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EDITORIAL

Our dear readers,

As all healthcare professionals, we are proud to have raised the 3rd issue of this year in a process where we
continue to fight the Covid-19 outbreak with great effort and dedication. I wish convenience to all of our
healthcare professionals during this difficult period that this process will be overcome with the least possible
damage that the whole world has gone through. In this issue of our journal, we are here with three research
articles, two case reports and an up-to-date and comprehensive review. Our research articles are about
the evaluation of left ventricular diastolic functions in obstructive sleep apnea syndrome, the examination
of the attitudes of HIV positive patients and HIV negative patients over 65 years of age against influenza
and pneumococcal vaccines, and the examination of the relationship between hematological parameters
and disease activity in inflammatory bowel disease. Our case reports are about herpes zoster infection
developing in a patient with rheumatoid arthritis and the successful treatment of hemophilia associated with
gallbladder cancer. Our review examines inflammatory bowel diseases and genetics. We are working hard
to increase the scientific quality of our journal day by day. We offer our endless thanks to all contributors
and authors. Stay in soundness, with the hope of this issue of our magazine will be beneficial to our readers.

Sincerely yours,

Assoc. Prof. Dr. Alpaslan TANOGLU
Editor in Chief

EDITORDEN

Cok degerli okuyucularimiz,

Tim saglik calisanlar: olarak biiyiik emek ve 6zveri ile Covid-19 salginina karsi savasa devam ettigimiz
bir siirecte bu yilin 3. sayisini ¢ikartmis olmanin gururunu yagamaktayiz. Tim diinyanin icinden
gectigi bu zor donemde, miimkiin olan en az hasarla bu siirecin atlatilmasi umudunu tagiyarak tiim
saglik ¢alisan1 mesai arkadaglarimiza kolayliklar diliyorum. Dergimizin bu sayisinda ilginizi ¢ekecegini
distindiigimiiz ti¢ aragtirma makalesi, iki olgu sunumu, giincel ve kapsamli bir derleme ile karsinizdayiz.
Arastirma makalelerimiz; obstriiktif uyku apne sendromunda sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi, HIV pozitif hastalar ile 65 yas tizeri HIV negatif hastalarin influenza ve pnémokok
asilarina karsi tutumlarinin incelenmesi ve inflamatuvar bagirsak hastaliginda hematolojik parametreler ile
hastalik aktivitesi arasindaki iligkinin irdelenmesi konulariyla ilgilidir. Olgu sunumlarimiz; romatoid artritli
bir hastada gelisen herpes zoster enfeksiyonu ve safra kesesi kanserine bagli gelisen hemobilinin basarili
tedavisi hakkindadir. Derlememiz ise inflamatuvar barsak hastaliklar1 ve genetik konusunu irdelemektedir.
Dergimizin bilimsel kalitesini her gecen giin daha da artirmak i¢in yogun ¢aba sarf etmekteyiz. Tiim emegi
gecenlere ve yazarlara sonsuz tesekkiirlerimizi sunuyoruz. Dergimizin bu sayisinin okuyucularimiza faydali
olmasi timidiyle, esen kalin.

Saygilarimla,

Dog. Dr. Alpaslan TANOGLU
Bas Editor
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Obstriiktif uyku apne sendromunda sol ventrikiil diyastolik
fonksiyonlarinin doku Doppler ekokardiyografi ve pulmoner
ven diyastolik akim hizlari ile degerlendirilmesi

Evaluation of left ventricular diastolic functions in patients with obstructive
sleep apnea with tissue Doppler echocardiography and pulmonary vein
diastolic flow rates
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0z
Amag: Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS) olan hastalarda, pulmoner ven diyastolik akim Doppler (PVDD) teknigi ve doku Doppler
ekokardiyografi (DDE) teknigi kullanilarak sol ventrikiil (SV) diyastolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesidir.

Gereg ve Yontem: Caligmaya polisomnografi ile OUAS tanis1 konulan ve heniiz tedavi uygulanmamus 40 hasta ve 28 saglikli birey kontrol
grubu olarak alindi. Hastalara PVDD ve DDE incelemesi yapildi.

Bulgular: Gruplar arasinda M-mode 6l¢iimleri ile elde edilen SV sistolik ve diyastolik ¢aplari, ejeksiyon fraksiyonlari agisindan
fark saptanmadi. OUAS’li olgularda SV'de incelenen septal ve lateral anulusa ait erken diyastolik Ea-m dalga hizlarinda ve Ea-m/Aa-m
oranlarinda azalma (sirastyla p<0,001 ve p<0,001), ge¢ diyastolik doluma ait Aa-m dalga dalga hizlarinda artma gozlendi (p<0,05). Lateral
ve septal duvardan elde edilen sistolik dalga hizlarinda degisiklik saptanmadi. Apne-hipopne indeksi ile SV DDE parametreleri arasinda
iliski saptanmadi. Pulmoner ven sistolik dalgast (PVs) kontrol grubunda, Pulmoner ven diyastolik dalgas: (PVd) ise OUAS’li hastalarda
istatiksel olarak anlamli olmasa da daha yiiksek tespit edildi(p>0,05). PVs/PVd orani her iki grupta da 1'den bityiik olmakla birlikte, OUASli
hastalarda daha diisiik bulundu(p<0,05). Pulmoner ven atriyal dalgasi (PVa) ise OUAS’li hastalarda anlamli olarak daha yiiksek saptandi.

Sonug: OUAS, altta yatan herhangi bir kalp hastalig1 olmasa da hastaligin siddetinden bagimsiz olarak SV diyastolik fonksiyonlarini bozan
bir durumdur. Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonun degerlendirilmesi i¢in pulmoner ven Doppler ve doku Doppler ekokardiyografi
kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Obstriiktif uyku apne sendromu, ekokardiyografi, sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlar

ABSTRACT

Objective: To evaluate left ventricular (LV) diastolic functions in patients with obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) using pulmonary
vein diastolic flow Doppler (PVDD) technique and tissue Doppler echocardiography (DDE) technique.

Material and Method: Forty patients, who were diagnosed as OSAS with polysomnography and have not yet been treated, and 28 healthy
individuals were included in the study. Patients underwent PYDD and DDE examinations.

Results: There was no statistically difference between the groups in terms of LV systolic and diastolic diameters and ejection fractions
obtained by M-mode measurements. Decreased early diastolic Ea-m wave velocities and Ea-m/Aa-m rates of septal and lateral annulus
(p<0.001 and p<0.001, respectively) in cases with OSAS, examined in LV, Aa-m wave wave for late diastolic filling an increase in speed was
observed (p<0.05). There was no change in systolic wave velocities obtained from lateral and septal wall. No relation was found between
apnea-hypopnea index and LV DDE parameters. Pulmonary vein systolic wave (PV's) was found higher in the control group, while pulmonary
vein diastolic wave (PVd) was higher in patients with OSAS, although not statistically significant (p>0.05). Although PVs/PVd ratio was
greater than 1 in both groups, it was found lower in patients with OSAS (p<0.05). Pulmonary vein atrial wave (PVa) was significantly higher
in patients with OSAS.

Conclusion: OSAS is a condition that impairs LV diastolic functions, regardless of the severity of the disease, even if there is no underlying
heart disease. Pulmonary vein Doppler and tissue Doppler echocardiography can be used to evaluate left ventricular diastolic dysfunction.

Keywords: Obstructive sleep apnea syndrome,echocardiography,left ventricular diastolic function

Corresponding Author/Sorumlu Yazar: Yiicel Yilmaz, Saglik Bilimleri Universitesi Kayseri $ehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kardiyoloji Klinigi, Kayseri,
Tiirkiye

E-mail/E-posta: dryyilmaz@hotmail.com

Received/ Gelis: 10.04.2020 Accepted/Kabul: 10.05.2020

@ G)@@ This work is licensed under a Creative Commons Attribution 4.0 International License. 61

EY MG HD



https://orcid.org/0000-0003-2340-027X
https://orcid.org/0000-0001-6166-3420
https://orcid.org/2000-0000-0247-4888

Yilmaz et al. Obstriiktif uyku apne sendromunda doku Doppler ekokardiyografi ve pulmoner ven akimlar

Anatolian Curr Med ] 2020; 2(3); 61-67

GIRIS

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS), uyku sirasinda
st hava yolunun tekrarlayan kollaps: ile karakterize
bir hastaliktir (1). OUAS, orta yash kadinlarin %2’sini
ve erkeklerin %4’inii etkiler (2). Yas ve kilo artis1 ile
goriilme siklig1 artar (2-4). OUAS, artmis kardiyovaskiiler
morbidite ve mortalite riski ile iligkilidir (5-8). Ayrica
kalp yetmezligi ile OUASm sik birlikteligi, OUASIn
sol ventrikill (SV) iizerindeki etkilerini belirlemeyi
zorlagtirmaktadr.

Ozellikle gece daha belirgin olarak ortaya cikan ve
tekrarlayan solunum yetersizlikleri, hipoksi, hiperkapni,
negatif intratorasik basinca neden olur. Sonugta OUASI1
hastalarda uyku sirasinda sempatik sistem aktive olur
ve hemodinamik degisiklikler ortaya ¢ikar. Ancak bu
aktivasyon sadece gece degil, giin boyunca devam eder
ve boylece periferik vaskiiler direncte artisa neden olur
ve sonugta afterload artar (9,10). Ayrica, tekrarlayan
hipoksemi ve reoksijenasyon ataklar1 oksidatif stres
mekanizmalarini tetikler ve reaktif oksijen radikallerinin
(11). endotel
disfonksiyonunu, iskemi-reperfiizyon hasar1 ortaya
¢ikar ve ventrikiiler remodelinge neden olur (12,13).
Ventrikiiler remodelinge katkida bulundugu distiniilen
diger bir mekanizma ise; OUASda meydana gelen
aralikli hipoksemi ile tetiklenen renin-anjiyotensin-
aldosteron kaskadini ile aldesteron ve anjiyotensin 2
konsantrasyonlarinin artmasidir (14,15).

olusmasina neden olur Boylece

SV diyastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesinde giinliik
pratikte noninvazif bir yontem olan ekokardiyografik
inceleme yaygin olarak kullanilmaktadir. Pulse wave
Doppler ekokardiyografi kolay ve yaygin olarak
kullanilan bir tekniktir. Ancak bu metodla yapilan
diyastolik degerlendirme, onyiik, kalp hiz1 ve sistolik
foknsiyonlar gibi bazi degiskenlerden etkilenmesinden
dolay1 sonuglarinin kullanilmasinda bazi sinirlamalar:
mevcuttur. Ayrica diyastolik fonksiyonlar daha da
bozuldugundayalancinormal sonuglar izlenebilmektedir.
Bu nedenle diyastolik fonksiyon bozuklugunun
degerlendirilmesinde alternatif yontemlerden ikisi
DDE ve pulmoner ven akimlaridir. DDE yontemle SV
diyastolik fonksiyonlarinin kantitatif ve bolgesel olarak
degerlendirilmesi miimkiindiir (16-18). Pulmoner
ven Doppler akimlar1 SV diyastolik fonksiyonlarin
degerlendirilmesinde, ozellikle E ve A dalgalarinin

fiizyon oldugu ve ritm bozukluklarinda faydasi vardir.

Bu calismada amacimiz, OUAS'1 bulunan hastalarin
pulmoner ven akimlarinin degerlendirilmesi ile ve
doku Doppler ekokardiyografi metotu ile SV diyastolik
fonksiyonlarinin degerlendirilmesidir.
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GEREC VE YONTEM
Calismaya, uyku laboratuvarinda polisomnografi

yapilarak OUAS tanis1 konmus, Apne-Hipopne indeksi
(AHI)>5 olan ve daha énce tedavi basglanmamis 18
yasindan biiyiik 40 hasta (34 erkek) ve 28 saglikli birey
(20 erkek) dahil edildi. Bu ¢alisma, iiniversite /yerel
insan arastirmalar1 etik kurulu tarafindan onaylanmis
ve insan katilimcilari igeren ¢aligmalarda gergeklestirilen
tim prosediirler, kurumsal ve/veya ulusal arastirma
komitesinin etik standartlarina, 1964 Helsinki Bildirgesi
ve daha sonra yapilan degisikliklere veya karsilastirilabilir
etik standartlara uygun olarak yapilmistir. Calismaya
alinmadan 6nce tiim katilimcilardan yazili onam alindi ve
caligma protokolii Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu tarafindan onayland: (Tarih: 12.05.2004, Karar/
say1 no: 127). Hasta ve kontrol grubunda SV fonksiyon
bozukluguna neden olabilecek diabetes mellitus (DM),
kardiyak aritmiler, kapak hastaliklari, bilinen koroner
arter hastalig1 (KAH) hikayesi, elektrokardiyografisinde
(EKG) KAH ile uyumlu bulgular, kronik obstriiktif
akciger hastalig1, kronik bobrek yetmezligi, hipertansiyon
(AHT), tedavi altinda OUAS, ekokardiyografisinde
KAH bulgular1 olan bireyler ¢aligmaya dahil edilmedi.
KAH siiphesi olanlara efor testi yapildi ve iskemi tespit
edilenler ¢calismadan disland.

Calismaya dahil edilenlere ve kontrol grubuna rutin
anamnez ve fizik muayene islemleri yapildiktan sonra
demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet, boy ve kilo 6l¢iimii)
kaydedildi. Viicut kitle indeksi (VKI); viicut agirhig: (kg)/
boy(m)* formiilii ile hesaplandi. Kan basinglar1 aneroid
sfigmomanometre ile 6lgiildii ve kaydedildi. Ardindan
M-mod, iki boyutlu ekokardiyografi, DDE ve PVDD
ekokardiyografi yapildi.

Uyku Testi ve OUAS’1n Siniflandirilmasi
Polisomnografik degerlendirme, uyku laboratuvarinda
EKG, elektroensefalogram, elektromiyogram, nabiz
oksimetresi, elektrokiilogram, burun hava akimy,
horlama, bacak hareketleri, torasik ve abdominal
hareketler ile viicut pozisyonu siirekli izlenip analiz
edilerek yapildi. Polisomnografik kayitlar, uyku
bozukluklar1 ve polisomnografi agisindan tecriibeli
hekimler tarafindan Amerikan Uyku Tibb1 Akademisi
kriterlerine gore bilgisayar destekli manuel puanlama ile
degerlendirildi. OUAS, uyku sirasinda saatte apneik ve
hipopneik olaylarin saysi ile tanimlandi. Apne, en az 10
saniye siiren hava akisinin olmamasi olarak tanimlandi.
Hipopne, sonraki uyarilma ile en az 10 saniye siiren %4
oksijen desatiirasyonu ile hava akiginin azaltilmasi olarak
tanimlandi. Saatte 5den az AHI olayr olan denekler
normal, saatte 5-15 AHI olay1 olanlar hafif OUASa sahip
olarak tanimlandi ve saatte 15-30 arast AHI olay1 orta ve
30 AHI iizeri olanlar siddetli OUAS olarak degerlendirildi
(19,20).
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Ekokardiyografi

Tim ekokardiyografik degerlendirmeler Amerikan
Ekokardiyografi Dernegi kilavuzlarina uygun olarak sol
lateral dekiibit pozisyonunda yapild1 (21,22). 2,5 MHz
kardiyak transducer ile VINGMED SYSTEM 5 (GE
Vingmed Ultrasound AS, Horten, Norway) cihazi ile
olgiimler yapildi. Sol ventrikiil caplari ve interventrikiiler
septum (IVS) ve posterior duvar kalinliklari, belirlenen
standartlara goére M-modda parasternal uzun eksen
acisinda Olgiildii. SV ejeksiyon fraksiyonlar (SVEF)
Teicholz metodu kullanilarak hesapland: (21). DDE
metodu, apikal dort bosluk goriintillemede pulse dalga
formatinda alindi. Pulse dalga 6rneklem hacmi (5 mm)
SV lateral ve septal anulus bolgesinden alindi. Doppler
olgiimleri ard1 ardina alinan 3 kalp siklusunun ortalama
degeri alindi. Anulusa ait dalgalar, sistolik (Sa) ve
diyastolik dalga hizlar1 (erken Ea ve ge¢ Aa) olgiildii
Ea dalga deselerasyon zamani (EDZa) ve izovolimetrik
gevseme zamani (IVGZa) i¢in ise, Sa dalgas1 bitimi ile
Ea dalgasinin baslangic1 arasindaki siire esas alindi.
Pulmoner ven Doppler akimlarin degerlendirilmesi ise
apikal dort bosluk goriintiilemede 6rneklem voliim (5
mm) sag pulmoner venin 0,5-1 cm igerisine yerlestirilerek
kayit alinarak yapildi. EKG QRS sonrasi antegrat dalgalar
PVs (pulmoner ven sistolik hiz) pik hizi, PVd (pulmoner
ven diyastol hizi) ve retrograt PVa( pulmoner ven A
dalgas1) hesaplandu.

Istatistiksel Analiz

Calismada kullanilan  verilerin analizi SPSS for
Windows 11.5 paket programi (SPSS Inc., Chicago,
IL, USA) kullanilarak yapildi. Kategorik degiskenler
yizde, stirekli degiskenler ortalama+SD olarak ifade
edildi. Caliymada kullanilan verilerin normal dagilima
uygunluklarini  degerlendirmek i¢cin Kolmogorov-
Smirnov testi kullanildi. Normal dagilima uymayanlara
non-parametrik testler, normal dagilima uyanlara ise
parametrik testler uygulandi. Gruplar arasi stirekli
degiskenler  degerlendirilirken  ortalamaztstandart
sapma olarak belirtildi ve Student t-testi kullanilarak
kargilagtirildi. Uglit grup karsilagtirildign analizlerde
ANOVA testi, gruplar arasi niteliksel degiskenler
yoniinden kargilastirildigi hesaplamalarda Ki-kare testi
kullanildi.

BULGULAR

Caligmaya dahil edilen 40 OUAS hastasi (34 E, ortalama
yas 49+9) ve 28 saglikli bireyin (20 E, ortalama yas
51+4) demografik 6zelliklerinin kargilagtirilmas: Tablo
1'de 6zetlenmistir. Sistolik kan basinci (SKB) (p<0,05),
kilo (p<0,001) ve VKI (p<0,001) OUAS grubunda daha
yiitksek olmasi disindaki o6zellikler her 2 grup arasinda
benzerdi.

Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplar1 arasindaki bazal klinik

ozelliklerin karsilastirilmasi

OUAS (n=40) Kontrol (n=28) p

Yas (y1l) 4949 51+4 AD
Cinsiyet (E/K) 34/6 20/8 AD
SKB (mmHg) 120+12 1106 <0,05
DKB (mmHg) 80+7 70+8 AD
Boy (cm) 168+8 168+8 AD
Kilo (kg) 84+15 707 <0,001
VKI (kg/m2) 29+6 24+2 <0,001
Kisaltmalar; SKB; sistolik kan basincit DKB; diyastolik kan basinct VKi; viicut kitle
indeksi AD; anlamli degil

Sol Ventrikiil M-mode ve Konvansiyonel
Ekokardiyografi Bulgular:

SV arka duvar ile IVS diyastolik kalinlig, OUASIi
hastalarda kontrol grubuna oranla daha fazla bulundu
(p<0,001). SV diyastol ve sistol sonu ¢aplar: ile SVEF
degerleri agisindan istatistiki anlamli fark bulunamada.
Sol atriyum ¢ap1 OUAS’li hastalarda daha genis olarak
tespit edildi (p<0,001) (Tablo 2).

Tablo 2. Hasta ve kontrol gruplarinin M-mod ve 2-boyutlu

ekokardiyografi sonuglarinin karsilastirilmas:

OUAS (n=40) Kontrol (n=28) P
SVEF (%) 66+8 65+7 AD
SV SSC (mm) 3346 34+4 AD
SV DSC (mm) 47+5 48+4 AD
IVSDSK (mm) 1042 842 <0,001
PDDSK (mm) 1042 842 <0,001
SA Capi (mm) 32+3 29+3 <0,001
dipasol som s SDSKC Incrventeiktler septum diyastol sons Kby PODSK,
Posteriyor duvar diyastol sonu kalmligi SA ; Sol atriyum AD; Anlaml degil

Pulmoner Ven Doppler Akim Indeksleri

Pulmoner ven akim indeksleri ¢aligmaya alinan
bireylerin 57’sinde elde edilebildi (%87). PVs kontrol
grubunda, PVd ise OUAS'li hastalarda istatiksel olarak
anlamli olmasa da daha yiiksek tespit edildi (p>0,05). Bu
iki dalganin birbirine orani ise, her iki grupta da 1den
biiytik olmakla birlikte, OUAS’li hastalarda daha diisiik
bulundu. PVa ise OUAS’li hastalarda anlamli olarak daha
yiiksek saptand: (Tablo 3).

Tablo 3. Pulmoner ven pulse dalga Doppler akima ait diyastolik

indeksler

OUAS (n=33) Kontrol (n=24) P
PVs (cm/s) 56+12 60+13 AD
PVd (cm/s) 50+13 46+10 AD
PVs/PVd 1,16+0,25 1,29+0,14 <0,05
PVa (cm/s) 41+12 30+9 <0,001
itsgz;]ltmalar; OUAS: obstriiktif uyku apne sendromu PV: pulmoner ven AD: anlamli
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SV Anuler Diizey Doku Doppler Goriintiileme
OUASli olgularda Sallar1 SV lateral ve septal duvar
anulusunda kontrol grubu ile benzer bulundu (p>0,05).
Ea’lari ise lateral ve septal anulus bolgelerinde OUAS’li
hastalarda kontrol grubuna gore belirgin olarak diisiik
bulundu (p<0,001). Yine inceleme bolgelerinde Aa
hizlarinin artmis oldugu saptandi (p<0,05) (Tablo
4). Bolgesel Ea/Aa oranlar1 lateral ve septal anulus
bolgelerinde kontrol grubuna gore anlamli olarak
diisiik tespit edildi (p<0,001). Bélgesel EDZa ve IVGZa
intervallerinde lateral anulus bolgesinde OUAS, kontrol
grubu ile benzerdi. Septal anulus bélgesinde ise EDZa
da OUASda uzama izlenirken (p<0,05), IVGZada ise
anlamli fark izlenmedi.

Tablo 4. Sol ventrikiil septal ve lateral anulus doku Doppler

ekokardiyografi bulgulari

QOUAS (n=40) Kontrol (n=28) p
Sa 10,1+2,3 9,5£2,5 AD
Ea 13,6+3,0 10,6+2,8 <0,001
SV lateral Aa 9,1£1,8 10,4+2,2 <0,05
anulus Ea/Aa 1,5+0,37 1,06+0,35 <0,001
EDZa 149,6+33,4 156,7+49,1 AD
IVGZa 60,5+15,5 60,6+15,7 AD
Sa 8,0£1,42 8,1£1,51 AD
Ea 10,0+1,42 8,0+1,8 <0,001
SV septal Aa 8,0+1,42 10,0+1,7 <0,05
anulus Ea/Aa 1,3£0,3 0,84+0,2 0,001
EDZa 167,5+41,4 192,7£52,1 <0,05
IVGZa 59,6+16,2 66,2+18,6 AD
Kisaltmalar; SV; sol ventrikiil EDZa; A dalga deselerasyon zaman1 I[VGZa; A dalga
izovoliimetrik gevseme zamani AD; anlamli degil

0SASda AHI ve Diyastolik indeksler

Hastalar AHI indeksine gore hafif, orta ve siddetli
OUASl1 olmak tizere 3 gruba ayrildi. OUAS’l1 hastalarda,
hastalik siddeti ile diyastolik parametreler arasindaki
iligki Tablo 5de 6zetlenmistir. Lateral ve septal anular S
dalgalar1 degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli
fark goriilmedi. Yine ayni bolgelerin E ve A dalga hizlar1
acisindan gruplar benzerdi. Ayni sekilde SV lateral ve
septal anulus EDZa ve IVGZa agisindan gruplar arasinda
fark izlenmedi (Tablo 5).

Tablo 5. OUAS'In siddeti ile diyastolik indekslerin

degerlendirilmesi
Hafif Orta Agir
(n=9) (n=15) (n=16) P
Sa 9,6£1,7 9,6£3,1 OISR 0,988
Ea 11,0+£2,6 10,8+2,8 10,2+3,0 0,762
g Aa 103+1,7 10,8423  10,0+2,4 0,601
-y Ea/Aa 1,0+0,31 1,0+0,33 1,0£0,35 0,922
EDZa 135,0+£16,0 149,27+27,0 177,0£70,0 0,094
IVGZa  62,0£15,0 57,0+10 62,0+£19,0 0,618
Sa 7,50 8,0+1,4 7,8£1,9 0,724
Ea 7,7£1,7 8,0£1,9 7,4£1,7 0,606
oVl A 9,4+2,0 91+1,6  94+16 0919
an%lus Ea/Aa 0,83+0,15 0,89+0,24 0,79+0,18 0,414
EDZa 196,0+£53,0 176,0+27,0 207,0£67,0 0,265
IVGZa  71,0£18,0 65,0+17,0 64,0+£20,0 0,684
Kisaltmalar; SV; sol ventrikiil EDZa; A dalga deselerasyon zaman1 IVGZa; A dalga
izovoliimetrik gevseme zamani
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TARTISMA

Calismamizda ilk defa OUAS olan hastalarda SV
diyastolik fonksiyonlar1 PVDD ile degerlendirilmistir
ve diyastolik fonksiyonlarin bozuldugu gosterilmistir.
Ayrica hastaligin siddeti ile iligkili olmasa da DDE ile
degerlendirilen SV diyastolik fonksiyonlarinda kontrol
grubuna gore bozulma oldugu gosterilmistir. OUASh1
hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklarin daha sik
gortilmesine neden olan mekanizmalar hentiz tam olarak
aydinlatilamamistir. Ancak OUAS hastalarinin sol kalp
yetmezligi, ateroskleroz, akut koroner sendromlar ve ani
kardiyak oliim gibi kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk
tasirlar (23-25).

OUASl1 hastalarda, obezite, AHT ve DM gibi SV
diyastolik disfonksiyona neden olan kronik hastaliklar ile
sik birlikteligi bulunmaktadir ve diyastolik disfonksiyon
icin bagimsiz belirleyicilerdendir (26-28).

Sol ventrikiilde sik goriilen ve genellikle sistolik fonksiyon
bozuklugundan daha énce baslayan diyastolik fonsiyon
bozuklugu, bazen tek bagina klinik olarak sol ventrikiil
yetmezligine sebep olabilir. Klinik olarak kalp yetersizligi
olgularin 1/3 1 diyastolik fonksiyon bozukluguna
baglidir. Bu yiizden diyastolik fonksiyonlar, 6zellikle kalp
hastaliklarinin erken teshisi, takip, tedavi ve prognozun
belirlenmesi agisindan biiyiik 6nem tagirlar (29-32).

DDE teknigi ilk defa 1989 tarihinde tanimlanmigtir
(33,34). Konvansiyonel Doppler ekokardiyografi
tekniginde yiiksek hizli dalgalar degerlendirilirken,
diisiik hizl1 dalgalar filtreler yardimi ile elimine edilir. Bu
teknikte daha ziyade kan hareketi ile yansiyan Doppler
akimlar1 6lgiiliir. DDE goriintiilemede ise yiiksek hizlar
elimine edilir ve daha ziyade diisiik dalga hizlarina sahip
miyokard dokusu degerlendirilir (17).

Calismamizda literatiirle uyumlu olarak sol atriyumun
genisledigini, SV interventrikiiler septum ve arka duvar
diyastolik kalinliklarinin arttigini tespit ettik (35-37).

OUAS hastalarinda diyastolik disfonksiyon prevalansi,
kullanilan metot ve hasta sayisina gore degismekle birlikte
%23-56 arasinda degismektedir, OUASh1 hastalarin
SV diyastolik  fonksiyonlarinin  degerlendirildigi
caligmalarda da ¢eliskili sonuglar bildirilmistir (38-
41). Wachter ve ark ile Lisi ve ark. (42) gibi diyastolik
fonksiyonlarin bozuldugunu gésteren ¢aligmalar oldugu
gibi, Varol ve ark. (43) gibi SV diyastolik fonksiyonlarinin
etkilenmedigi iddia eden galismalar da vardir (42-44).
Konvansiyonel pulse doku Doppler ile SV diyastolik
fonksiyonlarin  degerlendirilmesinde,  teknige  ait
kisitlamalar olmasi nedeniyle bu ¢alisma da pulmoner
ven diyastolik akim hizlar1 ve SV septal ve lateral duvar
anulus DDE goriintiilemesi yontemler ile SV diyastolik
fonksiyonlarin degerlendirilmesi yapilmistir.
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Bizim caliymamizda pulmoner ven akimlarmin teknik
zorluk nedeniyle, ¢aligmaya dahil edilen olgularin
%87’sinde goriintii elde edilebilmistir. OUAS olgularinda
kontrol grubuna gére PVs daha diisiik ve PVd daha yiiksek
bulundu. Her ne kadar hasta ve kontrol grubunda PVs/
PVd oranlari I'in iistiinde olsa da hasta grubunda kontrol
grubuna gore anlamli olarak diisiik tespit edildi. Bu oranla
birlikte retrograt A dalga ampliitiidii hasta grubunda
daha diisik olmasi, OUASda diyastolik fonksiyon
bozuklugunu desteklemektedir. Her iki parametre
degerlendirildiginde, sadece bir olguda yalanci dolum
paterni izlendi. Bu hastalarin diyastolik disfonksiyonun
erken evresinde oldugunu diisiindiirmektedir.

Yapilan ¢alismalarda lateral duvar Eanin azaldigi, Aa
anin arttig1 ve Ea/Aa anin azaldig1 yoniinde sonuglar
bildirilmistir (45-49). Oliviera ve ark ile Vitarelli ve
ark yaptiklar1 ¢alismada Ea ve Aadlarin, Oliviera ve
ark yaptig1 caliymada ise Ea/Aa oranlarinin hastalik
siddeti ile iliskili oldugu rapor edilmistir (47-49). Bizim
galismamizda da relaksasyon tipi diyastolik fonksiyon
bozuklugunu destekleyecek sekilde, lateral ve septal
pulse DDE goriintiilemede Ea velositesi anlamli olarak
azaldigi, Aa velositesinin arttig1 ve Ea/Aa oraninin ise
istatiksel olarak azaldig1 saptandi. Ancak hastalik siddeti
ile DDE bulgular: arasinda iligki saptanmadi.

Literatiirde farkli metotlarla tespit edilen sol ventrikiil
diyastolik fonksiyon bozuklugu olan hastalarda,
prognozunkétiiolduguve tedavisonrasi diizelmeyenlerde
diizelenlere gore de yiiksek oldugu tespit edilmistir (50-
52). Bizim g¢alismamizda diyastolik fonksiyonlarini
etkileyecek hastaliklar dislandigi icin, OUASnin SV
tizerine olan etkilerini daha iyi degerlendirildigi bir
calisma olmustur. Her ne kadar hastaligin derecesi ile SV
diyastolik fonksiyonlardaki bozulmanin siddeti arasinda
korelasyon tespit edilememis olsa da bizim ¢aligmamizda
SV diyastolik fonksiyonlarinda bozulma tespit edilmistir.
Calismamiz her ne kadar mortalite ¢alismasi olmasa
da literatiir bulgular: ile birlikte degerlendirildiginde
mortalite ve morbidite a¢isindan, diyastolik fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda daha riskli oldugu 6n
goriilebilir.

Sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarini etkileyen
hastaliklar ile OUAS birlikteliginin fazla olmasi nedeni ile
biz galiymamizda eslik eden bagka bir hastalig1 olmayan
hastalar1 dahil ettik. Bu sebeple hasta sayimiz goreceli
olarak az oldu. Hasta sayisinin az olmasi bu ¢alismanin
en 6nemli kisitlayici yontidiir. Bu nedenle daha genis

hasta sayis1 olan ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

SONUC

Biz bu caliymamizda, altta yatan herhangi bir kalp
hastaligi olmasa da OUASIn hastaligin siddetinden
bagimsiz olarak SV diyastolik fonksiyonlarini bozan bir
durum oldugunu gosterdik. Bu nedenle OSAS hastalar:
ileride gelisebilecek kardiyak hastaliklar agisindan dikkat
edilmeli ve mutlaka degerlendirilmelidir.
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ABSTRACT

Objective: Serum biomarkers are frequently used to assess disease activities in ulcerative colitis (UC) and Crohn disease (CD). But none of them are specific
for intestinal inflammation. There are studies showing that hematological parameters predict inflammation in the body. Although previous studies have shown
that the neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) is associated with disease activity in UC, this relationship has not been shown in CD. In our study, the relationship
of NLR and other hematological parameters to disease activity in UC and CD was evaluated.

Material and Method: A total of 197 UC (107 active, 90 remission), 97 CD (50 active, 47 remission) and 26 age and sex matched healthy control groups
were included in the study. The disease activity and CRP, ESR, hemogram parameters were recorded. NLR, Platelet/lymphocyte (PLR), MPV/platelet and
RDW/platelet ratios were calculated. Parameters were compared between UC, CD and control groups according to activity status.

Results: In UC, leukocyte, neutrophil, monocyte, platelet, plateletcrit (Pct), PLR, ESR, CRP values were found to increase significantly in the control,
remission and active groups with a certain trend, respectively. Hemoglobin (Hb), hematocrit (HCT) and RDW/platelet were shown to decrease respectively.
NLR and MPV/platelets were significantly different between the groups of active UC, UC in remission and control. Other parameters were not statistically
significant. In CH, ESR, CRP, platelet, Pct, PLR were found to increase significantly with a certain trend in control, remission and active groups, respectively.
Hb, HCT, MCV, MCH and RDW/platelets were found to decrease with a certain trend. Leukocyte, neutrophil, lymphocyte, monocyte count, MCHC, NLR and
MPV/platelet were significantly different between the CD and control groups. In CD, eosinophil count and RDW were not statistically significant. ESR, CRP,
NLR and PLR had acceptable sensitivity-specificity in predicting active patients in CD and UC. ESR, CRP, WBC, neutrophil, monocyte, platelet, Pct, NLR,
PLR, MPV/platelet and RDW/platelet parameters were significant factors in predicting active disease in UC and CD.

Conclusion: Many hemogram parameters change with activity in IBD. Although not specific for IBD, NLR and PLR are as effective as CRP and ESR in
detecting active patients in IBD and can be used as markers to demonstrate activity.

Keywords: Disease severity, inflammatory bowel disease, neutrophil-to-lymphocyte ratio

0z

Amag: Serum biyobelirtegleri, iilseratif kolit (UK) ve Crohn hastaliginda (CH) hastalik aktivitelerini degerlendirmek i¢in siklikla kullanilir. Ancak bunlarin
hicbiri bagirsak iltihabi icin spesifik degildir. Hematolojik parametrelerin viicuttaki iltihabi éngdrdiigiinii gosteren ¢aligmalar vardir. Onceki ¢alismalar
nétrofil/lenfosit oraninin (NLR) UK'deki hastalik aktivitesi ile iliskili oldugunu géstermesine ragmen, bu iliski CH'de gosterilmemistir. Calismamizda NLR ve
diger hematolojik parametrelerin UK ve CH'deki hastalik aktivitesi ile iligkisi degerlendirildi.

Gereg ve Yontem: Calismaya 197 UK (107 aktif, 90 remisyon), 97 CH (50 aktif, 47 remisyon) ve 26 yas ve cinsiyet uyumlu saglikli kontrol grubu dahil edildi.
Hastalik aktivitesi ve CRP, ESR, hemogram parametreleri kaydedildi. NLR, trombosit/lenfosit (PLR), MPV/trombosit ve RDW/trombosit oranlar1 hesaplandi.
Parametreler aktivite durumuna gore UK, CH ve kontrol gruplari arasinda kargilastirildi.

Bulgular: UKde 18kosit, nétrofil, monosit, trombosit, plateletkrit (Pct), PLR, ESR, CRP degerlerinin kontrol, remisyon ve aktif gruplarda sirasiyla belirli
bir trendle 6nemli él¢iide arttigi bulundu. Hemoglobin (Hb), hematokrit (HCT) ve RDW/plateletin sirasiyla azaldigi gosterilmistir. Aktif UK, remisyon
ve kontrolde UK gruplar1 arasinda NLR ve MPV/trombositler anlamli olarak farkliydi. Diger parametreler istatistiksel olarak anlamli degildi. CH, ESR,
CRP, trombosit, Pct, PLRde sirasiyla kontrol, remisyon ve aktif gruplarda belirli bir egilim ile 6nemli 6lgiide arttigi bulunmustur. Hb, HCT, MCV, MCH ve
RDW/trombositlerin belirli bir trendle azaldigi bulundu. Lokosit, nétrofil, lenfosit, monosit sayis;, MCHC, NLR ve MPV/trombosit CH ve kontrol gruplar1
arasinda anlamli olarak farkliydi. CHde eozinofil sayis: ve RDW istatistiksel olarak anlamli degildi. ESR, CRP, NLR ve PLR, CH ve UK'deki aktif hastalar
ongormede kabul edilebilir duyarlilik 6zgiilliigiine sahipti. ESR, CRP, WBC, nétrofil, monosit, trombosit, Pct, NLR, PLR, MPV/trombosit ve RDW/trombosit
parametreleri UK ve CHdeki aktif hastalig1 éngérmede 6nemli faktérlerdi.

Sonug: Birgok hemogram parametresi IBH'deki aktivite ile degisir. IBH icin spesifik olmamakla birlikte, NLR ve PLR, IBHdeki aktif hastalarin saptanmasinda
CRP ve ESR kadar etkilidir ve aktiviteyi gostermek igin belirteg olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Hastalik siddeti, inflamatuvar bagirsak hastalig1, nétrofil-lenfosit orani
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INTRODUCTION

Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic idiopathic
disease group with unknown etiology and pathogenesis,
characterized by acute and subacute inflammation,
ulceration, gastrointestinal and systemic complications
in the small intestine and colon, and with remission
and exacerbations (1). Although it is not clear what
causes the pathology of inflammatory bowel diseases,
genetic, immunological, infectious and psychological
factors are thought to play a role in the pathogenesis (3).
The incidence and prevalence of IBD varies according
to geographic regions. The fact that these rates vary
according to age, time and geographic localization
suggests that environmental factors play a significant role
in the emergence of the disease (2).

Inflammation in the intestine in IBD causes an increase
in acute phase reactants and migration of leukocytes into
the intestine. This increase in biochemical parameters
associated with inflammation can be detected in serum
and stool (4,5). These biochemical parameters are
frequently used to determine the activity severity of IBD,
as in other inflammatory diseases. Activity of disease
is closely related to one of these parameters, C-reactive
protein (CRP) level. In IBD, there is heterogeneity in
CRP response and a strong CRP response is observed
in Crohns Disease (CD), while this rate is lower in
Ulcerative Colitis (UC) cases (6). Although not as
much as CRP, the erythrocyte sedimentation rate (ESR)
also reflects disease activity, but this relationship varies
depending on the region and extent of the disease (7).
Leukocytosis, which can be seen as part of the acute
phase response, is not a specific finding for IBD, but it
can also be detected in other inflammatory conditions.
In addition, glucocorticoids and immunosuppressant
agents used in the treatment of IBD can also affect
leukocyte count (7). In cases of inflammation, an increase
in the number of platelets is also observed. Albumin is
a negative acute phase reactant and is detected at low
levels in inflammation. In addition, malabsorption and
malnutrition cause its level to decrease. In studies on
sialic acid, al acid glycoprotein, fibrinogen, lactoferrin,
B2 microglobulin, serum amyloid A, a2 globulin, al
antitrypsin, the superiority of these tests to CRP has
not been demonstrated (7). Another parameter, fecal
calprotectin, is associated with neutrophil migration to
the gastrointestinal tract. In both UC and CD, endoscopic
and histological activity and fecal calprotectin level were
found to be correlated (8). Although fecal calprotectin
is very sensitive in detecting inflammation in the
gastrointestinal tract, it is not a specific marker because
its level is also increased in the presence of neoplasia,
irritable bowel syndrome, infection and polyp. In
addition, with the increase in age and the use of non-
steroidal anti-inflammatory drugs, there is an increase in
the level of fecal calprotectin (7). On the other hand, there
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are different scoring systems that include clinical and
biochemical parameters for evaluating disease activity in
IBD. The CD activity index (CDAI) for CD and Truelove-
Witts for UC have been used for many years. Apart from
these, there are also endoscopic activity scores such as
Rachmilewitz index in UC, simple endoscopic scoring
(SES) in CD (9). Although the biochemical parameters
used to evaluate disease activity in IBD reliably show the
level of inflammation, it is not specific to IBD. On the
other hand, endoscopic and histological parameters used
to evaluate disease activity are invasive methods and are
difficult to use in practice. There is a need for practical,
inexpensive, reliable and IBD-specific parameters that
can be used to monitor clinical activity in IBD. There are
many studies in the literature showing that hemogram
parameters can predict inflammation for various
inflammatory diseases. In studies on IBD, although
neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) has been shown to
be associated with disease activity in UC, this relationship
has not yet been demonstrated in CD. In our study, it was
aimed to evaluate the relationship between hemogram
parameters, especially NLR, and activity severity in IBD.

MATERIAL AND METHOD

Patient Selection and Data Collection

In our study, UC and CD patients over the age of 16 and
followed by at least 3 months in our centers were included.
Patients were selected from Gastroenterology Clinic of
Trakya University and Abant Izzet Baysal University
Faculty of Medicine. IBD was diagnosed clinically,
endoscopically, radiologically and histopathologically by
a gastroenterology specialist. Patients with indetermine
colitis, chronic inflammatory disease other than IBD,
Hematological and non-hematological malignancy,
chronic kidney failure, cirrhosis, heart failure, history
of infection in the past week, using corticostreoid and
immunosuppressive treatment in the past week, having
time period less than 3 months after diagnosis and IBD
patients under age of 16 years, patients who received
corticosteroids in the last three months were excluded
from the study because hemogram parameters may
be affected, even in the active period or remission.
The control group was selected from the patients who
were not diagnosed with IBD, infection and any other
inflammatory disease by matching according to age and
gender. Demographic and clinical features, hemogram
parameters, CRP and ESR values of the patient and
control groups were recorded retrospectively. NLR,
platelet/lymphocyte (PLR), erythrocyte distribution
width (RDW)/platelet and mean platelet volume (MPV)/
platelet ratios were calculated using hematological
parameters. Parameters were recorded separately as
active and remission in UC and CD. Truelove-Witts
(for UC), CDAI (for CD) activity indices were used to
identify remission and active patients in IBD.
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Statistical Analysis

SPSS 20.0 program (Armonk, NY: IBM Corp.) was used
for statistical analysis. X2 test and Fisher’s exact test
were used to compare categorical variables. Independent
Student-t test and Mann-Whitney U test were used to
compare parametric and non-parametric continous
variables. Pearson’s correlation test was used to evaluate
the correlation between parameters. Sensitivity and
specificity and cut-off values were obtained by ROC
curve analysis. Significant (p) value accepted as <0.05.
Multivariate logistic regression analysis was performed
to evaluate whether hematological parameters, CRP and
ESR were effective in distinguishing active disease in UC
and CD.

RESULTS

Demographical Characteristics

A total of 197 patients (107 in active, 90 in remission)
with a diagnosis of UC, 97 patients with CD (50 in active,
47 in remission) and 26 healthy control groups were
included in the study. In UC, no significant difference
was found between active, remission and control groups
in terms of age and gender (Table 1). Similarly, the age
and gender distribution of active, remission and control
groups in CD were similar (Table 2).

Non-hematologic Parameters

In UC, CRP values were found to be significantly
increased with a certain trend in control, remission
and active patient groups, respectively. Whereas ESR
was similar in control and remitting UC patients, only
in active UG, it was significantly higher than in other
groups. In CD, both CRP and ESR values were found
to increase significantly with a certain trend in control,
remission and active UC patient groups, respectively. The
results of UC patients are given in Table 1 and the results
of CD patients are given in Table 2.

Hematologic Parameters

In UC, hemoglobin (Hb), hematocrit (Hct) and RDW/
platelet ratio decreased significantly with a certain
tendency in the control, remission and active UC
groups, whereas platelet, plateletcrit (Pct) and PLR
increased significantly with a certain trend. While
leukocyte, neutrophil, monocyte counts and NLR were
similar in remiting UC patients and control. They were
significantly higher in active UC than in other groups.
MPV/platelet ratio was significantly lower only in active
UC patients. While MPV, platelet distribution volume
(PDW), mean erythrocyte volume (MCV), mean
erythrocyte hemoglobin (MCH) and basophil values
were not significantly different in active and UC patients

Table 1. Demographical and laboratory characteristics of active and remission groups of Ulcerative Colitis patients.

Control Remission UC (p)? Active UC (p)° Total UC (p)* (p)¢
Number (n) 26 90 107 197
Age (year) 40.6 44.5 0.25 43.8 0.32 44.1 0.26 0.74
Gender (M/F) 16/10 54/36 1.00 65/42 1.00 119/78 1.00 1.00
WBC (/mm?) 6818.5 7484.9 0.07 9518.3 0.0001 8589.3 0.0001 0.0001
Neutrophil (/mm?) 4001.5 4414.6 0.12 6734.0 0.0001 5674.4 0.0001 0.0001
Lymphocyte (/mm?) 2086.1 2302.9 0.19 1814.5 0.052 2037.6 0.75 0.0001
Monocyte (/mm?) 462.5 523.8 0.30 667.2 0.0001 601.7 0.002 0.0001
Eosinophil (/mm?) 208.1 201.6 0.87 266.8 0.313 237.0 0.55 0.051
Basophil (/mm?) 60.5 41.9 0.01 35.7 0.007 38.6 0.008 0.284
Hemoglobin (gr/dl) 14.2 12.6 0.001 11.7 0.0001 12.1 0.0001 0.002
Hematocrit (%) 429 38.8 0.001 35.8 0.0001 37.2 0.0001 0.0001
MCYV (fL) 90.0 84.0 0.0001 81.7 0.0001 82.8 0.0001 0.07
MCHC (gr/dl) 33.1 32.5 0.06 32.6 0.10 32.6 0.067 0.81
MCH (pg) 29.9 27.4 0.0001 26.7 0.0001 27.0 0.0001 0.19
RDW (%) 15.8 15.3 0.17 15.2 0.12 15.2 0.085 0.91
Platelet (/mm?) 235.576 292.577 0.0001 357.672 0.0001 327.934 0.0001 0.0001
MPV (fL) 7.34 8.20 0.001 7.99 0.006 8.09 0.002 0.21
PCT (%) 0.172 0.234 0.001 0.274 0.0001 0.256 0.0001 0.001
PDW (%) 17.56 31.35 0.001 28.37 0.0001 29.71 0.0001 0.24
Neutrophil/Lymphocyte 2.072 2.026 0.80 4.442 0.0001 3.338 0.0001 0.0001
Platelet/Lymphocyte 120.00 138.62 0.047 221.34 0.0001 183.55 0.0001 0.0001
RDW/Platelet (x10°%) 6.98 5.66 0.001 4.82 0.0001 5.21 0.0001 0.004
MPV/Platelet (x10°) 3.26 3.12 0.51 2.63 0.004 2.86 0.041 0.008
ESR (mm/hour) 14.19 17.83 0.21 48.54 0.0001 34.51 0.0001 0.0001
CRP (mg/dl) 0.18 0.44 0.0001 4.28 0.0001 2.52 0.0001 0.0001
UC: Ulcerative Colitis, F: Female, M: Male, WBC: White blood cell, MCV: Mean corpuscular volume, MCHC: Mean corpuscular hemoglobin concentration, MCH: Mean
corpuscular hemoglobin, RDW: Red cell distribution width, MPV: Mean platelet volume, PCT: Plateletcrit, PDW: Platelet distribution width, ESR: Erythrocyte sedimentation rate,
CRP: C-reactive protein. * Comparison of the control group and the remission group of Ulcerative Colitis, * Comparison of the control group and the active group of Ulcerative
Colitis,  Comparison of the control group and Ulcerative Colitis regardless of activity, ¢ Comparison of the active and remission groups of Ulcerative Colitis.
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Table 2. Demographical and laboratory characteristics of active and remission groups of Crohn’s Disease patients.

Control Remission CD (p)* Active CD (p)® Total CD (p)* (p)¢
Number (n) 26 47 50 97
Age (year) 40.6 41.2 0.86 41.3 0.32 41.27 0.82 0.97
Gender (M/F) 16/10 23/24 0.37 31/19 1.00 54/43 0.66 0.22
WBC (/mm?) 6818.5 7225.0 0.381 10145.2 0.0001 8730.3 0.0001 0.0001
Neutrophil (/mm?) 4001.5 4595.3 0.085 7515.2 0.0001 6100.4 0.0001 0.0001
Lymphocyte (/mm?) 2086.1 1979.5 0.573 1731.8 0.047 1851.8 0.173 0.132
Monocyte (/mm?) 462.5 444.4 0.700 688.5 0.012 570.2 0.064 0.006
Eosinophil (/mm?) 208.1 177.3 0.431 147.6 0.180 162.0 0.206 0.337
Basophil (/mm?) 60.5 28.3 0.0001 62.1 0.960 45.7 0.577 0.214
Hemoglobin (gr/dl) 14.2 12.5 0.0001 11.1 0.0001 11.8 0.0001 0.0001
Hematocrit (%) 429 38.1 0.0001 344 0.0001 36.2 0.0001 0.0001
MCYV (fL) 90.0 85.3 0.002 80.5 0.0001 82.8 0.0001 0.005
MCHC (gr/dl) 33.1 32.9 0.488 32.2 0.003 32.5 0.051 0.01
MCH (pg) 29.9 28.1 0.004 26.0 0.0001 27.0 0.0001 0.002
RDW (%) 15.8 15.6 0.659 16.3 0.248 16.0 0.605 0.148
Platelet (/mm?) 235.576 335.468 0.0001 427.740 0.0001 383.030 0.0001 0.004
MPV (fL) 7.34 8.46 0.008 7.81 0.068 8.13 0.024 0.057
PCT (%) 0.172 0.255 0.0001 0.318 0.0001 0.287 0.0001 0.003
PDW (%) 17.56 30.06 0.0001 25.79 0.0001 27.83 0.0001 0.164
Neutrophil/Lymphocyte 2.072 2.66 0.062 4.97 0.0001 3.852 0.0001 0.0001
Platelet/Lymphocyte 120.00 203.3 0.0001 315.0 0.0001 260.89 0.0001 0.002
RDW/Platelet (x10%) 6.98 5.13 0.0001 4.40 0.0001 4.76 0.0001 0.037
MPV/Platelet (x10°) 3.26 2.83 0.109 2.22 0.0001 2.52 0.001 0.013
ESR (mm/hour) 14.19 23.11 0.003 62.42 0.0001 43.37 0.0001 0.0001
CRP (mg/dl) 0.18 0.47 0.001 8.27 0.0001 4.49 0.0001 0.0001
CD: Crohn’s Disease, F: Female, M: Male, WBC: White blood cell, MCV: Mean corpuscular volume, MCHC: Mean corpuscular hemoglobin concentration, MCH: Mean corpuscular
hemoglobin, RDW: Red cell distribution width, MPV: Mean platelet volume, PCT: Plateletcrit, PDW: Platelet distribution width, ESR: Erythrocyte sedimentation rate, CRP:
C-reactive protein. * Comparison of the control group and the remission group of Crohn’s Disease, ® Comparison of the control group and the active group of Crohn’s Disease, ©
Comparison of the control group and Crohn’s Disease regardless of activity, ¢ Comparison of the active and remission groups of Crohn’s Disease.

in remission, these values were found to be significantly
different between UC and the control group. Eosinophil
count and mean erythrocyte hemoglobin concentration
(MCHC) and RDW values had similar distribution
between the groups. The lymphocyte count was found
to be significantly decreased in patients with active
UC compared to patients in remission. The results of
UC patients are given in Table-1. In CD patients, Hb,
Hct, MCV, MCH and RDW/platelet ratio decreased
significantly with a certain trend in the control, remission
and active CD groups, respectively, while platelet, Pct and
PLR increased significantly with a certain trend. While
leukocyte, neutrophil, monocyte counts were similar
in CD patients in remission and control, these values
were found to be significantly higher only in active CD
compared to other groups. MCHC and MPV/platelet
ratios were significantly lower only in active CD patients
than in other groups. While PDW was not significantly
different in active and remission CD patients, it was
found to be significantly higher in CD compared to the
control group. Eosinophil count and RDW values had
similar distribution between the groups. The lymphocyte
count was found to decrease significantly only in active
CD patients compared to the control, and the basophil
count decreased only in CD in remission compared to
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the control. MPV was found to be significantly increased
only in CD in remission compared to control. The results
of CD patients are given in Table 2.

Sensitivity and Specificity

It was determined that CRP and ESR have high
sensitivity and specificity in predicting active disease, CD
and UC (for CRP; cut-off in CD: 0.59, sensitivity: 0.81,
specificity: 0.81, p<0.0001; cut-off at 0.67, sensitivity:
0.86, specificity: 0.87, p<0.0001) (for ESR; cut-off in UC:
24.5, sensitivity: 0.85, speciﬁcity: 0.84, p<0.0001; cut-
off in 39.5, sensitivity: 0.82, specificity: 0.81, p<0.0001).
NLR and PLR had acceptable sensitivity-specificity in
predicting active patients in CD and UC (respectively
specificity and sensitivity cut-oft for NLR at CD: 3.139,
0.70 to 0.74; cut-off for PLR: 214.86, 0.62 to 0.62; cut-
off for NLR at UC: 2.386, 0.74 and 0.74; cut-off for PLR:
155.33, 0.69 and 0.71). Although not as high as CRP and
ESR; WBC, neutrophil, monocyte, platelet and Pct were
found to have over 60% sensitivity and specificity in both
UC and CD (p<0.005). The specificity and sensitivity
values of other significant parameters were below 40%.
The ROC curves of UC and CD are given in Figure 1
and Figure 2, and the field values under the curve with
specificity-sensitivity are given in Table 3.
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Table 3. Specificities and sensitivities of hematological parameters for the prediction of activity in the Ulcerative Colitis and Crohn’s Disease.

Crohn’s Disease Ulcerative Colitis

Cut-off AUC Sensitivity  Specificity Cut-off AUC Sensitivity  Specificity
CRP (mg/dl) 0.67¢ 0.92 0.86 0.87 0.59* 0.89 0.81 0.81
ESR (mm/h) 39.5° 0.86 0.82 0.81 24.5 0.88 0.85 0.84
WBC (/mm?3) 7575* 0.72 0.68 0.68 7670* 0.69 0.64 0.61
Neutrophil (/mm?) 4950° 0.76 0.70 0.72 4925* 0.75 0.66 0.68
Lymphocyte (/mm?)* - - - - 2085° 0.32 0.37 0.38
Monocyte (/mm?) 496° 0.67 0.62 0.64 539° 0.67 0.60 0.63
Platelet (/mm?) 342500° 0.68 0.70 0.68 307500* 0.66 0.64 0.64
Plateletcrit (%) 0.264° 0.69 0.68 0.68 0.245° 0.63 0.58 0.60
Hemoglobin (gr/dl) 11.75 0.29 0.34 0.32 12.15° 0.37 0.39 0.42
Hematocrit (%) 36.3 0.29 0.34 0.34 37.3¢ 0.35 0.39 0.38
MCYV (fL) 84.6¢ 0.34 0.40 0.49 84.15¢ 0.41 0.43 0.42
MCH (pg)* 32.65° 0.34 0.46 0.40 = = = =
MCHC (gr/dl) 27.85¢ 0.37 0.40 0.40 = = = =
Neutrophil/Lymphocyte 3.139° 0.79 0.70 0.74 2.386° 0.83 0.74 0.74
Platelet/Lymphocyte 214.86 0.67 0.62 0.62 155.33" 0.75 0.69 0.71
MPV/Platelet (x10°) 2.265* 0.33 0.36 0.36 2.523b 0.33 0.37 0.36
RDW/Platelet (x10°) 4.487* 0.33 0.36 0.36 4.881° 0.35 0.38 0.39
CRP: C-reactive protein, ESR: Erythrocyte sedimentation rate, WBC: White blood cell, MCV: Mean corpuscular volume, MCH: Mean corpuscular hemoglobin, MCHC: Mean
corpuscular hemoglobin concentration, MPV: Mean corpuscular volume, RDW: Red cell distribution width, AUC: Area under the curve. ¢ p<0.0001, ® p<0.005, ¢ p<0.05. ¢ ROC
curve analysis has not been performed for this parameter in the Ulcerative Colitis because it was not statistically significant. ¢ ROC curve analysis has not been performed for these
parameters in Crohn’s Disease because they were not statistically significant.
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Figure-3. ROC curves of the biochemical and hematological
parameters at the differentiation active disease from remission in
Crohn’s Disease and Ulcerative Colitis. (A) ROC curves of parameters
in Ulcerative Colitis. (B) ROC curves of parameters in Crohn’s Disease.
ESR: Erythrocyte sedimentation rate, CRP: C-reactive protein, WBC:
White blood cell, NLR: Neutrophil/Lymphocyte ratio, PLR: Platelet/
Lymphocyte ratio, RDW: Red cell distribution width, MPV: Mean
platelet volume.

Correlations Between Parameters

ESR and CRP, WBC, neutrophil, platelet, Pct, NLR and
PLR were significantly positive, MPV/platelet, RDW/
platelet negative correlations in UC. WBC, neutrophil,
monocyte, platelet, NLR and PLR had significantly
positive correlations with CRP in UC. In CD, ESR
and platelets, Pct and PLR were significantly positive,
MPV/platelet and RDW/platelet negative correlations.
Only ESR was found significantly correlated with CRP
(Table-4).

Table 4. Correlation coefficients between hematologic parameters
and CRP, ESR.

Parameters Ulcerative Colitis ~ Crohn’s Disease
ESR (rs) CRP (rs) ESR (rs) CRP (rs)

ESR (mm/h) - 0.56° - 0.45°
WBC (/mm?) 0.41° 0.51° 0.10 0.20
Neutrophil (/mm?) 0.43* 0.54 0.14 0.23
Monocyte (/mm?) 0.19 0.43° 0.09 0.18
Platelet (/mm?) 0.29¢ 0.21¢ 0.39¢ 0.04
Plateletcrit (%) 0.31° 0.16 0.33¢ -0.02
Neutrophil/Lymphocyte ~ 0.27¢ 0.44* 0.24 0.24
Platelet/Lymphocyte 0.25° 0.29° 0.28¢ 0.13
MPV/Platelet -0.22¢ -0.16 -0.43¢ -0.16
RDW/Platelet -0.22¢ -0.16 -0.42¢ -0.16
RDW: Red cell distribution width, MPV: Mean platelet volume, ESR: Erythrocyte
sedimentation rate, CRP: C-reactive protein, WBC: White blood cell, rs: Correlation
coefficient. <0,0001, ®<0,001, ¢<0,01, 9<0,05.

Predictive Factors for Disease Activity

In logistic regression analysis, when parameters were
evaluated separately, ESR, CRP, WBC, neutrophil,
monocyte, platelet, Pct, NLR, PLR, MPV/platelet and
RDW/platelet parameters were found to be significant in
predicting active disease in UC and CD (Table 5).
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Table 5. Logistic regression analysis of the laboratory parameters for prediction of the active disease in the Ulcerative Colitis and Crohn’s

Disease

R Ulcerative Colitis Crohn’s Disease
B P Exp(B) 95% CI B P Exp(B) 95% CI

ESR (mm/h) 0,088 0,0001 1,092 1,065-1,119 0,071 0,0001 1,074 1,043-1,105
CRP (mg/dl) 2,623 0,0001 13,782 5,045-37,65 2,027 0,0001 7,594 2,486-23,19
WBC (/mm?) 0,0001 0,0001 1,000 1,000-1,000 0,0001 0,001 1,000 1,000-1,000
Neutrophil (/mm?) 0,0001 0,0001 1,000 1,000-1,001 0,0001 0,0001 1,000 1,000-1,001
Monocyte (/mm?) 0,002 0,002 1,002 1,001-1,003 0,002 0,006 1,002 1,001-1,004
Platelet (/mm?) 0,0001 0,0001 1,000 1,000-1,000 0,0001 0,007 1,000 1,000-1,000
Plateletcrit (%) 6,075 0,002 435,07 10-18922 6,638 0,005 763,36 7,3-80151,4
Neutrophil/Lymphocyte 1,142 0,0001 3,132 2,163-4,533 0,654 0,0001 1,924 1,396-2,650
Platelet/Lymphocyte 0,013 0,0001 1,013 1,008-1,018 0,004 0,007 1,004 1,001-1,007
MPV/Platelet -0,303 0,010 0,739 0,587-0,930 -0,454 0,018 0,635 0,436-0,925
RDW/Platelet -0,214 0,006 0,807 0,692-0,941 -0,261 0,043 0,770 0,598-0,992
ESR: Erythrocyte sedimentation rate, CRP: C-reactive protein, WBC: White blood cell, MPV: Mean platelet volume, RDW: Red cell distribution width, CI: Confidence interval.

DISCUSSION

Even in remission, some hematological parameters are
impaired in IBD patients compared to normal patients.
Although these hematological parameters can be used
to show disease activity in both CD and UC, none are
specific (1-3). NLR and PLR can be used to show active
patients in both diseases and are at least as effective as
CRP and ESR. NLR and PLR can be useful serum markers
to demonstrate disease activity (3,4). The age and gender
distribution of active, remission and control groups were
similar in both UC and CD. CRP values in UC were
significantly higher in control, remission and active
patient groups; whereas ESR was found to be significantly
higher only in active UC compared to other groups; both
CRP and ESR values were found to increase significantly
in CD (4,7). The differences in the cytokine profile in
patients with CD compared with UC suggest an intrinsic
difference in the ability to produce cytokines in patients
with these two forms of IBD and may explain features
such as the enhanced ability to generate a brisk CRP
response in CD (4). CRP correlates less well with disease
activity in UC patients as compared with CD (7). These
findings can be explained by the fact that CD may have a
more aggressive course and more systemic involvement
tendency compared to UC. In UG, platelet, and PLR were
significantly increased in control, remission and active
UC groups. NLR with leukocyte, neutrophil, monocyte
counts were significantly higher only in active UC than
in other UC groups. MPV/platelet ratio was significantly
lower only in active UC patients. While MPV, PDW,
MCYV, MCH and basophil values were not significantly
different in active and UC patients in remission, these
values were significantly different between UC and the
control group. The significant decrease in the number
of lymphocytes in patients with remission compared to
patients in active UC can be explained by the relative
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increase of cells other than lymphocytes in the WBC
secondary to the acute phase increase in the active
period. In patients with CD, platelets, Pct and PLR,
similar to previous studies, increased significantly with a
certain trend. PDW was significantly higher in CD than
the control group. MPV was found to be significantly
increased only in CD in remission compared to control.
This finding may indicate that inflammation in CD is
more pronounced than in UC. As in previous studies, it
was determined in our study that CRP and ESR have high
sensitivity and specificity in predicting active disease in
CD and UC (6). NLR and PLR had acceptable sensitivity-
specificity in predicting active patients in CD and UC.
WBC, neutrophil, monocyte, platelet and Pct; although
not as high as CRP and ESR, it was found to have over
60% sensitivity and specificity in both UC and CD
(p<0.005). ESR and CRP, WBC, neutrophil, platelet, Pct,
NLR and PLR had significantly positive correlations in
UC. WBC, neutrophil, monocyte, platelet, NLR and PLR
had significantly positive correlations with CRP. In CD,
platelet, Pct and PLR were significantly positive with ESR,
while CRP was only correlated significantly with ESR.
ESR, CRP, WBC, neutrophil, monocyte, platelet, Pct,
NLR, PLR, MPV/platelet and RDW/platelet parameters
were found to be significant in predicting active disease
in UC and CD (7). There is, however, a dilemma over
how aggressively patients should be investigated before
this diagnosis is made and the cost effectiveness of the
investigation. At present there is no single, simple, and/
or specific screening test to discriminate these patients
from those with Crohn’s Disease, many clinicians opting
for laboratory screening (ESR, CRP, platelets, full blood
count, etc.) before more invasive tests are undertaken.
However, a normal “screen” is not conclusive evidence of
absence of CD and the tests lack specificity for intestinal
disease (5).
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0z

Amag: Altmis bes yas tizeri, kronik hastaliklar1 bulunan ve immiinstipresif hastalar influenza ve pnémokok agis1 endikasyonu olan hasta
gruplaridir. Bu ¢alismada HIV pozitif hastalar ve 65 yas tizeri HIV negatif hastalarin influenza ve pnémokok asis1 yaptirma oranlarinin ve bu
agilara kars1 tutumlarinin belirlenmesi amaglandi.

Gereg ve Yontem: Ocak 2017-Ocak 2018 tarihleri arasinda Enfeksiyon Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran HIV pozitif hastalara ve 65 yas
tizeri HIV negatif hastalara 10 sorudan olusan bir anket uygulandi. Anket sorularina verilen cevaplar degerlendirildi.

Bulgular: Caligmaya dahil edilen 97 katilimcinin 67si (%69) HIV negatif 65 yas tizeri hastalar, 30’u (%31) HIV pozitif hastalard. Hastalarin
53’ erkek (%55), yas ortalamasi 62+18 yas idi. Tiim hastalarda influenza ve pnémokok asilari ile agilanma oranlar: sirastyla %30 ve %29
olarak bulundu. HIV pozitif hastalarin, 65 yas tizeri HIV negatif hastalara oranla influenza ve pnomokok asilarin1 daha yiiksek oranda
yaptirdig: belirlendi (p=0,000). Her iki grupta da eslik eden diger hastaliklar: olanlar ve olma an{)ar arasinda influenza ve pnomokok agist
yaptirma oranlari agisindan fark mevcuttu (p<0,05). Tiim hastalarin egitim diizeyleri ile influenza agis1 yaptirma oranlari arasinda fark
saptanmadi (p>0,05), ancak pnomokok asis1 yaptirma orani tiniversite mezunlarinda daha yiiksek idi (p=0,000). Ankete katilan tiim hastalar
arasinda influenza agisinin 65 yas tizerine ve risk gruplarina iicretsiz yapildigini bilenlerin orani %38 idi. Influenza ve pnomokok agisini
yaptirmamanin en sik nedeni, aginin hekim tarafindan 6nerilmemesiydi (sirasiyla %64,7 ve %61,3).

Sonug¢: Calismamizda tiim hastalarda influenza ve pnomokok agilanma oranlari sirastyla %30 ve %29 olarak bulunmustur. Hem influenza
agis1 hem de pnomokok agis1 yaptirma oranlarinin HIV pozitif hastalarda, 65 yas tizeri HIV negatif hastalara gore daha yiiksek oldugu
belirlenmistir. Influenza ve pnémokok asisini yaptirmayan hastalarda en sik nedenin aginin hekim tarafindan 6nerilmemesi oldugu
saptanmustir. Risk gruplarinda yer alan bireylerin ve 65 yas tizeri hastalarin influenza ve pnémokok agilar: yoniinden hekimler tarafindan
bilgilendirilmeleri ve agilamaya tesvik edilmeleri gerektigi sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Pnomokok agisi, influenza agsi, risk gruplari, HIV pozitif hastalar, anket

ABSTRACT

Objective: Patients over 65 years-old, patients with chronic diseases, immunosuppressive patients are patients who have influenza and
pneumococcal vaccination indication. In this study, we aimed to determine influenza and pneumococcal vaccination rates of HIV positive
patients and HIV negative patients over 65 years-old and their attitudes against vaccination.

Material and Method: A questionnaire with 10 questions were administered to HIV positive patients and HIV negative patients over 65
years-old admitted to Infectious Diseases policlinics between January 2017-January 2018. Their answers were evaluated.

Results: Among 97 patients, 67 (69% ) were HIV negative patients over 65 years-old and 30 (31% ) HIV positive patients. Fifty-three
(55% ) patients were male; mean age was 62+18 years. For all study patients, influenza and pneumococcal vaccination rates were 30% and
29% respectively. In HIV positive patients, vaccination rates were higher than HIV negative patients over 65 years-old (p=0,000). Between
patients with and without concomitant diseases there were difference in terms of influenza and pneumococcal vaccination rates (p<0.05).
There was no statistically difference between education levels and influenza vaccination rates (p>0.05), whereas in patients graduated from
university, pneumococcal vaccination rate was higher than other education levels (p=0.000). Of all patients, 38% knew that influenza vaccine
was free of charge to risk groups and to patients over 65 years-old. The most common reason why patients did not receive influenza and
pneumococcal vaccines was that they were not recommended by the doctor (64.7% and 61.3% , respectively).

Conclusion: In our study, influenza and pneumococcal vaccination rates were found 30% and 29% respectively, for all study patients.
Both vaccination rates were found higher in HIV positive patients. The most common reason for not receiving influenza and pneumococcal
vaccination was that the vaccine was not recommended by the physician. It was concluded that individuals in risk groups and patients over
65 years-old should be informed and encouraged by physicians to get influenza and pneumococcal vaccines.

Keywords: Pneumococcal vaccine, influenza vaccine, risk groups, HIV positive patients, questionnaire
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GIRIS

Kronik akciger, kalp ve bobrek hastalig olan kisiler, HIV
enfeksiyonu olan veya altta yatan malignitesi nedeniyle
immunsiipresif tedavi alan hastalar ve 65 yas tzeri
bireyler influenza ve pndmokok enfeksiyonlari agisindan
risk grubunda yer almaktadirlar Influenza ve pnémokok
enfeksiyonlari, risk grubunda yer alan hastalarda 6nemli
bir mortalite ve morbidite nedenidir. Influenza ve
pnomokok enfeksiyonlarina karst korunmada en etkili
yontem, hastalar1 bu etkenlere kars1 agilamaktir (1,2).

Bu ¢aligmanin amaci, HIV pozitif hastalar ve 65 yas
tizeri HIV negatif hastalarin influenza ve pnémokok agis1
yaptirma oranlarini degerlendirmek ve bu asilara kars:
tutumlarini belirlemektir.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, Ocak 2017-Ocak 2018 tarihleri arasinda
Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Enfeksiyon
Hastaliklar1 Kliniginde gergeklestirildi. Bu ¢aligma,
tiniversite /yerel insan aragtirmalari etik kurulu tarafindan
onaylanmis ve insan katilimcilari iceren caligmalarda
gerceklestirilen tim prosediirlere, kurumsal ve/veya
ulusal arastirma komitesinin etik standartlarina, 1964
Helsinki Bildirgesi ve daha sonra yapilan degisikliklere
veya karsilastirilabilir etik standartlara uygun olarak
yapildi, kurum onay1 alindi (Tarih 2017/say1 1341).

Caligmaya enfeksiyon hastaliklar1 poliklinigine bagvuran,
HIV pozitif hastalar ile 65 yas tizeri HIV negatif hastalar
olmak tizere 97 kisi dahil edildi. Ankete katilanlarin
yas, cinsiyet, egitim diizeyi gibi demografik bilgileri ve
eslik eden hastaliklar1 kaydedildi. Tiim katilimcilara yiiz
ylize goriigme ile 10 sorudan olusan bir anket uygulandi
(Tablo). Anket sorularina verilen cevaplar istatistiksel
olarak degerlendirildi.

Istatistik

Istatistiksel degerlendirmeler igin SPSS 20.0 paket
programi kullanildi. Tanimlayicr istatistikler ve Ki-kare,
t testi veya es degeri kullanilarak karsilastirmali analizler
yapildi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 97 kisinin 30'u (%31) HIV pozitif
hastalar, 67’si (%69) ise 65 yas tizeri HIV negatif
hastalardan olusmaktaydi. Hastalarin 53’0 erkek (%55),
yas ortalamasi 62+18 yas, yas aralig1 20-86 yil idi. HIV
pozitifhastalarin tiimii 65 yagin altinda idi. Tiim hastalarin
59'unda (%58,8) diyabetes mellitus, hipertansiyon,
kronik bobrek yetmezligi, koroner arter hastaligi, kronik
obstriiktif akciger hastalig1 ve kalp yetmezligi gibi eslik
eden bir veya birden fazla hastalik vardi. Hastalarin
¢ogu (%61) ilkokul mezunu iken sadece %9’u tiniversite
mezunu idi. Anket sonucunda tim hastalarin 29’unun
(%30) influenza asis1, 28 (%29)’inin ise pndmokok asist
yaptirdiklar: belirlendi.

Caligmaya katilan tiim bireyler degerlendirildiginde eslik
eden hastaligi olmayanlarda influenza ve pnomokok
asilanma oranlar1 eslik eden hastaliklar1 olanlara gore
daha yiiksek olarak tespit edildi (sirastyla p=0,003 ve
p=0,000). HIV infekte olan hastalar ve 65 yas tizeri HIV
negatif hastalar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde, eslik
eden diger hastaliklar1 olanlar ve olmayanlar arasinda
influenza ve pnomokok asis1 yaptirma oranlari agisindan
fark yoktu (p>0,05). Egitim diizeyleri ile influenza asis
yaptirma oranlar1 arasinda fark saptanmad: (p>0,05).
Universite mezunu hastalarda pnémokok agis1 yaptirma
orani diger egitim diizeylerine gore daha yiiksek olarak
tespit edildi (p=0,000).

Tablo. Hastalarin influenza ve pnomokok asis1 yaptirma oranlari, ag1 yaptirmama gerekgeleri ve gelecek sene ag1 yaptirmaya iliskin yaklagimlar

Tiim hastalar HIV pozitif hastalar 65 yas iistiit HIV negatif deseri
Anket sorularr* n: 97 n: 30 hastalar n: 67 pdes
Say1 % Say1 % Say1 %
Sik sik grip olur musunuz?® 11 11,3 5 16,7 6 9,0 0,447
Bu sene grip agis1 yaptirdiniz mi?’ 29 30 18 60 11 16,4 0,000
Grip asisini1 yaptirmama nedeniniz? n=68 n=12 n=56
Faydasina inanmiyorum 8 12 = 8 14,3
Yan etkileri oldugu i¢in 2 2,9 - - 2 3,6
- . p oo 0,023
Ucretsiz oldugunu bilmiyorum 1 1,5 - - 1 1,8
Hekim tarafindan onerilmedi 44 65 5 42 39 69,6
As1 hakkinda bilgim yok 13 19 7 58 6 10,7
Sik sik zatiirre gegirir misiniz?' 1 1,0 0 0,0 1 1,5 1,000
Bu y1l zatiirre agisi yaptirdiniz mi?’ 28 29 25 83,3 3 4,5 0,000
Zatlrre agis1 yaptirmama nedeniniz? n=69 n=>5 n=64
Faydasina inanmiyorum 3 4,0 - - 3 4,7 0.794
Hekim tarafindan onerilmedi 46 61 4 80 40 62,5 >
As1 hakkinda bilgim yok 26 35 1 20 21 32,8
Grip agisinin 65 yas tizerine ve risk g?rfuplarlna 37 38 10 333 27 403 0,514
ticretsiz yapildigini biliyor musunuz?
Gelecek sene grip asis1 yaptiracak misiniz?" 52 76,5 10 83,3 42 75 0,717
Gelecek? ges zatiirre agis1 yaptiracak 24 35 5 100 19 297 0,004
misiniz?
* Hastalara anket sorular1 sorulurken influenza agisi yerine “grip agis”, pndmokok agisi yerine “zatiirre agisi” kullanildi.
+ Sorular1 evet olarak yanitlayan hastalar
# Grip agis1 yaptirmayan hastalarin yanitlar
§ Zatiirre agis1 yaptirmayan hastalarin yanitlar
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Hastalarin influenza ve pndmokok asis1 yaptirma oranlari,
influenza ve pnémokok asis1 yaptirmama gerekgeleri ve
gelecek sene ag1 yaptirmaya iliskin yaklagimlar: Tabloda
gosterildi. Sik olarak influenza gegirmek agisindan
HIV pozitif hastalarla 65 yas tizeri HIV negatif hastalar
arasinda fark yoktu (p>0,05). HIV pozitif hastalarin
grip asis1 yaptirma orani (%60) 65 yas lizeri HIV negatif
bireylere (%16,4) gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha yiiksekti (p=0,000). Ankete katilan tiim bireylerin
influenza agis1 yaptirmama nedenleri sirasiyla; hekim
tarafindan onerilmemesi (%65), as1 hakkinda bilgi sahibi
olunmamasi (%19) ve asmin yararina inanilmamasi
(%12) idi. Influenza asis1 yaptirmama nedenleri agisindan
65 yas iizeri HIV negatif hastalarda hekim tarafindan
onerilmeme orani daha yiiksekti (p=0,023). HIV pozitif
hastalar ise HIV negatif hastalara gore daha yiiksek
oranda ag1 hakkinda bilgisi olmadigin ifade etmisti.

Sik olarak pnémoni gegirmek agisindan HIV pozitif
hastalarla 65 yas tizeri HIV negatif hastalar arasinda fark
saptanmadi (p>0,05). HIV pozitif hastalarin pndmokok
asis1 yaptirma orani (%83,3) 65 yas iizeri HIV negatif
hastalara (%4,5) gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha yiiksekti (p=0,000). Ankete katilan tiim hastalarin
pnomokok asisi yaptirmama nedenleri sirasiyla; hekim
tarafindan onerilmemesi (%61), bilgi sahibi olunmamasi
(%35) ve asinin faydasmna inanilmamasi (%4) idi.
Pnomokok agis1 yaptirmama nedenleri agisindan HIV
pozitif hastalarla 65 yas tizeri HIV negatif hastalar
arasinda fark yoktu (p>0,05).

Asinin faydasina inanmama gerekgesi ile influenza agisi
yaptirmama orani (%12), pnomokok asis1 yaptirmama
oranindan (%4) daha yiiksekti. As1 hakkinda bilgi
eksikligine bagli olarak pnomokok asis1 yaptirmama
orani (%35) ise; influenza asis1 yaptirmama oranindan

(%19) daha yiiksek olarak saptandu.

Ankete katilan tiim hastalar arasinda influenza agisinin
65 yas lizerine ve risk gruplarina iicretsiz yapildigini
bilenlerin orani %38 idi. 65 yas lizeri HIV negatif
hastalarda influenza asisinin 65 yas iizerine {cretsiz
yapildigini bilenlerin orani daha yiiksekti, ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

Tim hastalar arasinda gelecek sene influenza asisi
yaptirmak isteyenlerin orani 76,4 (52/68), pnomokok
asis1 yaptirmak isteyenlerin orani ise %35 (24/69) idi.
HIV pozitif hastalarla 65 yas tizeri HIV negatif hastalar
arasinda gelecek sene influenza asis1 yaptirmak istedigini
belirtenlerin orani agisindan fark saptanmazken, gelecek
sene pnomokok asis1 yaptiracagini belirten HIV pozitif
hastalarin orani 65 yas iizeri HIV negatif hastalara gore
¢ok daha yiiksekti (p=0,004).

TARTISMA

Enfeksiyon hastaliklarina karsi korunmak i¢in en etkili
ve en ucuz yontemlerin basinda bagisiklama gelmektedir.
Ancak enfeksiyonlar agisindan risk grubunda yer
alan bireylerin asilanma oranlar1 istenilen diizeye
ulagmamaktadir. Influenza ve pnomokok enfeksiyonlari,
enfeksiyonlara yatkin, hassas populasyonlar olan 65
yas tizeri erigkinler ve immunsiipresif hastalar gibi risk
gruplarinda onemli mortalite ve morbidite nedenidir
(3,4). Bu nedenle, bu bireylerin influenza asis1 ve
pnomokok agisi ile asilanmalar1 onerilmektedir (1,2,5).
Ulkemizde de 65 yas iizeri bireylerin ve risk grubundaki
hastalarin influenza ve pnémokok asilari, as1 bedelleri
Sosyal Giivenlik Kurumu tarafindan karsilanarak
yapilmaktadir (6). Ancak, tiim ¢abalara ragmen agilanma
oranlari istenilen diizeylerde degildir.

Amerikada yapilan ¢aligmalarda 65 yas iizerinde
influenza agillanma orani %64,9 olarak tespit edilirken,
65 yasin altindaki riskli hastalarda 18-49 yas arasinda
%28,6, 50-64 yas arasinda %42,7 olarak saptanmuistir
(7,8). Ingilterede influenza asilanma orani 65 vyas
tizerinde %73,5 iken Isve¢’te %39 olarak bulunmustur
(9,10). Almanyada ise 60 yas iizeri hastalarda genel
influenza agilanma orani %41,2 iken en az bir risk
faktori olan hastalarda bu oran %40 olarak saptanmuistir
(11). Ulkemizde yapilan ¢aligmalarda influenza agilama
oranlari ile ilgili farkli veriler mevcuttur. Mutlu ve ark.
(4) 65 yas lizeri eriskinlerde yaptiklari anket ¢aligmasinda
influenza agis1 yaptirma oranini %34, Akman ve ark. (12)
%26,5 olarak bildirmislerdir. Sundugumuz galigmada,
influenza agilanma oranini genel olarak %30.7, 65 yas ve
tizeri yazilacak HIV negatif hastalarda %16, HIV pozitif
hastalarda ise %60 olarak belirledik. Genel influenza
agilama oranimiz llkemizde yapilan diger galigmalara
benzerdi. HIV pozitif hastalardaki influenza agilama
oranimiz oldukgea yiiksek iken, 65 yas tizeri HIV negatif
hastalardaki %16 influenza agilama oranimiz diger
calismalara gore dusiikti.

Pnomokok enfeksiyonlar1 65 yas tzeri bireyler ve
immunsiipresif hastalarda 6nemli bir mortalite ve
morbidite nedenidir. Amerikada yapilan ¢aligmalarda 65
yas lizerinde pnomokok agisi ile agilanma orani %62,3
olarak tespit edilirken, 65 yasin altindaki riskli hastalarda
%20,1 olarak saptanmustir (7,8). Ingilterede pnémokok
asilanma orani 65 yas iizerinde %69, Isve¢’te %28 olarak
tespit edilmistir. (10,13). 65 yas {izerinde pnomokok
agilanma  oranlar1  Kanadada %49,82, Taiwanda
%29,5 olarak bildirilmistir (14,15). Tiirkiyede ise 65
yas lzeri bireylerde yapilan ¢aligmalarda pnomokok
asis1t yaptirma oranlar1 daha distik olarak saptanmus,
Mutlu ve ark. (4)nin calismasinda %9,9, Balc1 ve ark.
(16)'nin ¢aligmasinda %18,4 olarak bildirilmistir. Bizim
calisgmamizda 65 yas tizeri HIV negatif hastalarda
belirledigimiz pnomokok asilanma orani (%4,5) bu
caligmalara gore daha digiiktiir. HIV pozitif hastalardaki
%83 pnomokok asilama oranimiz ise oldukga yiiksektir.
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Hastalarin egitim diizeyi ile asilanma oranlar1 arasindaki
iliskiyi inceleyen ¢alismalar mevcuttur. Akman ve ark.
(I12)nin galismasinda egitim diizeyi yiiksek olanlarda
pnomokok asilanma oranlarinin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir. Sundugumuz ¢aligmada da, benzer sekilde
tiniversite mezunu olanlarin pnémokok asisi yaptirma
oranini diger egitim diizeylerine gore daha yiiksek olarak
tespit ettik. Bu durumun egitim diizeyinden kaynaklanan
farkindalik ve bilgi edinme oraninda artis ile iligkili
olabilecegini diisiinmekteyiz. Ancak benzer iliskiyi
influenza asis1 yaptirma orani yoniinden saptayamadik.
Oysa Akman ve ark’nin ¢alismasinda influenza asis1 olma
ile 6grenim durumu arasinda iliski oldugu, ortaokul ve
stil egitim alanlarda influenza agilanma oranlarinin
daha yiiksek oldugu bildirilmistir.

Yapilan bir¢ok ¢alismada hastalarin ag1 olmak istememe
nedenleri aragtirilmistir. Giirbiiz ve ark. (17) 570 saglik
personelinin mevsimsel influenza ve HIN1 influenza
A agisina karst yaklagimlarini belirlemek amaciyla
yaptiklar1 anket ¢aligmasinda katilimcilarin %42,3’iniin
mevsimsel as;, %39,6smin ise HINI influenza A
agisin1 olmak istediklerini, geriye kalan personelin ise
istemedigini belirlemislerdir. Mevsimsel influenza agisi
olmak istemeyenlerin en Onemli istememe nedenleri
asinin  gerekliligine inanmamalar1 (%79,4) ve diger
korunma yontemlerini tercih etmeleri (%70,5) iken;
HINT1 influenza A asis1 olmak istemeyen kisilerin ise en
sik istememe nedeninin aginin yeterince denenmemis
olmas1 (%83,1) oldugu belirlenmistir.

Sar1 ve ark. (18) 115 saglik ¢alisaninin influenza agisina
kars1 tutumlarini tespit etmek amaciyla yaptiklar: anket
caligmasinda influenza asis1 olma oranini %4,3 olarak
belirlemiglerdir. Influenza agist olmak istemeyenlerin
en 6nemli nedenleri; asinin gerekliligine inanmamalar:
(%64,5), diger korunma yontemlerini tercih etmeleri
(%40,9) ve yan etki profilinden korkmalari (%39,1) olarak
bildirilmistir. Sundugumuz c¢alismada bu ¢alismalarin
aksine en sik influenza agis1 yaptirmama nedenleri; aginin
hekim tarafindan 6nerilmemesi (%65) ve as1 hakkinda
bilgi sahibi olunmamasi (%19) olarak belirlenmistir. Bu
calisma sonucunda agilama konusunda hastalara daha
fazla bilgi verilmesi gerektigi ortaya ¢ikmigtir.

Yapilan pek ¢ok calismada eslik eden hastaligi olan
bireylerde asilanma oranlar1 aragtirilmistir. Almusalam
ve ark. (19) tip 2 diyabeti olan hastalarda yaptiklar:
calismada influenza agisi olma oranini %48 olarak
bildirmislerdir. Ayni ¢alismada, ileri yas bireylerde ve
egitim diizeyi disiik olanlarda influenza agis1 yaptirma
oraninin daha diisiik oldugunu; asilanmanin 6nemine
inanan ve grip asisinin yan etkisi konusunda endise
duymayanlarda asilanma oraninin daha yiiksek oldugunu
rapor etmiglerdir. Pnomokok agis1 yaptirma orani ise
%2 olarak bildirilmistir. Calismada pnomokok agisi
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konusunda farkindaligin ¢ok digiik oldugu belirtilmis
ve her iki agtya ulagilabilirligin ve her iki a1 hakkinda
farkindaligin artirilmasinin 6nemi vurgulanmistir.

Sozener ve ark. (20)’nin 108 astim hastasi, 110 kontrol
olmak tizere toplam 218 kisinin influenza asist olma
oranlarini ve influenza asisina karst yaklasimlarini
arastirdiklar1 anket caligmasinda, astim hastalarinda
caligmanin yapildig: yil asilanma orani kontrol grubuna
gore belirgin olarak daha yiiksek (sirasiyla; %40,7;
%8,2) olarak saptanmistir As1 yaptirmayan hastalar
incelendiginde; kontrol grubundakilerin yarisinin as
yaptirmaya gerek duymadigi, %26,2’sinin ise asinin
koruyucu etkisine inanmadigi bildirilmistir. Astimh
hasta grubunda ise, kontrol grubuna yakin bir oranda
(%20,3) hastanin asimnin koruyucu etkisine inanmadig:
saptanmistir. Astimli hasta grubunda; daha Once
as1 yapildiginda sikayeti olanlarin %66,7’si bu yil as1
yaptirmadigi bildirilmistir. As1 olmayanlarin  %53,1
oraninda o y1l gribal enfeksiyon gegirdigi, as1 yapilanlarda
ise bu oranin anlamli 6l¢iide diistiigii ve aginin koruyucu
oldugu belirlenmistir. Caliymada astim hastalarinin
influenza asis1 ve grip konusundaki bilgilerinin yetersiz
olduguveaginin koruyuculugunainanglarininbeklenenin
aksine diigitk oldugu saptanmistir. Caliymamizda hem
65 yas lzeri hem de HIV pozitif hastalarin grip asisi
yaptirmamalarinin en stk nedeni doktor tarafindan
onerilmemesi (%65) olarak belirlenmis, yan etkilerine
bagl olarak yaptirmama (%3) veya faydali olduguna
inanmamaktan kaynaklanan ag1 olmama oranlar1 (%12)
oldukga diisiik olarak saptanmuistir.

SONUC

Calismamizda tiim hastalarda influenza ve pnomokok
asilari ile agilanma oranlari sirasiyla %30 ve %29 olarak
bulunmustur. Hem influenza asis1 hem de pnomokok
agis1 yaptirma oranlarinin HIV  pozitif hastalarda,
65 yas tzeri HIV negatif hastalara gore daha yiiksek
oldugu belirlenmistir. influenza ve pnémokok asisini
yaptirmamanin en sk nedeninin, asmin hekim
tarafindan Onerilmemesi oldugu saptanmustir. Risk
gruplarinda yer alan hastalarin influenza ve pnomokok
agilarin1 yaptirmalar1 yoniinden hekimler tarafindan
daha fazla bilgilendirilmeleri ve hastalarin asilamaya
tesvik edilmeleri gerektigi sonucuna varilmistir. Ayrica
risk gruplarindaki hastalarin agilanmalarinin  6nemi
ve agillarin gilvenilirligi konusunda farkindaligin
artirllmasinin ve egitimin agilamaoranlariniartirabilecegi

dtsintlmustir.
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(077

Inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 gastrointestinal sistemi tutan kronik inflamatuvar bir hastalik grubudur. Inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin etiyolojisi
hala aydinlatilamamigken, gevresel ve genetik faktorlerin kompleks etkilesimi sonucu, intestinal sistemde liiminal igerige kars1 abartili bir immiin yanitin
olustugu dusiintilmektedir. Bu reaksiyon, genetik olarak yatkin olanlarda liiminal antijenlere kars1 immiin-toleransin kaybolmasi sonucu meydana geliyor
olabilir. Giintimiizde, Inflamatuvar bagirsak hastaliklari i¢in yatkinlik olusturan, intestinal immiin yanit1 etkileyebilecek ok sayida gen tanimlanmistir. Bunlar
intestinal immiin sistemin farkli basamaklarinda etkili mekanizmalarla iligkili olarak ortaya ¢ikmaktadir. Intestinal immiin sistemin, liiminal mikrobiyota,
intestinal epitelyal bariyer, antijen tanimlama, otofaji ve inflamazom, endoplazmik retikulum stresi, antijen sunumu ve kazanilmis bagisiklik sistemi ile JAK-
STAT yolagini da igine alan birgok katmaninda genetik olarak ortaya ¢ikabilecek degisiklikler sistemin isleyisinin etkilenmesine ve sonug olarak hastaligin
giin yiiziine ¢tkmasina neden olacaktir. Ama maalesef son gelismelerle birlikte hastaligin ortaya ¢ikmasinda rol oynayan genetik degisikliklerin bunlarla smnirl
olmadigi, nonfonksiyone genler, epigenetik degisiklikler, metabolomikler ve bunun gibi birgok durumun da inflamatuvar bagirsak hastaliklariyla iliskisi
gosterilmistir. Biitiin bu gelismelere ragmen hala daha hastaligin patogenezi net birsekilde ortaya konulamamis olmasi, hastaligi multifaktoryel dogasindan
kaynaklanmaktadur.

Anahtar Kelimeler: Inflamatuvar bagirsak hastaliklari, genetik, JAK-STAT yolagi

ABSTRACT

Inflammatory bowel diseases are a group of chronic inflammatory diseases that involve the gastrointestinal tract. While the etiology of inflammatory bowel
diseases is still not elucidated, an exaggerated immune response to luminal content is thought to occur in the intestinal tract as a result of the complex
interaction of environmental and genetic factors. This reaction may occur as a result of loss of immune-tolerance to luminal antigens in those who are
genetically susceptible. Today, a large number of genes have been identified that are susceptible to inflammatory bowel diseases that may affect the intestinal
immune response. These occur in relation to effective mechanisms at different stages of the intestinal immune system. Genetic changes that may occur in
many layers of the intestinal immune system, including luminal microbiota, intestinal epithelial barrier, antigen identification, autophagy and infamazom,
endoplasmic reticulum stress, antigen presentation and acquired immune system, and JAK-STAT pathway, will affect the functioning of the system. will cause
it to come to light. Unfortunately, with the latest developments, genetic changes that play a role in the emergence of the disease have not been limited to these;
nonfunctional genes, epigenetic changes, metabolomics and many other conditions have been shown to be associated with inflammatory bowel diseases.
Despite all these developments, the fact that the pathogenesis of the disease has not been clearly revealed is due to its multifactorial nature.

Keywords: Inflammatory bowel diseases, genetics, JAK-STAT pathway

GIRIS

Inflamatuvar bagirsak hastaliklari (IBH), gastrointestinal
sistemi tutan, idiopatik, kronik ve rekiirren inflamatuvar
bir hastalik grubudur. Crohn hastalig1 (CH) ve iilseratif
kolit (UK) olmak iizere farkli klinik prezentasyonlara
sahip baslica iki formu vardir. CH gastrointestinal
sistemin herhangi bir yerini atlamali tarzda tutabilen,
transmural inflamasyon ile karakterize bir hastalik
iken, UK sadece kolonu ve devamli tarzda tutan,
mukozaya sinirli inflamasyona neden olmaktadir (1).
CH ilk olarak 1623 yilinda Alman cerrah Wilhelm Fabry
tarafindan goriilmesine ragmen, daha sonra Amerikali
aragtirmact Burril B. Crohn tarafindan tanimlanmis

ve isimlendirilmigtir (2,3). UK’i ise 1859 yilinda
Ingiliz aragtirmact Sir Samuel Wilks tanimlamistir (4).
Etiyolojileri net bir sekilde ortaya konulamamasina
ragmen, hayvan caligmalarindan, genetik, molekiiler ve
klinik ¢alismalardan elde edilen bilgiler 1s181nda, IBHda
goriilenkronik,immiinaracilikliintestinalinflamasyonun
patogenezinde Onemli gelismeler kaydedilmistir. Bu
caligmalar, CH ve UK’nin bagirsaktaki kommensal bir
bakteri grubuna kars1 agir1 bir immiin yanitin oldugunu
ve cesitli genetik degisikliklerle karakterize heterojen bir
hastalik grubunu temsil ettigini gostermistir. Hastaligin
baslangic1 ve reaktivasyonu, mukozal bariyerde gegici
bozulmaya neden olacak, immiin cevab1 uyaracak ve
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sonu¢ olarak intestinal mukazal dengeyi degistirecek
cevresel faktorler tarafindan tetiklenmektedir. Buna
ragmen, hastalik bircok noktada bilinmezligini korumaya
devam etmektedir. Bir¢ok arastirmaci, IBHnin tek bir
etken sonucu degil de, birgok ¢evresel ve genetik etkenin
kompleks etkilesimi sonucu ortaya ¢iktig1 diisiincesinde
hemfikirdir (5). Yapilan aile ¢alismalarinda genetik
altyapinin  %20’lere kadar etkili oldugu gosterilmesi
ile birlikte, IBH ile ilgili genom caligmalar1 (GWA) hiz
kazanmugtir.Ilk olarak niikleotitbaglayan oligomerizasyon
domaini-2/“caspase recruitment domain-15" (NOD2/
CARDI15) CH ile iliskili oldugu gosterilmistir (6-8).
Giiniimiizde ise IBH duyarlilik lokuslarinda oldugu
bilinen 230’in {izerinde gen bulunmaktadir. Bu genlerin
¢ogu bagirsaktaki dogal ve kazanilmis immiin sistemin
bir pargasidir (9). Limendeki bakterilere kars1 bir bariyer
vazifesi goren mukozal yapinin biitiinliglini saglayan
mekanizmalardan, yabanci antijenleri algilaylp dogal
immiin yanitin olugsmasini ve ayn: zamanda kazanilmig
immiin sistemin uyarilmasini saglayan mekanizmalara,
arada bu iletisimi saglayan sitokinlerin sentezi ve sinyal
yolaklarina kadar bircok asamada meydana gelebilecek
degisiklikler IBH’nin ortaya ¢ikmasina neden olabilir.

Ailesel Agregasyon

Inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda ailesel agregasyon
ilk olarak 1930’larda rapor edilmistir (10). ikiz ve
aile c¢aligmalarindan gelen genetik epidemiyolojik
veriler, bu hastaliklarin ¢evresel faktorlerin yaninda
gok glicli  genetik  komponentinin  oldugunu
desteklemektedir. ~ Fakat kalittm Mendel kurallarina
gore gerceklesmemektedir. Kuzey Avrupada ikizlerde
yapilan genis konkordans caligmalari CHda genetik
gecisi gosteren en erken delillerdir (11). Daha sonra diger
tilkelerde de benzer sonuglar elde edilmistir. Bir Alman
calismasinda, CH i¢in monozigotik ikizlerde %35,
dizigotik ikizlerde %3 konkordans bildirilmistir (11).
Hastaliga sahip bireylerin ¢ocuklarinda ise hastalik daha
erken ortaya ¢ikmaktadir (12). UK'de bu oranlar daha
diisitk izlenmektedir. Konkordans orani monozigotik
ikizlerde %10 iken dizigotiklerde %3diir (13).

Aile galigmalarina bakildiginda, CH’l1 hastanin birinci
derece akrabasinda CH riski %2,2-16,2 iken, IBH riski
%5,2-22,5 arasindadir. Cocuklarinda ise bu risk daha
yiiksektir. UK’li hastalarin birinci derece akrabasinda
UK riski %5,7-15,5, IBH riski de 9%6,6-15,8dir
(10). Konkordans oranlarinin ikizlerde dahi %100
olmamasi, inkomplet penetransi ve giiglii cevresel etkiyi
gostermektedir. Yine de pozitif aile hikayesi hala daha en
biiytik risk faktoradiir.
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Inflamatuvar Bagirsak Hastaliklar1 ve Genetik

Inflamatuvar bagirsak hastaliklar: etiyolojisinde genetik
faktorlerin etkili oldugu gosterildikten sonra, aile ve ikiz
caligmalarindan elde edilen sonuglar dogrultusunda,
IBH i¢in GWA ¢alismalar1 ve genetik baglanti analizleri
yapilmaya baglanmistir. Risk genlerini tanimlamaya
yonelik ilk basarili girisim, bir aile temelli baglant:
analizi olmustur. Bu baglanti analizi sonucunda
NOD2un da i¢inde oldugu 6 lokus tanimlanmistir
(8,14,15). Sonrasinda yiiriitillen GWA ¢aligmalarinda, 12
kromozom {tizerinde yatkinlik lokuslar1 tespit edilmistir.
[BHnin genetik heterojenitesiyle uyumlu olarak
butin ¢alismalarda birden ¢ok lokus tanimlanmistir.
Kromozomlar tizerindeki bu alanlar rapor edilme
zamanmna goére “Inflaimmatory Bowel Disease-1”
(IBD1)den IBD9’a dogru isimlendirildiler (16). Ilk olarak
kromozom 16 iizerindeki NOD2/CARD15 tanimlandu.
Daha sonra DLG5, OCTN1/2 ve diger genler bunlara
eklendi (16). Baglanti analizlerinde, GWA ¢alismalarinda
yatkinlik olugturan genlerin IBH’nin fenotip ve klinik
seyriyle iliskili olduklar1 izlendi. Bunlardan NOD?2
hiicreigi bakterilerin tanimlanmasina gorev almaktadir.
NOD2deki mutasyonlarin fibrostenozan ileal CH ile
iliskili bulunmasindan sonra IBH alanindaki arastirmalar
dogal bagisiklik sistemi {izerine yogunlagmistir (15).
Devam eden donemde tiim genom iizerinde binlerce
tek niikleotid polimorfizmlerinin tarandigt GWA
caligmalar1 yapilmistir. GWA ¢aligmalarinin sonuglar:
dogrultusunda, intestinal bariyer sistemden, kazanilmais
bagisiklik sistemine kadar immiin sistemin her
asamasindan 99 farkli yatkinlik lokusunun tanimlanmast,
[BHnin 100den fazla genin sorumlu oldugu poligenik
bir hastalik oldugu kanisini dogrulamaktadir (17,18).
Son meta-analizlerle birlikte iligkili lokus sayis1 230a
ulagsmaktadir. Bunlarda bir kismi UK veya CH ile iligkili
iken, bir kismi herikisine de yatkinlik olusturmaktadir
(19). Fakat bu genetik lokuslarin gogunun fonksiyonel
rolii hala bilinmemektedir. Bundan sonraki calismalar
yatkinlik  lokuslarinda  yeralan  polimorfizmlerin
fonksiyonel sonuglarina yonelik olacaktir.

Inflamatuvar Bagirsak Hastaliklarinin Patogenezinde
Etkili Immiinogenetik Mekanizmalar

Inflamatuvar bagirsak hastaliklar, CH ve UK gibi
birbirinden farkli klinik prezentasyona sahip iki
hastaliktan olugsmaktadir. Her ne kadar Ortiisen
yatkinlik lokuslari olsa da, intestinal immiin sistemin
cesitli asamalarinda, farkli genetik risk faktorlerine
sahiptirler. Sonug olarak herikisinde de farkli savunma
hiicrelerinin rol aldigy, birbirinden farkli immiin yanitlar
ortaya ¢ikmaktadir. Tanimlanan yatkinlik lokuslar,
hem UK, hem CHda intestinal immiin sistemin biitiin
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seviyelerinde dengesiz immiin yanita neden olabilir.
Cogunun fonksiyonel rolii hala bilinmemekle birlikte,
giiniimiizde CH ve UKdeki abartili immiin yanita
neden olabilecek bazi mekanizmalar 6ne siiriilmektedir.
Bunlari, baglica intestinal mikrobiyota, intestinal bariyer
sistemi, endoplazmik retikulum stresi, otofaji, antijen
tanimlama, antijen sunumu ve kazanilmis bagisiklik
sistemi bagliklar1 altinda toplayabiliriz (17-20).

1. intestinal Mikroflora

Gastrointestinal sistem, devamli olarak kompleks
ve dinamik mikroorganizma populasyonuna maruz
kalmaktadir. Bu mikroplar konakgiyla simbiyotik bir
iliski kurarak, bazi fonksiyonlarin gerceklesmesine
yardimci olmaktadirlar. Insan barsagi yaklagik 10-100
trilyon mikroorganizmay1 barindirmaktadir. Bunlarin
cogunu bakteriler olusturmaktadir. Intestinal bakteriyel
gevre yaklasik 500-1000 farkl: tiirden olusmaktadir (20).
Bu organizmalar immiin sistemden bir epitel tabakasi
kadar uzaklikta olmalarina ragmen olusturduklar: ciddi
antijenik ¢evreye karsi immiin yanit olusmamaktadir.
[BHda heniiz bilinmeyen bir mekanizmayla bu
immiintolerans kaybolmaktadir. Bazi arastirmacilar
tarafindan, intestinal mikrobiyotaya karsi immiin
yanitta artis olmasinin, patogenezde kilit rol oynadig:
diigiiniilmektedir. Immiintoleransin hangi organizma
veya organizmalara karsi kayboldugu net bir sekilde
gosterilememistir. Buna ragmen  Mycobacterium
paratuberculosis (Map) gibi CH ile iliskili oldugu
diistintilen bir¢ok organizma gosterilmistir (21). Yaptig
enfeksiyonun CH’a histopatolojik olarak benzemesi
nedeniyle, Map iizerinde ¢ok durulmustur. Bir ara
Crohn hastalarinin dokularindan Map izole edilmesine
ragmen, daha sonraki calismalar bunu desteklememistir
(22). Yine de etiyolojik ajan olarak tamamen
diglanamamigtir. Bazi ¢alismalarda, CH hastalarinin
bagirsak mukoza Orneklerinde Yersinia enterocolitica
ve pseudotuberculosis tespit edilmistir. UK hastalarinin
mukoza Orneklerinde ise invazif Escherichia coli
suslar1 gosterilmistir (23). Martin ve ark (24)da invazif
Escherichia coli suslarin1 CHda tespit etmislerdir. Yalniz
bu mikroorganizmalarin IBH'nin etiyopatogenezindeki
rolleri hala belirsizligini korumaya devam etmektedir.

2. Intestinal Bariyer Sistemi

Inflamatuvar bagirsak hastaliginda cesitli nedenlerle
artmis epitelyal gecirgenligin, muhtemel intestinal

floradan koken almis antijenlerin  mukozadan
penetrasyonunu kolaylastirdig1 ve inflamatuvar yaniti
tetikledigi ~ dustiniilmektedir. ~CHda  kommensal

bakterilere karsiimmiinglobulin-G (IgG) iiretiminde artis
olmasi, mukozal bariyerin biitiinliigiiniin bozuldugunu

veya normalde zararsiz olan bakterilere kars1 agir1 immiin
cevabin oldugunu gosterir (25). Bunu gostermek icin
CHda Saccharomyces cerevisiae'nin hiicre duvarina kars:
olusan anti-Saccharomyces cerevisiae antikoru gibi bazi
serolojik belirtegler rapor edilmistir (26). Bu antikorlarin
hasarli epitelden nonspesifik bakterilerin translokasyonu
sonucu mu, yoksa primer patojenik siirecin sonucu mu
oldugu heniiz bilinmemektedir. Baz1 ¢aligmalarda, bu
antikorlarin permeabiliteden ¢ok, tolerans kayb1 sonucu
olustugunu destekleyen kanitlar elde edilmistir (26).

3. Antijen Tanimlama

Crohn hastaliginda ilk duyarlilik geni olarak NOD2’nin
tanimlanmastyla birlikte, IBH'nin patogenezinde dogal
bagisiklik sisteminin rolii daha ¢ok konusulmaya
baslanmistir. Kommensal bakteriyel floranin konakeiyla
etkili iletisimi i¢in luminal mikroorganizmalarin konakgi
tarafindan yeterli oranda taninmasi gereklidir. Dogal
bagisiklik sistemi, bazi spesifik reseptorler vasitasiyla
bu islevi yerine getirmektedir. Bu reseptorlerden
biri olan patern taniyict reseptorler (PRR), NOD
benzeri reseptorler ve Toll benzeri reseptorler (TLR)
olmak tizere 2 reseptor ile bu fonksiyonlarini yerine
getirmektedir. TLRler bakteri, fungus, viriis ve
protozoa déhil bir¢ok motifi taniyabilme 0zelligine
sahipken, NOD benzeri reseptorler sadece bakteri yikim
driinlerini taniyabilmektedir. Biitiin PRRler, patojen
iligkili molekiiler patern (PAMP) denilen mikrobiyal
komponentleri tanimaktadirlar (25-28).

a. Toll benzeri reseptorler

Toll benzeri reseptorler ilk olarak 1985 yilinda sirke
sineginde tanimlanmis, daha sonra memelilerde de
oldugu anlasilmis ve Toll benzeri reseptorler diye
isimlendirilmistir. Simdiye kadar toplamda 13 {iyesi
tanimlanmistir (29). Bu TLRlerden birinin niikleer
faktor-kp (NF-kf) yolagini aktive ettiginin kesfedilmesi
bu alanda d6niim noktasi olmugstur (30). Bu da, TLRnin
dogal bagisiklik sistemi ile kazanilmis bagisiklik sistemi
arasinda koprii vazifesi gordiigii fikrini desteklemektedir.
[lk olarak bakteriyel lipopolisakkaritin (LPS)’in TLR4’{in
liganti oldugu tanimlandi. Giiniimiizde ise 10 insan
TLR’sinin ligantlar1 tanimlanmis durumdadir (31).

TLRler integral membran proteinleri olup, ekstraseliiler
domaini, degisik sayida 1dsinden zengin tekrarlarin
bulundugu (LRR) motiflerden olusur. Sitoplazmik sinyal
domaini ise IL-1 reseptoriine homoloji gosterdigi icin
Toll/IL-1R homoloji (TIR) domaini ismini almistir.
TLRler birkag altgruba ayrilabilmesine ragmen, herbiri
iligkili PAMP motifini taniyabilmektedir. TLR4 basta
LPS olmak tizere bircok molekiilii tanirken, TLRI, 2
ve 6 lipitleri tanimaktadirlar. TLR2, TLR1 ve TLR6 ile
heterodimer olusturarak lipit kisimlarindaki kiiciik
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degisiklikleri dahi ayirdedebilme kabiliyetini arttirir
(32). TLR3 ift zincirli RNAy1, TLR7 tek zincirli RNA'y1
(33), TLR5 bakteriyel flagellanin ana proteini olan
flagellini (34), TLR9 da bakteriyel deoksiriboniikleik
asit (DNA)teki metillenmemis CpG diniikleotidleri
tanimlamaktadir (35). TLR3, 7, 8, 9 hiicre i¢inde
endosomlarda bulunup, genel olarak bakteriyel niikleik
asitleri algilarken, TLR1, 2, 4, 5 ve 6 ise hiicre yiizeyinde
bulunarak, hiicre disindaki motifleri tanimlamaktadirlar
(29,30).

b. Niikleotit baglayan oligomerizasyon domaini

Toll benzeri reseptorlerden sonra 2000li yillarin
baslarinda hiicrei¢i PRR’lerin yeni bir ailesi, “Caterpillar”
gen ailesi tanimlandi (36,37). Genelde bu ailenin iiyeleri,
amino-N terminal domaininde protein-protein etkilesimi
gosteren kasetlerden olusan CARD, ortasinda NOD ve
spesifik ligantin tanimlanmasinda gorev alan karboksi-C
terminal domaininden olugur. NOD kismi kendiliginden
oligomerizasyon ve ATPaz aktivitesine sahiptir.
Karboksi-C terminal kismi1 da LRRlerden olusur (38).
“Caterpillar” ailesi kendi i¢inde N-terminal domaindeki
molekille gore smiflandirilmaktadir. Bunlar iginde
CARD molekiiliinii iceren NOD1 ve NOD2, bakterilerin
hiicre duvar1 komponenti olan peptidoglikanlar1 (PGN)
taniyarak aktive olmaktadirlar (39). NOD1 sadece bir tane
CARD igerirken, NOD2 iki tane CARD icermektedir.
Herikisi de sitozolde bulunmaktadir (40). NOD1 bir¢ok
dokuda eksprese olmasina ragmen, NOD2 temel olarak
antijen sunan hiicrelerde ve epitel hiicrelerinde eksprese
olmaktadir (41). Bakteriyel PGN’lar NOD1 ve NOD2
icin ligant olarak islev goriirler. NOD1, gram negatif
bakterilerdeki PGN’larinin yikim driinii olan y-D-
glutamyl-meso-diaminopimelic acid’i tanimlarken (42),
NOD2 hem gram pozitif, hem gram negatif bakterilerin
PGN yikim iriinii olan muramil dipeptid (MDP)i
tanimlamaktadir (43). Bu PGNlar hiicre icine fagositoz,
aktif transport veya patojen kaynakli mekanizmalar
yoluyla girmektedir (38).

4. Otofaji ve inflamazom

Son zamanlarda, inflamatuvar bagirsak hastaliginin
patogenezinde, otofaji, endoplazmik retikulum stresi
ve hiicrei¢ci bakteriyel tanimlamadan olusan 3 temel
hiicresel yolagin 6nemi ile ilgili yaymnlarin sayisinda
artis vardir. Bu 3 hiicresel temel yolak; 1) CH i¢in
major genetik risk faktorii olan ATG16L1 ve IRGM’nin
tanimlanmasiyla giinyiiziine ¢ikan otofaji, 2) Bakterinin
hiicre igine girisiyle otofajinin indiiksiyonunu saglayan
NOD?2 gibi hiicreici bakteriyel motiflerin tanimlanmast,
ve 3) Genetik olarak XBP1 ve Orsomukoid 1 benzeri gen
3 (ORMDL3) ile iligkili, yanlis katlanmis proteinlerin
birikmesinden dolay: olusan endoplazmik retikulum
stresi (39).
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5. Endoplazmik Retikulum Stresi

Paneth hiicreleri, [BHda dengesiz immiin cevabin
temel tetikleyicisi olan kommensal mikrobiyotanin
kompozisyonunun algillanmasi ve diizenlenmesinde
onemli rollerinin oldugu disiiniilerse, IBH’nin
patogenezinde etkili bir hiicre tipi oldugu soylenebilir
(40). Paneth hiicrelerinin bu fonksiyonlarini yerine
getirebilmesi i¢in Onemli sekretuvar fonksiyonlar
gerceklestirmesi  gereklidir. Paneth hiicrelerinin bu
ozelligi otofaji ile ¢cok yakin iliskisi olan diger bir hiicre
yolagina dikkatleri gekmektedir. Bu yolagi, hem CH,
hem de UK ile genetik olarak iligkili olan, Endoplazmik
retikulum stresinin bir sonucu olan katlanmamaig protein
cevabi (UPR) olusturmaktadir (41). Endoplazmik
retikulum stresini, endoplazmik retikulum i¢indeki
proteinlerin katlanma reaksiyonlarini etkileyen genetik
veya cevresel faktorlerin etkisiyle, yanlis katlanmig
proteinlerin birikmesi sonucu olusur (41).

Katlanmamis protein cevabinin bazi mediatérleri otofajiyi
uyarabilmektedir. Endoplazmik retikulum stresi altinda
IREL, JNK sinyal yolagini aktive eder. INK da LC3 (Atg8)
vasitastyla otofagozom olusumunu indiikler (42). PERK
yolag: iizerindeki eIF2a’nin da, otofaji indiiksiyonunda
rolii bulunmaktadir (43). Bu galigmalarla, endoplazmik
retikulum stresi ile otofaji arasinda birbirlerinin
fonksiyonlarini diizenleyen kontrol mekanizmalarinin
oldugu ortaya ¢ikmistir. Diger yandan, TLR4 ile UPR’nin
IRE1 ve PERK yolaklar: arasinda da baglanti vardir (44).
Diizgiin bir dogal bagisiklik yanitinin olusmasi igin
normal UPRa ihtiya¢ vardir.

6. Antijen Sunumu ve Kazamilmis Bagisiklik
Sistemi

Dogal bagisiklik sistemi, liiminal bakterilere karsi ilk
yanit1 olusturduktan sonra patojene spesifik yanitin
olusturulmasr i¢in kazanilmig bagisiklik sistemini uyarir.
Epitelyal bariyerin hemen altinda bulunan dentritik
hiicreler (DC) liimene dogru uzattiklar1 kollariyla
limendeki antijen yiikiinii TLR'ler vasitastyla 6rneklerler.
Bu kommensal bakterilere kars1 immiin tolerans gelisimi,
patojenlere kars1 da immiin yanitin olusturulmasinda
o6nemlidir. Diger taraftan bariyer sistemini agarak lamina
propriyaya ulasan bakteriler makrofajlar tarafindan
fagosite edilerek ortamdan uzaklastirilir. Ortamdaki
bakteriyel iirtinler TLR'ler vasitasiyla makrofaj ve
DC’lerin uyarilmasini saglayarak inflamatuvar yaniti
olusturacak sitokinleri salgilatirlar. Diger taraftan
hiicrei¢i bakteriyel driinler inflamazom ve NOD2
tarafindan tanimlanarak, diger bir yolla inflamatuvar
stire¢ uyarilir. Intestinal DCller, T hiicre cevabini
diizenleyen bazi alttiplere ayrilirlar. Bunlar iginde
CX3CR1+CDI11b+CD11c+ DC THI17 hiicrelerinin
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gelismesini uyarirken, CD103+ DC’ler TReg hiicrelerin
farklilasmasini uyarmaktadir. Diger yandan E-cadherin+
DCler ¢ok fazla miktarda TLR bulundururlar ve TH17
yanitini arttirarak, inflamasyonu siddetlendiren IL-6 ve
IL-23 gibi kolitojenik sitokinleri iiretirler. DC alttipleri
arasindaki dengenin bozulmasi durumunda intestinal
inflamasyonun ortaya c¢ikmasi kaginilmaz olmaktadir
(45-47).

7. Janus Kinaz/Stat ve Interlokin-23 Reseptor
Yolag:

Bazi sitokinler ve biiytime faktorleriicin JAK/STAT yolag:
temel Oneme sahiptir. Temel olarak 3 komponentten
olusmaktadir. Bunlar sirasiyla ekstraseliiler peptitleri
baglayan transmembran reseptor kompleksi, reseptor
zincirinin sitoplazmik kuyrugunda birlesik olan JAK
proteinleri ve niikleusa giderek hedef gen ekspresyonunu
saglayan STAT proteinleridir. Reseptore baglanan STAT
proteinleri JAK tarafindan fosforilasyona ugratilarak,
reseptérden ayrilmasini saglayacak konformasyonel
degisiklik olusturur. Aktiflesmis STAT, homodimer veya
heterodimer olarak hedef gendeki promotor alanina
baglanarak transkripsiyonu aktiflestirmek i¢in niikleusa
dogru ilerler (48,49).

Simdiye kadar memelilerde dort tane JAK (JAKI, JAK2,
JAK3 ve Tyk2), yedi tane de STAT (STATI1, STAT2,
STAT3, STAT4, STAT5a, STAT5b ve STAT6) molekiilii
tanimlanmigtir (50). Bu molekiiller nérolojik gelisimden,
eritropoezden, immiin sistemin isleyisine kadar insan
viicudunda hayati oneme sahip birgok fonksiyonun
diizgiin bir sekilde islemesinde 6nemli bir yere sahiptir
(51-53). IBH ile iligkili oldugu diisiiniilen birkag JAK/
STAT reseptor yolagi bulunmasina ragmen (IL-6, IL-
10 ve IL-12 reseptor yolaklari gibi) ozellikle IL-23/
JAK2/STAT3 yolag:i IBH'nin patogenezinde énemli bir
role sahiptir. Bu yolak igerisinde IL-23’nin baglandig:
IL-23 reseptorii, IL-12RB1 ve IL-23R olmak ftizere iki
komponentten olusmaktadir. IL-23Rnin sitoplazmik
kismma JAK proteinlerinden JAK2 baglanirken, IL-
12RPI'in sitoplazmik kismina Tyk2 baglanmaktadir. Bu
yolaktaki STAT proteini STAT3’tiir (54).

Tirozin kinaz-2 farkli reseptor kompleksleri ile iligkili
olup, bulundugu yere gore ¢ok sayida farkli sitokinle
aktive olabilir. Tip-1 IFN reseptor kompleksinde, IFN-
/P reseptor 1 (IFNAR1)1n sitoplazmik kisminda yeralir.
Bu reseptor kompleksi, IFNAR1/Tyk2 ve IFNAR2/
JAK1 komponentlerinden olusur. Bu yolak STAT1 ve
STAT?2 aktivasyonunu saglayarak, IFN-a/pnin fonksiyon
gormesini saglar. Deneysel c¢alismalarda, Tyk2 eksik

makrofajlarda tip-1 IFN sinyal yolaginin fonksiyonlar:
onemli dl¢iide bozulmaktadir (55,56). IL-10 reseptor 2
(IL-10R2) ile birlikte olan Tyk2, IL-10, IL-22 ve IL-26
sinyal yolaklarinda da rol oynamaktadir. Bu yolaklardaki
Tyk2’nin fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir.
Yapilan c¢aligmalarda, Tyk2 eksik splenositlerde IL-
10 cevabinin degismedigi gortilmistiir (57,58). Tyk2,
glukoprotein-130 reseptér kompleksini kullanan IL-6,
IL-11, IL-27, 16semi inhibitor faktor, onkostatin-M ve
siliyer norotropik faktor gibi sitokinler tarafindan da
aktive edilebilmektedir. Yalniz bu komplekslerde sinyal
iletimi daha ¢ok JAK1 bagimlidir. Tyk2’nin ¢ok bir rolii
bulunmamaktadir (57). Tyk2, sitokin olarak IL-4 ve IL-
13’i kullanan IL-13 reseptor kompleksinde (IL-13Ral
ve IL-4Ra’dan olugur) IL-13Rale bagl olarak bulunur
ve bu sitokinlerin fonksiyon gormesinde gerekli oldugu
gosterilmistir (59). Son olarak, IL-12 ailesinin iki tyesi,
IL-12 ve IL-23 reseptor komplekslerinde Tyk2, IL-12Rf1
ile bagli olarak bulunur. IL-23 yolaginda IL-23R’ne, IL-
12 yolaginda IL-12RB2’ye ise JAK2 bagli bulunmaktadir.
Tyk2'nin eksikliginde IL-12 ve IL-23 yolaklardaki sinyal
iletimi kesintiye ugramaktadir (57).

Antijenik uyar1 sonrasinda, antijen sunan hiicrelerden
IFN-a/p, IL-12, IL-18 ve IL-23 salinimi artar. IFN-a/p
ve IL-12, NK hiicrelerini, IL-18 ise TH1 hiicrelerini Tyk2
ve STAT4 bagiml yolak vasitasiyla IFN-y salgilamak
tizere uyarir. IFN-y, NK ve sitotoksik T hiicrelerinin
sitotoksisitesini uyarirken, TH2 ve TH17 farklilasmasini
inhibe eder. Ote yandan y8-T hiicreleri ve Thl7
hiicreleri, antijen sunan hiicreler tarafindan salinan IL-
23 ile uyarilarak Tyk2/JAK2/STAT3 vasitasiyla IL-17
salinimini saglar. IL-17, kemokin iiretiminde ve nétrofil
kemotaksisinde rol oynar. Tyk2 eksikliginde, ozellikle
tip-1 IFN ve IL23 reseptor yolaklarinin disfonksiyonuna
bagli olarak enfeksiydz olaylara egilim artmaktadir (53).
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Romatoid artritli bir hastada sakral ve inguinal bolge
tutulumu gosteren herpes zoster

Herpes zoster with sacral and inguinal involvement in a patient with
rheumatoid arthritis
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0z

Herpes zoster, dorsal kok gangliyonlarinda latent olarak kalan varicella zoster viriisiiniin reaktivasyonu sonucunda gelisen, en sik torasik
bolgeyi tutan, servikal, lomber, sakral ve oftalmik bolgeleri de tutabilen siklikla agrili vezikiiler dokiintii ile karakterize bir hastaliktir. Bu olgu
sunumunda, 72 yasinda altta yatan romatoid artriti olan bir hastada sakral bolge ve inguinal bolgede agrili vezikiiler dokiintiilerle karakterize
bir zona olgusu sunuldu. Olguda tan: fizik muayene ve laboratuvar testleri (varicella zoster-IgG pozitifligi) ile konuldu, asiklovir tedavisi

sonrast lezyonlari geriledi. Olgu sakral ve inguinal bélge tutulumu (atipik prezentasyon) gostermesi nedeniyle sunuldu.

Anahtar kelimeler: Herpes zoster, atipik prezentasyon, antiviral ilaglar

ABSTRACT

Herpes zoster is a disease characterized by painful vesicular rash, most commonly involving the thoracic region, involving the cervical,
lumbar, sacral and ophthalmic regions, resulting from the reactivation of varicella zoster virus, which remains latent in the dorsal root
ganglia. In this case report, we present a case of shingles characterized by painful vesicular eruptions in the sacral and inguinal regions in a
72-year-old patient with underlying rheumatoid arthritis. The patient was diagnosed by physical examination and laboratory tests (varicella
zoster-IgG positivity). After acyclovir treatment, the lesions regressed. The case is presented because of sacral and inguinal involvement
(atypical presentation).

Keywords: Herpes zoster, atypical presentation, antiviral agents

GIRIS

Varicella zoster virtisit (VZV), Herpesviridae ailesinde
yer alan zarfli bir DNA viriistidiir. Bilinen tek rezervuari
insandir. VZV primer infeksiyonu olan sugicegi ve latent
infeksiyonun reaktivasyonu ile ortaya ¢ikan rekkiirren
infeksiyonu olan herpes zoster (zona) olmak iizere iki
farkli klinik tablodan sorumludur (1). Herpes zoster
infeksiyonu saglikli eriskin bireylerin %10-20%sinde
goriilebilir. Altta yatan malignite varligi, AIDS, otoimmiin
hastalik, sistemik lupus eritematozus (SLE), romatoid
artrit (RA), psikolojik bozukluklar, major depresyon,

siklig1 artmaktadir, goriilme sikligt %30-50 arasinda
bildirilmektedir (2).

Immiin sistemi baskilanmis hastalarda daha fazla siklikta
gortilmesinin yan1 sira daha agir seyir gosterebilir (2).
Herpes zoster goriilme siklig1 yasla birlikte artmakta,
ozellikle 50 ile 70 yas arasinda en {ist seviyeye
ulagsmaktadir (3). RA ve SLE gibi otoimmiin hastaliklarin
tedavisinde kullanilan kortikosteroidler ve diyabet, VZV
reaktivasyonu i¢in dnemli risk faktorleridir (1-3).

radyoterapi, kemoterapi, travma gibi bagisiklik sistemini
baskilayan hastaliklar veya immiinsupresif tedaviler zona
gelisimini kolaylagtirir. Bu hasta gruplarinda goriilme

Bu yazida, RA olan 72 yasinda erkek hastada sakral ve
inguinal bolge tutulumu ile karakterize herpes zoster
infeksiyonu sunuldu.
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OLGU

Yetmis iki yasinda erkek hasta sag bacak ve inguinal
bolge tizerinde agr1 ve takiben gelisen dokiintii sikayetli
ile dermatoloji poliklinigine bagvurmus. Hastaya
zona On tanist ile brivudin tablet ve mupirosin pomad
recete edilmis. Sikayetlerinde gerileme olmayan hasta
klinigimize yatirildi. Oz geg¢misinde; hipertansiyon,
kronik bobrek hastaligy, alt ekstremitede varis, koroner
arter hastalig1 nedeniyle stent uygulandigi ve hastanin 1,5
yildir RA tanist ile hidroksiklorokin kullandig1 6grenildi.

Fizik muayenesinde; viicut 1si1s:: 36,6 °C, nabiz 96/dk,
arteriyel kan basinci 110/60 mm/Hg, O, saturasyonu %93
idi. Genel durumu iyi, biling agik. Oryante ve koopere
idi. Her iki alt ekstremitede belirgin varis ve sislik
oldugu goriildii. Hastanin sag bacak iizerinde sakral ve
inguinal bolgeye yayillim gosteren, eritemli zeminde yer
yer kurutlu agrili vezikiiler dokiintii mevcut idi (Resim
1). Inguinal lenfadenopati palpe edilmedi. Diger sistem

Resim 1a,b. Tedavi 6ncesi hastanin sag bacak tizerinde sakral ve
inguinal bolgeye yayilim gosteren, eritemli zeminde yer yer kurutlu
agrili vezikiiler lezyonlari

88

muayeneleri normaldi. Laboratuvar incelemesinde;
lokosit say1s1 6260/mm?, Hb 13,6 gr/dl, trombosit sayisi
198000/mm?3, eritrosit sedimantasyon hizi 5 mm/saat
(normali: 0-15 mm/saat), CRP: 20,7 mg/dl (normali<5),
serum kreatinin: 1,6 mg/dl (normal st sinir: 1,2 mg/dl),
tire: 91 mg/dl (normali: 18-55mg/dl ), Na: 136 mmol/L,
K: 3,9 mmol/L, AST: 20 U/L, ALT: 11 U/L idi. Hepatit
markerlar1 ve HIV testi negatifti. ELISA yOntemiyle
bakilan VZV-IgG pozitif olarak saptandi. Hastaya
sakral ve inguinal bolgeyi tutan zona tanisiyla asiklovir
3x750 mg dozda intravenoz (i.v.) yolla baslandi, topikal
olarak mupirosin tedavisine devam edildi. Agrilar1 i¢in
nonsteroid antiinflamatuvar ila¢ verildi. Tedavinin 3.
gliniinde lezyonlar kurutlanmaya ve soyulmaya baslad:
(Resim 2). Asiklovir tedavisi 5 giine tamamlandiktan
sonra oral valosiklovir 3x1 gr dozda 5 giin siireyle
kullanmak tizere taburcu edildi. Tedavi bitiminde
kontrole gelen hastada lezyonlarin kurutlandigi ve daha
da diizeldigi goriildi.

Resim 2a,b. Tedavinin 3.giintinde lezyonlarda kurutlanma ve
diizelme goriilmekte
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TARTISMA

Herpes zoster (diger adiyla zona) siklikla dorsal kok
gangliyonlarinda veya bazi kraniyal sinir ganglionlarinda
latent olarak kalan VZV’nin reaktivasyonu ile olusan
agrili vezikiiler lezyonlarla karakterize bir hastaliktir.
VZV, tek tarafli radikiiler agr1 ve vezikiiler dokiintii ile
dermatom boyunca yayilim gosterir. Zonada tutulum
bolgeleri; torasik bolge %50-62, oftalmik zoster %12-21,
lomber bolge %10-14, servikal bolge %11-14, sakral bolge
tutulumu ise %2-8 arasinda degisir. Altta yatan hastalig
olan hastalarda zona siklig: farklilik gosterir.

Romatoid artritli hastalardaki siklig1 %2,1 (3111 hasta);
kontrol grubunda (8029) ise %1,5 olarak bildirilmistir.
Genel popiilasyonda 50 yas altinda 2,08/1000 kiside,
RAT1 hastalarda 3,51/1000 oraninda; 70 yas iizerinde
genel popiilasyonda %8,8 oraninda, RA’1 hastalarda ise
%12,47 oraninda goriildiigii rapor edilmistir (3).

Varicella zoster virlis enfeksiyonlarinda karakteristik
olarak duyusal sinir dermatomuna uyan cilt bolgesinde
eritemli zemin ftzerinde gruplar olusturmus agrili
vezikiillerin bulunmasi ile tani konabilmektedir (4). Zona
da en sik tutulum bolgesi torasik dermatom iken, daha
az siklikla sakral dermatomda tutulum gorilir (1-5) .
Hastamizda da duysal sinirin dermatom sahasina uygun
olarak sag uyluk 6n ve dis yiizeyi, sag diz iistii alanda
gruplar olusturmus vezikiiler dokiintiileri mevcuttu ve
VZV IgG pozitifligi saptandi.

Zona ayiricl tanisinda; herpes simpleks, bocek 1siriklari,
irritan dermatit ve biilloz hastaliklar yer almaktadir
(5,6). Karakteristik zona benzeri dokuntiler bazen
Herpes simplex viriis (HSV) enfeksiyonlar1 ile de
karigabilmektedir (4,5). Herpes zoster tedavisinde
kullanilan baglica antiviral ilaclar; asiklovir, valasiklovir,
famsiklovir ve brivudindir (2,6). Antiviral tedaviye
semptomlarin ortaya ¢ikmasindan sonraki 72 saat
icerisinde baslanmasi ve 7 giin veya yeni lezyon c¢ikist
durduktan iki giin sonrasina kadar devam edilmesi
onerilmektedir. Bagisiklik sistemi normal kisilerde
hastalik 7-10 gtinde iyilesirken, zayif olan kisilerde tedavi
edilmezse bu siire 15-28 giine kadar uzayabilir (2).

Sundugumuz olguda daha once kullandigi brivudin
tedavisi ile klinik semptomlar1 ve «cilt lezyonlar
gerilemediginden, 1.V asiklovir tedavisi bagland1. Tedavi
oral valasiklovir ile toplamda 10 giin siireyle uygulandu.
Immiinsuprese hastalar tedavi edilmezse herpes
zoster daha agir seyir gosterebilir. Kutanoz tutulum
daha yaygindir; siklikla iki tarafli yaygin dermatom
tutulumlari, pndmoni, hepatit, meningoensefalit gibi
viseral tutulumlar goriilebilir (5,6). Sundugumuz olguda
tek dermatomda ancak sakral ve inguinal bolgeleri de
kapsayan yaygin bir tutulum mevcuttu.

Literatiirde atipik tutulum gosteren herpes zoster olgulari
bildirilmistir. Ozellikle sakral bolge ve genital bélge
tutulumlar1 oldukga nadirdir (5-8). Sundugumuz olguda
genital organlarda tutulum yoktu ancak agrili vezikiiler
lezyonlar sag inguinal bolgeye kadar uzaniyordu.
Tiirkiyeden Ipekdal ve ark. (7), 62 yasinda bir erkekte
herpes zostere bagl sakral gangliyon tutulumu, Erol ve
ark. (8) da herpes zostere bagl sakral bolge tutulumu ve
tiriner retansiyon gelisen bir olgu bildirmislerdir. Esmer
ve ark. (5) ise genital bolge ve inguinal tutulum gosteren
ve herpes genitalis ile karisan, altta yatan hastalig
olmayan 79 yasinda bir erkek hasta bildirmislerdir.
Zona asis1 Ozellikle 50 yas ve iizeri hastalarda
tekrarlayan zona ataklar1 ve postherpetik nevraljiyi
azalttigy icin Onerilmektedir (9). Bu nedenle ozellikle
altta yatan immiinsupresif hastaligi olan hastalarda
immiinsupresif tedaviden en az iki hafta 6ncesinde zona
asist Onerilmektedir. Bu agilarin kullanilmas: hastalarda
morbiditeyi azaltarak yasam kalitesini arttirabilir (2).

SONUC

Sonug olarak; sundugumuz olguda oldugu gibi herpes
zosterin atipik bolge tutulumu ile de ortaya ¢ikabilecegi
akilda tutulmalidir. Ayrica, bu hastalarda zona agisi
zona ataklarini ve herpes zostere bagli komplikasyonlar:
onleyebileceginden onerilmelidir.
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Oz

Hemobili, hepatobiliyer trakttan kaynakli kanama olup iist gastrointestinal kanamanin nadir bir sebebidir. Hemobilinin en yaygin nedenleri

iyatrojenik, travmatojenik ve neoplastik nedenlerdir. Tedavide ise endoskopik olarak kanama kontrolii ve kanayan damarin anjiyografik

olarak embolizasyonu kombine olarak kullanilmaktadir. Biz bu vakada 71 yasinda inoperabl safra kesesi kanseri tanisi olup hemobili ve

biliyer obstruksiyon semptomlar ile bagvuran bir hastanin tedavisinden bahsedecegiz.

Anahtar kelimeler: ERCP, sistik arter embolizasyonu, gastrointestinal kanama

ABSTRACT

Hemobilia is bleeding from the hepatobiliary tract and a rare cause of acute upper gastrointestinal bleeding. The most common causes of

hemobilia are iatrogenic, traumatogenic, and neoplastic. In the treatment, endoscopic bleeding control and angiographic embolization of

the bleeding vessel are used in combination. In this case report, we present a 71-year-old patient with inoperable gallbladder cancer who

presented with hemobilia and biliary obstruction symptoms.

Keywords: ERCP, cystic artery embolisation, gastrointestinal bleeding

GIRIS

Hemobili, hepatobiliyer trakttan kaynakli kanama olup
tist gastrointestinal kanamanin nadir bir sebebidir (1).
Hemobili vakalarinin gogunlugu safra yolundan veya
karaciger manipiilasyonundan kaynaklanan iyatrojenik
bir nedene sahiptir. Kiint travma da hemobilinin 6nemli
bir nedenidir. Hemobilinin diger nadir nedenleri
ise duktal parazitler, hepatik tiimorler, hepatik arter
anevrizma ruptiri, hepatik abse ve koledokolitiazistir
(2). Sag iist kadran agrisi, sarilik ve iist gastrointestinal
kanama klasik tglii triaddir ancak nadir gorilir.
Bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintiileme
tercih edilen tani yontemleridir (3). Tercih edilen tedavi

yontemleri ise transkatater arteryal embolizasyon ve
endoskopik olarak kanama kontroliiniin saglanmasidir
(4). Cerrahi nadiren terapotik bir segenektir. Biz bu
vakada 71 yasinda inoperabl safra kesesi kanseri tanisi
olup hemobili ve bilier obstuksiyon semptomlar: ile
basvuran bir hastanin tedavisinden bahsedecegiz.

OLGU

Yetmis bir yasinda kadin hasta klinigimize hematemez
ve karin agris1 sikayeti ile bagvurdu. Labaratuvar
incelemesinde hemogobin: 9 g/dL, AST: 151 U/L,
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ALT: 145 U/L, ALP: 219 U/L, GGT: 514 U/L, total
biluribin: 4,1 mg/dL ve direkt biluribin: 2,1 mg/dL
saptandi.  Hikayesinde bir yil once inoparabl safra
kesesi karsinomu tanisi aldig1 ve kemoradyoterapi aldig:
ogrenildi. Ust gastrointestinal endoskopide ikinci kitada
papil hizasindan distale dogru uzanan liimende taze kan
birikintileri izlendi. Duodenoskop ile degerlendirmede
papil orifisinden disar1 protriide olmus piht1 gorildi.
Endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi (ERCP)
yapildi ve kolanjiogramda koledok igerisinde koagulumla
uyumlu dolum defektleri izlendi. Hastada safra kesesi
timoriine bagli hemobili diisiiniilerek koledoktan bol
miktarda piht1 temizlendikten sonra (Resim 1) sol dala
uzanacak sekilde 7 F nazobilier drenaj kateteri (NBD)
konuldu.

Resim 1. Papilden temizlenen koagulum artiklari

Kanamasi devam eden ve hemoglobin degerlerinde
diisme olan hastaya abdominal tomografi ¢ekildi ve sistik
arter kaynakli kanama oldugu goriildii (Resim 2).

Resim 2. Tomografide prekontrast serilerde sistik kanal igerisinde
hafif hiperdens hemoraji

92

Kanama kontrolii i¢in yapilan hepatik anjiografide kitle
lokalizasyonuna uyan ve anormal genisleme, dallanma
gosteren iki adet sistik arter dali izlendi (Resim 3).

Resim 3. Anjiyografide embolizasyon dncesi kanayan sistik arter

Bu dallar mikrokateter ile selektif kateterize edilerek
500-700 mikron mikrosferik embolizasyon partikiilii ile
embolize edildi (Resim 4).

Resim 4. Anjiyografi sonrasi oklude sistik arter

Takiplerinde hastanin NBDden kanli geleni azalmasi
tzerine hastanin NBD’si ¢ekilerek koledoga stent
konuldu. Genel durumu iyi vitalleri stabil hasta onerilerle
taburcu edildi.

TARTISMA

Hemobili {ist gastrointestinal kanamanin nadir bir sebebi
olup etyolojsi bulunamayan ve hikayesinde biliyer trakt
veya pankreas hastaligi bulunan her hastada akilda
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tutulmalidir. Ayiric1 tanida diger st gastrointestinal
kanama nedenleri ve 6zellikle ‘hemosuccus pancreaticus’
dasiintilmelidir (5). Genel olarak hastalarda nadiren
gorillen klasik agri, sariik ve kanama triadi bizim
hastamizda goriilmiistiir. Bu durum da hastaligin tanisini
kolaylastirmigtir. Hastaligin tanisinda ERCP ile safra
yollarinin goriintiilenmesi ¢ogu zaman yeterli olmakla
birlikte altin tani anjiyografi olmaya devam etmektedir.
Bizim vakamizda da ERCP tani ve tedavi amaciyla
kullanilmis ancak ERCP ile yapilan tedavi basarili
olmadigi i¢in hastaya transkateter arteryal embolizasyon
uygulanmigtir. Zaten literatiirde de bu iki tedavinin
kombine olarak kullanilmasi 6nerilmektedir (6). ERCP
ile safra yollarindaki pihtilar1 temizlemek miimkiinken
primer odaga ¢ogu zaman miidahale edilememektedir.
Anjiyografik yontemlerle hemobiliye sebep olan damarin
bulunmas: ve embolizasyonu ¢ogu zaman kesin tedavi
edici olmaktadir. Ancak bizim vakamizda oldugu gibi
altta yatan inoperabl tiimorii olan olgularda yeni damar
olusumlari ile tekrar kanama olabilmektedir (6).

Hemobili genellikle arteryel orjinli olup venoz sistemik
basincinin daha diigiik olmasi nedeniyle ven6z kanamalar
¢ok daha seyrektir. Kanama odag1 ¢ogunlukla karaciger,
safra kesesi, safra yollar1 ve pankreastir. Bismuth (7)un
yayinladigr 55 vakalik hemobili serisinde, vakalarin
%53’inde kanama yerini karaciger, %23’tinde safra kesesi,
%22’sinde safra yollar1 ve %2’sinde ise kanama odagini
pankreas olarak raporlamistir. Bismuth'un ¢aliymasinda
da belirtildigi gibi hemobilinin sik sebeplerinden
biri safra kesesi kaynakli kanamalardir ancak bu
vakalarin ¢ogunda sebep iyatrojenik veya tramvatojenik
yaralanmalardir. Literatiirde safra kesesi kanserine bagh
gelisen hemobili vakalar1 ise kisithdir (8,9). Bu olgu
sunumunda da safra kesesi kanserine bagli nadir goriilen
bir hemobili vakasindan bahsedildiginden bu ¢alismanin
literatiire katki saglayacagini diistiniiyoruz.

SONUC

Hemobilinin nadir bir {ist gastrointestinal kanama nedeni
oldugu ve endoskopik ve anjiyografik yontemlerle bagarili
bir sekilde tedavi edilebilecegi akilda tutulmalidir.
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grants or other supports received for the submitted study from individuals or institutions should be disclosed to the
Editorial Board. To disclose a potential conflict of interest, the ICMJE Potential Conflict of Interest Disclosure
Form should be filled in and submitted by all of the contributing authors. Cases of the potential conflict of interest of
the editors, authors, or reviewers are being resolved by the journal’s Editorial Board within the scope of COPE and
ICMJE guidelines. The Editorial Board of the journal handles all of the appeal and complaint cases within the scope
of COPE guidelines. In such cases, authors should get in direct contact with the editorial office to regard their appeals
and complaints. When needed, an ombudsperson may be assigned to resolve cases that cannot be resolved internally.
The Editor in Chief is the final authority in the decision-making process for all of the appeals and complaints. When
submitting a manuscript to the Anatolian Current Medical Journal (ACM]), authors should accept to assign the
copyright of their manuscript to the Anatolian Current Medical Journal (ACM]). If authors rejected for publication,
the copyright of the manuscript will be assigned back to the authors. When using previously published content
including figures, tables, or any other material in both of the print and electronic formats, authors must obtain
permission from the copyright holder. Legal, financial and criminal liabilities in this regard belong to the author(s).
Statements or opinions expressed in the manuscripts published in the Anatolian Current Medical Journal (ACM]J)
reflect the views of the author(s) and not the opinions of the editors, the editorial board, or the publisher; the editors,
the editorial board, and the publisher disclaim any responsibility or liability for such materials. The final responsibility
in regard to the published content rests with the authors.
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ARTICLE IS NOT PUBLISHED ELSE

Each author should indicate to the editor on the presentation page that part or all of the manuscript is not published
elsewhere and is not in the process of being evaluated in another journal at the same time. Oral or poster presentations
presented at congresses should be indicated on the title page with the name of the congress, place and date. All
responsibility for the articles published in the journal (ethics, scientific, legal, etc.) belongs to the authors.

COPYRIGHT TRANSFER FORM

Copyright Transfer Form (https://dergipark.org.tr/en/journal/2384/file/3854/download) can be obtained from the
link. In the native language of the manuscript (if the manuscript is in English, the manuscript should be in Turkish,
the manuscript should be in Turkish) should be filled in must be sent on-line when loading. According to the 1976
Copyright Act, all kinds of publication rights of articles accepted for publication belong to the publisher.

WRITING LANGUAGE CONTROL

The publication language of the journal is Turkish and English, and the articles are accepted in both Turkish and
English. Proper use of Turkish is important in articles written in Turkish. For this reason, the Turkish dictionary of
the Turkish Language Association or www.tdk.org.tr address should also be based on a glossary of terms related to the
branches of Turkish medical associations. English articles and English Abstract should be checked by a professional
linguist before being submitted. The spelling and grammatical errors in the manuscript are corrected by our English
language consultant and editorial committee.

STATISTICS EVALUATION

All prospective, experimental and retrospective research articles should be evaluated in terms of statistics (if required
by the statistical expert) and indicated by appropriate planning, analysis and reporting.

ACCEPTANCE OF PUBLISHING

After the approval of the editors and referees, the publication date of the article is taken into consideration. A Doi
number is obtained for each post.

ARTICLE WRITING RULES

Manuscripts are double-spaced with Microsoft Word, and title titles (Abstract, Abstract, Introduction, Materials and
Methods, Results, Discussion, References, etc.) are written in 12 pt. 2.5 cm space should be written at the top and
bottom. The writing style should be Times New Roman. “System International” (SI) units should be used. Figures,
tables and graphs should be referenced in the text. Abbreviations should be given in parentheses where the word first
appears. Turkish articles should be 50% contiguous, and English should be 50% contiguous. A comma should be used
in decimal numbers in Turkish (55.78) and a period (55.78) should be used in English manuscripts. Review should
not exceed 4000 words, research articles 2500, case reports 1500, letters to the editor should not exceed 500 words.
Pages should be numbered from the abstract page.

SECTIONS OF MANUSCRIPT

1. Presentation to the Editor

This is the article that the author of the article sends to the editor of the journal. In this section, it should be noted that
part or all of the article is not published elsewhere and is not in the process of being evaluated in another journal at the
same time, “Material Support and Interest Relationship” status, language and statistical checks are made.

2. Title Page

The category of the article submitted at the beginning of the page should be indicated (clinical analysis, research
article, experimental study, case report, review, etc.). The names and surnames of all authors should be numbered after
the superscript and numbered from 1, and they should be added under the names of the institutions, clinics, cities
and countries. On the title page, each author’s Orcid ID should be his / her e-mail address. This page should include
the Authorized Author (s), name, full address, telephone and e-mail (address information should be indicated in
Turkish if the language of the article is Turkish and English if it is English). Oral or Poster presentations presented at
congresses should be indicated on the title page by giving the name, place and date of the congress.

3. Article File
There should be no names of authors and institutions, only this information should be on the title page.

Title: There should be a short and clear title. It should not contain abbreviations and should be written in Turkish
and English. Abstract: Turkish and English abstracts should be written. In research articles; It should be divided into
sections of Aim, Material, Method, Results and Conclusion and should not exceed 400 words. In the review, case
reports and the like, Oz; it should be short and one paragraph, and should not exceed 300 words in reviews and 250
words in case reports.


https://dergipark.org.tr/en/journal/2384/file/3854/download

Keywords: Turkish Abstract and English should be found at the end of the abstract. A minimum of 3 and a maximum
of 6 should be written. Words should be separated by semicolons. Keywords should be submitted in accordance with
Subject Medical Subject Headings (MESH) (www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html). Turkish Keywords “Turkey
Science Terms what should be in accordance with (www.bilimterimleri.com). If not, a one-to-one Turkish translation
should be provided.

Figures, Photographs, Tables and Graphics: It should be indicated at the end of the sentence where it is mentioned in
the text, should not be placed in the text, and should be added to the end of the text after the references. Abbreviations
used should be indicated in the description below. If previously printed figures, pictures, tables and graphics are used,
written permission must be obtained and this permission should be stated in the description of figures, pictures, tables
and graphics. The article should be passed by the authors for academic plagiarism prevention program. The picture /
photo should be in jpeg and at least 300 dpi resolution.

Text Sections: The text samples to be sent for publication are as follows.

Editorial Comment / Discussion: It is the evaluation of the original research articles published by the expert other
than the authors. It is published before the articles in the journal.

Research Article: Prospective-retrospective and all kinds of experimental studies can be published. Introduction,
Materials and Methods, Results, Discussion, Conclusion. Abstract (approximately 200-250 words; aim, material
and method, findings and conclusion sections in Turkish and English), Introduction, Material and Method, Results,
Discussion, Conclusion, Acknowledgments, References.

Review: Can be prepared by invited authors or directly. It can be prepared to include the latest medical literature for
any subject that has medical characteristics. Abstract (about 200-250 words, unpartitioned, Turkish and English),
titles, references.

Case Report: These are rare or different articles in diagnosis and treatment. It should be supported with sufficient
number of photographs and diagrams. Abstract (about 100-150 words; no section; Turkish and English), Introduction,
Case report, Discussion, Conclusions.

Letter to the Editor: The articles that are published in the journal within the last year include a maximum of 500 words
containing various opinions, experiences and questions of the readers. There are no Title and Abstract sections. The
number of references is limited to 5. It should be indicated which article (number, date) is dedicated and at the end
there should be the name, institution and address of the author. The answer to the letter is given by the editor or the
author (s) of the article and published in the journal.

Education: Scientific articles supported by the latest clinical and laboratory applications that send messages to readers
on current issues within the scope of the journal. Abstract (about 200-250 words; no section; Turkish and English),
related titles, references.

Book Evaluations: Evaluations of national or internationally accepted books of current value within the scope of the

journal.

WHAT SHOULD BE INDICATED BEFORE THE RESOURCES
ETHICAL DECLARATIONS

Ethics Comittee Approval: The study was carried out with the permission of local Ethics Committee (Permission
granted ............. , Decision No. ............ ).

Informed Consent: Written informed consent was obtained from all participants who participated in this study.
Status of Peer-review: Externally peer-reviewed.

Conflict of Interest Statement: The authors have no conflicts of interest to declare.

Financial Disclosure: The authors declared that this study has received no financial support.

Author Contributions: All of the authors declare that they have all participated in the design, execution, and analysis
of the paper, and that they have approved the final version.

Acknowledgements: If any, it should be written before references.
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References: References should be written according to the order of arrival. If the number of authors in the source is 6
or less, all authors (surname and first name should be the first letter, the names of the authors should be separated by
commas) should be specified; (et al ”), the name of the article (only the first letter of the sentence and the first letter
of the special names will be capitalized), short journal name, year, volume, short page number (15-8, not 15-18) and a
space between the punctuation marks. The format used for the manuscript submission should be as specified in Index
Medicus (www.icmje.org). The list of references should only include studies that have been published or accepted for
publication or have a Doi number. Journal abbreviations should follow the style used in Cumulated Index Medicus
(http://www?2.bg.am.poznan.pl/czasopisma/medicus.php?lang=eng.). The number of references should be limited to
40 in research articles, 60 in reviews, 20 in case reports and 10 in letter to the editor. References should be given in
parentheses at the end of the sentence just before the period. For example (4,5). The author (s) is responsible for the
accuracy of the references. Importance should be given to the synthesis of domestic and foreign sources.

4. Figures and Table Titles

Titles should be written after the references. Each must be submitted as a separate image file (at least 300 dpi resolution,
jpg)-

After the article is accepted for publication, the first copy of the string will be sent to the responsible author by e-mail.

In this text, only the spelling errors will be corrected and no additions or substitutions will be made. The responsible
author will notify the editorial center by e-mail of the corrections within 2 days.

SOURCE WRITING EXAMPLES

Excerpt from journals;

Cesur S, Aslan T, Hoca NT, Cimen E Tarhan G, Cifci A. Clinical importance of serum neopterin level in patients with
pulmonary tuberculosis. Int ] Mycobacteriol 2014; 3: 15-8 (not 15-18).

Excerpt from the book;

Tos M. Cartilage tympanoplasty. 1st ed. Stuttgart-New York: Georg Thieme Verlag; 2009.

Excerpt from the book, which is the only author and editor;

Neinstein LS. The office visit, interview techniques, and recommendations to parents. In: Neinstein LS (ed). Adolescent
Health Care. A practical guide. 3rd ed. Baltimore: Williams & Wilkins; 1996: 46-60.

Excerpt from the book with multiple authors and editors;

Schulz JE, Parran T Jr.: Principles of identification and intervention. In: Principles of Addicton Medicine, Graem AW.
Shultz TK (eds). American Society of Addiction Medicine, 3rd ed. Baltimore: Williams & Wilkins; 1998: 1-10.

If the editor is also the author of the chapter in the book;

Diener HC, Wilkinson M (editors). Drug-induced headache. In: Headache. First ed., New York: Springer-Verlag;
1988: 45-67.

Excerpt from PhD / Undergraduate Thesis;

Kilic C. General Health Survey: A Study of Reliability and Validity. phD Thesis, Hacettepe University Faculty of
Medicine, Department of Psychiatrics, Ankara; 1992.

Excerpt from an internet site;

Site name, URL address, author names, access date should be given in detail.

Giving a Doi number;

Joos S, Musselmann B, Szecsenyi J. Integration of complementary and alternative medicine into the family market in
Germany: Result of National Survey. Evid Based Complement Alternat Med 2011 (doi: 10.1093/ecam/nep019).

For other reference styles, see “lCMJE Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals:
Sample References”.

Eder I hereby declare that all or part of the material in this study has not previously been published in any place and
is not currently being evaluated elsewhere for publication. electronic submissions and all kinds of pre-declarations.

Sponsorship Statement

Authors should declare, if any, the roles of sponsors of the study:
1. Design of the study 2. Data collection, analysis and interpretation of the results 3. Writing the report
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CHECKLIST / CONTROL LIST
The checklist must be complete.

What should be in the article;

—Editor to Presentation Page
—Title Page
o Fthical Status,

“Conflict of Interest”

o Orcid numbers and author information should be on this page.
—Main Text

—Copyright Transfer Form

1.

Presentation page to the Editor: It should be written by the responsible author addressed to the editor. Phone
and E-mail must be added. The title, short name of the submitted article, mamis Unpublished previously, has not
been sent to any journal for review and is the original work of the authors “should include a Conflict of Interest
Statement".

. Title page: Turkish and English Article titles / Short titles, Authors and Institutions, Corresponding Author’s

postal address and telephone, Orcid no (mandatory since 2019) and E-mail addresses of all authors. Special
names and lowercase letters should be used in the title.

Main pages of the article: Turkish and English Article Titles / Short Titles, Turkish and English Abstract and
Keywords, Article Text, References, Table and Figure Titles, Tables. This page will not contain author names or
institution information.

Font: Titles should be “Times New Roman 12 and 12 pt, with 11 pt, double-spaced line spacing and 2.5 cm
indentation in all areas.

Abstract: Turkish abstract should start with OZ; “Giris / Amag, Gereg ve Yontem, Bulgular ve Sonug”. The
English abstract should begin with the titte ABSTRACT and include the sections “Introduction / Aim, Material
and Method, Findings / Results, Conclusion”.

Keywords should be added under the abstract in “Keywords”, under “Abstract”. Keywords should be at least 3,
at most 6 words / words, separated by commas, and should be MeSH-compliant.

. Material and Method section should indicate the approval of the Ethics Committee (it is recommended to

include the place, date, ethics committee number). In articles that do not require Ethics Committee Approval, it
should be stated that the Approval / Permission of the Institution has been obtained (in order to avoid Conflict
of Interest). Related documents should be sent on request. It should be noted that the author (s) is responsible for
ethical problems.

Statistical terms (such as p, r, a) should not be used in the discussion.

“Financial Support/ Conflict of Interest Status”; should be stated before the bibliography and “Acknowledgment”
should be written before the bibliography.

10.References Representation; should be as detailed in the spelling rules. Journal’s number number “(2)” is not in

bibliography. In articles with up to six authors, the names of all authors should be written (with the first letter of
surname and first name), and for articles with seven or more authors, the first three authors should be cited as
et al (et al.). The name of the manuscript should be in the form of sentence usage (except for special names and
first letter). The journal should be given a short name. A space must be left between the punctuation marks
after the journal name.

11.Tables, Graphs, Pictures and Figures should be placed under a separate title after the bibliography. Figures /

Images (at least 300 dpi resolution, must be jpeg file) and Tables should be submitted as one or more separate
files.

12.Copyright Transfer Form: Must be filled in the original language of the manuscript. It must be signed by all

authors. In the absence of the signature of all authors, the Corresponding Author may take responsibility and
sign on behalf of all authors.
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YAZARLARA BiLGi

Anatolian Current Medical Journal (ACM]J) hakemli, agik erisimli, periyodik olarak ¢ikan bir dergidir. Dergi yazim
kurallarina gore diizenlenmis makaleler DergiPark sistemi iizerinden kabul edilmektedir. https://dergipark.org.tr/
tr/pub/acmj/archive web adresinden ve Dergipark web sayfasindan tiim sayilara {icretsiz olarak erisilebilmektedir.
Amacimiz uluslararasi bir tabanda hastaliklarin teshis ve tedavisinde yenilikler igeren yiiksek kalitede bilimsel
makaleler yayimlamak ve bilime katki saglamaktir. Yilda dort kez (Ocak, Nisan, Temmuz, Ekim) yayimlanmaktadir.
Hakemli bir dergi olarak gelen yazilar biyomedikal makalelere ait Uluslararasi Tip Dergileri Editorleri Komitesi
(www.icmje.org) tarafindan tanimlanan standart gereksinimler ile ilgili ortak kurallara uygunlugu agisindan
degerlendirilmektedir. Dergimizde yayimlanmis makalelerin tamamina elektronik ortamdan ulasabilir, DergiPark
web sitemizden (https://dergipark.org.tr/tr/pub/acmj) okuyabilir, indirebilirsiniz. Amacimiz siz meslektaglarimizin
gondermis oldugu yayimnlarin karar ve yayimlanma siirecini en kisa siirede sonuca ulagtirmaktir. Dergimizin
kalitesini ytikseltmek i¢in her zaman onerilere ve yapici elestirilere agik oldugumuzu ve bu konudaki bildirimlere
gereken hassasiyeti gosterecegimizi belirtmek isteriz. Makale isletim sisteminde ve atiflarda derginin Ingilizce ad1
kullanilacaktir.

Anatolian Current Medical Journal (ACM]J) kapsam olarak tibbin ve tipla ilgili saglik bilimlerinin her brang ile ilgili
retrospektif / prospektif klinik ve laboratuvar ¢aligmalari, ilging olgu sunumlari, davet {izerine yazilan derlemeler,
editore mektuplar, orijinal goriintiiler, kisa raporlar ve teknik yazilar1 yayimlayan bilimsel, hakemli bir dergidir.
Derginin dili Ingilizce ve Tiirk¢e'dir. Makaleler hem Tiirkce hem de Ingilizce olarak kabul edilmektedir. Tiirkge
gonderilen makalelerde ayrica Ingilizce Baslik, Abstract, Keywords olmali, 1ngilizce olarak gonderilen makalelerde
de ayrica Tiirkce Baglik, Oz, Anahtar Kelimeler olmalidir. Bagka bir dergide yayimlanmug veya degerlendirilmek
tizere gonderilmis yazilar veya dergi kurallarina gore hazirlanmamis yazilar degerlendirme i¢in kabul edilmez.
Editor, yardimei editor ve yayinci dergide yayimlanan yazilar i¢in herhangi bir sorumluluk kabul etmez. Dergimizde
yayimlanmis makalelerin tamamina elektronik ortamdan ulasabilir, https://dergipark.org.tr/tr/pub/acmj web
sitemizden okuyabilir, indirebilirsiniz. Yazilarin tiim bilimsel sorumlulugu yazar(lar)a aittir.

DERGI ADI

Anatolian Current Medical Journal

DERGI ADININ KISALTMASI
Anatolian Curr Med J / ACM]J

YAZISMA ADRESI

Yazilar e-posta yoluyla sorumlu yazar tarafindan, DergiPark’a kayit olunduktan sonra DergiPark tizerinden https://
dergipark.org.tr/tr/journal/2384/submission/step/manuscript/new linkine girilerek gonderilmelidir.

MAKALE GENEL YAZIM KURALLARI

Yazilarin tiim bilimsel sorumlulugu yazar(lar)a aittir. Editor, yardimci editdr ve yayinci dergide yayimlanan yazilar
i¢in herhangi bir sorumluluk kabul etmez.

EDITORIYEL ON KONTROL DEGERLENDIRMESI

Anatolian Current Medical Journal (ACM]J)’ gonderilen yazilar format ve intihal agisindan degerlendirilir. Formata
uygun olmayan yazilar degerlendirilmeden sorumlu yazara geri gonderilir. Bu tarz bir zaman kaybinin olmamasi
i¢in yazim kurallar1 gozden gegirilmelidir. Basim i¢in gonderilen tiim yazilar iki veya daha fazla yerli/yabanci hakem
tarafindan degerlendirilir. Makalelerin degerlendirilmesi, bilimsel 6nemi, orijinalligi géz ontine alinarak yapilir.
Yayima kabul edilen yazilar editorler kurulu tarafindan igerik degistirilmeden yazarlara haber verilerek yeniden
diizenlenebilir. Makalenin dergiye gonderilmesi veya yayima kabul edilmesi sonrasi isim siras1 degistirilemez, yazar
ismi eklenip ¢ikartilamaz.
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BILIMSEL VE ETiK SORUMLULUK

Anatolian Current Medical Journal (ACM]J)’in yayin ve yayin siiregleri, Diinya Tibbi Editorler Dernegi (World
Association of Medical Editors (WAME)), Yayin Etigi Komitesi (Committee on Publication Ethics (COPE)), Uluslararasi
Tibbi Dergi Editorleri Konseyi (International Council of Medical Journal Editors (ICMJE)), Bilim Editérleri Konseyi
(Council of Science Editors (CSE)), Avrupa Bilim Editérleri Birligi (EASE) ve Ulusal Bilgi Standartlar1 Organizasyonu
(National Information Standards Organization (NISO)) kurallarina uygun olarak sekillendirilmistir. Dergi, Bilimsel
Yayincilikta Seffaflik ve En Iyi Uygulama Ilkelerine (Principles of Transparency and Best Practice in Scholarly
Publishing (doaj.org/bestpractice)) uygundur.

Klinik aragtirma makalelerinin protokolii Etik Komitesi tarafindan onaylanmis olmalidir. Insanlar {izerinde yapilan
tim ¢aligmalarda “Gereg ve Yontem” boliimiinde ¢aligmanin ilgili komite tarafindan onaylandigi veya ¢aligmanin
Helsinki Ilkeler Deklarasyonu’na (https://www.wma.net/what-we-do/medical-ethics/declaration-of-helsinki/)
uyularak gerceklestirildigine dair bir ciimle yer almalidir. Calismaya dahil edilen tiim kisilerin Bilgilendirilmis
Onam Formu’nu imzaladig1 metin i¢inde belirtilmelidir. Anatolian Current Medical Journal (ACM]J)’e gonderilen
makalelerdeki calismalarin Helsinki Ilkeler Deklarasyonu’na uygun olarak yapildigi, kurumsal etik ve yasal izinlerin
alindig1 varsayilacak ve bu konuda sorumluluk kabul edilmeyecektir. Calismada “Hayvan” 6gesi kullanilmis ise
yazarlar, makalenin Gere¢ ve Yontem boliimiinde hayvan haklarini Guide for the Care and Use of Laboratory
Animals (https://www.nap.edu/catalog/5140/guide-for-the-care-and-use-of-laboratory-animals)  prensipleri
dogrultusunda koruduklarini, ¢aligmalarinda ve kurumlarinin etik kurullarindan onay aldiklarini belirtmek
zorundadir. Olgu sunumlarinda hastanin kimliginin ortaya ¢ikmasina bakilmaksizin hastalardan “Bilgilendirilmis
riza’ alinmalidir. Makalede Etik Kurul Onay1 alinmasi gerekli ise; alinan belge makale ile birlikte gonderilmelidir.
Makale yazarlar tarafindan akademik intihal 6nleme programindan gecirilmelidir. Makalenin etik kurallara
uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir.

Tiim makale bagvurulari intihal aragtirilmasi i¢in taranmali ve sonrasinda dergi sistemine yiiklenmelidir. Intihal, atif
manipiilasyonu ve gercek olmayan verilerden stiphelenilmesi veya arastirmalarin kotiiye kullanilmas: durumunda,
yayin kurulu COPE yonergelerine uygun olarak hareket eder. Bakiniz: Guidance from the Committee on Publication
Ethics (COPE).

Yazar olarak listelenen her bireyin Uluslararas1 Tip Dergisi Editorleri Komitesi (ICMJE - www.icmje.org)
tarafindan onerilen yazarlik kriterlerini karsilamasi gerekir. ICMJE yazarligin asagidaki 4 kritere dayanmasini onerir:
(1) Caligmanin tasarimi, verilerin elde edilmesi, analizi veya yorumlanmasi(2) Dergiye gonderilecek kopyanin
hazirlanmasi veya bu kopyanin igerigini bilimsel olarak etkileyecek ve ileriye gotiirecek sekilde katki saglanmasi
(3) Yayimlanacak kopyanin son onay1 (4) Caligmanin tiim béléimleri hakkinda bilgi sahibi olma ve tiim béliimleri
hakkinda sorumlulugu alma.

Bir yazar, yaptig1 ¢alismanin bolimlerinden sorumlu olmanin yani sira, ¢alismanin diger belirli boliimlerinden
hangi ortak yazarlarin sorumlu oldugunu bilmeli ayrica yazarlar, ortak yazarlarinin katkilarimin bitiinliigiine
giivenmelidir. Yazar olarak atananlarin tiimii yazarlik icin dort kriteri de karsilamali ve dort kriteri karsilayanlar yazar
olarak tanimlanmalidir. Dort kriterin tiimiinii karsilamayanlara makalenin baslik sayfasinda tesekkiir edilmelidir.
Yayin kurulu yazarlik sartlarini karsilamayan bir kisinin yazar olarak eklendiginden siiphe ederse yazi daha fazla
incelenmeksizin reddedilecektir.

Anatolian Current Medical Journal (ACMJ)’a gonderilen bir ¢alisma i¢in bireylerden veya kurumlardan alinan
mali hibeler veya diger destekler Editor Kuruluna bildirilmelidir. Potansiyel bir ¢ikar ¢atismasini bildirmek igin,
ICMJE Potansiyel Cikar Catismasi Bildirim Formu, katkida bulunan tiim yazarlar tarafindan imzalanmali ve
gonderilmelidir. Editorlerin, yazarlarin veya hakemlerin ¢ikar catismasi olasiligi, derginin Editor Kurulu tarafindan
COPE ve ICMJE yonergeleri kapsaminda ¢oziimlenecektir. Derginin Editér Kurulu, tiim itiraz durumlarint COPE
kilavuzlar1 kapsaminda ele almaktadir. Bu gibi durumlarda, yazarlarin itirazlari ile ilgili olarak yaz: isleri biirosu ile
dogrudan temasa ge¢meleri gerekmektedir. Gerektiginde, dergi i¢inde ¢oziilemeyen olaylar1 ¢6zmek igin bir kamu
denetgisi atanabilir. Bag editor itiraz durumlarinda karar alma siirecinde alinacak kararlarla ilgili nihai otoritedir.
Yazarlar, dergiye bir makale gonderirken, yazilarin telif haklarin1 Anatolian Current Medical Journal (ACM]J)’a
devretmis olmayi kabul ederler. Yazi yayimlanmamak tizere reddedilirse veya herhangi bir sebepten geri ¢ekilirse
telif hakki yazarlara geri verilir.§ekiller, tablolar veya diger basili materyaller de dahil olmak iizere basili ve elektronik
formatta daha 6nce yayimlanmus igerik kullaniliyorsa yazarlar telif haklar: sahiplerinden gerekli izinleri almalidir. Bu
konudaki hukuki, finansal ve cezai yiikiimliiliikler yazarlara aittir. Anatolian Current Medical Journal (ACM]J)’da
yayimlanan makalelerde belirtilen ifade veya gorisler, editérlerin, yaymn kurulunun veya yaymncinin goriislerini
yansitmaz; editorler, yayin kurulu ve yayinci bu tiir materyaller i¢in herhangi bir sorumluluk veya yiikiimliilitk kabul
etmez. Yayimlanan icerikle ilgili nihai sorumluluk yazarlara aittir.


https://publicationethics.org/
http://www.icmje.org/
https://doaj.org/bestpractice
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https://publicationethics.org/
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https://publicationethics.org/

MAKALE “BASKA BiR YERDE YAYIMLANMAMISTIR” IBARESI

Her yazar makalenin bir boliimiiniin veya tamaminin bagka bir yerde yayimlanmadigini ve ayni anda bir diger
dergide degerlendirilme siirecinde olmadigini, editére sunum sayfasinda belirtmelidirler. Kongrelerde sunulan sézli
veya poster bildirilerin, baslik sayfasinda kongre ads, yer ve tarih verilerek belirtilmesi gereklidir. Dergide yayimlanan
yazilarin her tiirlii sorumlulugu (etik, bilimsel, yasal, vb.) yazarlara aittir.

YAYIN HAKKI DEVIR FORMU

Telif Hakk: Devir Formu (https://dergipark.org.tr/en/journal/2384/file/3854/download) linkinden temin edilebilir.
Makalenin ana dilinde (makalenin dili Ingilizce ise, ingilizce olmalidir, makalenin dili Tiirkge ise, Tiirk¢e olmalidir)
doldurulmali, makale (https://dergipark.org.tr/tr/journal/2384/submission/step/manuscript/new) adresi {izerinden
yiiklenirken on-line olarak génderilmelidir. 1976 Copyright Acte gore, yayimlanmak iizere kabul edilen yazilarin her
tiirldi yayin hakki yayinciya aittir.

YAZIM DiLi KONTROLU

Derginin yayin dili Tiirkge ve Ingilizce'dir, makaleler hem Tiirke hem de Ingilizce olarak kabul edilmektedir. Tiirkge
yazilan yazilarda diizgiin bir Tiirk¢e kullanimi 6nemlidir. Bu nedenle Tiirk Dil Kurumunun Tiirkce sozligii veya
www.tdk.org.tr adresi ayrica Tiirk tibbi derneklerinin kendi branglarina ait terimler sézliigii esas alinmalidir. Ingilizce
makaleler ve Ingilizce Abstract gonderilmeden 6nce profesyonel bir dil uzmani tarafindan kontrol edilmelidir.
Yazidaki yazim ve gramer hatalari icerik degismeyecek sekilde Ingilizce dil danigmanimiz ve redaksiyon komitemiz
tarafindan diizeltilmektedir.

ISTATiISTiK DEGERLENDIRMESI

Tum prospektif, deneysel ve retrospektif aragtirma makaleleri istatistik yoniinden (gerekirse istatistik uzmani
tarafindan) degerlendirilmeli ve uygun plan, analiz ve raporlama ile belirtilmelidir.

YAYIMA KABUL EDIiLMESI

Editor ve hakemlerin uygunluk vermesi sonras1 makalenin gonderim tarihi esas alinarak yayim sirasina alinir. Her
yazi i¢in bir Doi numaras alinir.

MAKALE YAZIM KURALLARI

Yazilar Microsoft Word programi ile ¢ift satir aralikli ve baglik yazilar1 (Makale Adi, Oz, Abstract, Giris, Gereg ve
Yontem, Bulgular, Tartigma, Kaynaklar vs.) 12 punto olarak, makalenin diger kisimlar1 11 punto olacak sekilde,
her sayfanin iki yaninda ve alt ve iist kisminda 2,5 cm bogluk birakilarak yazilmalidir. Yazi stili Times New Roman
olmalidir. “System International” (SI) unitler kullanilmalidir. $ekil, tablo ve grafikler metin iginde refere edilmelidir.
Kisaltmalar, kelimenin ilk gectigi yerde parantez iginde verilmelidir. Tiirk¢e makalelerde %50 bitisik yazilmal,
ayni sekilde Ingilizcelerde de 50% bitisik olmalidir. Tiirkgede ondalik sayilarda virgiil kullanilmali (55,78) Ingilizce
yazilarda nokta (55.78) kullanilmalidir. Derleme 4000, arastirma makalesi 2500, olgu sunumu 1500, editére mektup
500 kelimeyi gegmemelidir. Oz sayfasindan itibaren sayfalar numaralandirilmalidir.

Yazinin Boliimleri

1. Editére Sunum Sayfast

Anatolian Current Medical Journal (ACMJ)da yayimlanmak tizere degerlendirilmesi isteginin belirtildigi, makalenin
sorumlu yazar: tarafindan dergi editoriine hitaben gonderdigi yazidir. Bu kisimda makalenin bir boliimiiniin veya
tamaminin bagka bir yerde yayimlanmadig1 ve ayni anda bir diger dergide degerlendirilme siirecinde olmadigy,
“Maddi Destek ve Cikar fliskisi” durumu, dil ve istatistik kontroliiniin yapildig1 belirtilmelidir.

2. Baglik Sayfasi

Sayfa basinda gonderilen makalenin kategorisi belirtilmedir (klinik analiz, arastirma makalesi, deneysel ¢aligma, olgu
sunumu, derleme vs). Tiim yazarlarin ad ve soyadlari yazildiktan sonra {ist simge ile 1'den itibaren numaralandirilip,
calistiklar1 kurum, klinik, sehir ve {ilke yazar isimleri altina eklenmelidir. Baglik sayfasinda her yazarin Orcid no
bilgisi, e-posta adresi olmalidir. Bu sayfada Sorumlu Yazar belirtilmeli isim, agik adres, telefon ve e-posta bilgileri
eklenmelidir (Dergimizin formati geregi adres bilgileri, kurumlar1 makale dili Tiirkce ise Tiirkge olarak, Ingilizce ise
Ingilizce olarak belirtilmelidir). Kongrelerde sunulan Sézlii veya Poster bildiriler baslik sayfasinda kongre ad, yer ve
tarih verilerek belirtilmelidir.


https://dergipark.org.tr/en/journal/2384/file/3854/download
https://dergipark.org.tr/tr/journal/2384/submission/step/manuscript/new

3. Makale Dosyas1
Yazar ve kurum isimleri bulunmamalidir, bu bilgiler sadece baslik sayfasinda olmalidir.

Baglik: Kisa ve net bir baglik olmalidir. Kisaltma icermemeli, Tiirkge ve Ingilizce olarak yazilmalidir. Oz: Tiirkge ve
ingilizce (Abstract) yazilmalidir. Arastirma makalelerinde Oz; Amag, Gereg, Yontem, Bulgular ve Sonug boliimlerine
ayrilmali ve 400 kelimeyi gegmemelidir. Derleme, olgu sunumlari ve benzerlerinde Oz; kisa ve tek paragraflik olmals,
derlemelerde 300, olgu sunumlarinda 250 kelimeyi gegmemelidir.

Anahtar Kelimeler: Tiirk¢e Oz’iin ve Ingilizce Abstract'in sonlarinda bulunmalidir. En az 3 en fazla 6 adet yazilmalidir.
Kelimeler birbirlerinden noktali virgiil ile ayrilmalidir. Ingilizce Anahtar Kelimeler (Keywords) “Medical Subject
Headings (MESH)"e uygun (www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html) olarak verilmelidir. Tiirk¢e Anahtar Kelimeler
“Turkiye Bilim Terimleri’ ne uygun olarak verilmelidir (www.bilimterimleri.com). Bulunamamas: durumunda bire
bir Tiirkce terciimesi verilmelidir.

Sekil, Fotograf, Tablo ve Grafikler: Metin i¢inde gectigi yerlerde ilgili climlenin sonunda belirtilmeli, metin igine
yerlestirilmemeli, kaynaklardan sonra metin sonuna eklenmelidir. Kullanilan kisaltmalar altindaki agiklamada
belirtilmelidir. Daha 6nce basilmis sekil, resim, tablo ve grafik kullanilmis ise yazili izin alinmalidir ve bu izin agiklama
olarak sekil, resim, tablo ve grafik agiklamasinda belirtilmelidir. Makale yazarlar tarafindan akademik intihal 6nleme
programindan gegirilmelidir. Resim / fotograf jpeg ve en az 300 dpi ¢oziiniirliikte olmalidir.

Metin Boéliimleri: Yayimlanmak iizere génderilecek yazi 6rnekleri su sekildedir.

Editériyel Yorum / Tartisma: Yayinlanan orijinal arastirma makaleleri ile ilgili, arastirmanin yazarlar1 disindaki, o
konunun uzmani tarafindan degerlendirilmesidir. Dergide makalelerden 6nce yayimlanir.

Arastirma Makalesi: Prospektif-retrospektif ve her tiirlii deneysel ¢aligmalar yayimlanabilmektedir. Giris, Gereg ve
Yontem, Bulgular, Tartigma, Sonug olarak diizenlenmelidir. Oz (yaklasik 200-250 kelime; amag, gere¢ ve yontem,
bulgular ve sonug béliimlerinden olusan Tiirkge ve Ingilizce), Giris, Gereg ve Yontem, Bulgular, Tartigma, Sonug,
Tesekkiir, Kaynaklar.

Derleme: Davet edilen yazarlar tarafindan veya dogrudan hazirlanabilir. Tibbi 6zellik gésteren her tiirlii konu i¢in son
tip literatiiriinii de i¢ine alacak sekilde hazirlanabilir. Oz (yaklasik 200-250 kelime, boliimsiiz, Tiirk¢e ve Ingilizce),
konu ile ilgili Bagliklar, Kaynaklar.

Olgu Sunumu: Tan1 ve tedavide farklilik gésteren veya nadir goriilen makalelerdir. Yeterli sayida fotograflarla ve
semalarla desteklenmis olmalidir. Oz (yaklasik 100-150 kelime; boliimstiz; Tiirkge ve Ingilizce), Giris, Olgu sunumu,
Tartigma, Sonuc olarak diizenlenmelidir.

Editére Mektup: Dergide son bir yil iginde yayimlanan makaleler ile ilgili okuyucularin degisik goriis, tecriibe ve
sorularini iceren en fazla 500 kelimelik yazilardir. Baglik ve Oz boliimleri yoktur. Kaynak sayisi 5 ile sinirlidir. Hangi
makaleye (sayi, tarih verilerek) ithaf olundugu belirtilmeli ve sonunda yazarin ismi, kurumu, adresi bulunmalidir.
Mektuba cevap, editor veya makalenin yazar(lar)1 tarafindan, yine dergide yayimlanarak verilir.

Egitim: Derginin kapsami i¢inde giincel konularda okuyucuya mesaj veren son klinik ve laboratuvar uygulamalarin
da destekledigi bilimsel makalelerdir. Oz (yaklagik 200-250 kelime; boliimsiiz; Tiirkce ve Ingilizce), konu ile ilgili
Bagliklar, Kaynaklar.

Kitap Degerlendirmeleri: Derginin kapsami iginde giincel degeri olan ulusal veya uluslararasi kabul gérmiis kitaplarin
degerlendirmeleridir.

KAYNAKALRDAN HEMEN ONCE BELIRTILMESI GEREKENLER
ETiK BEYANLAR

Etik Kurul Onay1 (Eger gerkeiyorsa): “Calismaigin ........... Etik Kurulu'ndan ........ tarih ve ...... say1 /karar no ile etik
kurul onay1 alinmustir” ifadesiyle yazarlar tarafindan belirtilmelidir.

Aydinlatilmis Onam: Bu caligmaya katilan hasta(lar)dan yazili onam alinmigtir (Olgu sunumlarinda ve kisilerle
yapilan prospektif calismalarda mutlaka olmalidir. Eger ¢alisma retrospektif ise: “Aydinlatilmis Onam: Caligma
retrospektif olarak dizayn edildigi i¢in hastalardan aydinlatilmis onam alinmamigtir” ifadesiyle yazarlar tarafindan
belirtilmelidir.

Hakem Degerlendirme Siireci: “Harici ¢ift kor hakem degerlendirmesi” ifadesiyle yazarlar tarafindan belirtilmelidir.

Cikar Catismasi: “Yazarlar bu ¢alismada herhangi bir ¢ikara dayali iliski olmadigini beyan etmislerdir” ifadesiyle
yazarlar tarafindan belirtilmelidir.

Finansal Destek: “Yazarlar bu ¢aliymada finansal destek almadiklarini beyan etmislerdir” ifadesiyle yazarlar tarafindan
belirtilmelidir.

Yazar Katkilar:: “Yazarlarin timii; makalenin tasarimina, yiriitiilmesine, analizine katildigini ve son sliriimiini
onayladiklarini beyan etmislerdir.” ifadesiyle yazarlar tarafindan belirtilmelidir.

Tesekkiir Yazisi: Varsa kaynaklardan 6nce yazilmalidir.


www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html
www.bilimterimleri.com

Kaynaklar: Kaynaklar makalede gelis sirasina gore yazilmalidir. Kaynaktaki yazar sayisi1 6 veya daha az ise tiim
yazarlar (soyad1 ve adinin ilk harfi olacak sekilde olmaly, yazar isimleri birbirinden virgiil ile ayirilmali) belirtilmeli, 7
veya daha fazla ise ilk 3 isim yazilip ve ark. (“et al”) eklenmeli, makale ismi (Timce seklinde sadece ciimlenin ilk harfi
ve 6zel isimlerin ilk harfi biiyiik olacak), kisa dergi ads, y1l, cilt, kisa sayfa no (15-8. seklinde olacak, 15-18 olmayacak)
eklenmeli ve noktalama isaretleri arasinda birer bosluk birakilmalidir. Kaynak yazimi i¢in kullanilan format Index
Medicus’ta belirtilen sekilde olmalidir (www. icmje.org). Kaynak listesinde yalnizca yaymlanmis ya da yayinlanmasi
kabul edilmis veya Doi numarasi almis calismalar yer almalidir. Dergi kisaltmalar1 Cumulated Index Medicus’ta
kullanilan stile uymalidir (http://www2.bg.am.poznan.pl/czasopisma/ medicus.php?lang=eng.). Kaynak sayisinin
arastirma makalelerinde 40, derlemelerde 60, olgu sunumlarinda 20, editére mektupta 10 ile sinirlandirilmasina 6zen
gosterilmelidir. Kaynaklar metinde climle sonunda nokta isaretinden hemen 6nce parantez kullanilarak belirtilmelidir.
Ornegin (4,5). Kaynaklarin dogrulugundan yazar(lar) sorumludur. Yerli ve yabanci kaynaklarin sentezine énem
verilmelidir.

4. Sekil, Grafik, Resim ve Tablo Bagsliklar:
Bagliklar kaynaklardan sonra yazilmalidir. Her biri ayr1 bir goriintii dosyasi (en az 300 dpi ¢oziinirliikte, jpg) olarak

gonderilmelidir.

Makalenin basima kabuliinden sonra Dizginin ilk diizeltme niishasi sorumlu yazara e-posta yoluyla gonderilecektir.
Bu metinde sadece yazim hatalar1 diizeltilecek, ekleme ¢ikartma yapilmayacaktir. Sorumlu yazar diizeltmeleri 2 giin
icinde bir dosya halinde e-posta ile yayin idare merkezine bildirecektir.

Kaynak Yazim Ornekleri

Dergilerden vapilan alinti;

Cesur S, Aslan T, Hoca NT, Cimen E Tarhan G, Cifci A. Clinical importance of serum neopterin level in patients with
pulmonary tuberculosis. Int ] Mycobacteriol 2014; 3: 15-8 (15-18 degil).

Kitaptan yapilan alinty;
Tos M. Cartilage tympanoplasty. 1st ed. Stuttgart-New York: Georg Thieme Verlag; 2009.

Tek vazar ve editorii olan kitaptan alinti;

Neinstein LS. The office visit, interview techniques, and recommendations to parents. In: Neinstein LS (ed). Adolescent
Health Care. A practical guide. 3rd ed. Baltimore: Williams&Wilkins; 1996: 46-60.

Coklu vazar ve editorii olan kitaptan alinti;

Schulz JE, Parran T Jr: Principles of identification and intervention. In:Principles of Addicton Medicine, Graham AW.
Shultz TK (eds). American Society of Addiction Medicine, 3rd ed. Baltimore: Williams&Wilkins; 1998: 1-10.

Eger editor ayni zamanda kitap icinde bdliim yazari ise;
Diener HC, Wilkinson M (editors). Drug-induced headache. In: Headache. First ed., New York: Springer-Verlag;
1988: 45-67.

Doktora/lisans tezinden alinti;

Kilig C. General Health Survey: A Study of Reliability and Validity. phD Thesis, Hacettepe University Faculty of
Medicine, Department of Psychiatrics, Ankara; 1992.

Bir internet sitesinden alinti;

Sitenin adi, URL adresi, yazar adlari, erisim tarihi detayli olarak verilmelidir.

Doi numarasi vermek;

Joos S, Musselmann B, Szecsenyi J. Integration of complementary and alternative medicine into family prac- tice in
Germany: Result of National Survey. Evid Based Complement Alternat Med 2011 (doi:10.1093/ecam/nep019).

Diger referans stilleri i¢in “lCMJE Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Sample
References” sayfasini ziyaret ediniz.

“Bu ¢aligmanin i¢indeki materyalin tamami ya da bir kisminin daha 6nce herhangi bir yerde yayimlanmadigin: ve
halihazirda da yayin icin bagka bir yerde degerlendirilmede olmadigini beyan ederim.” Bu 400 kelimeye kadar olan
ozler harig, sempozyumlar, bilgi aktarimlari, kitaplar, davet tizerine yazilan makaleler, elektronik formatta gonderimler
ve her tiirden 6n bildirileri igerir.


www.icmje.org
http://www2.bg.am.poznan.pl/czasopisma/medicus.php%3Flang%3Deng.

Sponsorluk Beyani

Yazarlar asagida belirtilen alanlarda, varsa ¢alismaya sponsorluk edenlerin rollerini beyan etmelidirler:

1. Calismanin dizayni 2. Veri toplanmasi, analizi ve sonuglarin yorumlanmasi 3. Raporun yazilmasi

KONTROL LISTESI

Kontrol listesindekiler eksiksiz yapilmalidir.

Makalede mutlaka olmasi gerekenler;
—Editore Sunum Sayfas:

—Bagslik Sayfasi

o Ftik Durum,
« “Cikar Catismast Durumu” belirtir ciimle,

« Orcid numaralari ve yazar bilgileri bu sayfada olmalidir.

—Ana Metin
—Telif Hakk: Devri Formu

1.

Editore Sunum Sayfasi: Sorumlu Yazar tarafindan editére hitaben yazilmis olmalidir. Telefon ve E-posta
eklenmelidir. Gonderilen makalenin adi, kisa adi, “Daha 6nceden yayimlanmamis, su an herhangi bir dergiye
degerlendirilmek iizere gonderilmemistir ve yazarlarin kendi orijinal ¢alismasidir” ibaresi, “Cikar Catigmasi
Beyan1” icermelidir.

Baglik sayfasi: Tiirkce ve Ingilizce Makale basliklar1 / Kisa bagliklar, Yazarlar ve Kurumlari, Sorumlu Yazar posta
adresi ve telefon, tiim yazarlarin Orcid no (2019 yilindan itibaren zorunludur) ve E-posta adresleri. Baglikta 6zel
isimler ve ilk harf disinda kiiciik harf kullanilmalidar.

Makalenin Ana Metin sayfalar1: Tiirkce ve Ingilizce Makale Bagliklar1 / Kisa Basliklar, Tiirk¢e ve Ingilizce Oz
/ Abstract ve Anahtar Kelimeler / Keywords, Makale Metni, Kaynaklar, Tablo ve $ekil Bagliklari, Tablolar. Bu
sayfada yazar isimleri, kurum bilgileri olmayacaktir.

Yaz1 tipi: Bagliklarda “Times New Roman” ve 12 punto olmali, makalenin diger kisimlarinda 11 punto, cift
bosluklu satir arasi ve tiim alanlarda 2,5 cm girinti ayariyla yazilmalidir.

Oz / Abstract: Tiirkge 6zet OZ ile baslamals; “Giris / Amag, Gereg ve Yontem, Bulgular ve Sonug” kisimlarini
icermelidir. Ingilizce 6zet ABSTRACT basligiyla baglamali “Introduction / Aim, Material and Method, Findings
/ Results, Conclusion” kisimlarini icermelidir.

Anahtar Kelimeler / Keywords: Tiirkge Oz kisminin altina “Anahtar Kelimeler”, Ingilizce “Abstract” kisminin
altinda “Keywords” (birlesik) halde eklenmelidir. Anahtar kelimeler en az 3, en ¢ok 6 kelime / s6zciik olmal,
birbirlerinden virgiille ayirilmali ve MeSHe uygun olmalidir.

Gereg ve Yontem kisminda Etik Kurul Onayi alindig1 (Alindig yer, tarih, etik kurul no olacak sekilde yazilmas:
onerilir) belirtilmelidir. Etik Kurul Onay1 gerektirmeyen makalelerde Kurum Onay: / Izni alindigi (Cikar
Gatigmast olmamast icin) belirtilmelidir. Ilgili belgeler talep edildiginde gonderilmelidir. Etik problemlerde
sorumlulugun yazar(lar)da oldugu unutulmamalidir.

Tartismada istatiksel terimler (p, r, a gibi) kullanilmamalidir.

“Maddi Destek / Cikar Catigmasi Durumu” kaynak¢adan dnce belirtilmeli, “Tesekkiir Yazist” varsa kaynak¢adan
once yazilmalidir.

10.Kaynak Gosterimi; yazim kurallarinda detayli anlatildig: gibi olmalidir. Derginin say1 numarasi “(2)” parantez

icinde olacak sekilde bizim kaynak¢a gosterimimizde bulunmamaktadir. Alti yazara kadar yazar1 olan
makalelerde biitiin yazarlarin adi yazilmali (Soyad: ve Adinin ilk harfi olacak sekilde), yedi ve daha tstii yazarl
makalelerde ilk {i¢ yazar, et al (ve ark.) seklinde kaynak gosterilmelidir. Makalenin adi Téimce kullanimi seklinde
(ozel isimler ve ilk harf disinda kiigiik harf kullanilmalidir) olmalidir. Derginin kisa ad1 verilmelidir. Dergi
adindan sonraki noktalama igaretleri arasinda birer bosluk birakilmalidir.

11.Tablo, Sekil ve Resimler ayr1 bir baglik altinda kaynak¢adan sonra yerlestirilmelidir. $ekil / Resim (En az 300 dpi

¢oziiniirliikte, jpeg dosyasi olmalidir) ve Tablolar ayr1 bir veya daha fazla dosya halinde gonderilmelidir.

12.Telif Hakki Devri Formu: Makalenin asil dilinde doldurulmalidir. Tiim yazarlar tarafindan imzalanmalidir. Tiim

yazarlarin imzasinin olmadig1 durumlarda Sorumlu Yazar tiim yazarlar adina sorumlulugu alarak imzalayabilir.



