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EDITORDEN / EDITORIAL

Oncelikli olarak dergimize olan ilginizden dolay: tesekkiirii bir bor¢ biliyorum. Dergimizin bu sayisinda
da tibbin bir¢cok boliimiinden ¢ok degerli bilim insanlarinin katkilar1 bizi onurlandirmistir. Giin gectikge
artan sayida makaleyi paylagsmaktan dolayr mutluluk duyuyoruz. Emegi gecen herkese bilimsel destekleri
icin yiirekten tesekkiir ederim. Bu sayida ilginizi ¢ekecegini diisiindiiglim ve bundan sonraki ¢aligmalara
151k tutacagina inandigim enfeksiyon hastaliklari ve diyabet gibi konular ile ilgili makaleleri, ilging olgu
sunularmi ve egitici olacagini disiindigiimiiz derlemeleri bulacaksiniz. Bilimsel ¢alismalarinizda yer ala-
cagini diislindiigiim bu sayidaki bilimsel katkilarin ¢alismalarinizda bir bahar havasi yaratmasini dilerim.
Esen kalin.

Prof. Dr. Senay DURMAZ CEYLAN
Onursal Editor
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Arastirma makalesi / Research article

Oruc¢ tutan diyabet hastalarinin oru¢ esnasinda gelisen
istenmeyen olaylarina geriye doniik bakis*

Retrospective view on the adverse events of diabetic patients

during fasting*

irfan Karahan, © Aydin Gifci

Kirikkale Universitesi, Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Kirikkale, Tiirkiye

oz

Amag: Tip 2 diyabet iilkemizde artan, ciddi bir saglk
sorunu olmaya devam etmektedir. Giinlik hayatin
bir parcasi olan orug ibadetini yapmak diyabet
hastalar1 tarafindan da talep edilmekte ve hekim
gorisii istenmektedir. Bu calismada orug tutan diyabet
hastalarinin yasadig: istenmeyen olay siklig1 arastirilmak
istenmistir.

Gerec ve Yontem: 2018 yil1 ay takvimine gore Ramazan
ayinda orug tutmus ardindan Kirikkale Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ hastaliklar1 poliklinigine basvuran 30 hasta
degerlendirildi. Hipoglisemi, hipoglisemi semptomu,
presenkop, senkop, dehidratasyon, hipotansiyon, ciddi
agirlik kaybr veya kendilerinin tarifledigi herhangi bir
yakinma olup olmadigi sorgulandi. Hastane veya acil
servis bagvurulari sorgulandi. Hastalarin yaslari ve HbAlc
diizeyleri irdelendi. Ramazan &ncesi hekim goriisii alip
almadiklar1 soruldu.

Bulgular: Ortanca yas 53, ortanca HbAlc: %7,3 olan
11 erkek, 19 kadmn hasta degerlendirildi. Hastalarin iki
tanesinde hipoglisemi, bir tanesinde kan sekeri normalken
hipoglisemi semptomu oldugu 6grenildi. Diger
istenmeyen olaylar gdzlemlenmedi. Hipoglisemi saptanan
hastalarmn hekim goriisii almadan eski tedavilerine devam
ettikleri 6grenildi.

Sonu¢: Orug tutmak isteyen diyabet hastalarmm risk
grubunun belirlenerek, hastaya uygun bireysel tedavilerin
uygulanmasi ve yakin takip edilmesi istenmeyen olaylarin
yasanmamasi igin yararli olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Ramazan, orug, diyabet, hipoglisemi

ABSTRACT

Aim: Type 2 diabetes prevalence continues to increase
and the disease is still healthcare problem. Fasting, which
is a part of daily life, is demanded by diabetics and the
opinion of the physician is requested. In this study, it
was aimed to investigate the frequency of adverse events
experienced of diabetic patients by fasting.

Material and Method: After 2018 Ramadan, 30 patients
that were admit to Kirikkale University Medical Faculty
Internal Diseases outpatient clinic were evaluated.
Hypoglycemia, symptoms of hypoglycemia, presyncope,
syncope, dehydration, hypotension, severe weight loss, or
any symptoms they described were questioned. Hospital or
emergency room applications were questioned. Patients’
ages and HbA 1c¢ levels were examined. Before Ramadan,
they were asked whether they received a doctor’s opinion.

Findings: Median age was 53, median HbAlc was 7.3%.
Eleven male and 19 female patients were evaluated. Two
patients had hypoglycemia and one had hypoglycemia
symptoms. No other adverse events were observed. It was
learned that the patients who had hypoglycemia continued
their old treatment without taking the physician’s opinion.

Conclusion: It is useful to determine the risk group
of diabetic patients who want to fast, and to follow up
closely about the appropriate individual therapies for
avoiding any adverse events.

Keywords: Ramadan, fasting, diabetes, hypoglycemia

Sorumlu Yazar: Irfan Karahan, Kirikkale Universitesi, Tip Fakiiltesi, ¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, 71450, Yahsihan, Kirikkale,

Tirkiye

E-posta: irfan_karahan@yahoo.com

*Bu makale 15. Metabolik Sendrom Sempozyumu’nda (2018, Bodrum) poster bildiri olarak sunulmustur.
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Orug tutan diyabetlilerde istenmeyen olaylar

GiRIS

Gilinden giine artan sikligiyla diabetes mellitus top-
lumumuzda oldugu gibi diinyada da ciddi bir halk
sagligl sorunu olmaya devam etmektedir. Hastalik
glinlik yasantiy1 da etkilemekte olup yasamin bir
cok alaninda belli diizenlemeleri gerektirmektedir.
Miisliimanlarin 6nemli bir ¢cogunlugu orug tutmakta
ve bunlarin bir kismini da diyabet hastalar1 olustur-
maktadir (1,2). Diyabet hastalariin karsilasabile-
cegi sorunlar arasinda; hipoglisemi, hiperglisemi,
diyabetik ketoasidoz, dehidratasyon ve tromboz yer
almaktadir. Ozellikle kan sekeri 70 mg/dI’nin altina
diisenlerde orucun birakilmasi 6nerilmistir (3). Her
y1l Ramazan 6ncesi, diyabet hastalari, i¢ hastaliklari
ve endokrinoloji polikliniklerimize bagvurularinda
orug ibadeti ve tedavileri ile ilgili hekim gorisii is-
temektedir. Bu ¢aligmada tip 2 diyabet hastalarinda
oru¢ esnasinda gelisen istenmeyen olay sikligi ve
ciddiyeti belirlenmek istenmistir.

GEREC VE YONTEM

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢
Hastaliklar1 Poliklinigi’ne basvuran, 2018 yili Hicri
takvime gore Ramazan ayinda kendi istegiyle orug
tuttugunu belirtip Ramazan sonras1 kontrole gelen
30 tip 2 diyabet hastas1 sorgulandi. Aldiklar teda-
viler degerlendirildi. Ramazan 6ncesi hekim gorii-
st alip almadiklar1 degerlendirildi. Anamnezlerinde
hipoglisemi (semptomatik/asemptomatik), hipogli-
semi semptomu, presenkop, senkop, dehidratasyon,
hipotansiyon, ciddi agirlik kaybr veya kendilerinin
tarifledigi herhangi bir yakinma olup olmadig1 sor-
gulandi. Hastane veya acil servis bagvurulari sorgu-
land1. Hastalarin yaslari ve HbAlc diizeyleri irde-
lendi.

Etik Durum: Kurum onay1 alinmustir.

Istatistiksel Analiz: Tanimlayic1 degerlerden normal
dagilimda olanlar i¢in ortalama+standart sapma dii-
zeyleri, normal dagilmayanlar i¢in ortanca ve mini-
mum-maksimum degerleri verildi. Sikliklar yiizde
(%) olarak hesaplandi. Normal dagilimi degerlen-
dirmek i¢in Shapiro-Wilk testi kullanildi. Veriler
IBM SPSS Statistics 25. Siiriim ile hesaplandi.

BULGULAR

Otuz tip 2 diyabet hastasinin ortanca yas: 56 (34-72),
ortanca HbAlc: %7,3 (5,6-13,5) olarak hesaplandi.
Hastalarin 11°1 erkek, 19’u kadindi. Hastalardan 8
kisi sadece metformin, 11 kisi metformin ve/veya
baska bir oral antidiyabetik, 10 kisi oral antidiyabe-
tik ve herhangi bir insiilin tedavisi, bir kisi de sadece
insiilin tedavisi aliyordu (Tablo 1).

Tablo 1. Hastalarin 6zellikleri

Yas ortanca (min-maks) | 56 (34-72)
Kadin cinsiyet n |11

Erkek cinsiyet n [19

HbA1c (%) ortanca (min-maks) | 7,3 (5,6-13,5)
llagsiz izlem n@) |0

Metformin monoterapi n(%) |8
Metformin+ bir veya birden fazlaOAD  n (%) | 11

Yalnizca instilin n) |1

instilin+bir veya birden fazla OAD n%) |10

*OAD= Oral antidiyabetik

Hipotansiyon, senkop, presenkop, dehidratasyonu
veya ciddi kilo kayb1 olan hasta yoktu. Acil servis
basvurusu olan hasta yoktu. iki hastada hipoglisemi
saptandi (Tablo 2).

Tablo 2. istenmeyen olay sikligi

N | D

Hipoglisemi

Hipoglisemi semptomu

Senkop/presenkop

Dehidratasyon ve tromboz

Kilo kaybi

Hastane bagvurusu

© | ©Oo|o|o|O =

Diger

Bu hastalar insiilin kullamyordu, hekime danigma-
dan ve eski tedavi dozlarina devam ederek orug
tutuyorlardi. Tki hastanin da kan sekeri iftar ncesi
diismiistii; birinin kan sekeri 22 mg/dl, digerinin 70
mg/dl olarak Ol¢iilmiistii. Hastalarin hastane yatisi
gerektirecek hipoglisemileri olmamisti. Bagka bir
insiilin kullanan hastanin da kan sekeri 90 mg/dl
iken hipoglisemi semptomu olmustu. Diger sekiz
insiilin kullanan hasta Ramazan oncesi bir hekime
basvurup siki takip edilip tedavileri ayarlanmig has-
talardi. Oral antidiyabetik kullanan hastalarin hepsi
hekim kontroliinde takipte olan hastalardi.

TARTISMA

Tip 2 DM hastalarinin oru¢ tutmasi konusu bir¢ok
tartismaya neden olmustur. Bu durumun y6netimin-
de bireysel ozellikler ve farkliliklarin dikkate alin-
masi goriisii hakimdir. Cilinkii hem oru¢ hem diyabet
sosyal hayati etkileyebilmekte, trafik gibi sosyal
hayatin bir parcasi olan 6nemli bir faktor tizerinde
olumsuz etkiler yapabilmektedir (4). Amerikan Di-
yabet Dernegi’nin yayimladigi bir raporda hastala-
rin risk degerlendirmesi yapilarak hipoglisemi, hi-
perglisemi, diyabetik ketoasidoz, dehidratasyon ve

21
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tromboz gibi istenmeyen durumlarin dnlenmesini
hedef olarak Onerilmistir. Ayni raporda tip 1 ve 2
diyabet hastalar1 risk gruplarma ayrilmistir. Diistik
riskli hastalar; diyet, metformin veya tiazolidinedi-
onlarla tedavi edilenler, orta riskli hastalar; insiilin
sekratogoglariyla tedavi gereksinimi olanlart olus-
tururken bunlarin disinda kalan insiilin tedavisi ge-
rektiren, glisemik regiilasyonu kétii, komorbidite ve
komplikasyon a¢isindan 6zellikli hastalar yiiksek ve
cok yiiksek risk grubunu olusturmustur (3).

Serimizde 30 hastadan ikisinde hipoglisemi saptan-
mis, bunun diginda istenmeyen ciddi olay yasanma-
mustir. Bir hastada da kan sekeri hipoglisemik dii-
zeyde degilken hipoglisemi semptomu tariflemistir.
Carpici olan durum ise hipoglisemi yasayan hastala-
rin hekim takibinde olmadan tedaviye devam etmis
olmalaridir. Diger hastalar hekim goriisii alarak ve
tedavi sekillendirilerek yakin takiple orug tutan has-
talardi. Bu durum, tedavinin bireysellestirilip ¢ok
yakin takibin ne kadar 6nemli oldugunun gostergesi
olabilir. Goriis alan hastalarin yiiksek risk grubunda
olanlarin sorun yasamamasi dikkat c¢ekiciydi. Bul-
gularimiza destekler nitelikte El Toony ve ark. (5)
yaptiklar1 bir ¢aligmada Ramazan oncesi hastalara
egitim verilmesinin hipoglisemi riski, kolesterol
diizeyleri ve glisemik regiilasyon agisindan olumlu
etkileri gosterilmistir.

Ramazan orucu esnasinda tedavinin gozden gegi-
rilmesi Onemlidir. Yapilan bir ¢alismada iic veya
daha fazla ilag kullaniminin hipoglisemi 6zellikle de
asemptomatik hipoglisemi riskini arttirdig1 ve dik-
katli olunmasi gerektigi belirtilmistir (6).

Hipoglisemi yapmayan ilaglarin oructa giivenilir
oldugu bilinmektedir(3). Son donemde kullanil-
maya baslanan glincel ilaglardan sodyum glukoz
ko-transporter 2 (SGLT-2) inhibitorleri ile orug ca-
ligsmalar1 yapilmistir. SGLT-2 inhibitérleri kullanimi
orug esnasinda giivenli bulunmus ancak insiilin veya
diger hipoglisemi yapan ajanlarla kullaniminda hi-
poglisemi riskinin arttig1 saptanmistir (7,8). Insiilin
kullanan hastalarda da arastirma yapilmis premiks
insiilinlerin giivenli olabilecegi ve tercih edilebile-
cegi sOylenmistir (9).

Calisgmamizda olgu sayisinin sinirl sayida olmasi
ve tek merkezde degerlendirme yapilmig olmasi
calismanin kisith yonleridir. Toplum hayatini etki-
leyen ve diizenleyen bu gibi konularda daha genis
ve kapsamli ¢aligmalara gereksinim bulunmaktadir.
Ozellikle diyabet hastalarinin tan1 yaslari, viicut
agirliklart ve komorbiditelerinin ayri ayr1 degerlen-
dirilerek, orug¢ tutmak isteyen hastalardaki riskleri-
nin ilkemiz popiilasyonlarmin o6zelliklerine gore
belirlenmesi yararli olacaktir.
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Orug tutmak isteyen diyabet hastalariin risk grubu-
nun belirlenerek, hastaya uygun bireysel tedavilerin
uygulanmasi ve yakin takip edilmesi istenmeyen
olaylarin yasanmamasi i¢in yararli olacaktir.

MADDI DESTEK VE CIKAR iLiSKisi

Calismay1 destekleyen kurum/kurulus yoktur ve
yazarlar arasinda ¢ikar iligkisi yoktur.
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0z
Amag: Bu aragtirmada hastanemizde kizamik-kabakulak-

kizamikgik (KKK) asis1 uygulanan saglik personelinde
astya bagli yan etkilerin degerlendirilmesi amag¢lanmstir.

Gere¢ ve Yontem: Hastanemizde 24 Mayis-30 Ekim
2016 tarihleri arasinda saglik personeline bir ay arayla
iki doz KKK asis1 uygulanmistir. Birinci ve ikinci doz ast
uygulamasindan sonra saglik personeli lokal ve sistemik
yan etkilerin degerlendirilmesi i¢in 1., 2., 6., 14. ve 21.
giinlerde degerlendirilmistir.

Bulgular: Toplam 120 saglik personeline iki doz KKK asist
uygulanmustir. Altmis yedi kadin, 53 erkek asilanmistir.
Asilananlarin - hepsinde (%100) 24. saatin sonunda
enjeksiyon yerinde agri saptanmistir. Agr1 sikayeti 48.
saatin sonunda kaybolmustur. Uc kiside (%2,5) (iki kadin,
bir erkek) ikinci doz asilamadan ortalama 14 (11- 16) giin
sonra tiim viicutta yaygin olmayan tarzda ortalama 10-15
adet makiilopapiiler dokiintii gelismistir.

Sonu¢: Asilamadan sonra tiim hastalarda enjeksiyon
yerinde agr1 saptanmistir. Ug kiside dokiintii goriilmiistiir.
Sonug olarak KKK asisindan sonra enjeksiyon yerinde
en sik agr1 goriilirken nadiren astya bagli dokiintii de
goriilebilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Saglk personeli, kizamik-
kabakulak-kizamikgik , agilama

ABSTRACT

Objective: In this study it’s aimed to evaluate the side
effects of measles-mumps-rubella (MMR) vaccines
administered to health care workers in our hospital.

Material and Method: Two MMR vaccines were
administered one month apart to health care workers in
our hospital between 24 May 2016- 30 October 2016. The
health care workers were examined for side affects at the
1,2,6,14 and 21 days after vaccination.

Results: Totally 120 healthcare workers were vaccinated.
67 of them were female and 53 of them were male. All
of the vaccinated health care workers had pain at the
injection site 24 hours after vaccination but no one had
pain at the 48th hour. Three of them (%2.5) (two female
an done male) had non generalised maculopapular rush
14 days average (11-16 days) after the second vaccine.

Conclusion: All of the health care workers had pain at
the injection side after 24 hours from vaccination. Three
of them also developed rush. In conclusion, while the
pain in the injection site is the most common side effect,
maculopapuler rush can also bee seen rarely.

Keywords: Health care workers, measles-mumps-
rubella, vaccination
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GiRiS
Kizamik, kabakulak ve kizamik¢ik asi1 ile 6nlenebi-
lir bulasici hastaliklardandir. Bu ii¢ hastaliktan da

korunmak amaciyla kombine canli viriis asis1 kulla-
nilmaktadir (1).

Kizamik viriisii, dokiintii, oksiiriik, burun akintisi,
gozde kizariklik ve yiiksek atese neden olan akut bir
enfeksiyondur. Ensefalit gibi baz1 komplikasyonlar
da goriilebilir. Yagla birlikte mortalite riski artmak-
tadir. Gebelerde erken doguma ve spontan abortusa
yol agabilir (2).

Kabakulak virlisii parotis bezinde sislik ile karakte-
rize bir hastaliktir. Genellikle kendi kendini sinirlar
ama orsit, ooforit, aseptik menenjit ve ensefalit gibi
komplikasyonlara neden olabilir. Eriskinlerde ¢o-
cuklara gore komplikasyonlar daha sik goriilmekte-
dir (2,3).

Kizamikgik viriisii hafif seyirli kizamiga benzeyen
atesle seyreden dokiintiilii bir hastaliga neden olur.
Erigkin yastaki hedef kitle dogurganlik ¢agindaki
kadinlardir. Gebelikte kizamikg¢ik fetiise biiyiik za-
rar vermektedir. Konjenital rubella sendromu, diisiik
ve fetal 6liimlerin Onlenebilmesi i¢in Ozellikle do-
gurganlik ¢agindaki kadinlarin asilanmasi 6nemlidir
(2,3).

Asilamadan sonra bazi yan etkilerin gelistigi bilin-
mektedir. Ates'(>39,4°C) %5-15 oraninda agilama-
dan sonra 6-12. giinler arasinda gortilebilir. Yakla-
sik %5 oraninda dokiintii saptanabilir. Cocuklarda
%35, eriskinlerde %20 oraninda gecici lenfadenopati
bildirilmistir. Genellikle kii¢iik periferik eklemleri
etkileyen eklem agris1 da raporlanmistir. As1 igeri-
ginde bulunan neomisin ya da jelatine baglh olarak
asir1 duyarlilik reaksiyonlar: da goriilebilmektedir.
Idiopatik trombositopenik purpura (1 olgu/30.000
doz) ve febril nobetler de (1 olgu/3000-4000 doz)
istenmeyen etkilerdendir (4).

Ulkemizde Saglik Bakanhg Kizamik Ulusal
Dogrulama Komitesi tarafindan kizamik hastaliginin
onlenmesi ve kontrol edilmesi amaciyla bazi kararlar
alimmistir. Saglik personeline yonelik iki dozluk
asilama stratejisi bu kararlardan biridir. Asilmanin
kizamik-kizamikgik-kabakulak (KKK) asisi ile en
az bir ay arayla iki doz olacak sekilde yapilmasi
onerilmektedir. Bu arastirmada hastanemizde KKK
as1s1 uygulanan saglik personelinde kisa siireli yan
etkiler degerlendirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde
24 Mayis - 30 Ekim 2016 tarihleri arasinda saglik
personeline bir ay arayla iki doz KKK asis1 uygulan-
mustir. Birinci ve ikinci doz a1 uygulamasindan son-
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ra saglik personelleri lokal ve sistemik yan etkilerin
takibi i¢in 1., 2., 6., 14. ve 21. giinlerde degerlen-
dirilmis ve bugiinler diginda sikayetleri olmas1 du-
rumunda kontrole gelmeleri soylenmistir. Kontrolde
enjeksiyon yerinde agri, ates, dokiintii, lenfadeno-
pati, eklem agrilar1 gibi asiya bagl olabilecek yan
etkiler sorgulanmustir.

Etik Durum: Kurum onay1 alinmustir.

BULGULAR

Toplam 120 saglik personeline iki doz KKK agis1 uy-
gulanmistir. Altmis yedi kadin, 53 erkek asilanmais-
tir. Asilananlarin yas ortalamast 37 (23-57) yas idi.
Asilananlarin hepsinde (%100) 24. saatin sonunda
enjeksiyon yerinde agr1 saptanmistir. Agr1 sikayeti
48. saatin sonunda kaybolmustur. Ug kiside (%2,5)
(iki kadin, bir erkek) ikinci doz agilamadan ortalama
14 (11-16) giin sonra tiim viicutta yaygin olmayan
tarzda ortalama 10-15 adet makiilopapiiler dokiintii
gelismis ek olarak higbir sikayet saptanmamustir.

TARTISMA

Kizamik-kabakulak-kizamik¢ik asilamasi bu enfek-
siyonlarin Onlenmesinde etkilidir. 1960’larda asi-
lama programinin baglatilmas: ile vaka sayilarinda
anlamli bir azalma saptanmistir (1,2). Asinin kiza-
mik enfeksiyonuna kars1 %90-99, kabakulaga karst
%84-100 ve tek doz as1 ile kizamik¢iga karsi sero-
konversiyon oranlarinin %95 oldugu gosterilmistir
(5-7). Immiin sistemi saglam bireylerde nadiren
iki doz asidan sonra immiinite saglanamamaktadir.
As1, canli ateniie kizamik, kabakulak ve kizamikg¢ik
virtisleri ile kii¢iik miktarlarda neomisin ve jelatin
icerir (1). Asilama Oncesi asilanacak bireyler KKK
agisinin onceki dozundan sonra veya asi kompo-
nentlerine karsi (neomisin, jelatin) ciddi alerjik re-
aksiyon gelisimi yoniinden sorgulanmalidir. Ciddi
alerjik Oykiisii olanlar agilanmamalidir. Gebe veya
kisa stirede gebelik planlayan kadinlar asilanma-
mali, teorik konjenital rubella sendromu riskinden
dolay1 asidan sonra 28 giin gebe kalinmamasi soy-
lenmelidir. Ciddi immiin yetmezIligi olan bireylere
de as1 uygulanmamalidir (1).

Ates, dokiintii, lenfadenopati, eklem sikayetleri, asi-
11 duyarlilik reaksiyonlari, immiin trombositopeni ve
nobet gelisimi bu asmin istenmeyen yan etkileridir.
Bu reaksiyonlarin genellikle ilk as1 dozundan sonra
ortaya ¢iktig1 gdzlenmistir. As1 uygulanan alanda lo-
kal hassasiyet sik olarak goriilmektedir ( 8).

Bu arastirmada da asilamadan sonra tiim hastalar-
da enjeksiyon yerinde agr1 saptanmustir. Ug kiside
(%2,5) dokiintii goriilmiistir. Ting ve ark. (9)’nin
yaptiklar1 bir aragtirmada KKK asis1 uygulanan 125
cocugun 26’sinda ates ve dokiintli goriilmiistiir. Po-
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limeraz zincir reaksiyonu yontemiyle dort hastada
vahsi tip, 2 hastada as1 iligkili kizamik viriisti sap-
tanmistir. On bes hastada virolojik inceleme yapi-
lamamis bes hastada ise degisik yontemlerle respi-
ratuvar viriis antijeni ve enterovirus bulunmustur.
Jenkin ve ark. (10) ise 17 aylik bir ¢ocuk hastada
asilamadan sonra 12. giinde as1 iliskili kizamik do-
kiintiisii olusan bir olgu sunmuslardir. As1 uygula-
nanlarin yaklasik %5’inde dokiintii ve ates gelisebi-
lecegi bilinmektedir (9, 10). Bu durumun genellikle
kizamik as1 virlisiine bagli olabilecegi diisiiniilse de
vahsi tip kizamik viriisiine ve diger viral hastaliklara
bagh da gelisebilir. Ayirict tani i¢in viral serolojik
testlerin c¢alisilmasi Onerilmektedir (8). Bu arastir-
mada dokiintii gelisen kisilerde ates saptanmamis,
laboratuvar kosullar1 uygun olmadig1 igin serolojik
calismalar yapilamamistir. Asilananlarin takibinde
diger yan etkiler gézlenmemistir.

SONUC

Sonugta; KKK asisindan sonra enjeksiyon yerinde
en sik agri goriiliirken nadiren asiya bagl dokiintii-
niin de olabilecegi unutulmamalidir.

MADDI DESTEK VE CIKAR iLISKiSi

Caligmayr maddi olarak destekleyen kisi/kurulusg
yoktur ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iliskisi yoktur.
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IL-2 propagated T cells of patients with Epstein-Barr virus
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Amag: Epstein-Barr viriis (EBV) ile enfekte hastalarindan
alinmis ve IL-2 ile iretilmis lenfositler ile saglikli

vericilerden alinan lenfositler arasindaki farklarin
arastirllmasi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: EBV ile enfekte hastalardan gelen
kan &rnekleri alindi. Oncelikle EBV hastalar1 PCR ile
belirledi daha sonra lenfositlerin fenotiplendirilmesi akim
sitometrisi ile yapildi.

Bulgular: T lenfositlerin TCRa/b, Granzyme B, CD2,
CD86 ve CD3 eksprese ettikleri fakat CD56, CD25 ve
TRAIL eksprese etmedikleri goriilmiistiir. Ozellikle EBV
PCR pozitif T lenfositlerde CD16 ve CD95-L eksprese
edilmezken, saglikli vericilerden alinan T lenfositlerde
CD16 ve CD 95-L (CD178) ekspresyonunun fazla oldugu,
CD80 ekspresyonunun ise olmadigi goriilmiistiir.

Sonuc: EBV enfeksiyonu sonucu T hiicre reseptorlerinde
farklilasmalar olmaktadir. Bu molekiiler diizeydeki
degisimlerin saptanmasi, ileriye doniikk arastirma ve
tedavi gelistirmeleri i¢in faydali olabilir.

Anahtar Kelimeler: Epstein-Barr viris (EBV), CD
markir, T hiicre

ABSTRACT

Aim: We asked whether IL-2 propagated lymphocytes
from patients with Epstein-Barr virus (EBV) disease are
different from IL-2 propagated cells of healthy donors and
our study comes through helping about vaccine produce
that use for cell therapy.

Material and Method: We took blood samples from
patients in policlinic or clinic. First we determined patient
with EBV disease by PCR and then we phenotyped of
lymphocytes by Flow cytometry.

Results : All T lymphocytes expressed TCRa/b, Granzyme
B, CD2, CD86 and CD3 but were not expressed CD56,
CD25 and TRAIL. Especially T lymphocytes that EBV
PCR positive were not expressed CD16 and CD95-L.
On the other hand T lymphocytes from healthy donors
expressed CD16 and CD 95-L but not expressed CD80.

Conclusion: As a result of infections such as EBV, CMV,
there are differences in T cell receptors.

Keywords: Epstein-Barr virus (EBV), CD marker, T cell

Sorumlu Yazar: Safak Ceren Ucak, Istanbul Sisli Meslek Yiiksek Okulu, Istanbul, Tiirkiye

E-posta: safakceren.ucak@sisli.edu.tr
Gelis Tarihi: 08.01.2019 Kabul tarihi: 22.03.2019

Makale ID: 510413

Cite this article as: Ugak SC, Torun M. Epstein-Barr viriis enfeksiyonu olan hastalardan alinan, IL-2 ile iiretilen T hiicrelerinin
kontrollerle karsilagtirilmasi. Anadolu Giincel Tip Derg 2019; 1(2): 26-32.

26


https://orcid.org/0000-0002-8992-0967
https://orcid.org/0000-0002-1945-9191
mailto:safakceren.ucak@sisli.edu.tr

>

0, \
K\ \>

[2019 198
rpeyy W™

Ay,

)

Q
‘%

WY
S

N
S

EBV enfeksiyonu olan hastalarda T hiicreleri

GiRiS

Epstein-Barr viriis (EBV), Burkitt tarafindan 1958
yilinda tanimlanmistir. EBV, Herpesviridae ailesinin
alt familyasina ait olan lenfokriptoviriistiir. Yiiksek
dozda immiin sistemi baskilayici terapi ya da fonk-
syonal eksiklik, oksidatif stres ya da transplant, EBV
gibi viriislerin aktivasyonunu saglayabilir. Akut en-
feksiyon ile enfeksiyoz mononiikleoz, aktivasyonu
ile lenfoprolitif hastaliklara (posttransplant lenfop-
roliferatif hastalik gibi) ve hemofagositik lenfohisti-
yozise sebep olabilir (1).

T lenfositler omurgali immun sisteminde bulunan
beyaz kan hiicreleridir. Lenfositler, viicut savunma-
sinda 6nemli ve tamamlayici rol oynarlar (2). T len-
fositler, hiicresel immiin sistemin ana hiicreleridir.
Bu hiicreler, fetusta karaciger, dalak gibi organlarda
bulunan pluripotent hematopoetik ana hiicrelerden
olusmaktadir. Embriyonik hayatta ana hiicrelerden
kaynaklanan biiylik lenfoblastik hiicreler, timusa
dogru hareket ederler. Timusta matiirasyona ugrayan
lenfositler, periferik kana ve lenfoid sisteme katilir-
lar (3). Bu calismada EBYV ile enfekte hastalarindan
almmig ve IL-2 ile {iretilmis lenfositler ile saglikli
vericilerden alinan lenfositler arasindaki farklarin
arastirilmasi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Gere¢

Kullanilan materyal Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Monoklonal antijenler

CD Antijenler | Florokrom Kaynak Klon

1.CD16 FITC Caltag 3G8
Laboratories

2.CD 80 FITC Immunotech 2331 (FUN-

1)

3.CD95-L FITC Anhlcre Alf-2.1a

(CD178)

4.CD 56 PE Becton NCAM 16.2
Dickinson

5.CD2 PE Beckman 39C1.5
Coulter

6. TRAIL PE eBiosicience RIK-2

7. TCRo/B FITC BD Biosciences | WT31

8.Gyanzyme B | PE/FITC PeliCluster/ CLB-GB11/
Alexis B18.1.

9.CD86 FITC BD Biosciences | 92014

10.CD3 FITC Dako UCHT1

11.CD25 FITC/PE Becton 2A3
Dickinson

Sitokin antijenler

Antijen Florokrom | Kaynak

1.1L-2 FITC Caltag Laboratories

Yas Cinsiyet

100

50 “H
[ |

(]
Yas
Kadin #8287 W kadin #9078 M kadin #6428
M Erkek #9077 m Erkek #9076 m Erkek #8926

Sekil 1. Yas-cinsiyet tablosu

Kan ornekleri

Kan &rnekleri Almanya Ulm Universitesi’nde iz-
lenen hastalardan alindi. Hasta kanlar1 numaralan-
dirilarak calismaya alinmistir. Ornekler igin kurum
onay1 alinmustir.

Saglikl vericiler; #8287, #9078, #9077 EBV hasta-
lar1; #9076, #8926, #6428 olarak kodlandi. Yas ve
cinsiyete gore; #8287 kadimn, 52; #9078 kadn, 40;
#9077 erkek, 25; #9076 erkek, 61; #8926 erkek, 63;
#6428 kadin, 74 olarak belirlendi (Sekil 1).

Yontem

1. T hiicre kiiltiiriinde tiretim

Insan periferal kan mononiiklear hiicreleri Ficoll-
density gradient ile elde edilir ve santrifuj edilir.
Hiicreler RPMI 1640 medium i¢inde kiiltiir edilir ve
10% FCS ile 103 IU/ml of rhIL-2 ilave edilir. 7 giin
kiiltiirde birakalir.

2.1. Akim Sitometrisi (FACS)

Akim sitometrisi ya da FACS hiicreleri biiytiklik-
lerine, yilizey Ozelliklerine ve yapisal bilesenlerine
gore tanimlar. Hiicreler antikor kullanilarak isaret-
lenir ve bunlar hiicresel yapilara baglanirlar. Bu an-
tikor her iki florasanla da boyanmistir. Bununla be-
raber hiicreler 61ii hiicrelerle de isaretlenebilir. Akim
sitometrisinde hiicreler tabakadan gegerler ve lazer
tarafindan tesbit edilir. Is18in kirilimi sonucu hiic-
reler biliylikliikligi, floresan1 ve graniiletisine gore
belirlenir.

Sekil 2. Aktif olmayan Lenfositler ve IL-2 ile in vitro kilttr
edilmis aktif lenfositler (d+42)
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Tablo 2. T lenfosit

FITC PE

Mause 192G2a Mause IgG1
CD16 CD56

CD80 CD2

CD86 CD25
Perforin Granzyme B
CD95-L TRAIL
TCRo/B CcD3

2.1. Hiicre Yiizey Antijenlerinin Akim Sitometrisi
ile Belirlenmesi

Hiicreler PBS ile yikanir ve 850 rpm de 5 dk. santri-
fuj edilir. Supernatant alindiktan sonra 20 pl normal
rabbit serum (NRS) eklenir. Her tlipe 20 pl hiicre siis-
pansiyonu ve 5 pl florokrom konjugat reagent eklenir
(Tablo 2). Hiicreler buzda ve karanlik ortamda 30 dk.
inkiibe edilir.Hiicreler iki defa Perm Wash Buffer ya
da FACS buffer ile yikanir ve 50 pl hiicrefix ile fikse
edilir ve 4 °C de saklanir.

2.2, Sitoplazmik Antijenlerin Akim Sitometrisi ile
Belirlenmesi

Hiicreler PBS (Gibco) ile yikanir ve 850 rpm de 5
dk. santrifyj edilir. Supernatant alindiktan sonra 150
ul Citofix eklenir ve 20 dk. buz tizerinde inkiibasyo-

Kontrol (EBV PCR -)

0 10 20 30 40 50 60 70 80 00

(0 1 IUZ 3
Mouse [gG1FITC

CD80- 9078 IL-2 hiicre line (d+7)
(d+7) EBV PCR -

a0

Counts

o
TR T T AT
Mhouze [gG1 FITC

CD86+ (diisiik) 9078 IL-2 hiicre line (d+7)

(d+7) EBV PCR -

na birakilir. inkiibasyondan sonra 2 defa 10 ul Perm
Wash Buffer ile yikanir ve 850 rpm de 5 dk. santrifuj
edilir. Supernatant alindiktan sonra 20 pl normal rab-
bit serum (NRS) eklenir. Her tiipe 20 ul hiicre siis-
pansiyonu ve 5 pl florokrom konjugat reagent eklenir
(Tablo 1). Hiicreler buzda ve karanlik ortamda 30 dk.
inkiibe edilir. Hiicreler iki defa Perm Wash Buffer ya
da FACS buffer ile yikanir ve 50 ul hiicrefix ile fikse
edilir ve 4 °C de saklanir.

2.3. Etik Durum

Kurum izni alinmistr.

BULGULAR

Oncelikle EBV hastalar1 PCR ile belirlendi, daha
sonra lenfositlerin fenotiplendirilmesi akim sito-
metrisi ile yapildi. EBV PCR pozitif T lenfositlerde
CD16 ve CD95-L eksprese edilmezken (Sekil 1),
diger yandan saglikli vericilerden alinan T lenfosit-
lerde CD16 ve CD 95-L (CD178) ekspresyonunun
fazla oldugu, CD80 ekspresyonunun ise olmadigi
goriilmistiir (Sekil 3).

EBV PCR - hiicre kiiltiirlerinde CD25, CD56 ve
TRAIL ekspresyonu yoktur, EBV PCR + lerde ise
CD16 ve CD95L ekspresyonu yoktur. Diger yandan
sagliklt donorlardan alinan T lenfositler CD16 ve
CD95L eksprese ederken CD80 eksprese etmezler.

EBYV hastas1 (EBV PCR +)

Counts
0 10 20 30 40 S0 60 70 80 @0

Mouse g1 FITC

CD80+ 6428 IL-2 hiicre line
EBV PCR +

7

Counts
0 10 20 30 40 50 60 7O &0 90
Sabiteiss st beeedinee Ll

]
i 1

0 0!

10 10 10? u
hause lg@1 FITG

10

CD86+ 6428 IL-2 hiicre line
EBV PCR +

sekil 3. Isaretlenmis T hiicresinin flow sitometrik analizi. Bu semada IL-2 de Uretilmis T hiicrelerinin saglhkh donorlarla

karsilastirilmasi yapilmistir.
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EBV enfeksiyonu olan hastalarda T hiicreleri

/4,,%%“@\\
Kontrol (EBV PCR -) EBV hastasi (EBV PCR +)
I O O EEE
hhouse lgGza PE Mause lgGla FE
TRAIL- 8287 IL-2 hiicre line (d+7) TRAIL- 9076 IL-2 hiicre line
(d+7) EBV PCR - EBV PCR +
T R
Dmu 101 mz 10'3 104 DIUU 1V‘#I\JLJSE\Q(ZEWFITC 3 104
Mouze g3t FITC
TCR o/B + 8287 IL-2 hiicre line (d+7) TCR o/B + 8926 IL-2
hiicre line (d+7) EBVPCR- EBVPCR+
IMouse\IgUéWF\TC i 104 ' ' Mﬂuse\lgﬁ‘F\TC '
CD80- 9078 IL-2 hiicre line (d+7) CD80+ 6428 IL-2 hiicre line
(d+7) EBV PCR - EBV PCR +
[=] g
o 2]
: |
5 ::—m|
= ;;nu w w1t
1|:|I:I 101 1|:|2 103 1|:|q Mouse I9G1FITC
Mauze lgG1 FITC
CD86+ (diistik) 9078 IL-2 hiicre line (d+7) CD86+ 6428 IL-2 hiicre line
(d+7) EBV PCR - EBV PCR +
100 1Ull\ouse1lgf§2aPé03 104 ? M:use‘IgGZaPE ’
TRAIL- 8287 IL-2 hucre line (d+7) TRAIL- 9076 IL-2 hiicre line
(d+7) EBV PCR - EBV PCR +
Sekil 3. (devami)

29



Anadolu Giincel Tip Derg EBV enfeksiyonu olan hastalarda T hiicreleri %

o
ROTITGN

Kontrol (EBV PCR -) EBYV hastas1 (EBV PCR +)
i :
100 mrl'ouse 1Ign(231 F\Tf1.‘03 104 o Mwse}gué‘lF\TC b i
TCR o/ + 8287 IL-2 hiicre line (d+7) TCR o/ + 8926 IL-2
hiicre line (d+7) EBVPCR- EBVPCR+
gg M1 v gzi l—w_|
I T T IO e
house lgG2a FE
CD2+ 9078 IL-2 hiicre line (d+7) CD2+ 6428 IL-2 hiicre line
(d+7) EBV PCR - EBV PCR +
1’ ol Wu:;[;égﬂm 2 10 Mouse \‘QOGWF\TC
CD 95-L + 8287 IL-2 hiicre line (d+7) CD 95-L - 8926 IL-2 hiicre line
(d+7) EBV PCR - EBV PCR +
G
i 10 10? 10° 10 ;_0 “%"’"{; ;
CD56- 8287 IL-2 hiicre line (d+7) CD56- 9076 IL-2 hiicre line
(d+7) EBV PCR - EBV PCR +
Sekil 3. (devami)
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EBV enfeksiyonu olan hastalarda T hiicreleri

TARTISMA

Caligmamizin ana bulgusu, T lenfositlerin TCRa/b,
Granzyme B, CD2, CD86 ve CD3 eksprese ettikleri
fakat CD56, CD25 ve TRAIL eksprese etmedikleri
goriilmiistiir. Ozellikle EBV PCR pozitif T lenfosit-
lerde CD16 ve CD95L eksprese edilmezken, saglikl
vericilerden alinan T lenfositlerde CD16 ve CD 95L
(CD178) ekspresyonunun fazla oldugu, CD80 eks-
presyonunun ise olmadig1 goriilmiistiir.

Literatiire bakildiginda EBV ile genetik degisimler
igerisinde CD95 6nemli aragtirma alani bulmustur.
Ozellikle primer EBV enfeksiyonunun erken evrele-
rinde viriise kars1 spesifik CDS sitotoksik T hiicrele-
rinde dramatik oligoklonal artis dikkati cekmektedir
(4,5). T hiicrelerinde iki temel molekiiler mekanizma
dikkati cekmektedir. Bunlar perforin temelli ve Fas
temelli mekanizmalardir (6). CD95 geni (FAS) NF-
kB, STAT-1 ve/veya p53 genlerince kodlanmaktadir.
CD95’in konagin immun yanitinda temel rolii oyna-
dig1 uzun vadede B hiicre iizerinde hiicre dliimiinii
engelleyerek lenforproliferatif hastaliklara neden
oldugu diisiiniilmektedir (7). Yapilan bir ¢caligmada
CDB80 ve CD86 kostimiilatorlerinin EBV tarafindan
indiiklendigi, Fas/FasL yolagiyla EBV nin transfor-
me ettigi lenfoblastoid hiicrelerin apoptozuna neden
oldugu gosterilmistir (8). Bu molekiiler yolaklarin
incelenmesi ileri arastirma ve tedaviler igin yol gos-
terici olabilir.

Calismamizin kisith yanlari bulunmaktadir. Once-
likle 6rneklem sayimiz diisiiktiir. Bu konuda daha
genis kapsamli, biiylik 6rneklemli, invitro ve in vivo
caligmalarin yapilmasimin katkisinin biiyiik olacagi-
n1 diisliniiyoruz.

SONUC

EBV enfeksiyonu sonucu T hiicre reseptorlerinde
farklilagmalar olmaktadir. Bu molekiiler diizeydeki
degisimlerin saptanmasi, ileriye doniik arastirma ve
tedavi gelistirmeleri i¢in faydali olabilir.

MADDI DESTEK VE CIKAR iLISKiSi
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Bal: kisa bir tibbi bakis ve kronik yara bakimi

Medicinal honey: a short view and chronic wound care

Ali Korhan Sig

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

oz

Ar1 ve art iriinlerinin tibbi kullanimi tibbin ilk giinlerinden
beri merak konusu olmus bir 6znedir. Bal, polen, ar1 siitii
(royal jelly), propolis, art zehri ve bal mumunun hepsi
ayr1 ayr1 farkli kimyasal yapilara ve etkinlige sahiptir.
Balin gerek lokal gerekse de sistemik tibbi kullanim
potansiyeli yiiksek olsa da, bugiin Ozellikle plastik
cerrahi ve kronik yara bakiminda bal ve ball1 yara ortiileri
rutin kullanimdadir. Farkli iklim kosullar1 ve farkli
cografyalardan elde edilmis dogal ballar lizerine yapilan
caligmalarda; balin asiditesi, hidrojen peroksit igerigi,
osmotik etkisi, besleyici ve antioksidan igerikleri doku
iyilesmesini hizlandirici, antibakteriyel etki gosteren,
bagisiklig1 uyaran ve skar formasyonunu azaltici etkileri
oldugu ortaya konmustur. Ancak; cografya, mevsim, balin
gordiigii islem, depolama ve ari tiirii balin farmakolojik
aktivitesi (balik icerigi, potensi vs) lizerine dogrudan
etkilidir. Ayrica balin kontaminasyon riski de ayrt bir
sorundur. Bu nedenle her balin tibbi kullanima uygunlugu
dillendirilememekte ve ballarin tibbi kullanimdan &nce
6zel islemlerden gegmesi gerekmektedir. Bu makaledeki
amag, tamamlayici ve biitiinleyici tedavilerin bir pargasi
olan “Bal”1n, giincel kullanim alanlarin1 ve tibbi terapotik
potansiyelini ortaya koymaktir. Bu sekilde arastirmaya
muhtag kisimlar goriilebilir hale getirilerek, arastirmacilari
yonlendirmek amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Bal, ar1 iriinleri, yara Ortiileri,
kronik yara bakimi, biyofarmasétikler

ABSTRACT

Utilities of honey-bee and its products have been always
a moot point in medicine. Honey, pollen, royal jelly,
propolis, bee venom and beeswax are all in a different
chemical composition and efficiency. Even though honey
itself has a great potential of both local and systemic
medical usage, nowadays, honey dressings and honey
itselfare involved in routine medical procedures especially
for chronic wound care and plastic surgery. Studies on
natural honeys from various climatic and geographic
conditions revealed that their acidity, hydrogen peroxide
content, osmotic effect, nutritional and antioxidant
contents have antibacterial, immunomodulatory, wound
healing effects and decrease scar formation. However,
climatic and geographic conditions, storage method,
bee species and pre-usage processings strongly affect
on its pharmacological activity (e.g; its potency and
ingredients). In addition, risk of contamination is a major
problem. So, it is hard to state that every honey is suitable
for medical purposes and medicinal honeys must be pre-
processed before its medical usage. The aim of this article
is to state “Medicinal Honey”, as one of complementary
and integrative medicinal methods, how current usage in
medicine is and what its potential as a medical therapeutic
is. In this way, it is aimed to present research gaps on this
subject and to lead researchers.

Keywords: Medicinal honey, honey-bee products, wound
dressing, chronic wound care, biopharmaceuticals
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Yara bakiminda balin yeri

GIRiS

Gecmisten giiniimiize din adamlari, biiyiiciiler ve
antik tip insanlar tarafindan uygulanan “tibbi”
prosediirler; kanita dayali tibbin ortaya ¢ikmasiyla
tartisilir hale gelmis, hatta “sarlatanlik™ olarak sinif-
landirilmislardir. Modern tibbin getirdigi ve kanita
dayali olarak sunulan teshis ve tedavi yontemlerinin
%100 sonu¢ vermemesi (ki bilimsel olarak da miim-
kiin degildir) ve her tedavinin her hastada ayni etkiyi
gostermemesi, insanlar1 kimi zaman bu tiir eylemle-
re itmektedir. Bu yontemlerin yillardan beri denen-
mis olmasi ve etkinliklerinin “6znel olarak da olsa
gbzlenmis olmasi, ayr bir avantaj seklinde oniimii-
ze serilmektedir. Ancak bu yontemlerin suiistimale
aciklig1 da ortadadir. Halk arasinda “merdiven alt1”
olarak tabir edilen bu uygulamalarin “yapilmalt m1”
tartismasini bir kenara birakirsak; profesyonel ol-
mayan eller tarafindan uygulanmasi da ayrica sorun
teskil etmektedir ve tibbin ilk kurali olan “asla zarar
verme’’nin ayaklar altina aliabilecegi de agiktir.

Diinya Saghk Orgiitii (DSO) raporlarina gore; Av-
rupa, Kuzey Amerika ve diger sanayilesmis top-
lumlarda niifusun %50°si en az bir defa tamamla-
yic1 veya alternatif tedavileri denemistir. Bu rakam,
Kanada’da %70, Almanya’da %90’a ulasmaktadir
(1). Tim bunlarmm yaninda bu uygulamalarin, ¢ok
ciddi bir ekonomik sektdr oldugu da unutulmama-
lidir. Sadece Amerika Birlesik Devletleri’nde “do-
gal {irlinlere” insanlarin harcadigi tahmini rakam
2008 yilinda 14,8 milyar dolar1 bulmaktadir. Ayrica,
DSO’niin 2012 yilindaki verilerine gore, bu tiir te-
davileri tercih eden insanlarin %56’sinin iiniversite
diizeyinde egitimi olmayan, %30’unun iiniversite
egitimi olan insanlar oldugunu ortaya koymustur.
Kiiltiirel farkliliklar da bu tiir egilimleri dogrudan et-
kilemektedir. Ornegin Giiney Kore ve Singapur gibi
bolgelerde niifusun %76-86’s1 aktif olarak gelenek-
sel tedavi yontemlerini tercih etmektedir. Diizgilin
bir tibbi bakima ulasimin olmayis1 da (Afrika gibi),
geleneksel tedavilere yonelimin bir diger sebebidir

).

Ulkemizde ve Diinya’da halk arasinda yaygin olan
geleneksel yontemler, 27 Ekim 2014 tarihinde
29158 sayili Resmi Gazete’de T.C. Saglik Bakanligi
tarafindan yayimlanan “Geleneksel ve Tamamlayict
Tip Uygulamalar1 Yonetmeligi” (3) ile tilkemizin
giindemine gelmistir. Yonetmelik ile, Akupunktur,
Apiterapi, Hirudoterapi (Siiliikk Tedavisi) ve
benzeri yoOntemlerin resmi saglik {nitelerinde
uygulanabilme yolu a¢ilmistir. Bugiin ilerleyen bir
sekilde bu tamamlayic1 ve biitiinleyici yontemler
(complementary and integrative) “alternatif tip”
olarak degil, ¢cok disiplinli tibbi yaklasimlarin bir
pargasi olarak kabul edilmektedirler.

Bal, ar1 tirtinleri ve ar1 zehri kullanimi, gliniimiiz mo-
dern tibbinin babasi olarak tanimlanan Hipokrat’in
(MO 460-370) yazilarinda dahi gecen; yiizyillar
boyunca Avrupalilar, Orta Dogulular, Asyalilar ve
daha sonra bulunan bilgilere gére Amerikalilarca da
siklikla uygulanmis tedavilerdir. Arilarin {iriinleri,
ar1 soylarinin devamu i¢in gereklidir. Bal, polen, ar
siitli (royal jelly), propolis, ar1 zehri ve bal mumu
hepsi bu hedef i¢in iiretilmis materyallerdir. Tedavi
olarak; ar1 zehri, bal ve propolis gibi ar1 {irlinlerinin
kullanimi1 halen tiim diinyada yaygindir. Modern tip,
bilimsel klinik arastirmalarla bu tedavilerin etkinlik-
lerini gostermeye baglamistir ve hatta bu yontemle-
rin bir kismu su anki klinik kullanimda yerlerini al-
mustir (4). Bal ise bunlar igerisinde en ¢ok ¢alismaya
konu olanidir. Calismalarda arastirmacilar temelde
iki gruba ayrilmaktadirlar: bali bir biitiin olarak ¢a-
lisanlar ve balin igeriklerini tek ve izole olarak ca-
lisanlar. Bu iki yaklagim birbirine zit gibi goziikse
de aslinda ikisi birbirini tamamlayan yaklagimlardir.
Balin tek tek icerikleri de, bir biitlin olarak kendisi
de tedavi potansiyeli tasimaktadir. Bu makalede de
balin simdiye kadar yapilan ¢aligmalarda tespit edi-
len etkilerine tibbi bir bakis yapilmaya ¢alisilmis ve
caligmalardaki agik kalan noktalar ile soru isaretleri
vurgulanmak istenmistir.

BAL VE YARA BAKIMI ILiISKiSINE BAKIS

Kronik ve enfekte yara bakimi ¢ok disiplinli bir yak-
lasim gerektirmektedir. Bu tamamlayici ve biitiin-
leyici yontemler, halk sagligi ve saglik ekonomisi
acisindan ¢ok biiyiik avantajlar ortaya koymaktadir.
Modern tip, son yillardaki arastirmalar sonucu tama-
men dogal bir iiriin olan “Bal”1 gegerli bir yontem
olarak eklemistir. Ar1 {iriinii olarak yiizyillardir gida
tiriinli olan balin tibbi iiriin olarak kullanim1 aslinda
cok eskiye dayanmakta; Eski Misir ve Yunan kayit-
larinda tibbi bal kullanimina rastlanmaktadir. Ancak
son donemlerde, farkli iklim kosullar1 ve farkli cog-
rafyalardan elde edilmis dogal ballar {izerine yapilan
kontrollii klinik ¢alismalarda, balin asiditesi, hidro-
jen peroksit icerigi, ozmotik etkisi, besleyici ve anti-
oksidan igerikleri ve henliz arastirma safhasinda olan
tanimlanmamis diger icerikleri ile doku iyilegsmesini
hizlandirici, epitelizasyonu arttirici, antibakteriyel
etki gosteren, bagisikligi uyaran ve skar formasyo-
nunu azaltici etkileri oldugu ortaya konmustur (5).
Tavsanlar {izerinde yapilan ¢aligmalarda, topikal
bal uygulanmasinin daha az 6demli, daha az 16ko-
sit infiltrasyonu olan, daha az nekrozlu ve daha iyi
kontraksiyon saglanan yara olusumlari gozlenmistir
(6). Yaranin enfekte olmasinin yara iyilesmesindeki
olumsuz etkileri gbz Oniine alindiginda ve ilaca di-
rengli mikroorganizma sorununu da bu duruma ek-
ledigimizde, lokal olarak uygulanan yara bakiminin
bu iki durumu da elimine etmesi gerekliliginin 6ne-
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mi anlagilmaktadir. Yapilan calismalar, topikal bal
uygulamasi (TBU) ile, yukarida bahsedilen etkilerin
yaninda, antibakteriyel etkiyi de saptamislar, bunu
da avantajlar igerisine eklemislerdir. TBU, yaniklar,
basi yaralari, diyabet iilserleri, yiizeyel iilserler, Fo-
urnier gangreni ile kronik ve enfekte birgok yarada
denenmis ve basarili sonuglar alinmistir (4,5).

BALIN ETKi MEKANIZMALARI
Balin etki mekanizmalarindan bahsedecek olursak;

L. Hidrojen Peroksit (H,0,): Hidrojen peroksit
Ozellikle notrofiller tarafindan salinin bir sitotoksik
iriindiir. Serbest radikallerin olusumuna Onciiliikk
ederek, antimikrobiyal etkinin yapitasini olusturur.
Ayrica inflamasyon bolgesine gelen makrofajlari
vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) sal-
gilamaya iter ve bu sekilde neoanjiogenezi uyarir.
Caligmalar, farkli diliisyonlarda uygulanan balin,
icerisindeki bir enzim olan glukoz oksidaz aracilig
ile yogun H,O, Urettigi gostermistir. Uretilen H,0,
miktar1 bal konsantrasyonunun azaltilmasiyla art-
maktadir yani ters orantilidir. Balin yaraya uygula-
nirken diliie edilerek muamele edildigi diisiiniiliirse,
saf baldan daha fazla oranda H,O, elde edilecektir.
Caligmalar, antibakteriyel etki ile H,O, konsantras-
yonun korele oldugunu da ortaya koymustur. Ancak;
balin antibakteriyel etkisinde H,O,’in yeri olsa da,
balin bundan bagimsiz olarak da bu etkiyi gosterdigi
tespit edilmistir. Bu etkinin ¢ok sayida mekanizma-
nin birlikte ‘etkisiyle saglandigi disiiniilmektedir.
Bal, birgok antioksidan molekiil de igermekte ve bu
sekilde H,O, “in oksidatif etkilerini de dengelemek-
tedir. Bal kaynakli H,O, konsantrasyonunun diisiik
olmasi nedeniyle doku hasaria neden olan etkisi de
asgaridir. H O,, ayrica, fibroblast proliferasyonunu
ve daha Once de bahsettigimiz VEGF salinimini da
provoke etmektedir (4,5,7-11).

II. Metilglioksal (MGQ): Balin, nonperoksit anti-
bakteriyel niteligini olusturur. Caligsmalarda, 6zellik-
le manuka bal1 igerisinde tespit edilen bu maddenin
konsantrasyonu ile antibakteriyel etkinlik arasinda
korelasyon bulunmustur (7,8,11).

11l. Bee Defensin-1: Daha onceleri ar siitli ve ari
hemolenfi icerisinde tespit edilmis olan bu madde,
son donemde bal igerisinde de belirlenmistir. Aras-
tirmacilar her bal icerisinde olmadigini, ancak bazi
ballarda (Orn, Revamil® Wound Care Products with
Honey, Hollanda) tespit edildigini belirtmektedirler.
Gram pozitif bakterilere kars1 potent antibakteriyel
etkisi vardir (4,7,11).

IV. Osmolarite: Bal, yogun bir higroskopik (su tu-
tucu) ve hiperosmolar nitelige sahiptir. Balin, dehid-
rate edilmis fruktoz ve glukoz jellerin uygulamasina
gore 2 kat daha fazla osmotik 6zellik gosterdigi be-
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lirlenmistir. Yiiksek osmolaritenin yara enfeksiyonu
ile savagsmadaki etkisi daha once de bilindiginden,
balin antibakteriyel etkisinin bu osmotik etkiye bag-
I1 olabilecegi ¢aligsmalara konu olmustur ve olumlu
sonuglar alinmistir. Yiikksek osmolarite, ayrica, doku
ddemini azaltmada da 6nemli bir etkendir. Ote yan-
dan, bu hiperosmolar ortam, hiicreler i¢in besleyici
nitelik tasimakta ve doku iyilesmesini de hizlandir-
maktadir (7-11).

V. Antioksidan Etki: H,0, lizerinden Uretilen serbest
radikallerin doku hasarina aracilik edebilecegini
ancak balin, antioksidan molekiiller ile bunun 6niine
gectigini daha once belirtmistik. Bal, oksijen radikali
sentezinde gerekli olan serbest demiri (sFe) inaktive
ederek sentez basamaklarini bozar ve antioksidan
etki gosterir (4,7,9,10).

VI. Asidite: Bal igerindeki glukronik asit, ortami
asidik hale sokmakta (pH 3.2-5.5) ve bdylece bak-
teri iiremesi i¢in uygun olmayan bir ortam olustur-
maktadir. Asidik ortam, ayrica, proteaz aktiviteleri-
ni de engelleyerek, biiyiime faktorlerinin ortamdan
uzaklagmasini ve iyilesme i¢in gerekli protein fiber-
lerinin yikimini engeller. Caligmalar, bal ile pH’dan
her %1°lik azalisin, yara yiizeyinde %1 azalmaya
tekabill ettigini gostermistir. Diisiik pH’I1 ortamla-
ra direng gosterebilen birgok bakteri oldugu diisii-
niiliirse, bu mekanizmanin tek basina bir etki degil,
bir¢ok mekanizmaya yardim eden bir etki oldugu
not disiilmelidir (5-8).

VII. Nitrik Oksit (NO): NO, hem yara iyilesmesin-
de hem de patojenle miicadelede (direk veya immiin
aracili) ¢ok etkili bir molekiildiir. Calismalarda, bal
igerisinde NO aracili son iiriinlere rastlanmis, intra-
vendz bal uygulamasi ile plasma ve idrar NO son
tiriinlerinde artis oldugu gozlenmistir. Mekanizma-
lar tam olarak ¢oziilememis olsa da, muhtemel bir
mekanizma ile kars1 karsiya olundugu da ortadadir
5,7).

VIII. Yara Bakimi Uzerine Etkiler: Kontraksiyon
miyofibroblastlarca yapilan ve yara iyilesmesindeki
kilit noktalardan biri olan asamadir. Genellikle ya-
ralanmadan bir hafta sonra, fibroblastlarin miyofib-
roblastlara doniismesiyle baslar. Haftalarca siirebi-
lir ve tamamen epitelizasyon gerceklestikten sonra
bile siirebilir. Kontraksiyon ile, biiyiik bir yara, %
40 ile 80 oranlarinda kiigiilebilir. Asir1 kontraksiyon
ise yara iyilesmesinin diizensiz olmastyla sonuglanir
hatta kontraktiir olusabilir. Buradan da anlagilacagi
tizere diizglin bir kontraksiyon yara iyilesmesi icin
kritiktir. Bal lizerine yapilan hayvan caligsmalarinda,
bal uygulanan yaralar ve kontrol gruplari arasinda
yara kontraksiyonu agisindan fark tespit edilmistir.
Bal uygulanan yaralarda daha iyi kontraksiyon olus-
tugu ve yara iyilesmesi sonrasi kontraksiyon aracili
deformite gozlenmedigi tespit edilmistir (5,6,10).
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Yara iyilesmesinde sitokin saliniminin dnemi asi-
kardir. Yapilan ¢alismalarda, bal uygulanan yaralar-
da, kontrol gruplarina gore daha fazla proinflama-
tuvar sitokin salimimi (Timor nekroz faktdr — alfa
(TNF-a), interlokin—1 beta (IL-1p), interlokin—6
(IL-6)) uyardigimi gdstermistir. Ayrica, hiicre kiiltii-
riinde yapilan ¢aligmalar, B ve T lenfositlerin de bal
ile uyarildigin1 gdstermistir (4,5).

Bal uygulanan hastalarda prostaglandin sentezi-
nin de azaldig1 ve balin bu etkisinin zamanla artti-
&1 gosterilmistir. Prostaglandinlerin T ve B lenfosit
etkinligini baskiladigi, antikor iiretimini azalttigi
ve immiin cevabi inhibe ettigi bilindiginden, balin
prostaglandin etkisini engelleyen etkisi ile immiin
cevabi tetiklemesi de ihtimal dahilindedir. Prostag-
landin inhibisyonunun hem siklooksijenaz-1 hem de
siklooksijenaz-2 iizerinden oldugu diisiiniilmektedir.
Prostaglandinlerin agr1 mediatorleri oldugu diisiinii-
lirse, bal uygulamasinin, hasta konforu agisindan
bir diger 6nemi daha anlasilacaktir (5,10).

Ote yandan, heniiz daha mekanizmasi ortaya
konulamamis olsa da, bal uygulanan hastalarda
antikor iiretiminin de uyanildigi gdosterilmistir.
Prostaglandin  iiretiminin  baskilanmasi ve B
lenfositlerin uyarilmast muhtemel bir mekanizmadir.
Prostaglandin sentezinin baskilanmasi ile, ayrica,
antijen sunumu da tetiklenmektedir. Bu sekilde
humoral ve hiicresel immiinitenin uyarilmasit da
muhtemel bir mekanizmadir (4,5,7).

Tiim bunlara ek olarak, daha 6nce de bahsettigimiz
NO aracilt mekanizmalar da etkili olabilir. NO ¢ok
6nemli bir immiin mediator oldugundan, yara yerin-
de ve serumdaki degisimleri immiin aracili bir¢ok
mekanizmaya eslik edebilir (5,7). Balin, yara yerin-
deki veya sistemik olarak bagisiklik sistemi iizerin-
deki etkileri heniiz tam olarak aydinlatilamamistir
ancak yukaridaki bahsedilenler, yara iyilesmesi ve
enfekte yaranin lizerindeki etkilerine 151k tutabilecek
veriler igermektedir.

Tiim bu etkileri inceledigimizde yara iyilesmesinin
her asamasinda balin etkileri agik¢a goriilmektedir.
Bunlara ek olarak, debris ve nekrotik dokunun yok
edilmesi, biyofilm olusumunun engellenmesi ve fib-
roblast gibi yara iyilesmesinde gorev alan hiicrelere
nutrisyonel etki gdstermesi gibi mekanizmalar mev-
cuttur (5,8).

flging olan, islenmemis balin yaklastk %26
oranlarinda Clostridium botilinum sporu igerme-
sidir. Ozellikle 1 yasm altindaki gocuklarda ciddi
sorunlara yol agabilen bu durum balin yaraya uy-
gulanmasii da sorgulanir hale getirmektedir. De-
rin yaralarda sporlarin aktive olabilecegi anaerop
ortamin bulunabilecegi de diisiiniildiigiinde bu riski
ortadan kaldirmak i¢in bali, 120 °C’de 10 dk 1s1t-
mak gerekmektedir. Ancak bu islem, balin etkinligi

iizerinde olumsuz etki yapmaktadir ve bu nedenle
bali gama radyasyonuna maruz birakmanin iyi bir
yontem olabilecegi (etkinlik veya enzimatik reak-
siyonlara zarar vermemektedir) tartisilmistir. Ote
yandan; bal uygulamasi sonrasinda botulizm bil-
dirimi yapilan vaka yoktur. Dolayisiyla bdyle bir
isleme gercekten gerek var mi1 tartisma konusudur
(8,12). Ote yandan, isleme tabii tutulan ballarin
kontaminasyon riski s6z konusudur. Olaitan ve ark.
(13), saf balin iizerinde sporlu bakteriler diginda
mikroorganizmalarin canli kalamayacaginin ancak
islemden gegcirilen ballarda mantar ve bakterilerin
bulunabileceginin altin1 ¢izmislerdir. Ancak balin
islemden geg¢mesi de toksik etkisinin yok olmast igin
bir gerekliliktir. Bu nedenle arastirmacilar, sterilite
kontroliinii dnermektedirler. Tiirkiye nin Karadeniz
Bolgesinde (6zellikle Dogu Karadeniz) elde edilen
“deli bal”, Rhododendron bitkisinin (Ormangiilii)
nektarindan gelen “Grayanotoksin” icerdiginden
kardiak sorunlar (bradikardi, hipotansiyon, solunum
depresyonu gibi) olusturma etkisi vardir. Bu toksin,
voltaj bagimli sodyum kanallarin1 aktive ve agik
pozisyonda kitlemekte, hiicre hiperpolarizasyonuna
neden olmaktadir. Deli bal zehirlenmesi vakalari,
hastaligin tanimlanmasindan sonra azalmistir (14).
Ballarin direk tiiketimi genelde yan etkiler olustu-
rur, bu nedenle igleme tabi tutmak gerekmektedir.
Yapilan islemler toksinleri diliie etmekte ve etkisiz
kilmaktadir. T1ibbi anlamda en ¢ok ¢alisilan Manuka
baldir (Leptospermum agacindan) ve Avusturalya —
Yeni Zelanda bolgesinde iiretilmektedir (8).

Diinyanin her yerinde, farkli cografyalarda, farkl
iklimlerde, farkli ekosistemler i¢inde, farkli tiirdeki
arilarca bal iiretilmektedir. Tiim bu ballarin etkin-
likleri agisindan inceleyen arastirmacilar; kimi bal
tirlerinin digerlerine gore daha fazla etkinligi oldu-
gunu gostermislerdir. Balin farmakolojik aktivitesi,
potensi ve igerigi; cografya, mevsim, balin goérdiigii
islem, depolama ve ar tiiriine gore degismektedir
(7.8). Ornegin; Al-Waili ve ark. (7), bes farkli tip-
teki (Talah, Dhahian, Sumra-1, Sumra-2, Sidr) balin
kimyasal komponentlerini ve antibakteriyel etkin-
liklerini farkli diliisyonlarda ¢alismislar; koyu bal-
lar olan Sumra 1 ve 2 ballarinin en yiiksek diizeyde
flavanoid ve fenolik bilesiklere sahip oldugunu be-
lirlemigler ancak 6te yandan ayni ballarin hidrojen
peroksit olarak da en zayif olduklarini tespit etmis-
lerdir. Her ne kadar istatistiksel anlam bulamasalar
da Talah balinin bakterilere, Dhanian ve Sumra-2
ballarinin mantarlara karsi en etkili ballar olduk-
larin1 bildirmislerdir. Voidarou ve ark.lar1 (9) da 4
ayr1 bitkinin balin1 ¢alismiglar (Coniferous, Citrus,
Thyme, Polyfloral) ve antibakteriyel etkinlikler aci-
sindan farkliliklar tespit etmisler; ancak bu etkiler
her bakteri i¢in ayni olmamistir. Genel goriis, ma-
nuka, siiplirgeotu, kavun, kestane ve pamuk gibi bit-
kilerin koyu ballarinin, agik ballara gore daha fazla
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antibakteriyel etkisi oldugu, daha ¢ok immiiun reak-
siyon yarattig1 ve daha fazla NO icerdikleri-iirettir-
dikleri yoniindedir (5,7,8).

SONUC

Yirminci yiizyilda “kanita-dayali” tip olarak anilan
akimla birlikte, bilimsel metotlar ve kiiresel bilgi bi-
rikiminin kullanilmasiyla; meta-analizler ve rastgele
kontrollii deneyler hiz kazanmis; ancak etik sikin-
tilar ve yapilan deneylerde insan ve hayvan haklari
gibi kavramlarla yaganan ¢eligkiler biiyiik tartigma-
lara neden olmustur. Genetik ve molekiiler biyolo-
jide yasanan gelismeler tipta yeni ¢igirlar acarken,
yeni tartisma bagliklarini da ortaya atmistir (15,16).
Ote yandan, bu uygulamalarm “geleneksel olarak”
— gercekten veya tesadiifen — “etkili” oldugu gozler-
den kagmadigindan, modern tip, “bunlar bir tedavi
yontemi olabilir mi?” sorusunu sormaktan kendini
alamamistir. Bitkiler, bocekler, 6zler, zehirler, hay-
vanlar, hipnoz, ses ve miizikler gibi ve daha bir¢cok
yontem, bilim diinyasinca da aragtirma konusu ol-
mus ve bilimsel arastirmalar sonucunda etkileri ve
yan etkileri ispatlananlar ortaya ¢ikmis (tibbi siiliik,
maggot debritman tedavisi vb), gerek bat1 gerekse
de doguda modern tibbin igerisine girmistir (17,18).

Bugiin tip diinyast; ar1 ve ar1 tiriinlerini de tartigmak-
ta ve bilimsel galismalara konu etmektedir. Daha
once de belirttigimiz iizere, bal, 6zellikle kronik yara
bakimi ve yara ortiilerinde klinik tipta yerini almis-
tir. Bal uygulamasi, Amerika Birlesik Devletlerinde,
flag ve Gida Dairesi (FDA) onay1 almis, %100 bal
iceren veya cesitli ylizdelerde bal katkili birgok iiriin
ticari olarak kullanima agilmistir (8). Bunun disinda,
caligmalar, balin daha bir¢ok alanda potansiyelini de
ortaya koymustur. Ancak onlimiizde agilmasi gere-
ken sorun, gerek balin se¢ciminde gerekse de yapilan
caligmalarda standardizasyonun saglanamamis ol-
masidir. Bu husus, hem celigkili verilerin elde edil-
mesine yol agmakta, hem de verilerin gilivenilirligi
konusunda siiphe uyandirmaktadir.

Balin bir biitiin olarak veya balin igeriklerinin tek-
izole olarak calismasi birbirini tamamlayan nitelikte
aragtirmalardir. Bugiin, bal arastirmalarinda yapil-
masi1 gereken sey; ayni ballarin farkl etkinliklerinin
ayr1 ayri ¢aligilmasidir. Tabi her bal i¢in bu ¢aligma-
lar tek tek yapilmali ve o etki i¢in etkinligi yliksek
bulunan balin igeriklerine gore “neden” sorusu so-
rulmahidir. Bu sekilde balin 6zellikle ilag sanayide
faydali sonuclar verebilecegi asikardir.

MADDI DESTEK VE CIKAR iLiSKiSsi

Caligmayr maddi olarak destekleyen kisi/kurulus
yoktur ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iligkisi yoktur.
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Acinetobacter  baumannii  (A.  baumannii)  birgok
antimikrobiyal siifina direng gelistiren, biitiin diinyada,
¢ogunlukla yogun bakim {initelerinde olmak tizere saglik
kurumlarinda hastane kaynakli patojenlerinin onde
gelenlerinden biridir. A. baumannii ¢ogu yogun bakim
unitelerinde olmak {iizere Ozellikle hastanede yatan
hastalarda, pndmoni, tiriner sistem enfeksiyonu, yumusak
doku enfeksiyonu, cerrahi alan enfeksiyonu, kateter
enfeksiyonu ve bakteriyemilere neden olmaktadir. Bu
patojenle gelisen enfeksiyonlar siklikla antimikrobiyal
tedavilere de direnclidir. Cesitli antimikrobiyal siniflarina
direngli 4. baumannii ile gelisen salginlar, ventilator
cihazi ya da saglik bakim g¢alisanlarinin ellerinden ¢apraz
enfeksiyon gibi bilinen kaynaklarin kontaminasyonuyla
gelismektedir. Coklu ilaca direngli 4. baumannii’nin
tanimu literatiirde ve lilkeden iilkeye farklilik gostermekle
birlikte li¢ veya daha fazla antibiyotik grubuna direngli
suslar olarak tanimlanmaktadir. Bu antibiyotik gruplari
karbapenemler, aminoglikozidler ve florokinolonlar
olabilir. Bu derlemede ¢oklu ilaca direngli A. baumannii
izolatlarinda diren¢ mekanizmasi ve tedavi segenekleri
tartisilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Acinetobacter baumannii, ¢oklu
ilaca direng, tedavi, enfeksiyon kontrol 6nlemleri

ABSTRACT

Acinetobacter baumannii (A. baumannii) is one of the
most prominent hospital-borne pathogens encountered
worldwide in health institutions, mostly at intensive care
units, which develops resistance to many antimicrobial
classes. A. baumannii causes pneumonia, urinary tract
infections, soft tissue infections, surgical site infections,
catheter infections and bacteremia mostly in the intensive
care units and inpatients. Infections, which develop with
this pathogen are also often treatment-resistant. Epidemics
arising from 4. baumannii, which is resistant to various
antimicrobial classes unfold through cross-infection of
such ‘reknown’ sources as ventilators or the hands of
health workers. The definition of multidrug-resistant 4.
baumannii differs from that in the literature and country
but still the common definition deals with strains, which
are resistant to three or more groups of antibiotics.
These groups of antibiotics can be carbapenems,
aminoglycosides and fluoroquinolones. In this review,
resistance mechanism and treatment options in multidrug-
resistant A. baumannii isolates will be discussed.

Keywords:  Acinetobacter — baumannii, multidrug-
resistant, treatment, infection control measurment
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Acinetobacter tiirleri dogada yaygin olarak bulunan
aerobik, Gram negatif, hareketsiz, fermantasyon
yapmayan bakterilerdir. Bu tiirler igerisinde Aci-
netobacter baumannii (A. baumannii) saglik baki-
miyla iligkili enfeksiyonlar i¢erisinde 6nemli bir yer
tutmaktadir. Hastanelerde ozellikle yogun bakim
tiniteleri olmak {izere, hastanelerin ¢esitli birimlerin-
de ciddi hastane enfeksiyonlarindan sorumlu énem-
li firsatc1 patojenlerin basinda gelmektedir. Yaygin
olarak travma, mekanik ventilasyon ve girigimsel
islemlere bagl olarak gelisen pnémoni, endokar-
dit, menenjit, deri ve yara enfeksiyonlari, peritonit
ve lriner sistem enfeksiyonlarina neden olmaktadir

(1,2).

Son 10 yilda 4. baumannii suslarinda gittikce yay-
ginlasan ¢oklu ilaca direnci (3 veya daha fazla sayida
farkl antibiyotik grubuna direng goriilmesi) nozoko-
miyal gram negatif patojenler igerisinde kontrol ve
tedavisi en gli¢ olanlardan biri haline gelmistir (3,5).
A. baumannii ile enfekte hastalar siklikla immiin
yetmezliklidirler ya da hastalik durumlari agir olup,
mortalite oranlar1 olduk¢a yliksektir. 4. baumannii
salginlarinin pek ¢ogu hasta yataklari, klimalar, me-
kanik ventilasyon ekipmanlari, hastane personelinin
elleri veya ¢evresel kontaminasyonlara bagl olarak
ortaya cikmaktadir. 4. baumannii enfeksiyonlariin
artmasi enfeksiyon kontrol uygulamalarindaki hata-
lara baglidir. Hastalarin bir kisminin 4. baumannii
ile infekte ya da kolonize oldugu durumlarda; hasta-
lar arasindaki ¢apraz gegisler kolonizasyon ve/veya
salgin olusumunu artimaktadir (6,7).

Bu derlemede, CID-4. baumanni suslarinm mikro-
biyolojisi, tedavisi ve enfeksiyon kontrol énlemleri
tartigilacaktir.

MIiKROBIYOLOJIK OZELLIiKLER

Acinetobacter cinsi Moraxellaceae familyas: icin-
de smiflandirilmakta ve hareketsiz, katalaz pozitif,
oksidaz negatif, Gram negatif kokobasil bakteriler-
den olugmaktadir. Dogada yaygin olarak bulunur
ve kuru g¢evre kosullarinda uzun siire canliligin
koruyabilir. A. baumannii klinik mikrobiyoloji la-
boratuvarlarinda rutin olarak kullanilan koyun kanlt
agar, triptik soy agar ve McConkey besiyerlerinde
kolay iirerler. Koyun kanli agarda 0,5-2 mm ca-
pinda, seffaf veya opak, zeminden kabarik koloni
olustururlar. Ayrica rutin mikrobiyoloji laboratuvar-
larinda kullanilan geleneksel yontemlerle, karbon
kaynaklarinin asimilasyonu temeline dayanan yari
otomatize ve otomatize sistemlerle de tanimlanabil-
mektedir. Epidemiyolojik olarak tiplendirilmesinde;
biyokimyasal ve serolojik 6zelliklerinden, bakteri-
yofajlardan, bakteriyosinlerden, plazmid ve protein
profillerinden yararlanilir. Multilokus enzim elekt-
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roforezi, ‘pulse-field jel elektroforezi’ (PFGE), po-
limeraz zincir reaksiyonu (PZR), rastgele amplifiye
polimorfik DNA analizi (RAPD) gibi yontemler tip-
lendirilmede kullanilan diger yontemlerdir (8-10).
A. baumannii’ye normal florada nadiren (%0,5-1)
rastlanmaktadir. Hastanede yatan hastalarda ise A.
baumannii ile kolonizasyon orani saglikli bireylere
kiyasla ¢ok daha yiiksektir (11).

ViRULANS FAKTORLERi

Genel olarak bakterilerin ylizey 6zellikleri ve {iriin-
leri konak dokularinda hasara neden olup, enfeksi-
yonlarin patogenezinde onemli rol oynamaktadir.
Acinetobacter’ler patojenitesi diisitk bakteriler-
dir. Polisakkarit yapisindaki kapsiilii L-rharnmoz,
D-glukoz, D-glukuronik asit, D-mannoz’dan olus-
maktadir. Polisakkarit kapsiiliin bakterinin yiizeyini
daha hidrofilik yapmasi, fimbrialarin epitel yiize-
yine adezyon yetenegi, doku lipitlerini pargalayan
enzimlerin tretilmesi, hiicre duvarindaki lipit A ve
lipopolisakkaritlerin toksik etkileri bakterinin virii-
lansini arttirmaktadir. Bu yapilarin, serum direnci,
konagm endotoksine karst immun yanit1 ve klinik
semptomlar ile iligkili virulans faktorleri olabilecegi
distiniilmektedir (12).

Acinetobacter baumannii’nin virulans faktorlerini
aragtirmak amaciyla yapilan bir calismada, bakte-
rinin in vitro olarak insan asit sivisinda tiremesini
saglayan gen {irlinleri, AB307-0294 susunda olus-
turduklar1 transpozon mutantlar1 ile arastirilmig
ve kapsiil polimerizasyonu ve olusumu ile iligki-
li iki genin (protein tirozin kinazi kodlayan ptk ve
polisakkarid-dis atim dis membran proteinini kod-
layan EpsA) 6nemi ortaya konmustur. Arastirmaci-
lar K1 kapsul yapisinin énemli bir virulans faktorii
oldugunu vurgulanuslardir (13). [n vivo bir ¢alisma-
da, A. baumannii tarafindan salgilanan dig membran
vezikullerinin, konak hiicre tizerinde sitotoksik akti-
vite gosteren bir protein (outer membrane protein A,
OmpA) i¢erdigi saptanmis ve bu proteininin 6nemli
bir viriilans faktorii oldugu ifade edilmistir (14).

ANTIiBiYOTiK DIRENC MEKANIZMALARI

Acinetobacter baumannii, dogal olarak, indiiklene-
meyen sefalosporinazlar (ACE-1 ya da ACE- 2) ve
diisiik diizeyde ekspresyonu ile aminopenisilinlere,
1 ve 2. kusak sefalosporinlere ve aztreonama karsi
intrensek direng olusturan OXA-51 benzeri okasili-
nazlar {retirler (15-18).

Ertapenem dogal olarak 4. baumannii’ye karsi ak-
tif degildir. Belirgin impermeabilite ve ¢oklu eflitks
sistemlerinin ekspresyonunun birlikteligi, genomu-
nun yogurulabilirligi, tiirlerin, sonunda coklu ilag
direncine yol acacak, ¢ok ¢esitli diren¢ mekaniz-
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malarmm kazanmasia olanak saglar. Cogu zaman,
karboksipenisilinler, lireidopenisilinler ve 3. kusak
sefalosporinlere kars1 kazanilmig direng, AmpC tipi
sefalosporinazlarin asir1 tiretimine dayanmaktadir.
Bununla birlikte, plazmid kaynakli dar spektrumlu
betalaktamazlara ek olarak ¢esitli GSBL’ler de ayni
zamanda A. baumannii tarafindan kazanilmaktadir.
PER ve VEB en sik karsilasilan tipler olup 6zellikle
pandemik klonlarda yer almaktadir (19-22).

Her iki durumda imipenem ve meropenem segile-
cek ilaglar olarak kalmaktadir. Daha endise verici
olan, 1980’lerin sonundan beri karbapenem direngli
klonlarin goriilmesi ve yayilmasidir. Her ne kadar
karbapenem direnci kromozomal kaynakli OXA-51
benzeri enzimin asirt ekspresyonunun sonucu olsa
da bu fenotip biiyiik 6l¢iide plazmid kaynakli OXA-
23 benzeri, IMP, VIM, SIM ve daha yakin zaman-
larda NDM tipi karbapenemazlarin kazanilmasina
baghdir (15,18,23).

Onemli olan, bu tiir karbapenemaz iireten
kokenler Kuzey ve Giiney Avrupa iilkelerinde
giderek artis gostermektedir. Florokinolonlara ve
aminoglikozidlere kazanilmis diren¢  (plazmid
kaynakli AME’ler —6zellikle AAC(3), AAC(6’) ve
APH(3’) —ve 16SrRNA metilazlar) yaygin olarak
GSBL (karbapenemaz oldugu kadar) tireten 4. bau-
mannii kokenlerinde yaygin olarak gozlenmektedir.
Asirt ilag direngli A. baumannii ‘ye bagli yogun ba-
kim ftinitesinde kazanilmis enfeksiyonlarda kolistin
temel terapotik segcenek olarak durmaktadir. Kar-
bapenem direncinin yiiksek yogunlukta oldugu ze-
minde ampirik tedavi rejimin bir pargasi olarak gz
oniinde bulundurulmalidir. Bununla birlikte, kolistin
direngli izolatlar, 6zellikle daha 6nceden bu ilaci al-
mis olan hastalarda olmak tizere simdi biitlin diinya
da artis gostermekte oldugu bildirilmistir (24,25).

Bu fenotip temelde lipid A biyosentezini kodlayan
genlere ISAba 11 sekansinin girmesine sekonder
olarak lipopolisakkarit (LPS) liretiminde kayba bag-
lidir. PmrAB iki komponentli diizenleyici sistemin
artmig ekspresyonu LPS degisiminde bir diger me-
kanizma olup kolistin direnciyle sonuglanir. Ilging-
tir ki lipid A’nin negatif yiikiindeki azalma, kolistine
(pozitif ylik) olan afiniteyi azaltir. Bu da ayn1 zaman-
da konagin, lizozim gibi katyonik antimikrobiyalle-
ri ile ¢apraz direnci indiikleyebilir. Dahasi, kolisitn
alimy, kolistine duyarl 4. baumannii populasyonun-
da direngli fraksiyonun secilmesini saglayabilir. Bu
diren¢ mekanizmasinin goriilme sikliginda heterore-
zistans olarak adlandirilir- konvansiyonel mikrobi-
yolojik metodlarda taranmadaki yetersizliklere bagli
olarak yeterli bildirimi yoktur (12,14,25).

TEDAVi SECENEKLERI

Basta karbapenemler olmak iizere CID-A. bauman-
nii enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilabilecek
baslica antimikrobiyaller; kolistin, tigesiklin, sul-
baktam, minosiklindir (26-28). Karbapenemlere
direncli 4. baumannii enfeksiyonlarinin tedavisinde
tedavi secenekleri kisithidir (11). Son yillarda 6zel-
likle karbapeneme diren¢li ¢oklu ilaca direngli A.
baumanni enfeksiyonlarinin tedavisinde monotera-
pi veya kombine tedavi uygulanabilir. Kombine te-
davilerin istiin olduguna dair yaymlar oldugu gibi,
monoterapiye istin olmadigina dair de yayinlar
mevcuttur (9,13). A. baumannii pek cok mekanizma
ile farkli antibiyotik gruplara direng gelistirebilir.
Polimiksinler polikatyonik polipeptid yapida antibi-
yotikler olup, 60 yildan daha uzun bir siirede kes-
fedilmis, Gram negatif bakterilere kars1 oldukga et-
kindir. Baglica bes polimiksinden (A-E aras1) sadece
polimiksin B ve polimiksin E (kolistin)’nin klinik
kullanimi mevcuttur. Kolistin ¢oklu ilaca direngli 4.
baumannii (CID-A. baumannii) enfeksiyonlarida
komibinasyon tedavilerinin anahtar komponentidir.
Tayvan’da yapilan bir calismada CID-4. baumannii
suslarinda kolistin direnci %10,4, tigesiklin direnci
%45,5, rifampisin direnci %47.8 olarak bildirilmis-
tir (14,29)

Coklu ilaca direngli-A. baumannii enfeksiyonlarinin
tedavisinde kolistin bazli degisik kombinasyonla-
rin in vivo veya in vitro etkili oldugu bildirilmis-
tir. Kombinasyon tedavilerinin baslicalari; kolistin/
rifampisin, kolistin/tigesiklin, kolistin/karbapenem,
kolistin/minosiklin, kolistin/sulbaktam, kolistin/
daptomisin, kolistin/teikoplanin, kolistin/fusidik asit
kombinasyonlaridir (14,29-34). Kolistin duyarli 4.
baumannii kokenlerine baglh gelisen enfeksiyonlar
icin, rifampinle kombinasyonun yarar1 randomize
klinik calismalarda kanitlanamamistir. Sulbaktam,
A. baumannii ‘ye kars1 interensek aktivite gdsteren
bir beta-laktamaz inibitori olup, klinik veriler ki-
sitl olmasina ragmen, tek basma ya da kombinas-
yon seklinde yararl olabilir (35). Klinik deneyim-
ler, aym zamanda, CID olan izolatlara kars1 in vitro
yiiksek derecede aktivasyon gostermesine ragmen
minosiklin ile de siirlidir. Tigesiklin ilk glisisiklin
grubu antibiyotik olup, bakterilerin 30S ribozomuna
etki ederek protein sentezini inhibe eder. Tigesiklin
CID-A. baumannii suslar1 da dahil olmak {izere 4.
baumannii suslarma karsi etkinlik gosterir. Tige-
siklin, amikasin ve kolistin gibi farkli antibiyotik
gruplariyla sinerjistik etkinlik gosterebilir. Bu ne-
denle CID-A. baumannii enfeksiyonlarinin tedavi-
sinde kombinasyon tedavisinde kullanilabilir, ancak
tigesiklinin kullanimiyla ilgili bazi kisitlamalar da
mevcuttur. Tigesiklinli kombinasyon tedavilerinin
tigesiklin icermeyen kombinasyon tedavilerinden
daha az etkin oldugunu bildiren bazi1 ¢aligmalar
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mevceuttur. A. baumannii suslarinda tigesiklin M

IK degeri 2ug/ml iizerinde ise tigesiklin tedavisi
onerilmez. Tigesiklinle iliskili A. baumannii izo-
latlarinda diren¢ gelisiminin AdeABC gibi efliiks
pompalariin asir1 ¢alismasi ile ilgili oldugu bildi-
rilmistir (36,37). Farmakokinetik 6zelliklerden do-
lay1, bagta ventilator iliskili pndmonisi olan hastalar
olmak flizere standart dozajdan daha aktif olabilir.
Buna ragmen, CID-4. baumannii enfeksiyonlari-
nin tedavisinde tigesiklin tedavisi bazi olgularla si-
nirlidir. Kim ve ark. (38) yogun bakim tinitesinde
yatan ve CID-A. baumannii’ye bagh olarak venti-
latorle iligkili pnémoni gelisen hastalarda tigesiklin
veya kolistin kombinasyonunun monoterapiye (tek
basina kolistin veya tigesiklin) gore klinik ve mik-
robiyolojik yanit oranlarinin daha yiiksek oldugunu
bildirmiglerdir. Ayn1 ¢alismada mortalite oraninin
kombinasyon tedavisi alanlarda monoterapi alanlara
oranla daha diisiik oldugu da rapor edilmistir.

Cheng ve ark. (39); CID-A. baumannii bakteriyemi-
si olan olgularda tigesiklin MiK degerinin 2 mg/L
tizerinde oldugunda tigesiklin ve kolistin kombinas-
yonuna bagli mortailtenin kolistin ve karbapenem
kombinasyonundan daha fazla oldugu bildirilmistir.

ENFEKSiYON KONTROL ONLEMLERI

Yogun bakim iiniteleri gibi kritik bakim alanlarinda
A. baumannii’ile ¢evrenin kontaminasyonu, salgin-
larin ortaya ¢ikmasinda ve yayilmasinda énemli bir
risk faktoriidiir. Yogun bakim tinitelerinde etkin de-
zenfeksiyon prosediirlerinin uygulanarak ¢evre kon-
taminasyonunun eradikasyonunun saglanmasinin,
enfeksiyon kontrol stratejisinde anahtar rol oynadigi
ve gelisebilecek salginlar1 dnledigi gosterilmistir A.
baumannii’ kontroliinde baslica enfeksiyon kontrol
onlemleri; el yikama, temas izolasyonu, ¢evresel de-
kontaminasyon, uygun antibiyotik kullanimini iger-
mektedir (40-43).

SONUC

Yogun bakim iinitelerinde CID-A. baumannii en-
feksiyonlar1 hala dnemini korumaktadir ve bu en-
feksiyonlarin hem tedavisi hem de kontrolii oldukga
giictli. Bu nedenle bu enfeksiyonlarin 6nlenmesi
ve tedavisine yonelik yeni yaklagimlara gereksinim
vardir.

MADDI DESTEK VE CIKAR iLISKisSi

Caligmayr maddi olarak destekleyen kisi/kurulusg
yoktur ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iligkisi yoktur.
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Renal hiicreli karsinom eriskin yas grubunda en sik
karsilasilan renal tiimordiir ve %1-32’sinde sarkomatoid
diferansiasyon goriilmektedir. Bu diferansiasyon oldukc¢a
agresif davranigli olup kotii prognoz ile iliskilidir. Bu
caligmada hematiiri yakinmast ile tan1 alan 44 yasindaki
sarkomatoid renal hiicreli karsinom olgusu literatiir
bilgileri 1s181nda ele alinmistir.
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ABSTRACT

Renal cell carcinoma is the most common renal tumor
in the adult age group and 1-32% of show sarcomatoid
differentiation. This differentiation is highly aggressive
and associated with poor prognosis. In this study, a 44-year-
old patient admitted with hematuria, and diagnosed renal
cell carcinoma with sarcomatoid differentiation was
evaluated in the light of the literature.
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GiRiS

Bobrek tiimorleri erigskin yas grubunda goriilen
timorlerin yaklagik olarak %3’lik bir boliimiini
olusturmaktadir. Agirlikli olarak yagamin 5 ile 6. de-
kadlarinda tan1 konulmaktadir ve erkek/kadin orani
3/2°dir (1,2). Renal hiicreli karsinom (RHK) tiim
bobrek kanserlerin %85’ini olusturmaktadir (3). Son
yillarda iiroradyoloji alanindaki teknolojik yenilik-
ler ve bir¢gok merkezde goriintiileme yontemlerinin
yaygin olarak kullanimu ile baglantili olarak her ev-
rede RHK goriilme oraninda belirgin bir artis izlen-
mektedir (4). Bu malign olusumlar olduk¢a mortal
seyirili olup olgularin 1/3’{ tan1 aninda metastatik-
tir. Ote yandan olgularm 1/3’{inde ise tedaviye rag-
men metastaz gelisebilecegi ongoriilmektedir (5).

Bobrek kanserinin etiyolojisinde birgok neden sug-
lanmakla birlikte sigara kullanimi en énemli faktor
olarak gosterilmektedir. Bu kanser tiirlinde tiimor
hiicrelerinin biyolojik davraniglarin1 ve olgularin
prognozunu 6n gormek i¢in bir¢ok klinik antite ta-
nimlanmigtir. Bununla birlikte tiimor hiicresinin ev-
resi, derecesi ve histolojik tiirli en 6nemli prognostik
faktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir (6). Sarkomato-
id RHK farkl1 bir histolojik alt tip olarak tanimlan-
mamaktadir. Sarkomatoid RHK bifazik yapiya sahip
olup hem mezenkimal hemde epitelyal elemanlar
birlikte igermektedir. Sarkomatoid diferansiasyon,
RHK’un her histolojik alt tipinde klinisyenlerin kar-
sisina ¢ikabilmektedir. Bu diferansiasyon olduk¢a
agresif davranisglt olup kot prognoz ile yakindan
iligkilidir (7). Sarkomatoid RHK tanisi konulan has-
talarin en sik bagvuru yakinmasi hematiiri ve yan
agrisidir (8). Bu calismada hematiiri yakinmasi ile
tan1 alan 44 yasindaki sarkomatoid RHK olgusunun
literatiir bilgileri 15181nda tartigilmas1 amaclanmustir.

OoLGU

Kirkdort yasinda kadin hasta yaklasik 8 aydir donem
donem olan hematiiri yakinmasi ile bagvurdugu aile
hekimligi birimi tarafindan klinigimize yonlendiril-
di. Olgunun alinan detayli anamnezinde ¢ocukluk
yillarindan beri aralikli olarak tas diisiirdiigi, sik id-
rar yolu enfeksiyonu gecirdigi, 15 yil glinde 2 paket
sigara tiikketimi oldugu ve yaklasik 5 yil tekstil ala-
ninda ¢alistig: &grenildi. Ozgegmisinde hipertansi-
yon disinda medikal hastalig1 veya gecirilmis cerra-
hi 6ykiisii mevcut degildi. Hipertansiyon tanisinin 4
yil 6nce konuldugu, tan1 anindan itibaren Nifedipin
60 mg/giin aldi1 ve kan basinc1 takiplerinin normal
araliklarda seyrettigi bilgisi edinildi. Fizik muaye-
nesinde; batin sag iist kadranda orta sertlikte ele ge-
len abdominal kitle saptandi. Tiim batin kontrasth
bilgisayarli tomografide ise sag bobrek {ist polden
karaciger subhepatik alana kadar uzanan 12x16 cm
boyutlarinda heterojen yapida kitle ve paraaortik
bolgede ¢ok sayida lenf nodu tutulumu izlendi. Bu
bulgulara ilave olarak karaciger hilusunda 4x5 cm
biliylikliiglinde metastatik lezyon tespit edildi (Re-
sim 1).

Laboratuvar tetkikleri ele almdiginda; serum kre-
atinin: 1,29 mg/dl, ire: 55,14 mg/dl, hemoglobin:
17,16 g/dl, beyaz kiire 15300/mm?® ve eritrosit sedi-
mentasyon hizi 49 mm/saat olarak not edildi. Diger
laboratuvar analizlerinde ve yapilan goriintillemeler-
de ek patolojik bulgu gozlemlenmedi. Hastaya sag
radikal nefrektomi uygulandi. Patolojik degerlendir-
me sonrast histomorfolojik olarak tiimdriin belirgin
sarkomatoid goriiniimde igsi hiicreli mezenkimal bir
komponent, aralarda ¢ogunlukla berrak hiicrelerin
olusturdugu epiteloid adalardan meydana geldigi ve
berrak hiicre adalariin timér i¢inde seyrek olarak

Resim 1. Sag bobrekte saptanan timéral kitle bilgisayarli tomografi gorintusu
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Resim 3. Sarkomatoid farklilasma gosteren tiimoral kitlenin immuinohistokimyasal gértntisu

Tumorun her iki komponentinin immiinohistokimyasal boyanma 6zellikleri
a: Vimentin, b: CD10, c: PAXS8, d: EMA
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gelisigiizel dagilim gosterdigi gozlemlendi. Bununla
birlikte bu adalar disinda kalan sarkomatoid kom-
ponentin ise, pleomorfik sarkom veya fibrosarkomu
animsatan demetler halinde uzanim gdsteren, ple-
omorfik niikleuslu igsi hiicrelerden olustugu sik ve
atipik mitozlar gosterdigi tespit edildi (Resim 2).

igsi hiicreli hiperselliiler alanlar iginde kiigiik, iyi
sinirli, berrak sitoplazmali hiicrelerin olusturdugu
neoplastik adalar izlenmektedir (A: 10x biiyiitme ile
B: 20x biiylitme ile, Boya: Hematoksilen&Eozin)

Dokulara immiinohistokimyasal olarak bakildigin-
da ise sarkomatoid komponentte vimentin, CD10,
CD56, MDM-2, bcl-2, calponin ve fascin ile eks-
presyon izlenmekteyken, epiteloid komponent-
te PAX-8, AMACR, CD117, PANCK ve EMA ile
ekspresyonun oldugu gozlemlendi (Resim 3). Tiim
bunlarin neticesinde olguya sarkomatoid diferan-
siasyon gosteren berrak hiicreli tip RHK tanisi ko-
nuldu. Fuhrman ¢ekirdek derecesi ise 2 olarak de-
gerlendirildi. Timdriin kapsiile ve perirenal yag
dokusuna infiltre oldugu tespit edildi. Postoperatif
4. giin operasyona bagli komplikasyon ile karsila-
silmadan sorunsuz olarak taburculuk islemleri ger-
ceklestirilen hasta onkoloji birimine yonlendirildi.
flgili birim tarafindan hastaya gemsitabin 1000 mg/
m?/glin birinci ve sekizinei giin, 21 giinde bir olmak
lizere sistemik ‘kemoterapi baslandi. Hastanin iig¢
kiir sonras1 ¢ekilen toraks ve abdomen bilgisayarl
tomografisinde hastalik progresyonu olmasi halinde
sunitinib eklenmesi planlandi.

TARTISMA

Kanser; antik c¢aglardan beri insanlik tarihinin
onemli bir saglik sorunu olarak yerini korumaktadir.
Yiizyillar i¢erisinde kanser insidansinda belirgin ar-
tis izlenmektedir. Giiniimiizde kanser olgularin da-
gilimini inceleyen epidemiyolojik ¢aligmalarda top-
lumlarin sosyoekonomik sartlari, kanserin patolojik
yapisi, olgularin genetik soy agaci, yas ve cinsiyet-
lerine gore farklilik gdstermekle birlikte tiim diinya
genelinde ortalama yiiz binde 85 ile 350 arasinda
degisen oranlarda kanser olgusu izlendigi 6ngoriil-
mektedir (9). Urogenital sistemde prostat ve mesane
kanserinden sonra tgiincii siklikta izlenen bobrek
kanserlerinin goriilme siklig1 yine birgok malignite-
de oldugu gibi artis egilimindedir. Yillik insidansi-
nin %2 diizeyinde arti gosterdigi tahmin edilmekte-
dir (10). Avrupa Birligi verilerine gore 2008 yilinda
88.400 bobrek kanseri tanis1 konuldugu ve 39.300
bobrek kanseri ile iligkili 6liim izlendigi rapor edil-
mistir (11). Ulkemizde yapilan epidemiyolojik calis-
malara bakildiginda bébrek kanserinin goriilme sik-
liginin 2004 yilinda yiiz binde 4,1 iken 2009 yilinda
6,3 diizeyine ¢iktig1 goriilmektedir (12).

Renal hiicreli karsinom retroperitoneal alanda ko-
numlanmasi sebebiyle ¢ogunlukla ileri evreye ka-
dar bulgu vermez. Klasik triadi agri, hematiiri ve
palpe edilebilen abdominal kitle olsa da bu ancak
tan1 alan olgularin %6-10 arasinda izlenmektedir.
Ote yandan olgularin yaklasik %20’lik boliimii ise
kitlenin metastatik hastaligina bagl oksiiriik, kemik
agrisi, gastrointestinal sistem yan etkileri ile saglik
kuruluslarina basvurmaktadirlar. Bu semptomatoloji
RHK’nin tiim histolojik alt tipleri igin aynidir (13).

Sarkomatoid RHK ilk kez 1968 yilinda Farraw ve
ark. (14) tarafindan tanimlamistir. Tiim RHK’lar
birlikte degerlendirildiginde sarkomatoid RHK nin
klinik bulgularin ve radyolojik degerlendirmesinin
olduk¢a benzer oldugu goriilmektedir. Sarkoma-
toid RHK radyolojik olarak degerlendirdigimizde
bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans go-
riintiilemede koti siirli, renal parankimden agikga
ayrilmayan ve periferal renal parankim kadar hizli
bir sekilde kontrastlanmayan yumusak doku Kkitle-
si olarak karisimiza ¢ikmaktadir. Ek olarak artmis
peritiimoral vaskiilarite siklig1 izlenmektedir ve he-
terojenite daha yaygindir. Fakat bu bulgularin hig-
biri hastaliga 6zgiin degildir (15,16). Sarkomatoid
RHK’nin ayirici tanisinda histopatolojik bulgular
esas alinmaktadir (8). Isik mikroskopunda yapilan
incelemede karsinomatdz ve sarkomatoid olmak
tizere iki ayr1 komponent izlenmektedir. Karsino-
matdz komponentte saydam ve koyu graniiler hiic-
reler gozlemlenirken sarkomatoid komponentte bir
kism1 dev hiicre biiyiikligiinde, malign, oval-yu-
varlak, pleomorfik niiveli, igsi hiicreler izlenmek-
tedir. Ultrastriiktiirel olarak degerlendirildiginde ise
desmozomlar, belirgin mikrovillus ve bazal lamina
formunda epitelyal diferansiasyon bulgulari gos-
terebilmektedir. Ote yandan olgularin g¢ok biiyiik
bir boliimiiniin sarkomatoid alanlarda keratin veya
EMA gibi immun doku kimyasallar ile pozitif ola-
rak boyanmaktadir (8). RHK’da sarkomatoid dife-
ransiasyon sik izlenen bir patoloji degildir. Yapilan
analizlerde ortalama %1-32 diizeyinde oldugu bil-
dirilmektedir (17). Cheville ve ark. (18) RHK ol-
gularda sarkomatoid diferansiasyonu ele aldiklar
¢aligmalarinda sadece olgularin %5’inde sarkamoid
RHK bulundugunu raporlamiglardir. Bagka bir ¢a-
lismada Peralta-Venturina ve ark. (19) 101 RHK’I1
olguyu ele almis ve sarkomatoid farklilasma orani-
n1 %10,6 olarak literatiire kazandirmiglardir. Yine
benzer bir calismada Uyetiirk ve ark. (20) bu oram
%3,3 olarak bildirmislerdir. Bununla birlikte sarko-
matoid RHK kadin ve geng popiilasyonda kismen
daha az siklikla karsimiza ¢ikmaktadir. Histolojik
alt gruplara gore tan1 alma sikligina bakildiginda ise
bir¢ok klinik ¢alismada kromofob hiicreli RHK»>da
daha sik sarkomatoid diferansiasyon izlendigi
gozlemlenmektedir (18).
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Bobrek kanseri tedavisinde immiinoterapi, hedefe
yonelik tedaviyi olusturan yeni molekiillerin kulla-
nima girmesi, sitorediiktif nefrektominin zamanla-
mas1 ve etkinliginin ¢ok daha iyi idrak edilmesi ve
bu yontemlerin birlikte kullanilmasiyla prognozda
umut verici gelismelerin ilerleyen yillarda klinis-
yenlerin karsisina ¢ikabilecegi ongoriilmektedir
(5). Sarkomatoid RHK’da temel yaklasim radikal
nefrektomi olmakta birlikte tani aninda hastalarin
biiyiik bir boliimiinde subklinik metastazlar oldu-
gu bilinmektedir (8). Nefrektomiden sonra uygula-
nacak tedavi rejimleri ¢ok sayida calismada analiz
edilmistir. Olgularin klinik durumlarina gére gemsi-
tabin, adriamisin gibi tek veya kombine kemoterapi
rejimleri, interferon alfa, yliksek doz interlokin-2 ve
hedefe yonelik tedaviler gibi bir¢ok tedavi alternatifi
bulunmaktadir (20). Ote yandan cerrahi sonrasi uy-
gulanan adjuvan tedavilerinin etkinligi halen bir¢ok
aragtirmada degerlendirilmekte olup fikir birligine
varilan veriler heniiz mevcut degildir. Bébrek kan-
serli olgular1 ele alan genis serili yaymlarda sarko-
matoid RHK nin kétii progroz ile yakindan iligkili
oldugu ve tan1 anindan itibaren ortalama sagkalimin
bir yildan az oldugunu bildirilmistir. Tedavisiz sar-
komatoid RHK 1 hastalarda ise ortalama sag kalim
siirelerinin 3,8 ile 6,8 ay arasinda oldugu tahmin
edilmektedir. Ote yandan nefrektomiyi takip eden 2
ve 5 yil igerisinde kansere 6zgii sagkalim oranlari
strastyla %33,3 ve %14,5 oldugu 6n goriilmektedir

(7.

SONUC

Renal kitle sebebi ile radikal nefrektomi uygulanan
olgularin patoloji sonuglarinin nadir olarak karsi-
lasilan sarkomatoid RKH agisindan ayrintili olarak
degerlendirilmesinin olgularn klinik izlemleri ag1-
sindan olduk¢a dnemli oldugu diisiincesindeyiz.

MADDI DESTEK VE CIKAR iLISKiSi

Calisgmay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus
yoktur ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iligkisi yoktur.

Etik durum: Goriintiilerin kullanilmasi i¢in onam
almmustir.
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Petroz apeks yerlesim yeri itibariyle Meckel’s cave ve
Dorello kanalina yakin yerlesim gostermektedir. Petroz
apeksin inflamasyonu yakin komsulugundaki onemli
anatomik yapilar nedeniyle agir komplikasyonlara neden
olabilmektedir. Bu yilizden petréz apisit olgularinin
tanilarmin zamaninda konulmasi 6nem arz etmektedir. Bu
calismadaki olgular oldukg¢a nadir goriilen petr6z apisit
tanisinda manyetik rezonans goriintiileme bulgularinin
bilinmesinin taniya fayda saglayacagi kanaatiyle
sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Petrdz apisit, manyetik rezonans
goriintiileme bulgulari, 6. sinir paralizi

ABSTRACT

Petrous apex is located near the Meckel’s cave and
Dorello channel. The inflammation of the petrous apex can
cause severe complications due to important anatomical
structures in the immediate vicinity. Therefore, it is
important to diagnose petrous apicitis cases in a timely
manner. The cases in this study are presented with the
opinion that knowing the magnetic resonance imaging
findings may have positive influence in the diagnosis of
petrous apicitis which is very rare.
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Petroz apisit ve manyetik rezonans

GiRiS

Gradenigo sendromu olarak ta bilinen petrdz apisit, akut orta
kulak iltithabinin mediale ilerleyerek pnomatize petrdz apeks
icine girmesinden kaynaklanan enfeksiyo6z bir siirectir. Petroz
apeks normal popiilasyonun 3’te 1’inde pndmatize olarak
izlenmekte olup tutulum siklikla petrdz apeksin daha genis
olan anterior parcasinda izlenir (1). Petr6z apisit menenjit,
serebral apse olusumu ve vendz sinlls trombozu gibi
komplikasyonlara sebep olabilmektedir (2). Bu yilizden tani
konmasi ve tedavi edilmesi énemlidir. Olgu sunumumuzda
petrdz apisit tanili iki olgunun manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) bulgularimi sunmay1 amagladik.

OLGU SUNUMU

Otalji sikayeti ile hastanemize basvuran 23 ve 26 yasinda
kadin hastalarin muayenelerinde ottitis media bulgularina
ilaveten giddetli bag agrisinin eslik etmesi sebebiyle beyin

MRG tetkiki ile degerlendirilmesine karar verildi. Hastalarin
g0z ve ndrolojik muayenelerinde 6zellik yoktu. Radyolojik
incelemede her iki hastada da sol petrdz apeks diizeyinde
T1 serilerde hipo-izointens, T2 ve flair serilerde hiperintens,
diftizyon agirlikli goriintiilerde kisitlama géstermeyen alanlar
saptand1 (Resim 1 ve 2). Bulgular dncelikle petrdz apisit
lehine degerlendirilerek hastalara uygun tedavi planlamasi
yapildi.

TARTISMA

Petroz apisit temporal kemigin petrdz pargasinin apikal
segmentinin inflamasyonudur. Petréz apisit tanisi alan
hastalarda genellikle akut febril bir hastalik ve klasik
Gradenigo triadi (kulak agrisi, 6.kranial sinir paralizi
bulgular, fasiyal agri) semptomlarinin bir kism1 veya tamami
saptanabilir (3). Petrdz apisit daha Onceleri daha yaygin
olmakla birlikte akut otomastoidit i¢in erken antibiyotik
kullaniminin yayginlasmasi ile birlikte siklig1 azalmistir.

Resim 1. Birinci olguda T2 agirlikli koronal kesitte (a) sol petrdz apeksteki hiperintens sinyal atisi ve aksiyel T1 agirlikh ke-

sitte (b) hipointensite izleniyor (beyaz oklar).

Resim 2. Ikinci olguda aksiyel T2 agirlikli (a) kesitte sol petréz apekste hiperintensite ve aksiyel T1 agirlikli kesitte (b) hipointensite

izleniyor (beyaz oklar).
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Petroz apisit ve manyetik rezonans

Resim 3. Ikinci olguda kontrast ¢ncesi T1 agirlikh kesitte (a) sol petréz apeksteki hipointensite (ince beyaz ok) ve intravendz
kontrast madde uygulamasi sonrasi elde edilmis substraction gorunttde (b) sol petréz apeksin sada kiyasla (*) kontrast tuttugu

izleniyor (kalin beyaz ok).

Orta kulak klefti petréz apeksin hava dolu hiicreleri ile
orta kulak arasinda enfeksiyoz etkenlerin gecisinde rol
oynamas! muhtemel bir anatomik yapidir (4).- Fakat normal
populasyonda 3’te ‘1 oraninda pndmatize olan petr6z
apeksin pnomatize olmadigi hastalarda da petrdz apisit
goriilebilmektedir. Bu durum kiiciik vaskiiler yapilarin
da enfeksiyon gecis yolu olarak etiyopatogenezde rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir (5).

Petrdz apisit tanist ¢ogunlukla klinik olarak konulmakla
birlikte eslik eden patolojilerin degerlendirilmesi amacryla
bilgisayarli tomografi (BT) giinliik pratikte en sik tercih
edilen modalitedir. BT’de diizensiz sinirli eroziv, litik
alan olarak goriilii. MRG dural kalinlagsmay1 ve tutulumu
gOstermesinin yani sira leptomeninjit, serebrit, serebral abse
gibi komplikasyonlarin goriintiilenmesinde daha duyarlidir.
Petrdz apisit MRG bulgulari bizim olgumuzda da oldugu gibi
genellikle T2 serilerde hiperintens, T1 serilerde hipointens
olarak goriiliir. IVKM sonrasi pndmatize anterior petrdz
apekste kontrast artig1 izlenir (Resim 3) (6).

Petrdz apisit ayirict tanilart olarak kolesterol graniilomu,
kolesteatom, efiizyon, kafa tabani osteomyeliti ve kitleler
diistiniilebilir. Kolesterol graniilomlar1 genellikle T1 ve T2
agulikli goriintiilerde hiperintenstir. Kontrast tutulumuna
yol agmazlar. Kolesteatomlar MR goriintiilemede genellikle
T1 agulikli goriintilerde minimal hipointens olarak
izlenir. T2 agirlikli goriintiilerde hiperintensite mevcuttur.
Kolesteatomlar kontrast tutulumuna yol agmazlar ve
difiizyon kisitlamasi gosterirler. Bizim olgularimizda T1
agurlikli goriintiilerde petrdz apekste sivi birikimini temsil
eden hipointensite ve kontrast tutulumu mevcut iken difiizyon
agirhikli incelemede difiizyon kisitlamasi izlenmemekteydi.

Daha oOnceleri petr6z apisit olgulart mastoidektomi,
petrozektomi, cerrahi drenaj gibi komplikasyon oranlari
yiiksek invazif cerrahi prosediilerle tedavi edilmekteydi (7).
Fakat giiniimiizde petrdz apisit olgular: agresif cerrahiden
kaginilarak medikal tedavi ile tedavi edilebilmektedir (8).

Ozellikle komplike vakalarda multidisipliner yaklagim
oldukca 6nem kazanmaktadir (9).

SONUC

Kulak agrisi, fasial agr1 veya 6. sinir paralizi semptomlarindan
bir kism1 veya tamami olan hastada petr6z apisitis tanisi
akla gelmelidir. Erken tan1 ve tedavi menenjit, serebral apse
olusumu ve venoz siniis trombozu gibi ciddi komplikasyonlar1
geligimini azaltacaktir.

Finansman: Yoktur.

Etik Durum: Insan katilmecilart igeren calismalarda
gergeklestirilen tiim prosediirler, kurumsal ve / veya ulusal
arastirma komitesinin etik standartlarina ve 1964 Helsinki
Bildirgesi ile sonraki degisiklikler veya karsilastirilabilir etik
standartlarina uygun olarak yapilmustir.

MADDI DESTEK VE CIKAR iLISKisi

Calismay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur ve
yazarlarm herhangi bir ¢ikar dayali iliskisi yoktur.
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YAYIN KURALLARI, YAYIN POLITIKASI, GENEL iLKELER VE YAZIM KURALLARI

Tip dergilerine gonderilecek makalelerin standart gereksinmeleri ile ilgili tim bilgileri www.icmje. org in-
ternet adresinde bulabilirsiniz.

Amac

Nisan 2018 itibariyle dergimiz Anadolu Giincel Tip Dergisi ilk sayisini ¢ikartarak yayin hayatina baglamig
bulunmaktadir. Anadolu Giincel Tip Dergisi ulusal hakemli, agik erigsimli ve periyodik olarak ¢ikan bir der-
gidir. Dergi yazim kurallarina gore diizenlenmis makaleler DergiPark sistemi iizerinden kabul edilmektedir.
Tiim sayilara web adresimizden ve Dergipark web sayfasindan (http://dergipark.gov.tr/agtd) iicretsiz olarak
erisilebilmektedir. Amacimiz uluslararasi bir tabanda hastaliklarin teshis ve tedavisinde yenilikler iceren
yiiksek kalitede bilimsel makaleler yayimlamak ve bilime katki saglamaktir. Y1lda dort kez ¢ikan bilimsel bir
tip dergisidir. Hakemli bir dergi olarak gelen yazilar biyomedikal makalelere ait Uluslararasi Tip Dergileri
Editorleri Komitesi (www.icmje.org) tarafindan tanimlanan standart gereksi nimler ile ilgili ortak kurallara
uygunlugu agisindan degerlendirilmektedir. Dergimizde yayimlanmig makalelerin tamamina elektronik or-
tamdan ulasabilir, DergiPark web sitemizden okuyabilir, indirebilirsiniz. Amacimiz siz meslektaslarimizin
gondermis oldugu yayinlarin karar ve yayimlanma siirecini en kisa stirede sonuca ulastirmaktir. Dergimizin
kalitesini yilikseltmek i¢in her zaman 6nerilere ve yapici elestirilere agik oldugumuzu ve bu konudaki bildi-
rimlere gereken hassasiyeti gosterecegimizi belirtmek isterim.

Kapsam

Kapsam olarak tibbin her dali ile ilgili retrospektif/prospektif klinik ve laboratuvar caligmalari, ilging olgu
sunumlari, davet iizerine yazilan derlemeler, editére mektuplar, orijinal goriintiiler, kisa raporlar ve teknik
yazilar1 yayimlayan bilimsel, ulusal hakemli bir dergidir. Derginin dili Tiirkce ve ingilizce’dir. Makaleler
hem Tiirkce hem de Ingilizce olarak kabul edilmektedir. Tiirkce gonderilen makalelerde ayrica ingilizce
Baslik, Abstract, Keywords olmali, ingilizce olarak gonderilen makalelerde de ayrica Tiirk¢e Baslik, Oz,
Anahtar Kelimeler olmalidir. Bagka bir dergide yayimlanmig veya degerlendirilmek {izere gdnderilmis ya-
zilar veya dergi kurallara goére hazirlanmamis yazilar degerlendirme i¢in kabul edilmez. Dergimizde ya-
yimlanmig makalelerin tamamina elektronik ortamdan ulasabilir, web sitemizden okuyabilir, indirebilirsiniz.

On-line Makale Gonderimi

Dergiyle tiim yazigmalar ve yazi gonderimleri atdhttp://dergipark.gov.tr/journal/2384/dashboard_veya http://
dergipark.gov.tr/agtd lizerinden yapilmalidir. Yazi gonderimi i¢in detayl bilgi bu internet adresinden edini
lebilir. Gonderilen her yaz1 i¢in 6zel bir numara verilecek ve yazinin alindig1 e-posta yolu ile teyit edilecektir.
Makalelerin “full-text” pdf formuna bu sayfadan ulasilabilir.

Derginin Yayin Sikhgi

Anadolu Giincel Tip Dergisi yilda dort kez olmak (Ocak, Nisan, Temmuz, Ekim) yayimlanan ulusal
hakemli bir dergidir. Anadolu Giincel Tip Dergisi duyurusu 6nceden yapilmak kosuluyla 6zel sayilar ¢ika-
rabilir.

Acik Erisim Politikasi

Anadolu Giincel Tip Dergisi acik erisimi olan bir dergidir. Kullanicilar yazilarin tam metnine ulasabilir,
kaynak gosterilerek tiim makaleler bilimsel ¢aligmalarda kullanilabilir.

Asagidaki rehber dergiye gonderilen makalelerde aranan standartlari gostermektedir. Bu uluslarara-
s1 format, makale degerlendirme ve basim asamalarinin hizla yapilmasini saglayacaktir.
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Yazarlara Bilgi

Yazilarin tiim bilimsel sorumlulugu yazar(lar)a aittir. Editor, yardime1 editor ve yayinci dergide yayimlanan
yazilar i¢in herhangi bir sorumluluk kabul etmez.

Dergi Adinin Kisaltmasi: Anadolu Giincel Tip Derg / AGTD

Yazisma Adresi

Yazilar e-posta yoluyla sorumlu yazar tarafindan, DergiPark’a kayit olunduktan sonra DergiPark tizerinden
http://dergipark.gov.tr/journal/2384/dashboard veya http://dergipark.gov.tr/agtd linkine girip gonderilmelidir.

Makale Dili

Derginin dili Tiirkge ve Ingilizce’dir, makaleler hem Tiirk¢e hem de Ingilizce olarak kabul edilmektedir.
Ingilizce makaleler gonderilmeden 6nce profesyonel bir dil uzmani tarafindan kontrol edilmelidir. Yazidaki
yazim ve gramer hatalar1 igerik degismeyecek sekilde Ingilizce dil danismani tarafindan diizeltilebilir. Tiirk-
¢e yazilan yazilarda diizgiin bir Tiirk¢e kullanim1 6nemlidir. Bu amagla, Tiirk Dil Kurumu So6zliik ve Yazim
Kilavuzu yazim dilinde esas alinmalidir.

Makalenin “Baska Bir Yerde Yayimlanmamistir” ibaresi

Her yazar makalenin bir bolimiiniin veya tamaminin baska bir yerde yayimlanmadigini ve ayni anda bir
diger dergide degerlendirilme siirecinde olmadigini, editdre sunum sayfasinda belirtmelidirler. Kongrelerde
sunulan s6zlii veya poster bildirilerin, baglik sayfasinda kongre adi, yer ve tarih verilerek belirtilmesi gerek-
lidir. Dergide yayimlanan yazilarin her tiirli sorumlulugu (etik, bilimsel, yasal, vb.) yazarlara aittir.

Degerlendirme

Dergiye gonderilen yazilar format ve intihal agisindan degerlendirilir. Formata uygun olmayan yazilar de-
gerlendirilmeden sorumlu yazara geri gonderilir. Bu tarz bir zaman kaybinin olmamasi i¢in yazim kurallari
gozden gecirilmelidir. Basim i¢in gonderilen tiim yazilar iki veya daha fazla yerli/yabanci hakem tarafindan
degerlendirilir. Makalelerin degerlendirilmesi, bilimsel 6nemi, orijinalligi g6z dniine alinarak yapilir. Yay1-
ma kabul edilen yazilar editorler kurulu tarafindan igerik degistirilmeden yazarlara haber verilerek yeniden
diizenlenebilir. Makalenin dergiye gonderilmesi veya yayima kabul edilmesi sonrasi isim siras1 degistirile-
mez, yazar ismi eklenip ¢ikartilamaz.

Yayima Kabul Edilmesi

Editor ve hakemlerin uygunluk vermesi sonrast makalenin gonderim tarihi esas alinarak yayim sirasina ali-
nir. Her yazi i¢in bir doi numarasi alinir.

Yayin Hakki Devir Formu

Telif Hakki Devir Formu, makalenin ana dilinde (makalenin dili ingilizce ise, ingilizce olmalidir, makalenin
dili Tiirkge ise, Tiirk¢e olmalidir) doldurulmali, http://dergipark.gov.tr/journal/2384/dashboard veya http://
dergipark.gov.tr/agtd adresi tizerinden on-line olarak gonderilmelidir. 1976 Copyright Act’e gore, yayimlan-
mak {izere kabul edilen yazilarin her tiirli yayin hakki yayinciya aittir.

Makale Genel Yazim Kurallari

Yazilar Microsoft Word programi ile ¢ift satir aralikli ve baslik yazilari (makale ad1, 6z, abstract, giris, ma-
teryal metot, bulgular, tartisma, kaynaklar vs.) 12 punto olarak, makalenin diger kisimlar1 11 punto olacak
sekilde, her sayfanin iki yaninda ve alt ve list kisminda 2,5 cm bosluk birakilarak yazilmalidir. Yaz stili
Times New Roman olmalidir. “System International” (SI) unitler kullanilmalidir. Sekil, tablo ve grafikler-
metin i¢inde refere edilmelidir. Kisaltmalar, kelimenin ilk gectigi yerde parantez icinde verilmelidir. Tiirkge
makalelerde %50 bitisik yazilmali, ayni1 sekilde ingilizcelerde de 50% bitisik olmalidir. Tiirk¢e’de ondalik
sayilarda virgiil kullanilmali (55,78) Ingilizce yazilarda nokta (55.78) kullanilmalidir. Derleme 4000, orijinal
calisma 2500, olgu sunumu 1500, editére mektup 500 kelimeyi gegmemelidir. Oz sayfasindan itibaren say-
falar numaralandirilmalidir.
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Yazinin Boliimleri
1. Sunum Sayfasi

Anadolu Giincel Tip Dergisi’nde yayimlanmak iizere degerlendirilmesi isteginin belirtildigi, makalenin
sorumlu yazari tarafindan dergi editoriine hitaben gonderdigi yazidir. Bu kisimda makalenin bir bolimiiniin
veya tamaminin bagka bir yerde yayimlanmadigini ve ayni anda bir diger dergide degerlendiril me siirecinde
olmadigini, Maddi Destek ve Cikar Iligkisi durumu belirtmelidir.

2. Bashk Sayfas:

Sayfa baginda gonderilen makalenin kategorisi belirtilmedir (klinik analiz, orijinal ¢alisma, deneysel ¢alis-
ma, olgu sunumu vs). Tiim yazarlarin ad ve soyadlari yazildiktan sonra iist simge ile 1’den itibaren numara-
landirilip, ¢alistiklari kurum, klinik, sehir ve iilke yazar isimleri altina eklenmelidir. Baslik sayfasinda her
yazarin Orcid no bilgisi olmalidir. Bu sayfada Sorumlu Yazar belirtilmeli isim, agik adres, telefon ve e-posta
bilgileri eklenmelidir (Dergimizin formati geregi Ad- res bilgileri, kurumlar1 makale dili Tiirkce ise Tiirkce
olarak, Ingilizce ise Ingilizce olarak belirtilmelidir). Kongrelerde sunulan Sézlii veya Poster bildirilerin,
baslik sayfasinda kongre adi, yer ve tarih verilerek belir tilmesi gereklidir.

3. Makale Dosyasi
Yazar ve kurum isimleri bulunmamahdir, bu bilgiler sadece bashk sayfasinda olmahdir).

Bashk: Kisa ve net bir baslik olmalhdir. Kisaltma igermemeli, Tiirk¢e ve Ingilizce olarak yazilmahdir. Oz:
Tiirkce ve Ingilizce (Abstract) yazilmaldir. Orijinal calismalarda Oz; Amag, Gere¢, Yontem, Bulgular ve
Sonug boliimlerine ayrilmali ve 400 kelimeyi gegmemelidir. Derleme, olgu sunumlar1 ve benzerlerinde Oz;
kisa ve tek paragraflik olmali, derlemelerde 300, olgu sunumlarinda 250 kelimeyi gegmemelidir.

Editére Mektup yaziminda Oz / Abstract olmamali, kaynak sayis1 10’u, mektup 500 kelimeyi gegmemelidir.

Anahtar Kelimeler: Tiirkce Oz ve Ingilizce Abstract sonlarinda bulunmalidir. En az 3 en fazla 6 adet ya-
zilmahdir. Kelimeler birbirlerinden noktali virgiil ile ayrilmaldir. Ingilizce Anahtar Kelimeler (Keywords)
“Medical Subject Headings (MESH)”’e uygun (www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html) olarak verilmeli-
dir.. Tiirk¢ce Anahtar Kelimeler “Tiirkiye Bilim Terimleri’ ne uygun olarak verilmelidir (www.bilimterimleri.
com). Bulunamamasi durumunda bire bir Tiirk¢e terciimesi verilmelidir.

Metin Boliimleri: Orijinal makaleler; Girig, Gereg ve Yontem, Bulgular, Tartisma, Sonug olarak diizenlen-
melidir. Olgu sunumlart; Girig, Olgu sunumu, Tartisma, Sonug olarak diizenlenmelidir. Sekil, fotograf, tablo
ve grafiklerin metin i¢inde gegtigi yerler ilgili cimlenin sonunda belirtilmeli metin i¢ine yerlestirilmemelidir.
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. Tablolar metin sonuna eklenmelidir. Resimler/fotograf kalitesi en az 300 dpi olmalidir.

Etik Kurallar: Klinik arastirmalarmn protokolii Etik Komitesi tarafindan onaylanmis olmalidir. Insanlar
tizerinde yapilan tiim ¢caligmalarda “Gere¢ ve Yontem” boliimiinde ¢aligmanin ilgili komite tarafindan onay-
landig1 veya calismanin Helsinki Ilkeler Deklarasyonu’na (www.wma.net/e/policy/b3.html) uyularak ger-
ceklestirildigine dair bir climle yer almalidir. Caligmaya dahil edilen tiim insanlarin Bilgilendirilmis Onam
Formu’nu imzaladigi metin iginde belirtilmelidir. Anadolu Giincel Tip Dergisi’ne gonderilen makaleler-
deki ¢aligmalarin Helsinki Deklarasyonu’na uygun olarak yapildigini, kurumsal etik ve yasal izinlerin alin-
digimi varsayacak ve bu konuda sorumluluk kabul etmeyecektir. Caligmada “Hayvan” 6gesi kullanilmis ise
yazarlar, makalenin Gere¢ ve Yontem boliimiinde Guide for the Care and Use of Laboratory Animals
(www.nap.edu/catalog/5140.html) prensipleri dogrultusunda ¢alismalarinda hayvan haklarini koruduklarimi
ve kurumlarinin etik kurullarindan onay aldiklarini belirtmek zorundadir.

Tesekkiir Yazisi: Varsa kaynaklardan 6nce yazilmalidir.

Maddi Destek ve Cikar fliskisi: Makale sonunda varsa ¢alismay1 maddi olarak destekleyen kisi ve kurulus-
lar ve varsa bu kuruluslarin yazarlarla olan ¢ikar iligkileri belirtilmelidir. Olmamasi durumunda da “Calis-
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mayt maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur ve yazarlarin herhangi bir ¢ikar dayali iliskisi yoktur’
seklinde yazilmalidir.

Kaynaklar: Kaynaklar makalede gelis sirasina gore yazilmalidir. Kaynaktaki yazar sayisi 6 veya daha az
ise tim yazarlar belirtilmeli, 7 veya daha fazla ise ilk 3 isim yazilip ve ark. (“et al”’) eklenmelidir. Kay-
nak yazimi i¢in kullanilan format Index Medicus’ta belirtilen sekilde olmalidir (www.icmje.org). Kaynak
listesinde yalnizca yaymlanmis ya da yaymlanmasi kabul edilmis veya DOI numarasi almis ¢aligsmalar yer
almalidir. Dergi kisaltmalar1 Cumulated Index Medicus’ta kullanilan stile uymalidir. Kaynak sayisinin
aragtirmalarda 40, derlemelerde 60, olgu sunumlarinda 20, editore mektupta 10 ile sinirlandirilmasina 6zen
gosterilmelidir. Kaynaklar metinde ctimle sonunda nokta isaretinden hemen 6nce parantez kullanilarak be-
lirtilmelidir. Ornegin (4,5). Kaynaklarm dogrulugundan yazar(lar) sorumludur. Yerli ve yabanci kaynaklarim
sentezine dnem verilmelidir.

4. Sekil ve Tablo Basliklar1

Basliklar kaynaklardan sonra yazilmalidir. Her biri ayr1 bir goriintii dosyasi (en az 300 dpi ¢oziiniirliikte,
jpg) olarak gonderilmelidir.

Makalenin basima kabuliinden sonra Dizginin ilk diizeltme niishas1 sorumlu yazara e-posta yoluyla gon-
derilecektir. Bu metinde sadece yazim hatalar1 diizeltilecek, ekleme ¢ikartma yapilmayacaktir. Sorumlu ya-
zar diizeltmeleri 2 giin i¢inde bir dosya halinde e-posta ile yayin idare merkezine bildirecektir.

Kaynak Yazim Ornekleri
Dergilerden yapilan alinti;

Cesur S, Aslan T, Hoca NT, Cimen F, Tarhan G, Cifci A. Clinical importance of serum neopterin level in
patients with pulmonary tuberculosis. Int J] Mycobacteriol 2014; 3: 5-8.

Kitaptan yapilan alinti;
Tos M. Cartilage tympanoplasty. 1st ed. Stuttgart-New York: Georg Thieme Verlag; 2009.
Tek yazar ve editorii olan kitaptan alinty;

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 yazar ve editirii olan kitaptan alinti;

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

Eger editor aynm zamanda kitap icinde boliim 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;

Kili¢ C. General Health Survey: A Study of Reliability and Validity. phD Thesis, Hacettepe University Fa-
culty of Medicine, Department of Psychiatrics, Ankara; 1992.

Bir internet sitesinden alinti;
Sitenin adi, URL adresi, yazar adlari, ulasim tarihi detayl 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 icin “ICMJE Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Jour-
nals: Sample References” sayfasin ziyaret ediniz.

Bilimsel Sorumluluk Beyam

Kabul edilen bir makalenin yaymlanmasindan once her yazar, arastirmaya, igeriginin sorumlulugunu paylas-
maya yetecek boyutta katildigini beyan etmelidir. Bu katilim su konularda olabilir:

1. Deneylerin konsept ve dizaynlarinin olusturulmasi, veya verilerin toplanmasi
2. Analizi ya da ifade edilmesi
3. Makalenin taslaginin hazirlanmasi veya bilimsel i¢eriginin gozden gegirilmesi

4. Makalenin basilmaya hazir son halinin onaylan masi.

Bu ¢alismanin i¢indeki materyalin tamamui ya da bir kisminin daha 6nce herhangi bir yerde yayimlanmadigini
ve halihazirda da yayin i¢in baska bir yerde degerlendirilmede olmadigini beyan ederim. Bu, 400 kelimeye
kadar olan 6zler hari¢, sempozyumlar, bilgi aktarimlar, kitaplar, davet {izerine yazilan makaleler, elektronik
formatta gonderimler ve her tiirden 6n bildirileri igerir.”

Sponsorluk Bevani

Yazarlar asagida belirtilen alanlarda, varsa g¢alismaya sponsorluk edenlerin rollerini beyan etmelidirler:
1. Caligmanin dizayn1 2. Veri toplanmasi, analizi ve sonuglarin yorumlanmasi 3. Raporun yazilmasi

Kontrol Listesi
Kontrol listesindekiler eksiksiz yapilmahdir.

Makalede mutlaka olmasi gerekenler: Editore Sunum Sayfasi, Bashk Sayfasi (Etik Durum, Cikar Catis-
mast Durumu” belirtir ciimle, Orcid no, Yazar bilgileri), Ana Metin, Telif Hakki Devri Formu

1. Editore Sunum Sayfasi: Sorumlu Yazar tarafindan editore hitaben yazilmis olmalidir. Telefon ve E-posta
eklenmelidir. Gonderilen makalenin adi, kisa ad1, “Daha 6nceden yayimlanmamuis, su an herhangi bir dergiye
degerlendirilmek lizere gonderilmemistir ve yazarlarin kendi orijinal ¢aligmasidir” ibaresi, “Cikar Catigmasi
Beyan1” icermelidir.

2. Bashk sayfasi: Tiirkce ve Ingilizce Makale basliklar1 / Kisa basliklar, Yazarlar ve Kurumlari, Sorumlu Ya-
zar posta adresi ve telefon, tiim yazarlarin Oreid no (2019 yilindan itibaren zorunludur) ve E-posta adresleri.
Bashkta 6zel isimler ve ilk harf disinda kiiciik harf kullanilmahdir.

3. Makalenin Ana Metin sayfalari: Tiirkce ve Ingilizce Makale Basliklar1 / Kisa Basliklar, Tiirk¢e ve Ingi-
lizce Oz / Abstract ve Anahtar Kelimeler / Keywords, Makale Metni, Kaynaklar, Tablo ve Sekil Baslklari,
Tablolar. Bu sayfada yazar isimleri, kurum bilgileri olmayacaktir.

4. Yazi: Bagliklarda “Times New Roman” ve 12 punto olmali, makalenin diger kisimlarinda 11 punto, ¢ift
bosluklu satir aras1 ve tiim alanlarda 2,5 cm girinti ayariyla yazilmalidir.

5. Oz / Abstract: Tiirkce 6zet OZ ile baslamali; “Giris / Amag, Gere¢ ve Yontem, Bulgular ve Sonug”
kistmlarmi igermelidir. Ingilizce 5zet ABSTRACT bashigiyla baslamal “Introduction / Aim, Material and
Method, Findings / Results, Conclusion” kisimlarini igermelidir.

6. Anahtar Kelimeler / Keywords: Tiirkce Oz kismmin altina Anahtar Kelimeler, Ingilizce “Abstract”
kisminin altinda “Keywords” (birlesik) halde eklenmelidir. Anahtar kelimeler en az 3, en ¢ok 6 kelime /
sozciik olmali, birbirlerinden virgiille ayirilmali ve MeSH’e uygun olmalidir.



7. Etik Durum: Gere¢ ve Yontem kisminda Etik Kurul Onay: alindig1 (Alindig1 yer, tarih, etik kurul no
olacak sekilde yazilmasi 6nerilir) belirtilmelidir. Etik Kurul Onay1 gerektirmeyen makalelerde Kurum Onay1
/ 1zni alindig1 (Cikar Catigmasi olmamast igin) belirtilmelidir. Tlgili belgeler talep edildiginde génderilmeli-
dir. Etik problemlerde sorumlulugun yazar(lar)da oldugu unutulmamalidir.

8. Makale istatistik yoniinden gézden gecirilmelidir. Tartigmada istatiksel terimler (p, r, o gibi) kullanilma-
mahdir.

9. “Maddi Destek/ Cikar Catismast Durumu’ kaynakc¢adan dnce belirtilmeli, “7Tesekkiir Yazis1” varsa kay-
nakg¢adan once yazilmalidir.

10. Kaynak Gésterimi; yazim kurallarinda detayli anlatildig1 gibi olmalidir. Derginin say1 numarasi “(2)”
parantez iginde olacak sekilde bizim kaynakca gdsterimimizde bulunmamaktadir. Alt1 yazara kadar yazan
olan makalelerde biitlin yazarlarin ad1 yazilmali (Soyad: ve Admin ilk harfi olacak sekilde), yedi ve daha
iistll yazarli makalelerde ilk {i¢ yazar, et al (ve ark.) seklinde kaynak gosterilmelidir. Makalenin ad1 Tiimce
kullanim1 seklinde (6zel isimler ve ilk harf disinda kii¢iik harf kullanilmalidir) olmahdir. Derginin kisa
ad1 verilmelidir. Dergi adindan sonraki noktalama isaretleri arasinda birer bosluk birakilmalidir.

11. Tablo, Sekil ve Resimler ayr1 bir baglik altinda kaynak¢adan sonra yerlestirilmelidir. Sekil / Resim (En
az 300 dpi ¢oziiniirliikte, jpeg dosyasi olmalidir) ve Tablolar ayri1 bir veya daha fazla dosya halinde gonde-
rilmelidir.

12. Telif Hakki Devri Formu: Makalenin asil dilinde doldurulmalidir. Tiim yazarlar tarafindan imzalan-
malidir. Tiim yazarlarin imzasinin olmadigi durumlarda Sorumlu Yazar tiim yazarlar adina sorumlulugu
alarak imzalayabilir.

Yazisma Adresi

Dog. Dr. Aydin Cifci

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, 71450, Yahsihan, Kirikkale, Tiirkiye Tel:
+90 318 333 50 00 /53 33

E-posta: dr.aydin.71@hotmail.com

Dr. Ogretim Uyesi Irfan Karahan
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, 71450, Yahsihan, Kirikkale, Tiirkiye
Tel: +90 318 333 50 00/ 52 09

E-posta: irfan_karahan@yahoo.com
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ANATOLIAN CURRENT MEDICAL JOURNAL

PUBLICATION RULES, PUBLICATION POLICY, GENERAL PRINCIPLES AND SUBMISSION
RULES

You can find all information about the standard requirements of the articles to be sent to the medical jour-
nals at www.icmje.org.

Aim

As of April 2018, our journal has started its publication life by removing the first issue of Anatolian Current
Medical Journal. Anatolian Current Medical Journal, is a refereed, open access and periodical publi-
cation. The articles published according to the journal’s writing rules are accepted through the DergiPark
system. All numbers are available at our web address and Dergipark web page (http://dergipark.gov.tr/
agtd) for free. Our purpose is to provide high-quality scientific articles for diseases’ diagnosis and treatment
having appropriate innovations internationally. It is a scientific medical journal published four times a year.
The articles coming as a refereed journal are primarily evaluated in terms of common rules conformity with
the standard requirements defined by the Committee of International Medical Journal Editors (accessing
www.icmje.org) in biomedical articles. You can access all of the articles published in our journal electroni-
cally, read and download from our web site. Our goal is to make sure that your colleagues send the decision
and publishing process of publications that we send to you in the shortest possible time. We would like to
emphasize that we are always open to suggestions and constructive criticisms to raise the quality of our pub-
lication, and that we will show the necessary sensitivity to the statements in this regard.

Scope

It is a scientific, internationally refereed journal that publishes retrospective / prospective clinical and labora-
tory studies, interesting case presentations, invited collections, editorial letters, original images, short reports
and surgical technical articles about every branch of medicine. The language of the journal are Turkish and
English, and articles are accepted in both Turkish and English. The articles submitted in Turkish should
also have English Title, Abstract, Keywords, and in the articles sent in English, there should also be Turkish
Title, Abstract, Keywords. Sent for evaluation to be published or published articles in another journal or not
writ- ten in accordance with the journal’s rules are not accepted for evaluation. You can access all of the
articles published in our journal electronically, read and download from our web site.

On-line Article Submission

All correspondences and article submissions should be made through the link below, http://dergipark.gov.
tr/journal/2384/dashboard. More information about sending texts can be found on this internet address. A
unique number will be given for each article and it will be confirmed via e-mail. The “full-text” pdf form of
the articles can be accessed from this page.

Journal Publication

Anatolian Current Medical Journal national refereed journal is published every three mounts, four times
in a year (January, April, July, October). Anatolian Current Medical Journal can publish special issues
after prior announcement.

Open Access Policy

Anatolian Current Medical Journal is a open access journal. Users can access the full text of the articles
and all the articles can be used in scientific studies by showing the source.

The following guide lists the standards in submitted articles. This international format allows article
evaluation and reprinting fast.
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Information to Authors

All scientific responsibilities of the articles belong to the author(s). The editor, assistant editor and publisher
accept no responsibility for the articles published in the journal.

Abbreviation for the Name of the Journal

Anatolian Curr Med J / ACMJ

Correspondence Address

Articles should be sent by e-mail by the responsible author after entering http://dergipark.gov.tr/journal/2384/
dashboard or http://dergipark.gov.tr/agtd link at DergiPark and registering.

Article L.anguage

The language of the journal are Turkish and English, and articles are accepted in both Turkish and English.
English articles must be checked by a professional language expert before sending. Writing and grammar
mistakes in the article can be corrected by the English language adviser so that the content does not change. It
is important to use a proper Turkish language. Turkish Language Association Dictionary and Writing Guide
should be taken as a basis in the writing language for this purpose.

The Article is not Published Elsewhere

Each author should state on the editorial presentation page that a section of the article or the entire article
has not been published elsewhere and that it is not in the process of being evaluated in another journal at the
same time. Oral or poster announcements presented in congresses must be indicated on the title page with the
name, place and date of the congress. All responsibilities (ethics, scientific, legal, etc.) of the articles publis-
hed in the journal belong to the authors.

Evaluation

Articles are evaluated in terms of format and ithenticate. Inappropriate articles are sent to the responsible
editor without evaluating. In order to avoid such a waste of time, the writing rules should be kept in sight.
All articles for printing are evaluated by two or more domestic / foreign referees. The evaluation is based on
scientific considerations, originality. Published articles can be re-edited by the editors’ board by notifying the
authors without changing the content. Name order can not be changed after sending or acceptance of publis-
hing, author’s name can not be also added and removed.

Acceptence of Edition

After the editor and the referees give their conformity, they are lined up by date of submission. A doi number
is taken for each post.

Copyright Release Form

Copyright Transfer Form must be filled in the primary language of the article (if the language of the article is
English, must be English, if the language of the article is Turkish, must be Turkish). It must be sent on-line
via http://dergipark.gov.tr/journal/2384/dashboard_or http://dergipark.gov.tr/agtd_address. According to the
1976 Copyright Act, all publications accepted for publication belong to the publisher.

Article General Writing Rules

Documents should be typed in Microsoft Word program with double spacing and 12 point spacing, 2.5 cm
on both sides of each page and at the top and bottom of each page. The writing style should be Times New
Roman. “System International” (SI) units must be used. Shape tables and graphics should be referenced in
the text. The abbreviations should be given in parentheses where the first of the word passed. Turkish articles
should be written 50% contiguous, and English should be 50% contiguous. In Turkish, comma must be used
in decimal numbers (55,78) English words must be used in the dot (55.78). Compilation 4000, original work
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2500, case presentation 1500, editorial letter should not exceed 500 words. Pages must be numbered from
the Abstract page.

Sections of the article
1. Presentation page

It is a letter to the editor of the magazine written by the author responsible for the article, which states that it
is requested to be evaluated for publication in Anatolian Current Medical Journal. In this section, it must
be told that a section or whole of the article should not be published elsewhere and should not be in the pro-
cess of being evaluated at the same time, also financial support and relationship based on self-interest status.

2. Title page

The category of the article submitted at the beginning of the page is specified (Clinical analysis, original
study, experimental study, case presentation etc.). All authors’ names and surnames must be numbered from
1 after the superscript, and their titles should be added under the name of institution, clinic and city author. In
this page, on the title page, each author have to be Orcid number information. In this page, Corresponding
author must be given name, full address, telephone and e-mail information (According to the format of our
journal, address information and institutions If article language is English, English, if article language is
Turkish, Turkish should be given). Oral or poster announcements presented in congresses must be indicated
on the title page with the name, place and date of the congress.

3. Article File
(Author and institution names should not exist, this informations must be on title page)

Title: It should be a short and clear title. It should not contain abbreviations Turkish and English should be
written and short title (runing title) should be added in Turkish and English.

Abstract: Must be written in Turkish and English. In original studies, the abstracts should be divided into
Aim, Material and Method, Results and Conclusion sections and should not exceed 400 words. Summaries
in case presentations and the like should be short and single paragraph (250 words), not exceed 300 words
in the review articles.

Letter to the editor should not be Abstract / Oz, the number of references should not exceed 10, the letter
should not exceed 500 words.

Keywords: It must be found at the end of the abstracts in Turkish and English. At least 3 and at most 6 must be written. The
terms should be separated from each other by a semicolon. Key words in English should be given in accordance with “Medical
Subject Headings (MESH)” (www.nlm.nih.gov/mesh/mbrowser.html). Turkish key words should be given in accordance with
“Turkey Science Terms’ (www.bilimterimleri.com). If it can not be found, a Turkish translation should be given.

Text Sections: Original articles should be edited Introduction, Materials and Methods, Findings, Discus-
sion. Case reports should be edited Introduction, Case presentation, Discussion. The places where figures,
pho- tographs, tables and graphs pass in the text should not be placed in the text which is specified at the
end of the related clause. Abbreviations used should be mentioned in the explanations below. If previously
printed figures, pictures, tables and graphics have been used, written permission must be obtained and this
permission must be indicated in the description of the figure, picture, table and graphic. Tables should be
added at the end of the text. Images / photo quality should be at least 300 dpi.

Ethical Guidelines: The protocol of clinical trials should be approved by the ethics committee. All work
done on humans should include a statement that the work in the “Materials and Methods” section has been
approved by the committee or that the work has been carried out in accordance with the Helsinki Declara-
tion of Principles (www.wma.net/e/policy/b3.htm). All persons included in the study must be indicated in
the text signed by the informed consent form. Anatolian Current Medical Journal shall be deemed to have
been made in conformity with the Helsinki Declaration and that institutional ethics and legal permits shall be
taken and shall not be held responsible for this matter. If the “animal” item is used in the study, the authors
must indicate that they have protected animal rights and have been approved by the ethical committees of
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their institutions in line with the principles of the article in the Materials and Methods section of the Guide
for the Care and Use of Laboratory Animals (www.nap.edu/catalog/5140.html).

Acknowledgment: If yes, it should be written after the sources.

Financial Support and Relationship Based on Self-interest: At the end of the article, if any, the persons
and institutions that support the work financially, and if so, the interest relations of these institutions with the

authors should be indicated. (In case of non-existence, it should be written as “There is no person / organi-
zation supporting the work financially and the authors have no relationship based on self-interest”.

References: References should be written according to the order of arrival on the article. All authors should
be listed if the number of authors in the reference is 6 or less, and the first 3 names if 7 or more and sould be
added “et al”. The format used for reference writing should be as specified in Index Medicus (www.icmje.
org). The reference list should include only works that have been published or accepted to be published or
have received a DOI number. Magazine abbreviations should follow the style used in “Cumulated Index
Medicus”. It should be taken to limit the number of references to 40 in research and 60 in review articles, 20
in case presentations and 10 in editorials. References should be specified in parentheses immediately before
the dot mark at the end of the sentence in the text. For example (4,5). The author (s) are responsible for the
correctness of the sources. Importance should be given to the synthesis of domestic and foreign sources.

4. Form and Table Headings

Headings should be written after the sources. Each must be sent as a separate image file (at least 300 dpi
resolution, jpg).

After accepting the printing of the article, the “first correction copy of the joint” will be sent to the responsib-
le author via e-mail. In this text, only the spelling mistakes will be corrected and no additions will be made.
The responsible writer will notify the administrative center of the publication by e-mail in a file within 2 days.

Source Writing Examples
Excerpt from the journals;

Cesur S, Aslan T, Hoca NT, Cimen F, Tarhan G, Cif¢i A. Clinical importance of serum neopterin level in
patients with pulmonary tuberculosis. Int J Mycobacteriol 2014; 3: 5-8.

Tos M. Cartilage tympanoplasty. 1st ed. Stuttgart-New York: Georg Thieme Verlag; 2009.
Excerpt from the books having only editor or writer;

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 books having multiple writers or editors;

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

If the editor is also a section author in the book;

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

Excerpt from Doctoral / Bachelor Thesis

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

Excerpt from a website;

The name of the site, URL address, author names, submission date should be given in detail.


http://www.nap.edu/catalog/5140.html)

Given DOI number;

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).

Fort he other referance styles, visit “ICMJE Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals: Sample References” page.

Scientific Responsibility Statement

Before an accepted article is published, each author must declare that he / she has participated in the search to
share the responsibility of his / her content. This participation may include:

1. Creation of concepts and designs of works, or collection of data

2. Analysis or expression

3. Preparing the draft of the article or revie wing its scientific content

4. Approving the final version of the article’s print ready.

The statement that the article is not sent for another publication: “I declare that all or part of the material in this
work has not been published elsewhere and that it is not currently being evaluated elsewhere for publi- cations.”

It consists of except for abstracts up to 400 words, symposia, information transfers, books, invited articles,
electronic format submissions, and any kind of prior notice. “

Sponsorship Statement
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Control List silinecek yerine Checklist bashk olarak vazilacak......
Checklist

The checklist must be completed.

Must to be in the article: Cover Letter, Title Page (Ethics, Conflict of Interest Statement, Orcid Number,
Author Informations), Main Text, Copyright Release Form

1. Cover Letter (Must be written dedicated to editor by the responsible author. Phone number and E-mail
must be added. It must be include the name of the submitted article and the declaration of conflict of interest.
It must be include the article hasn’t been previously published and hasn’t been sent to any journal for con-
sediration.)

2. Title Page (Article titles in Turkish and English / Short titles, Authors and Their Institutions, E-mail and
phone number of the Responsible Author, Orcid no (this is mandatory since 2019) and the E-mails of the
all Authors.

3. Main Text pages of the article (don’t include Author names) (Article titles in Turkish and English /
Short titles, Abstract in Turkish and English / Abstract and Keywords / Keywords, Text of the Article, Re-
ferences, Titles of the Tables and Figures, Tables. It is mandatory to use lower cases in the title except
proper names and first letters.

4. Font must be “Times New Roman” and 12p in titles and 11p in the other fields, double spacing between
lines and with 2,5 cm indentation in all areas.

5. Turkish abstract should start with “OZ”; it should be include “Giris / Amag, Gere¢ ve Yontem, Bulgular
ve Sonug¢” parts. English abstract should start with the title “ABSTRACT?”, it should be include “Introduc-
tion / Aim, Material and Method, Findings / Results, Conclusion” parts.



6. Anahtar Kelimeler under the Turkish part OZ, Keywords under the English part ABSTRACT should be
added. Keywords must be 3 words at least and 6 words at most, should be separated by commas and should
be appropriate for MeSH.

7. Ethics: clt must be indicated that the Ethics Approval and Consent to Participate (place, date, ethics
committee no) has been taken, in the field Material and Method. In articles which do not require the appro-
val of the Ethics Committee, the approval / authorization of the Authority must be taken (for the absence of
Conflict of Interest). It should be noted that author(s) are not responsible for ethical problems.

8. The article can be reviewed in terms of statistics. Statistical terms (such as p,r, o) should not be used in
the discussion.

9. “Funding / Conflicts of Interest” should be notified before references, “Acknowledgements” should be
written before references if available.

10. References Representation; should be as detailed in the spelling rules. The serial number of the jounal
is not in our reference presentation in brackets like “(2)”. In articles with up to six authors, all author names
should be written like (the first letter of Surname and Name), and the articles with up to seven or more aut-
hors, first three authors plus et al. Article should be in the form of sentence (proper names and lower case
letters except the first letter). The short name of the journal should be given when referencing. There must be
a gap between the punctuation marks after the name of the journal.

11. Tables, Figures, and Images should be placed under a separate title after the references. Figure/Picture
(must be at least 300 dpi resolution, and jpeg format) and the Tables should be sent in separate, one or more
files.

12. Copyright Release Form: Must be filled in the original language of the article. It must be signed by all
authors. In the absence of the signature of all authors, the Responsible Author may sign the responsibility
on behalf of all authors.
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