etc.), leukocyte count, sedimentation rate, CRP, and 
hemoglobin levels were also recorded. Serum AOPP levels 
were determined with the ELISA method as instructed by 
the manufacturer. 
Serum AOPP levels were compared between patients and 
controls. The relationship between serum AOPP levels and 
the duration of time after the establishment of diagnosis, 
concomitant diseases (hypertension, diabetes, etc.) 
leukocyte count, sedimentation rate, CRP, and hemoglobin 
levels was statistically determined. Serum AOPP levels 
were examined by the instructions of the manufacturer. 
Ethical consideration: The study protocol was approved by 
the Ethics Committee of the Kırıkkale University Faculty 
of Medicine.
The groups (patients and controls)  introduced themselves 
before applying the questionnaire, giving information on 
the subject and duration of the procedure. The subjects 
were informed that they were included in the study on 
voluntary basis.
Statistical Analysis
The statistical analysis was performed using Windows 
SPSS 15 software. 
Data analysis was performed with the help of SPSS for 
Windows 15 program. For the variables whose descriptive 
statistical distribution is normal, mean ± standard deviation 
is found and for the variables whose descriptive statistical 
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AOPP mikroM/ml
r values                   p values

Duration of asthma -0,140  0,429
Diabetes mellitus -0,135           0,446
Hypertension -0,087   0,625
Leucocyte 0,076  0,669
Sedimentation -0,030 0,865
CRP -0,256 0,143
Haemoglobin -0,103 0,561

Figure: Serum AOPP levels of patients with asthma and 
controls are demonstrated.
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distribution is not normal, median (min. – max) is found; 
and nominal variables are displayed as number of case 
and (%). Significantly difference in terms of means is 
tested with “ t  test ” and significantly difference in terms 
of median is tested with “ Mann Whitney test ”. Nominal 
variables were tested with Pearson Chi – Square and 
Fisher Exact test. While searching the correlation between 
continuous variables, Spearman correlation test was used 
if the distribution was not normal; however Pearson 
correlation test was used if the distribution was normal. A 
P value of  < = 0.05 was considered statistically significant.

Results
No significant difference was determined between patients 
with asthma and healthy controls in terms of sex and mean 
age. No statistically significant difference was determined 
between patients with asthma and the control group in 
terms of mean serum AOPP levels (75.61 ± 32.22 µM and 
73.23 ± 20.87 µM, respectively) (Figure). No statistically 
significant relationship was determined between serum 
AOPP levels and duration of asthma, concomitant diseases, 
leukocyte count, sedimentation rate, CRP, and hemoglobin 
levels in patients with asthma (Table) 

Table The correlation between serum AOPP level and clinical 
and laboratory findings.
Statistical significance p<0.05
AOPP: Activated oxidation protein product
CRP: C - reactive protein

Discussion
Oxidative stress is the disequilibrium between the cellular 
free radical production and the body’s anti-oxidative 
defense (3). Oxidative stress is also defined as the damage 
caused by reactive oxygen species (ROS) on cells, tissues 
and organs. Intracellular and extracellular circumstances 
resulting in the chemical or metabolic formation of ROS 
are termed oxidative stress (1, 3). Most ROS are endogens 
and secreted during the energy production in mitochondria. 
Free radicals and reactive non-radical types are found at 
low levels in cells and tissues. The secretion and clearance 
of free oxygen radicals maintain balance by various anti 
- oxidative compounds and enzymes. AOPP are recently 
defined markers of oxidative stress. AOPP were first found 
in patients with chronic renal failure by Witko - Sarsat et 
al. in 1996 (2, 3).
Oxidative stress has been reported to participate in the 
pathogenesis of several diseases including atherosclerosis, 

chronic obstructive lung disease (COPD), and rheumatoid 
arthritis (3, 8).
It is associated with levels of free oxygen radicals, 
malondialdehyde (MDA), and AOPP. It has been reported 
that free oxygen radicals increase the transcription of 
inflammatory genes. Lipid peroxidation of membrane 
lipids is also an important mechanism in the formation 
of tissue injury secondary to free oxygen radicals. In 
patients with asthma, FOR activity has been reported to be 
increased and anti-oxidative capacity has been reported to 
be either increased or decreased (6,7,8,11). 
Tekin et al. (8) reported that super oxide dismutase (SOD) 
activity decreased in patients with asthma compared to 
controls. Kurusawa et al. (12) reported that SOD levels 
are higher in patients with asthma compared to healthy 
individuals. Moreover, Mihmanli et al. (11) reported 
that oxidative and anti - oxidative substances increased 
in asthmatic cases compared to controls. Serum catalase 
enzyme was a marker of the anti-oxidative system and 
MDA was a marker of the oxidative system in the latter 
study. Malondialdehyde (MDA) and catalase levels were 
higher in patients compared to controls. 
Markers of oxidative stress and inflammation were 
investigated in patients with exacerbation of chronic 
obstructive lung disease (COPD) in the study of 
Stanojkoviç et al. (13) MDA, AOPP and total oxidative 
capacity measured at the time of hospitalization and 
discharge were significantly higher in patients with asthma 
compared to controls and admission values. Serum AOPP 
levels at hospital admission and discharge were found to 
be significantly higher in patients compared to controls. 
Serum superoxide dismutase level, a marker of anti - 
oxidative capacity, was significantly lower in patients 
compared to controls at both admission and discharge. 
Serum AOPP concentration was comparable with MDA 
concentration. A significant relationship was determined 
between the CRP level as a marker of inflammation and 
the markers of oxidative stress.
Although levels of serum AOPP, a novel marker of 
oxidative stress, were mildly elevated in patients with 
asthma compared to controls, no statistically significant 
relationship was determined between the two groups.
Consequently, we believe, further controlled studies with 
greater sample sizes should be performed to determine the 
importance of serum AOPP levels as a novel marker of 
oxidative stress.
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ABSTRACT
Aim: Based on the belief that women with small sized breast produce inadequate amount of milk and have short last-
ing breastfeeding period, we sought whether there has been any relationship between the size of breast and lasting 
time of breastfeeding period. Additionally we investigated the effects of maternal age and parity of patients on lasting 
breastfeeding period.
Material and Methods: Nine hundred-forty three patients were included in this study. Two hundred-seventy five of 
the patients had 75 unit or less sized (29.2%), 524 had 80-85 unit sized (55.6%) and 144 had 90 unit or over sized 
(15.3%) breasts. 193 of the patients have been excluded from the study due to lack of the data on these patients’ last-
ing time of breastfeeding period. Mean lasting time of breastfeeding period of remaining 750 patients was calculated 
as (mean±SD) months. 
Results: Mean lasting time of breastfeeding period of remaining 750 patients was calculated as (mean±SD) 3.8±8.4 
months. When lasting time of breastfeeding period in 3 groups of patients according to unit breast size were com-
pared, difference was not statistically significant (p=0,698).  Also it was shown that maternal age and parity of pa-
tients had no statistically significant effect on lasting time of breastfeeding period (p=0,094; p=0,070).
Conclusion: As a result, we demonstrated that factors such as breast size, young maternal age and primiparity have 
no unfavourable effect on lasting time of breastfeeding period.
Keywords:lactation,breast size, breastfeeding,

Özet
Amaç: İnsan laktasyon ve emzirme süresi fiziksel, sosyal ve psikolojik değişkenlerden etkilenmektedir. Meme bo-
yutu ve laktasyon süresi  ilişkisine dair yetersiz klinik bilgi mevcuttur.  Meme boyutu ve emzirme süresi arasındaki 
ilişki olup olmadığını tespit etmek için planladığımız çalışmamızda  ayrıca anne yaşı  ve doğum sayısının da em-
zirme süresi ile ilişkisi  araştırıldı.
Yöntem ve Gereçler: Çalışmamıza  943 hasta dâhil edildi.  Bu bilgilere göre 275 hasta 75 numara ve daha küçük 
göğüs bedenine sahip (%29,2); 524 hasta 80-85 göğüs bedenine  sahip (%55,6)  ve 144 ü de 90 ve üzeri göğüs be-
denine   (%15,3) sahip olrak  tespit edildi. 193 hastanın emzirme süresi ile ilgili net bilgi elde edilemediği için bu 
hastalar değerlendirme kapsamı dışında bırakılmıştır.Kalan 750 hastanın ortalama emzirme süresi (Mean ±SD)  ay 
olarak hesaplandı. 
Bulgular: 750 hastanın ortalama emzirme süresi (Mean ±SD)  13,8±8,4  ay  olarak bulundu. Üç beden grubu arasın-
da karşılaştırma yapıldığında emzirme süreleri açısından istatiksel fark tespit edilmedi (p=0,698). Doğum sayıları, 
annelerin yaşları ve emzirme süreleri arasında karşılaştırma yapıldığında her ikisinin de emzirme süresi  ile arasında  
anlamlı fark  tespit edilmedi (p=0,094;  p=0,070).
Sonuç: Sonuç olarak meme boyutu, annenin genç olması ve ilk kez anne olması gibi faktörler annenin bebeğini 
emzirme süresinde olumsuz etkiye sahip değildir.  
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Giriş 
Emzirme hiç şüphesiz yeni doğan beslenmesi ve refahı 
için çok önemlidir. Bu nedenle başlıca beslenme yolu 
olarak tavsiye edilmektedir. Emzirmeyi etkileyen birçok 
faktör vardır. Örneğin;  emzirmenin sıklığı, ten teması, 
öğretiler, sosyal sınıf ve eylem uzunluğu gibi. Birçok 
anne emzirme konusunda problem yaşamaktadır (1). 
Birçok yayında annelerin çoğunun bebekleri için yeterli 
süt salgılarının olduğu gösterilmiştir. Ancak annelerin süt 
üretimi konusundaki endişeleri ve streslerinin sütün erken 
kesilmesinin neden olduğu da bilinmektedir (2-4).Ayrıca 
ilk emzirmeye geç başlanılması yetersiz süt salgılanmasına 
katkıda bulunmaktadır (2,5). İlk emzirmeye erken başlamak 
emzirmede ne kadar önemli ise emzirmenin yeterli süre 
devam etmesi de bebek sağlığı açısından bir o kadar 
önemlidir. Bugün için edinilen bilgilerde emzirmenin en 
az 6 ay sürdürülmesi gerektiği vurgulanmaktadır (6).
Emzirme süresi ve meme boyutu  ile ilgili insan verisi, 
bir sonuca ulaşmak için yeterli değildir. Bunun nedeni 
klinisyenlerin ,  meme boyutu ve süt üretimi arasında bir 
ilişki olmadığına dair inançları  olabilir. Nitekim, yeterli 
miktarda süt üretimi için fonksiyonel glandüler dokunun 
yeterli hacimde olması kafidir. Bu da meme boyutu ile 
ilişkili bir faktör değildir. Öte yandan ineklerde ise meme 
boyutu arttıkça süt üretiminin arttığı uzun süre önce 
gösterilmiştir  (7).
İnsan laktasyon ve emzirme süresinin fiziksel, sosyal ve 
psikolojik değişkenlerden etkilendiği (1) gerçeğinden ve 
halk arasında meme boyutu küçük olan annelerin daha az 
süt ürettiği ve daha kısa süre emzirdiğine dair inanıştan 
yola çıkarak planladığımız çalışmamızda ilk gebelik 
öncesi meme boyutu ile emzirme süresi arasında ilişki olup 
olmadığını araştırdık.Ayrıca anne yaşı ve doğum sayısının 
emzirme süresi ile ilgisi  de araştırıldı. 
Yöntem ve Gereçler
Dr.Zekai Tahir Burak Kadın Sağlığı Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi ‘nde  Jinekoloj veya Gebe polikliniğine başvuran 
hastalar içinden daha önce doğum yapan ve  en az 1 tane 
canlı çocuğu olan kadınlar çalışma grubuna dâhil edildi. 
Çalışmamız retrospektif bir çalışma olup hastalarımızdan 
etik onay izni alınmıştır.Araştırmaya katılan hastalardan 
kronik kalp, böbrek, akciğer ve karaciğer hastalığı olanlarla 
sigara içen kadınlar  çalışma kapsamı dışında bırakıldı. Bu 
gruba 943 hasta dâhil edildi. Katılan hastaların yaşayan 
çocuk sayıları ve her bir çocuğun anneyi emme süresi ay 
olarak kaydedildi. Toplam  emzirme süresi emzirilen çocuk 
sayısına bölünerek her bir hasta için ortalama emzirme 
süresi elde edildi. Hastaların ilk gebeliği öncesi  kullandığı 
iç çamaşırı numarası kaydedildi.
Veriler SPSS program kullanılarak kaydedildi. İstatiksel 
olarak  Independent Samples Test, ANOVA test kullanıldı.  

Bulgular
Bu bilgilere göre 275 hasta 75 ve daha küçük bedene sahip 
(%29,2); 524 hasta 80-85 bedene sahip (%55,6)  ve 144 ü de 
90 ve üzeri bedene sahip (%15,3) olarak  tespit edildi.
193 hastanın emzirme süresi ile ilgili net bilgi elde 
edilemediği için bu hastalar değerlendirme kapsamı dışında 
bırakılmıştır. Üç beden grubu arasında karşılaştırma 
yapıldığında  emzirme süreleri açısından istatiksel fark 
tespit edilmedi (p=0,698).
Doğum sayıları ve emzirme süreleri arasında karşılaştırma 
yapıldığında  1 kez doğum yapıp canlı çocuğu olan annelerin 
ortalama emzirme süreleri ile  birden fazla doğum yapan 
annelerin ortalama emzirme süreleri  arasında anlamlı 
farklılık tespit edilmedi (p=0,094). 
Annelerin yaşları ve ortalama emzirme süreleri 
incelendiğinde 30 yaş ve altı olan annelerin ortalama 
emzirme süreleri ile  30 yaş üstü anneler  arasında istatiksel 
anlamlı fark izlenmedi ( p=0,070) ,( Tablo I’ e bakınız ).
Tablo I. Meme boyutu, parite ve anne yaşının emzirme süresi 
ile ilişkisi 

Tartışma
Anne sütünün bebek için önemi bugün için bilinen bir ger-
çektir. Bu gerçeğin yanında bebeğin anne sütünü yaşamı 
için en az altı ay boyunca alması da önemlidir.
Daha önce yapılan çalışmalarda, ırk, yaş, eğitim durumu, 
sosyoekonomik durum, anne-bebeğin birlikte değerlen-
dirilmesi gibi birçok konu incelenmiştir. Ayrıca yetersiz 
süt üretimi bebeğin sağlıksız olması, maternal obesite ve 
emzirmeyi fiziksel etkileyen faktörler de araştırılmıştır.
(annenin sigara içme durumu ve doğum şekli gibi fiziksel 
faktörler ). Sosyal faktörlerden ise annenin mesleği, aile 
desteği ve profesyonel destek durumu incelenmiş ve em-
zirme üzerine etkilerine bakılmıştır. Psikolojik faktörler-
den annenin emzirmeye ilgisi, iş yoğunluğu, emzirmenin 
farkındalığının emzirme üzerine etkili olduğu bulunmuş-
tur. İnsan laktasyonu ve emzirme süresinin karmaşık bir 
fenomen olduğu, demografik, fiziksel, sosyal ve psikolojik 

Değişkenler Değişkenlerin 
kendi içinde 
grupları

Emzirme süresi 
ortalaması (ay) 
Mean±SD

P DEĞERİ

Meme boyutu
(çamaşır
 beden no)

≤75
80-85 
≥90

14,2±8,7
13,8±8,3
13,4±8,1

0,698

Parite sayısı 1 kere doğum 
yapanlar
2 ve daha 
fazla doğum 
yapan

16±8,3

13,7±8,3

0,094

Yaş (yıl) 30 yaş üzeri
30 yaş ve altı

13,2±8,1
14,3±8,2

0,070
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değişkenlerden etkilendiği tespit edilmiştir  (1).
Biz çalışmamaızda annenin gebelik öncesi meme  boyu-
tunun emzirme süresi üzerinde etkisi olmadığını bulduk. 
Toplumda sanılanın aksine küçük memenin sütü olmaz 
inanışının doğru olmadığı sonucuna varabiliriz. Zira em-
zirmede esas olan memenin bez yapısı olup meme boyu-
tu ise daha çok memedeki yağ doku fazlalığı ile ilgilidir. 
Daha önce yapılan çalışmalarda emzirmenin obezlerde 
daha zor olduğu bulunmuştur. Sebep olarak ise progestero-
nun, yağ dokusu fazlalığı nedeniyle obezlerde daha yoğun 
olması ve progesteron düşmedikçe de prolaktin salgısının 
başlayamaması nedeniyle emzirme sekteye uğramaktadır 
(8) .Yani obez ve büyük meme varlığında emzirmeyi erken 
bırakma ihtimali  de vardır  (9).
Ayrıca çalışmamızda anne yaşı ile emzirme süresi arasın-
da istatiksel anlamlı ilişki bulunmadı. Yani genç annelerin 
emzirme süresi yaşlı annelerin emzirme süresinden istatik-
sel olarak farklı olmasa da genç annelerin emzirme süresi 
ortalaması daha yüksek tespit edildi. 1 tane çocuğu olan 
annelerin emzirme süresi 2 veya daha fazla çocuğu olan 
annelerin emzirme süresi ortalamasından farklı değildi. 
Yani emzirme davranışı ve emzirmeyi sürdürmedeki başa-
rının anne tecrübesi ve anne yaşı ile ilgili olmadığını dü-
şünmekteyiz. Bu da ilk bebeğini dünyaya getiren annelere 
destekte önemli bir noktadır. Çalışmamız göstermektedir 
ki emzirme başarısı ve süresinin uzunluğu meme boyutu, 
anne yaşı ve emzirme süresinden bağımsız olup diğer fak-
törler daha önemlidir. Zaten insan fizyolojisinin mükem-
melliği düşünüldüğünde yeni bir canlının beslenmesi olayı 
bu kadar basit nedenlerle engellenmiş olamaz diye düşü-
nülebilir. Daha once yapılan bir çalışmada postpartum ilk 
6 ayda yapılan ev ziyaretleri yoluyla yapılan emzirme eği-
timlerinin de bebeklerin günlük emzirilme süresini artırdı-
ğı tespit edilmiştir (10).Gebelerde daha gebelikten itibaren 
emzirmenin fizyolojik bir olay olduğu ve her annenin ye-
terli süt üretme kapasitesine sahip olduğu, ideal emzirme 
için beslenme pratikleri  ile annenin emzirme eğitimi ve 
çalışan annelerin desteklenmesi, destek programları yürü-
tülmesi ile emzirme olumlu etkilenmektedir  (10,11,12).
Sonuç olarak meme boyutu, annenin genç olması ve ilk 
kez anne olması gibi faktörler annenin bebeğini emzirme 
süresinde olumsuz etkiye sahip değildir.  Her gebe bebe-
ğini anne sütüyle yeterince besleyebileceğini bilmeli, daha 
gebelik döneminde annenin emzirme ile ilgili düşüncesi  
kontrol edilerek bu konuda olumsuz algısı veya inanışı 
mevcut ise eğitim verilmelidir. Ülkemizde gittikçe yay-
gınlaşan gebe sınıfları ile eğitim konusu daha kolay sağ-
lanabilecektir. Böylece annelerin bu çok değerli besini 
bebeklerine ulaştırmadaki güçlükleri daha kolay aşmaları 
sağlanmış olur. Konuyla ilgili daha geniş çaplı çalışmalar 
yapılabilir. 
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ABSTRACT
Aim: Parenteral iron therapy is preferred in patients with impaired gastrointestinal iron absorption, in failure of oral 
iron therapy and in patients who can not tolerate oral iron therapy. Parenteral iron therapy is known superior to oral 
iron therapy due to some clinical benefits such as upgrading rapidly anemia parameters including hemoglobin, iron 
and ferritin, particularly improving symptoms as soon as in symptomatic patients with iron deficiency and reducing 
the need for blood transfusions. We aimed to investigate the efficacy of intravenous iron therapy in our study.
Materials and Methods: 22 patients with iron deficiency anemia were included in the study. Patients’ iron deficiency 
was calculated by the formula of (target hemoglobin value – patient’s hemoglobin value gr / dL) × body weight (kg) 
x 2,2. The total dose was calculated by adding 1000 mg of iron in male patients and 600 mg of iron in female patients 
to fill iron storage. Statistical analysis was performed by SPSS version 18 programme (SPSS inc., Chicago, IL).

Özet
Amaç: Parenteral demir tedavisi, oral yolla alınan demirin emiliminin yetersiz olduğu, oral demir tedavisine rağmen 
aneminin düzelmediği hastalarda veya oral demir tedavisini tolere edemeyen hastalarda tercih edilir. Parenteral de-
mir tedavisinin kısa sürede hemoglobin, demir ve ferritin gibi anemi parametrelerini yükseltmesi ve özellikle semp-
tomatik demir eksikliği anemisi olan hastalarda semptomları kısa sürede düzelterek kan transfüzyonu gereksinimini 
azaltması ile oral demir tedavisine üstünlüğü bilinmektedir. Biz de çalışmamızda intravenöz  demir tedavisinin 
etkinliğini değerlendirdik.
Yöntem ve Gereçler: Çalışmaya demir eksikliği anemisi olan 22 hasta dahil edildi. Hastaların demir açığı (hedef 
hemoglobin değeri  - hasta hemoglobin değeri g/dl)× vücut ağırlığı (kg) x 2,2 formülü ile hesaplandı. Depo demir-
lerini doldurmak için erkek hastalarda 1000 mg, kadın hastalarda 600 mg eklenerek total doz hesaplandı. İstatistik 
analizi SPSS versiyon 18 (SPSS inc., Chicago, IL) programında yapıldı. 
Bulgular: Çalışmaya 18 (%81.8)’i kadın, 4 (%18.2) erkek hasta alındı. Hastaların tedavi öncesi ortanca hemoglobin 
değeri 8.83 g/dl, serum demir düzeyi 22.8 mg/dl, ferritin düzeyi 6.07 ng/ml idi. Hastalara ortalama 1200 mg demir 
dekstran tedavisi uygulandı. Tedavi sonrası 1. haftadaki ortalama hemoglobin değeri 11.5 g/dl, serum demir düzeyi 
58.8 mg/dl ve ferritin düzeyi 142.5 ng/ml olarak tespit edildi.  
Sonuç: İntravenöz demir tedavisi bir hafta gibi kısa bir sürede hastanın anemi değerlerini düzeltmekte, semptomları 
gidermekte ve kan transfüzyonlarını gereksiz kılabilmektedir.  
Anahtar Kelimeler: Anemi, demir eksikliği, intravenöz tedavi, kan transfüzyonu 

79 ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 7 (2): 79-82, 2015



ORTADOĞU TIP DERGİSİ 7 (2): 79-82  2015 80

Results: 18 (81.8%) patients were female and 4 (18.2%) were male patients. Mean hemoglobin value, serum iron and 
serum ferritin level of the patients before treatment was 8.83 g / dL, 22.8 mg / dL and 6:07 ng / ml, respectively. Pa-
tients were administered an average dose of 1200 mg iron dextran. After the first week of treatment; mean hemoglobin 
value, serum iron and serum ferritin level was 11.5 g / dL, 58.8 mg / dL and 142.5 ng / ml, respectively.
Conclusion: Intravenous iron therapy corrects the patient's anemia values and  symptoms in a short period of a week 
and makes the blood transfusions unnecessary.
Keywords: Anemia, iron deficiency, intravenous therapy, blood transfusion

Giriş 
Demir eksikliği anemisi (DEA) toplumumuzda gelişme 
çağındaki çocuklarda ve erişkinlerde en sık rastlanılan 
anemi türüdür. Kadınlarda erkeklerden daha fazla görül-
mektedir (1-3). Erişkinlerde anemi, Dünya Sağlık Örgü-
tü tarafından hemoglobin (Hb) değerinin gebe kadınlarda 
11 gr/dl, gebe olmayan kadınlarda 12 g/dl ve erkeklerde 
13 gr/dl altında olması olarak tanımlanmaktadır. DEA‘de 
tedavi alttaki etyolojik nedene göre planlanır. Oral demir 
replasman tedavisi DEA’nın etkili, iyi tolere edilebilen 
ve ucuz bir tedavi şeklidir. Tedavide erişkinlerde optimal 
günlük alınması gereken elemental demir miktarı 150-200 
mg/gündür (4). Oral demir tuzlarının ferröz (Fe+2) ve 
ferik (Fe+3) olmak üzere iki formu vardır. Demir tuzları 
asidik ortamda daha iyi emilirler, askorbik asit emilimini 
arttırır. Portakal suyu ve kırmızı et gibi gıdalarla alınması 
emilimin arttırır (5). Demir preparatlarının aç karnına alın-
ması önerilmektedir. Çeşitli gıdalar (çay gibi tein içeren 
içecekler, tahıllar) ve gastrik pH’yı arttıran ilaçlar demir 
tuzlarının emilimini azaltır (6). Demir tuzları astrejan etki-
lidir, gastrik irritasyona yol açabilir. Ferroz tuzları etkili ve 
ucuz olmalarına rağmen hastaların yaklaşık %10-40’ında 
bulantı, epigastrik rahatsızlık, diyare ve kabızlık gibi yan 
etkilere  neden olabilir. Doz azaltmak ve tok karnına almak 
yan etkileri bir miktar azaltsa da gastrointestinal sistemden 
emilimi de azaltır. Ferrik tuzları, enterik kaplı ve yavaş sa-
lınımlı preparatlar daha iyi tolere edilirler, Ancak bunların 
biyo-yararlılıkları daha düşüktür. Etkili bir demir tedavisi 
hemoglobin (Hb) konsantrasyonunu 3-4 hafta sonra 2 gr/
dl yükseltmelidir. Hemoglobin değerinde yükselme 2-3 
haftada başlar, normal düzeye 1-2 ayda ulaşır (5). Hemog-
lobin konsantrasyonu normal değerlere erişince tedaviye 
demir depolarını doldurmak için en az 3 ay daha devam 
edilmelidir (7-8). Tedaviye yanıtın en erken belirtisi teda-
vinin 5.-10.günlerinde olan retikülositozdur (7-9). Bazen 
oral demir tedavisine beklenen yanıt alınmayabilir. Böyle 
durumlarda: 1)Yetersiz tedavi uyumu, 2)Ek bir anemi ne-
deni (folik asit, vitamin B12 eksikliği, böbrek yetersizliği, 
karaciğer hastalığı vb.), 3)Absorbe edilen günlük demiri 

aşan kanamaların devam etmesi, 4)Yetersiz gastrointesti-
nal sistem emilimi (atrofik gastrit, gastrik cerrahi vb.) araş-
tırılmalıdır (5).
Demir eksikliği anemisinde parenteral demir tedavisi in-
dikasyonları: 1)Atrofik gastrit, gastrik cerrahi ve çölyak 
hastalığı gibi nedenlere bağlı demir emilim bozukluğu, 2)
Oral demir tedavisine intolerans ve/veya uyumsuzluk, 3)
Oral demir replasmanının yetersiz kaldığı kronik kanama-
lar. Ayrıca hemoglobin 6gr/dl‘nin altında olan ve doku per-
füzyonu yetersiz demir eksikliği anemi hastalarına  şayet 
kan transfüzyonu kontrendike ise parenteral demir tedavi-
si önerilmektedir (10). Değişik hasta gruplarında yapılan 
çalışmalarda parenteral demir tedavisinin oral tedaviye 
göre hem hemoglobin seviyesini daha hızlı yükselttiği 
hem de demir depolarını daha hızlı doldurduğu bildiril-
mektedir (11-14). Parenteral demir intravenöz (iv) veya 
intramusküler (im) olarak uygulanabilir. Verilecek demir 
dozu (15-hasta hemoglobini g/dl)× vücut ağırlığı (kg) × 
2,2 (sabit) formülü ile hesaplanır. Bu değere, demir depo-
larını doldurmak için kadınlarda 500 mg, erkeklerde 1000 
mg eklenilerek tam doz hesaplanır (7,15). İntramusküler 
uygulama gluteal bölge üst dış kadrana, derine ve önce 0,5 
ml test dozu verilerek hipersensitivite değerlendirilmesini 
takiben 1 saat sonra uygulanır. İnjekte edildikten 72 saat 
kadar yaklaşık %65’i emilir, %25’i en az 4 hafta injeksi-
yon bölgesinde kalabilir (7).
Demir dekstran, 100 mg/2 ml demir içerir, iv veya im olarak 
uygulanır (7).  Bu uygulamanın avantajı, bir kerede geniş 
doz aralığında (200-500 mg) ilaç verme kapasitesi olması-
dır. Ancak en büyük sakıncası ölüm ile sonuçlanabilen anaf-
laktik reaksiyonlardır (6). Ayrıca ateş, kas- eklem ağrısı ve 
lenfadenomegali ile birlikte geç reaksiyon görülebilir (5).
Amerika Yiyecek ve İlaç Örgütü (FDA), 1996’da güvenilir 
parenteral demir olan sodyum ferik glukonatı onaylamış-
tır. Anaflaksi riski oldukça düşüktür ve test dozu önerilme-
mektedir (6). 2000 yılında onaylanan diğer bir IV preparat 
demir sukrozdur (Venofer) güvenlik profilleri sodyum fe-
rik glukonat ile benzerdir (6). Demir sukroz 100 mg/ 5 ml 
demir içerir. 
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Evaluation of Intravenous Iron Therapy Efficiency in 
Patients with Iron Deficiency Anemia

Yöntem ve Gereçler
Tıbbi Onkoloji ve Hematoloji Kliniğinde takip edilen ve demir 
eksikliği tanısı konmuş olan toplam 22 hasta çalışmaya alındı. 
Çalışma Ekim 2011 ila Mart 2012 tarihleri arasında yapıldı. 
Hastaların tedavi öncesi ve tedaviden 1 hafta sonra serum 
demir, ferritin, hemoglobin ve hematokrit düzeylerine ba-
kıldı. Demir eksikliği anemisi tespit edilen hastaların demir 
gereksinimi (hedef hemoglobin değeri  - hasta hemoglobin 
değeri g/dl)× vücut ağırlığı (kg) x2,2 formülü ile hesaplandı. 
Depo demirlerini doldurmak için erkek hastalarda 1000 mg, 
kadın hastalarda 600 mg eklenerek total doz hesaplandı. 
İstatistik analizi SPSS versiyon 18 (SPSS inc., Chicago, 
IL) programında yapıldı. Gruplar arasındaki farklar pai-
red t test ile analiz edildi. P<0.05 olan değerler istatistiksel 
olarak anlamlı kabul edildi.
Bulgular
Çalışmaya alınan 22 hastanın  18(%81.8)’i kadın, 4’ü(18.2) 
erkekti. 
Hastaların tedavi öncesi ortanca hemoglobin değeri 8.83 g/
dl (SD 1.7; 5.60-11.40 aralığında), serum demir düzeyi 22.8 

mg/dl (SD 13.6; 6-57 aralığında), ferritin düzeyi 6.07 ng/ml 
(SD 4.3; 1-18 aralığında) idi. Hastalara ortalama 1200 mg 
demir dekstran tedavisi uygulandı. Tedavi sonrası 1. Haf-
tadaki ortalama hemoglobin değeri 11.5 g/dl (SD 1.7), fark 
2.7 (SD1.8), p <0.001; serum demir düzeyi 58.8 mg/dl (SD 
28.5), fark 36 (23), p <0.001; ferritin düzeyi 142.5 ng/ml 
(SD 100.5), fark  136.4 (101), p <0.001 olarak tespit edildi. 
Hastalara ortalama 9.4 (±2.2) ampul demir-sukroz (1 am-
pul 100 mg demir III içerir) tedavisi uygulandı. Alerji tes-
tinden sonra hastaların tolere etmesine göre genelde gün 
aşırı olarak 2-3 ampül intravenöz demir preparatı 500 cc 
SF içinde 3 saatlik infüzyonlar şeklinde verildi. Uygula-
mada kayda değer bir yan etki saptanmadı. 
Bir ünite eritrosit süspansiyonunun alıcının hemoglobin 
değerini 1 g/dl artırdığı göz önüne alınarak (15), intrave-
nöz demir sukroz tedavisi sonrası hemoglobin değerindeki 
ortanca 2.7 gr/dl’lik artış, hastaları ortalama 3 (mean 2.7) 
(Hb değeri 10 gr/dl olması için 0-5 ünite aralığında) ünite 
eritrosit süspansiyonu transfüzyonundan kurtarmıştır.
Tablo I’de hastalarımızın laboratuvar değerleri, Tablo II’de 
tedavi öncesi ve sonrası değerler verilmiştir. 

Hasta Tedavi Öncesi 
Hb

Tedavi Öncesi
S-Demir

Tedavi Öncesi
Ferritin

Tedavi Sonrası
Hb

Tedavi Sonrası
S-Demir

Tedavi Sonrası
Frritin

Fe Aldığı 
Ampül Sayısı

1* 9.60 30 13 12.40 88 88 11
2* 11.40 22 12 12.60 33 66 6
3 10.30 8 4 13.80 44 81 8
4 8.40 11 5 11.00 22 342 10
5 6.00 15 1 13.50 30 102 13
6 10.30 38 8 12.30 77 86 8
7 4.40 11 2 7.90 44 84 8
8 8.00 24 5 11.00 43 30 10
9 8.00 44 1 13.80 97 31 11
10 11.00 57 11 13.90 77 78 8
11 7.70 14 7 10.10 42 152 8
12 9.50 14 18 11 38 76 8
13 10.60 45 8 12.50 75 153 9
14 8.00 12 3 9.20 74 226 6
15 9.70 24 3 9.20 54 74 8
16* 8.90 18 5 9.50 46 84 10
17 11.00 34 8 11.70 126 387 8
18 10.90 22 7 13.40 117 317 15
19 7.20 13 3 10.40 35 224 10
20 7.10 12 4 12.40 36 184 8
21* 5.60 28 1.5 10.20 52 180 12
22 8.70 6 4 12.10 45 90 12

Tablo I: Hastaların Laboratuvar Özellikleri

*=  Erkek hasta, Hb = Hemoglobin, S = Serum 
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Tartışma
Anemi, tanım gereği Hb değerinin kadınlarda < 12 g/dl, 
erkeklerde < 14 g/dl olmasıdır (16). 
Demir eksikliği anemisi toplumda en sık görülen anemi tü-
rüdür ve kadınlarda daha sıktır (1-3). Çalışma grubumuzda 
hastaların %82’ye yakını kadın hastalardan oluşmuştur. 
Anemi nedeni genç kadınlarda menstrüal kan kayıplarıdır. 
Postmenopozal kadınlarda ve tüm erkek hastalarda gizli 
kan kayıpları da dahil olmak üzere anemiye nedensel ola-
bilecek bütün kan kayıpları ekarte edilmelidir.  
Bu aneminin tedavisinde oral demir replasmanı, intravenöz 
demir replasmanı veya eritrosit süspansiyon transfüzyonu 
seçenek olabilir. Hastalara kan transfüzyonunu acil şartlar 
dışında önermeyiz. Grubumuzda hastalarımızın her biri yak-
laşık 3 ünite eritrosit süspansiyonu almaktan kurtarılmıştır. 
Oral demir verilmesi anemi tedavisinde diğer bir seçenek 
olabilirdi. Daha önce yapılmış olan oral demir uygulama-
sında (17) hastaların Hb ve diğer hematolojik anemi para-
metreleri 6 haftada anlamlı düzelme sağlamıştır. Oysa intra-
venöz uygulamada hasta grubumuzda yalnızca 1 haftada Hb 
değeri ortanca 11.5 gr/dl düzeyine çıkmıştır ve tedavi önce-
si değere göre (8.8 gr/dl) istatsitiksel olarak anlamlıdır (p 
<0.001). Bu sonuç historik gruba göre belirgin anlamlıdır. 
Diğer yandan oral demir tedavisinin gastrointestinal bir 
çok yan etkisi vardır (11,16). İntravenöz demir tedavisi uy-
gulamasında GİS semptomlarından kaçınılmakta ve hasta 
memnuniyeti üst düzeye çıkmaktadır. 
Parenteral demir tedavisinin oral demir tedavisine göre 
hem Hb seviyesini daha hızlı yükselttiği hem de demir 
depolarını daha hızlı doldurduğu ve anemi semptomlarını 
hızla kontrol altına aldığı bilinmektedir (11-14). İntrave-
nöz demir uygulaması yaşam kalitesini hızla yükseltmek-
tedir  ve uygulama güvenlidir (6). 
Sonuç olarak intravenöz demir uygulaması bir hafta gibi 
kısa bir sürede anemi değerlerini düzeltmekte, anemi 
semptomlarını gidermekte, GİS semptomlarına yol açma-
makta ve hasta memnuniyeti üst düzeye çıkarmaktadır. 
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Tedavi Öncesi Ortalama (SD) Tedavi Sonrası Ortalama (SD) Fark Ortalama (SD) P değeri
Hemoglobin Hb g/dl 8.8 (1.7) 11.5 (1.7) 2.7 (1.8) <0.001
Serum Demiri mg/dl 22.8 (13.6) 58.8 (28.5) 36 (23) <0.001
Ferritin ng/dl 6.07 (4.3) 142.5 (100.5) 136.4 (101) <0.001

g= gram, dl = desilitre, mg = miligram, ng = nanogram, SD= standart deviasyon 

Tablo Iı: Hastaların laboratuvar değerlerindeki değişiklikler 
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Rapid Diagnostic Methods For Multidrug- And Extensively Drug-Resistant Tuberculosis

erlemed

Özet
Çok ilaca dirençli tüberküloz (ÇİD-TB) M.tuberculosis complex (MTBC) izolatlarının birinci seçenek ilaçlardan 
hem izoniyazid INH) hem de rifampisine (RIF) dirençli olmasıdır. Yaygın ilaca dirençli tüberküloz (YİD-TB) ise 
ÇİD-TB’ye ek olarak izolatların herhangi bir kinolon grubu antibiyotiğe ve en az bir parenteral kullanılan ikinci se-
çenek ilaca (kapreomisin, kanamisin, amikasin) karşı dirençli olduğu zaman gelişir.
ÇİD- ve YİD-TB tüm dünyada önemli bir sağlık sorunudur. MTBC izolatlarının anti-TB ilaç duyarlılıklarının saptan-
ması için pek çok yöntem geliştirilmiştir. Middlebrook 7H10 ve 7H11 besiyerleri kullanılarak yapılan agar propor-
siyon yöntemi, CLSI tarafından önerilen referans bir yöntemdir. Ancak bu yöntem hızlı tanı yöntemi değildir. ÇİD 
ve YİD olgularının erken tanısı ve sağlıklı bireylere bulaşın engelenmesi için hızlı, güvenilir ve pratik standardize 
anti-TB ilaç duyarlılık test yöntemlerine ihtiyaç vardır.
Bu derlemede, ÇİD- ve YİD-TB tanısında kullanılabilen fenotipik testler içerisinde yer alan sıvı kültür yöntemlerin-
den BACTEC 460 TB, BACTEC MGIT 960 Sistemi, MB/BacT ALERT 3D Sistemi (MB/BacT) (Organon Teknika, 
Boxtel, Netherlands), Versa TREK (E SP II), katı kültür yöntemlerinden E-test yöntemi ve moleküler direnç yöntem-
leri (Real time PCR (Gen expert ), revers hibridizasyon testi (line probe yöntemi, DNA dizi analizi ) gibi hızlı ticari 
yöntemler tartışılmıştır.
Anahtar Kelimeler: ÇİD-TB, YİD-TB, anti-tüberküloz ilaç duyarlılık testleri, hızlı tanı yöntemleri

Abstract
Multi drug- resistant tuberculosis (MDR-TB) means that M.tuberculosis complex (MTBC) isolates are resistant to 
both of the first-line drugs rifampin (RIF) and isoniazid (INH). Extensively drug- resistant TB (XDR-TB) develop 
when isolates are resistant to an antibiotic of quinolone group and at least one parenterally used second-line drug 
(capreomycin, kanamycin, amikacin) in addition to MDR-TB. 
MDR- and XDR-TB are a major health problem worldwide. It has been developed many methods for detecting anti-
TB drug susceptibilities of MTBC isolates. The agar proportion method using Middlebrook 7H10 and 7H11 media is 
the reference method recommended by CLSI. But, it is not a rapid diagnostic method. The rapid, reliable and practical 
standardised methods for anti-TB drug susceptibility tests are needed for early diagnosis of MDR and XDR cases and 
to prevent transmission to healthy individuals.
In this review, it was discussed rapid commercial techniques used in diagnosis of MDR- and XDR-TB that are liquid 
culture systems such as BACTEC 460TB, BACTEC-MGIT 960 system, MB/BacT ALERT 3D system (MB/BacT) 
(Organon Teknika, Boxtel, Netherlands), Versa TREK (formerly ESP culture system II), solid culture method such as 
E-test among phenotypic tests, and molecular tests such as real-time PCR (GeneXpert), reverse-hybridization-based 
assays (line probe assay, DNA sequence analysis). 
Key words: MDR-TB, XDR-TB, anti-tuberculosis drug susceptibility testing, rapid diagnosis methods 
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Giriş
Dünya nüfusunun 1/3’ü tüberküloz basiliyle enfektedir. 
Her yıl yaklaşık 9 milyon yeni tüberküloz olgusu görül-
mektedir (1). Son yıllarda tüberküloz kontrolünde yaşanan 
iki büyük sorun vardır. Bunlardan biri özellikle Sahra Af-
rikası gibi belirli coğrafi bölgelerde tüberküloz hastaların-
da görülen yüksek HIV enfeksiyonu prevalansı, bir diğeri 
ise antitüberküloz ilaç direncindeki artıştır. Bu durum tü-
berküloz tedavisizde başarısızlık, artmış mortalite oranı, 
uzamış tedavi süresi ve tedavi maliyetlerinde artışa neden 
olmaktadır. Son yıllarda yaygın ilaca dirençli tüberküloz 
(YİD-TB) pek çok ülkeden bildirilmiştir ve global bir teh-
dit oluşturmaktadır. Çok ilaca dirençli tüberküloz (ÇİD-
TB) olguları uygun şekilde tedavi edilmediğinde veya 
YİD-TB olgularından bulaş sonrasında hastalık gelişmesi 
durumunda YİD-TB olguları görülebilir. ÇİD- ve YİD-TB 
düzensiz ve uygunsuz tedavi sonrası gelişen kazanılmış bir 
ilaç direncidir (2-4). 
ÇİD tanısının konulabilmesi için izole edilen tüberküloz 
(TB) basilinin birinci seçenek ilaçlardan INH ve RIF’e 
birlikte direncin saptanması, YİD-TB tanısı içinse ÇİD-
TB’ye ilaveten herhangi bir kinolon grubu antibiyotiğe ve 
ikinci seçenek  parenteral uygulanan ilaçlardan en az biri-
ne (kapreomisin, kanamisin ve amikasin) karşı direncinin 
saptanması gerekir. İkinci seçenek (minör) anti-TB ilaçlar 
için kullanılan duyarlılık testlerinin uygulanması zor ve 
pahalıdır. Ayrıca bu testler tam olarak standardize edilme-
mişlerdir. Son yıllarda ÇİD- ve YİD-TB erken tanısında 
kullanılabilen yeni ve hızlı fenotipik ve genotipik testler 
geliştirilmiştir (5-33).
ÇİD-TB ve YİD-TB Tanısında Kullanılan Hızlı Tanı Testleri
Bu derlemede, ÇİD/YİD-TB tanısında en çok kullanılan 
ve çoğu laboratuvar tarafından valide edilmiş fenotipik ve 
genotipik hızlı tanı testlerine yer verilmiştir.  Genel olarak 
duyarlılık testleri için güncel önerilen metodlar, agar pro-
porsiyon ve BACTEC sıvı sistemleridir.  (19) 
A. Fenotipik Hızlı Tanı Yöntemleri: Klinik örneklerden 
izole edilen MTBC izolatlarının antitüberküloz ilaç duyarlı-
lıklarını saptamak için kullanılan testlerdeki besiyerine göre 
sıvı ve katı olmak üzere ikiye ayrılmaktadır. Dünya Sağlık 
Örgütü (DSÖ), duyarlılık test sonuçlarının güvenilirliği açı-
sından ikinci basamak anti-TB ilaç duyarlılık test yöntem-
lerinin, birinci basamak anti-TB ilaç duyarlılık testleri açı-
sından deneyimli olan laboratuvarlar tarafından yapılmasını 
önermektedir. Amerikan Toraks Derneği ise ikinci basamak 
anti-TB ilaç duyarlılık testlerinin sadece referans laboratu-
varlar tarafından yapılması gerektiğini bildirmiştir.(5)

a.Sıvı kültür sistemleri
Mikobakteri çalışan laboratuvarlarda hali hazırda, MTBC 
duyarlılık testlerini yapabilen otomatize, yarı otomatize, 
radyometrik ve nonradyometrik pek çok saptama sistemle-
ri mevcuttur. Sıvı besiyerlerinde yapılan duyarlılık testleri, 
birinci basamak anti-TB ilaçlar için daha güvenilir ve daha 
hızlıdır (5). Bunlardan bazıları sadece ÇİD-TB,   çok azı da 
hem ÇİD- hemde YİD-TB yi aynı anda saptayabilmektedir. 
Son zamanlarda en sık kullanılan FDA tarafından onay-
lanmış MGIT 960 SIRE antitüberküloz duyarlılık test sis-
temi, MB/BacT ALERT 3D Sistemi (MB/BacT) (Organon 
Teknika, Boxtel, Netherlands) ve Versa TREK (Extra Sen-
sing Power II kültür sistemi, Trek Diagnostic) ile FDA ta-
rafından henüz onaylanmamış Sensititre MYCOTB plate 
(TREK Diagnostics, Cleveland, OH) MIC ticari kit yönte-
mi antitüberküloz ilaç duyarlılık testlerini yapan hızlı sıvı 
sistemlerdir. Bu testlerin sonuçlanma süresi 1-3 hafta ara-
sında değişmektedir. Katı besiyerinde duyarlılık testleri-
nin sonuçlanma süresi Löwenstein Jensen (LJ) besiyerinde 
agar proporsiyon yöntemi ile yaklaşık 4 hafta sürmektedir.
FDA onaylı diğer bir fenotipik hızlı tanı yöntemi, BAC-
TEC 460 TB radyometrik duyarlılık sistemidir (Becton-
Dickinson, USA). Bu sistemin prensibi, bir büyüme en-
deksi artışı ile kendini gösteren sıvı besiyeri içerisinde 
mikobakterilerin üremesi sonucu radyoaktif C-14 işaretli 
CO2 üretimine dayanmaktadır. Birinci ve ikinci seçenek 
ilaç duyarlılık testlerinin yapıldığı BACTEC 460 TB rad-
yometrik duyarlılık yöntemi ile genellikle sonular 4 -12 
gün içinde raporlanabilmektedir. Yarı otomatize bir sistem 
olan BACTEC 460 TB, radyoaktif atık oluşturduğu ve bu 
atıkların imhasında karşılaşılan zorluklar nedeniyle bütün 
dünyada artık kullanılmamaktadır. Günlük iş yükü fazlalı-
ğına neden olması bir diğer dezavantajıdır (5-8).
BACTEC MGIT 960 sistemi, modifiye Middlebrook 7H9 
besiyeri içeren sişeler ve floresan veren indikatörlü tam 
otomatize kalitatif bir sistemdir. BACTEC 460TB ve agar 
proporsiyon yöntemiyle uyumludur. 
BACTEC MGIT 960 cihazı ilaç içeren tüplerle ilaç içer-
meyen (üreme kontrolü) tüpteki üremeye bağlı olarak olu-
şan floresanları otomatik olarak sürekli izler ve karşılaştı-
rırarak sonuçları “duyarlı” veya “dirençli” şeklinde 4-13 
gün içerisinde rapor eder (7,8). Sürekli izleme ile 960 adet 
tüpün aynı anda takibini sağlaması ve bilgisayar verile-
ri vermesi nedeniyle iş yükü daha azdır. Kontaminasyon 
oranları yüksektir (%3-7) . Bazı çalışmalarda etambutol 
için duyarlılığının düşük olduğu bildirilmiştir. Pirazina-
mid ve kanamisin için bu yöntem denenmiş ve iyi sonuç-
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lar alınmıştır (8). Son zamanlarda ÇİD/YİD-TB’de etkili 
bir tedavi sağlamak amacıyla BACTEC MGIT 960 sistemi 
ile artık ikinci seçenek ilaç duyarlılık testleri de yapılmaya 
başlanmıştır. (20–21). Çoğu laboratuvarda bu testlerin va-
lidasyonları yapılmıştır.
Versa TREK (eski adı ESP II), zenginleştirilmiş Middleb-
rook 7H9 besiyeri kullanılan tam otomatize, radyoaktif 
madde içermeyen bir sistemdir. Üremeyi saptama teknolo-
jisi, sıvı besiyerindeki organizmaların aktif çoğalması ile 
oluşan gaza bağlı basınç değişikliklerinin sürekli izlenme-
sine dayanır. Özellikle, oksijen tüketimi Versa TREK sis-
teminin üst kısmında ölçülen basıncın azalmasına neden 
olur. Ekimi yapılan ilaçlı ve boş kontrol şişeleri cihaz içe-
risine konulduktan sonra, ardışık üç gün boyunca kontrol 
ekim şişeleri pozitif sinyal verinceye kadar izlenirler. Bu 
süre içinde pozitiflik saptanması, izolatın test edilen ila-
ca karşı “dirençli” olduğunu gösterir. Elde edilen sonuçlar 
agar proporsiyon yöntemi ile uyumludur. Test sonuçlarının 
raporlanma süresi BACTEC 460 TB’ye yakın olup anlam-
lı bir fark bulunmamaktadır (7,8).
Versa TREK sisteminin duyarlılık testlerinde kullanılan 
ilaçlardan INH, RIF ve etambutol (EMB) için FDA onayı 
vardır, ama streptomisin (SM) ve pirazinamid  (PZA) için 
henüz bulunmamaktadır (22). 
MB/BacT ALERT 3D Sistemi (MB/BacT) (Organon Tek-
nika, Boxtel, Netherlands) Modifiye Middlebrook 7H9 sıvı 
besiyeri içeren şişelerin kullanıldığı kolorimetrik, bilgisa-
yar destekli kapalı bir ticari sistemdir. Kolorimetrik olarak 
besiyerinde oluşan CO2 düzeyini ölçerek mikobakteri üre-
mesini değerlendirir. Radyoizotop içermez. Tam otoma-
tiktir ve bilgisayar desteği mevcuttur. Primer kültür şişe-
sinden ilaç içeren ve içermeyen kontrol şişelerine ekimler 
yapılır. Sürekli cihaz izleyerek pozitif ve negatif sonuçlar 
elde edilir.Eğer ilaç içeren şişe negatif bulunmuşsa, o ilaca 
duyarlı demektir. Aksi durumda, antibiyotik içeren şişede 
pozitif olması yada kontrol şişesinden daha önce bir pozi-
tifliğin görülmesi durumunda test edilen organizmanın o 
ilaca karşı dirençli olduğunu gösterir. Duyarlılık testlerinin 
sonuçlanma süresi BACTEC 460’dan daha uzundur. EMB 
için duyarlılığı düşüktür (8). Hiç bir antitüberküloz ilaç 
için FDA onayı bulunmamaktadır.
b. Katı kültür yöntemleri
E-test yöntemi, nispeten uygulaması kolay olan, pahalı 
besiyeri ve ekipman gerektirmeyen bu yüzden gelişmekte 
olan ülkeler için önerilen bir yöntemdir. E-test yöntemi-
nin duyarlılık sonuçları BACTEC ile aynıdır ve test süresi 
yaklaşık bir haftadır. Erken sürede sonuç elde edilmesi, 

izolatların Minimum inhibitör konsantrasyon (MİK)  de-
ğerlerinin belirlenmesi avantajlarıdır. Etest metodu ile 
kantitatif sonuçlar sağlanır.
E-test ile BACTEC 460 sistemi arasındaki uyum rifampi-
sin için %97, izoniyazid için %96, streptomisin içinse %80 
olarak bildirilmiştir (7,9).
Ülkemizden yapılan bir çalışmada E test ile 7H11 agar 
proporsiyon metodu arasında uyum isoniazid, rifampi-
sin, streptomisin,etambutol için sırasıyla %83.1, % 78.8, 
%84.7, % 80.5 olarak saptanmış olup sonuçlandırma sü-
resi E test için 7 gün, agar proporsiyon için 21 gün olarak 
bulunmuştur (8).
Şimşek ve ark (10 ) 100 ÇİD-TB izoaltında yaptıkları ça-
lışmada minor ilaçlardan kanamisin etionamid ve ofloksa-
sin için agar proporsiyon yöntemi referans yöntem oalrak 
alındığında bu yöntemle E-test arasındaki korelasyon sı-
rasıyla kanamisin ve etionamid için %98, ofloksasin için 
%96, linezolid içinse %100  olarak bildirilmiştir.  
B.Genotipik yöntemler
İlaç direncini saptamak için geliştirilmiş çeşitli ticari ve 
in-house yöntemler mevcuttur.  Bu yöntemler, nükleik 
asit amplifikasyon testleri (NAAT), hibridizasyon testle-
ri (LPA-line probe assays- vs), real-time PCR ve  sekans 
analizini içermektedir 
Bu testlerin sonuçlanma süresi 2-8 saat arasında değiş-
mektedir.(5,23-28)
Antitüberküloz (Anti-TB) ilaç direncine en sık neden olan 
mutasyonlar artık bilinmektedir (29). Örneğin; mutasyonla 
ilişkili RIF direncinin %95’i, RIF direncini saptayan gen 
bölgesi, rpoB geninin 81 bp’lik bir bölgesinde bulunduğu 
için genotipik olarak RİF direncini saptamaya uygundur 
(24) TB basilinin rpoB genindeki mutasyonlar, RIF diren-
cinin %95'inden fazlasından sorumludur.Ayrıca, tek başına 
RIF direnci nadir olduğundan bu mutasyonların tanımlan-
ması, ÇİD-TB'nin tanımlanmasını iyi bir şekilde yansıtır (5)
İzoniyazid ve bazı ikinci seçenek anti-TB ilaçlara karşı ge-
lişen dirençlerin moleküler olarak saptanması biraz daha 
kompleks olup fenotipik sonuçlarla uyum için birkaç gen 
bölgesindeki mutasyonları saptamak gerekir. Bu nedenle 
birinci ve ikinci seçenek anti-TB ilaçlar için doğru geno-
tipik saptama testleri teknik açıdan zordur. Geliştirilmiş 
multipleks-PCR teknolojisi ve geliştirilmiş birden fazla 
analit algılama teknolojisi sayesinde genotipik ilaç duyar-
lılık testleri gelecekte daha güçlü  teknikler olacaktır (30). 
LPA (Line probe assays), 2008 yılında yayma pozitif ÇİD-
TB riski olan hastalarda ilaç direncinin hızlı tanısı için 
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DSÖ tarafından kabul görmüş bir moleküler tekniktir (31). 
Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) /Hibridizasyon tekni-
ğini kullanan 2 ticari LPA mevcuttur: 
1.INNO-LiPA Rif.TB test (Innogenetics NV, Gent, Belgium) 
2.GenoType MTBDRplus test (Hain Lifescience GmbH, 
Nehren, Germany)
Her iki testte, MTBC’yi tanımlarken aynı zamanda ilaç di-
renci olup olmadığını da saptamaktadır. Özellikle yayma 
pozitif balgam örneklerinden ÇİD-TB’nin saptanmasında 
LPA’nın güvenilirliği yüksek bulunmuştur (27,32). 
LPA’nın RIF direncini saptamadaki duyarlılığı ≥97%, öz-
güllüğü ise ≥99% iken, INH ile birlikte RIF direncinde ise 
duyarlılık ≥90% ve özgüllük ≥99% olarak saptanmıştır. 
ÇİD-TB saptamadaki doğruluk %99’du ve bu durum RIF 
direnci ÇİD-TB’yi saptamada tek başına temsilci olarak 
kullanıldığında da değişmemiştir (31). 
GenoType MTBDRsl (Hain Lifesciences) testi 2009’da 
ikinci seçenek anti-TB ilaç (florokinolon, etambutol, ami-
noglikozidler ve siklik peptitler) direncini saptamak için 
geliştirilmiştir. Bu test,  MTBDRplus testi ile birlikte YİD-
TB’yi saptamak için kullanılmaktadır (33). LPA’nın avan-
tajı, yayma pozitif örneklerde direkt çalışılarak kültür ol-
maksızın ilaç duyarlılık sonuçlarının yaklaşık 5 saat içinde 
tespit edilebilmesidir. Dezavantajı ise eğitimli personel ile 
moleküler için ayrılmış bir laboratuvar alanı ve cihaza ih-
tiyaç duyulmasıdır.
GeneXpert (Cepheid, Sunnyvale, California, USA), en 
önemli hasta- başı-testleri’nden biridir.  
İki saatten daha kısa sürede sonuç verebilen, ön hazırlık ge-
rektirmeyen, tam otomatize, kapalı sistem bir makinesi olan 
real-time polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) yöntemidir. 
Xpert MTB/RIF testi, rpoB gen bölgesini hedef alıp RIF 
direnci ve aynı zamanda MTBC’yi saptayan bir sistemdir. 
Analitik duyarlılık ve özgüllüğü %100’dür. (24). Makine-
yi çalıştırmak ve sonuçları yorumlamak için eğitimli per-
sonel gerekmez. Her yerde rahatlıkla kullanılabilir. Deza-
vantajı pahalı olmasıdır.
Tüberküloz basilinde birinci ve ikinci basamak antitüber-
küloz ilaç direncine yol açan birçok mutasyon geni tanım-
lanmış olmasına karşın, bunlar konvansiyonel yöntemlerle 
saptanmış tüm antitüberküloz ilaç (anti-TB) dirençlerin-
den sorumlu değildir. Bunun nedeni  anti-TB ilaç diren-
cinde rol oynayan genetik mutasyonların tümünün halen 
belirlenememiş olmasıdır. Ayrıca, bilinen mutasyonların 
büyük kısmını saptayacak standardize moleküler testler 
henüz geliştirilememiştir (5). Antitüberküloz ilaç direnç 
genleri ve mutasyon sıklığı Tablo 1’de gösterilmiştir.

Tablo. Antitüberküloz ilaç direnç genleri ve mutasyon sıklığı*

(*)11 nolu kaynakdan hazırlanmıştır. 

Sonuç olarak TB’da ilaç direncinin saptanması için kul-
lanılan teknolojiler sonuçlandırma süresi, maliyet ve 
kullanım kolaylığı açısından çok çeşitlidir. Ancak ÇİD/
YİD-TB insidansını azaltmak için bu testlerin Amerika ve 
Avrupa’da olduğu gibi Afrika gibi HIV ile birlikte görülen 
dirençli TB insidansı yüksek olan bölgelerde de aynı ko-
laylıkla çalışılabilecek düzeyde sistemler olmalıdır. Aynı 
zamanda hem TB tanısını hemde ÇİD/YİD-TB direncini 
tanımlayacak, kullanımı basit, düşük teknolojili, hızlı, gü-
venilir hasta-başı-testlere ihtiyaç vardır.
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İlaç Direnç geni Mutasyon sıklığı 
(%)

Rifampisin rpoB 96-100

İzoniyazid

kat G 42-58
inh A 21-34
kas A -
ahpC 10-15

Pirazinamid pncA 72-97
Etambutol embCAB 47-65

rpsL 52-59
Streptomisin rrs 8-21
Florokinolonlar gyrA 75-94

gyrB -
Kanamisin ve amika-
sin rrs -

Etionamid inh A -
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Fibromyalgia and Thyroid Dysfunction

erlemed

Özet
Fibromyalji sendromu sık rastlanan bir romatizmal hastalıktır. Fibromyaljide tanımlanan bulgular ile otoimmun tiroid 
hastalıkları ve özellikle de hipotiroidi arasında yakın benzerlik bulunmaktadır. Fibromiyalji sendromu ve tiroid hasta-
lıkları arasındaki fizyopatolojik bağlantıyı açıklayacak daha ileri araştırmaların yapılması gerekmektedir. 
Anahtar Kelimeler: Fibromiyalji, Tiroid disfonksiyonu

Abstract
Fibromyalgia syndrome is a common rheumatologic disorder. Symptoms of fibromyalgia and thyroid diseases  espe-
cially of autoimmune thyroid disorders  are closely similar to each other.  Pathophysiological relationship between 
fibromyalgia syndrome and thyroid diseases that further research is required to explain.
Key words: fibromyalgia thyroid dysfunction 

Giriş
Fibromyalji sendromu (FMS) çocukluk dahil olmak üze-
re her yaşta görülebilse de prevalansı yaşla birlikte artan, 
özellikle genç ve orta yaşlı kadınları etkileyen yaygın kas-
iskelet sistemi ağrısı ve hassas noktalarla karakterize, çok 
sık görülen inflamatuvar olmayan bir romatizmal hastalıktır 
(1,2). Ayrıca hastalarda yorgunluk, uyku bozukluğu, sabah 
tutukluğu, baş ağrısı, irritabl  barsak sendromu, parastezi, 
Raynoud fenomeni, depresyon ve anksiyete gibi semptom-
lar da sıklıkla görülür (2,3). Erkek FMS’li hastalarda has-
sas noktaların ortalama sayısı ve eşlik eden semptom sayı-
ları kadınlara oranla daha az bulunmuştur (4). Toplumun 
%2-6.4’ünü etkilediği tahmin edilmektedir (5,6).
FMS en az 3 ay persistan olarak devam eden vücudun iki 
bölgesinde genellikle de belin altında ya da üstünde lo-
kalize olan aksiyel iskeleti de tutabilen ağrıya parestezi, 
gerginlik, tutukluk, yorgunluk, uyku bozuklukları, bilişsel 
fonksiyonlarda bozulma ve günlük yaşam aktivitelerinde-
ki zorlanmadan depresyona kadar giden bir grup bulgunun 
da eşlik ettiği kronik bir hastalıktır (7,8). Ağrının sık his-

sedildiği bölgeler; boyun, bel, alt ekstremite, sırt, dirsek, 
göğsün ön tarafı, çenedir. Ağrı yanıcı, sızlayıcı olup geniş 
alandadır ve hasta sınırlarını tam belirleyemez (7,8). Fi-
zik muayenede ise palpasyonla 18 hassas noktadan en az 
11’inde ağrı olması önemlidir (7,8,). Bu hassas noktaları 
şu şekilde sıralayabiliriz (9): 
Oksiput: Bilateral suboksipital kas insersiyolarında 
Alt servikal: Bilateral, C5-7 intertransvers bölgelerinde 
Trapez: Bilateral, üst sınırın orta noktasında 
Supraspinatus: Bilateral, spina skapulanın mediali  
İkinci kosta: Bilateral, ikinci kostokondral bileşkede
Lateral epikondil: Bilateral, epikondillerin 2 cm distalinde 
Gluteal: Bilateral, kalça üst kadranında 
Major tokanter: Bilateral trokanterik çıkıntının posteriorunda 
Diz: Bilateral, eklem çizgisi proksimalindeki medial yağ 
yastıkçığında 
Klinik pratikte yoğunluk nedeniyle hassas nokta sayımının 
yapılamaması veya yanlış yapılması sonucu semptomlara 
dayalı tanı konulabilmesi, yorgunluk ve bilişsel  bozukluk 
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gibi bulguların 1990 ACR tanı kriterleri içinde yer almaması, semptom şiddeti hafifleyen hastalarda hassas nokta sayı-
sının azalmasına bağlı olarak tanı koyma zorluğu yaşanması gibi nedenlerden dolayı 2010 yılında ACR klinik pratikte 
alternatif metot olabilecek hassas noktaların olmadığı ve semptom şiddet (SS) skalasını içeren yeni kriterler yayınlamış-
tır (10) (Tablo 1). 
Tablo 1. ACR 2010 FMS sınıflandırma kriterleri

Fibromiyalji ve Tiroid Disfonksiyonu

1. Ağrı şikayeti başvurunuzdan en az 3 ay önce mi başladı? 

2. Ağrınızı açıklar başka /ek bir rahatsızlığınız var mı? 

3. WPI ≥7 ve SS skala skoru ≥5 veya WPI=3-6 ve SS skala skoru ≥ 9 

A. WPI (“Wide Pain Index”) 
Son 1 haftada 19 bölgede olan ağrı (bölge skorlaması: 0-19) 

Sağ omuz kuşağı, _ Sol omuz kuşağı  

Sağ üst kol, _Sol üst kol  

Sağ alt kol, _ Sol alt kol  

Sağ kalça (kaba et, torakanter), _ Sol kalça (kaba et, torakanter)  

Sağ üst bacak, _ Sol üst bacak

Sağ alt bacak, _Sol alt bacak   

Sağ çene, _Sol çene  

Göğüs ve karın bölgesi

Üst sırt, _Alt sırt  

Boyun  

B. Semptom skala skoru  
Bitkinlik  Dinlenmiş uyanmama  Kognitif belirtiler’den her biri için  

Son 1 haftada  0= şikayet yok 

             1= hafif şikayet (genellikle hafif ve tekrarlayan)  

              2 = orta şikayet  (var olan ve/veya orta seviyede)   

                          3= ciddi, devamlı, her tarafına yayılan, hayatına müdahale eden şikayet 

Somatik belirtiler  
Kas ağrısı, kas güçsüzlüğü, bitkinlik/yorgunluk, düşünme veya hatırlama problemi, sersemlik, uyuşukluk, sinirlilik, uykusuzluk, 
depresyon, başağrısı, kabızlık, üst karında ağrı, bulantı, irritabl barsak sendromu, karında ağrı veya kramp, kusma, göğüs ağrısı, 
bulanık görme, kuru göz, ateş, ishal, ağız kuruluğu, kaşıntı, kurdeşen, rash, güneşe duyarlık, wheezing, solunumun kısalması, 
Raynaud fenomeni, kulakta çınlama, oral ülser, tat duyusunda kayıp veya değişiklik, işitme zorlukları, saç dökülmesi, sık idrara 
çıkma, ağrılı idrar yapma, mesane spazmları  
Somatik belirtiler:  0-3 arasında puanlanma, SS skala skoru= 0- 12

Etiyopatogenezi tam olarak bilinmediğinden “fibromiyalji 
sendromu” olarak adlandırılmaktadır (11). FMS önceleri 
bir çeşit somatizasyon bozukluğu olarak düşünülse de has-
taların çoğunda aktif psikiyatrik hastalığa rastlanmamıştır. 
Depresyon dışında obsesif-kompulsif ve somatoform bo-
zukluk gibi özgül psikiyatrik tanıya rastlanmamıştır (12). 
Doğru ve erken tanı konulması önemlidir. Erken tanı ko-
nulan hastaların tedaviye daha iyi cevap verdiği gösteril-
miştir (13).
Hastalık eskiden beri iyi bilinmesine rağmen tanısal bir 

laboratuar testi ya da görüntüleme metodu olmadığından 
tanı kriterleri kliniğe bağlı olarak yeniden revise edilmiş-
tir. Primer fibromyaljide diğer hastalıkların ekarte edilme-
si ile bir dışlama tanısı da gerekmektedir. Bu hastalıklar 
hipotiroidi, sistemik lupus eritematozis, romatoid artirit, 
polimyaljia romatika, otoimmun ve diğer inflamatuar has-
talıklardır (14). 
Fibromyaljide tanımlanan bulgular ile otoimmun tiroid 
hastalıkları ve özellikle de hipotiroidi arasında yakın ben-
zerlik bulunmaktadır (15). Özellikle kronik otoimmun ti-
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roide bağlı hipotiroidi bu yaş grubu kadınlarda da çok sık 
görüldüğünden (16) bu durumun bir birliktelik mi ya da iki 
hastalık arasında bir bağlantı  mı olduğu hala  tartışmalı-
dır. Öte yandan otoimmun tiroid hastalığı olan ve antitiroid 
peroksidaz yüksekliği olan kişilerde fibromiyalji prevalan-
sı daha fazladır (17). Ancak Suk JH ve arkadaşları (18) 
serum antitiroid peroksidaz titresi ile fibromyalji arasında 
nedensel bir ilişki gösterememiştir. Aslında en çok dikkat 
çeken noktalardan biri sadece Hashimoto hastalığının hafif 
noneritamatoz artirit, poliartralji, miyalji yada sicca send-
romu gibi romatolojik bulgularla seyretmesidir (19,20). 
Benzer bulgular Graves hastalığında da görülmektedir 
(21). Etiyolojik sebep tam olarak anlaşılamamış olması-
na rağmen tiroid hastalıklarında kas-iskelet sistemi ağrı-
larına sık rastlanmaktadır (19,20). Monzani ve ark. (22) 
subklinik hipotiroidi de bile kas disfonksiyonunun bulun-
duğunu bildirmişlerdir. Marquez ve ark. (23) ise Hashi-
moto tiroiditlili kişilerin kas biyopsilerinde arteriollerde 
mononükleer hücre infitrasyonu olduğunu gözlemlediler. 
Ancak arteriollerde mononükleer hücre infitrasyonu altta 
yatan otoimmunite yüzünden mi yoksa tiroid hormon dü-
zeylerindeki bozulmadan mı etkilendiği konusunda halen 
spekulasyonlar devam etmektedir. Tiroid otoantikor dü-
zeylerinin sağlıklı toplumda da %4.4-25 pozitif bulunması 
ve yaşla ve TSH yüksekliği ile sıklığının artıyor olması 
konuyu daha çelişkili hale sokmaktadır (24). Literatürde 
bazı çalışmalarda fibromiyalji semtomlarının şiddeti, dep-
resyon skoru ve anti-tirod peroksidaz arasında bir ilişki 
gösterilememiş iken (15, 25) bazılarında ise ilişki bildiril-
miştir (26). Ott J ve ark da (27) hem histolojik hem de an-
tiitiroid peroksidaz ölçümleri ile Hashimoto tiroiditi tanısı 
doğrulanan 426 ötiroid kadında hipotirodiden bağımsız 
olarak genel sağlık semptomlarında artış olduğunu bildir-
mişlerdir. Klinik değerlendirmenin fibromyalgia impact 
Questionnaire (FIQ) ile yapıldığı ve ağrı şiddetinin visual 
analogue scale (VAS) ile ölçüldüğü  diğer bir çalışmada 
ise Hashimoto tiroiditli hastalarda fibromyalji bulguları 
(diffüz ağrı, yorgunluk, parestezi, kas spazmları, gerilim 
başağrısı, uyku düzensizliği, davranış bozuklukları) daha 
fazla idi (15). FMS’nin fizyopatolojisinde substans P ile 
ilişkili bir santral sinir sistemi disfonksiyonu düşünülmek-
tedir (28). Tiroid disfonksiyonun da  bu bozukluğu artıra-
bileceği belirtilmiştir. Psikonevroz ve kişilik bozuklukları, 
virusler (influenza, Epstein Barr virus, HIV, Coxacki virus, 
Parvovirus, Hepatit-C gibi), genetik ve atmosfer basıncı 
dahil çevresel faktörlerin de etiyopatogenezde etkili olabi-
leceği söylenmiştir (29). 
Fibromiyaljinin kendisi nonotoimmun ve noninflamatuar 

bir hastalık olmasına rağmen anti- 68/48 kD ve anti45 kD 
otoantikorları fibromiyalji ile ilişkili bulunmuştur (30). Bir 
başka çalışmada da antipolimer antikorları kontrol grubun-
dan hafifçe yüksek saptanmıştır (30,31). Smart ve ark (32) 
fibromyaljili hastalarda antinukleer antikor pozitifliğini 
daha yüksek oranda buldular. Fibromyalji ve inflamasyon 
arasında da bir ilişki bulunmaktadır. IL-8, IL-10 ve TNF-
alfa fibromyaljili hastalarda yüksek bulunmuş olup sempa-
tik ağrı ve hiperaljezi ile ilişkilendirilmiştir (30). 
Suprafizyolojik doz tiroid hormonunun fibromyalji teda-
visinde kullanılmasını öneren bir yayında uzun sureli T3 
preparatları önerilmiştir (33). Bu çalışmada tiroid hormon 
tedavisinde parsiyel direnç düşünüldüğü için rutinde sık 
kullanılmayan T3 preparatı ile tedavi verilmiştir. Ancak 
uzun süreli tedavide yan etkilerin de olabileceği düşünüle-
rek  uygulanması gerekir. 
Sonuç olarak fibromiyalji sendromu ve tiroid hastalıkları 
arasındaki fizyopatolojik bağlantıyı açıklayacak daha ileri 
araştırmaların yapılması gerekmektedir. 
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Özet                                                                                          
Siyalolitiazis terimi, genel olarak tükürük bezlerindeki taşları ifade eder. En sık submandibular tükürük bezi olmak 
üzere, parotis tükürük bezi ve minör tükürük bezlerinde de görülebilir. Taşlar genellikle kalsiyum (Ca+2 ) ve fosfat 
(PO4)  tuzlarının tükürük bezi veya tükürük bezi duktusunda birikmesiyle oluşur. Submandibular siyalolitiazis bazen 
çok büyük boyutlara ulaşarak ağız tabanında defekte neden olabilir. Bu yazıda ağız tabanında defekte neden olan, dev 
taş içeren kronik submandibular siyalolitiazis olgusu literatür eşliğinde sunulmuştur.
Anahtar kelimeler: Siyalolitiazis, submandibular bez, ağız tabanı.  

Abstract 
The of term, sialolithiasis generally refers to salivary gland stones. It can be seen in the parotid gland and minor sali-
vary glands but most common in the submandibular gland. Stones are usually occurs with accumulation of calcium 
(Ca+2) and phosphate (PO4) salts in the gland or gland ductus. Rarely submandibular sialolithiasis reaches very large 
sizes and defects the floor of the mouth. In this article, a case of chronic submandibular sialolithasis with a giant stone 
and defect in the floor of mouth is presented.
Keywords: Sialolithiasis, submandibular gland, floor of mouth.

Giant Submandibular Sialolithiasis With Floor of Mouth Defect

aka sunumuoovvv

Giriş
Siyalolitiazis terimi tükürük bezi parankimi ve/veya tükü-
rük bezi duktusu yerleşimli taşları ifade etmektedir. Eriş-
kin popülasyonda görülme sıklığı yaklaşık 12/1000’dir. 
Erkeklerde kadınlara oranla daha sık görülür (1). Siyalo-
litiazisler %80-95 oranında submandibular tükürük bezi 
yerleşimliyken, %5-20 oranında parotis tükürük bezinde, 
%1-2 oranında sublingual tükürük bezi ve minör tükürük 
bezlerinde görülür (1,2). Hastalar genellikle yemek sıra-
sında artan ağrı ve boyunda şişlikten şikayetçidir. Ateş, 
submandibular siyalolitiazisli hastalar tükürük bezi loka-
lizasyonunda kızarıklık ve tükürük bezi masajı ile warthon 
kanalından pürülan mayi gelmesi enfeksiyon eklenmesi 
durumunda görülebilir (3). Taşlar bazen çok büyük boyut-
lara ulaşarak ağız tabanında defekte neden olur. 

Olgu Sunumu                                                                                                                                        
Ağızda yara, diş ağrısı ve boyunda şişlik yakınmaları olan 
ve son iki aydır şikayetleri artan hasta polikliniğimize baş-
vurdu. Fizik muayenede ağız tabanı sol tarafta 2. molar diş 
komşuluğu lokalizasyonuda  defekt ve defektin merkezin-
de gri-kahverengi renk tonunda sert kitle görüldü. Ayrıca 
sol submandibular bölgede 5x6 cm ebadında ağrılı, sert 
kitle palpe edildi (Resim 1). Ultrasonografik (USG) ince-
leme sonucunda submandibular tükürük bezi lokalizasyo-
nunda yaklaşık 3x4 cm ebadında taş ile uyumlu kitle lez-
yonu görüldü. Boyun Bilgisayarlı Tomografisi’nde (BT) 
sol submandibular tükürük bezi yerleşimli 30x20x20 mm 
büyüklüğünde radyopak görünümlü taş ve taşın ağız taba-
nında oluşturduğu defekt görüldü (Resim 2). Hastaya, ge-
nel anestezi altında taş ile beraber submandibular tükürük 
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bezi eksizyonu ve ağız tabanındaki defektin primer onarı-
mı yapıldı (Resim 3,4). Operasyon sonrası analize gönde-
rilen taşın, karbonat hidroksilapatit (Ca5(PO4,CO3)3OH) 
ve kalsiyum oksalat (CaC2O4.H2O) bileşenlerinin olduğu 
bildirildi (Resim 5). Hastanın bir yıllık takiplerinde her-
hangi bir probleme rastlanılmadı.       

Tartışma                                                                                                                                       
Tükürük bezi taşlarının patogenezi tam olarak bilinme-
mektedir. Taş oluşumunda temeldeki patolojinin kalsi-
yumdan zengin tükürük stazı olduğu düşünülmektedir. 
Başlangıçta; değişime uğramış tükürük müsinleri, bakteri 
ve dökülen epitel hücrelerinden oluşan organik çekirdek 
etrafında kalsiyum tuzlarının birikimi sonucunda taşın 
oluştuğu kabul edilmektedir (4). Streptococcus species 
isimli bakterinin siyalolitiazis etyopatogenezinde rolü ola-
bileceği yapılan bir çalışmada gösterilmiştir (5). 
Submandibular tükürük bezinde taşların daha fazla görül-
mesinin birkaç nedeni vardır. Başlıca neden warthon ka-
nalının, diğer tükürük bezi duktuslarına göre daha uzun 
ve daha geniş seyirli olmasıdır. Submandibular tükürük 
bezi ph’ının alkali olması; müsin, Ca+2 ve PO4 içeriği-
nin yüksek olması da taş oluşumunu kolaylaştırır. Tek-
rarlayan enfeksiyonlar, enflamasyonlar, travma ve yaban-
cı cisimler de siyalolitiazis oluşumuna neden olur (1,6).                                               
Çoğunluğu bir cm’den küçük olan siyalolitiazisler en sık 
submandibular tükürük bezinde görülür. Duktusun ge-
nişlemesine bağlı uzun süre asemptomik dönem olabilir 
ve taş çok büyük boyutlara ulaşabilir (7). Dev boyutlara 
ulaşan taşlar oral kavitede ve ciltte defekte, fistüle neden 
olabilir. Bizim çıkardığımız taşın boyutu  30x20x20 mm 
boyutundaydı ve hastada ağız tabanında taşın oluşturduğu 
defekt mevcuttu. 
Tanıda radyolojik incelemeler önemlidir. Submandibular 
siyalolithiazislerin büyük çoğunluğu radyoopak olduğu 
için direk grafiler ve panoramik grafiler ile tanınabilir. Bu-
nun dışında USG, siyalografi ve BT tanıda kullanılabilir 
(8). Yapılan bir çalışmada tanı koyarken USG en başarılı 
radyolojik inceleme olarak bildirilmiş; ancak, BT ile baş-

Resim 1. Taşın ağız tabanında yaptığı defekt görülmekte

Resim 2. BT aksiyel kesitte 
submandibular gland lokali-
zasyonlu dev taş görülmekte

Resim 3. Cerrahi sırasında ta-
şın ve glandın görünümü

Resim 5. Operasyon 
sonrası taşın görünümü

Resim 4. Taş çıkarıl-
dıktan sonra atrofik 
submandibular tükü-
rük bezinin görünümü 
(beyaz ok)
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ka yöntemlerle saptanamayan tek veya multipl taşların or-
taya konabileceği gösterilmiştir (9). Olgumuzda USG ve  
BT’de radyoopak görünümlü taş mevcuttu. BT’de taşın 
tek olduğu görüldü. 
Tedavi seçiminde taşın submandibular tükürük bezindeki 
lokalizasyonu ve büyüklüğü önemlidir. Duktus anterior 
yerleşimli taşlar, ağız içerisinden çıkarılabilir (10). Poste-
riorda ya da tükürük bezi yerleşimli dev taşlar için tükürük 
bezi mutlaka eksize edilmelidir. Ayrıca küçük taşlar için 
(<7 mm) siyalolitotripsy, siyaloendoskopi, girişimsel rad-
yolojik yöntemler standart cerrahiye alternatif olabilir (11). 
Dev taşlara bağlı olarak tükürük bezinde atrofi ve fibrozis 
meydana gelir, bu durum anatomiye hakim olmayı ve cer-
rahiyi zorlaştırmaktadır (4). Özellikle vasküler ve nöral ya-
pıların yaralanması cerrahi esnasında daha sık olmaktadır. 
Mevcut olan taşın boyutu ve anatomik yerleşimi de fistül ve 
ağız tabanı defektine neden olup cerrahi başarısını etkileye-
bilir. Olgumuzda duktus posteriorunda taş olması ve tükü-
rük bezinin atrofik , etraf dokulara yapışık olması nedeniyle 
taş ile beraber submandibular tükürük bezi eksize edildi.                                                                                     
Cerrahi sonrası en önemli komplikasyon marjinal mandi-
bular sinir hasarıdır ve %8 oranında görülür (12). Cerrahi 
sırasında lingual sinir, hipoglossal sinir ve büyük damar 
hasarları görülebilir. Bizim olgumuzda taşın lingual sini-
ri çepeçevre sarması nedeniyle cerrahi esnasında lingual 
sinir kesilmek durumunda kalındı. Submandibular tükrük 
bezi cerrahisinde en sık yaralanan vasküler yapılar fasiyal 
ven ve fasiyal arterdir. Internal juguler ven ve karotid arte-
rin yaralanması nadirdir fakat ölümcül olabilir.                                                             
Olgumuzda analiz edilen taşın kalsiyum oksalat ve kalsi-
yum karbonat içeriğinin bulunması nedeniyle hastaya bu 
minerallerden fakir diyet önerildi. Diyet programına alı-
nan hasta özellikle sakatatları, çay, kahve, kepekli ve tam 
buğday unu içeren ekmekleri, kuruyemiş ve kuru baklagil-
leri fazla tüketmemesi yönünde uyarıldı.
Sonuç                                                                                                                                              
Dev boyutlara ulaşan submandibular siyalolitiazisler nadir 
görülür ve bir kısmı oral kavitede ve/veya ciltte defekte neden 
olabilir. Bizim olgumuzda olduğu gibi dev taş içeren kronik 
siyaloadenitli hastalarda sinir hasarı riski göz önünde bulun-
durulmalı ve hastalara operasyon öncesinde mutlaka bilgi 
verilmelidir.                                                                                                                                      
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Özet
Tüm dünyada özellikle gelişmiş ülkelerdeki mortalite ve morbiditenin en önemli nedeni olan aterosklerozun risk 
faktörlerinin başında hiperlipidemi gelmektedir. Hiperlipidemili hasta asemptomatik olacağı gibi aterosklerotik kalp 
hastalığı, pankreatit, safra taşı, ksantom, ksantelesma, lipemia retinalis, steatohepatit gibi çeşitli semptomlarla da 
karşımıza çıkabilir. Bu hastalarda öykü ve fizik muayeneyi takiben koroner kalp hastalığı açısından bireysel risk 
faktörlerinin değerlendirilmesi ve plazma lipitlerinin ölçülmesi gerekir. Yüksek plazma lipitleri deri, tendonlar, göz, 
karaciğer ve dalak gibi çeşitli dokularda makrofajlar içerisinde birikerek fizik muayenede kolayca fark edilebilirler. 
Hastaların büyük kısmında diyet, egzersiz ( yaşam tarzı değişiklikleri)ve ilaç tedavisi ile başarılı sonuçlar elde edil-
mektedir. Bizim olgumuz 8 yıldır Tip 2 diyabet nedeniyle insülin, nefropati nedeniyle anjiyotensin konverting enzim 
inhibitörü kullanan fenofibrat ve statin tedavisine rağmen trigliserit düzeyi 2000 mg/dL, total kolesterol düzeyi 600 
mg/dL olan 33 yaşında kadındı. Hastanın bilateral palmar bölge ile diz,  dirsek ve gluteal bölgelerinde erüptif ksan-
tom ile uyumlu yaygın cilt lezyonlarının olduğu  tespit edildi.  Hiperlipidemiye bağlı bu kadar yaygın ksantomlar 
nadir görüldüğü için olgu sunumu yapılmaya değer görüldü.
Anahtar Kelimeler:  Hiperlipidemi,  ksantoma,  tedavi

The Case of Hyperlipidemia is Associated With  Widespread Eruptive Xanthoma

aka sunumuv

Abstract
All over the world, especially developed countries the most important cause of morbidity and mortality in at the 
beginning of the risk factors of atherosclerosis is hyperlipidemia. Patients with HL may be asymptomatic as may 
be appeared CVD, pancreatitis, gallstones, xanthoma, ksantelesma, lipemia retinalis, steatohepatitis  in a variety of 
symptoms. In this patients  followed by history and physical examination should be measured individually plasma 
lipids with risk factors for coronary heart disease. High plasma lipids is accumulated in macrophages  in various 
tissues;skin, tendons, eyes such as the liver and spleen  can be easily noticed on physical examination. The majority 
of patients diet, exercise, and drug therapy are successfully corrected. In our case; a 33-year-old female despite treat-
ment with insulin (due to diabetes type 2) angiotensin-converting enzyme inhibitors for nephropathy,fenofibrate and 
statin, triglyceride level 2000 mg / dL, total cholesterol level of 600 mg / dL. Our patient's common skin lesions in  
Palmar region, bilateral knee, elbow and gluteal region were found to be compatible with the eruptive xanthoma. So  
common Xanthomas due to hyperlipidemia are  to be seen  rare case report was worth doing
Keywords:  Hyperlipidemia, xanthoma,  treatment
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Giriş 
Hiperlipidemiler genellikle komplikasyonları olmadan klinik bulgu vermezler bu nedenle tesadüfen veya ancak araştırı-
lırsa bulunabilirler ve komplikasyonları olmadan tedavi edilirlerse hayat süresini ve yaşam kalitesini artıran çok önemli 
bir laboratuar bulgusudur (1).
Hiperlipidemiler;  diyete bağlı,  primer (eşlik eden tıbbi bir nedene bağlı olmayıp muhtemelen genetik geçiş gösteren 
lipid bozuklukları)  ve sekonder (altta yatan bozukluğa bağlı) olmak üzere 3 ana gruba ayrılır.  Hiperlipidemili hastalar 
asemptomatik olabileceği gibi aterosklerotik kalp hastalığı, pankreatit, safra taşı, ksantoma, ksantelesma, lipemia retina-
lis, steatohepatit gibi çeşitli semptomlarla da karşımıza çıkabilir. Hastaların bir kısmında diyet, egzersiz ve ilaç tedavisi 
ile başarılı sonuçlar elde edilmektedir (1, 2).  
Hiperlipidemiler aşağıdaki şekilde sınıflandırılabilir.(1,3,4)
Tablo 1

Hiperlipidemilerin çoğunda özellikle sekonder olanlarda 
egzersiz, diyet, kilo verme ve gerekli hastalarda ilaç teda-
visi ile başarılı olunmaktadır, bu da erken teşhis ve tedavi-
nin önemini daha da artırmaktadır (3, 4).
Lipid bozuklukları ve sebep oldukları olaylar günümüz-
de kardiyovasküler mortalite ve morbiditeyi etkileyen en 
önemli faktörlerin başında gelmektedir (5, 6).
Hiperlipidemili kişilerde olabilecek belirti ve semptom-
lar arasında; Deride erüptif ksantoma  palmar ksantoma,  
ksantelazma , tuberoz- tendinoz-ksantomalar, bukkal mu-
kozada sarı plaklar, koroner arter hastalığı, aort kapak has-
talığı, abdominal ağrı, hepatosplenomegali, renovasküler 
hastalık, periferik nöropati ve gözlerde lipemia retinalis 

sayılabilir. 
Amacımız bu kadar yaygın erüptif ksantomların görüldü-
ğü nadir bir olgu üzerinden meslektaşlarımıza hiperlipide-
miye farklı bir bakış açısı kazandırmaktır.
Olgu Sunumu
İç Hastalıkları polikliniğimize avuç içlerinde, dirseklerde 
ve dizlerinde yara şikayeti ile müracaat eden 33 yaşındaki 
kadın hastanın 8 yıl önce diyabet tanısı ile insülin, yaklaşık 
4 yıldır da hiperlipidemi tanısı ile antilipidemik ilaç kul-
landığı öğrenildi. Hastanın ara ara yaptırdığı ölçümlerin-
de ilaç tedavisine rağmen trigliserid değerinin  2000 mg/
dL,  total kolesterol değerinin ise 600 mg/dL’lere çıktığı 
öğrenildi. Hastanın ailesinde de diyabet ve hiperlipidemi 

The Case of Hyperlipidemia is Associated With  Widespread Eruptive Xanthoma

1-Reaktif-fizyolojik hiperlipidemiler Diyete bağlı
2-Pimer (ailevi) hiperlipidemiler
Hiperşilomikronemi (Tip 1): TG yüksekliği ön plandadır.
Ailesel hiperkolesterolemi (Tip 2a): Hiperkolesteroleminin en sık nedeni. Genellikle kolesterol düzeyleri 200-300 

mg/dL arasındadır.
Ailesel kombine hiperlipidemi (Tip 2b): Total kolesterol düzeyi  250-350 mg/dL, trigliserit  düzeyleri 250-500 mg/dL 

arasındadır.
Ailesel disbetalipoproteinemi (Tip 3): Lipoprotein elektroforezinde geniş prebeta bandı vardır. Ciltte ksantomlar, 

erken ateroskleroz başlıca komplikasyonlarıdır.
Ailesel hipertrigliseridemi (Tip 4): Sıklıkla metabolik sendrom tablosunda görülür, VLDL ve  TG yüksek, HDL 

düşüktür.
Endojen ve eksojen hipertirigliseridemi (Tip 5): Tip 1 ve 4’ün aynı anda görülmesidir. HDL ve LDL düşükken kolesterol ve 

TG artmıştır.
3-Sekonder hiperlipidemiler
Fenotip Lipoprotein Sekonder neden
Tip 1 ŞM DM, Hipotiroidizm, Sistemik Lupus Eritematozus
Tip 2a,  2b LDL, 

LDL+VLDL
Porfiria, Hipotiroidizm, Biliyer obstrüksiyon, Myelom, Gebelik

Tip 3 IDL Hipotiroidizm, Alkolizm, DM
Tip 4 VLDL Lipodistrofiler, DM, Alkol, Glukokortikoidler, Kronik renal yetmezlik, Est-

rojenler, Gebelik, Glikojen depo hastalıkları
Tip 5 VLDL +ŞM Alkolizm, Pankreatit, Disglobulinemi, DM
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olduğu ancak lipid düzeylerinin bu kadar yüksek değerlere 
ulaşmadığı öğrenildi. Hasta fenofibrat, statin, bifazik ana-
log insülin, anjiyotensin konverting enzim (ACE) inhibi-
törü kullanıyordu. Hastada 3-4 yıldır bu cilt lezyonlarının 
olduğunu, son 1 yıldır lezyonlarının arttığını ve lezyon-
ların olduğu bölgede ara ara kaşıntı olduğunu ifade etti. 
Fizik muayenesinde boyu 164 cm, kilosu 92 kg, VKI:34,2 
kg/m2, kan basıncı 120/80 mmHg idi. Lipemia retinalis 
ve diabetik retinopati tanısına yönelik yapılan oftalmolo-
jik muayene ile pankreatit açısından abdomen muayenesi 
normaldi.  Hastanın bilateral palmar bölge ile diz,  dirsek 
eklemlerinin ekstansör yüzlerinde ve tendonlar etrafında 
ve gluteal bölgelerinde erüptif  ksantom ile uyumlu yaygın 
cilt lezyonlarının olduğu  tespit edildi (Resim ). 

Resim: Hastanın avuç içleri, diz ve dirseklerde, guteal 
bölgede yaygın erüptif ksantomlar. 
Hastanın TG değeri 1000 mg/dL üzerinde olarak ölçül-
müştü. Tekrar edilen tetkikinde fenofibrat tedavisi ve diye-
te rağmen 1800 mg/dL olarak ölçüldü.
Hastanın P-A akciğer grafisi normaldi. Tüm abdomen ult-
rasonografisinde 3. dereceden hepatosteatoz, hepatome-
gali (karaciğer boyutu 190mm) ve splenomegali  (dalak 
boyutu 170 mm) mevcutu,  başka patoloji yoktu.
Sekonder hiperlipideminin diğer nedenleri  açısından da 
araştırılan hastanın tiroid fonksiyon testleri normal olarak 
bulundu. Spot ve 24 saatlik idrarda mikroalbüminüri tespit 
edildi.Uygun tedavi planlandı. 

Laktesans bakılması için EDTA’lı tüpe kan örneği alındı 
ve 24 saat buzdolabında +4  0C’de bekletildiğinde üstte 
krema tabakası oluştuğu görüldü.
Tablo 2: Hastanın laboratuar sonuçları.

Hastanın glisemik kontrolü kötü olduğu için bazal-bolus 
intensif insülin tedavisine geçildi. Kullanmakta olduğu 
ACE inhibitörü, statin, fenofibrat ve ASA tedavisine de-
vam edildi. Tıbbi beslenme uzmanına yönlendirilerek ka-
lorisi kısıtlı ve total kalorinin %10’undan azı yağlardan 
oluşan zayıflama ve lipid düşürücü diyet verildi.Hastaya 
ek medikal tedavi önerilmedi. Hastaya egzersiz önerilerin-
de bulunuldu ve bir ay sonra  kontrole gelmesi önerilerek 
takibe alındı.
Tartışma 
Hiperlipidemi toplumumuzda oldukça sık görülmekte-
dir(7). Beslenme alışkanlığı ile doğrudan ilişkili olmakla 
birlikte herediter formlar da görülmektedir.Hiperlipide-
mide cilt lezyonları saptanabilmektedir. Yüksek plazma 
lipidlerinin (kolesterol ya da TG) deri, tendonlar,göz,  ka-
raciğer ve dalak gibi çeşitli dokularda makrofajlariçerisin-
de birikerek depolanmaları (ksantoma, göz kapaklarında 
birikirse ksantelesma) hastamızda da görüldüğü gibi fizik 
muayenede kolayca fark edilebilir.(4,6).
Erüptif ksantomlar , genetik bozukluğa bağlı hipertrigli-
seridemide ve şilomikronemide görülebileceği gibi, se-
konder olarak diabet, hipotiroidi gibi hastalıklarda da gö-
rülebilmektedir (8, 9).Bu nedenle lipid metabolizmasını 
ikincil olarak etkileyen obezite, DM, hipotiroidizm, gebe-
lik, kolestatik karaciğer hastalığı ve nefrotik sendrom gibi 
durumlar ve alkol, östrojenler, progestinler, beta blokerler, 
oral kontraseptifler, tiazid diüretikler gibi ajanların kulla-
nımı tüm hastalarda dikkatlice araştırılmalıdır.(2,10) 
Hipertrigliserideminin en sık nedeni ise diabetes mellitus-
tur (2). Erüptif ksantomlar en sık basınca maruz kalan böl-
gelerde; kalçalarda, omuzlarda, ekstremitelerin ekstansör 
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dl

T. Bil. 0, 26mg/
dl

Na 131 
mmol/l

Kreatinin 0, 
65mg/
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mmol/l

LDH 140U/L Kolesterol 347mg/
dl

Hgb 14, 6g/dl

AST 15U/L LDL      - Plt 243000/
ul

ALT 15U/L HDL 65mg/dl Wbc 8100/ul
ALP 45U/L Trigliserit 1800mg/

dl
HbA1c % 10, 
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yüzeylerinde ortaya çıkan iğne başı büyüklüğünde veya 
daha büyük olan sarı papüllerdir ve genellikle hiperlipide-
mi tedavisi başladıktan sonra lipid düzeylerindeki düşme-
ye paralel olarak lezyonlar gerilemektedir (6, 11).
Ciddi derecede yüksek lipid düzeyleri olan hastalarda;  aç-
lık plazma kolesterol ve TG düzeylerine bakılması, lak-
tesans çalışılması, lipoprotein elektroforezi, ultrasantrifü-
gasyon, apoprotein analizi, glukoz ve diğer biyokimyasal 
kan tetkiklerine bakılmalıdır (12, 13).
Serum TG seviye yüksek olması ve kontrol alltında ol-
mayan DM erüptif ksantomlara neden olmaktadır. Erüptif 
ksantomlar tüm vücutta sarı-turuncudan kırmızı-kahveren-
giye  değişen renklerde görülebilen papüllerdir (6, 14). 
Bu hasta, hem familyal hiperlipidemi hem de diyabet  öy-
küsü olması nedeniyle erüptif ve tüberöz ksantomların 
gelişimi için yüksek risk  taşımaktadır. Böyle hastalarda 
egzersiz, kilo verme, sıkı lipid düşürücü diyet ve gerekti-
ğinde gecikmeden hiperlipidemi için uygun ilaçların kul-
lanımı tedavide önem taşımaktadır. Ayrıca DM olan has-
talarda sıkı glisemik kontrol ve diyabet açısından uygun 
diyet uygulanması da gerekmektedir. Bu tedavi yaklaşım-
ları ile genellikle ksantomlar gerilemektedir (8, 14).Tedavi  
ömür boyu sürmektedir.
Sonuç
Hipertrigliseridemi etkin bir şekilde tedavi edilmezse 
hayatı tehdit eden başta pankreatit olmak üzere pek çok 
ölümcül hastalığa yol açabileceği gibi, kişiyi hem kozme-
tik anlamda rahatsız etmekte hem de kaşıntı ve benzeri 
sıkıntılar oluşturarak yaşam kalitesini düşürmektedir. Bu 
kişilerin çoğunda erken tanı ve tedavi ile başarılı sonuçlar 
alınabilinmektedir.
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Özet
Çocukluk çağı nöropsikiyatrik bozuklukları içinde PANDAS (pediatric autoimmune neuropsychiatric disorders as-
sociated with streptococcal infections) son yıllarda sıkça tanımlanmaktadır. Grup A beta hemolitik streptokok enfek-
siyonu (GABHS) sonrası obsesif kompulsif belirtiler, tik bozukluğu veya farklı nöropsikiyatrik değişiklikler olarak 
görülebilmektedir. Özellikle tanı konmasında güçlükler ve tedavi karmaşası yaşanabilmektedir. Bu yazıda örnek bir 
olgu üzerinden tanı ve tedavi yaklaşımları üzerinde durulmuştur.
Anahtar Kelimeler: PANDAS, tik bozuklukları

The Assessment of a Case, That Observed Due to Allergy Symptoms, 
From The Point of PANDAS 

aka sunumuv

Abstract
In recent years, PANDAS has been frequently described as a type of childhood neuropsychiatric disorder. Obsessi-
ve-compulsive symptoms, tics and other neuropsychiatric changes may occur after group A-beta hemolytic strepto-
coccal (GABHS) infection. Especially difficulties with diagnose and perplexity about treatment may be occured. In 
this paper, approach  for diagnose and treatment are discussed on a case basis. 
Keywords: PANDAS, tic disorders 

Giriş 
Tik, aniden başlayan, hızlı, ritmik olmayan, istemsiz ve yi-
neleyen hareket, jest ya da ses olarak tanımlanmaktadır (1). 
Genelde üst üste, kısa süreli ve aralıklı olarak ortaya çıkar. 
Sıklığı değişkendir ve dalgalı bir seyir gösterir (2). Stresle 
beraber sıklaşırken, rahatlamayla azalabilir, uyku sırasında 
çoğunlukla ortadan kalkar. Genellikle kişinin kontrolün-
de olmayan, ancak kısmen baskılanabilen bir davranıştır. 
Kişilerin çoğunlukla tik ortaya çıkmadan önce öznel bir 
his deneyimleyebildikleri bilinmektedir. Okul çağı çocuk-
larında sıklığı % 10-18 olarak belirlenmiştir (3). Erkek ço-
cuklarda 4 kat daha sık görülür ve 7-11 yaş arasında sıklığı 
artmaktadır. Kızlarda tik bozukluğuna obsesif kompulsif 
bozukluk ve trikotillomani, erkeklerde ise dikkat eksik-
liği hiperaktivite bozukluğu sıklıkla eşlik edebilmektedir 
(4). Tikler %50-70 oranında kendiliğinden kaybolurken 
kronik, çoğul motor ve vokal tiklerle karakterize Tourette 
Sendromunda ise tikler kendiliğinden kaybolabildiği gibi, 

hafifleyerek ya da aynı şiddette erişkin dönemde de devam 
edebilmektedir (5).
Genetik, çevresel ve nörobiyolojik etkenler tik bozukluğu-
nun etyolojisinde rol oynamaktadır. Giderek artan veriler, 
streptokok enfeksiyonları sonrası gelişen oto-immünitenin 
diğer bir etyolojik etmen olduğuna işaret etmektedir (6).
PANDAS’ın çocukluk çağı başlangıçlı obsesif kompülsif 
bozukluk ve tik bozukluğunun %10 oranında nedeni ol-
duğunu bildirmektedir (7). PANDAS patogenezinde kabul 
edilen görüş, Grup A beta hemolitik streptokok enfeksi-
yonu (GABHS) sonrası santral sinir sistemi tutulumu ile 
sonuçlanan anormal immün cevabıdır. PANDAS’da pato-
genez için öne sürülen bir diğer teori, otoimmünitedir.
Bu yazıda, ani başlayan alerji belirtileriyle pediatri ser-
visine yatırılan ve alerji tedavisi gören, sonrasında psiki-
yatriye konsülte edilen bir olgunun değerlendirilmesi ele 
alınmıştır. 

ORTADOĞU TIP DERGİSİ 7 (2): 102-106  2015 102



Olgu Sunumu
Başvuru yakınması: 9 yaşındaki ilkokul 3. sınıf öğrencisi 
kız hasta İ. polikliniğimize ard arda hapşırma nedeniyle 
annesi ve babası tarafından getirildi.
Yakınmanın öyküsü: Yaklaşık 5 hafta önce hastanın boğa-
zında yanma ve öksürük şikayetiyle çocuk doktoruna gö-
türüldüğü, hastaya buhar tedavisi önerildiği, kontrole çağ-
rıldığı, düzelme olmayınca hastaneye yatırıldığı öğrenildi. 
Hastaya antibiyotik tedavisi başlandığı, allerji açısından 
tetkikler uygulandığı, devam eden buhar uygulaması ve al-
lerji tedavisinden yarar görmediği öğrenildi. Tedavinin 4. 
haftasında nefes darlığı devam ederken burnuna dokunul-
duğunda hapşırmaya başladığını, taburculuk sonrası kala-
balık bir ortamda ard arda hapşırmalarının başladığı ifade 
edildi. Hastanın polikliniğe başvurduğunda Montelukast 5 
mg ve Mometasone kullanmaya devam ettiği belirtildi.
Hapşırmaların gün içinde uyanık kaldığı sürece değişken 
aralıklarla devam ettiği, öncesinde burnunun içinde yanma 
hissi duyduğu öğrenildi. Hapşırmasını kontrol edemediği, 
arkadaşlarının ve kuzenlerinin yanında olduğunda kendini 
kötü hissettiğini, bu nedenle evde zaman geçirdiğini ifade 
edildi. Uykuda olmadığı, televizyon izlerken azaldığı ama 
devam ettiği, istekleri olmadığında, stresle karşılaştığında 
arttığı öğrenildi.
Hastane yatışı sırasında yapılan tetkikler:
• IgE 80,4 (referans değeri 0-52) IU/ml
• Hemogram normal
• Biyokimya normal
• Kranial MRG normal
• Dermatophagoides pterony, çavdar, çayır otu, hayvan 

tüyü karışımı alerji testleri pozitif
• Prick deri testi ağaç, çimen, mısır, meşe alerjisi pozitif
• Solunum fonksiyon testi negatif
• Nörolojik muayene sonucunda herhangi bir organik ne-

den saptanamadı. EEG normal olarak değerlendirildi.
Özgeçmiş ve Soygeçmiş: Ailenin 3 çocuğundan en küçü-
ğü olan İ. tek kız çocukmuş. Alınan bilgiye göre doğumu 
normal vajinal yolla, zamanında olmuş, doğum kilosu ve 
boyu normalmiş. Gelişimi normal seyretmiş ve herhangi 
bir tıbbı rahatsızlık geçirmemiş. 
Okulda çok başarılı, öğretmeni ve arkadaşları tarafından 
sevilen, uyumlu ve sakin bir çocukmuş.
21 yaşındaki büyük abisiyle ilişkileri daha yakınken ken-
disinden 6 yaş büyük olan küçük abisiyle zaman zaman 
tartıştıkları, abisinin kendisine bağırmasına ve emir ver-

mesine kızdığı öğrenildi. Anne 42 yaşında, ortaokul me-
zunu, ev hanımıymış. Annesini sakin, güleryüzlü, neşeli 
olarak tanımladı. Baba 45 yaşında, lise mezunu, hayvanat 
bahçesi görevlisiymiş. İlişkilerinin yakın olduğu, babanın 
da ilgili ve destekleyici davrandığı öğrenildi.
Hastaneye yatış öncesi kokulara bağlı hapşırmasının, al-
lerji belirtilerinin olmadığı, çok tozlu ortamlarda burnu-
nun kaşındığı öğrenildi. Yatıştan sonra burun çekme tiki 
başlamış.
Ailede herhangi bir tıbbi ya da psikiyatrik hastalık öyküsü 
yokmuş.
Aile tedaviye istekli ve uyumluydu. Kontrollere düzenli 
olarak geldiler.
Klinik İzlem ve Tedavi Süreci: İ., çocuk psikiyatristi ve psi-
kolog tarafından değerlendirildi. Psikometrik değerlendir-
mede Cümle Tamamlama Testi, Good-Enough-Bir-Resim 
Çiz Testi, Çocuk Depresyon Ölçeği (8), Çocukluk Çağı 
Kaygı Bozuklukları Özbildirim Ölçeği (9), Yale Genel Tik 
Ağırlığını Derecelendirme Ölçeği (YGTADÖ) (Yale Glo-
bal Tic Severity Scale [YGTSS]) (10), Maudsley Obsesif 
Kompulsif Soru Listesi (11) verildi. YGTSS skoru motor 
tikler için 8, vokal tikler için 6 olarak değerlendirildi.
Yaklaşık 2 hafta arayla 4 kez görüşme yapıldı. İlk görüş-
mede burnuna taktil uyaran verildiğinde hapşırması ol-
duğu gözlendi. Ancak herhangi bir uyaran olmadan ken-
diliğinden başlayan ve yaklaşık 4-5 saniye süren, ataklar 
halinde üst üste hapşırmaları oldu. Ayrıca konuşurken bu-
run çekme tiki gözlendi. Kalabalık ortamlara girmediği, 
nefes darlığı yaşadığı öğrenildi. Kaygılı görünen, kendini 
ifade etmekte ve görüşmeyi sürdürmekte zorlanan, İ.’e  
Fluoksetin 10 mg önerildi. Ancak allerji belirtileri nede-
niyle Allerji ve İmmunoloji polikliniğinde takibi önerildi. 
Aile İ.’nin kontrollerini sürdürdü ve allerji ilaçlarını aynı 
dozda kullanmaya devam etti. 
2. görüşmede aileden alınan bilgiye göre hapşırmaların 
sıklığının biraz azaldığı, burnuna dokunulduğunda artık 
hapşırmadığı, ancak okula gittiğinde sınıfa sıkılan par-
fümden dolayı hapşırmaya başladığı ve öğretmeni tarafın-
dan eve gönderildiği öğrenildi. Bu duruma arkadaşları ve 
öğretmeninin üzüldüğünü düşünmüş Evde allerjiye sebep 
olabilecek etkenler azaltılmış, aile daha duyarlı davranma-
ya başlamış. Abi 1 kez parfüm sıktığında İ.’nin yine hap-
şırması olmuş, öncekilere göre genelde daha kısa sürüyor-
muş. İ. ile yapılan bireysel görüşmede hemen hemen hiç 
hapşırmadığı, daha rahat ilişki kurduğu gözlemlendi. Aile 
görüşme odasına alındığında hapşırmaların hafif arttığı 
gözlemlendi. Stresle artıp artmadığı sorulduğunda artma-
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dığını söyledi. Ancak cevap verirken hapşırmaları olduğu 
gözlendi. Fluoksetin 20 mg dozuna yükseltildi.
3. görüşmede şikayetlerinde belirgin azalma olduğu, artık 
gün içerisinde genelde bir defa hapşırık ataklarının oldu-
ğu, evde koku duyduğunda ya da toz olduğunda başladığı 
ve 1-2 saniye sürdüğü öğrenildi. Burun çekme tiki devam 
ediyordu. Okula başlamak istediğini ifade etti. 
4. görüşmede okula devam ettiğini, bundan çok memnun 
olduğunu, derslerine yetişmeye çalıştığını anlattı. Küçük 
abisinin hastalığı düzeldiği için kendisine eskisi gibi kaba 
davrandığını, ancak bunu önemsemediğini, iyileşmesinin 
kendisi için çok sevindirici olduğunu ifade etti.
Allerji tedavisi, takip eden doktoru tarafından 4 hafta so-
nunda kesilmiştir. Kliniğimizde takibinin 4. haftasında, 
istenen ASO değeri 388 olarak geldi. Psikiyatrik değerlen-
dirme boyunca olgunun psikostresörlerle tiklerinin şiddet-
lendiği, fluoksetine hızlı cevap verdiği, işlevselliğinde dü-
zelmeler olduğu, aile ve çevrenin destekleyici tutumunun 
bu duruma katkısı olduğu gözlenmiştir.
Tartışma:
PANDAS, GABHS enfeksiyonundan haftalar sonra ani 
başlayan, prepubertal obsesif kompülsif bozuklukları ve/
veya tik hastalıklarını tanımlamak üzere kullanılan bir te-
rimdir.  PANDAS’ın Swedo tarafından tanımlanan 5 tanı-
sal kriteri şunlardır (12):
1. Obsesif-kompülsif bozukluk ve/veya tik bozukluğu 

(Tourette, kronik motor veya lokal tik bozukluğu) 
2. Pediatrik başlangıç (3 yaş-puberte başlangıcı dönem-

leri arası) 
3. Ani başlangıç ve semptomların epizodik seyri 
4. Grup A streptokok enfeksiyonu ve semptomların baş-

langıcı veya artışı arasında yakın ilişki
5. Alevlenmeler sırasında nörolojik anomaliler (motor 

hiperaktivite, koreiform hareketler veya tikler) 
PANDAS’ta ani başlangıçlı obsesif kompulsif davranış-
lar, tikler, hiperaktivie, irritabilite, anksiyete, agresyon, 
anoreksi, odaklanma sorunu, davranış sorunları, depres-
yon, disgrafi,disartri, hipotoni,emosyonel labilite, uyku 
bozuklukları ile birlikte koreiform hareketler, miyok-
lonus, distoni, paroksismal diskineziler, parkinsonizm, 
tremor,stereotipiler gibi diğer hareket bozuklukları kade-
meli olarak (haftalar-aylar içinde) görülmektedir. PAN-
DAS tanısı için enfeksiyon ile nörolojik alevlenmeler 
arasında ilişki gösterilmelidir. Spesifik göstergeler; bo-
ğaz kültürü ve streptokoklara karşı üretilen antikorlardır 
(ASO, anti DNase B). Boğaz kültürü Anti DNase B yük-

sekliği % 80, ASO yüksekliği % 20-50 civarında görülür 
(13). ASO düzeyleri BHSE izleyen 3-6 hafta, Anti DNase 
B ise 6-8 hafta içinde pik yapar (14). Amerikan Çocuk ve 
Adolesan Psikiyatri Akademisi, ani başlangıçlı veya alev-
lenmeler gösteren obsesif kompülsif bozukluk veya tik bo-
zukluğunda boğaz kültürü alınmasını önermektedir. Eğer 
semptomlar 1 haftadan uzun süredir mevcutsa, seri ASO 
titreleri değerlendirilmelidir (15). 
Nöropsikiyatrik belirtiler düşünüldüğünde ayırıcı tanıda 
18 yaşından önce başlayan, ani başlangıç gösteren, enfek-
siyonla uyumlu tablodan sonra haftalar içerisinde başla-
yan, en az 4 haftadır var olan, 1 yıldan kısa süren, ilaç 
yan etkisi ya da fiziksel duruma bağlı olmayan, gün içinde 
artış ve azalışlarla seyreden motor ve/veya vokal tiklerle 
karakterize Geçici Tik Bozukluğu tanısı dışında GABHS 
enfeksiyonuyla ilişkili PANDAS düşünülmelidir. Ayrıca 
enfeksiyon ile uyumlu tablonun başlamasından yaklaşık 9 
hafta sonraki ASO titresinin yüksekliği PANDAS tanısını 
desteklemektedir.
Hastanın yatışı öncesinde allerji belirtilerinin olmaması ve 
allerji belirtileri sonrasında aniden motor ve vokal tikleri-
nin başlaması, otoimmun reaksiyona bağlı bir tablo oldu-
ğunu destekleyebilir.
Hastanın görüntüleme sonuçları normal olarak değerlen-
dirilmiştir. Streptokok sonrası merkezi sinir sistemi hasta-
lıklarının değerlendirilmesinde konvansiyonel BT ve MRI 
sıklıkla normal bulunmaktadır. Volumetrik çalışmalarda 
PANDAS akut fazında kaudatnükleus(%8), putamen (%5) 
ve globuspallidusta (%7) genişleme saptanmıştır (16). 
PANDAS olgularında nörogörüntüleme sonuçları bazal 
gangliyon yapılarına işaret etmekle birlikte tanı amaçlı 
kullanımı nadiren yararlı görünmektedir, daha çok ayırıcı 
tanıya yardımcı konumdadır (17).
Klinik tablonun allerji ile uyumlu olması ve IgE yüksek-
liğiyle birlikte allerjenlere pozitif yanıtın varlığı nöropsi-
kiyatrik değerlendirmenin arka plana itilmesine yol açmış 
olabilir. Yatış süresince ASO, boğaz kültürü ve Anti DNase 
B düzeylerine bakılmamış olması bu konuda değerlendir-
me yapılmasını güçleştirmiştir. Çoğu merkezde çocuk psi-
kiyatristlerine göre daha kolay ulaşılabilen pediatristlerin 
pratiğinde buna benzer durumlarla sık karşılaştıkları dü-
şünüldüğünde, şüphelenilen vakaların gözden kaçmaması 
için multidisipliner yaklaşımın önemi ortaya çıkmaktadır.
PANDAS olgularının SSRI ve bilişsel davranışçı tedaviler-
den yararlanma oranları Diğer OKB olgularına benzerdir. 
Ancak immün sistemi hedef alan girişimler belirti kontrolü 
ve atakların önlenmesi açısından büyük önem taşımakta-
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dır (18). PANDAS’da penisilin profilaksisi hakkında çe-
lişkili verilere karşın yeterince araştırılmamıştır. Yararını 
destekleyen bulgular olsa da halen tedavi basamaklarında 
endikasyon olarak bahsedilmez. Ancak klinik pratikte ol-
dukça sık ve neredeyse rutin bir tedavi/koruma aracı ola-
rak kullandığı bilinmektedir (19). Pek çok olgunun ton-
sillektomiden fayda gördüğü, tonsillektominin ardından 
atak sıklığının belirgin azaldığı, kimi zaman atakların uzun 
süre görülmediğini bildiren olgu serileri vardır.?? Ayrıca, 
plazmaferez ve intravenöz immünglobülin gibi girişimle-
rin yararlı olduğu gösterilmiştir. (20, 21).Ancak uygulama 
zorlukları ve ciddi yan etki/komplikasyon olasılığı nedeni 
ile rutinde kullanımı yok denecek kadar azdır. Ağır yıkımla 
giden atakların hızla bitirilmesi gerektiğinde kortikostero-
id uygulamaları da göz önünde bulundurulmalıdır (21, 22).
Tanı almamış PANDAS ve tedavi edilmemiş PANDAS 
ömür boyu obsesif kompülsif bozukluk /tik hastalığına dö-
nüşme açısından yüksek risklidir (23).
Sonuç
Hem çocuk psikiyatrisi hem de pediatriye başvuran olgu-
larda, ani ve hızlı gelişen nöropsikiyatrik semptomların 
varlığında, özellikle yakın zamanda geçirilen bakteriyel ve 
viral enfeksiyon öyküsünün ayrıntılı olarak değerlendiril-
mesi, ayırıcı tanıda PANDAS ve diğer otoimmun hastalık-
ların göz önünde bulundurulması çok yönlü yaklaşım ve 
ele alma bakımından yararlı olacaktır. Klinisyenin enfeksi-
yon tablosuna tam olarak uymayan bu olgularda, etiyopa-
togenezle ilgili bilgi ve deneyimi pek çok vakanın gözden 
kaçırılmasını ve yanlış tedavi sonucu karşılaşılan sorunları 
engellemek açısından değerlidir.
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Özet                                                                                          
Tüberküloz menenjit postpartum dönemde nadir görülmesine rağmen prognozu kötü seyretmektedir. Çok farklı klinik 
tablolarla karşımıza çıkabileceğinden sıklıkla atlanabilir, buna bağlı morbidite ve mortalitesi artar. Bu yazıda, daha 
önce sağlıklı olan, belirti ve semptomları doğumdan sonra gelişen ve başlangıçta postpartum depresyon olarak kabul 
edilen bir tüberküloz menenjit olgusu sunulmuştur.
Anahtar Kelimeler: Postpartum enfeksiyon, postpartum ateş, tüberküloz menenjit

Abstract 
lthough tuberculous meningitis rarely occurs in postpartum period, the prognosis remains poor. The clinical spectrum 
of the tuberculous meningitis is variable, so it may be misdiagnosed, resulting in increased mortality and morbidity. 
In this article, a case of tuberculous meningitis in a previously healthy whose signs and symptoms developed after 
delivery and were initially attributed to postpartum depression was presented.
Keywords: Postpartum infection, postpartum fever, tuberculous meningitis

Postpartum Tuberculous Meningitis: Case Report

aka sunumuoovvv

Giriş
Tüberküloz ülkemizde önemli bir halk sağlığı problemidir. 
Özellikle sosyoekonomik düzeyi düşük toplumlarda sık 
görülmektedir. HIV enfeksiyonundaki artışa bağlı olarak 
son 10 yılda tüberküloz olgularında da artış görülmektedir. 
Tüberküloz tüm sistemleri tuttuğundan çok farklı klinik 
tablolarla karşımıza çıkabilir (1-3). Ekstrapulmoner tü-
berküloz Myocobacterium tuberculosis’in akciğer dışında 
yerleşimi sonucu görülür ve özellikle immunsupresif has-
talarda daha sık görülür ve daha ağır seyreder.  Tüberküloz 
menenjit ekstrapulmoner tüberkülozun en ciddi formudur. 
Tedaviye rağmen mortalite ve morbiditesi çok yüksektir. 
Laboratuvar ve klinik bulguları spesifik olmadığından 
tanısı güçtür. Hastalığın seyrinde erken tedavi başlanma-

sı çok önemlidir (4-7). Gebelik immunsupresyona neden 
olabilen fizyolojik bir durumdur. Gebelikte hücresel im-
münite baskılanır ancak postpartum dönemde immün 
sistemin hızla yeniden düzenlenmesi latent tüberkülozun 
alevlenmesine yol açabilir (8,9).  Bu yazıda gebeliğe bağlı 
immunsupresyon sonrasında geliştiğini düşündüğümüz bir 
postpartum dönemde gelişen tüberküloz menenjit olgusu 
sunulmuştur. 
Olgu
Otuzyedi yaşında bayan hasta postpartum üçüncü haftada 
uykuya eğilim, içe kapanıklık, baş ağrısı yakınmaları ile bir 
sağlık kurumuna başvurmuş. Bu yakınmalarla başvurduğu 
sağlık kurumunda postpartum depresyon olarak değerlen-
dirilmiş ve antidepresan tedavi başlanmış. Antidepresan 
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tedaviye rağmen yakınmalarında değişiklik olmamış. Tek-
rar aynı yakınmaları ile başka bir merkeze başvuran hasta-
nın antidepresan tedavilerine antipsikotik tedavi eklenmiş. 
Antidepresan ve antipsikotik tedavileri devam ederken baş 
ağrısının giderek artması, bulantı-kusma eşlik etmesi, bi-
linç bulanıklığı ile beraber ajitasyon gelişmesi ve ateş eşlik 
etmesi üzerine kliniğimize sevk edilen hasta santral sinir 
sistemi (SSS)  enfeksiyonu ön tanısı ile yatırıldı. Hasta-
nın ilk değerlendirilmesinde bilinci bulanık, kooperasyonu 
ve oryantasyonu yoktu. Hastadan hemogram, biyokimya, 
kan kültürü ve idrar kültürü tetkikleri istendi. Santral sinir 
sistemi enfeksiyonu ön tanısıyla lomber ponksiyon (LP) 
planlanan hastada Kranial BT (Bilgisayarlı tomografi)’de 
patoloji saptanmadı. Hastaya yapılan LP ile alınan Beyin 
omurilik sıvısı (BOS)  basıncı yüksekti. Beyin omurilik sı-
vısı incelemesinde; BOS makroskobisi ksantokromik gö-
rünümde, mikroskobisinde 480 lökosit/mm³ (%88 lenfosit 
ağırlıklı), 70 eritrosit/mm³ saptandı. BOS biyokimyasında 
protein 2028 mg/dl (Referans aralık:150-450 mg/dl ) , glu-
koz 22 mg/dl (Eş zamanlı kan şekeri 135 mg/dl ), klor: 115 
mg/dl olarak saptandı. BOS Gram boyamasında mikroor-
ganizma görülmedi.  Lomber ponksiyondan hemen sonra 
hastaya ampirik olarak seftriakson ve asiklovir tedavisi 
başlandı. Beyin omurilik sıvısında Brucella aglütinasyonu, 
viral etkenlere yönelik BOS PCR (Polimeraz zincir reak-
siyonu) ve BOS kültürü sonucu negatif olarak raporlandı. 
Ehrlich Ziehl Neelsen ile yapılan asido rezistan boyamada 
asido rezistan basil (ARB) saptandı. Hastanın anamnezin-
den babasının tüberkülozdan öldüğüı öğrenildi. Hastanın 
tüberkülozlu hastayla temas öyküsü, mevcut klinik ve 
laboratuvar bulguları ile hastada tüberküloz menenjit dü-
şünüldü ve daha önce başlanan ampirik tedavisi kesilerek 
hastaya dörtlü antitüberküloz kombinasyon tedavisi (INH: 
İzoniazid 1x300 mg, RIF: Rifampisin 1x600 mg, PZA: Pi-
razinamid 1x2000 mg, ETM: Etambutol 1x1500 mg) ve 
prednizolon 1x60 mg başlandı. Hastada antitüberküloz te-
davinin ikinci gününde solunum arresti gelişmesi üzerine 
yoğun bakım ünitesinde takip edildi.  Eş zamanlı Kranial 
BT’de sulkuslarda silinme olması üzerine hastaya antiö-
dem tedavi de başlandı. Kranial Magnetik rezonans gö-
rüntüleme (MRG)’de sfenoid sinüs düzeyinde inflamatuar 
sinyal değişiklikleri haricinde patoloji saptanmadı. Antitü-
berküloz tedavinin 20.gününde genel durumu düzelen ve 
serviste izlenen hastaya LP tekrarı yapıldı. Beyin-omuri-
lik sıvısı incelemesinde; BOS makroskobisi ksantokromik 
görünümde, mikroskobisinde 110 lökosit/mm³ (%90 len-
fosit ağırlıklı) saptandı. BOS biyokimyasında protein 3036 
mg/dl, glukoz 36 mg/dl (Eş zamanlı kan şekeri 123 mg/dl), 

klor: 110 mg/dl olarak saptandı. Beyin-omurilik sıvısında 
Gram boyamada mikroorganizma görülmedi, BOS ARB 
tekrar pozitif olarak saptandı. İlk alınan BOS’un Löwens-
tein-Jensen besiyerinde üreme saptandı. Antitüberküloz 
majör ilaç direnç testi çalışılmak üzere dış merkeze gönde-
rildi. Tedavisinin 26. gününde karaciğer fonksiyon testleri 
(KCFT) yüksekliği (AST 340/IU; ALT 329 /IU ) gelişmesi 
üzerine antitüberküloz tedavisine ara verildi. On iki gün 
sonra KCFT değerleri düzelen hastanın antitüberküloz 
tedavisi tekrar başlandı. Toplam antitüberküloz tedavinin 
35. gününde yine KCFT yüksekliği (AST 249/IU; ALT 
183/IU) gelişmesi üzerine tedavisine tekrar ara verildi.  İki 
kez tedavisi kesilen hastada primer antitüberküloz ilaçlara 
direnç gelişebilmiş olacağı düşünülerek hastanın KCFT’si 
düzeldikten sonra başlanan antitüberküloz tedavisine ek 
sekonder antitüberkuloz ilaçlarla devam edildi. Tedavi-
si izoniazid 1x300 mg, rifampisin 1x600 mg, ofloksasin 
2x400 mg, streptomisin 1x1000 mg, etambutol 1x1500 mg 
şeklinde planlandı. Takiplerinde KCFT yüksekliği olmadı.  
Kontrol BOS incelemesinde; BOS makroskobisi ksantok-
romik görünümde, mikroskobisinde 60 lökosit/mm3 (%90 
lenfosit ağırlıklı) saptandı. BOS biyokimyasında protein 
1902 mg/dl, glukoz 25 mg/dl (EZKŞ: Eş zamanlı Kan şe-
keri 104 mg/dl), klor: 114 mg/dl olarak saptandı. ARB ne-
gatif saptandı, kültürlerinde üreme olmadı. En son başla-
nan antitüberkuloz tedavinin 15. Gününde hastada görme 
bulanıklığı gelişti. Yapılan oftalmoskopik muayenesinde 
bilateral optik nörit saptanması üzerine etambutol tedavisi 
kesilerek yerine sikloserin 2x250 mg eklendi. Direnç testi 
sonuçları çıkana kadar tedaviye beşli devam edildi. Yapı-
lan antitüberküloz ilaç duyarlılık testi sonucunda üreyen 
basilin verilen antibiyotiklere duyarlı olduğu tespit edil-
di. İzoniazid minimal inhibisyon konsantrasyon (MIK) 
değeri 0.1 µg/ml, streptomisin MIK 2 µg/ml, rifampisin 
MIK 2 µg/ml ve etambutol MIK 2 µg/ml olarak saptan-
dı. Test sonucuna göre hastanın sikloserin tedavisi kesildi 
ve dörtlü ilaç tedavisine devam edildi. Mevcut tedavinin 
35.gününde hastada kulak çınlaması ve baş dönmesi ya-
kınmaları olması nedeniyle yapılan odyolojik muayenesi 
sonucunda şüpheli vestibüler nörit bulguları saptanma-
sı üzerine hastanın tedavisindeki streptomisin  kesilerek 
INH+RIF+Ofloksasin şeklinde üçlü antitüberküloz ilaçla 
devam edildi. Takiplerinde şikayetlerinde azalma olan, ge-
nel durumu iyi olan hasta tedavisinin toplamda 66. günün-
de kontrole gelmek üzere taburcu edildi.
Tartışma
Tüberküloz, ülkemizde özellikle sosyoekonomik düzeyi 
düşük toplumlarda görülen bir hastalık olmakla birlikte 
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immunosupresyonu olan kişilerde daha sık görülmektedir. 
Hastalık araştırılırken akla getirilmezse kolaylıkla atlana-
bilir ve buna bağlı olarak tanı ve tedavi gecikirse morbidite 
ve mortalite oranı artar (5-7). Akciğer dışı tüberküloza bağ-
lı organ ve sitem tutulumu özellikle immünsüpresif, HIV 
enfeksiyonlu, steroid kullanan, kronik böbrek yetmezliği 
gibi komorbit hastalığı olan hastalarda sık görülmekte ve 
çok farklı klinik tablolarla karşımıza çıkabilmektedir. Ge-
belik süreci (peripartum dönem), postpartum dönem ve 
puerperal dönemdeki genç kadınlar enfeksiyonlar açısın-
dan  riskli gruplar arasında yer almaktadır (2,5-7).  Gebelik 
sürecinin, fetusun maternal rejeksiyonunu engellemek için 
immunsüpresif sürecin geliştiği fizyolojik bir immunsüp-
resif dönem olduğu kabul edilir. Ancak postpartum dö-
nemde immunsupresyonun ortadan kalkması ile tüberkü-
loz semptomları açığa çıkabilir ya da mevcut semptomlar 
kötüleşebilir (6-10). Olgumuzda da postpartum  tüberkü-
loz menenjitin gebeliğe bağlı immünsüpresyon sonrası ge-
liştiğini düşünmekteyiz.
Tüberküloz menenjit genellikle primer enfeksiyon sonrası 
ve özellikle 25-45 yaşlar arasında görülür. Klinik belir-
ti ve bulguları çok değişkendir. Erken dönemlerde genel 
halsizlik, baş ağrısı, içe kapanma gibi klinik semptomlara 
ilerleyen haftalarda uzamış baş ağrısına eşlik eden bulan-
tı-kusma ve konfüzyon ile birlikte ajitasyon, kişilik deği-
şiklikleri gibi çok farklı klinik tablolar eklenebilir (11,12).  
Bizim olgumuzda postpartum dönemde başlayan baş ağ-
rısı, bulantı-kusma, içe kapanma, yaygın halsizlik ve ateş 
yakınmaları mevcuttu ve bu nedenle gittiği birçok mer-
kezde postpartum depresyon düşünülerek farklı tedaviler 
uygulanmıştı. Olgu kliniğimize kabul edildiğinde Evre 3-4 
kabul edilmişti (12, 13).
Tüberküloz menenjit tanısında altın standart BOS kültü-
ründe M. tuberculosis’in izole edilmesidir ancak basilin 
kültürde üremesi geç olduğundan erken tanıda BOS ARB 
pozitifliği ve polimerz zincir reaksiyonu (PZR)  daha de-
ğerlidir (1,5,13,14). Bizim olgumuzda da kabulünde BOS 
ARB pozitifliği mevcuttu ve antitüberküloz tedavinin 20. 
gününde kültür pozitifliği de saptandı.  Tüberküloz me-
nenjit tedavisi pulmoner tüberküloz ile aynıdır. Daha önce 
tedavi almadığı bilinen hastalara klasik dörtlü antitüberkü-
loz tedavi rejimi (INH+RIF+PZA+ETM) ile başlanabilir. 
Genellikle iki ay dörtlü tedavi sonrası, INH+RIF ile de-
vam edilerek tedavi 12 aya tamamlanır.  Tedavi izleminde 
tekrarlan LP ile BOS’taki değişiklikler izlenir (1,4,7,13). 
Özellikle Evre 2’nin üzerindeki olgularda prednizolon 
başlanması ve 4-6 hafta süreli kullanılmasının mortalite-
yi ve sekel gelişimini azalttığı düşünülmektedir (12-15). 

Olgumuzda başlangıçta dörtlü klasik rejim ve prednizolon 
başlanmıştır ancak daha sonra yan etkiler nedeniyle tedavi 
değişiklikleri yapılmıştır.
 Sonuç olarak; tüberküloz bütün sistemleri tutabilir ve 
farklı klinik tablolarla karşımıza çıkabilir. Postpartum ateş 
nedeni olarak ayırıcı tanı da göz önüne alınması gereken 
tüberküloz tanısı oldukça güç olup, bu nedenle de teda-
vide gecikmeler olabilmektedir. Özellikle ateş tek bulgu 
ise endometrit, tromboflebit, akut pyelonefritten ayırımı 
zordur. Bizim olgumuza da şikayetlerinin başlamasından 
sonra farklı sağlık merkezlerinde, farklı tanılar ile değer-
lendirilerek çeşitli tedaviler uygulanmış, ancak şikayetle-
rinin 14.gününde tüberküloz menenjit tanısı konulmuştu. 
Bu nedenle özellikle gebelik ve postpartum dönem gibi 
immun sistem değişikliklerinin olduğu dönemlerde ateş, 
bilinç ve kişilik değişiklerinin görüldüğü hastalarda ayırıcı 
tanıda mutlaka tüberküloz menenjit düşünülmelidir.
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İnceleme Kurulunca uygun görülen yazılar yayınlanır. Gönderilen yazılar  konu ile ilgili üç yazı inceleme kurulu üyesinden 
ikisinin olumlu görüşü aldığında yayınlanmaya hak kazanır. Daha önce Kongrede poster veya sözlü sunumu yapılmış olan 
bildiriler, belirtilmek kaydıyla Dergide makale veya olgu sunumu olarak yayınlanabilir.  

Yayın Dili: Derginin yayın dili Türkçe ve İngilizcedir.  Makalelerin ingilizce yazılmış “özet bölümü” olmalıdır. İngilizce 
hazırlanmış metinlerin (yabancı uyruklu olanlar hariç) “Türkçe özeti” olmalıdır. Editör, yayınlanmak üzere gönderilmiş ve 
değerlendirme sürecinin sonunda yayınlanma kararı verilmiş ve Türkçe yazılmış yazıların birebir İngilizce’ye çevrilmesini 
yazarlardan isteyebilir. İnsanlar üzerinde yapılan tüm çalışmalarda, “Yöntem ve Gereçler” bölümünde çalışmanın ilgili 
komite tarafından onaylandığı veya çalışmanın Helsinki İlkeler Deklerasyonuna (www.wma.net/e/policy/b3.htm) uyularak 
gerçekleştirildiğine dair bir ibare yer almalıdır. Çalışmaya dahil edilen tüm insanların bilgilendirilmiş onam formunu im-
zaladığı metin içinde belirtilmelidir. Yazının içeriğinden tüm yazarlar sorumludur, Ortadoğu Tıp Dergisi yazarlar tarafından 
ileri sürülen fikirler ve yapılan yorumlarla ilgili herhangi bir sorumluluk kabul etmez. Yayımlanan yazıların telif hakkı Or-
tadoğu Tıp Dergisine aittir. Yayınlanmış yazılar, kısmen veya tamamen, Dergi Editörlüğünün yazılı izni olmadan yeniden 
yayınlanamaz. Tüm yazarların çalışmaya aktif olarak katılmış olması gereklidir.  

Yazı Metni Düzeni: Tüm yazı metni “iki aralıklı” olarak ve Times New Roman (TR) yazı tipinde yazılmalıdır. Harf boyutu 
Başlık için 12 punto, özetler için 9 punto, tablolar için 8 punto ve metnin diğer kısımları için 10 punto olmalıdır. Yazı 
metni aşağıdaki ana başlıkları sırasıyla içermelidir: 

•	Özet: Yapılandırılmış Özet (araştırman yazıları = makaleler için)
•	Giriş: Uygun kaynaklarla desteklenen çalışmanın doğası ve amacı
•	Gereç (Hastalar) ve Yöntem [olgu sunumları için: olgu sunumu]: Klinik ve teknik işlemlerin detaylarını, çalışma planını, 

örnek büyüklüğünü, dahil etme ve hariç tutma kriterlerini, kullanılan araçları, verinin nasıl elde edilip analiz edildiğini, 
kullanılan istatistik yöntemi belirtilir.

•	Bulgular (sadece araştırmalar için): Çalışmadan elde edilen sonuçlar kısa, öz ve açık bir şekilde belirtilir.
•	Tartışma: Elde edilen sonuçlar açıklanır, diğer yazarlar tarafından bulunanlarla ilişkileri ve  pratik klinikteki anlamı açıklanır.
•	Sonuç: Araştırmadan elde edilen sonuç kısaca ve net olarak açıklanır. Araştırmanın literatüre, varsa katkısı varsa belirtilir. 
•	Teşekkür (varsa): Yazının hazırlanmasına veya araştırmaya anlamlı katkıları bulunan kişilere teşekkür edilebilir.
•	Kaynaklar: Sadece gerekli kaynaklar kullanılmalıdır. Kaynaklar metinde yerleşme sırasına göre numaralanmalı ve metin 

içinde kaynak numarası parantez içinde verilmelidir. Eğer kaynak gösterilen çalışmada 6’dan fazla yazar var ise ilk üç 
yazardan sonra ‘et al.’ (türkçe kaynaklar için ‘ve ark’) yazılmalıdır. Dergi isimleri MEDLINE’ a göre kısaltılmalı (www.
ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=journals), eğer Index Medicus tarafından taranmayan bir dergi kaynak gösterile-
cekse, bu derginin adı tam olarak yazılmalıdır. Kaynak sayısı mümkünse 15 ila 40 arasında olmalıdır.

Yazar Sıralaması: Yazıya katkı ölçüsünde yazar isimleri sıralanır. Yazarlar tanımlanırken üst rakam kullanılır (1,2,3..) ve  
altta açıklanır. Yazarların ünvanları kullanılmaz, yalnızca isimleri yazılır. 

ÖRNEK: 

KÜÇÜK HÜCRELİ AKCİĞER KANSERİNDE VENA KAVA SÜPERİORUN NEDEN OLDUĞU SORUNLAR 
Aslı GÜLER1, Saniye YURT2, Mehmet COŞKUN3

1 Dışkapı Yıldırım Beyazıt EA Hastanesi İç Hastalıkları Kliniği, Ankara 
2 Dışkapı Yıldırım Beyazıt EA Hastanesi Radyoloji Kliniği, Ankara 
3 Dışkapı Yıldırım Beyazıt EA Hastanesi Tıbbi Onkoloji Kliniği, Ankara 

Yapılandırılmış özet ve anahtar kelimeler: Her yazılı eserde en az 100 en çok 200 kelimeden oluşan Türkçe ve İngilizce 
özet bulunmalıdır. Ancak İngilizce yazılan ve Türkiye dışından gönderilen yazılarda Türkçe özet (ve Türkçe anahtar kelime) 
şartı aranmaz. Araştırma türü yazılarda özet, yapılandırılmış olmalı, Amaç, Gereç ve Yöntem, Bulgular ve Sonuç bölümle-
rini içermelidir. Olgu sunumu ve derlemelerin özetlerinin yapılandırılması 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. 



Kısaltmalar: Kısaltma, ilgili sözcüğün metin içinde ilk geçtiği yerde yapılmalı ve parantez içinde kısaltması gösterilmeli-
dir. Başlık veya özette kısaltma yapılmamalıdır.

Ölçme birimleri – Metrik sistem birimleri kullanılmalıdır. 
İlaçlar – İlaçların  jenerik isimleri (ticari isimleri kullanılmamalı), dozu, uygulama yolu ve uygulama sıklığı ile birlikte 
yazılmalıdır. 
Sayılar- 1-10 arasındaki sayılar yazı olarak (örn. beş, altı, yedi..), 10’dan daha büyükleri ise arabik (11, 13, 15...) yazıl-
malıdır. Cümle başına gelen sayılar yazıyla yazılmalıdır (örn. Onaltı hasta ....). 
Bakteri isimleri örnekte olduğu gibi kısaltılmalı: “Eschericia coli” şöyle kısaltılabilir : E. coli. 

Tablolar: Her tablo, bir başlığa sahip olmalı, ayrı bir sayfada hazırlanmalı ve Romen rakamları ile numaralandırılmalıdır. 
Tablo başlığı, tablonun en üst kısmına yazılmalıdır. 

Şekil ve resimler : Tüm şekiller yazıda geçiş sırasına göre Arabi harflerle numaralandırılmalı ve bir başlığa sahip olmalı-
dır. Şekillerin elektronik uyarlamaları, yazı ile birlikte, ama ayrı bir dosya olarak jpg formatında olmalıdır. Sunulan çalışma 
yayına kabul edildiği zaman tüm şekillerin asılları yazarlardan istenir. 
Eğer renkli resim veya şekil içeren bir çalışma yayınlanmak üzere kabul edilirse, yazarlardan renkli basım ücreti istenir. 
Mikroskop görüntüsü içeren resimlerde boyama tekniği ve kullanılan büyütme resim başlığında belirtilmelidir. 
Şekil ve resimler için hazırlanan dosyalar online gönderme sistemine birer birer yüklenmeli ve bu dosyalara tercihen “ma-
nuscriptcode_fig1.jpg” gibi bir isim verilmeli, yazar veya kurum adını içeren dosya adları kullanılmamalıdır.

Eserlerin gönderilmesi: Metinlerin tamamı 3,5 inch’lik diskete  ya da CD veya flash diske kopyalanmış olarak ve basılmış  
üç nüsha ile bir zarf içinde gönderilmelidir. Yazılar elektronik olarak da web sitemize gönderilebilir. 
İlişikteki üst yazıda metnin tüm yazarlarca okunduğu ve onaylandığı, yazının yayına kabul edilmesi halinde telif hakkının 
Dergiye devredileceği belirtilmelidir.
Yazışma adresi makalenin sonunda belirtilmelidir.
Yazılar aşağıdaki adrese gönderilmeli ya da elden teslim edilmelidir.

ADRES:  DNT ORTADOĞU YAYINCILIK A.Ş. 
               Bayındır 2  Sok. No: 63/12 Kızılay / ANKARA 
               www.dntortadoguyayincilik.com.tr 
               e-posta: dnt.ortadoguyayin@gmail.com 

               GSM: 0554 571 56 52

İLETİŞİM: Grafik Tasarım: Başak AY
            GSM: 0554 571 56 52
         e-posta: dnt.ortadoguyayin@gmail.com

KAYNAKLAR: Kaynak gösterimi, metinde geçtiği sıraya göre parantez içinde Arabi rakamla gösterilir ve metin sonunda 
geçme sırasına göre dizilir. Kaynak gösterme şekil ve usulü aşağıda örneklerle gösterilmiştir.

Örnek Jennett B, Teasdale G, Fry J, et al. Treatment for severe head injury. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1980; 43:289-295.

Yazar, bir kurum ise
Diabetes Prevention Program Research Group. Hypertension, insulin, and proinsulin in participants with impaired glucose 
tolerance. Hypertension. 2002; 40:679-686.

Suplementli örnek
Geraud G, Spierings EL, Keywood C. Tolerability and safety of frovatriptan with short- and long-term use for treatment of 
migraine and in comparison with sumatriptan. Headache. 2002;42 Suppl 2:S93-99.

Kitap AU. TB. edition. PP: PU; Y.

Örnek Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Medical microbiology. 4th ed. St. Louis: Mosby; 2002.

Editor(ler) yazar ise Gilstrap LC, Cunningham FG, VanDorsten JP, editors. Operative obstetrics. 2nd ed. New York: McGraw-Hill; 2002

Yazar(lar) ve editor(ler)
Breedlove GK, Schorfheide AM. Adolescent pregnancy. 2nd ed. Wieczorek RR, editor. White Plains (NY): March of Dimes 
Education Services; 2001.

Yazar bir kurum ise
Royal Adelaide Hospital; University of Adelaide, Department of Clinical Nursing. Compendium of nursing research and 
practice development, 1999-2000. Adelaide (Australia): Adelaide University; 2001.

Kitaptan bölüm AU. TA. in: AU, editor(s), TB. PP: PU; Y. p FP-LP.

Örnek
Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations in human solid tumors. In: Vogelstein B, Kinzler KW, editors. 
The genetic basis of human cancer. New York: McGraw-Hill; 2002. p. 93-113.

Konferans kitabı
Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza's computational effort statistic for genetic programming. In: Foster JA, 
Lutton E, Miller J, Ryan C, Tettamanzi AG, editors. Genetic programming. EuroGP 2002: Proceedings of the 5th European 
Conference on Genetic Programming; 2002 Apr 3-5; Kinsdale, Ireland. Berlin: Springer; 2002. p. 182-191.

Baskıda AU. TA. TP. In press Y.

Örnek
Tian D, Araki H, Stahl E, Bergelson J, Kreitman M. Signature of balancing selection in Arabidopsis. Proc Natl Acad Sci U S 
A. In press 2002
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clinical and experimental research conducted in various fields of medicine, unique case reports, letters to the editor, and 
invited review articles on specific topics. Priority is given to researches and case reports on medical topics presenting re-
gional differences in incidence and characteristics. Furthermore, national and international scientific meetings or sympo-
siums to be held in the field of medicine are also announced via the Journal. The editor has the authority over publishing 
or not publishing the scientific letters written by the authors and the readers. Editor and Editorial Executive Board have 
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or return the manuscript to the author for revision. 

Only unpublished manuscripts and those approved by the Editorial Board and Board of Reviewers are published in the 
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in accordance with MEDLINE (www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=journals), and if a journal which is not 
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and forty are permitted. 

Structured Abstract and key words: Each manuscript should include abstracts written both in English and Turkish; the 
total number of words should be between 100 and 200 (for case reports and reviews: 50-100). However, the abstract 
(and key words in Turkish) written in Turkish is not required in case manuscripts are written in English and submitted from 
abroad. Abstract for researches should be structured and include the following sections: Aims, materials and methods, 
findings and results. There is no need to structure the abstracts for case reports and reviews. 
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should be avoided in the title and abstract.



Units of measurement: Units of the metric system should be used.

Drugs: Generic names (trade names) of drugs should be written together with their dosing information, application meth-
ods and timing. 

Numbers: Numbers between 1 and 10 should be written out in word form (ex. Five, six, seven..) and those above 10 
should be written as Arabic numerals (11.13.15…). When a sentence starts with a number, it should be written out as a 
word (ex. Sixteen patients…).

Bacteria names: They should be abbreviated as given by the example: "Eschericia coli" can be abbreviated as such: E. 
coli.  

Tables: A title should be provided for each table; tables should be typed on a seperate sheet and numbered with Roman 
numerals. Titles should be placed above the tables. 

Figures and photographs: All figures should be numbered consecutively with Arabic numerals and have a title. Electronic 
versions of the figures should be submitted together with the manuscripts but as separate files in JPEG format. Authors 
are required to submit the originals of all figures when the manuscripts are approved to be published. 

If a study involving coloured photograph or figure is approved to be published, authors are required to submit the colour 
printing fee. For the photographs including an image taken from a microscope, staining technique and augmentation used 
should be inserted in the title of the photograph. 

Files of figures and photographs should be uploaded to online submission system one at a time and they should be titled 
preferably as “manuscriptcode_fig1.jpg”; Files names involving the names of the authors or institutions shouldn’t be 
used.  

Submission: It should be indicated in the enclosed cover letter that the text is read and approved by all authors, and the 
copyright will be transferred to the journal in case the manuscripts are approved to be published. 

Correspondence address should be indicated at the end of the article. 

Manuscripts should be sent to the address below or delivered by hand. 
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VEGFR-TKI* tedavisinin başarısız olduğu ileri evre Renal Hücreli Karsinomda

AFINITOR® ile PFS† İki Kattan Fazla Artmıştır1,2
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AFINITOR®

HR=0.32, %95 GA 0.24-0.43, Log sıra testi p <0.001

AFINITOR® tedavisi sadece 1 VEGFR-TKI tedavisinden sonra
uygulandığında medyan PFS 5.4 aydır1 

RECORD-1 çalışmasının önceden planlanmış, prospektif alt analizi * Vasküler endotelyal büyüme faktörü reseptörü – tirozin kinaz inhibitörü 
† Progresyonsuz sağkalım
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Referanslar:  1. Calvo E, et al. Everolimus in metastatic renal cell carcinoma: Subgroup analysis of patients with 1 or 2 previous vascular endothelial growth factor receptor-tyrosine kinase inhibitor therapies enrolled 
in the phase III RECORD-1 study. Eur J Cancer 2012;48(3):333-9. 2. Motzer RJ, et al. Phase 3 trial of everolimus for metastatic renal cell carcinoma: final results and analysis of prognostic factors. Cancer 
2010;116(18):4256-65.

AFINITOR® Kısa Ürün Bilgisi
AFINITOR® 10 mg tablet. Etken madde 10 mg everolimus, yardımcı maddeler 9.80 mg laktoz monohidrat ve 287.5 mg susuz laktoz. AFINITOR® 5 mg tablet. Etken madde 5 mg everolimus, yardımcı maddeler 4.90 
laktoz monohidrat ve 143.75 mg susuz laktoz. TERAPÖTİK ENDİKASYONLAR: AFINITOR®, hastalığı VEGF (Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü) hedefli tedavi sırasında veya sonrasında progresyon gösteren 
metastatik renal hücreli karsinomu (RHK) olan hastaların tedavisinde; cerrahi ya da diğer tedavi yaklaşımlarına uygun bulunmayan, son 12 ay içinde RECIST kriterlerine göre progresyon gösteren, metastatik ya da 
lokal ileri evrede olan, iyi differansiye pankreatik nöroendokrin tümörü bulunan, daha önce somatostatin ve kemoterapi uygulanmış olan hastalarda endikedir. UYGULAMA ŞEKLİ: AFINITOR®, ya sürekli olarak açlık 
durumunda ya da sürekli olarak yemeklerle birlikte oral yoldan günde bir kere ve her gün aynı saatte uygulanmalıdır. Tabletleri yutamayan hastalar için AFINITOR® tablet(ler) içmeden hemen önce bir bardak suda 
(yaklaşık 30 ml içeren) yavaşça karıştırarak çözülmelidir. Bardak aynı hacimdeki suyla çalkalanmalı ve bu su tüm dozun tamamen yutulmasını sağlamak üzere içilmelidir. POZOLOJİ/UYGULAMA SIKLIĞI VE 
SÜRESİ: Erişkinlerde önerilen doz günde bir defa 10 mg’dır. Tedavi klinik yarar gözlendiği sürece ya da kabul edilemez bir toksisite meydana gelene kadar devam ettirilmelidir. Şiddetli ve/veya tolere edilemeyen 
şüpheli advers reaksiyonların görülmesi durumunda doz değişikliği yapılabilir. Özel popülasyonlara ilişkin ek bilgiler: Böbrek yetmezliğinde doz ayarlaması gerekmez. Düzenli olarak böbrek fonksiyonunun takibi 
önerilmektedir. Hafif şiddette karaciğer yetmezliği olan hastalar için (Child-Pugh sınıf A); önerilen doz günde 7.5 mg’dır. Orta şiddette karaciğer yetmezliği olan hastalar için (Child-Pugh sınıf B); önerilen doz günde 5 
mg’dır. Şiddetli karaciğer yetmezliği (Child-Pugh sınıf C) olan hastalarda önerilmemektedir. Beklenen faydanın risklere ağır bastığı durumlarda günlük 2.5 mg doz aşılmamalıdır. Tedavi sırasında hastanın hepatik 
durumu (Child-Pugh sınıfı) değişirse doz ayarlaması yapılmalıdır. Pediyatrik hastalarda ve adolesanlarda güvenlilik ve etkinlik çalışmalarının yetersiz olması nedeniyle önerilmemektedir. Geriyatrik popülasyonda doz 
ayarlaması gerekmez. KONTRENDİKASYONLAR: AFINITOR®, etken madde (everolimus), diğer rapamisin türevleri ya da yardımcı maddelerden herhangi birine karşı bilinen aşırı duyarlılığı olan hastalarda 
kontrendikedir. ÖZEL KULLANIM UYARILARI/ÖNLEMLER: Bulaşıcı olmayan pnömoni, AFINITOR® de dahil olmak üzere rapamisin türevlerinin bilinen bir sınıf etkisidir. Enfeksiyöz olmayan pnömoni (interstisyel 
akciğer hastalığı da dahil) AFINITOR® kullanan hastaların %12’sinde tanımlanmıştır. Bazı vakalar şiddetli olup, nadir durumlarda ölümcül bir sonuç gözlenmiştir. Hastaların yeni ya da kötüleşen akciğer semptomlarını 
acilen bildirmesi gerekmektedir. Semptomlar orta şiddetteyse, iyileşme sağlanana kadar tedaviye ara verilmesi düşünülmeli, semptomların şiddetli olduğu vakalarda (derece 3 veya 4) AFINITOR® tedavisi 
durdurulmalıdır; klinik semptomlar çözülene kadar kortikosteroid kullanımı düşünülebilir. Bireysel klinik koşullara bağlı olarak, daha önce uygulanan dozdan yaklaşık %50 daha düşük günlük dozda olmak üzere 
AFINITOR® tedavisine yeniden başlanabilir. AFINITOR®’un immünosüpresif özellikleri, hastaları bakteriyel, fungal, viral veya protozoal enfeksiyona (fırsatçı patojenlerin neden olduğu enfeksiyonlar da dahil) yatkın 

hale getirebilir. AFINITOR® tedavisi uygulanan hastalarda, pnömoni, diğer bakteriyel enfeksiyonlar ve invazif fungal enfeksiyonlar (aspergiloz ya da kandidiyaz) ve Hepatit B virüsünün reaktivasyonu da dahil olan viral enfeksiyonlar gibi lokalize ve sistemik enfeksiyonlar gözlenmiştir. AFINITOR® kullanılırken 
enfeksiyon semptom ve belirtilerine dikkat edilmeli ve tanı konulursa derhal uygun tedavi hızlı bir şekilde başlatılmalıdır. AFINITOR® ile tedaviye ara verilmesi veya tedavinin bırakılması düşünülmelidir. Önceden var olan enfeksiyonlar, AFINITOR® ile tedaviye başlamadan önce uygun şekilde tedavi edilmeli 
ve tam olarak iyileşmelidir. Everolimus kullanımında, anafilaksi, dispne, yüzde ve boyunda ani kızarıklık, göğüs ağrısı veya anjiyoödemi (örn., solunum fonksiyon bozukluğu ile veya solunum fonksiyon bozukluğu olmaksızın hava yollarının veya dilin şişmesi) içeren ancak bunlarla sınırlı olmayan 
semptomlarla kendini gösteren aşırı duyarlılık reaksiyonları gözlenmiştir. AFINITOR® ile tedavi edilen hastalarda ağız ülserleri, stomatit ve oral mukozit gözlenmiştir. Ayrıca bazıları ölümcül olan böbrek yetmezliği (akut böbrek yetmezliği dahil), serum kreatinin düzeyinde genellikle hafif şiddette yükselme  
ve proteinüri vakaları gözlenmiştir. Bu nedenle özellikle böbrek fonksiyonunu olumsuz etkileyecek ek risk faktörleri olan hastalarda böbrek fonksiyonlarının takibi önerilmektedir. AFINITOR® ile tedavi edilen hastalarda pulmoner emboli bildirilmiş ve acil bir güvenlilik izlemi olarak değerlendirilmiştir. Fungal 
enfeksiyon tanısı konulmadıkça antifungal ajanlardan kaçınılmalıdır. AFINITOR® tedavisi başlatılmadan önce optimal glisemik kontrol sağlanmalıdır. DİĞER TIBBİ ÜRÜNLERLE ETKİLEŞİM: Everolimus tedavisi sırasında, sitokrom P450 ve PgP’yi etkilediği bilinen greyfurt, greyfurt suyu, tropikal yıldız 
meyva, turunç (Seville orange) ve CYP3A4 veya PgP’yi etkileyen diğer yiyeceklerden kaçınılmalıdır. AFINITOR® ile yapılan tedavi sırasında canlı aşıların kullanılmasından kaçınılmalıdır. GEBELİK VE LAKTASYONDA KULLANIM: Gebelik kategorisi D’dir. Everolimusun insan sütüyle atılıp atılmadığı 
bilinmemektedir. Hayvanlar üzerinde yapılan çalışmalar, everolimusun sütle atıldığını göstermektedir. AFINITOR® kullanan kadınlar, bu nedenle bebeklerini emzirmemelidir. İSTENMEYEN ETKİLER: En yaygın 3. ve 4. derece advers reaksiyonların (en az 1 faz III çalışmada insidans ≥%2) anemi, yorgunluk, 
diyare, enfeksiyonlar, stomatit, hiperglisemi, trombositopeni, lenfopeni, nötropeni, hipofosfatemi, hiperkolesterolemi, diabetes mellitus ve pnömoni olduğu bildirilmiştir. DOZ AŞIMI VE TEDAVİSİ: İnsanda doz aşımıyla ilgili bildirilen veriler son derece sınırlıdır. 70 mg’a kadar tekli dozların kabul edilebilir bir 
akut tolere edilebilirlik ortaya koyduğu gösterilmiştir. Tüm doz aşımı vakalarında, destekleyici genel önlemler alınmalıdır. RAF ÖMRÜ: 36 aydır. SAKLAMAYA YÖNELİK ÖZEL TEDBİRLER: 30°C’nin altındaki oda sıcaklığında saklayınız. Işık ve nemden korumak için orijinal ambalajında saklayınız. 
AMBALAJIN NİTELİĞİ VE İÇERİĞİ: PA/AL/PVC blisterler. Ambalaj büyüklüğü: 30, 60 ve 90 tablet içeren blister ambalaj. RUHSAT SAHİBİ: Novartis Ürünleri 34912 Kurtköy-İstanbul. Tel: 0 216 560 10 00 Faks: 0 216 482 64 08. RUHSAT NUMARASI: AFINITOR® 5 mg Tablet: 130/71, AFINITOR® 10 mg 
Tablet: 130/70. İLK RUHSAT TARİHİ/RUHSAT YENİLEME TARİHİ: 21.01.2011 / - PERAKENDE SATIŞ FİYATI (KDV dahil): AFINITOR® 10 mg 30 tablet, 8.035,88 TL (24.02.2015), AFINITOR® 5 mg 30 tablet, 4.920,32 TL (27.05.2014). KÜB’ÜN YENİLENME TARİHİ: 14.12.2013
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•	 Ortopedi̇	Ürünleri
•	 Fi̇zi̇k	Tedavi̇	Ürünleri̇
•	 Tibbi	Sarf	Malzemeleri̇
•	 Ameli̇yathane	Malzemeleri̇
•	 Ki̇şi̇sel	Bakim	ve	Sağlik	Ürünleri̇
•	 Tibbi̇	Destek	Ürünleri̇
•	 Hasta	Bakim	Malzemeleri
•	 Anne	ve	Bebek	Sağliği	Ürünleri

•	 Sporcu	Sağliği	Ürünleri
•	 Tibbi	Cihaz	Kablo	ve	Aksesuarlari
•	 Solunum	Destek	Ürünleri̇
•	 Tekerlekli̇	Sandalyeler
•	 Yara	Bakim	Ürünleri
•	 Ai̇le	Heki̇mli̇ği	Malzemeleri
•	 İlk	Yardim	Ürünleri
•	 Tüm	Medikal	Malzemeler

Tel:	(0	312)	315	15	86	Gsm:	0	533	123	30	83
Adres:	İvedik	cad.	No:	338	/	4

E-posta:	bomedmedikal@gmail.com

‘‘Çözüm Ortağınız’’‘‘Çözüm Ortağınız’’

(0  312)  315 15 86 




