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EDITORIAL

Our dear readers,

In a period when still we continue to fight against the COVID-19 epidemic, we are proud to have published

the first issue of our journal for 2021. I wish all of our healthcare professionals to get over this difficult period
as soon as possible. In this issue of our journal, we are here with three research articles, two case reports,
and an upto-date and comprehensive review that we think will attract your attention. An increasing number
of articles with strong scientific content come to our journal day by day. We, as all journal employees, make
an intense effort to increase our scientific quality with each new issue. We offer our endless thanks to all
contributors and authors. We hope that our journal will be useful to our readers.

Sincerely yours,

Assoc. Prof. Dr. Alpaslan TANOGLU
Editor in Chief

EDITORDEN

Cok degerli okuyucularimiz,

COVID-19 salginina kars1 savaga devam ettigimiz bir donemde dergimizin 2021 yilina ait ilk sayisim
¢ikartmis olmanin gururunu yasamaktayiz. Hepimizin i¢inde bulundugu bu zor dénemin en kisa siirede
atlatilmasini temenni ederek tiim saglik c¢alisani arkadaslarimiza kolayliklar diliyorum. Dergimizin bu
sayisinda ilginizi ¢ekecegini diisiindligiimiiz ii¢ arastirma makalesi, iki olgu sunumu, giincel ve kapsaml
bir derleme ile karsinizdayiz. Dergimize her gecen giin artan sayida giiclii bilimsel icerige sahip makale
gelmektedir. Bilimsel kalitemizi her yeni sayimizda daha da artirmak i¢in tiim dergi ¢alisanlar1 olarak yogun
caba sarf etmekteyiz. Tiim emegi gecenlere ve yazarlara sonsuz tesekkiirlerimizi sunuyoruz. Dergimizin
okuyucularimiza faydali olmasi timidiyle, esen kalin.

Saygilarimla,

Dog. Dr. Alpaslan TANOGLU
Bas Editor
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Karbapenemaz iireten Enterobacteriaceae iiyelerinin
belirlenmesinde kromojenik besiyerleri ve Rapidec Carba NP
testin performanslarinin degerlendirilmesi

Evaluation of Rapidec Carba NP test and chromogenic media
performances for detecting carbapenemase-producing Enterobacteriaceae
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oz
Amag: Karbapenemaz iireten Enterobacteriaceae (CPE) suslari tilkemizde ve diinyada 6nemli bir saghk bakimryla iligkili enfeksiyon etkenidir ve saptanmalar1

guigliik gosterir. Bu ¢aliymanin amacy; karbapeneme direngli Enterobacteriaceae tiyelerini saptamada yeni bir kromojenik besiyeri olan Chrom ID Carba agar
ve OXA-48 agar besiyerleri ile Rapidec Carba NP testin performansinin karsilagtiriimasidir.

Gereg ve Yontem: Calismaya Ankara Egitim ve Aragtirma Hastanesi Yogun Bakim Unitesi'nde yatan hastalarin gesitli klinik 6rneklerinden (derin trakeal
aspirat, kan, idrar vb.) izole edilen ve karbapenem direnci fenotipik olarak disk difiizyon ve VITEK-2 Compact otomatize identifikasyon ve antibiyotik
duyarlilik sistemi ile saptanan 67 Enterobacteriaceae susu (30 Escherichia coli, 37 Klebsiella pneumoniae) dahil edildi. Izole edilen 67 susun disk difiizyon
yontemi ve VITEK-2 otomatize sistemi ile 28 (%42)’inin karbapeneme duyarli, 39 (%58)’unun ise en az bir karbapenem grubu antibiyotige direngli oldugu
saptand1. Suslar es zamanli olarak Chrom ID Carba agar ve OXA-48 besiyerlerine ekildi. Suslar 37°Cde etiivde 24-72 saat siireyle inkiibe edildi. Renk
degisimleri 24, 48 ve 72. saatlerde degerlendirildi. Izole edilen suslarda Rapidec Carba NP testi de ¢alisilarak kromojenik agar besiyerleri ile performanslar:
karsilagtirildi.Rapidec Carba NP testi iiretici firmanin 6nerileri dogrultusunda ¢alisildi. Her iki yontemin karsilagtirilmasinda disk difiizyon yontemi ve
VITEK-2 otomatize sistemiyle saptanan karbapenem direng sonuglari referans olarak kabul edildi.

Bulgular: Toplam 67 izolatin, disk difiizyon yontemi ve VITEK-2 otomatize sistemiyle 28 (%42)’inin karbapeneme duyarli; 39 (%58) unun ise karbapeneme
direngli oldugu belirlendi. Disk difiizyon yontemi ve VITEK- 2 otomatize sistemi referans alindiginda; Rapidec Carba NP testin uyum oran1 %93 (62/67)
iken;kromojenik besiyerleri (Chrom ID Carba agar ve OXA-48 agar) ile disk difiizyon yontemi ve VITEK-2 Compact otomatize yontemleri arasindaki
uyum orani %75 (50/67) idi. Disk difiizyon yontemi ve VITEK- 2 otomatize sistemi referans alindiginda kromojenik Chrom ID Carba agar ve OXA-48 agar
besiyerleri ile Rapidec Carba NP testi arasindaki uyum orani %69 (46/67) olarak belirlendi.

Sonug: Karbapeneme direngli Enterobacteriaceae ailesi tiyelerinin saptanmasinda fenotipik yontemlerin performansinin degerlendirilmesi i¢in, bu testlerin
referans yontem olan genotipik testlerle karsilastirildigi daha fazla sayida sus igeren in vitro ¢alismalara ihtiya¢ oldugu goriisindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Enterobacteriaceae, karbapenemaz, kromojenik besiyeri, Rapidec Carba NP test

ABSTRACT

Objective: Carbapenemase-producing Enterobacteriaceae (CPE) strains are important agents of health-care associated infections in both our country and
worldwide but their detection is difficult. The aim of this study wasto compare Rapidec Carba NP test and new chromogenic media, OXA-48 and Chrom ID
Carba agar medium performances for detecting carbapenemase-resistant Enterobacteriaceae isolates.

Material and Method: This study was performed in intensive care units (ICU) of a tertiary care training and research hospital. Totally 67 Enterobacteriaceae
strains (30 Escherichia coli, 37 Klebsiella pneumoniae) isolated from varies cultures including blood, urine and tracheal aspirate of ICU patients were included
to the study. Identification and antibiotic susceptibility tests of the isolates were performed using VITEK- 2 Compact automated system as well disc diffusion
test. All isolates were inoculated into chromogenic Chrom ID Carba agar and OXA-48 medium simultaneously. They are incubated at 37°C for 24-72 hours.
Color changes were evaluated at 24, 48 and 72. hours. Rapidec Carba NP test was also performed for all isolates according to the recommendations of the
manufacturer and then its performance wascompared with chromogenic media. When comparing the methods, carbapenem resistance values determined by
disc diffusion and VITEK-2 automated system were accepted as reference.

Results: Among 67 isolates, 28 (42%) were found carbapenem-sensitive and 39 (58%) carbapenem-resistant by using disc diffusion and VITEK-2 automated
systems. When disc diffusion test and VITEK 2 Compact automated systems were accepted as reference, compliance rate between Rapidec Carba NP test
and disc diffusion and VITEK-2 automated system was 93% (62/67) while it was 75% (50/67) between chromogenic media (CARBA ID and OXA-48) and
disc diffusion and VITEK-2. When chromogenic Chrom ID Carba agar and OXA-48 medium and Rapidec Carba NP test were evaluated together, their
compliancerate with disc diffusion and VITEK-2 automated system was 69% (46/67).

Conclusions: In this study we found close to 70% compliance between Chrom ID Carba agar medium, OXA-48 medium and Rapidec Carba NP test results.
We believe that the studies involving more isolates should be performed on this subject. Moreover, we think that carbapenem resistance should be confirmed
by genotypic tests which are the reference method.

Keywords: Enterobacteriaceae, carbapenemase, chromogenic media, Rapidec Carba NP test
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GIRIS

Karbapeneme  direncli  Enterobacteriaceae  ailesi
iiyelerinin neden oldugu enfeksiyonlar Tiirkiyede ve
tiim diinyada 6nemli bir sorundur (1-4). Karbapenem
direnci; Enterobacteriaceae ailesi tyelerinde
karbapenemaz enzimlerine, dig membran proteinlerinde
(OMP) meydana gelen nokta mutasyonlarina, disa
atim pompalarinda aktivasyona bagl olarak gelisebilir.
E. colide OmpF ve OmpC, Klebsiella pneumoniae (K.
pneumoniae)de OmpK35 ve OmpK36 porinlerinde
meydana gelen mutasyonlarin karbapenem direncinde
onemli oldugu belirlenmistir. Diger nadir karbapenem
diren¢ mekanizmalar;; disa atim pompalarinda
aktivasyon, impermeabilite ve buna eslik eden AmpC
veya GSBL tiretimidir (5-7).

Karbapenemaz iireten  Enterobacteriaceae  (KUE)
ailesi tiylerinin hem klonal yayilimi hem de plazmid
aracilikli yayilimi, bu bakterilerin goriilme sikligindaki
artisa katkida bulunur. Ambler siniflandirmasina gore,
Enterobacteriaceaede karbapenem direncine neden
olan karbapenemazlar 3 gruba ayrilir. Bunlar; Sinif
A (K. pneumoniae karbapenemazlar, KPC), Smf B
(metallo-f-laktamazlar, MBL) Yeni Delhi metalo-f-
laktamazlar, NDM, IMP vb.) ve Simif D (OXA-48 benzeri
karbapenemazlar)’lardan olusur. KPC iireten KUE, en
yaygin olarak Birlesik Devletlerde goriiliir. MBL iireten
KUE, en yaygin olarak Hindistan Yarimadasrnin yani
sira Romanya, Danimarka, Ispanya ve Macaristan dahil
olmak tizere Avrupadaki belirli tlkelerde sik goriiliir.
OXA-48 benzeri enzim iireten KUE en sik Tiirkiye ve
cevre iilkelerde goriiliir (1,8,9).

Karbapeneme  direncli  Enterobacteriaceae  ailesi
tyelerinin tespitinde fenotipik ve genotipik testler
kullanilabilir. Fenotipik testler icerisinde disk-difiizyon
yontemi, E-test, otomatize sistemler, kromojenik
besiyerleri, mikrodiliisyon yontemi gibi yontemler
kullanilabilir. Genotipik yontemler igerisinde ise
polimeraz zincir reaksiyonu ile direngten sorumlu
genler arastirilabilir (1,3,10-12).

Rapidec Carba NP test karbapenemaz iireten bakteri
tarafindan  karbapenem  hidrolizinin  saptanmasi
esasina dayanan bir testtir. Hidroliz sonucunda besiyeri
asidifiye olur bu ise pH indikatoriinde renk degisikligi
ile sonuglanir. Rapidec Carba NP test imipenem
(karbapenemaz substrati olarak), fenol kirmizisi (pH
indikatorii) ve ¢inko (metallo-karbapenemaz {ireten
suslarin tespiti i¢in) igerir (13,14). Karbapenemaz tireten
baslica bakteriler; Enterobacteriaceae, Pseudomonas
aeruginosa ve Acinetobacter baumanniidir (13-15).

Kromojenik besiyerleri, bazi Gram-negatif ve Gram-
pozitif mikroorganizmalarin besiyerinde olusturduklar:
renk degisikligine gore hizli tanimlanmasini saglayan

2

besiyerleridir. ~ Besiyerinde  bulunan  kromojenik
substratlarin bakteri enzimleri ile par¢alanmasi sonucu
olusan farkli renklerdeki son friinler kolonilerin
renklerine gore tamimlanmalarini saglar. Patojen
bakterilerin 18-72 saatlik bir inkiibasyon sonrasinda
koloni renklerine gore tanimlanmasi hizli tani, tedavinin
erken baslanmasi ve enfeksiyon kontrol dnlemlerinin
alinmas1 gibi avantajlar saglamaktadir (16,17).
Chrom ID Carba ve OXA-48 agar besiyerleri sirasiyla;
karbapenemeaz enzimi varligini ve OXA-48 enzimi
varligin1 saptamaya yarayan kromojenik besiyerleridir
(11,12,18).

Bu c¢alismanin  amaci, karbapeneme  direngli
Enterobacteriaceae yelerini saptamada yeni bir
kromojenik besiyeri olan Chrom ID Carba agar ve
OXA-48 agar besiyerleri ile Rapidec Carba NP testin
performansinin karsilastirilmasidir.

GEREC VE YONTEM

Calisma i¢in Ankara Egitim ve Aragtirma Hastanesi,
Klinik Aragtirmalar Etik Kurul Bagkanligrndan
27.08.2020 tarihinde E-20 say1 numarali etik kurul onay1
alind1.

Calismaya 2018 yilinda Ankara Egitim ve Arastirma
Hastanesi Yogun Bakim Unitesinde yatan hastalarin
cesitli klinik 6rneklerinden (derin trakeal aspirat, kan,
idrar vb.) izole edilen ve karbapenem (ertapenem,
imipenem, meropenem) duyarliligi fenotipik olarak
disk difizyon yontemi ile ertapenem, imipenem
ve meropenem diskleri (Becton Dickison, USA) ve
VITEK-2 Compact otomatize sistemi (Biomerieux,
Fransa) ile saptanan 67 Enterobacteriaceae (30 E.coli,
37 Klebsiella pneumoniae) susu dahil edildi. Suslarda
disk difiizyon yontemi ile ertapenem, imipenem ve
meropenem duyarliliklar1t EUCAST standartlarina gore
belirlendi . Buna gore ertapenem i¢in zon ¢ap1 <25 mm,
imipenem i¢in zon ¢ap1 <17 mm ve meropenem i¢in zon
¢ap1 <16 mm olan Enterobacteriaceae suslar1 direngli
olarak kabul edildi (19).

Suglarin izole edildigi orneklerin dagilimi Tabloda
gosterildi.

Tablo. Caligmaya dahil edilen Enterobacteriaceae ailesi tiyesi

suslarin izole edildigi klinik 6rneklerin dagilimlar:

Ornek tiirii Say1 (%)
Idrar 21 -
Kan 20 -
Kateter 14 -
Derin trakeal aspirat 7

Yara 5 =
Toplam 67 =
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Suslar es zamanli olarak Chrom ID Carba agar ve OXA-
48 besiyerlerine ekildi (Resim 1). Suslar 37°Cde etiivde
24-72 saat siireyle inkiibe edildi. Renk degisimleri 24, 48
ve 72. saatlerde degerlendirildi.

Chrom ID Carba agar besiyerinde koyu yesil renkte
tireme olmasi pozitif olarak, besiyerinde krem renginde
tireme olmasi negatif olarak degerlendirildi. OXA-48
agar besiyerinde kiremit kirmizisi renk pozitif olarak,
besiyerinde renk degisikligi olmamasi veya farkli renk
olmas1 negatif olarak degerlendirildi (Resim 1).

Izole edilen suslarda Rapidec Carba NP testi de
calisilarak kromojenik agar besiyerleri ile performanslari
kargilastirildi. Rapidec Carba NP testi {iretici firmanin
onerileri dogrultusunda ¢alisildi (Resim 2).

Rapidec Carba NP testi degerlendirilirken; kontrol
kuyucugu (d) kirmizi, test kuyucu (e) kirmizi veya d

turuncu iken, e turuncu ise negatif , d kirmizi iken,
e sar1, agik sari, turuncu veya koyu sar1 ise pozitif, d
turuncu renk iken e sar1 renk ise yine pozitif sonug
olarak degerlendirildi. d turuncu renk iken, e kirmizi ise
yorumlanamaz seklinde degerlendirildi (Resim 3).

Her iki yontemin karsilastirilmasinda disk difizyon testi
ve otomatize sistemle (VITEK-2) saptanan karbapenem
direng sonuglari referans olarak kabul edildi.

BULGULAR

Izole edilen 67 sugun disk difiizyon yéntemi ve VITEK-2
compact otomatize sistemi ile 28 (%42)’inin karbapeneme
duyarl;, 39 (%58)unun ise en az bir karbapeneme
(ertapenem, imipenem ve meropenem) direngli oldugu
saptandi. Enterobacteriaceae ailesi iiyesi suslarin Rapidec
Carba NP testi goriintiileri ise Resim 3’te gosterildi.

Resim 1. Kromojenik CARBA ID ve OXA-48 besiyerlerinde tireyen Enterobacteriaceae ailesi tiyesi bakteriler (Sag tarafta tistte kirmizi renkte
OXA-48 porzitif bakteri sugu, alt tarafta OX A-48 negatif bakteri susu, sol tarafta 53 numara Carba ID pozitif sus, 54 numara CARBA ID
negatif sus)

' A B e
Resim 2. RAPIDEC CARBA NP test (Testin uygulanmadan 6nceki
hali; a fenol red soliisyonu, b tiirbidite kontroli, c lisis soliisyonu,
d imipenem igermeyen kontrol kuyucugu, e imipenem igeren
reaksiyon (test) kuyucugu)

Resim 3. Enterobacteriaceae ailesi tiyesi suslarin Rapidec Carba
NP testi gortntiileri (Kontrol kuyucugu (d) d kirmizi iken, e
sarl, agik sar1, turuncu veya koyu sar1 oldugundan pozitif olarak
degerlendirildi)
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TARTISMA

Karbapeneme direngli, karbapenemaz enzimleri iireten
Gram-negatif bakteriler hastanelerde ozellikle yogun
bakim {initelerinde 6nemli bir sorundur. Karbapenemaz
tireten suslarla infekte hastalarda mortalite riski yiiksektir
(1,2,4,13).

Karbapenemaz tireten Gram-negatif bakteriler igerisinde;
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa ve
Enterobacteriaceae ailesi tiyeleri (E. coli, K. pneumoniae
vb.) en sik karsilagilan etkenler igerisinde yer alir (1,10-
13).

Karbapeneme diregli Enterobacteriaceae ailesi tiyelerinin
neden oldugu enfeksiyonlarin tanisinda ve tedavisinde
giicliikler yasanmaktadir. Karbapeneme direngli suslarin
erken tanisi akilci antibiyotik kullanimi ve salgin kontrol
onlemlerinin hizli uygulanabilmesi i¢in gereklidir (13).

Karbapenemi hidrolize eden beta-laktamaz enzimleri
en giiglii beta-laktamaz enzimleri olup, hemen
hemen biitiin beta-laktam antibiyotikleri hidrolize
etme yetenegine sahiptir. Bu enzimler siklikla KPC,
VIM, IMP, NDM ve OXA-48 tiplerinden olusur.
Bu enzimlerin Enterobacteriaceae ailesi tyelerinde
yayginlig1 tiim diinyada 6nemli bir endise kaynagidir.
Ozellikle Tiirkiyeden koken alan OX A-48 karbapenemaz
endemik hale gelmistir (8). Cayct ve ark. (5) 11.264
Enterobacteriaceae  liyesinden 518  (%4,59)’inin
karbapenem direngli izolat oldugunu bildirmislerdir
(5). Gupta ve ark. (9) yaptiklar1 ¢aligmada, karbapenem
diren¢ oranini K. pneumoniae izolatlarinda %10,6 ve E.
coli izolatlarinda ise %4,0 olarak bildirmislerdir.

Karbapenemeaz {iireten bakteriler siklikla ¢ogul
ilag direnci gosterir. Infekte veya tagtyici hastalarin
belirlenmesi enfeksiyonun yayiliminin 6nlenmesi igin
gereklidir. Bu amagla, karbapenemaz iireten bakterileri
saptamaya yonelik fenotipik ve molekiiler esash
genotipik testler gelistirilmistir (10).

Karbapenemaz iireten Enterobacteriaceae ailesi iiyeleri
ve Acinetobacter baumannii suslarinin tanisina yonelik
hizli fenotipik testler icerisinde; Rapidec Carba NP test
ve kromojenik agar besiyerleri yer almaktadir. Rapidec
Carba NP test yaklastk 30 dakika-2 saat arasinda
sonuglanirken, kromojenik agar besiyerleri i¢in bu siire
yaklagik 48-72 saattir (11,12,18). Karbapenemaz iireten
suslarin hizli tanisinda MALTI-TOF gibi yontemler ve
polimeraz zincir reaksiyonu esasli molekiiler testler de
mevcuttur (10).

Rapidec Carba NP test imipenem bulunan beta-laktam
halkasinin hidrolizini saptama esasina dayanan fenotipik
bir ydntemdir. Bu test 6zellikle son yillarda karbapenemaz
tireten Enterobacteriaceae ve Pseudomonas aeruginosa
suslarinin saptanmasinda yaygin olarak kullanilmaktadir.
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Toplam 252 Enterobacteriaceae izolatinin incelendigi
bir ¢alismada, suslarin 51 (%20,2)’inin polimeraz zincir
reaksiyonu (PZR) karbapenemaz enzimi ireten genlere
sahip oldugu, 201 (%79,8) susun ise karbapenemaz
genlerinin negatif oldugu belirlenmistir. Bu ¢alismada
Rapidec Carba NP testinin duyarhilik, o6zgiillik,
pozitif prediktif deger (PPD) ve negatif prediktif deger
(NPD)’leri sirastyla; %90,2, %100, %100 ve %97,6
olarak belirlenmistir. Suslarin  karbapenem grubu
antibiyotiklere duyarliliklar1 disk difiizyon yontemi ve
E-test yontemiyle belirlenirken, karbapenemaz genleri
PZR yontemiyle arastirilmistir. Calismada bla IMP, bla
NDM, bla VIM, bla KPC, bla OXA vb. karbapenemaz
genlerinin varlig1 incelenmis, 5 negatif sonucun 4’tinde
OXA-48 benzeri enzim iireten suslarda gorildigu
bildirilmistir. Inkiibasyon siiresi 30 dakika iken duyarlilik
%49; siire 2 saate uzatilip bakteriyel inokiilasyon miktar1
arttirilldiginda duyarlilik %100 olarak bildirilmistir (14).

Lavent ve ark. (13) c¢aligmalarinda Rapidec Carba
NP testin duyarliik ve ozgilligini %96 olarak
bildirmislerdir.

Rapidec Carba NP testinde yanlis negatif test sonuglari
Proteus mirabilis, Providencia turlerinde, 0zellikle
mukoid izolatlarda ve NDM enzimi pozitif izolatlarda
bildirilmistir (14).

Tirkiyeden Aktas ve ark. (15) Rapidec Carba NP
testi ve karbapenem inaktivasyon yontemlerinin
duyarliik ve ozgilliiklerini 136 karbapenemaz pozitif
ve karbapenemaz negatif Enterobacteriaceae susunda
arastirmiglardir. Rapidec Carba NP duyarliligi %99,
ozgilligii %100 olarak saptanirken; karbapenemaz
inaktivasyon testinde inkiibasyon siiresi 4 saate
uzatildiginda duyarlilik oranmnin %90a ¢iktigini rapor
etmislerdir.

Sundugumuz ¢alismada, disk difiizyon yontemi ve
VITEK-2 otomatize sistemi referans alindiginda;
Rapidec CARBA ° NP testin uyum orani %93 (62/67)
iken, kromojenik besiyerleri (Chrom ID Carba agar ve
OXA-48) ile disk diftizyon yontemi ve VITEK-2 yontemi
arasindaki uyum orani %75 (50/67) idi.

Karbapenemaz ireten bakterilerin saptanmasinda
kromojenik agar besiyerleri de kullanilmaktadir. Bu
besiyerleri igerisinde; Chrom ID Carba agar, OXA-48
agar, Chromid Carba Smart agar gibi besiyerleri yer alir
(11,12, 18).

Zarakolu ve ark. (11) yatan hastalardan izole edilen
302 diski 6rneginde Chrom ID Carba agar ve OXA-
48 agar kromojenik besiyerlerini CDCnin o6nerdigi
sivi  zenginlestirme yontemi ile karsilagtirmislardir.
Calismada 33 (%11) hastanin karbapeneme direngli
Enterobacteriaceae (KDE) ile kolonize oldugu tiim
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yontemlerin kombinasyonu ile saptanmis ve bu suslarin
hepsinin OXA-48 karbapenemaz iirettigi belirlenmistir.
Chrom ID OXA-48 besiyerinin KDE saptamada
%75,8 duyarliliga sahip oldugunu, diger yontemlerin
duyarliliginin =~ %57,6  oldugunu  bildirmislerdir.
Caliymada yontemlerin kombine kullanilmasi (chrom
ID OXA-48 ile CDC metodu veya Chrom ID Carba
agar ve OXA-48 yonteminin kombine kullanilmasi) ile
duyarlilik oranlarinin %91% yiikseldigini bildirmislerdir.
Ayni galisgmada bu iki kromojenik besiyerinin 6zgiilligi
%98,5 olarak bildirilmistir.

Girlich ve ark. (12) OXA-48 Ureten Enterobacteriaceae
suslarinda chromid OXA-48 besiyeri ile superCARBA
besiyerinin duyarliliklarini sirastyla; %91 ve %93 olarak
bildirmislerdir.

Sundugumuz ¢alismada, kromojenik besiyerleri (Chrom
ID Carba agar ve OX A-48 agar ) ile disk difiizyon yontemi
ve VITEK-2 yontemi arasindaki uyum orani %75 (50/67)
idi. Disk diftizyon yontemi ve VITEK 2 otomatize sistemi
referans alindiginda kromojenik Chrom ID Carba agar ve
OXA-48 besiyerleri ile Rapidec Carba NP testi arasindaki
uyum orani ise %69 (46/67) olarak belirlendi.

Sundugumuz ¢aligmanin  kisithlig; karbapenemaz
varhginin  maliyet nedeniyle molekiiler testlerle
aragtirllmamast idi. Ancak, c¢alismamiz iki farkl
fenotipik yontemin, rutin duyarlilik testlerinde en sik
kullanilan yontemler olan disk difiizyon yontemi ve
otomatize duyarlilik sistemiyle karsilastirilmasi agisindan

onemlidir.

Klinik orneklerden izole edilen Enterobacteriaceae’nin
karbapenemaz trettiginin hizli bir bicimde anlasilmasi,
ozellikle enfeksiyon kontrolii ve halk saglig1 agisindan
6nem tasir. Bu amagla gelistirilmis fenotipik yontemlerin
duyarhilik ve o6zgilliigii, arastirilan bolgede agir basan
suslarin tasidig1 karbapenemaz tiirlerine gore degisiklik
gosterir ve {ilkeden iilkeye farklilik gosterebilir (20).

SONUC

Karbapeneme direngli karbapenemeaz enzimi iireten
Enterobacteriaceae ailesi tiylerinin saptanmasinda hizh
tan1 saglayan Rapidec Carba NP test ve kromojenik
Chrom ID Carba agar ve OXA-48 agar laboratuvarda
hizli tan1 amaciyla kullanilabilir.
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0z
Amag: Bu ¢alismada COVID-19 6ncesi ve pandemi doneminde COVID-19 semptomlarina iliskin Tiirkiyeden gergeklestirilen internet
arama motoru sorgulamalarimin retrospektif olarak analiz edilmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Veriler Google Trends uygulamasi kullanilarak elde edilmistir. Kullanilan anahtar kelimeler Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi tarafindan hazirlanan COVID-19 kilavuzunda belirtilen klinik bulgulardan “ates, halsizlik-yorgunluk, oksiiriik, bogaz agrisi, kas
agrisy, ishal, bas agrisy, sirt agrisi, konjonktivit, bel agrisi, nefes darlig, koku ve tat kaybr” alinarak gerceklestirilmistir.

Bulgular: Tiirkiyede resmi olarak ilk vakanin duyurulmasini izleyen giinlerde COVID-19’1a iliskili en yiiksek sorgu seviyelerine ulasildi.
Resmi agiklamanin yapildig: giin ilgili sorgular, bir énceki giine gore %230 oraninda artmis olup, resmi agiklamayi takip eden giinde s6z
konusu sorgularin yaklasik %66 oraninda arttig1 goriildii. COVID-19 6ncesi ve COVID-19 donemleri arasinda; ates, ishal, bas agris,
konjonktivit, oksiirtik, nefes darligi, koku ve tat kaybi, bogaz agris, sirt agrisi ve kas agrisi sikayetlerini sorgulama sikliklari arasinda anlaml
bir farklilik tespit edildi (p<0,01).

Sonug: Internet arama motorlarinda kullanilan anahtar kelimelerin aranma sikligt COVID-19 déneminde, 6ncesi déneme gore anlaml
olarak artmaktadir. Salginlarin ve etkilerinin énceden tahmin edilmesi amaciyla arama motoru sorgularinin analizi, gerekli tedbirlerin
alimasi ve karar vericilerin saglik hizmetlerini etkin olarak planlamalarina imkéan saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, internet, semptomlar, halk saglig1 bilisimi

ABSTRACT

Objective: In this study, we aimed a retrospective analysis of internet search engine queries related to the symptoms of COVID-19 from
Turkey before and during the pandemic period.

Material and Method: The data were obtained using Google Trends. The keywords were “fever, weakness-fatigue, cough, sore throat, muscle
pain, diarrhea, headache, back pain, conjunctivitis, low back pain, shortness of breath, loss of taste and smell” among the clinical findings of
COVID-19.

Results: The queries related to COVID-19 symptoms reached the highest level following the official announcement of the first case in Turkey.
The queries increased by 230% compared to the day before the announcement. The queries increased by approximately 66% compared to the
previous day, following the official announcement. A significant difference was found between the frequency of the queries as fever, diarrhea,
headache, conjunctivitis, cough, shortness of breath, loss of smell and taste, sore throat, back pain and muscle pain between pre-COVID-19
and COVID-19 periods (p<0.01).

Conclusion: The frequency of the queries increased significantly in the COVID-19 period compared to the pre-COVID-19 period. In order
to predict outbreaks and their effects, the analysis of search engine queries can enable people to be informed in advance about the situations
that may occur and to take the necessary measures before the pandemic. This can assist decision-makers in planning health services effectively.

Keywords: COVID-19, internet, symptoms, public health informatics
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GIRIS

Amerika  Birlesik  Devletleri (ABD)nde internet
kullanicilarinin  yaklagik {gte biri, yasadiklari hastalik
semptomlar1  hakkinda internet arama motorlarin
kullanarak kendi kendine teshis koymaktadir (1). Baska
bir ¢aligmada ise, ABDde yetiskinlerin yaklasik %70’inin
kargilastiklar1 tibbi problemlerin ¢dziimiinde internet ve
mobil teknolojilerinden yararlanarak, elde ettikleri bilgiyi
kullandiklar1 belirtilmektedir (2). Sadece Birlesik Krallik
ulusal gevrimigi hasta portalina aylik 15 milyonun iizerinde
ziyaret gerceklesmekte olup, belirli hastalik semptomlar:
tastyanlar kendi kendilerine teshis koymakta ve olasi
hastaliklar1 konusunda ¢oziim yollar1 aramak amaciyla
arama motorlariyla sorgu gergeklestirmektedir (3).

Gelisen bilgi ve iletisim teknolojileri sayesinde, kisiler
kendilerinde ~go6zlemledikleri fonksiyonel ve duygusal
durumu, yasam kalitesini etkileyen hastalik semptomlarini
veya hastaliklarma iliskin tecriibelerini internet araciligiyla
paylasmakta, icinde bulunduklart durumun sebep-
sonuglar1 ve alternatif tedavi yontemleri iizerinde g¢ok
yonlii aragtirmalar gerceklestirmektedir. Bu durum ayrica,
tibbi bilgilerin erisilebilirligini de arttirmakta ve kisinin
hastaliklar konusunda 6z biling gelistirmesine ve ihtiyag
duydugu sosyal destegi elde ederek saglik sonuglarimmn
iyilestirilmesine yardimci olmaktadir (4). Ayrica, hastalar
tarafindan gerceklestirilen internet sorgular1 ve sosyal
medya paylagimlari, saglik kurulusunun pazar konumunu
giiclendirmek, marka yonetimi ve iyilestirilmis hizmet
sunumu igin firsat yaratmakta ve saglik sistemine genis bir
yelpazede etki etmektedir (5). Ote yandan, kisinin saghk
okur-yazarhiginin diisiik olmasi durumunda ise, kisinin kendi
durumunu dogru bir bigimde tanimlayamamasi, gosterdigi
semptomlara iligkin ulastig1 bilginin giivenilir olmamasi veya
kisi tarafindan ulasilan saglik bilgisinin elestirel bir sekilde
degerlendirilememesi ve ulastig1 ¢6ziimiin kendi bulundugu
duruma uygulanabilirliginin olmamasi, gevrimigi yayginlig:
giderek artan saglik bilgilerinin dikkatli degerlendirilmesini
de gerektirmektedir (6).

Global internet ve sosyal medya kullanici sayisinin 4,5
milyar1 astign da disiiniildiigiinde, hastalarin internet
siteleri ve sosyal medya platformlar1 araciiiyla giincel
tibbi oykiilerinin basta olmak {izere; hasta hikayesi, sosyal
ve ailesel oykiilerin paylasgimi ve bunlarla ilgili ¢6ztim
arayislari, saghkta iletisim teknolojilerinin dnemine dikkat
gekmektedir (7). Nitekim, hastalarin semptomlarin
sorgulamak suretiyle ve tibbi destege ihtiya¢ gerekip
gerekmedigini Ogrenebilmeleri amaciyla yaygin olarak
internet arama motoru sorgularindan yararlandiklar
belirtilmektedir (8). Ozellikle mevsimsel grip gibi bircok
epidemik hastalik semptomlarinin izlenmesi amaciyla
internet arama motoru sorgulari degerlendirilmekte; riskin
erken tespiti ve saglik hizmetlerinin planlanmasi, soz
konusu bilgilere dayal1 olarak gergeklestirilmektedir (9).
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Gergeklestirilen kesitsel caligmalarda, hastalar tarafindan
yapilan ¢evrimigi paylasimlarin ve arama motoru
sorgularmin  kisilerin kendi saghgini ve bakimini
yonetme bilgi ve becerisini tegvik ettigi; hasta anlayisini
gelistirdigi ve karsilikli iletisimle doktor-hasta is birligini
etkinlestirebilecegi belirtilmektedir (10). Bu durum,
arama verilerinin toplum saglig1 agisindan 6nemli olan
hastaliklarin erken taninmasi ve gelisebilecek hastalik ve
o6liimlerin azaltilmasi amaciyla yapilan saglik taramasinin
bir araci olarak kullanilabilecegini gostermektedir. Sonug
olarak, kullanicilarin internet sorgulari ve sosyal medya
paylasimlariyla toplanan tibbi bilgiler analiz edilerek,
bulasici hastaliklarin takibi, morbidite ve mortalite
basta olmak iizere; kanser, diyabet, hipertansiyon, kadin
hastaliklari, dogum, ruh saglig1 ve psikiyatri gibi salgin
olmayan hastaliklarla iligkili medikal kondisyonlarin
degerlendirilmesi gibi halk sagligiyla yakindan iligkili
konularin etkin bir sekilde planlanmasi saglanmaktadir
(11,12).

Son yillarda, internet bilgi kaynaklarindan elde edilen
veriler epidemiyolojik arastirmalar icin degerli bir arag
olarak kabul edilmektedir. Ornegin, belirtilen anahtar
kelimelere gore cografi ve zamansal modeller hakkinda
veri lireten Google Trends platformu, hem farkli klinik
ortamlarda ve sosyal cevrelerde daha az yer alan fakat
yaygin olarak tespit edilen hastaliklarin, hem de soz
konusu ortamlarda sik¢a yer alan fakat yaygin olmayan
hastaliklarin aragtirilmasi amaciyla kullanilmaktadir (13).
Google, Facebook ve Twitter gibi ¢evrimici kaynaklar
araciligryla secilen anahtar kelimelerle veya konulara goére
gercek zamanh olarak elde edilen veriler veya trendler,
salgin doneminde niifusun davranigi, saghk analizi ve
tahmini tizerine degerli bilgiler sunmaktadir (14).

COVID-19 salgini sebebiyle diinya genelinde insanlar,
evde kalmaya ve internet araciligiyla is ve iletisimlerini
devam ettirme zorunlulugu ile kars1 karstya kalmaktadir.
Salgin doneminin etkisiyle, hastaligin o6nlenmesi ve
izlenmesi konusunda bilgi ihtiyac1t arttig1 gibi, saglk
hizmetlerinin planlanmasindaki dncelikler COVID-19’un
teshis ve tedavisine odaklanmaktadir. Bu durum, cesitli
saglik problemleri dolayisiyla hastaneye basvuramayan
bireylerin internet iizerinden kendi saglik durumlarina
iliskin degerlendirme arayislarinda artis1 da beraberinde
getirmektedir (15). Ornegin, COVID-19 salgininin
halk saglig1 politikalar1 tizerindeki etkisi ve yardimci
epidemiyolojik veri saglamak amaciyla gerceklestirilen bir
calismada, COVID-19 pandemisi bir dijital epidemiyoloji
olgusu olarak ele alinarak, pandeminin gelecekteki
etkisinin 6ngoriilebilmesi agisindan bir metodoloji
onerilmistir. Buna gore, COVID-19 konusunda gevrimici
arama egilimleri, hastaligin klinik belirtilerini tam
anlamiyla yansitmakta olup, sahada gozlenen vakalarla
s0z konusu durum arasinda giiglii bir iliski bulunmaktadir
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(16). Gergeklestirilen bir diger caliymada ise, Google
Trends arama verileri ile Italyada yasanan COVID-19
vakalar1 degerlendirilmis olup, COVID-19’un gelecekteki
durumunu tahminlemede infodemiyoloji olarak da
adlandirilan internet arama motoru sorgularinin 6nemli
bir ara¢ oldugu belirtilmistir (17). Baska bir ¢alismada
ise, COVID-19 salgini ile ilgili olarak Italyada evrimici
olarak gerceklestirilen arama motoru sorgular1 ele
alimmus olup, bolgesel olarak dezenfektan, yiiz maskeleri
ve saglik biiltenleri gibi koruyucu tedbirlerin yani sira;
Covid semptomlarina olan ilgi diizeyinde ciddi bir artis
yasandig tespit edilmistir (15). COVID-19 ile iligkili
Google arama motoru sorgulariyla iilkeler tarafindan
raporlanan COVID-19 vaka sayilariin anlamli bir iliskiye
sahip oldugu ve COVID-19 konusundaki sorgularin vaka
sayllarinin pik yaptig: tarihten yaklagik 11,5 giin 6nce en
yiiksek seviyede oldugu tespit edilmistir. Ayrica, Google
Trends uygulamasinin COVID-19 salginmnin ilerleyisini
takip i¢in kullanilabilecek en etkin analitik araglardan biri
oldugu belirtilmistir (18).

Bu caligmada, COVID-19 ile iliskilendirilen semptomlarin
Google arama motoru araciligiyla 01.12.2018-01.12.2020
tarihleri arasinda Tiirkiyeden gergeklestirilen sorgularinin
analiz edilerek, kullanicilarin iligkili arama davraniglarinin
tespit edilmesi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM

Calismada kullanilan veri Google Arama Trendlerinden
elde edilmistir. Arama icin anahtar kelimeler olarak,
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi tarafindan hazirlanan
COVID-19 kilavuzunda belirtilen klinik bulgulardan
“ates, halsizlik-yorgunluk, oksiiriik, bogaz agrisi, kas
agrisi, ishal, bas agrisi, sirt agrisi, konjonktivit, bel
agrisi, nefes darligi, koku ve tat kaybr” kullanilarak
arama gerceklestirilmistir (19). Anahtar kelimelere gore
01.12.2018-01.12.2020 tarihleri arasinda Tiirkiyeden
gergeklestirilen COVID-19 bulgular: ve iliskili sorgular
ele alinarak, R (versiyon 4.0.2) agik kaynak kodlu
programla istatistiksel olarak degerlendirilmistir. Arama
sonuglarinin daha iyi anlagilabilmesi amaciyla veri seti,
Tiirkiyeden gergeklestirilen COVID-19 sorgularinin ani
artig gosterdigi 20 Ocak 2020 tarihi ve sonras1 “COVID-19
donemi”, 20 Ocak 2020 oncesi donem ise “COVID-19
oncesi” olarak adlandirilarak, her iki donem arasindaki
farkliliklar istatistik testler ve tablolarla belirlenmistir.

Istatistiksel Yontem

Caliymada, yukarida belirtilen anahtar kelimelerle
gerceklestirilen sorgularin s6z konusu zaman igerisindeki
degisimini inceleyebilmek amaciyla, aramanin

gerceklestirildigi terime iligkin Tiirkiyeden gerceklestirilen
tim sorgular igerisindeki nispi Ol¢iiti ifade eden
arama hacmi (zaman icerisinde gosterilen ilgi) verisi

kullanilmigtir. Bu veri, gerceklestirilen aramaya zaman
icerisinde gosterilen ilgiyi belirtmekte olup, Google arama
motoru iizerinden tim konularda s6z konusu zaman
araliklar1 ve konumlardan yapilan tiim aramalarin bir
orani olarak degerlendirilmektedir. Zaman igerisinde
arama sorgularinda artis ve azalis yasandig i¢in, Google
Trends tarafindan saglanan veriler normalize edilmekte
olup, belirtilen zaman ve mekan igerisinde gerceklestirilen
sorgularin en yiiksek oldugu seviye i¢in maksimum “100”
degeri atanmaktadir.

Caligmada, saglik kategorisinde yapilan tiim sorgular
icerisinde COVID-19 ile iliskili sorgularin oranini
ifade etmek amaciyla alan grafigi, semptomlara yonelik
anahtar kelimelerin sorgu popiilaritelerinin 01.12.2018-
01.12.2020 tarihleri arasindaki degisimini gostermek i¢in
ise tablo kullanilmisti. COVID-19 6ncesi ve COVID-19
doneminde  gergeklestirilen ~ sorgu  hacimlerinin
ortalamalar1 arasindaki anlamlilik, verinin normal
dagilmadigr durumlarda kullanilan parametrik olmayan
Mann Whitney U testi ile gergeklestirilmistir. Arama
sorgular1 arasindaki iligkinin tespit edilebilmesi amaciyla,
Spearman Sira korelasyonu analizi gergeklestirilmis olup,
korelasyon katsayilarinin anlamhiligi igin olasiik (p)
degerleri hesaplanmugtir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi
p<0,01 olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

COVID-19 ile iliskili arama motoru sorgularinin
degerlendirilmesi amaciyla, COVID-19 salgini Oncesi
donemle, salgin donemindeki trend Grafik-1’de
verilmistir. ~ Grafikte, 01.12.2018-01.12.2020 tarihleri
arasinda “COVID-19, korona, COVID, korona virtisi,
korona” anahtar kelimeleriyle Tiirkiyeden gerceklestirilen
COVID-191a iliskili sorgu kayitlar1 ele alinmigtir. Buna
gore, Ocak 2020 doneminin ikinci haftasindan sonra
COVID-19iliskili sorgularda ciddiartis géze garpmaktadir.
Ornegin, 20 Ocak 2020 tarihinde COVID-19 ile iligkili
yukarida belirtilen anahtar kelimelerle gergeklestirilen
sorgular, bir onceki gline oranla yaklagik 3,5 kat artis
gostermis olup, Mart aymin ilk haftasina kadar soz
konusu artis saglik kategorisi sorgulari igerisinde de sinirl
kalmistir. Tiirkiyede resmi olarak 10.03.2020 tarihinde ilk
vakanin duyurulmasini izleyen giinlerde en yiiksek sorgu
seviyelerine ulagilmistir. Resmi agiklamanin yapildig: giin
korona iliskili sorgu sayisi bir 6nceki giine %230 oraninda
artmis olup, resmi agiklamayr takip eden 11.03.2020
tarihinde bir dnceki giine gore s6z konusu sorgular yaklasik
%66 oraninda artmistir. 22 Mart 2020 tarihinden sonra
azalisa gegen sorgular, Temmuz aymin ti¢lincii haftasina
kadar inisli ve ¢ikish bir seyir izlemistir. Agustos ayinin
ilk haftas1 ve Kasim aymin ortasi itibariyle aramalarda
tepe noktalar1 tekrar izlenirken, Kasim aymin ikinci
haftasindan itibaren hizli bir diisiis gozlemlenmektedir.
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Grafik 1. COVID-19 hakkinda google arama motorunda yapilan aramalarin dagilimlari

Tablo 1’de en sik raporlanan COVID-19 semptomlarina
iliskin ~ Turkiyeden  gerceklestirilen  aramalarin,
COVID-19 aramalarmin ilk olarak artis gosterdigi 20
Ocak 2020 oncesi ve sonrast donemdeki dagilimlar
incelendi. Arama trendinin incelenebilmesi amaciyla,
COVID-19 oncesi déneme iligkin tarih araligi Aralik
2018den itibaren ele alindi. Ates, ishal, bas agrisi,
konjonktivit, oksiiriik, nefes darligi, koku ve tat kaybi,
bogaz agrisi, sirt agrist ve kas agrisi sikayetlerini
sorgulama sikliklar1 arasinda iki donem arasinda
anlamli bir farkliik tespit edilmistir (p<0,01).
COVID-19 o6ncesi ve COVID-19 dénemleri arasinda,
halsizlik- yorgunluk, bel agrisi semptomlar1 sorgusu
acisindan anlamli bir fark bulunamadi (p>0,01).

Sikayetlerin arama  motorunda  sorgulanma
popiilaritelerinin zamana gore dagilimlar1
incelendiginde, en sik aramanin ishal ve ates semptomu
icin yapildig1 gorildi (Tablo 2). Mart ve Nisan
aylarinda ates sorgulamasi ishal sorgulamasi sikliginin
oniine gectigi gozlendi. Ates aramasinin Nisan ayinda
en yiiksek degere ulastig1 tespit edildi. Koku ve tat
kayb1 ve konjonktivit sorgusunun Ocak 2020'den 6nce

¢ok diisiik diizeyde yapildig1 veya yapilmadig: tespit
edildi (Tablo 2). Aym sekilde, bogaz agrisina iliskin
sorgulamanin Mart ayinin ikinci haftasindan itibaren
yiikselise gecerek en yiiksek degerine Nisan ay1 baginda
ulastig1 sonucuna ulagild.

Tablo 2. Internet arama motorunda sorgulanan semptomlarin

zamana gore dagilimi

Semptomlar Arallk  Temmuz Ocak Temmuz
Ates 33,88 31,36 51,62 41,31
Bag agris 24,55 24,72 27,96 30,24
Konjonktivit 1,42 1,16 1,45 2,82
Oksiiriik 21,55 17,91 22,29 13,39
Nefes darlig 3,53 3,40 7,34 6,62
Koku kayb1 0,33 0,11 0,68 3,15
Tat kayb1 0,10 0,05 0,67 2,115
}Ii)arlgsﬁlllflk 7,54 7,70 8,50 9,04
Bogaz agris 6,08 4,90 10,27 9,27
Sirt agris 6,30 6,43 8,41 10,82
Kas agris 2,85 3,01 3,31 3,36
Bel agris 10,18 10,41 9,68 11,38

Tablo 1. Internet arama motoru sorgularinin COVID-19 éncesi ve COVID-19 doneminde arama sikliklar1 ve fark testi

Semptomlar COVID-19 ncesi donemde ortalama sorgu  COVID-19 déneminde ortalama sorgu hacmi p
hacmi skoru (n: 59 hafta) skoru (n: 48 hafta)
Ortalama Std, Sapma Ortalama Std, Sapma

Ates 33,513 7,252 46,297 15,845 <0,01
Ishal 52,847 13,311 60,708 13,955 <0,01
Basagrisi 24,675 2,238 29,178 5,189 <0,01
Konjonktivit 1,291 0,536 2,146 1,190 <0,01
Oksiiritk 20,787 9,180 16,990 9,006 <0,01
Nefes darligt 3,569 0,872 7,167 3,026 <0,01
Koku alamama 0,220 0,279 1,944 1,640 <0,01
Tat alamama 0,071 0,317 1,439 1,039 <0,01
Halsizlik-yorgunluk 7,602 1,784 8,793 2,188 >0,01
Bogaz agris1 5,614 1,875 9,844 3,825 <0,01
Sirt agris 6,415 1,309 9,658 3,152 <0,01
Kas agris1 2,928 0,774 3,353 0,968 <0,01
Bel agris 10,223 1,478 10,577 1,952 >0,01
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Anahtar sozciiklerin birlikte sorgulanma durumuna
bakildiginda; ates ve nefes darliginin birlikte sorgulanma
korelasyonu, korona oncesi donemde anlamsizken,
korona doneminde yaklasitk %75 korelasyon tespit
edildi. Korona oncesi dénemde bas agrisi semptomu
sorgusunun yalnizca 6ksiiritk sorgusuyla iliskisi anlaml
olarak bulunurken, korona doneminde oksiiriikle soz
konusu sorgulama arasinda anlaml iliski bulunamamas
olup (p>0,01), nefes darligy, tat kaybs, halsizlik-yorgunluk,
sirt, bel ve kas agrisi sorgulariyla korelasyonu anlaml
bulundu. Korona déneminde oksiiriik sikayeti ates, tat ve
koku kaybi, bogaz ve bel agris1 sorgulamalari ile birlikte
artmis olup, sorgular arasindaki iligkiler anlamli bulundu
(Tablo 3). Ates sorgusu, korona 6ncesi donemde okstiriik
sorgulariyla yiiksek iliskiliyken, korona ddoneminde
bogaz agrisiyla en yiiksek iliskili sorgu (%63,7) olarak

Tablo 3. Semptomlarin es zamanli sorgulanmalar: arasindaki iliski

gozlendi. Konjonktivit ile gerceklestirilen sorgularin
iliskisi korona oncesi donemde anlamsiz bulunurken,
korona dénemi i¢in konjonktivit sorgulariyla ishal, tat
ve koku kayb, halsizlik ve yorgunluk sorgular1 arasinda
anlaml iligki tespit edildi.

COVID-19 oncesi ve COVID-19 doéneminde anahtar
kelimelerle yapilan arama gablonlarinin en sik olanlari
Tablo 4’te verildi. Ornegin, korona oOncesi donemde
“ishal”anahtar kelimesiyle yapilan sorgularla iliskili olarak
en fazla sorgulananlar® ishali kesen yiyecekler, siirekli
ishal, evde ishal nasil geger” iken, korona déneminde
s0z konusu anahtar kelimeyle iligkili sorgularin korona
ekseninde yapildig1 goze carpmaktadir. Koku ve tat
kaybina iliskin korona oncesinde iligkili sorgu verisine
rastlanmamis olup, korona déoneminde koku ve tat kaybi
sorgulari korona ile bagdastirilmistir.

Korona dénemi 6ncesi korelasyon

Korona donemi korelasyon

Ates
Konjonktivit
ishal Oksiiritk
Halsizlik-yorgunluk
Bogaz agris1
Oksiiriik
Nefes darligt
Tat kayb1
Bas agrist Halsizlik-yorgunluk
Sirt agrisi
Bel agris1

Kas agris1

Tat kayb1
Koku kayb1
Halsizlik-yorgunluk
Tat kayb1

Konjonktivit

Oksiiriitk Bogaz agrist
Bel agris1
Bogaz agrisi
Tat kayb1

Koku kayb1 Sirt agrisi
Bel agris1

Nefes darlig

Sirt agrisi

Tat kaybr Bel agrist

Halsizlik-yorgunluk Kas agrisi
Sirt agrisi Bel agrist

-0,233 (>0,01)
0,053 (>0,01)
-0,620 (<0,01)
0,560 (<0,01)
-0,353 (<0,01)
0,324 (<0,01)
0,202 (>0,01)
0,194 (>0,01)
-0,177 (>0,01)
0,186 (>0,01)
0,110 (>0,01)
-0,146 (>0,01)

0,069 (>0,01)
0,084 (>0,01)
0,144 (>0,01)
0,146 (>0,01)
0,461 (<0,01)
-0,181 (>0,01)
-0,041 (>0,01)
0,101 (>0,01)
-0,070 (>0,01)
-0,012 (>0,01)
0,280 (<0,01)
0,334 (<0,01)
0,226 (>0,01)
0,025 (>0,01)

liskili semptomlar katsayisi (p degeri) katsayis1 (p degeri)
Oksiiriik 0,704 (<0,01) 0,609 (<0,01)
Ates Nefes darligt 0,046 (>0,01) 0,746 (<0,01)
Bogaz agrisi 0,339 (<0,01) 0,886 (<0,01)

0,375 (<0,01)
0,637 (<0,01)
-0,169 (>0,01)
0,703 (<0,01)
0,401 (<0,01)
-0,194 (>0,01)
0,494 (<0,01)
0,418 (<0,01)
0,415 (<0,01)
0,481 (<0,01)
0,418 (<0,01)
0,507 (<0,01)

0,573 (<0,01)
0,560 (<0,01)
0,442 (<0,01)
0,470 (<0,01)
0,565 (<0,01)
0,371 (<0,01)
0,753 (<0,01)
0,883 (<0,01)
0,609 (<0,01)
0,401 (<0,01)
0,602 (<0,01)
0,399 (<0,01)
0,375 (<0,01)
0,407 (<0,01)
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Tablo 4. COVID-19 6ncesi ve COVID-19 dénemde arama motorunda sorgulanan semptomlarla iligkili sorgular

Korona 6ncesi donemde semptomla iligkili olarak en sik

Korona sonrasi dénemde semptomla iligkili olarak en

Bogaz agris1

Sirt agrisi

S D gerceklestirilen sorgular (n= 48 hafta) sik gerceklestirilen sorgular (n= 48 hafta)
Ate bebeklerde ates, ates nasil diigiiriiliir, yiiksek ates, ates basmasi, COVID ates, korona belirtileri ates, koronada ates, korona
$ ¢ocuklarda ates ates kag derece, korona ates sinir1
. . : bas agris1 korona, korona bas agrisi, COVID bas agris,

Bas agris1 bag agnisi nasil gecer, bas agnsi neden, mide bulantisi ve bag korona viriis bag agris;, COVID-19 bas agrisi, bas agrisi

agrisy, bag agrisi nedenleri, siddetli bas agrisi, siirekli bag agris g

korona belirtisi mi

) ishali kesen yiyecekler, siirekli ishal olma, ishalin sebepleri korona ishal, korona ishal belirtisi, korona belirtileri ishal,
Ishal nelerdir, ishal gecirme, ishal evde nasil gecer ¢6ziim, yesil ishal korona belirtisi mi, korona viriis ishal, ishal COVID

digkilama ishal belirtisi mi
Konionktivit konjonktivit nedir, alerjik konjontivit, viral konjonktivit, akut ~ konjonktivit nedir, korona belirtileri, COVID belirtileri,

J konjonktivit, konjonktivit recete COVID-19 belirtileri, korona belirtileri

- okstiriik surubu, kuru oksiirtik, 6ksiirtige ne iyi gelir, okstiriik el boouore, i Gleillils dovore, iavenidh el
Okstiriik BUNCLI, L 2 {42 IC Ty B4 kuru okstirtik nasil olur, okstiriik korona belirtisi mi,

nasil geger, oksiiritk balgam, bebeklerde okstiriitk P TS

sadece Okstiriik korona belirtisi mi?
. nefe.s darligy ned@nleri, nefes darhg} belirtileri., nefes darhgl korona nefes darlig1, nefes darlig1 korona, COVID-19 nefes
Nefes darligt  nedir, nefes darlig1 nasil geger, akciger kanseri, nefes darliginda = 7 - -
i Lo darligy, farenjit nefes darligi, koronada nefes darlig

hangi boliime gidilir?

Koku kavb: ) korona koku alamama, koku alamama korona belirtisi mi,
Y gripte tat ve koku alamama, koku alamama sebepleri
Tat kavbs ) koronada tat kaybi, COVID tat kaybi, COVID tat koku
Y kaybi, tat ve koku kaybi ne zaman gecer

Halsizlik halsizlik yorgunluk, halsizlik mide bulantisi, halsizlik bas agrisi, korona halsizlik, halsizlik korona belirtisi mi, halsizlik

halsizlik nedenleri, stirekli halsizlik, bacaklarda halsizlik

bogaz agrisina ne iyi gelir, bogaz kulak agrisi, bogaz agris1
okstiriik, kulak agrisi, gegmeyen bogaz agris

sirt agrisi nedenleri, sirt agrisi nasil geger, sol sirt agrisi,
hamilelikte sirt agrisi, boyun ve sirt agrisi, bel ve sirt agrisi

uyku hali, korona halsizlik, halsizlik ve bas agrist

korona bogaz agrisi, bogaz agris1 korona, bogaz agris
COVID, korona belirtileri bogaz agrisi, koronada bogaz
agrisi nasil olur

korona sirt agrisy, sirt agrist COVID, sirt agrisi nasil geger,
sirt agrisi kalp, hamilelikte sirt agrisi, mide ve sirt agrist

kas agris1 nasil gecer, kas agrisi belirtileri, kas agrist nedenleri,

Kas agris1 spordan sonra kas agrist COVID Kkas agrisi, eklem agrisi, spor sonrasi kas agrisi
Bel agrisi bel agrisi igin ne iyi gelir, bel fitig1 agrisy, bel fitig1, hamilelikte Eigﬁgﬁell(z{(;?;’ EOaYIrEl blilaagf ﬁ;’l li(oirr?gazbeiiz%gstel
J bel agris, bel agrisi neden olur, bel agrist hamilelik belirtisi mi . agris yapar m, gristicin eg >
agris1 hamilelik belirtisi mi
TARTISMA

Halk saglig1 i¢in yapilan internet arastirmalarinin son
10 yilda hizla arttig1 goriilmiistiir. Son birkag yil i¢inde
yasanan hizli gelismelerde, internet aramalar1 iizerine
yapilan arastirmalarda bu aramalarin halk sagligi izerine
etkisi oldugu gozlenmigtir (20). Insanlarin doktora
gitmeden oOnce semptomlarini internetten arattiklar
da bilinmektedir (21). Bir ¢alijmada, Google arama
verileri ile COVID-19 hakkinda alt1 haftalik bir zaman
cizelgesinde anahtar kelimeleri kullanarak ortaya ¢ikacak
onemli noktalarin tahminlerini belirleyebildiklerini
tespit edilmistir (22). Bu kapsamda COVID-19 pandemi
doneminde Tiirkiyede insanlarin internet arama
motorunda arama yaptiklar: basliklar tartisilacaktir.

Calismada, ilk vakanin resmi olarak duyurulmasindan
sonraki giin, COVID-19 iliskili sorgularin bir 6nceki
gline gore yaklasik %66 oraninda arttig1 tespit edildi.
ABD ornekleminde gerceklestirilen bir ¢aligmada ise,
ilk COVID-19 vakasinin duyuruldugu giinden bir giin
sonra “coronavirus” anahtar kelimesiyle gerceklestirilen
aramalarin %36 oraninda artig gosterdigi ve kisilerin
bulunduklar1 eyaletlerde ilan edilen ilk COVID-19
vakalarinin hemen sonrasinda COVID-19 semptomlari,
maske, karantina, egitime ara verme, koruyucu ilaglar ve
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dezenfektanlar gibi halk saghigi planlamasini ilgilendiren
konularda yogun olarak arama gergeklestirdikleri tespit
edilmistir (23). Bu durum Tiirkiyeden gergeklestirilen
COVID-19 aramalarina daha vyiiksek oranda ilgi
gosterildigine isaret etmektedir.

Caligmada, COVID-19 ile iliskili anahtar kelimeler i¢in
internet aramalarinin Mart aymnin ilk haftasina kadar
s6z konusu artisin saglik kategorisi sorgulari igerisinde
de sinirli kaldigi; Mart ayinin ilk haftasinda COVID-19
ile ilgili arama sikliginin artmaya basladig1 ve Mart
ayimin i¢lincti haftasindan itibaren en yiiksek seviyeye
ulagildigr tespit edildi. Cinde gergeklestirilen bir
¢aligmada COVID-19’un, arama motorlarini kullanarak
salginin 1-2 hafta 6nce tahmin edilebilecegi gosterilmis
olup, COVID-19’un yayilmasini dnlemek i¢in salginin
gelisimini olabildigince erken tahmin etmenin 6nemi
vurgulanmistir (14). Bagka bir ¢aligmada ise, salginin
dijital alanda diinya ¢apinda semptom aramalarinin
gercek diinyadaki vakalar ve 6liimlerle iliskilendirildigi,
internet armalarinin ger¢ek diinyadaki vakalardan
ve Olimlerden birkag giin ile birka¢ hafta dncesinden
geldigi bulunmugtur (16).
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Caliymada ates sorgulamasimnin Aralik 2019da Aralik
2018e gore daha fazla sorgulandigy, ikinci dalga olarak
Mart ayinin baginda tekrar yiiksek yogunlukta aratilmaya
baslandig1 tespit edilmistir. Ates semptomuyla iligkili
sorgularin 2020 yili mart ayinin ilk haftasindan itibaren
artiga gectigi ve Nisan ayinda en yitksek degere ulastig
bulunmustur. Bu tarih, Tiirkiyede ilk COVID-19 vakasinin
tespit tarihi olan 10.03.2020 tarihinden yaklagik on giin
onceye denk gelmektedir. Italyada gerceklestirilen bir
caliymada ise bir 6nceki mevsimsel grip sezonu (Aralik
2018-Nisan 2019) ile 2019-2020nin ayn: aylarinda
“Oksiiriik” ve “ates” Google aramalari analiz edilmis
olup, 2019-2020 sezonunda bir onceki yila gore oldukea
fazla arama yapildigini tespit edilmistir (17). Arama
motorlarinda yapilan sorgulamalarin takip edilerek
yasanilacak salginlarin 6ncesinde saglik sistemini uyarmak
i¢in kullanilabilir.

Caliymada ates, ishal, oksiiriik ve bas agris1 arama
motorunda en sik aratilan semptomlar olarak tespit
edildi. COVID-19’un en sik bulgularr ates, kuru okstiriik,
istahsizlik, kas agrisi, nefes darligi bulunmus, bas
agrisi, bogaz agrisi, burun akintisy, ishal daha az olarak
saptanmustir (24). Aratilan semptomlarin bulgularla ishal
disinda uyumlu oldugu gériilmektedir.

Tirkiyeden gerceklestirilen sorgular icerisinde, koku
kayby, tat kaybi ve konjonktivit sorgusunun Ocak 2020den
once ¢ok diisiik seviyede gerceklestirildigi, Mart ayinin ilk
haftasindan itibaren koku ve tat kayb1 sorgusunun artis
gosterdigi tespit edildi. Caliymamizin bulgulariyla paralel
olarak, 17 farkli iilke verisiyle yapilan bir ¢aligmada ise,
COVID-19 semptomlarindan olan koku ve tat kaybina
iliskin Google sorgularinda anlamli derecede artiglar
meydana geldigi tespit edilmistir (25).

COVID-19 6ncesi ve COVID-19 doneminde semptomlara
iliskin anahtar kelimelerle yapilan sorgular incelendiginde;
COVID-19 o6ncesi donemde kisiler, semptomlarini nasil
iyilestirebileceklerini ~sorgulatan arama kelimelerini
siklikla kullanilirken; COVID-19 déneminde s6z konusu
semptomlarin COVID-19 ile birlestirilerek sorgulanmaya
basladig1 tespit edildi. Ayrica, COVID-19 doneminde
anahtar kelimelerle yapilan sorgularla iligkili sorgular
arasinda, “semptomlarin nasil tedavi edilecegine iliskin”
aramalara rastlanmadu. Ornegin, COVID-19 o0ncesi
donemde ates hakkinda yapilan en sik sorgulama “Ates nasil
digtiriiliir” iken; COVID-19 déneminde “Ates korona”
sorgusunun en fazla oranda aratildig1 goriildii. Kisilerin,
COVID-19 pandemisi doneminde kendilerinde bulunan
ve COVID-19 ile eslestirdikleri semptomlar: siklikla
sorgulattiklar1 ve kendilerinin hasta olup olmadiklarini
belirlemeye  ¢alistiklar1  diigtiniilmektedir.  Bulagict
hastaliklar hakkinda internet arama motorlar1 ve sosyal
medya araciligiyla elde edilen bilgilerin, bu hastaliklarin
kontrolii ve dnlenmesinde yardimci olacag: bildirilmistir

(14,16,26). Bunun gibi salgin hastaliklar zamaninda ilgili
algoritmalar gelistirilip kullanimi saglanirsa insanlarin
dogru bilgiye ulasmas:i saglanabilir, gercekten hasta
olma ihtimali olmayanlarin saglik kaynaklarini gereksiz
kullanmalarinin éniine gegilebilir.

Diinya genelinde COVID-19 semptomlarma iliskin
internet sorgular1 konusunda gergeklestirilen ¢aliymanin
bulgularini dogrular nitelikte ¢aliymamizda, bas agrisi,
sirt agris1 ve tat kaybi arasinda pozitif ve anlamli bir
iliski bulunmustur (r>0,40; p<0,01) (16). Buna ek olarak,
COVID-19 semptomlarindan olan ates, 6kstiritk ve nefes
darlig1 sorgulari arasinda da giiglii bir iliski tespit edilmistir
(r>0,60; p<0,01) (16).

COVID-19 pandemisi dalgalarinin  devam edecegi
ya da mevsimsel salginlarin olacagi bilinmektedir. Bu
gibi salginlarin gidisatlarin1 tahmin etmek icin arama
motorlarindaki sorgulamalarin takip edilerek olabilecek
kosullar hakkinda 6nceden bilgi sahibi olmamizi ve gerekli
onlemleri almamizi saglayabilir. Bu tahminler araciligiyla
karar vericilerin saglik hizmetini buna gore planlamasina
olanak verebilir.

Medyada siklikla ve genis bir sekilde yer alan hastaliklarin
bulundugu veya nezle, grip gibi sezona bagli hastaliklarin
arttii  donemlere bagl olarak internet {izerinden
gerceklestirilen ~ sorgulama hacimlerinde de artis
yasanmaktadir. Bu durum, saghk bilisimi agisindan
gliclii bir ¢evrimici teknolojik arag¢ olarak kabul edilen
Google Trends uygulamasiyla epidemiyoloji alaninda
geceklestirilen  siirveyans  ¢aliymalarina  da  ivme
kazandirmaktadir (27). Ote yandan, web madenciligi
saglik ve bilgi teknoloji alaninda giderek yayginlasan bir
alan olsa da, bu bilgi kaynag: halk saglig1 kurumlarinin
ve Kklinisyenlerin sahadan topladiklar1 epidemiyolojik
verilerin degerlendirilmesinde ikame bir arag olarak
degil, yardimci bir arag olarak ele alinmasinin dogru bir
yaklasim olacag: diisiiniilmektedir.

SONUC

Internet arama motorlarinda  kullanilan  anahtar
kelimelerin aranma sikligi, COVID-19 déneminde, 6ncesi
doneme gore anlamli olarak artmaktadir. Salginlarin ve
etkilerinin 6nceden tahmin edilmesi amaciyla arama
motoru sorgularinin analizi, gerekli tedbirlerin alinmasi
ve karar vericilerin saglik hizmetlerini etkin olarak
planlamalarina imkan saglayabilir.

Kisithliklar

Calismamiz geriye doniik bir ¢alismadir. Kullanicilarin
COVID-19 semptomlarini sorgulamak amaciyla yukarida
belirtilen anahtar kelimeler disinda veya baska dillerde,
bagka kelimelerle veya jargonla sorgulama yapmis olmasi
da miimkiindiir. Tkincisi, Google Trend verileri saatlik, es
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zamanl veya daha kisa zaman birimleri ierisinde yapilan
sorgulara iliskin veri saglamamaktadir. Bu durum, Google
sorgu hacimlerinin zaman igerisindeki varyasyonunu daha
spesifik olarak incelemeye ve ana kiitlenin internetteki
sorgu davranislarini  yakindan incelemeye imkan
tanimamaktadir.

ETiK BEYANLAR

Etik Kurul Onayr: Calisma topluma agik olan Google
arama motoru verileri ile yapildig: i¢in etik onaya ihtiyag
duyulmamaktadir.

Aydinlatilmis Onam: Caligma retrospektif olarak dizayn
edildigi icin hastalardan aydinlatilmis onam alinmamugtir.

Hakem Degerlendirme Siireci: Harici ¢ift kor hakem
degerlendirmesi.

Cikar Catismast Durumu: Yazar(lar) bu calismada
herhangi bir ¢ikara dayali iliski olmadigini beyan
etmislerdir.

Finansal Destek: Yazar(lar) bu calismada finansal destek
almadiklarini beyan etmislerdir.

Yazar Katkilarr: Yazarlarin tiimii; makalenin tasarimina,
yuriitiilmesine, analizine katildigini ve son siiriimiinii
onayladiklarini beyan etmislerdir.
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Tiirkiye'de retinal ven tikaniklig1 tanisinda endikasyon dis1
ila¢ kullanimi

Off-label drug use in diagnosis of retinal vein occlusion in Turkey
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0z
Amag: Tirkiyede retinal ven tikanikligi (RVT) olan hastalarda endikasyon dist ila¢ kullanimi i¢in yapilan bagvurularin demografik
ozelliklerini degerlendirmek.

Gereg ve Yontem: 1 Ocak ile 31 Aralik 2013 tarihleri arasinda Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu Bagkanligina, Tiirkiye genelindeki
hastanelerden RVT tanisi ile endikasyon dis1 ila¢ kullanimi (deksametazon implant, ranibizumab, bevasizumab, aflibersept) i¢in yapilan
bagvurular geriye doniik olarak incelendi. Olgularin dosyalar1 demografik veriler, 6nceki tedavi rejimleri, basvuru gerekgeleri, ilacin istenilen
doz ve kullanimi agisindan degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya RVT tanisi ile endikasyon disi ilag kullanimi bagvurusu kabul edilen 30 hasta dahil edildi. Hastalarin ortalama
yast 64,43+9,48 yild1 ve %56,7si erkek, %43,3’ti kadindi. Bu bagvurularin %70’ini deksametazon implant, %30unu ise ranibizumab
olusturmaktaydi. Bagvurularin bélgelere gore dagiliminda ilk iki sirada, I¢ Anadolu (%66,6) ve Ege (%23,3) bolgesi yer almaktaydi. Bagvuru
yapan hastanelerin dagiliminda ise %80 oraniyla devlet tiniversitesi 1. sirada, %13,3 oraniyla egitim ve arastirma hastanesi 2. sirada, %6,7
orantyla ise vakif tiniversitesi 3. sirada bulunmaktaydi. Bagvuru yapan hastalarin 5% (%16,7) 6nceden aldig: tedavi rejimi olmayan naif
hastalardan olusmakta iken, 11’i (%36,7) bagvuru 6ncesinde ranibizumab tedavisi almaktaydi.

Sonug: Ciddi gorme kaybina neden olabilen RVT tedavisinde Tiirkiyede endikasyon dis1 ilag kullanimi bagvuru bilgilerinin degerlendirilmesi,
literatiire katkisinin yani sira, tedavi se¢eneklerimizi belirleme agisindan yol gosterici olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Endikasyon dis ilag, intravitreal tedavi, retinal ven tikaniklig

ABSTRACT

Purpose: To evaluate the demographic characteristics of patients who use off-label drugs for retinal vein occlusion (RVO) in Turkey.

Material and Method: The applications for off-label drug use in patients with RVO (dexamethasone implant, ranibizumab, bevacizumab,
aflibercept) from hospitals in Turkey to the Turkish Medicines and Medical Devices Agency from January to December 2013 were examined
retrospectively. The files of the cases were evaluated in terms of demographic data, previous treatment regimens, reasons for application,
dosage and usage of the drug.

Results: This study was enrolled 30 patients who were admitted for off-label drug use for retinal vein occlusion. The mean age of all patients
was 64.43+9.48 years and 56.7% of patients were male, 43.3% were female. Of these applications, 70% was dexamethasone implant, 30% was
ranibizumab. The first two places in the distribution of the applications were Central Anatolia (66.6%), Ege (23.3%). In the distribution of
the referring hospitals, the state universities were seen first rank with a rate of 80% , the education and research hospitals were second rank
with a ratio of 13.3% and the foundation universities were third rank with a rate of 6.7% of patients, five (16.7%) were naive patients with no
previous treatment regimen and eleven patients (36.7%) were previously treated with ranibizumab.

Conclusion: The evaluation of off-label drug use in the treatment of retinal vein occlusion will guide us in determining the treatment options
in such a challenging treatment process in Turkey as well as its contribution to the literature.

Keywords: Intravitreal treatment, off-label drug, retinal vein occlusion
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GIRIS

Endikasyon terimi “ilacin kullanim alani, etkili oldugu
durum” olarak tanimlanmakta iken, “endikasyon dist
kullanim (off-label)” ise ruhsatlandirilmig bir ilacin
ruhsatindabelirtilen kullanimalanlarive sartlari digindaki
kosullarda kullanilmasi olarak tanimlanmaktadir (1,2).
Ulkemizde ilacin ruhsatlandirma agamasi zorlu bir
stire¢ oldugu igin ilag¢ firmalary, ilacin etkili oldugu tiim
durumlardan ziyade en 6nemli ve faydali gordiikleri
kullanim alanlarina yonelik bagvuruda bulunmay1
tercih ederler. Ancak pratikte, ilacin ruhsat bagvurunun
kapsami disinda etkili oldugu hastaliklarda kullanimi
oldukga yaygindir (3).

Etkinligi randomize kontrolli ¢alismalarda
kanitlanmasina ragmen yeni endikasyonlarin ilacin
ruhsat kapsamina dahil edilme siirecinin uzamasi
veya dahil edilmemesi hekimleri endikasyon disi ilag
kullanimina yonlendirmektedir. Ayrica o hastaliga
yonelik alternatif tedavilerin maliyetinin gok olusu, bu
tedavilere erisimin zor olmasi ve alternatif tedavilerle
benzer etkinlikleri gostermesi gibi sebepler de endikasyon
dis1 ilag kullanimini birgok alanda oldugu gibi oftalmoloji
pratiginde de yaygin hale getirmistir.

Retinal ven tikanikligi (RVT), diyabetik retinopatiden
sonra retinanin ikinci siklikla goriilen damarsal
hastaligidir (4). RVT, tikanikligin yerine gore santral
retinal ven tikanikligi (SRVT) ya da retinal ven dal
tikaniklig1 (RVDT) olmak iizere 2’ye ayrilir (5). RVT'deki
gorme kaybinin en stk nedeni makiler 6demdir.
Patogenezde vaskiiler endotelyal biiytime faktorleri
(VEBF), interlokin (IL)-lalfa, IL-6, IL-8, monosit
kemoatraktan protein-1, timor nekrozis faktor alfa
(TNF-alfa) gibi anjiyojenik ve inflamatuar sitokinler
6nemli rol oynamaktadir (6,7). RVT ve buna bagli gérme
keskinliginin azalmas: nadiren geri doniisiimlii olmakla
birlikte, tedavisiz kalan makiila o0demlerinde kalici
gorme kaybi gelismektedir. RVT’ye bagli gérme kaybinin
tedavisinde VEBF inhibitorleri ve deksametazon implanti
da igeren intravitreal steroid uygulanmasi 6nemli tedavi
secenekleri arasindadir (8).

Ranibizumab (Lucentis; Genentech, Inc., South San
Francisco, CA), VEBF antikorunun antijen baglayan
par¢asindan (Fab) olusur ve VEBF-Anin biyolojik olarak
aktif tiim izoformlarini bloke eder. RVTye bagli makiilar
6demdeki etkinligi bircok ¢aligmada kanitlanmistir (9-
11).

Bevacizumab (Avastin; Genentech, South San Francisco,
CA, USA), VEBF’in tiim alt tiplerine baglanarak yeni
damar olusumunu engelleyen bir insan antikordur.
Sadece kolon kanserinin sistemik kullanimi (12) igin
ruhsath bir ilag olmasina ragmen, pratikte bir¢ok retinal
vaskiiler patolojiye ikincil makiila 6demi ve yeni damar
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olusumunda off-label olarak tiim diinyada oldugu gibi
Tiirkiyede de sik¢a kullanilmaktadir. RVT’ye bagli makiila
O6demi ve iskemiye ikincil yeni damar olusumlarinin
tedavisinde de kullanimi yaygindir (13,14).

Aflibercept (Eylea; Regeneron, Tarrytown, NY, ABD
ve Bayer, Leverkusen, Almanya), VEBF’in hiicre dis1
kisimlarina benzeyen bir fiizyon proteinidir. VEGEF-
Anin tim izoformlarina ek olarak VEBF-B ve plasental
biiytime faktoriinii de inhibe ederek etkili olmaktadir.

Yavas salinimli deksametazon implant (Oziirdex,
Allergan Inc, Irvine CA) ise giiglii bir kortikosteroiddir.

Bu calismada Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu
Bagkanligina RVT’ye ikincil makula 6demi tedavisi i¢in
endikasyon distila¢ kullanimibagvurusu yapilan olgularin
demografik 6zelliklerinin incelenmesi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM

Bu klinik aragtirmada 1 Ocak ile 31 Aralik 2013
tarihleri arasinda Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu
Baskanligrna, Tiirkiye genelindeki hastanelerden RV T ye
bagli endikasyon disi ila¢ kullanimi (deksametazon
implant, ranibizumab, bevacizumab, aflibercept) icin
yapilan bagvurular geriye doniik olarak incelendi. Caligma
icin Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu Bagkanligrndan
yazili izin alindiktan sonra Ankara Diskapr Egitim ve
Aragtirma Hastanesinden etik kurul izni alindi (Etik
kurul karar numaras1:49/12 tarih: 16.04.2018). Calisma
stirecinde Helsinki deklarasyonunda kabul edilen
prensiplere bagl kalindu.

Hastalarin dosyalar1 demografik veriler, bagvuru aninda
heriki gozigin, eniyi diizeltilmis gorme keskinligi (Snellen
eseli ile), goz i¢i basinglari, biyomikroskopik ve dilate
fundus muayene bulgular1 acgisindan degerlendirildi.
Ayrica tiim olgularin onceki tedavi rejimleri, bagvuru
gerekgeleri, bagvuru bolgesi, basvuru hastanesi, bagvuru
sonuglari kayit altina alindi.

Veriler Statistical Package for the Social Sciences siiriim
17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) yazilimi kullanilarak
analiz edildi. Caligma verileri degerlendirilirken
tanimlayic1 istatistiksel metotlarin (frekans, yizde,
ortalama, standart sapma) yani sira normal dagilimin
incelenmesi i¢in Kolmogorov-Smirnov dagilim testi

kullanildi.

BULGULAR

Calismamizda RVT tanist ile endikasyon dist ilag
kullanimi bagvurusu yapan 30 hastanin dosyas: geriye
yonelik incelendi. Hastalarin %56,7’si erkek, %43,3’ti
kadindi. Tiim hastalarin ortalama yas1 64,43+9,48 (48-85)
yil olup, deksametazon implant grubunda 65,09+8,54,
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ranibizumab grubunda 62,88+11,82 yildi. Demografik
veriler Tablo 1'de gosterilmektedir. 30 hastanin 18’ (%60)
RVDT tanust ile, 12si (%40) ise SRVT tanisi ile bagvuru
yapmisti (Tablo 1). Bagvurularin %70’ini olusturan
deksametazon implant 1. sirayr alirken bunu, %30
orantyla ranibizumab takip etmekteydi. Bevacizumab
ve aflibercept i¢in ise o doneme ait endikasyon dis1 ilag
kullanimi bagvurusu yoktu (Grafik 1).

Tablo 1. Hastalarin demografik ozellikleri

Bagvuru bolgesi

Deksametazon Ranibi b
o implant alg ligl;a
Degiskenler Ort+SS rt+
n=9
n=21
Yas (yil) 65,09+8,54 62,88+11,82
(aralik) (52-85) (48-76)
Cinsiyet (K/E) 12/9 1/8
EIDGK (Ondalik)
Sag 0,2+1 0,1£1
Sol 0,3+1 0,01+1
Fakik/Katarakt/Ps6dofak
Sag 17/4/0 8/1/0
Sol 16/4/1 8/1/0
Teshis:
SRVT 10 (%46,79 2 (%22,2)
RVDT 11 (%52,4) 7 (%77,8)
Taraf:
Sag 12 3
Sol 9 5
Bilateral 0 1
K: Kadin; E: Erkek; EIDK: En iyi diizeltilmis gorme keskinligi; SS: Standard sapma; n:
Hasta sayis1, SRV T:Santral retinal ven tikanikligi; RVDT:Retinal ven dal tikaniklig

Istenen ilag

Il Rantbizumat
B Dok sametazon implant

Grafik 1. Turkiyede retinal ven tikaniklig1 hastaliginda bagvuru
yapilan endikasyon disi ilaglarin dagilimu.

Bagvurularin  bolgelere gore dagiliminda ilk iki
strayl, I¢ Anadolu (%66,7) ve Ege (%23,3) bolgeleri
olusturmaktaydi. Bunu, Karadeniz, Akdeniz ve
Giineydogu Anadolu bolgeleri ayn1 bagvuru oranlariyla
izlerken (%3,33, %3,33, %3,33 sirayla), Marmara ve Dogu
Anadolu bolgelerinden o déneme ait bagvuru kaydina
rastlanmadi (Grafik 2).

Grafik 2. Tiirkiyede retinal ven tikanikligi tanist i¢in yapilan
endikasyon dist ilag kullanimi bagvurularinin yedi bélgeye gore
dagilim yiizdesi

Bagvuru yapan hastaneler incelendiginde ise %80 oraniyla
devlet tiniversitesi 1. sirada, %16,3 oraniyla egitim ve
aragtirma hastanesi ise 2. sirada, %6,7 oraniyla vakif
tiniversitesi ise 3. sirada yer almaktaydi. Devlet hastanesi,
0zel hastane ya da dal hastanelerinden o doneme ait
higbir bagvuru yoktu (Grafik 3).

Bagvuru hastane
Woeviet Uriverstesi

B Vakat riversiesi

EEgtm ve Aragtrma Hastanesi

Grafik 3. Tiirkiyede retinal ven tikaniklig1 hastaliginda endikasyon
dis1 ilag kullanimi bagvurusu yapilan hastanelerin dagilimi

Hastalarin ~ 6nceki
goriilmektedir.
grubunda, ilk siralarda %38,1 (8 hasta) oraniyla
sadece ranibizumab ve yine %38,1 (8 hasta) oraniyla
deksametazon implant yer alirken, bunu %14,3 (3
hasta) oraniyla ranibizumab ile birlikte intravitreal
triamsinolon (IVTA) ve %9,5 (2 hasta) oraniyla
daha Once tedavi almamis naif hastalar izlemekteydi.
Ranibizumab grubunda ise %44,4 oranlariyla hig
tedavi almamis naif hastalar ilk sirayi, %33,3 oraniyla

tedavi rejimleri Grafik 4de
Buna gore deksametazon implant

ranibizumab tedavisi almig hastalar ikinci sirayi,
%11,1 bevacizumab,
birlikte bevacizumab alan hastalar ise tiglincii siray:
olusturmaktaydi.

oranlariyla ranibizumab ile
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oncekitedavi

Mok
1B Ranibizumab
Bevaci zumab

ucentis+Triamsinolon
B Ranibi zumab+Bevaci sumab

Grafik 4. Hastalarin endikasyon dis1 ilag kullanim bagvurusu
yapmadan 6nceki tedavi rejimleri

Hastalarin ~ bagvuru  gerekgeleri ~ Grafik  5’te
gosterilmektedir. Buna gore deksametazon implant i¢in
%85,7 oraninda {iciincii ve dordiincii doz deksametazon
implant i¢in basvuruda bulunma en o6nemli gerekge
olarak dikkati gekmektedir. Ranibizumab i¢in ise %100
oraniyla katarakt ve glokom riski nedeniyle basvuruda
bulunma tek neden olarak belirtilmistir.

Gerekge
Alerjik nederierden dolay FFA

¥

KE'v"den dolay FFA yapdamack
3. ve 4. doz Ozurdex igin
bagvurma

2 geri Gdemesi yok

Kataradt ve Glokom riski

implant
istenenilag

Grafik 4. Endikasyon dis1 ilag kullanimi bagvuru gerekgeleri

TARTISMA

Her hangi bir hastaligin tedavisinde uygun olan, hekimin
endikasyon dahilindeki ilaglarla tedavi uygulamasidir.
Etkinligi bir¢ok bilimsel aragtirma ile kanitlanmasina
ragmen o hastalik i¢in ruhsatlandirilamayan ilaglarin
kullanimi, diinyada ruhsatlandirilmis olsalar bile,
endikasyon digt kullanima girmektedir. Ulkemizde
onayli endikasyon dahilindeki bir ilagla tedavisi miimkiin
olan hastaliklar i¢in endikasyon dis1 ila¢ kullaniminin
gerekgeleri arasinda; hastalarin sosyoekonomik durumu,
alternatif tedavilerin maliyetli olusu ve ilaglar arasinda

18

benzer etkinlik goriilmesi gibi sebepler 6n plana
ctkmaktadir. Bu amacla hekimler iilkemizde ila¢ ve Tibbi
Cihaz Kurumuna (TITCK) endikasyon dist ilag kullanim1
icin bagvuru yapabilmektedirler. Basvuru formlari
TITCKdeki bilimsel degerlendirme kurulu tarafindan
incelendikten sonra onaylanmasi halinde hasta, ilacini
endikasyon dahilindeki ila¢ gibi temin edebilmekte ve
kullanabilmektedir.

Ancak oftalmoloji pratiginde ¢ok sik kullanilan bazi
ilaglar icin bakanlik onayimna gerek kalmadan direk
kullanimi mimkiindiir. Bu amagla Saglik Bakanlig:
TITCK tarafindan olusturulan Ek-4 listesi mevcuttur.
Sadece kolon kanseri i¢in ruhsatlandirilmis olan
bevacizumab 18.07.2014 tarihinden itibaren tilkemizde
bakanlik onayina gerek kalmadan, proliferatif diyabetik
retinopatide, diabetik makiiler 5demde, yasabagli koroid
neovaskiilarizasyonu, RVT’ye bagli makiiler 6dem gibi
bazi hastaliklarda kullanilmaktadir. Bevacizumab’in
benzer etkinligi gosteren bagka onayli VEBF inhibitérleri
olmasmna ragmen bu yaygin kullanimi, diger VEBF
inhibitorlerine nazaran daha ekonomik olmasi,
endikasyon dis1 ila¢ kullanimi bagvurusuna gerek
kalmadan kullanilabilmesi ve kolay temin edilebilir
olusuyla aciklanabilir. Ayrica Bevacizumab'in bakanlik
onayina gerek kalmadan kullanilmasi, bu konu ile ilgili
gercek kayitlarin bilinememesine neden olmaktadir.
Bizim ¢aligmamizda, 2013 yilinda RVT tanisinda
bevacizumab kullanimi i¢in hi¢ bagvuru bulunmamasi
dikkat ¢ekmektedir. Yukarida bahsedilen nedenler goz
ontinde bulunduruldugunda bu konu ile ilgili gergek
verilerin ¢ok daha fazla oldugunu disiinmekteyiz
(13,14).

Ulkemizde RVT tanisinda ranibizumab etkin maddeli
ilacin ruhsat onay tarihi 15.02.2011 iken geri 6deme onay
tarihi 17.01.2013 tarihidir. Ayn1 tanida aflibercept etkin
maddeli ilacin ruhsat onay tarihi 19.09.2014 iken geri
6deme onay tarihi 27.02.2015 tarihidir. Yine ayn1 tanida
deksametazon implant etkin maddeli ilacin ruhsat onay
tarihi 21.02.2012 iken geri 6deme onay tarihi 18.01.2013
tarihidir.

Retinal ven okliizyonuna bagli makiler 6demin
patogenezinde, VEBFe bagli kan-retina bariyerinin
bozulmasiyla birlikte, inflamatuar stokinlerin damar
gecirgenligini  arttirmasi; tedavisinde intravitreal
steroidlerin kullanimini popiiler hale getirmistir. Ilk
olarak 2002 yilinda intravitreal triamsinolon asetonidin
(IVTA) santral RVT'de intravitreal olarak off-label
kullanimi hem fonksiyonel hem de anatomik agidan
yiz giildiriicii sonuglar vermistir. Daha sonralar:
2012de giiglii bir kortikosteroid olan yavas salinimli
deksametazon implantin (Ozurdex, Allergan Inc, Irvine
CA) itretilmesiyle ve RVT tedavisi i¢in endikasyon
dahiline girmesiyle IVTAnin kullanimi azalmistir.
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Ancak, hem IVTA hem de deksametazon implantin
artmis goz i¢i basinci ve erken katarakt olusumu gibi
onemli komplikasyonlar1 vardir. Yapilan ¢aligmalarda
IVTA uygulanan hastalarda deksametazon implant
uygulanan hastalara kiyasla bu komplikasyonlarin daha
stk goriildiigii ve daha zor kontrol altina alindiginin
bildirilmesiyle, benzer etkinlige sahip endikasyon
dahilinde bir ila¢ varken, off-label bir ilacin tercih
edilmesi yerine deksametazon implant daha 6n plana
¢ikmistir (15,16). Ancak yine de IVTAnin bakanlk
onayina gerek kalmadan rahatca kullanilabilmesinden
otiri, bu alandaki gercek kullanim oranim
belirleyebilmek giigtiir. Bu ¢aligmada 2013 yilinda
RVTde deksametazon implant i¢in bagvuru orani 21
hasta ile %70dir. Bagvuru sayisinin az olmasini ilacin
18.01.2013 tarihinde sosyal giivenlik kurumundan geri
6deme kapsamina girmesiyle ya da IVTAnin bu amagla
halen bazi hekimler tarafindan tercih edilebilmesiyle
agiklayabiliriz. Intravitreal uygulanan deksametazon
implantin ilk 2 ay hizli salinim, sonraki 4 ay yavas
salinim gostererek 6 aya kadar etkisini siirdiirebildigi
belirtilmektedir (16,17). Ancak yapilan g¢alismalar
ilk 4 ay sonrasinda etkisinin azaldig1 yoniindedir
ve 6 ay1 beklemeden tekrarlayan enjeksiyonlara
gerek duyulabilmektedir. Bir ilacin kullanim alanini
ve kullanim sartlarim1 prospektiisiindeki bilgiler
belirlemektedir. Deksametazon implant icin “1 yilda
2 kez kullanilabilir” ibaresinden dolay1r 1 yil iginde
3. doz deksametazon implanti temin edebilmek i¢in
endikasyon dig1 kullanimi basvurusunda bulunmak
gerekmektedir. Bu ¢alismada da 2013 yilinda RVTde
deksametazon implant icin bagvuru yapan 21 hastanin
18’inde (%85,7) gerekge; 1 yil igerisinde 3. ve 4. doz
icin basvuruda bulunmakti. Deksametazon implant
icin bagvuru yapilan 8 hasta (%38,1) i¢in basvuru
oncesindeki tedavi rejimi ranibizumab idi ve bu hastalar
icin bagvuru gerekeesi yetersiz etkinlik/niiks olarak
belirtilmekteydi.

Ranibizumab, SRVT ve RVDTdeki makiila 6deminde
etkinligi bircok c¢aliymada gosterilmis bir VEBF
inhibitoridir (9-11). Caliymamizda ranibizumab i¢in
basvuru orani 9 hasta ile %30 oraninda saptanmustir.
Bagvuru oraninin azligi, ranibizumabin 17.012013de
ruhsatli ve geri 6demesinin olmast, off-label kullanilabilen
bevacizumab’in alternatif tedavi secenegi olarak hekimler
tarafindan tercih edilmesi ya da o dénemde RVT i¢in
de endikasyon dahilinde olan deksametazon implantin
RVT’ye bagl makiiler 6demi gidermedeki giiglii etkisiyle
aciklanabilir. Bu 9 hastada da gerekge olarak, glokom
ve katarakt riski nedeniyle “deksametazon implant
yapilamama” belirtilmistir.

Aflibercept, RVT i¢in 2014 yilinda ruhsatlandirilan ve
2015yilinda geri 6demesinialan bir VEBF inhibitériidiir.

RVTye bagli makiiler 6demde etkili oldugu klinik
calismalarda kanitlanmasina ragmen (17-20), bizim
calismamizda 2013 yilinda RVT i¢in aflibercept
bagvurusu yoktu. Bu durum o zamanlar benzer etkilere
sahip ranibizumabin VEGF inhibitérii olarak daha
oncelikli tercih edilmesine ve ranibizumaba yanit
alinamayan vakalarda ikincil tedavi olarak, alternatif
bir anti-VEBFden ziyade farkli etki mekanizmasina
sahip deksametazon implantin tercih edilmesiyle
agiklanabilir.

Calismamizin  sonucuna gore; 2013 yiinda RVT
tedavisinde endikasyon dis1 ilag basvuru oram
deksametazon implant i¢in %70, ranibizumab i¢in %30
idi. O donemde bevacizumab, aflibercept icin hi¢ basvuru
yoktu. En az 48 en fazla 85 yas olmak iizere genis bir
yas araliginda bagvuru mevcuttu. Kadin ve erkek orani
hemen hemen esitti. Genellikle tek goz i¢in basvuru
daha yiiksekti. Hastalarn 12 (%35,3)si SRVT tanist ile,
18 (%52,9)i RDVT tanist ile bagvuruda bulunmustu.
Ranibizumab i¢in yapilan bagvurularin bityiik ¢ogunlugu
(%77,8) RVDT tanust ile olurken, deksametazon implant
icin ise SRVT ve RVDT i¢in basvuru oranlar1 hemen
hemen esitti (sirasiyla %52,4, %47,6). Bagvurularda talepte
bulunulan ilacin, istenilen doz sekilleri incelendiginde,
ranibizumab i¢in yapilan bagvurularin hepsinde “1 ay
arayla 3 doz”, deksametazon implant i¢in ise 12 hastada tek
doz, 9 hastada ise 2 doz istemi yapilmust1.

Calisgmamizda en ¢ok bagvuru 20 hasta ile i¢ Anadolu
bolgesine aitti (%66,7). Bunu 7 hasta ile Ege bolgesi
izlemekteydi (%23,3). Karadeniz, Giineydogu Anadolu ve
Akdeniz Bolgelerinden ise sadece 1er bagvuru mevcuttu.
O donemde Marmara ve Dogu Anadolu bolgelerine ait
basvurunun olmamast sasirtici olmakla birlikte hastaligin
tilkemizde bolgelere gore dagilim farkliliklariyla
aciklanabilir. Basvurularin biiytik bir ¢ogunlugu (24
hasta) acik ara farkla devlet {niversitelerine aitti
(%80). Bunu 4 hasta bagvurusu ile egitim ve arastirma
hastanesi izlemekteydi (%13,3). Vakif tiniversitelerinden
ise sadece 2 hasta bagvurusu vardi (%5,9). Bolgeler
arasindaki  farklilik, niifus yogunlugunun, daha
detayli takip ve tedaviyi yapacak retina uzmanlarinin
bulundugu iiniversite ve egitim arastirma hastanelerinin
dagilimindaki farkliliklarla agiklanabilir.

SONUC

Endikasyon dis1 ilag  kullanimi  bagvurularinin
demografik bilgilerinin degerlendirildigi bu galismada
tilkemizde 2013 yilinda RV T nin tedavisinde endikasyon
disiilag kullanimi bagvuru bilgilerinin degerlendirilmesi,
literatiire katkisinin yani sira, Tiirkiyedeki tedavi
seceneklerimizi belirleme agisindan yol gosterici
olmaktadir.
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Insanlar dogarlar, yasarlar ve dogal olarak dliirler. Oliim de hayatin bir gercegidir. Yasam kalitesi, fiziksel, ruhsal, sosyal, duygusal
yonden bireyin algiladigi iyi olma halidir. Kanser, ileri demans, immobilite gibi tam bir iyilik hali ve tam bir tibbi tedavinin miimkiin
olmadigr durumlarda, hastanin yasam kalitesinin artirilmasi ve korunmas: palyatif bakimin temel hedefini olusturmaktadir. Diinya
Saglik Orgiitii tanimina gore palyatif bakim; kapsamli bir degerlendirme ve tedaviyle hastalar tarafindan yasanan fiziksel, psikososyal
ve manevi semptomlarin giderilmesini, ayni1 zamanda ailenin, arkadaslarin, bakim verenlerin desteklenmesini ve acilarinin
hafifletilmesini amaglar.

Anahtar Kelimeler: Palyatif bakim, yasam sonu bakim, yasam kalitesi

ABSTRACT

People are born, live and naturally die. Death is also a fact of life. Quality of life is the state of well-being that the individual perceives
physically, spiritually, socially and emotionally. Increasing and maintaining the quality of life of the patient is the main target of palliative
care in case of complete wellness and medical treatment are not possible such as cancer, advanced dementia and immobility. According
to the World Health Organization definition palliative care aims to relieve the physical, psychosocial and spiritual symptoms experienced
by patients with a comprehensive assessment and treatment, as well as to support the family, friends and caregivers, and to alleviate their
suffering.

Keywords: Palliative care, end of life care; quality of life

GIRIS

Palliate Latince kokenli ve koruyucu ya da kapsayici,
Ingilizce palliative ise terminolojide hafifletici, yatistiricy,
gecici ¢are anlaminda kullanilmaktadir. Yagsam kalitesi,
fiziksel, ruhsal, sosyal, duygusal yonden bireyin algiladig:
iyi olma halidir. Kanser, ileri demans, immobil hasta vs.
gibi geri doniisiin ve tam bir iyilik hali, tam bir tibbi
tedavinin miimkiin olmadigi durumlarda, hastanin yagam
kalitesinin artirilmasi/korunmas: palyatif bakimin temel
hedefini olusturmaktadir. Evet bazen hastada tam bir
iyilik hali mimkiin olmayabilir ama insanlarin émriiniin
son donemlerinin miimkiin oldugunca konforlu
gecirmesi ¢ok Onemlidir. Basta uzak organ metastazi
yapmis kanserler olmak iizere pek ¢ok bagska duruma da
bagl olabilen kronik agri, diiskiinliik, kronik beslenme
bozuklugu bu problemlerin en basinda gelmektedir.

Kronik problemlerin sonucu olarak genellikle yasl
olan bu kesimde anksiyete, depresyon, 6liim korkusu,
gibi pek ¢ok psikiyatrik problem de gelismektedir.
Hayat: uzatmak onemlidir ama bunu yasam kalitesini
arttirarak yapmak daha da 6nemlidir ve palyatif bakim
merkezleri de tam bu hedef icin kurulmustur. ABDde
kanser en sik 6lim nedenleri arasinda ikinci sirada yer
almaktadir. Diinya Saglik Orgiitii kanser yiikiiniin 18,1
milyon yeni vakaya yiikseldigini ve 2018de 9,6 milyon
kisinin kanserden o6ldiigiinii raporlamistir. Palyatif
bakimin amaci; bireylerin toplumsal ve kiiltiirel inang
ve degerlerine duyarh kalinarak, hastaliga bagli ortaya
¢ikan agr1 ve diger semptomlarin hafifletilmesi ve yasam
kalitesinin artirilmasidir (1-5) (Tablo 1).
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Tim diinyada oldugu gibi tilkemizde her gegen giin niifus
yaglanmakta ve palyatif bakim hizmetlerine gereksinim
duyulan hasta sayisinin artmaktadir. Bu durum palyatif
bakim konusunda kapsamli bir yapilanmaya gereksinim
oldugunu goéstermektedir (2-4,7,8).

DUNYADA PALYATIiF BAKIM

Palyatif ve yasam sonu bakim hizmetleri basarili
hitkiimetler i¢in bakim kalitesini artirmak ve yasam
sonu bakim maliyetlerini azaltmak amaciyla bir politika
onceligi olmustur. Bu sistemlerin entegre bir sekilde
uygulanmasi bakim kalitesini, verimliligi, calisan ve hasta
memnuniyetini artirdigi gibi uluslararasi bir o6ncelik
olarak kabul edilmistir. Diinya Palyatif Bakim ittifaki ve
Diinya Saglik Orgiitii bes kitadan sadece {igiinde kaliteli
palyatif bakim hizmeti sunuldugunu belirtmistir (9-13).

YONERGEDE TANIM
“Palyatif Bakim Hizmetlerinin Uygulama Usul ve Esaslar1
Hakkinda Yonergesi” 2015 yilinda yiiriirliige girmistir (3).
Amag: Yasami tehdit eden hastaliklarin getirdigi
sorunlara bagli olarak ortaya ¢ikan problemlerle
karsilasan hastalarda;
o Agr1 ve diger semptomlar1 erken tanimlamak ve
degerlendirmek
« Hasta ve ailesine yonelik tibbi, psikolojik, sosyal ve
manevi destek vererek acilarini hafifletmek

» Hasta ve ailesinin yasam kalitesini gelistirmek i¢in
faaliyet gostermek olarak tanimlanmuigtir.

TURKIYE’DE PALYATIiF BAKIMIN GELISiMI
VE MEVZUAT

Palyatif bakimin, tedavi segeneklerinin azalmasi, genel
durumun giderek kotillesmesi, niitrisyon, agr1 ve diger
belirtilerin kontroliiniin yetersiz kalmasi ve gerekli
teknik destegin saglanamamasi nedeniyle ¢oklu problemi
olan hastalardaki 6énemi giderek artmaktadir. Palyatif
bakim, hastanin pek ¢ok problemine ¢oziim iiretmeye
caligmas1 ve siiregelen ve altta yatan asil patolojilerde
genellikle kalici bir diizelme saglayamamas: nedeniyle,
yasamin son donemindeki hastanin kaliteli bakiminin
nasil saglanabilecegi konusunda sikint1 olusturmaktadir.
Olmekte olan veya iyilesme ihtimali olmayan hastaya
bakim vermek aci veren, {iziintiilii bir deneyimdir ve
hemsire korku, iiziintli, diis kirikligi, anksiyete gibi
duygular hissedebilir. Palyatif bakimda hemsireden
beklentinin karsilanabilmesi i¢in, hemsirenin nitelikli bir
egitim ile yagsam sonu bakima hazirlanmasi, yeterli kisiler
arasi iletisim becerilerine ve bag etme stratejilerine sahip
olmasi gerekir. Hastalara daha iyi bir hizmet verilebilmesi
i¢in yonergede (bakiniz “Palyatif Bakim Hizmetlerinin
Uygulama Usul ve Esaslar1 Hakkinda Yonerge”) belirtilen
fiziki sartlar ve donanimin belli asgari standartlar:
karsilamasi gerekmektedir (3,9,11,13-17).

SUT’ta palyatif bakim hizmetleri kapsami agagida detayli
olarak verilmistir (Tablo 1).

Palyatif bakimda hangi hasta grubu yatmali? Hastalarin
degerlendirilmesi icin kriterler Tablo 2 ve Tablo 3’te
belirtilmistir.

Tablo 1. SUT’ta palyatif bakim hizmetleri kapsami (3 no’lu kaynaktan uyarlanmistir)

olan hastalar,

sorunlarinin giderilmesi.

o Beslenmesi fiziksel ve psikolojik/noérolojik nedenlerle bozulup enteral, parenteral beslenme destegine ihtiya¢ duyanlar,
o Enfeksiyon, kas ve norolojik hastaliklar nedeniyle solunumu bozulmus olup, invaziv ve noninvaziv mekanik ventilasyon destegine ihtiyaci

« Enfekte yatak yarasi acilan, ostomi bolgelerinde enfeksiyon, kagak sorunlari olan (trakeotomi, gastrostomi, ileostomi, kolostomi vs.),
kateteri olup tikanan, kirilan, giris yeri enfeksiyonu olan ya da katetere bagh fonksiyon bulgular1 bulunan (diyaliz kateteri, santral
venoz kateteri, sant kateterleri, agr1 portu ve kateteri, perkiitan plevral kateter, perkiitan mesane kateteri) hastalarinin tedavisi ve tibbi

Tablo 2. Bagvuru sirasinda palyatif bakim ihtiyacini degerlendirme kriterleri (6 no’lu kaynak)den uyarlanmugtir.

Potansiyel Hayat1 Sinirlayici ya da Hayati Tehdit Eden Durum ve ...

Pimer Kriterler

semptom giddeti)

Sekonder Kriterler
Kognisyonu hasarly, akut kalga kirig1 olan, yasl hasta
Ende kronik oksijen kullanimi olan hasta

Hastane dis1 kardiyak 6lim

Limitli sosyal destek (6rn; ailede stres, kronik zihinsel hastalik)

“Stirpriz soru”: hasta 12 ay i¢inde ya da yetiskinlige gegmeden dlseydi sagirmazdiniz
Sik bagvuru (Ayni hastalik nedeniyle birkag ayda birden fazla bagvuru )
Kontrol edilmesi gii¢ fiziksel ya da psikiyatrik semptomlar nedeniyle bagvuru (24 saatten 48 saate kadar artan, moderate ya da agir

Kompleks bakim ihtiyaglar1 (fonksiyonel bagimlilik: ventilator\antibiyotik\beslenme gibi kompleks ev destekleri)
Fonksiyon kaybi, beslenme intolerans, kiloda amaglanmamisg kayip (6rn. kilo alamama)

Uzun siireli bakim tesisinden ya da tibbi koruyucu evden kabul edilmis olmak,

Su anda ya da ge¢miste tedavi edilemez hastaliga yonelik hizmet programinda yer almis olmak

Gegmiste higbir ileri bakim sorgulamasi\dosyas: doldurmamis olmak
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Palyatif bakimda yatan hastalarin hangi durumda
yatirilacagi, hangi durumda taburcu edilebilecegi ile
ilgili kriterler belirlenmeye ¢alisilmistir (Tablo 4, 5) (3,9,
15,18-23).

SONUC

Dinya niifusunun giderek yaslanmaktadir, bu
da palyatif bakim ihtiyacinin giderek artacagini
gostermektedir. Palyatif bakimda secilecek hedefler ve
tedaviler hastaya 6zgiil olmali, sistematik bir biitiinciil
yaklasim olmali ve klinisyenin tecriibelerini icermelidir.

Ulkemizde palyatif bakimin ayri bir uzmanlk alam

olmasi, multidisipliner hizmet sunabilecek palyatif
bakim merkezleri sayesinde gereksiz yogun bakim
yatiglarinin 6nlenmesi, saglik ¢alisanlarinin mezuniyet
oncesi ve sonrasi egitim programlari ile desteklenmesi,
cocuk palyatif bakim merkezlerine yonelik diizenleme
yapilmasi, palyatif bakim hizmetlerinin tilke genelinde
birinci, ikinci ve Ug¢iincii basamak arasinda entegre
bir sekilde yiiriitiilmesi i¢in politikalarin belirlenmesi,
goniillilerin ve sivil toplum kuruluglarinin siirece
dahil edilmesi, {lkemizin sosyokiiltiirel ve yasam
bi¢cimine uygun hospis ¢aligmalarinin baslatilmas:
onerilmektedir.

Tablo 3. Palyatif bakim degerlendirmesi icin NCCN Kriterleri (8 no’lu kaynaktan uyarlanmistir)

Hasta 6zellikleri

Hasta kaybina neden olabilecek sosyal durum ve olaylar

Tedavi i¢in sinirli segeneklerin olmasi

- Noropatik agr1

- Kagak agr1 ya da olay agrisi,

- Opioid dozunun hizl ytikseltilmesi

- Madde kullanimi 6ykiisii(6rn. ilag, alkol)
- Hasarli kognisyon

- Psikososyal/ailesel stres

Yiiksek semptom yiikii ya da distres skoru

tinitesine kabul edilmis olmak

Kognitif hasar
Agir ya da goklu komorbid durumlar

Hizlandirilmis 6liim istegi
Ileri bakim planina ya da bakim planina katilma yetersizligi

Kot agri kontrolii ya da refrakter agri igin ytiksek risk. Risk faktorleri:

Multipl komplikasyonlarla ya da uzamis ventilator ihtiyaci ile yogun bakim

Konvansiyonel yonetime refrakter olan agr1 disindaki fiziksel semptomlar

Konugulan dil, okur yazarlik ya da fiziksel konular nedeniyle iletisim bariyerleri

Bakima sinirli ulagim

Ailevi faktorler:

- Aile\bakicinin sinirlamalari

- Yetersiz aile destegi

- Aile anlagmazlig

- Asir1 bagiml iliski\iligkiler  oykiist

Finansal kisitlamalar
Coziimlenmemis yas ya da ¢oklu 6nceki kayiplar

Manevi ya da egzistansiyalist (varoluscu) krizler

Tablo 4. Ulkemizde palyatif bakim iinitesine kabul kriterleri

Yataga bagimly, kiiratif tedavisi olmayan, fiziksel ve emosyonel semptomlarin kontrol edilmesinde giigliik yasanan, bagkasinin destegine
ihtiyaci olan hastalar palyatif bakim ekibi tarafindan degerlendirilir. Yatirilarak bakim verilmesinin, kisiye veya ailesine yararli olacagina
karar verilen hastalarin yatis1 saglanir.

o Deliryum tanis1 almus, etiyolojisi goklu veya belirsiz olan hastalar,

« Tedaviye direngli, evre IV kalp yetmezligi olan frajil hastalar,

progressif hastalig1 olan onkoloji hastalari,

o Kronik, tedaviye direngli olan son dénem akciger hastalari,

vb.) hastalar,
« Tilkenme sendromuna girmis son dénem HIV hastalar

« Medikal tedaviye ragmen VAS (Visual Analogue Scale) agr1 skalasi >5 olan, agriya bagli uyku diizeni bozulan, istirahatta dahi agris1 devam
eden ve yan etkiler nedeni ile medikal tedavi uygulanamayan hastalar,

o Oral alimi1 bozulmusg, NRS 2002 (Nutritional Risk Screening 2002) beslenme skoru 23 olan, son 6 ay igerisinde %10dan fazla kilo kayb:
olan, hig oral alamadig i¢in enteral ya da parenteral beslenme destegine ihtiya¢ duyan malnutrisyonlu hastalar,

« Enfekte ve/ veya tedaviye direngli, Evre ITI- IV (Norton/ Bradena gore) dekiibit yarasi olan hastalar,
o Geriatrik Sendromlar: diisme, inkontinans, ihmal ve kétitye kullanim vb. olan hastalar,

o Tedaviye ragmen klinik ve laboratuvar olarak kétiilesen ve semptomlar: artan (dispne, hemoptizi, kontrol edilemeyen agr1 vb.) Karnofsky
performans skoru <%70 olan, vertebra metaztazi, hiperkalsemi gibi onkolojik acilleri olan, son 3 ay zarfinda 2 defadan fazla pnémoni
gegiren, komorbiditesi yiiksek, beklenen yasam siiresi 6 aydan kisa, cerrahi, radyoterapi (RT) ve kemoterapi (KT) gibi tedavilere ragmen

« Klinik tablosunda akut degisiklik olan demans hastalar1: FAST (Functional Assesment Staging of Alzheimer’s Disease) Siniflandirilmasina
gore Evre 7 ve tizeri olan ve giinliik aktivelerinin en az {i¢ tanesini yardimla yapabilen hastalar,

« Kronik norolojik hastalig1 olup (hipoksik iskemik ensefalopati, inme, Parkinson hastaligi, amiyotrofik lateral skleroz, multipl skleroz vb.
klinik tablosunda akut degisikligi olan (ates, beslenme bozuklugu, dekiibit yarasi, iiriner enfeksiyonlar, pnomoni, 6z bakimlarinda azalma

Tablo 5. Palyatif bakimdan taburculuk kriterleri

Taburculuk planlanmasinin amacy; siirekli bakim igin bir gerceve olusturmak ve hastanin bir ortamdan daha uygun bir ortama gegisini
kolaylastirmaktir. Taburculuk multidisipliner bir siiregtir ve stirdiiriilmesi tiim ekibin ortak ve agik iletisimine baglhdir. Taburculuk
planlanmasinda; hasta ve ailesinin tiim kararlara katilimi konusunda bilgilendirilmesi ve aydinlatilmi§ onaminin alinmasi gereklidir.
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etmislerdir.

Finansal Destek: Yazar(lar) bu ¢aligmada finansal destek
almadiklarini beyan etmislerdir.

Yazar Katkilari: Yazarlarin timii; makalenin tasarimina,
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11k doz kolistin kullanim1 sonrasinda kolistine bagli olarak
noropati gelisen bir olgu

A case with neuropathy due to colistin after using first dose of colistin
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Kolistin, ¢ogul ilaca direngli Gram-negatif basillere bagli enfeksiyonlarin tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir antibiyotiktir. Kolistine
bagli olarak gelisen yan etkiler arasinda nefropati ve néropati yer alir. Kolistine bagl olarak gelisen norotoksisite; parestezi, bag donmesi,
gorsel degisiklikler, ataksi ile noromiiskiiler blokaj seklinde ortaya ¢ikabilir. Bu yazida direngli Klebsiella pneumoniae’ya bagli tiriner sistem
enfeksiyonu tanisiyla imipenem ve kolistin tedavisi baslanan 68 yasinda kadin hastada kolistin ilk dozunu takiben kolistine bagli olarak
dudaklarda ve parmaklarda parestezi gelisen ve tedavisi sonlandirilan bir olgu sunuldu. ilag kesildikten sonra hastanin parestezisi diizeldi,
hastanin tedavisine imipenem ve trimetoprim-siilfametoksazol kombinasyonu ile devam edildi. Sonug olarak, kolistin tedavisi alan hastalar
noropati semptomlari agisindan yakindan izlenmeli ve nérotoksisite gelismesi durumunda ilag tedavisi kesilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Cogul ilaca direngli K. pneumoniae, kolistin, yan etki, norotoksisite

ABSTRACT

Colistin is an antibiotic commonly used in the treatment of infection due to multiple drug resistant Gram-negative bacilli. Colistin side
effects include of nephropathy and neuropathy. Neurotoxicity due to colistin can be occur as paresthesia, dizziness, visual changes, and
neuromuscular blockade with ataxia. In this article, a case of 68-year-old female patient with a diagnosis of urinary tract infection due to
resistant Klebsiella pneumoniae and treatment of imipenem and colistin after the first dose of colistin and her treatment colistin was stoped
upon the development of paresthesia in the lips and fingers. After discontinuation of the drug, the patients paresthesia improved, and
the treatment was continued with a combination of imipenem and trimethoprim-sulfamethoxazole. As a result, patients receiving colistin
therapy should be closely monitored for symptoms of neuropathy and drug therapy should be discontinued if neurotoxicity develops.

Keywords: Multidrug resistance , Klebsiella pneumoniae, colistin, side effect, neurotoxicity

GIRIS

Hastane kaynakliogul ilaca direngli veya panrezistan Gram-
negatif bakterilere bagli enfeksiyonlar 6nemli bir mortalite
ve morbidite nedenidir (1). Coklu ilaca direncli (CID)
ve panrezistan Acinetobacter baumannii (A. baumannii),
Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) ve Enterobactericea
ailesi tiyelerinin tedavisinde ilk tercih antibiyotik polimiksin
grubunda yer alan kolistin veya polimiksin Bdir. Kolistin
nefrotoksik ve nérotoksik bir antibiyotik olup hastalarin bu
yan etkiler agusndan yakindan takip edilmesi gerekir (2).

Bu yazida driner sistem enfeksiyonu nedeniyle

klinigimize yatirilan ve idrar killtiiriinde CID, kolistine

duyarli Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) tiremesi
tizerine kolistin ve meropenem tedavisi baglanan, ilk doz
kolistin tedavisini takiben norotoksisite gelisen bir olgu
sunularak literatiir tartigilmistir.

OLGU

Altmis sekiz yasinda kadin hasta halsizlik, istahsizlik ve
ani gelisen bayilma sikayetleri ile acil servise getirildi.
Anamnezinden 2 ay 6nce direngli K. pneumoniae’ya bagh
triner sistem enfeksiyonu tanisiyla enfeksiyon hastaliklar1
servisinde yattig1 6grenildi. Oz gegmisinde hipertansiyon
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ve diabetes mellitusu mevcuttu. Acil serviste aldigi-
¢ikardigr sivi takibi i¢in sonda takilan hastanin alinan
idrar 6rneginde piyiiri ve hematiiri saptanmasi tizerine
enfeksiyon hastaliklar1 klinigine konsiilte edildi.

Fizik muayenesinde ates 37,4°C, nabiz 77/dk, genel
durumu iyi, bilinci agikti. Laboratuvar testlerinde 16kosit
sayist 19,250/mm?, CRP 96,7 ng/dL (normali 0-5 ng/
dL), eritrosit sedimentasyon hizi 84 mm/saat, serum
kreatinin degeri 2,68 mg/dL, diger testleri normaldi.
Idrar tetkikinde bol 16kosit saptanmast iizerine iiriner
sistem enfeksiyonu 6n tanisiyla klinige yatirildi. Kan
ve idrar kiiltiirleri alindiktan sonra hastaya ertapenem
tedavisi baglandi. Yapilan {riner ultrasonografisinde
sol bobrek alt pol kaliksi diizeyinde tas yoniinden
stipheli milimetrik ekojenite izlendi, tiriner bilgisayarl
tomografi (BT)de ise sol bobrek alt polde 6 mm ¢apinda
tas dansitesi saptand1 Ertapenem tedavisinin 8. giiniinde
diztiri ve pollakiiri sikeyetlerinin devam etmesi ve
idrar inkontinansinin olmas: iizerine alinan idrar
kiiltiirinde 105 cfu/ml K. pneumoniae tredigi rapor
edildi. Ureyen etkenin VITEK 2 otomatize identifikasyon
ve antimikrobiyal duyarlilik sistemiyle kolistin ve
trimetoprim/sulfametoksazole ~duyarli, meropeneme
orta duyarli, diger antibiyotiklere ise direncli oldugu
raporlandi. Hastaya meropenem 3x1 gr intravendz ve
kolistin 300 mg yiikleme, ardindan 2x150 mg dozda
baslandi. Tedavinin ilk dozundan sonra parmaklarda
ve ag1z cevresinde uyusma ve sikinti hissi tarifleyen
hastada kolistine bagl nérotoksisite diistiniildii. Kolistin
tedavisi kesilerek, tedavisi meropenem ve trimetoprim/
sulfametoksazol olarak diizenlendi. Tedavinin 3.giintinde
alinan idrar kiiltiiriinde iireme olmadi, mevcut tedavisi
7 gline tamamland1. Tedavi esnasinda serum kreatinin
degeri 2,1 mg/dl'ye ¢ikan hasta nefroloji klinigine
danisilarak tedavisi diizenlendi. Genel durumu diizelen,
serum kreatinin degeri 1,7 mg/dLye ve CRP diizeyi 12,7
mg/Lye gerileyen hasta kontrole gelmek iizere taburcu
edildi.

TARTISMA

Coklu ilaca direngli Gram-negatif bakterilerin neden
oldugu enfeksiyonlar bir¢ok antibiyotik sinifina direngli
oldugu i¢in tedavileri ve kontrolleri giigtiir. Kolistin
diger adiyla polimiksin E, 1959dan beri CID Gram-
negatif bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlar:
tedavisinde kullanilan eski bir antibiyotiktir. Kolistine
bagli nefrotoksisite ve norotoksisite gibi istenmeyen
yan etkilerin ortaya ¢ikmasi nedeniyle, bu antibiyotigin
kullanimina belirli bir siire ara verilmis ancak daha
sonra direngli Gram-negatif bakteri enfeksiyonlarin
tedavisinde baska tedavi seceneklerinin olmamasi
nedeniyle tekrar kullanima girmistir (3-6).
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enfeksiyonlarin  tedavisinde en sik kullanilan
antibiyotiklerden biridir. Kolistin ozellikle
karbapeneme direngli CID P aeruginosa, A.

baumannii, K. pneumoniae, Escherichia coli neden
oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Kolistinin Gram-negatif bakterilere
karsi etki mekanizmas1 baslica hedefi Gram-
negatif bakterilerin dis membraninda yer alan
lipopolisakkarittir. Kolistin Gram-negatif bakterileirn
hiicre zar1 sentezini inhibe ederek etkinlik gosteren
polipeptid bir antibiyotiktir (3). Kolistine bagl baslica
yan etkiler nefrotoksisite ve norotoksisistedir. Kolistin
tedavisi sirasinda goriilebilecek diger yan etkiler; asir:
duyarlilik reaksiyonu, deri dokiintiisii, irtikeryal,
kasinti, kas gligsiizligii ve hafif gastrointestinal
yakinmalardir (5,6).

Norotoksisite yan etkisi, bas donmesi, uyusukluk,
yiz ve periferik parestezi, vertigo, gorme kaybi,
ataksi, noéromiiskiiler blokaj seklinde ortaya cikabilir.
Noromiiskiiler blokaj solunum yetmezligine veya apneye
yol acabilir. Kolistin intraventrikiiler ve intratekal
uygulamasi, oOzellikle yiiksek dozda, nobete neden
olabileceginden yakindan izlenmelidir (4). Bir¢ok
caligmada, kistik fibrozlu hastalarda norotoksik yan
etkilerinin daha fazla olasilikla ortaya ciktigi rapor
edilmistir). Kolistin tedavisi sirasinda norotoksisitenin
ana semptomu olan parestezinin insidansinin yaklasik %7
oldugu bildirilmistir (3). Norotoksisite ve nefrotoksisite
yan etkileri ilag¢ kesildiginde geri doniisiimliidiir (3-6).

Kolistin kullanimi sirasinda goriilebilen nefrotoksisite
ve norotoksisite doza bagimli ve geri dondslidir (7).
Yan etki ile karsilasildigi zaman bagka bir alternatif
antibiyotigin kullanilabiliyorsa polimiksin tedavisinin
kesilmesi onerilmektedir (3,8,9). Kolistin norotoksisitesine
bagli olarak parestezi, kas zayifligi, perifik noéropati ve
respiratuar paraliziye neden olan néromiiskiiler blokaj
goriilebilmektedir (10).

Polimiksinlerin ~kullanimi sonucunda norotoksisite
gortilme siklii, nefrotoksisite goriilme sikligina gore
olduk¢a azdir (3,10,11). Kolistine bagli ndrotoksisite
gelisiminin, hastaya verilen toplam kiimiilatif kolistimetat
sodyumdozuylailiskilioldugu saptanmistir. Norotoksisite
riskini artiran durumlar arasinda hipoalbiminemi ve es
zamanli nonsteroidal antiinflamatuvar ila¢ kullanimi yer
almaktadir (3,12). Norotoksisite olarak en sik goriilen
parestezidir, bunun disinda bas donmesi, bulant1 ve
kusma, gorsel degisiklikler, ataksi ve noromiiskiiler
blokaj da goriilebilir (7,12). Diger nérotoksik yan etkiler
icerisinde nobet gelisimi, aseptik menenjit, hipotoni,
diyafram paralizisi ve kauda equina sendromu da
bildirilmistir (13,14).
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Parestezi, intravendz kolistimetat sodyum ile tedavi
edilen hastalarin yaklasik %27sinde goriilmektedir
(6,10). Kistik fibrozis hastalarinda ise %29a varan
norolojik yan etki bildirilmistir. Norotoksisite genellikle
polimiksin tedavisine bagladiktan sonraki 5 giin iginde
gelismektedir (15).

Sundugumuz olgu kolistin ilk dozundan sonra
dudaklarda ve parmaklarda uyusma, sikint1 hissi seklinde
norotoksisitenin ortaya ¢tkmasi nedeniyle ilgingtir.

Bulut ve ark. (11) CID K. pneumoniae’ya bagh
triner enfeksiyonu tanisiyla imipenem ve kolistin
kombinasyonu baslanan 74 yasinda erkek hastada
kolistine bagli norotoksisite sonucunda bas donmesi,
ag1z ve bas cevresinde uyusma ve sikinti hissi gelistigini
bildirmislerdir. Olguda kolistin tedavisi kesildikten
sonra norotoksisite bulgularinin tamamen diizeldigi
bildirilmistir. Sundugumuz olguda da benzer sekilde
idrar kiltirtinde ¢ogul ilaca direngli K. pneumoniae
tiremesi {izerine kolistin ve meropenem kombinasyon
tedavisi baglandi. Hastada ilk doz kolistin tedavisini
takiben parmaklarda ve agiz c¢evresinde uyusma ve
sikint1 hissi olmasi iizerine kolistin tedavisi kesildi.
Sundugumuz olguda kolistin noérotoksisitesini arttiran
hipoalbiiminemi ve nonsteroid antiinflamatuvar ila¢
kullanim:1 yoktu. Reed ve ark. (16) kolistin kullanan
kistik fibrozisli 31 hastada yaptiklar1 caligmada hastalarin
16’sinda oral ve perioral parestezi, 5 hastada bas agrisi, 5
hastada alt ekstremitelerde zayiflik gelistigi bildirilmistir.
Bu norolojik yan etkiler ilacin kesilmesi ile diizelmistir
(11,16).

SONUC

Sundugumuz olguda oldugu gibi Kkolistin tedavisi
baglanan hastalarda ilk dozu takiben ndrotoksisite
gelisebilecegi akilda tutulmali, norotoksitite gelismesi
durumunda ilag tedavisi kesilerek varsa alternatif ilaglar
kullanilmalidur.
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Oz

Ciddi ¢ocukluk ¢ag1 hiperkalsemisi, diizeltilmedigi takdirde koma ve 6liimle sonuglanabilen énemli bir bulgudur. Ote yandan etiyoloji
ve tedavi yaklasimlar1 yasa gore degiskenlik gostermektedir. Bu nedenle taninin dogru ve ivedilikle konulmas: 6nem arz eder. Bu yazida,
hiperkalsemi saptanan ti¢ farkli olguda tan: ve tedavi yaklagimlarinin literatiir esliginde sunulmasi uygun gortilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Cocukluk ¢ag1 hiperkalsemisi, etiyoloji, tedavi

ABSTRACT

Severe childhood hypercalcemia appears as a serious finding that can result in coma and death if not corrected. On the other hand, etiology
and treatment approaches vary according to age. Therfore it is important to make the diagnosis correctly and promptly. In this article, it was
deemed appropriate to present the diagnosis and treatment approaches in three cases with different diagnosis due to hypercalcemia in the

light of the literature.

Keywords: Childhood hypercalcemia, etiology, treatment

GIRIS

Viicuttaki kalsiyumun biiyiik ¢ogunlugu kemiklerde
kalsiyum fosfat tuzlari seklinde, az bir kism1 da hiicreler
ve ekstraselliler sivida farkli formlarda bulunur.
Hiperkalsemi, serumda bulunan ve kalsiyumun aktif
formu olan iyonize kalsiyum degerinin yasa ve cinsiyete
gore diizenlenmis ortalama degerlerinin iki standart
deviyasyonunun {iizerinde olmasi olarak tanimlanir ve
hayat1 tehdit eden bir durumdur. Bu sebeple tanisinin
dogru konulup tedavisinin ivedilikle yapilmasi 6nem
arz eder. Genel olarak kullanilan ortalama deger aralig1
8,8 mg/dL-10,8 mg/dL (1) olsa da serum kalsiyum
diizeyinin yasa gore degisimi gelisim basamaklarinin
normal fizyolojisini yansitir (2). Pediatrik yas grubunda
normal serum kalsiyum konsantrasyonlari, yeni dogan

ve siit ¢cocugu doneminde en yiiksek olup ¢ocukluk ve
ergenlik evrelerinde diislise geger ve 17 yas civarinda
dengelenerek erigkin degerlerine gelir (1). Cocuklarda
hiperkalsemi paratiroid hormon (PTH) bagimli ve
PTH bagimsiz olarak smiflandirilabilir. Hiperkalsemi
ile sonuglanan bu hastaliklar, konjenital veya sonradan
kazanilmis mekanizmalara bagli olabilir. PTH bagimsiz
hiperkalsemilerde serum kalsiyum diizeyinin bagka
bir etkene bagl olarak yiikselmis olmasi, serum PTH
diizeyini baskilar. Cocuklarda goriilen bazi genetik
anormallikler, metabolik bozukluklar, endokrinopatiler,
hipervitaminozlar =~ ve  granillomatéz  hastaliklar,
PTH bagimsiz hiperkalseminin sebeplerindendir ve
gocukluk ¢ag1 hiperkalsemi etiyolojisinde PTH bagimli
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hiperkalsemiden daha sik goriilirler. PTH bagiml
hiperkalsemi ise en sik paratiroid adenomuna bagl olarak
goriiliir (2,3). Buadenom primer olarak paratiroid bezinde
bulunabilir, ektopik yerlesimli olabilir veya kronik bébrek
yetmezligi gibi bir sebebe bagli olarak tersiyer kokenli
olabilir. Yeni doganlarda PTH bagimli hiperkalsemi,
maternal hipokalsemi sebebiyle gelisebilir (2).

Serum Kalsiyum Dengesi Nasil Saglanir?

Kalsiyum viicutta pek ¢ok hayati fonksiyonda kullanilir.
Kas kasilmasi, sinir iletimi, kemik metabolizmas1 ve
koagtilasyon, kalsiyumun baslica gorev yerlerindendir.
Kalsiyum, hedef organlarda gerceklestirecegi etkisini
CaSRad1verilen reseptorler veya reseptor kullanmaksizin
iyon kanallar1 araciligiyla gerceklestirir. Bu reseptorler
primer olarak paratiroid bezlerinde ve renal tiibiillerde
bulunur (4,5). Viicuttaki kalsiyum dengesi baslica
PTH ve D vitamini ile saglanir. Bunlar kalsiyumun
serumdaki degerlerine gore devreye giren geri bildirim
mekanizmasi {izerinden isler. Serum kalsiyum seviyesi
esik degeri gececek olursa paratiroid bezindeki sef
hiicrelerde bulunan CaSR’ler aktive olur ve PTH salinimi
inhibe edilir. Ayrica yine bu reseptorler araciligiyla renal
tiibiillerde kalsiyum emilimi ve D vitamininin bobrekte
aktif forma dontigiimii azaltilir (Sekil) (6).

Primer Hiperparatiroidizm (PHPT): PHPT siklikla
izole, sendromik veya genetik gecisi olmayan bir
endokrinopatidir.  Pediatrik yas grubunda nadir
goriilir. Pediatrik PHPTnin en sik sebebi %807lik
oranla sporodik adenomdur. Bunun disinda familyal
hipokalsitirik hiperkalsemi (FHH), MEN sendromlart,
familyal izole hiperparatiroidizm, neonatal agir primer
hiperparatiroidizmden de kaynaklanabilir (2,8).

Tersiyer Hiperparatiroidizm (THPT): THPT, en sik
kronik bobrek yetmezligi, bazen de hipofosfatemik rikets
tedavisi (kalsimimetik tedavi) siirecine bagli olarak
gortlir (2,9). Serumda bir nedene bagl olarak diisiik
olarak bulunan kalsiyum seviyelerini organizmanin
fizyolojik simirlarinda tutmak tizere PTH miktarinin
artirilmas1  gerekliligi zamanla paratiroid bezinde
hipertrofi ile sonuglanir (9).

Serum kalsiyum seviyesi yiiksek olan olgularda taniya
yonelik algoritmadan Tablo 1'de bahsedilmistir (3).
Bu makalede, bahsedilen algoritmalar kullanilarak taniya
gidilen ve ¢ocukluk ¢aginda paratiroid hormon bagiml
hiperkalsemi baglig1 altinda farkli tanilar alan ii¢ olgudan
bahsedilmistir.

ESS’DE KALSIYUM AZALIRSA

25 HIDROKSI VITAMIN D'NIN )
RENAL HIDROKSILASYONU

RENAL
KALSIYUM EMILIMI
ARTAR ARTAR
R
\“ "

Osal

ESS KALSIYUMU __.--E"
ARTAR

Sekil. CaSR geni ekstraseliiler sividaki (ESS) Ca seviyesini ayarlamada etkindir. ESSdeki Ca miktarinin azalmas: CaSR geninin aktivitesini azaltir.
Inaktive olan gen, paratiroid bezinden PTH salmimuni artirir. Bu durum da hem Ca emilimini artirarak hem de D vitamininin aktif forma dontistimtini
saglayarak serum kalsiyum diizeyini yiikseltir. Ca seviyesinin normale donmesi CaSR genini aktiflestirir ve PTH salinimi inaktive olur (7).

PTH: Prathormon, ESS: Ekstraseliiler sivi
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Tablo 1. Cocukluk ¢aginda hiperkalsemiye yaklasim

Eiperkalsenﬂ
|

\
EHikaye:]
\
PTH seviyesi yiiksek

\
E’TH seviyesij
|

\
EH seviyesi du@

+PTHrP

[Hdrar Kalsiyumu +1.25-dihidroksi vitamin D3
I
| | | |
EDﬁsiik:] EYiiksek:] PTHIP yiiksek ise D{'ﬁksek:] EDﬁ§i'1k:]
- |
+Immobilizasyon ‘ +Williams-Bauren sendromu
+Hipertiroidizm P - +Down sendromu
+lyatrojenik +Hiperparatiroidizm +'Mahgn1tey§: baglt| | +24 OI:ID . +Jansen metafizyel kondrodisplazi
. EFHH :] hiperkalsemi +Graniilomat6z T .
+Alkalozis +MEN sendromlar1 +Vitamin A intoksikasyonu
. L +HIV hastaliklar .
+Adrenal yetmezlik +Hipofosfatazya
+Renal yetmezlik +Losemi
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OLGU 1

On iig yas 8 aylik kiz hasta, poliklinigimize agiz ¢evresinde
uyusma sikayeti ile bagvurdu. Somatik gelisimi yasina uygun
olan hastanin dismorfik bulgular: yoktu ve fizik muayenesi
dogaldi. Ozgegmisinde bir ozellik yoktu. Soy gegmisinde ise
babada sol el ii¢ orta parmak agenezisi (yarik el deformitesi;
cleft hand) mevcuttu. Yapilan kan tetkiklerinde serum
kalsiyum degeri 12 mg/dL ve PTH degeri 273 ng/L olarak
ol¢iildi. Bu parametrelere eslik eden fosfor ve ALP (alkalen
fosfataz) ytiksekligi yoktu. Hastada hiperkalsemi sebepleri
arastirildiginda tiroid USG’sinde paratiroid lojuna uygun
ekojeniteye rastlanildi. Hastanin idrar kalsiyum/kreatinin
(Ca/Kre) oranina bakildiginda 0,13 olarak normal degerde
oldugu tespit edildi. Multisistemik tarama yapilarak
sendromik genetik tanilar (Williams sendromu?) dislandu.
Hastanin paratiroid sintigrafisi yapildiginda sol alt paratiroid
bezinde adenom tespit edildi. Eslik edebilecek tiroid-
paratiroid malignitelerinin ekarte edilmesi amaciyla timér
markurlar1 degerlendirildi. D vitamini intoksikasyonunu
dislamak amacryla 25 hidroksi vitamin D ve graniilamatoz
hastaliklarin diglanmasi amaciyla 1,25-dihidroksivitamin
diizeyleri degerlendirildi. CasR gen ve MEN mutasyonu
i¢cin genetik analizi yapildi. MEN genetik incelemesi normal
olarak gelen, de novo mutasyon da saptanmayan hasta, izole
paratiroid adenomu olarak Cocuk Cerrahisi béliimiine
refere edildi. Opere edile olguda hem makroskopik hem
histopatolojik ~ degerlendirme paratiroid adenomunu
(1,2x0,5x0,6 cm) ile uyumlu idi (Resim 1, 2, 3). Postoperatif
birinci glinde ¢aligilan serum PTH degeri 20,3 ng/L gelerek
normal sinirlara indi. Hastanin anne ve babasindan ¢aligilan
kan tetkiklerinde her ikisinin de serum kalsiyum, fosfor,
ALP normal olarak degerlendirildi. Hastanin babasinda
da PTH yiiksekligi tespit edilmesi {izerine aile genetik
danismanlik almasi ve babanin da olas1 adenom acisindan
degerlendirilmesi amaciyla yonlendirildi.

OLGU 2

Alti1 yas 8 aylhk kiz hasta, ¢ocuk
polikliniginde hipotiroidi ile takipli ve asemptomatik
iken bakilan kontrol kan tetkiklerinde PTH yiiksekligi
saptanmasi iizerine degerlendirildi. Hastanin hikayesi
ve fizik muayenesinde bir ozellik yoktu. Biiyiime
ve gelismesi yasi ile uyumluydu. Hastanin bir sene
oncesinde bakilan ilk PTH degeri 92,7 ng/L olarak
tespit edilmis olup, es zamanli alinan kan kalsiyum,
fosfor, magnezyum ve ALP diizeyleri normaldi. Hasta
subklinik rikets ve sekonder hiperparatiroidizm 6n
tanilari ile takibe alindi. Hastanin 3 ay sonra bakilan
kontrol kan tetkiklerinde PTH diizeyi 102,9 ng/L
olarak saptandi. Yine es zamanli alinan kan kalsiyum,
fosfor ve ALP diizeyleri normal olarak degerlendirildi.
[drardabakilan kalsiyum/kreatinin oran10,01 ile diigiik
olarak degerlendirildi. Idrarda kalsiyum atiliminin
diisik ve serum PTH degerinin yiiksek olmasina
ragmen, idrarda kalsiyum atiliminin diisiik olmasi
otozomal dominant gecisli familyal hipokalsiiirik
hiperkalsemi (FHH) tanisini diistindiirdii. Hastada
ayiricl tantya yonelik olarak CaSR gen mutasyonu
tayini ve ebeveynlerinden idrarda Ca/Kre orani
istendi. Hastanin anne ve babasindan g¢alisilan kan
tetkiklerinde anne ve babanin idrarda Ca/Kre oranlar:
ile serum kalsiyum, fosfor, magnezyum, ALP diizeyleri
normaldi. Annenin serum PTH degeri 126 ng/L
ile ytiksek, babanin serum PTH degeri 57,6 ng/L ile
normal olarak sonuclandi. Anne, baba ve g¢ocuktan
CaSR gen mutasyonu istendi, ancak mutasyon tespit
edilemedi. Bu yoniiyle hastada hentiz tespit edilememis
de novo mutasyon ekarte edilemediginden genetik
danigmanlik i¢in yonlendirildi.

endokrin
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Resim 1. Olgu 1de paratiroid sintigrafisinde gozlenen paratiroid adenomu
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Resim 2. Olgu I’in paratiroid adenomunun mikroskobik gértinimi

Resim 3. Olgu 1’in paratiroid adenomunun makroskobik goriiniimii
(1,2x0,5x0,6 cm)
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OLGU 3

Ug aylik kiz hasta, TSH diizeylerinin yiiksek olmasi
dolayisiyla Cocuk Endokrin poliklinigimize basvurdu.
38 haftalik gebelik sonrasinda 3950 gram olarak dogan
olgunun antropometrik degerlendirmesi ve fizik
muayenesi normaldi. Hipertirotiropinemi ile izlenen
olgunun 5 aylikken yapilan kontrol muayenesinde
serum kalsiyum diizeyi 11,34 mg/dL olarak olgiildii.
Hiperkalsemi klinigine ait hi¢ bir semptomu olmayan
olgunun serum kalsiyum, fosfor, ALP, vitamin D diizeyji,
idrarda kalsiyum/kreatinin orani, idrar tetkiki normaldi.
Hiperkalsemiye ragmen idrarda kalsiyum atilimi
normaldi. Hiperkalseminin etiyolojisini arastirmak
amaciyla olgunun anne ve babasinin biyokimyasal ve
hormonal parametreleri degerlendirildi, normal olarak
sonuglandi. Hastada yapilan genetik incelemesinde CaSR
geni ekzon 7de homozigot mutasyon (p.Glul011Gln/
¢.3031G>C) tespit edildi (Tablo 2, 3, 4).
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Tablo 2. Olgularin antropometrik incelemeleri

Parametre Olgu 1 Olgu 2 Olgu 3
Yas (y1l) 13 yas 8 ay 6 yas 8 ay 5ay
Cinsiyet Kiz Kiz Kiz
Puberte
(Tanner) P2 P1 P1
Agirlik (kg) 483 (27P) 26,8 (82P) 7,3 (69P)
Boy (cm) 163,5(74P)  128,5 (94 P) 63 (32P)
BMI 18,07 16,05 18,39
BMIp 15P 64 P 85P
Yakinma Cenede Aktif sikayet Aktif sikayet
uyusma yok yok
Kemik yas1 Takvim yagiile Takvim yasiile Takvim yasiile

uyumlu uyumlu uyumlu

Tablo 3. Olgularin hiperkalsemi etiyolojisine yonelik degerlendirilmesi

Olgu 1 Olgu 2 Olgu 3

Serum Ca (mg/
dL)* 12 10 11,34
Serum PTH
(ng/L)** 273 102,9 13
ALP,
Magnezyum ve NORMAL NORMAL NORMAL
fosfor (P)
Tiroid fonksiyon  \opMAL  NORMAL — NORMAL
testleri
hTG (human NORMAL  NORMAL  NORMAL
tiroglobulin)
Spot idrar Ca/ 0,13 0,01 0,03
Kre
Paratiroid Paratiroid ) )
sintigrafisi adenomu

. . CaSR:
Genetik analizi 1(\:/&515: Ezgzgg CaSR: Negatif p.Glul011GIn/

FNeg ¢.3031G>C)

**PTH: 10- 65 ng/dL

©Mg: 1.6-2.3 mg/dL

+Ca/Kre: 0.02-0.2,

++P: <18 yas: 3.1-5.4 mg/dL; >18 yas: 2.5-4.5 mg/dL
+++ALP: < 20 yas: 25-100 IU/L; >20 yas: 25-100 IU/L

Tablo 4. Olgularin ebeveynlerinde hiperkalsemi etiyolojisine

yonelik degerlendirilmesi

Olgu 1 Olgu 2 Olgu 3
Anne Baba Anne Baba Anne Baba
Ca (mg/dL) 10 9,7 10,37 10,7 9,8 10,1

P (mg/dL)++ 2,9 34 2,52 2,8 2,7 2,9
ALP (U/L)+++ 74 130 83 90 87 98

PTH (ng/L) 29 68,4 126 57,6 25 39
Mg (mg/dL)*** 1,8 1,9 2,07 2,16 1,97 2
Ca/Kre 0,09 0,1 0,04 0,03 0,08 0,09

*Ca: 8,8-10,8 mg/dL, **PTH: 10- 65 ng/dL, **Mg: 1,6-2,3 mg/dL
+Ca/Kre: 0,02-0,2

++P: <18 yas: 3,1-5,4 mg/dL; >18 yas: 2,5-4,5 mg/dL

+++ALP: < 20 yas: 25-100 IU/L; >20 yas: 25-100 IU/L

TARTISMA

Hiperkalsemi ¢ocukluk ¢aginda nadir goriilen ve 6nem arz
eden bir bulgudur. Tan1 ve tedavi asamasinda hizli ve dogru
karar vermek, hastada gelisebilecek u organ hasarinienaza
indirmek ve hayati tehlikesini 6nlemek amaciyla 6nemlidir
(10). Hiperkalsemi saptanan ¢ocuklarda eslik eden PTH
yiiksekligi varliginda PHPT nin bir klinik varyanti olarak
kabul edilen FHH gibi genetik sendromlarin (2) ve

paratiroid adenomu ile takip edilen hastalarin ayirici tanis
gereksiz cerrahi girisimleri 6nlemesi agisindan énemlidir;
¢iinkii gocukluk ¢caginda hiperkalsemik vakalarin %1’inden
azin1 olusturdugu bildirilmistir (10,11). Ayrica adenom,
paratiroid bezi hiperplazisi ve nadiren karsinoma bagh
olarak gelisen PHPTde bagvuran ¢ocuk hastalarin %85’i
semptomatiktir (12). Bu vakalar semptomatik olmasina
ragmen c¢ok nadir goriilmesi sebebiyle klinik takipte
atlanabilmektedir. Nitekim olgu 1’in adélesan yasa kadar
takip edildigi merkezlerde tan1 alamamas dikkat ¢ekicidir
ve bu yoniiyle hiperkalsemi etiyolojisinde klinisyenlere yol
gosterici olmasi agisindan 6nem arz etmektedir.

Primer hiperparatiroidizmde nadiren de olsa PTH
diizeyleri normal olabilecegi ve vaka asemptomatik ise
bu durumda FHHden klinik ve biyokimyasal olarak ayirt
edilemeyebilecegi goz o6niinde bulundurulmalidir (13).
Bunun yaninda literatiirde hiperkalsemik semptomlari
oldugu halde serum PTH diizeyleri diisiik tespit edilen,
tan1 sirasinda yapilan ultrason ve teknesyum-99m-
sestamibi sintigrafisi ile paratiroid adenomu tanisi
alan bir vaka bildirilmistir. Bu vakada ezber bozan
bu biyokimyasal ikilem, klasik serum PTH ol¢iim
yontemleri ile 6l¢iilemeyen anormal PTH molekiilleri ile
agtklanmigtir (10,11).

Ayirici tanida izlenecek yolda FHH tanisinda, otozomal
dominant olarak kalitilmasi sebebiyle hem aile
bireylerinin taranmasi hem de FHH’nin klinik olarak
tanimlanmis mutasyonlarinin analiz edilmesi faydal
olabilir (14). Ikinci olgumuzda, anne ve babadan spot
idrarda Ca/Kre orani, tani igin yol gosterici olmadig1
icin genetik arastirma gerekmistir. En sik goriilen
mutasyonlar: ile esas olarak 3 ayri tiplemesi yapilan
FHH i¢in CaSRde tanimlanan 200den fazla mutasyon
tespit edilmistir; ancak vakaya ozel tespit edilen CaSR
mutasyonlarinda  genotip-fenotip  arasinda  giiglii
korelasyon tespit edilememistir (15). CaSR mutasyonu
tespit edilen hastalarin genelinin fenotipi normaldir ve
¢ogu asemptomatiktir. Olgularin %98’inde Ca/Kre orani
<0,01’in altindadir. Normalde literatiirde tanimlanan
ekzon 7 gen mutasyonlarnin FHH igin heterozigot
mutasyonu oldugu bildirilmis (16) ise de ilgin¢ olarak
tigiincli vakamizin ekzon 7deki mutasyonu homozigot
mutasyon (p.Glul011GIn/c.3031G>C) olarak tespit
edilmistir. Ayrica olgumuzun tespit edilen genotipi klinik
olarak FHH ile uyumlu olup bu yoniiyle literatiirdeki
bilgiye katki saglamistir. FHH genetiginde suglanan
mutasyonlarin %20’sinin heniiz tanimlanmamis oldugu
dtsiintilmektedir (17); Ug¢ilincii vakamiz da heniiz
tanimlanmamis bu grubun igindedir. Lopez ve ark.
adaglarmin yayinladigi bir olgu sunumunda CaSR
geninde (ekzon 7) niikleotid degisimli yeni bir mutasyon
(c.2089G>A) tanimlanmuistir (18). Bu mutasyon hastanin
annesi ve erkek kardesinde de tespit edilmistir. Yeni tespit
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edilen mutasyonlarin yaninda en sik goriilen tipi olan
FHH1’ de 3. kromozomda CaSR geni iizerinde heterozigot
inaktive edici mutasyon vardir. Bu sendrom Marx-
Auerbach sendromu veya Ailevi benign hiperkalsemi
olarak da anilir. Bu tipin prognozu oldukga iyi olup,
beklenen yagsam siiresinde belirgin bir disiis olmadig:
bildirilmistir. Bu durum, ¢ogunlugu asemptomatik olan
vakalarin klinik olarak tespit edilememesinden kaynakli
olabilir (19). CaSR mutasyonu tespit edilen vakalarin
%98’inde Ca/Kre oran1 <0,02'dir (16). Ikinci olgumuzun
Ca/Kre orani da bu bilgiyi destekler nitelikteydi. FHH2'de
GNAI1l geninin G-protein alt birimi all’i kodladig:
19p13.3 lokasyonunu igeren bélgede mutasyon vardir.
Bu tip magnezyum iliskili tip olarak gecip bu vakalarda
FHH Kklinigine ek olarak hipermagnezemi gorilir
(17). Vakalarimizda hipermagnezemi olmamasi, tanida
FHH2den uzaklastirmistir. FHH3'de AP2S1 geninin
kodladig: adaptor iligkili protein kompleks-2 ve sigma-1
alt birimlerinde mutasyon vardir (15,20). Tip 2 ve 3de
ayrica Oogrenme giicligii ve noropsikiyatrik bulgularin
da olabilecegine dair yayinlar vardir (21). Vakalarimizda
bu o6zelliklerin olmamasi ile bu FHH tip 2 ve 3, olasi
tanilarin1  desteklememektedir. Literatiirde bildirilen
FHH’li olgularda dikkat edilmesi gereken diger bir
husus da hiperkalsemiye bagli gelisebilecek tekrarlayan
pankreatit ataklaridir. Bu sebeple klinik yakinma
acisindan karin agrisi, laboratuvar degerlendirmesi
acisindan amilaz takibi, semptomatik vakalarda 6nem
arz eder (19). Literatiirde 6 yasinda biiytime geriligi ve sik
tekrarlayan otit ile takip edilirken timpanoplasti yapilan,
operasyon sonrasinda timpanik membranda iyilesme
dokusunda kalsiyum depozitleri biriken bir olguda
etiyoloji arastirilirken CaSR inaktive edici mutasyonu
tespit edilmistir (22). Olgudaki bu birliktelik, bu yoniiyle
literatiirde ilging bir vaka olarak yerini almistir.

Hiperkalsemi tedavisi etiyolojiye ve serum kalsiyum
diizeyine yonelik olarak yapilmalidir. Olgularimizin
ilkinde saptanan paratiroid adenomu gibi durumlarin
tedavisi i¢in hastalarin ¢ocuk cerrahisine yonlendirilmesi
gerekir. Olgu 1, ivedilikle gocuk cerrahisi boliimiine refere
edilmis ve tanisi ile opere edilmistir. Diger olgularimiz
gibi FHH tespit edilen vakalarda, hasta asemptomatik
ise tedavi endikasyonu yoktur (18). Bizim hastamiz da
asemptomatik oldugu i¢in tedavi baslanmadi. Hasta
semptomatikse, serum Ca >11,2 mg/dL ise veya Ca
st limitinden 1 mg/dL fazla ise kullanilan sinakalset
tedavisinin giindeme gelebilecegi bildirilmistir. [laca
devam etme kararini vermede, semptomlarin diizelmesi
ve serum kalsiyum diizeylerinin ortalama 8-12 haftada
normal degerlere donmesi tedaviye yeterli yanit olarak
degerlendirilmistir (23). Ancak 18 yas alti olgularda
FDA onay1 olmayip sinakalset kullaniminin giivenligi ve
etkinliginin bilinmedigi belirtilmistir.
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names cannot be changed, author name cannot be added or removed.
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SCIENTIFIC AND ETHICAL RESPONSIBILITY

The editorial and the publication processes of Journal of Medicine and Palliative Care (JOMPAC) are shaped in
accordance with the guidelines of the World Association of Medical Editors (WAME), the Committee on Publication
Ethics (COPE), the International Council of Medical Journal Editors (ICMJE), the Council of Science Editors (CSE),
the European Association of Science Editors (EASE) and National Information Standards Organization (NISO). The
journal conforms to the Principles of Transparency and Best Practice in Scholarly Publishing (doaj.org/bestpractice).

The protocol for clinical research articles must be approved by the Ethics Committee. In all studies conducted on
humans, the “Material and Method” section was approved by the relevant committee or the Helsinki Declaration
of Principles (https://www.wma.net/what-we-do/medical-ethics/declaration-of-helsinki/). It should be stated in the
text that all persons included in the study signed the Informed Consent Form. The articles submitted to the Journal
of Medicine and Palliative Care (JOMPAC) will be deemed to have been conducted in accordance with the Helsinki
Declaration of Principles, and have received ethical and legal permissions and will not be held responsible. If “Animal”
was used in the study, the authors stated in the Materials and Methods section of the article that they protect animal
rights in accordance with the principles of the Guide for the Care and Use of Laboratory Animals (www.nap.edu/
catalog/5140.html), and that they have received approval from the ethics committees of their institutions. it is difficult.
In case reports Informed Consent an should be obtained from patients regardless of the identity of the patient. If the
Ethics Committee Approval is required in the article; the received document should be sent with the article. The
article should be passed by the authors for academic plagiarism prevention program. It is the authors’ responsibility
to ensure that the article complies with the ethical rules.

All manuscript submissions should be scanned for plagiarism research and then uploaded to the journal system. In
the event of alleged or suspected research misconduct, e.g., plagiarism, citation manipulation, and data falsification/
fabrication, the Editorial Board will follow and act in accordance with the COPE guidelines. See Guidance from the
Committee on Publication Ethics (COPE).

Each individual listed as an author should fulfill the authorship criteria recommended by the International Committee
of Medical Journal Editors (ICMJE- www.icmje.org). The ICMJE recommends that authorship should be based on
the following 4 criteria: (1) Substantial contributions to the conception or design of the work; or the acquisition,
analysis, or interpretation of data for the work; (2) Drafting the work or revising it critically for important intellectual
content; (3) Final approval of the version to be published; (4) Agreement to be accountable of all aspects of the work
in ensuring that questions related to the accuracy or the integrity of any part of the work are appropriately investigated
and resolved.

In addition to being accountable for the parts of the work he/she had done, an author should be able to identify which
co-authors are responsible for the specific other parts of the work. In addition, authors should have confidence in the
integrity of the contributions of their co-authors.

All those designated as authors should meet all of the four criteria for authorship, and all who meet the four criteria
should be identified as authors. Those who do not meet all four criteria should be acknowledged and thanked on the
title page of the article. If the editorial board suspects that someone who does not meet the authorship requirements
has been added as a writer, the article will be rejected without further investigation.

Journal of Medicine and Palliative Care (JOMPAC) requires and encourages the authors and the individuals who
involved in the evaluation process of submitted manuscripts to disclose any existing or potential conflicts of interests,
including financial, consultant, and institutional, that might lead to the potential bias or a conflict of interest. Any
financial grants or other supports received for the submitted study from individuals or institutions should be disclosed
to the Editorial Board. To disclose a potential conflict of interest, the ICMJE Potential Conflict of Interest Disclosure
Form should be filled in and submitted by all of the contributing authors. Cases of the potential conflict of interest of
the editors, authors, or reviewers are being resolved by the journal’s Editorial Board within the scope of COPE and
ICMJE guidelines. The Editorial Board of the journal handles all of the appeal and complaint cases within the scope
of COPE guidelines. In such cases, authors should get in direct contact with the editorial office to regard their appeals
and complaints. When needed, an ombudsperson may be assigned to resolve cases that cannot be resolved internally.
The Editor in Chief is the final authority in the decision-making process for all of the appeals and complaints. When
submitting a manuscript to the Journal of Medicine and Palliative Care (JOMPAC), authors should accept to assign
the copyright of their manuscript to the Journal of Medicine and Palliative Care (JOMPAC). If authors rejected for
publication, the copyright of the manuscript will be assigned back to the authors. When using previously published
content including figures, tables, or any other material in both of the print and electronic formats, authors must
obtain permission from the copyright holder. Legal, financial and criminal liabilities in this regard belong to the
author(s). Statements or opinions expressed in the manuscripts published in the Journal of Medicine and Palliative
Care (JOMPAC) reflect the views of the author(s) and not the opinions of the editors, the editorial board, or the
publisher; the editors, the editorial board, and the publisher disclaim any responsibility or liability for such materials.
The final responsibility in regard to the published content rests with the authors.
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ARTICLE IS NOT PUBLISHED ELSE

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

COPYRIGHT TRANSFER FORM

Copyright Transfer Form (https://dergipark.org.tr/tr/pub/jompac/page/9856) can be obtained from the link. In the
native language of the manuscript (if the manuscript is in English, the manuscript should be in Turkish, the manuscript
should be in Turkish) should be filled in must be sent on-line when loading. According to the 1976 Copyright Act, all
kinds of publication rights of articles accepted for publication belong to the publisher.

WRITING LANGUAGE CONTROL

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

STATISTICS EVALUATION

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

ACCEPTANCE OF PUBLISHING

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

ARTICLE WRITING RULES

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

SECTIONS OF MANUSCRIPT

1. Presentation to the Editor

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

2. Title Page

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

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

Title: There should be a short and clear title. It should not contain abbreviations and should be written in Turkish
and English. Abstract: Turkish and English abstracts should be written. In research articles; It should be divided into
sections of Aim, Material, Method, Results and Conclusion and should not exceed 400 words. In the review, case
reports and the like, Oz; it should be short and one paragraph, and should not exceed 300 words in reviews and 250
words in case reports.
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Keywords: Turkish Abstract and English should be found at the end of the abstract. A minimum of 3 and a maximum
of 6 should be written. Words should be separated by semicolons. Keywords should be submitted in accordance with
Subject Medical Subject Headings (MESH) (www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html). Turkish Keywords “Turkey
Science Terms what should be in accordance with (www.bilimterimleri.com). If not, a one-to-one Turkish translation
should be provided.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

journal.

WHAT SHOULD BE INDICATED BEFORE THE RESOURCES
ETHICAL DECLERATIONS

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

Informed Consent: Written informed consent was obtained from all participants who participated in this study.
Referee Evaluation Process: Externally peer-reviewed.

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

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

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

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

4. Figures and Table Titles

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

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

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

SOURCE WRITING EXAMPLES
Excerpt from journals;
Cesur S, Aslan T, Hoca NT, Cimen E Tarhan G, Cifci A. Clinical importance of serum neopterin level in patients with

pulmonary tuberculosis. Int ] Mycobacteriol 2014; 3: 15-8 (not 15-18).

Excerpt from the book;

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

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

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

Excerpt from the book with multiple authors and editors;

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

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

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

Excerpt from PhD / Undergraduate Thesis:;

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

Excerpt from an internet site;

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

Giving a Doi number;

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

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

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

Sponsorship Statement

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

What should be in the article;

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

“Conflict of Interest”

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

—Copyright Transfer Form

1.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Journal of Medicine and Palliative Care (JOMPAC) hakemli, agik erisimli, periyodik olarak ¢ikan bir dergidir.
Dergi yazim kurallarina gore diizenlenmis makaleler DergiPark sistemi iizerinden kabul edilmektedir. https://
dergipark.org.tr/tr/pub/jompac/archive web adresinden ve Dergipark web sayfasindan tiim sayilara iicretsiz olarak
erisilebilmektedir. Amacimiz uluslararas: bir tabanda hastaliklarin teshis ve tedavisinde yenilikler iceren yiiksek
kalitede bilimsel makaleler yayimlamak ve bilime katk: saglamaktir. Yilda dort kez (Mart, Haziran, Eyliil, Aralik)
yayimlanmaktadir. Hakemli bir dergi olarak gelen yazilar biyomedikal makalelere ait Uluslararas1 Tip Dergileri
Editorleri Komitesi (www.icmje.org) tarafindan tanimlanan standart gereksinimler ile ilgili ortak kurallara
uygunlugu agisindan degerlendirilmektedir. Dergimizde yayimlanmis makalelerin tamamina elektronik ortamdan
ulagabilir, DergiPark web sitemizden (https://dergipark.org.tr/en/pub/jompac) okuyabilir, indirebilirsiniz. Amacimiz
siz meslektaslarimizin géndermis oldugu yayinlarin karar ve yayimlanma siirecini en kisa siirede sonuca ulastirmaktir.
Dergimizin kalitesini yiikseltmek i¢in her zaman Onerilere ve yapici elestirilere agik oldugumuzu ve bu konudaki
bildirimlere gereken hassasiyeti gosterecegimizi belirtmek isteriz. Makale isletim sisteminde ve atiflarda derginin
Ingilizce ad1 kullanilacaktir.

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

DERGI ADI

Journal of Medicine and Palliative Care

DERGI ADININ KISALTMASI
J Med Palliat Care / JOMPAC / jompac

YAZISMA ADRESI

Yazilar e-posta yoluyla sorumlu yazar tarafindan, DergiPark’a kayit olunduktan sonra DergiPark tizerinden https://
dergipark.org.tr/tr/journal/3258/submission/step/manuscript/new linkine girilerek génderilmelidir.

MAKALE GENEL YAZIM KURALLARI

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

EDITORIYEL ON KONTROL DEGERLENDIRMESI

Journal of Medicine and Palliative Care (JOMPAC)e gonderilen yazilar format ve intihal agisindan degerlendirilir.
Formata uygun olmayan yazilar degerlendirilmeden sorumlu yazara geri gonderilir. Bu tarz bir zaman kaybinin
olmamasi i¢in yazim kurallar1 gozden gegirilmelidir. Basim i¢in gonderilen tiim yazilar iki veya daha fazla yerli/
yabanci hakem tarafindan degerlendirilir. Makalelerin degerlendirilmesi, bilimsel 6nemi, orijinalligi goz Oniine
almarak yapilir. Yayima kabul edilen yazilar editérler kurulu tarafindan igerik degistirilmeden yazarlara haber
verilerek yeniden diizenlenebilir. Makalenin dergiye gonderilmesi veya yayima kabul edilmesi sonrasi isim sirasi
degistirilemez, yazar ismi eklenip ¢ikartilamaz.
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BILIMSEL VE ETiK SORUMLULUK

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

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

Tiim makale bagvurulari intihal aragtirilmast i¢in taranmali ve sonrasinda dergi sistemine yiiklenmelidir. Intihal, atif
manipiilasyonu ve gercek olmayan verilerden stiphelenilmesi veya arastirmalarin kotiiye kullanilmas: durumunda,
yayin kurulu COPE y6nergelerine uygun olarak hareket eder. Bakiniz: Guidance from the Committee on Publication
Ethics (COPE).

Yazar olarak listelenen her bireyin Uluslararast Tip Dergisi Editorleri Komitesi (ICMJE - www.icmje.org)
tarafindan onerilen yazarlik kriterlerini karsilamasi gerekir. ICMJE yazarligin asagidaki 4 kritere dayanmasin1 dnerir:
(1) Caligmanin tasarimi, verilerin elde edilmesi, analizi veya yorumlanmasi(2) Dergiye gonderilecek kopyanin
hazirlanmasi veya bu kopyanin igerigini bilimsel olarak etkileyecek ve ileriye gotiirecek sekilde katki saglanmasi
(3) Yayimlanacak kopyanin son onayi (4) Caligmanin tiim boliimleri hakkinda bilgi sahibi olma ve tiim béliimleri
hakkinda sorumlulugu alma.

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

Journal of Medicine and Palliative Care (JOMPAC)e gonderilen bir ¢alisma igin bireylerden veya kurumlardan
alinan mali hibeler veya diger destekler Editér Kurulu'na bildirilmelidir. Potansiyel bir ¢ikar ¢atigmasini bildirmek
i¢cin, ICMJE Potansiyel Cikar Catismasi Bildirim Formu, katkida bulunan tiim yazarlar tarafindan imzalanmali ve
gonderilmelidir. Editorlerin, yazarlarin veya hakemlerin ¢ikar ¢atigmasi olasilig, derginin Editor Kurulu tarafindan
COPE ve ICMJE yonergeleri kapsaminda ¢oziimlenecektir. Derginin Editér Kurulu, tiim itiraz durumlarint COPE
kilavuzlar: kapsaminda ele almaktadir. Bu gibi durumlarda, yazarlarin itirazlari ile ilgili olarak yaz: isleri biirosu ile
dogrudan temasa ge¢meleri gerekmektedir. Gerektiginde, dergi icinde ¢oziilemeyen olaylar1 ¢6zmek i¢in bir kamu
denetgisi atanabilir. Bag editor itiraz durumlarinda karar alma siirecinde alinacak kararlarla ilgili nihai otoritedir.
Yazarlar, dergiye bir makale gonderirken, yazilarin telifhaklarini Journal of Medicine and Palliative Care (JOMPAC)e
devretmis olmay1 kabul ederler. Yaz1 yayimlanmamak iizere reddedilirse veya herhangi bir sebepten geri ¢ekilirse telif
hakki yazarlara geri verilir.Sekiller, tablolar veya diger basili materyaller de dahil olmak {izere basili ve elektronik
formatta daha once yayimlanmis igerik kullaniliyorsa yazarlar telif haklar1 sahiplerinden gerekli izinleri almalidur.
Bu konudaki hukuki, finansal ve cezai yiikiimliiliikkler yazarlara aittir. Journal of Medicine and Palliative Care'de
(JOMPAC) yaymmlanan makalelerde belirtilen ifade veya goriisler, editorlerin, yayin kurulunun veya yaymcinin
goriislerini yansitmaz; editorler, yayin kurulu ve yaymnci bu tiir materyaller icin herhangi bir sorumluluk veya
yikiimliiliik kabul etmez. Yayinlanan icerikle ilgili nihai sorumluluk yazarlara aittir.


https://publicationethics.org/
http://www.icmje.org/
https://doaj.org/bestpractice
https://www.wma.net/what-we-do/medical-ethics/declaration-of-helsinki/
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http://www.icmje.org/
https://publicationethics.org/
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https://publicationethics.org/

MAKALE “BASKA BiR YERDE YAYIMLANMAMISTIR” iBARESI

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

YAYIN HAKKI DEVIR FORMU

Telif Hakki Devir Formu (https://dergipark.org.tr/tr/journal/3258/file/3177/show) linkinden temin edilebilir.
Makalenin ana dilinde (makalenin dili Ingilizce ise, Ingilizce olmalidir, makalenin dili Tiirkge ise, Tiirkge olmalidir)
doldurulmali, makale (https://dergipark.org.tr/tr/journal/3258/submission/step/manuscript/new) adresi {izerinden
yiiklenirken on-line olarak génderilmelidir. 1976 Copyright Acte gore, yayimlanmak iizere kabul edilen yazilarin her
tiirlii yayin hakki yayimcriya aittir.

YAZIM DiLi KONTROLU

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

ISTATiISTiK DEGERLENDiRMESi

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

YAYIMA KABUL EDILMESI

Editor ve hakemlerin uygunluk vermesi sonrasi makalenin gonderim tarihi esas alinarak yayim sirasina alinir. Her
yaz1 i¢in bir Doi numaras: alinir.

MAKALE YAZIM KURALLARI

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

Yazinin Boliimleri

1. Editore Sunum Sayfast

Journal of Medicine and Palliative Care (Tip ve Palyatif Bakim Dergisi)de yayimlanmak iizere degerlendirilmesi
isteginin belirtildigi, makalenin sorumlu yazari tarafindan dergi editoriine hitaben gonderdigi yazidir. Bu kisimda
makalenin bir bélimiiniin veya tamaminin bagka bir yerde yayimlanmadigi ve aynmi anda bir diger dergide
degerlendirilme siirecinde olmadigi, “Maddi Destek ve Cikar Iliskisi” durumu, dil ve istatistik kontroliiniin yapildig:
belirtilmelidir.

2. Baslik Sayfasi

Sayfa basinda gonderilen makalenin kategorisi belirtilmedir (klinik analiz, arastirma makalesi, deneysel ¢alisma, olgu
sunumu, derleme vs). Tiim yazarlarin ad ve soyadlar1 yazildiktan sonra tist simge ile 1'den itibaren numaralandirilip,
calistiklar1 kurum, klinik, sehir ve {ilke yazar isimleri altina eklenmelidir. Baslik sayfasinda her yazarin Orcid no
bilgisi, e-posta adresi olmalidir. Bu sayfada Sorumlu Yazar belirtilmeli isim, agik adres, telefon ve e-posta bilgileri
eklenmelidir (Dergimizin formati geregi adres bilgileri, kurumlar1 makale dili Tiirkge ise Tiirkge olarak, Ingilizce ise
Ingilizce olarak belirtilmelidir). Kongrelerde sunulan Sézlii veya Poster bildiriler baslik sayfasinda kongre ad, yer ve
tarih verilerek belirtilmelidir.


https://dergipark.org.tr/tr/journal/3258/file/3177/show
https://dergipark.org.tr/tr/journal/3258/submission/step/manuscript/new

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

KAYNAKALRDAN HEMEN ONCE BELIRTILMESI GEREKENLER
ETiK BEYANLAR

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

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

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

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

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

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

Tesekkiir Yazis1: Varsa kaynaklardan 6nce yazilmalidir.


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

Kaynaklar: Kaynaklar makalede gelis sirasina gore yazilmalidir. Kaynaktaki yazar sayisi1 6 veya daha az ise tiim
yazarlar (soyad1 ve adinin ilk harfi olacak sekilde olmaly, yazar isimleri birbirinden virgiil ile ayirilmali) belirtilmeli, 7
veya daha fazla ise ilk 3 isim yazilip ve ark. (“et al”’) eklenmeli, makale ismi (Ttimce seklinde sadece ciimlenin ilk harfi
ve 0zel isimlerin ilk harfi biiyiik olacak), kisa dergi ads, y1l, cilt, kisa sayfa no (15-8. seklinde olacak, 15-18 olmayacak)
eklenmeli ve noktalama isaretleri arasinda birer bosluk birakilmalidir. Kaynak yazimi i¢in kullanilan format Index
Medicus’ta belirtilen sekilde olmalidir (www. icmje.org). Kaynak listesinde yalnizca yaymlanmis ya da yayinlanmasi
kabul edilmis veya Doi numarasi almis ¢alismalar yer almalidir. Dergi kisaltmalar1 Cumulated Index Medicus’ta
kullanilan stile uymalidir (http://www2.bg.am.poznan.pl/czasopisma/ medicus.php?lang=eng.). Kaynak sayisinin
arastirma makalelerinde 40, derlemelerde 60, olgu sunumlarinda 20, editére mektupta 10 ile sinirlandirilmasina 6zen
gosterilmelidir. Kaynaklar metinde cimle sonunda nokta isaretinden hemen 6nce parantez kullanilarak belirtilmelidir.
Ornegin (4,5). Kaynaklarin dogrulugundan yazar(lar) sorumludur. Yerli ve yabanci kaynaklarin sentezine énem
verilmelidir.

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

gonderilmelidir.

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

Kaynak Yazim Ornekleri

Dergilerden yapilan alints;

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

Kitaptan yapilan alinty;

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

Tek vazar ve editérii olan kitaptan alinti;

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

Coklu yazar ve editorii olan kitaptan alint;

Schulz JE, Parran T Jr: Principles of identification and intervention. In:Principles of Addicton Medicine, Graham AW.
Shultz TK (eds). American Society of Addiction Medicine, 3rd ed. Baltimore: Williams&Wilkins; 1998: 1-10.
Eger editér ayn1 zamanda Kitap i¢inde béliim yazari ise;

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

Doktora/lisans tezinden alinti;

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

Bir internet sitesinden alinti;

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

Doi numarasi vermek;

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

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

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


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

Sponsorluk Beyani

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

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

KONTROL LiSTESI

Kontrol listesindekiler eksiksiz yapilmalidir.

Makalede mutlaka olmasi gerekenler;

—Editore Sunum Sayfasi

—Bagslik Sayfasi

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

o Orcid numaralari ve yazar bilgileri bu sayfada olmalidir.

—Ana Metin
—Telif Hakk: Devri Formu

1.

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

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

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

Yazi1 tipi: Bagliklarda “Times New Roman” ve 12 punto olmali, makalenin diger kisimlarinda 11 punto, cift
bosluklu satir arasi ve tiim alanlarda 2,5 cm girinti ayariyla yazilmalidir.

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

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

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

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

“Maddi Destek / Cikar Catigmas1 Durumu” kaynak¢adan dnce belirtilmeli, “Tesekkiir Yazist” varsa kaynakgadan
once yazilmalidir.

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

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

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

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

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

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



