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Diskapi Yildirim Beyazit
Egitim Arastirma Hastanesi
Medikal Onkoloji Klinik Sefi

BAS EDITORDEN

2011 yilinin bu son sayisinda sizlere hitap etmekten mutluyum.
Bu say1 ile yayincilikea Tiirk Klinik Laboratuar Dergisinin 2. yilini tamamlamis olduk.

Bu sayimizda sizlere Enfeksiyon Hastaliklari ve Mikrobiyoloji Bolimlerinden 3 ¢alisma sunuyoruz. Bu ilging
arastirma makalelerini degerlendirip bizlere gorislerinizi gonderirseniz mutlu oluruz. Bu gonderileri “Edit6-

re Mektup” seklinde de yapabilirsiniz ve Dergimizde onlara memnuniyetle yer veririz.

Ayrica bu sayimizda “Kanser ve Vitamin D lligkisi” adli bir derleme yer almaktadir. Bu konunun ilginizi ge-

keceginden eminiz.

Dergimizde Radyoloji Boliimiinden, nadir gériilen bir vaka takdimi dikkatlerinize sunulmugtur: “Metilma-
lonik Asidemili Olguda Beyin MRG Bulgular1” Bu tiir vakasi olanlarin bize yazip olgularini paylasmalarinda
tip literatiirii agisindan yarar vardur.

“Warthin Tumérii Benzeri Papiller Tiroid Karsinomu: Olgu Sunumu” baglig: ile papiler tiroid kanserinin bir
varyasyonu bu sayimizda yer almigtir. Nadir goriilen vakalari sunmaya devam edecegiz. Yukarida da belirtti-
gim gibi nadir goriilen vakasi olan arkadaglarin bunlari bizlerle ve tip kamuoyu ile paylasmalarinda bilim aci-
sindan bir ¢ok yarar bulunmaktadir. Olgun ve uygun bir bilimsel tartigma zemininde vakalarin degerlendiril-

mesi ve goriislerin ortaya konmasi ¢ok 6nemlidir.

Dergimizde Biyokimya, Patoloji, Niikleer Tip Boliimlerinden de arastirma makalesi, derleme, vaka sunumu

yer alsin istiyorsaniz bizlere yazmaniz ve ¢alismalarinizi okuyucularimizla paylagsmaniz yeterlidir.

Oniimiizdeki yil Dergimizin 3. yilinda bulusmak iizere esen kalin !

Saygilarimla.
Prof Dr Mustafa ALTINBAS
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Ozet

Amacg: Neopterin hiicre aracili immiin cevabin aktivasyonu igin duyarli bir indikatérdiir. Ayrica T lenfositleri ve makro-
faj aktivitelerinin bir belirte¢ oldugu bazi enfeksiyon hastaliklarinda gesitli viicut stvilarinda neopterin konsantrasyonunun
saptanmast 6nemli bir gostergedir. Bu ¢aligmanin amaci aktif akciger tiiberkiilozlu hastalar, brusellozlu hastalar ve saglik-
li bireylerde serum neopterin diizeylerinin karsilastirilmasidir.

Gereg¢ ve Yontemler: Bu calismaya 39 akciger tiiberkiilozlu hasta ( 10 kadin, 29 erkek, yas ortalamasi 40.6), 16
brusellozlu hasta ( 7 kadin, 9 erkek, yas ortalamast 35.8) ve 39 saglikli birey ( 16 kadin, 23 erkek, yas ortalamast 41.2 )
olmak tizere toplam 94 birey dahil edildi. Malignite, otoimmun hastalik, kan transfiizyonu yapilan ve ya diger infeksi-
yon hastalig1 olan hastalar ¢alisma dig1 birakildi. Hasta ve kontrol grubundan toplanan serum 6rnekleri test ¢aligilana ka-
dar —20 °C’ de saklandi. Serum orneklerinde neopterin konsantrasyonu tiretici firmanin ( IBL, Hamburg, Germany) test
protokoliine uygun olarak ¢alisild.

Bulgular: Ortalama serum neopterin diizeyi sirast ile akciger tiiberkiilozlu hastalarda18.56 + 14.23 nmol/L, burselloz-
lu hastalarda 33.82+22.27 nmol/L ve saglikli bireylerde 9.87+ 2.90 nmol/L olarak belirlendi. Serum neopterin diizeyi ak-
ciger tiiberkiilozlu ve brusellozlu hastalarda kontrol grubunu gére anlamli oranda yiiksek bulundu. Neopterin diizeyleri ba-
kimindan akciger tiberkiilozlu ve brusellozlu hastalar arasinda da farkliliklar vardi.

Sonug: Calismamizda akif akciger tiiberkiilozlu ve brusellozlu hasta grubunun her ikisinde de neopterin diizeylerinin
yiiksek oldugu gozlendi. Sonug olarak neopterin bruselloz ve tiiberkiiloz gibi kronik enfeksiyon hastaliklarinin tanusi ve ta-

kibinde kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Ncopterin, Tiiberkiiloz, bruselloz
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Aktif Akciger Tuberkiilozlu Hastalar, Brusellozlu Hastalar Ve
Saghikh Bireylerdeki Serum Neopterin Diizeyleri

Abstract

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

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

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

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

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

infectious diseases such as brucellosis and tuberculosis.

Keywords: Neopterin, tuberculosis, brucellosis

Giris

Neopterin, T lenfositleri tarafindan sekrete edilen gama
interferonun indiiksiyonu ile makrofajlar ve monositler
tarafindan {iretilir. Kimyasal olarak diisiik molekiil agir-
likl1 bir pteridin bilesigi olup 2-amino, 4-oxo, primdino-
pirazino-(pterin) halkasi tagir. D-izomeri tiirevleri insan
metabolizmasi i¢in 6nemlidir. Viicutta dihidroneopterin ve
tetrahidroneopterin olarak bulunmaktadir. Aktif monosit/
makrofajlarda GTP’ tan GTP siklohidrolaz-1 enzimi araci-
l1g1 ile sentezlenir. Neopterin biyolojik olarak stabil bir si-
tokindir ve immiin cevap sirasinda salgilandiginda kolay-
likla tespit edilebilmektedir (1). Neopterin diizeyinin oto-
immiin hastaliklar, transplantasyon sonrasi gelisen hasta-
liklar ve ¢esitli enfeksiyon hastaliklarinda yiikseldigi gos-
terilmistir (1-2). Serum, idrar, serobrospinal siv1 ve plev-
ra sivisi gibi viicut sivilarinda neopterin konsantrasyonu
Olciilerek hiicresel immiin cevap belirlenebilmektedir (1).

Neopterin konsantrasyonu hiicresel immiin yanitin 6nem-
li oldugu tiiberkiiloz ve bruselloz gibi ¢esitli enfeksiyon
hastaliklariin tanisinda kullanilmistir  (1,2,4-10). Hiic-
re aracili immun reaksiyonlar Mycobacterium tubercu-
losis ve Brucella tiirleri gibi hiicre i¢i bakterilerin ne-
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den oldugu enfeksiyonlarda énemli rol oynar (3). Tiiber-
kiiloz ve bruselloz diinyada ve Tiirkiye’deki pek ¢ok bol-
gede 6nemli saglik problemidir. Relaps ve tedavi basari-
sizlig1 her iki enfeksiyonda da goriilebilir (3,5). Bu calis-
mada tiiberkiilozlu hastalar, brusellozlu hastalar ve saglik-
I1 bireylerde serum neopterin diizeylerinin karsilagtirilma-
s1 amaclandi.

Gerec ve Yontem

Bu c¢alismada akciger tiiberkiilozlu 39 hasta (10 kadin, 29
erkek, yas ortalamas1:40.6 ), bruselozlu 16 hasta (7 ka-
din, 9 erkek, yas ortalamasi: 35.8) ve 39 saglikli birey
( 16 kadin, 23 erkek, yas ortalamasi: 41.2) degerlendi-
rildi. Malignite,otoimmiin hastalik,cerrahi miidahele, son
zamanlarda kan transfiizyonu yapilmis veya diger enfek-
siyonu olan hastalar ¢aligmaya alinmadi. Hasta ve kont-
rol gruplarindan toplanan serum ornekleri test edilene ka-
dar —20 °C’ de saklandi. Neopterin konsantrasyonu {ire-
tici firmanin IBL (Hamburg, Germany) Onerilerine gore
ELISA yontemi ile ¢ailigidi. Test sonuglariin istatistiksel
analizi SPSS 10.01 programu ile yapildi. Gruplar arasin-
daki karsilastirmada Ki-kare ve Fisher exact testi kullanil-
di. P<0.001 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

CESUR ve Ark. 128
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Bulgular

Ortalama neopterin diizeyleri akciger tiiberkiilozlu has-
talarda 18.56 + 14.23 nmol/L, brusellozlu hastalarda
33.82+22.27 nmol/L ve saglikli bireylerde 9.87+ 2.90
nmol/L olarak bulundu. Akciger tiiberkiilozlu ve brusel-
lozlu hastalarda serum neopterin diizeyi kontrol grubunu
temsil eden saglikli bireyler ile karsilagtirildiginda anlam-
I1 6lgiide yiiksek bulundu (p<0.001). Hasta gruplar1 birbi-
1i ile karsilagtinldiginda iki grup arasinda da istatistiksel
olarak anlaml1 fark saptandi (p<0.001). Sonuglar Tablo’da
gosterildi.

Tablo 1: Aktif akciger tiiberkiilozlu hastalar, brusellozlu
hastalar ve saglikl1 bireylerdeki neopterin diizeyleri

Neopterin diizeyi (nmol/L)

Gruplar Ortalama+Standart sapma

Sayi(n) p degeri

Aktif akciger
tiiberkiilozlu 39
hasta

18.56 + 14.23 p<0.001

Brusellozlu
hasta

Saglikli
bireyler

16 33.82422.27 p<0.001

39 9.87+2.90 p<0.001

Tartisma

Mycobaterium tuberculosis ve brucella tiirii bakteriler
hiicre i¢i patojenlerdir. Bu patojenler makrofajlar ve fago-
sitoz yapan diger hiicrelerde gogalabilirler ve konak hiic-
re icerinde uzun siire yasayabilir (1). Neopterin aktive ol-
mus T lenfositlerinden salgilanan gama interferon ile sti-
miile edilen monosit ve makrofajlar tarafindan sentezle-
nir. Neopterin hiicresel immun yanittin duyarlt bir belirte-
ci olarak kullanilabilir (1,2). Hiicresel immunite tiiberkii-
loz ve brusellozun her ikisinde 6nemli rol bir oynar. Tii-
berkiiloz ve brucella gibi hiicre i¢i bakterilere kars1 geli-
sen koruyucu bagisiklik ¢esitli T hiicre alt tipleri ve si-
tokinler arasinda etkilesime baglidir. Tlberkiiloz ve bru-
cellaya kars1 olusan hiicre aracilikli bagisiklik antibakte-
riyel aktivitenin gelisimi i¢in aktive olmus makrofajlar
ve lenfositlerin sitokin iiretimini kapsar (3-5).Neopterin
M.tuberculosis ve brucella tiirleri gibi hiicre ici bakteri-
ler ve viruslarin uyarisi ile aktive olan monosit ve makro-
fajlardan salgilanir (1,2,4-10). Bu ¢alismada, serum neop-
terin diizeyi saglik grubu ile karsilastirildiginda aktif ak-
ciger tiiberkiilozlu ve brusellozlu hastalarda anlamli 61¢ii-
de daha yiiksek bulundu (p<0.001). Ayrica akciger tiiber-
kiilozlu ve brusellozlu hastalar arasinda da farklilik sap-
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tand1 (p<0.001). Tiiberkiiloz yiiksek mortalite ve morbidi-
te orani ile diinyada ve Tiirkiye’de dnde gelen enfeksiyon-
larindan biridir. Tiiberkiiloz infeksiyonunun patojenezin-
de , hiicre aracili immunitenin aktivasyonu (makrofaj ak-
tivasyonu ve T lensosit proliferasyonu) en énemli rol oy-
nar. Akciger tiiberkiilozlu hastalarda ¢esitli viicut sivilarin-
da neopterin diizeyleri yiiksek saptanmistir (6-10). Yiikse-
kol ve ark (6) akciger tiiberkiilozlu hastalarin bronkoalve-
olar lavaj (BAL), serum ve idrar 6rneklerinde neopterin
diizeyini akciger kanseri, pndmoni ve saglikli kontrollere
gore anlamli Glgiide yiiksek saptamislardir. Ayni ¢aligsma-
da orta derecede ilerlemis tiiberkiilozlu hastalarin idrar 6r-
neklerindeki neopterin diizeyi minimal tiiberkiiloz hastali-
g1 olanlara kiyasla daha yiiksek bulunmustur. Bu ¢alisma-
da akciger tiiberkiilozlu hastalarda kiiltiir sonuglarina gore
hastaligin kesin tanis1 konulmadan énce BAL, serum ve
Ozellikle idrar 6rneklerindeki neopterin diizeyinin radyo-
lojik bulgular ile korelasyonu akciger tiiberkiilozu olasili-
g1 giiclendirdigi belirtilmistir.

Immanuel ve ark. (7) HIV negatif tiiberkiiloz hastalarin-
da, serum neopterin diizeyinin tedaviden 6nce arttigini ve
bir ay sonra azaldigini, tedavinin sonunda normal diize-
yine dondiigiinii bildirmiglerdir (7). Bu ¢aligmada yaygin
lezyonu olanlarda %11- 45 ve sinirli lezyonu olanlarda %
11-56 oraninda azalma kaydedilmistir. Neopterin diizeyi-
nin tedavi sonrasindaki artis nedenin bakteriyolojik relaps
ile iliskili oldugu ifade edilmistir. Bu aragtirmada neop-
terin diizeyinin tedavi sonrasindaki cevabin gozlenmesin-
de de belirleyici bir parametre olarak kullanilabilecegi so-
nucuna varilmigtir. Immanuel ve ark.’nin (8) yaptig1 bas-
ka bir ¢alismada, serumda PPD ile stimiilasyon sonrasinda
neopterin konsantrasyonunun kendiliginden serbest kaldi-
&1 ve mononiikleer hiicre kiiltiirii siipernatantlarinda tiiber-
kiiloz hastalarinda saglikli kontrollere gore daha yiiksek
diizeylerde saptanmistir. Mohamed ve ark. BAL 6rnek-
lerindeki neopterin diizeyinin akciger tiiberkiilozlu hasta-
larda tiiberkiilozun aktivite diizeyini gdsterebilecegini bil-
dirmiglerdir (9). Daha 6nce yaptigimiz bir ¢alismamizda,
coklu ilaca direngli tiiberkiiloz olgular ile relapsh olgu-
lar ve yeni olgular arasinda neopterin diizeyleri arasin-
da fark gozlenmedi (10). Ruiz ve ark’nin (4) brusellozlu
hastalar ve saglikli bireylerde serum interferon y- ve ne-
opterin diizeylerini arastirdiklari ¢aligmalarinda serum ne-
operin konsanrasyonunu brusellozlu hastalarda 28+24.7
nmol/L ve saglikli bireylerde 8.7 nmol/L olarak saptamis-
lardir. Bu ¢aligmada serum interferon y-diizeyi saglikli bi-
reylerden daha yiiksek bulunmustur (4).

Akbulut ve ark. (5) 30 brusellozlu hasta ve 30 saglikli bi-
reyde yaptiklart ¢aligmada serum neoperin diizeyi has-
ta grubunda (54.15+33.66 nmol/L) saglikli bireylerden
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(8.75£2.48 nmol/L) daha yiiksek bildirmislerdir. Bu calis-
mada standart tedavi uygulamasindan 45 giin sonra neo-
perin diizeyi tedaviye cevap vermeyen hastalarda tedavi-
ye cevap veren hastalara oranla daha yiiksek bulunmustur.
Calismada tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi donemlerdeki
neopterin diizeyinin tedavinin etkinliginin degerlendirme-
si ve hastaligin porognozunun takibinde kullanilabilecek
bir belirteg oldugu sonucuna varilmistir (5).

Caligmamizda tiiberkiilozlu ve brusellozlu hasta grubunda
neopterin diizeylerinin yiiksek oldugu gozlendi. Neopterin
bruselloz ve tiiberkiiloz gibi kronik enfeksiyon hastalikla-
rin tanisinda ve edavi takibinde kullanilabilir. Tedavi taki-
bi yapilan hastalarda neopterin diizeyinin etkinligini belir-
lemek icin tedavi dncesi ve tedavi sonrasindaki donem-
lerde neopterin diizeyinin 6l¢iilmesi yararli olacaktir. Bu
konu ile ilgili olarak daha genis kapsamli kontrol ¢aligma-
larinin yapilmasinin yararl olacagi goriisiindeyiz.

Tesekkiir

Bu ¢alismay1 Neopterin ELISA kiti temin ederek destek-
leyen IBL Medikal (Tiirkiye) Firmasina tesekkiir ederiz.
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Ozet

Amag: Genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) iiretimi Gram olumsuz bakterilerde beta-laktam direncinin
en 6nemli sebebidir. Bu ¢alismanin amaci ¢esitli klinik 6rneklerden izole edilen Escherichia coli ve Klebsiella pneu-
moniae suglarinin GSBL {iretiminiin ve antibiyotik diren¢ oranlarimi saptamaktir.

Gereg ve Yontem: Batman Bolge Devlet Hastanesi’nde 2009-2010 yillarinda gesitli klinik 6rneklerden izole
edilen E.coli ve K.pneumoniae suslarmin GSBL {iretimi ve antibiyotiklere diren¢ oranlar1 retrospektif olarak incelen-
mistir. Bakteri identifikasyonu konvansiyonel yontemlerle yapildi. Bakterilerin antibiyotiklere duyarliliklari, Clini-
cal Laboratory Standards Institute (CLSI) 6nerileri dikkate almarak Kirby—Bauer disk difiizyon yontemi ile saptandi.
ESBL iiretimi, CLSI standartlarina gore ¢ift disk sinerji testi ile belirlendi.

Bulgular: Genisletilmis spektrumlu beta laktamaz orani E.coli suslarinda % 39.1 ve K. pneumoniae suslarinda
%38.6 olarak saptanmistir. GSBL iireten ve liretmeyen E.coli suslariin antibiyotik direng oranlar1 sirasiyla; ami-
kasin i¢in %32 ve %7, siprofloksasin i¢in %68 ve % 13, piperasilin-tazobaktam i¢in %14 ve %3, trimethoprim-
sulfametoksazol igin %69 ve %25, gentamisin i¢in %54 ve %22 ve ampisilin %100 ve %46 olarak belirlendi. GSBL
iireten ve iiretmeyen K.pneumoniae suslarinin antibiyotik diren¢ oranlari ise; amikasin i¢in %32 ve %17, siprofloksa-
sin i¢in %68 ve % 17, piperasilin-tazobaktam i¢in %32 ve %6, trimethoprim-sulfametoksazol i¢in %73 ve %23, gen-
tamisin i¢in %64 ve %23 ve ampisilin %100 ve %100 olarak bulunmustur. Meropeneme karsi direng saptanmamuistir.

Sonug: Bu sonuglar, E.coli ve K.pneumoniae suslarinda GSBL iiretiminin yiiksek oldugu ve GSBL iireten suslara
karst meropenemin en etkili ajan oldugunu gosterdi. Klinik mikrobiyoloji laboratuvarlari ve klinisyenler, ESBL iire-
ten mikroorganizmalar1 tanimali, antibiyotik yonetimi ve infeksiyon kontrol 6nlemleri alinmalidir.

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

Abstract

Aim; Extended-spectrum S-lactamases (ESBL) are very important mechanism of beta-lactam antimicrobial resist-
ance in Gram negative bacteriae. The aim of this study was to determine the antibiotic resistance rates and the ESBL
production of Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae strains isolated from various clinical specimens.
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Material and Method: Antibiotic resistance rates and the ESBL production of E.coli and K.pneumoniae
strains isolated from various clinical specimens in 2009-2010 years in the Batman State Regional Hospital were
assessed retrospectively. The isolates were identified by conventional methods. Antibiotic susceptibility tests were
performed by the Kirby-Bauer disk-diffusion method according to the standards of Clinical and Laboratory Stand-

ards Institute (CLSI). ESBL production was determined by double disc synergy method according to CLSI standards.

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

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

management and infection control prevention can be instituted.

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

Giris

Gram negatif bakteriler gerek hastane gerekse toplum ko-
kenli infeksiyonlarin 6nde gelen etkenlerindendir. Hiicre
duvarlarindaki dis membran yapisi nedeniyle Gram pozi-
tiflere kiyasla antibiyotiklere daha direngli olan bu mikro-
organizmalar, ayrica genetik madde aktarimi ve/veya anti-
biyotiklerin segici baskist ile ¢oklu direng 6zelligi kazan-
mustir (1).

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) iireti-
mi Gram olumsuz bakterilerde beta-laktam direncinin en
onemli sebebidir (2). GSBL iireten mikroorganizmalar
1980’li yillardan sonra diinya ¢apinda bir problem haline
gelmistir (3). GSBL pek ¢ok Gram negatif bakteride sap-
tanabilmekle birlikte en sik Escherichia coli ve Klebsiella
pnemoniae suglarinda bulunmustur (4). Yiiksek GSBL sik-
lig1 tedavide zorluklara neden olmakta, mortalite ve mor-
bidite oranlarini artirmaktadir(5).

Bu calismanin amaci Batman Bolge Devlet Hastanesi’nde
2009-2010 yillarinda ¢esitli klinik 6rneklerden izole edi-
len E.coli ve K. pneumoniae suslarinin ESBL iiretimini ve
antibiyotiklere direng oranlarini saptamaktir.

Gerec ve Yontem

Bu ¢aligmada Batman Bolge Devlet Hastanesi Mikrobiyo-
loji Laboratuvari’nda 2009-2010 yillarinda ¢esitli klinik
orneklerden izole edilen E.coli ve K.pneumoniae suslari-
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nin GSBL iiretimi ve antibiyotiklere direng oranlari retros-
pektif olarak incelendi.

Kan kiiltiirleri Bact-Alert 3D (bioMerieux, Fransa) tam
otomatik kan kiiltiir cihazinda takip edildi. Otomatize kan
kiiltiir cihazinda {ireme saptanan siselerden EMB ve %5
koyun kanli agara pasaj ekimleri yapildi. Laboratuvarimi-
za gonderilen idrar, balgam ve yara yeri 6rnekleri EMB ve
koyun kanli agara ekildi. Ayrica balgam ve yara 6rnekle-
rinden hazirlanan Gram boyali preparatlar 16kosit, epitel
ve baskin bakteri varlig1 yoniinden degerlendirilmis, uy-
gun Ornekler calismaya alindi.

Bakteri identifikasyonu konvansiyonel yontemlerle(gram
boyama, oksidaz testi, laktoz fermentasyonu, iire testi, in-
dol testi, hareket 6zelligi vs) yapildi. Bakterilerin antibi-
yotik duyarlilik testi, Clinical Laboratory Standards Ins-
titute (CLSI) oOnerileri dikkate alinarak Kirby—Bauer disk
difiizyon yontemi ile saptandi. ESBL tiretimi, CLSI stan-
dartlarina gore ¢ift disk sinerji testi ile taranmis ve fenoti-
pik dogrulama testi ile belirlendi (6). ESBL iiretimini be-
lirlemek i¢in seftazidim (30pg), seftazidim/klavulanik asit
(30/10 pg) ve sefotaksim (30 pg), sefotaksim/klavulanik
asit (30/10 ug) diskleri kullanild. ilaglarin zon caplari far-
kinin klavulanik asit ile test edildiginde tek basina test
edilmesine gore 5 mm ve iistiinde genis olmasi ESBL po-
zitif olarak degerlendirilmistir. Standart sus olarak ATCC
E.coli 25922 kullanilmistir.

GSBL iireten ve liretmeyen organizmalarin antibiyotik du-
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yarliliklar arasindaki farkin istatiksel degerlendirilmesin-
de Fisher exact testi uygulanmistir.

Bulgular

Cesitli klinik orneklerden soyutlanan 284 E.coli ve 57
K.pneumoniae susu ¢alismaya alinmistir. Suslarin izo-
le edildigi 6rnek kliniklere gore dagilimi Tablo 1 ve 2’de
gosterilmistir. Suslarin en ¢ok {iroloji klinigi ve idrar or-
neklerinden izole edildigi tespit edilmistir.

GSBL oran1 E.coli suslarinda % 39.1 ve K.pneumoniae
suslarinda %38.6 olarak saptandi. GSBL {ireten ve iret-

Tablo 1: E.coli suslarmin izole edildikleri klinik ve
orneklere gore dagilimi

meyen E.coli ve K.pneumoniae suslariin antibiyotiklere
direng oranlar1 Tablo 3 ve 4’te gosterilmistir. Meropeneme
kars1 direng saptanmamustir. Suslara en etkili diger antibi-
yotiklerin amikasin ve piperasilin/tazobaktam oldugu be-
lirlenmistir. GSBL {ireten ve iiretmeyen E.coli suslarinin
antibiyotik duyarliliklar1 arasindaki fark istatistiksel ola-
rak anlamli bulunmustur. K. pneumoniae suglarinda, ami-
kasin diginda, biitiin antibiyotiklerde GSBL iireten suslar-
daki direng GSBL iiretmeyenlere gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek saptanmustir.

Tablo 2: K pneumoniae suslarinm izole edildikleri klinik
ve orneklere gore dagilimi

idrar | Yara | Balgam | Kan BI‘OH.S Toplam idrar | Yara | Balgam | Kan an.s Toplam
lavaji lavaji
Uroloji 96 1 3 100 (35) Uroloji 17 17(30)
f¢ hastaliklar1 42 1 2 45(16) Acil servis 2 2 3 3 10(18)
Genel cerrahi 23 7 1 31(11) Enf:l;sgon 7 ) 9(16)
Nefroloji 28 1 29(10) astatiart
: Gogiis

Enfeksiyon 2 3 509)
hastaliklart 17 4 1 2 24(9) hastaliklari
Acil servis 14| 5 1 1 21(7) | | Nefroloji > >0)

o Genel cerrahi 3 3(5)
Gogtis 14 3 17(6 ) -
hastaliklar1 I¢ hastaliklari 3 3(5)
Reanimasyon Reanimasyon

N 1 1 2(4
yogun bakim ! 2 ! 4D yogun bakim @)
Diger klinikler | 4 9 13(5) Diger klinikler | 1 2 3(5)
225 26 18 11 Toplam 39 4 5 4 5 57
0,
Toplam 0 (%) | goy | (9) | (6) | 4 | 4D |20 T ) 6| | © | @] © | 0)
Tablo 3: GSBL pozitif ve negatif E.coli suslarinin gesitli antibiyotiklere direng oranlari
GSBL pozitif (n:111 GSBL negatif (n:173
Antibiyotikler L ( ) egatif ( )
sayl % sayl %
Ampisilin 111 100 80 46 p<0.01
Amoksisilin-klavulanat 100 90 54 31 p<0.01
Amikasin 35 32 12 7 p<0.01
Seftriakson 111 100 10 6 p<0.01
Sefepim 111 100 5 3 p<0.01
Seftazidim 111 100 3 p<0.01
Meropenem 0 - -
Piperasilin/tazobaktam 15 14 5 3 p<0.01
Tetrasiklin 78 70 55 32 p<0.01
Gentamisin 60 54 38 22 p<0.01
Siprofloksasin 75 68 23 13 p<0.01
Trimetoprim/siilfametoksazol 18 16 5 9 p>0.01
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Tablo 4: GSBL pozitif ve negatif K.pneumoniaesuslarinin gesitli antibiyotiklere direng oranlari

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

Antibiyotikler

sayl % sayl %
Ampisilin 22 100 35 100
Amoksisilin-klavulanat 22 100 10 29 p<0.01
Amikasin 7 32 6 17 p> 0.05
Seftriakson 22 100 5 14 p<0.01
Sefepim 22 100 3 9 p<0.01
Seftazidim 22 100 3 9 p<0.01
Meropenem 0 - 0 -
Piperasilin/tazobaktam 32 2 6 p<0.05
Tetrasiklin 16 73 10 29 p<0.01
Gentamisin 14 64 8 23 p<0.01
Siprofloksasin 15 68 6 17 p<0.01
Trimetoprim/siilfametoksazol 16 73 8 23 p<0.01

Tartisma

Genigletilmis spektrumlu beta laktamazlar (GSBL) basta
E.coli ve K. pneumoniae olmak {izere ¢esitli Enterobacte-
riaceae tiirlerinde genislemis spektrumlu beta-laktam di-
rencine yol agmaktadir. Bu enzimler penisilinler, sefalos-
porinler ve monobaktamlar gibi pek ¢ok beta-laktam an-
tibiyotigi hidrolize ederek bu grup antibiyotiklerde diren-
ce neden olur. GSBL iireten suglar duyarlilik testlerinde bu
antibiyotiklere karsi in-vitro duyarli bulunsa bile direngli
olarak bildirilmelidir (7,8).

Tiirkiye’de yapilan MYSTIC 2007 caligmasinda GSBL
oran1 E.coli’de %19.5 ve K.pneumoniae kokenlerinde
%48.7 olarak tespit edilmistir (4). Ulkemizde ¢ok mer-
kezli HITIT-2 surveyans g¢alismasinda 2007 yilinda has-
tanede yatan hastalardan izole edilen E. coli ve K. pne-
umoniae suslarinda GSBL oranlar1 %42 ve %41.4 ola-
rak bulunmustur (9). Ulkemizde yapilan diger ¢aligmalar-
da GSBL oranlar E. coli’de %18-38.5, K. pneumoniae’de
%24-49 oranlar1 arasinda bildirilmistir (10,11,12,13,14).
GSBL pozitifliginin diisiik saptandigi ¢alismalar da bulun-
maktadir. Istanbul’da 6zel bir hastanede yapilan galigma-
da E.coli suslarimin GSBL pozitiflik oranlar1 2004 yilin-
da % 3.8 iken 2005, 2006, 2007 yillarinda % 5.9, % 9.4,
% 13.7 ve 2008°de % 17.2 olarak bulunmustur. Klebsiel-
la spp. suslarinda ise 2004-2005 yillarinda % 7.4 ve % 7.7
olan GSBL pozitiflik orani, 2006 yilinda % 15.7’ye yiik-
selmig, 2007 ve 2008 yillarinda da bu yiiksek oran biraz
artarak (% 16.3) devam etmistir (15). Bizim ¢alismamiz-
da GSBL orani E.coli suslarinda % 39.1 ve K.pneumoniae
suslarinda %38.6 olarak saptanmistir. Hem tilkemizde ya-
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pilan gesitli caligmalarin sonuglari, hem de ¢alismamizda
elde edilen sonuglar dikkate alindiginda tilkemizde yiiksek
oranda GSBL pozitifligi bildirilmektedir.

Genis spektrumlu beta-laktamazlar plazmidler aracig ile
aktarilirken beraberinde diger antimikrobiyal direng gen-
leri de aktarilabilmektedir. Bu da ¢oklu ilag¢ direnci bulu-
nan mikroorganizmalarin ortaya ¢ikmasini saglamakta ve
GSBL pozitif patojenlerin tedavisinde secenekleri azalt-
maktadir (16).

Kinolonlar Gram negatif bakteri infeksiyonlarinin tedavi-
sinde sik tercih edilen ilaglardandir. Ancak GSBL iireten
bakterilerde kinolon direnci siklikla karsimiza ¢ikmaktadir.
Uyanik ve ark.(17) tarafindan yapilan ¢alismada siproflok-
sasin direnci GSBL iireten E.coli suslarinda % 67, {iretme-
yenlerde % 24; GSBL iireten K.pneumoniae suslarinda %
7 oraninda saptanirken, GSBL iiretmeyen K.pneumoniae
suslarinda dirence rastlanmamustir. Istanbul’da yapilan bir
caligmada ise GSBL iireten E.coli ve K.pneumoniae susla-
rinda siprofloksasin direnci % 85 ve % 20; iiretmeyenler-
de ise ayni sira ile % 18 ve % 10 olarak bulunmustur (10).
Van’da yapilan bir ¢calismada GSBL iireten E.coli suslarin-
da siprofloksasin direnci % 77, GSBL negatif E.coli susla-
rinda % 28; K.pneumoniae suslarinda ise ayni sira ile di-
reng oranlar1 % 16 ve % 12 olarak saptanmistir (11). Bi-
zim calisgmamizda siprofloksasin direnci GSBL iireten
E.coli ve K.pneumoniae suslarinda % 68, GSBL iiretme-
yen E.coli ve K.pneumoniae suslarinda sirasiyla % 13-
%17 oraninda tespit edilmistir. GSBL iireten ve {iretmeyen
E.coli ve K.pneumoniae suglariin siprofloksasin direngle-
ri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
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Bu sonuglar GSBL {iireten mikroorganizmalarda siproflok-
sasin direncinin yiiksek oldugunu ve duyarlilik test sonu-
cuna gore kullanilmasi gerektigini gdstermektedir.

GSBL {iretimi ile iligkili gene sahip bakterilerin bir¢ogun-
da ayn1 zamanda aminoglikozid direnci ile iligkili genler
de bulunabilmektedir. Bu duruma bagli olarak, GSBL po-
zitif bakterilerle olusan ciddi infeksiyonlarin tedavisinde
ami—noglikozidler in-vitro duyarli bulunsa da tedavide ba-
sarisizlik olabileceginden tek basina kullanilmasi 6neril-
memektedir (18). Konya’da kan kiiltiirlerinden izole edi-
len GSBL iireten E.coli suglarinda gentamisin direnci %63
iken GSBL iiretmeyenlerde bu oran %12 olarak saptanmis-
tir (19). Delialioglu ve ark.(20) tarafindan yapilan bir ¢a-
lismada GSBL pozitif E.coli ve K.pnemoniae kokenlerin-
de gentamisin direng oranlar sirasiyla %61 ve %52 iken
iiretmeyenlerde ayn1 sirayla %18 ve %12 olarak bildiril-
mistir. Bizim ¢aligmamizda gentamisin direnci GSBL iire-
ten E.coli suslarinda %54, K. pnemoniae suslarinda %64,
GSBL iiretmeyen E.coli ve K.pnemoniae suslarinda sira-
styla %22 ve %23 olarak tespit edilmistir. GSBL iireten
ve liretmeyen E.coli ve K.pneumoniae suslarinin gentami-
sin direnci arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bu-
lunmustur.

Aminoglikozidler arasinda amikasin, daha az sayida ami-
noglikozid modifiye edici enzimden etkilenmesi nedeniyle
Gram negatif bakteri infeksiyonlarinda grubun diger liye-
lerine kiyasla daha etkindir. Albayrak ve ark.(21) tarafin-
dan yapilan bir calismada ¢esitli klinik 6rneklerden izo-
le edilen GSBL pozitif E.coli ve K.pnemoniae kokenlerin-
de direng oranlar sirasiyla % 12.3 ve %25 olarak saptan-
mustir. Bizim ¢alismamizda amikasin direnci GSBL fiire-
ten E.coli ve K. pnemoniae suslarinda %32, GSBL iiretme-
yen E.coli ve K.pnemoniae suglarinda sirasiyla %7 ve %17
olarak tespit edilmistir. Bu sonuglar GSBL {ireten mikroor-
ganizmalarla infekte hastalarda ampirik tedavide aminog-
likozit direnci’nin géz Oniinde bulundurulmasi gerektigi-
ni gosterir.

Gir ve ark.(9) yaptiklart HITIT 2 galigmasina gore
GSBL-pozitif E. coli ve K pneumoniae’da piperasilin-
tazobaktama %28 ve % 38 oraninda diren¢ saptanmig-
tir. izmir’de yapilan bir ¢aliymada GSBL iireten E. coli
ve K. pneumoniae suslarinin piperasilin-tazobaktama di-
reng oranlart %26 ve %59 olarak bulunmustur (22). Isik
ve ark.(23) tarafindan yapilan bir ¢aligmada piperasilin-
tazobaktama GSBL pozitif Klebsiella suslarinda %18.4,
GSBL negatiflerde %4.5 oraninda direng saptanmigtir. Bi-
zim calismamizda bu oran GSBL iireten E.coli suslarin-
da %14, K.pnemoniae suslarinda %32, GSBL iiretmeyen
E.coli ve K.pnemoniae suslarinda sirasiyla %3 ve %6 ola-
rak tespit edilmistir. Caligmamizda karbapenem disin-
da en etkili antibiyotigin piperasilin-tazobaktam oldugu
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saptanmistir. Bu da hastanemizde GSBL iirettigi bilinen
patojenlerin neden oldugu infeksiyonlarda piperasilin-
tazobaktamin uygun bir ampirik ajan olabilecegini diigiin-
diirmektedir.

Trimethoprim-sulfametoksazol komplike olmayan {iri-
ner sistem infeksiyonlarinda siklikla kullanilmakta-
dir. Calismamizda GSBL iireten E.coli suslarinda %69,
K.pnemoniae suslarinda %73, GSBL iiretmeyen E.coli ve
K.pnemoniae suslarinda sirasiyla %25 ve %23 olarak tes-
pit edilmistir. Tiirkiye’de yapilan caligmalarda da yiiksek
diren¢ oranlar1 bildirilmektedir. Trimetoprim sulfametak-
sazol i¢in verilerin degerlendirilmesi sonucunda, artik am-
pirik tedavide kullaniminin uygun olmayacagi goriilmek-
tedir.

Karbapenemler GSBL iireten mikro organizmalarla olu-
san ciddi infeksiyonlarin tedavi—sinde en etkili ajanlar-
dir. Tedavide sik kullanilmalarina bagl olarak bu ajanla-
ra kars1 da direng gelisimi ortaya ¢ikmaktadir. Bazi galis-
malarda imipeneme kars1 direng oranlari E.coli suslar1 i¢in
% 0-1; Klebsiella suslar i¢in % 0-3 arasinda saptanmis-
tir (10,21,24,25,26). Calismamizda meropenem direnci
saptanmamustir. Ulkemizde GSBL iireten bakterilere karsi
karbapenem ve diger bazi antibiyotiklerin etkinliginin de-
gerlendirildigi cesitli caligmalarda tiim antibiyotik grupla-
11 icerisinde karbapenemlerin en etkili antibiyotikler oldu-
gu bildirilmistir(13,19,22,27).

Bu sonuglar, E.coli ve K.pneumoniae suslarinda GSBL
iretiminin oldukg¢a yiiksek ve GSBL {ireten organizmala-
ra karg1t meropenemin en etkili ajan oldugunu gostermek-
tedir. Gram negatif bakterilerde GSBL {iretiminin artis1 ol-
dukga ciddi bir problemdir ve bu mikroorganizmalarla ge-
lisen infeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilecek antibi-
yotikler oldukg¢a kisithidir. Tedavisi pahali ve gii¢c hastane
infeksiyonlarina neden olan E. coli ve K. pneumoniae sus-
larinin GSBL {iretimi siirekli izlenmeli, infeksiyonlarin te-
davisinde tercih edilen genis spektrumlu beta-laktam anti-
biyotikler dikkatli kullanilmali, GSBL iireten suslar ile in-
fekte hastalar izole edilmeli ve ayrintili siirveyans ¢aligma-
lar1 yapilmalidir.
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Ozet

Viicuttaki kalsiyum dengesi ve kemik dongiisii agisindan énemi bilinen D vitaminin son yillarda anti-inflamatuar,
anti-anjiogenik ve anti-tiimoral 6zellikleri 6n plana ¢ikmistir. Karacigerdeki fibrotik sureci durdurma konusundaki
etkisi, kanseri dnlemede veya tedavi asamasindaki rolii arastirilmaktadir. Glinlimiizde, yogun bilgi birikimine rag-
men halen D vitaminin kanser gelisimindeki esas rolii net degildir. D vitamini tedavisi ile birlikte gdsterilen in vitro
ve kismi in vivo basarilar olmasi ise dikkatleri bu alana yoneltmistir. Bu derlemede, D vitaminin olasi anti-tiimdral
etkilerini epidemiyolojik verilerden baslayarak klinikte D vitaminin kullanildig1 alanlar1 ve sonuglarini incelemeye

calisacagiz.

Anahtar Kelimeler: Kanser, D vitamini eksikligi

Abstract

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

ting from the epidemilogic data and also determine the area of vitamin D used for its anti-tumoral affect.

Keywords: Cancer, vitamin D deficiency

Giris rinde bir sorun olmaya devam etmektedir. ABD"de gergek-

Glines 1smlarindaki ultraviyole B yoluyla viicutta sentezle-
nen veya diyetten elde edilen D vitamini eksikligi, 6zellik-
le daha az glines 15181na maruz kalan gelismis bat1 tilkele-
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lestirilen klinik ¢alismalarda %25-50 oraninda D vitamini
yetersizliginden bahsedilmektedir (1). Ulkemizde toplum

tabanli bir ¢alisma olmamakla birlikte belirli risk grupla-
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rinda gerceklestirilen arastirmalarda yaslhilarda %30 (2),
hamile kadmlarda %79,5 (3) oraninda D vitamini eksik-
ligi bildirilmistir. 25-OH vitamin D, 1-a-hidroksilaz ara-
ciligryla viicutta aktif formu olan 1,25-OH vitamin D.ye
doniismektedir. 1-a-hidroksilaz enzimi bobrekte, prostat-
ta ve lenfoma tiimor hiicrelerinde (4) gosterilmistir. D vi-
tamini viicut depolarini en iyi yansitan formu serumdaki
25-OH vitamin D diizeyidir. Serum 25-OH vitamin D ek-
sikligi i¢in kabul edilen esik deger 20-25 ng/mL (50- 62,5
nmol/L)’dir (1, 4).

D vitamini ve Kanser iliskisi

Kanser (CA) hiicrelerinde yapilan caligmalarda, D vita-
mini bilegiklerinin apopitozu arttirdigi goriilmiistiir ki CA
hiicrelerinde asil sorunun apopitozun azalmasma bagh
hiicrelerdeki agir1 bitylime oldugu bilinmektedir (5). Meme
CA ve kalin barsak CA hiicreleri iizerindeki D vitamininin
apopitozu arttirici olumlu rolii gosterilebilmistir (6). An-
cak, klinik pratikte kullanilabilecek D vitamini dozlarinin
fazlaligi, yan etki, kalsiyum dengesindeki olumsuz etkisi
nedeniyle miimkiin gériinmemektedir. Bu nedenle ¢esitli
D vitamini bilesikleri giindeme gelmektedir (7). Apopito-
zun bilinen iki yolagindan hiicre ylizeyindeki 6liim resep-
torlerinin 6nemli rol oynadig1 ekstrensek yolagin D vita-
mini aracili apopitoz artisinda yer aldig1 dikkati ¢ekmistir
(5). Yani D vitamini aracili apopitozis ile p53 timor sup-
resOr geninin ve intrensek yolakta esas rolde bulunan mi-
tokondri aracilikli yolagin 6nemli bir katkis1 olmadig1 an-
lagilmistir.

Son zamanlarda D vitamininin anti-proliferatif, anti-
apopitotik ve anti-tiimoral etkisinin gdzlemlenmesi {izeri-
ne CA ile D vitamini arasindaki iligkisini inceleyen calig-
malara agirlik verilmistir. Serum D vitamini diizeyi ile ilis-
kisi en giiclii olarak tespit edilen kanserler meme CA (8,
9), kolo-rektal CA (10, 11), multipl miyelom (12) ve pros-
tat CA’ dir (13). Giines 15181na daha fazla maruziyetin ol-
dugu bolgelerde non-Hodgkin lenfomanin daha az goriil-
mesi lizerine NHL olgularinda (T hiicreli lenfoma ve dif-
fiiz biiyiik hiicreli) D vitamini diizeyi incelenmis ve 25-OH
vitamin D diizeyi diisiik olan hastalarda prognoz kotiiles-
mistir (4). Kolo-rektal CA’ li vakalarin incelendigi NHA-
NESIII verilerine 25-OH vitamin D diizeyi eklenip yeni-
den bir analiz yapilmis, diigiikk 25-OH vitamin D diizeyi
olan hastalarda kolo-rektal CA prognozu daha kotii bulun-
mustur (14).

Gozlemsel calismalar sonucunda dikkati ¢eken bazi kan-
serler ile D vitamini diizeyi arasindaki iligski (15) {izeri-
ne toplum tabanli 7- 10 kohort ¢alismanin verileri serum
25-0OH vitamin D diizeyleri ele alinarak yeniden degerlen-
dirilmis ve farkli sonuglar elde edilmistir (Tablo 1). D vi-
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tamini eksikligi tespit edilen her CA hastasina D vitamini
replasmani Onerilmesi acgisindan daha veriler yetersiz go-
rilmektedir (16- 19, 21, 22). NHANES III verileri 25-OH
vitamin D diizeyleri de dikkate alinarak yeniden deger-
lendirilmistir (20). Genel olarak kanserler degerlendirildi-
g1 zaman 25-OH vitamin D >100 nmol/L iken kadinlarda
CA goriilme riski azalirken erkeklerde CA riski artmakta-
dir (20). Daha 6nce 25 OH vitamin D ile kolo-rektal CA
ve meme CA mortalitesi arasinda iliski oldugu tespit edil-
mistir. Ancak, istatistiksel anlamliliga ulagamamis olsa da
25-OH vitamin D diizeyleri arttikga (>100 nmol/L) kolo-
rektal CA mortalitesinin azaldigi, 25-OH vitamin D di-
zeyleri azaldikca da (<25 nmol/L) kadin meme CA’da ve
prostat CA mortalitesinin arttig1 goriilmiistiir (20).

Tablo 1: Kanserler ile D vitamini serum diizeyi arasindaki
iligkiyi inceleyen toplum tabanli kohort ¢aligmalar.

Vaka ve
Kaynak | Kanser tiirii iliski varhg kontrol
sayis1
Endometrium
16 CA yok 830 ve 992
17 Bobrek CA yok 775 ve 775
Epitelyal Over
18 CA yok 516 ve 770
19 NHL yok 1353 ve 1778
20 NHL/ 16semi yok 58/ 16819
Yiiksek vit. D dii-
zeylerinde (>100
21 Pankreas CA nmol/L) CA riski 2 952 ve 1653
artiyor
Asyalilarda diisiik

vit. D diizeyinde CA
riski artryor

Hig sigara igmemis

kisilerde diigiik vit.

D diizeyinde CA ris-
ki azaliyor

Ozefagus ve

22 mide CA

1065 ve 1066

Meme CA Diistik vit. D diize-

20 (kadm) yinde mortalite riski
artryor

Diistik vit. D diize-
yinde mortalite riski
artryor

Erkekte; yiiksek
vit. D diizeylerinde
(>100 nmol/L) CA

riski 2x artiyor

Yiiksek vit. D diize-
Kolo-rektal . o
20 yinde mortalite riski
CA
azaliyor

53/ 16819

20 Prostat CA 74/ 16819

20 Akciger CA

252/ 16819

95/16819
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Viicut kitle indeksi (VKI ) arttikga serum 25-OH vitamin
D diizeyinin diistiigii goriilmektedir (23). Bu nedenle ¢a-
lisma sonuglarinin degerlendirilme esnasinda VKI de dik-
kate alarak ek analiz yapilmasi gerekmektedir. Ornegin,
endometrium CA vakalarinda kontrollere gore serum 25-
OH vitamin D diizeyinin daha diisiik oldugu goriilmiis an-
cak VKI dikkate alindiktan gruplar arasindaki fark ortadan
kalkmuistir (7). Toplamda 67.361 kolo-rektal CA vakasinin
degerlendirmeye tabi tutuldugu retrospektif bir analizde
ozellikle erkeklerde olmakla birlikte VKI arttikca kolo-
rektal CA riskinin artti1 dikkati ¢ekmis (23). D vitamini
hassas CA olarak adlandirdiklar1 kolo-rektal ve meme CA
vakalarida VKI * in etkisinin incelendigi baska bir meta-
analizde de D vitamin diigiikliigii nedeniyle CA riski arti-
stnin yaklasik %20’ sinden aslinda yiiksek VKI * in sorum-
lu oldugunu gérmiiglerdir (24).

Sonug olarak, lipofilik bir steroid olan D vitamininin vii-
cuttaki adipoz doku oranindan etkilenecegi dikkate alina-
rak yapilan incelemelerde serum 25- OH vitamin D dii-
zeyinin tiim CA tiirlerine genellenememekle birlikte bazi
CA tiirlerinin siklig1 ile dogru iliski saptanmistir. Yiiksek
serum D vitamini diizeyleri, kolo-rektal CA mortalitesini
azaltic1 yonde, akciger ve pankreas CA mortalitesini ise
arttirict yonde etkisi dikkati ¢ekmistir.

Kanserde D Vitamini tedavisi

1980°1i yillarin basinda oncelikle hayvan ¢aligmalarinda
baglayan D vitamin ile CA tedavisi ¢aligmalarin1 CA hiic-
re dizilerindeki laboratuvar ¢alismalar1 ve kii¢iik hasta sa-
yil1 insan ¢alismalari izlemistir (13). Farelerdeki miyeloid
l6semi tedavisinde D vitamininin sagkalimi uzattig1 gos-
terilmistir (25). Ancak, miyelodisplastik sendrom tedavisi
ile ilk insan ¢aligmalarinda (18 hasta) klinik iyilesme go-
riillememis ve hastalarin ¢gogunda hiperkalsemi gelismistir
(26). Prostat CA tanisi olan 13 hastada uygulanan daha dii-
stik (2 mg/giin yerine 1.5mgq/gilin) uygulanan oral 1,25-OH
vitamin D tedavisiyle hastalarin yarisinda uzun siireli PSA
stipresyonu yaniti elde etmislerdir (27). Hatta bu dozlar-
da hiperkalsemi riskinin de diisiik oldugu dikkati ¢ekmis-
tir. Bu ¢alismalar1 6zellikle prostat CA tanisi olan hastalar-
da degisik D vitamini analoglar1 ile gerceklesen tedaviler
izlemistir (13). Burada amag, hiperkalsemiye sebep olma-
dan CA prognozuna en iyi etkiye sahip olan formiilasyonu
ve ila¢ dozunu tespit etmektir. Androjene duyarsiz prostat
CA’da 250 hastay1 kapsayan bir ¢aligmada dosetaksel ya-
nina DN101 kombinasyonu (yiiksek doz kalsitriol) eklen-
mesi ile PSA’ da istenen diisiis gergeklesemese de sagka-
limda iyilesme dikkati ¢ekmesi (28) iizerine 1200 hasta-
lik bir calisma planlanmis, ancak erken analizde D vita-
min replasman kolunda artan 6liim oranlar1 goriilmesi lize-
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rine calisma erken sonlandirilmis (13). ileri evre prostat
CA vakarinda PSA’ dan ziyade parathormon (PTH) diize-
yinin sagkalim ile iligkili bulunmasi, kemik metastazlarin-
da D vitamin replasmaninin roliiniin incelenmesine yol ag-
mustir (13). Hayvan ¢alismalarda, D vitamin eksikligi var-
liginda prostat CA (29) ve meme CA (30) kemik metastaz-
larmin daha hizl biiytidiikleri ortaya konmustur.

Hepatositte (31) ve ardindan hepatoselliiler CA hiicrele-
rinde (32, 33) artmis D vitamini reseptorii (VDR) ekspres-
yonunun gosterilmesi iizerine anti-tiimoral etkinligini de-
gerlendirmek amaciyla prognozu son derece kotii olan ile-
ri evre hepatoseliiler karsinoma (HCC) tedavisinde bir vi-
tamin analogu olan seokalsitol kullanilmis ve 33 hastanin
ikisinde tam kiir, 12’sinde ise stabil hastalik elde edilmistir
(32). Kalsitriol tedavisinin MHCC97 hepatosit hiicre dizi-
sindeki anti-tiimoral etkiyi degerlendirmek amaciyla ger-
ceklestirilen bir arastirmada lipodol ultra-sivida daha et-
kin olmak iizere hiicrelerin GO/G1 fazinda akiimiilasyonu-
nu sagladigi ve S fazindaki hiicre sayisinin azaldig goriil-
mistiir (34). CA hiicrelerinde D vitamin uygulanmasi bii-
ylimenin durdurulmasi sonrasinda hiperkalsemiye yol ag-
madan hepatik arterden lipiodol i¢inde 10mq/giin dozunda
aktif D vitaminin verilebilecegi gosterilmistir (35).

Meme CA tedavisinde ise D vitamin kullanimin1 arastiran
Amerika’dan yeni yaymlanmis bir ¢alismada meme CA
rekiirrensi ile 25-OH vitamin D serum diizeyleri arasin-
da bir iligki tespit edilememistir (36). Ayrica, premenapo-
zal kadinlarda diyetteki yiiksek D vitamini alimi ile rekiir-
rens arasinda bir ters iliski gozlenmis iken genelde D vita-
mini tedavisi ile de meme CA rekiirrensi arasinda bir ilis-
ki bulunamamigtir. Tam tersi sonug ise subtropik bdlgeden
Tayvan’dan bildirilmistir (37). Meme CA’ ya kars1 koru-
yucu etkinligin giinde 30 dakikadan daha fazla gilines 151-
gina maruz kalan ve giinliik Smg aktif D vitamini alan pre-
menapozal ve normal VKI * ne sahip kadinlarda goriilmiis-
tiir. Japonya’dan 1803 meme CA vakasinin incelendigi ¢a-
lismada ise pre-menapozal kadinlarda D vitamin ve kalsi-
yum aliminin, post-menapozal kadinlarda ise sadece kalsi-
yum aliminin CA riskini azalttig1 ortaya konmustur (38).

CA gelisiminin 6nlenmesi i¢in kabul edilen serum 25-OH
vitamin D seviye aralig1 36-48 ng/ ml’ dir (39). CA has-
talarinda D vitamini replasmanina yanit1 degerlendirmek
amaciyla yani CA tanis1 alan biitiin hastalara giinliik 2000
IU D3 kapsiil verilmis (39). Ortalama 14,7 hafta sonun-
da 25-OH vitamin D diizeyi kontrolii yapilan 799 hasta-
nin ortalama 25 OH vitamin D diizeyinin 19,1 ng/ml’ den
36,2 ng/ml’ ye yiikseldigi dikkati ¢ekmis. D vitamini te-
davisine yanit goriilen hastalarin alt grup analizde pankre-
as ve kolo-rektal CA tanisi olan hastalarin yarisindan ¢o-
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gunda (%53,3) yanit gozlenmezken akciger CA, meme CA
ve prostat CA hastalarinin ¢ogunda yanit dikkati cekmistir
(swrasiyla, %69,2, %56,6 ve %70) (39). Yanit verenler ile
vermeyenler arasinda hastalik evresi, yas ve cinsiyet gibi
dagilimlarda bir farklilik olmadig: dikkati ¢ekmistir. D vi-
tamini tedavisine yanit veren ve vermeyen hastalar arasin-
daki VKI agisindan fark olup olmadigina bu calismada ba-
kilmamistir. Obez kisilerde daha yiiksek dozlarda D vita-
min replasmaninin gerekebilecegi literatiirde yer almakta-
dir (23).

Kalsiyum replasmani sonrasinda kolonda saptanan CA 6n-
ciilii olarak kabul edilen adenomlarmn rekiirrens sikligi-
nin azalmasi (40) da dikkate alinarak adenom tespit edilen
hastalara prospektif olarak giinliik 2000 mg kalsiyum ve
800 IU D3 vitamin replasmani yapilmis ve ortalama 6 ay
sonraki kontrollerde yapilan immiino-histokimyasal ¢alig-
malarda VDR ekspresyonun arttig1 ortaya konmustur (41).

D vitamin baglayict globulinden derive makrofaj aktive
edici faktoriin tlimoral doku igerisinde makrofaj aktivas-
yonu saglayarak anti-tiimoral ve anti-anjiogenik 6zelligi,
HCC hayvan modellerinde gosterilmistir (42). Bu anti-
tiimoral etkisinin vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii tize-
rinden gergeklestigi goriilmiistiir.

Vitamin D’nin dokudaki hedefi: Vitamin D Reseptorleri
D vitamini, etkinliklerini geni 12ql12-q14 kromozomu
iizerinde bulunan niikleer bir reseptdr olan VDR iizerin-
den gergeklestirmektedir (43). Daha az aktif VDR’ ye sa-
hip olunmasinin CA duyarliligini veya daha agresif bir CA
riskini arttirdig1 hipotezinden yola ¢ikilarak bir ok CA
tiriinde VDR gen polimorfizm ¢alismalar1 gerceklestiril-
migtir. Literatiirdeki calisma sonuglar1 genel olarak deger-
lendirildigi zaman ozellikle D vitamin hassas CA tiirle-
ri (prostat, deri, meme, over, NHL ve kolo-rektal CA) ile
FoklI polimorfizmi arasindan bir iliski olabilecegini diisiin-
diirmektedir (43). VDR Fokl ve Bsml polimorfizmi ile CA
iligkisi aragtiran biitiin ¢alismalarin ele alindig1 (22 prostat
CA, 19 meme CA, 14 kolo-rektal CA, 5 deri CA, 2 NHL, 2
renal hiicreli CA, 2 over CA, 1 mesane CA ve 1 bas-boyun
CA caligmasi) bir meta-analizde degerlendirilmistir (43).
FokI ff’nin FF’ye gore meme CA gelisimi agisindan %14,
deri CA gelisimi agisindan ise %30 artmis bir riske neden
oldugu anlasilmistir. Ancak, kolo-rektal CA ile FokI poli-
morfizmi arasinda dogrudan bir iligki tespit edilememis-
tir. Sadece kadinlarda erkeklere oranla Fokl ff’nin artmig
risk ile iligkili olabilecegi goriilmiis, bu farkliligin ise ka-
dinlarda genelde diisiik olarak tespit edilen 25-OH vitamin
D serum diizeyleri ile bir baglantis1 olup olmadigi bilin-
memektedir. Prostat CA gelisimi ac¢isindan Bsml Bb’nin
BB’ye gore %17 artmis risk tasidigi goriilmistiir. FokI ve
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Bsml polimorfzmlerinin yaninda bagka gen polimorfizm-
lerinin degerlendirmeye alindigi literatiir derlemelerinde
goriilmistiir ki meme CA gelisimi i¢in ayrica Bsml, ma-
lign melanom i¢in ise Fokl genotipinin artmis risk tagi-
maktadir (44).

HCC gelisimi agisindan ise alkolik sirotik vakalarda BAT
ATC ve GTT haplotip tastyicilarda artmis bir risk s6z ko-
nusu iken viral hepatit orijinli siroz vakalarinda gen poli-
morfizm ile bir iligki tespit edilememistir (45). Serum 25-
OH vitamin D diizeyinin de incelendigi bu ¢aligmada, so-
nug olarak serum 25-OH vitamin D diizeyi >15ng/ml ve
BAT ATC haplotipine sahip kisilerde HCC gelisimi daha
az gortiiliiyor.

Ozetle, biitiin bu ¢aligmalarin 15131nda, D vitamini hassas
CA tiirleri ile serum 25-OH vitamin D diizeyi arasinda CA
gelisimi ve mortalitesi agisindan bir iliski oldugu dikkati
cekmektedir. En etkin ve en az yan etki profiline sahip D
vitamini analoglarinin gelisimi ile CA tedavisinde D vita-
mini uygulamasi, sagkalimi arttiran bir faktor olmaya aday
gibi durmaktadir. HCC gibi solid organ tiimoérlerinde bir-
likte verilecegi lipiodol gibi bilesik ve daha lokalize teda-
viye olan saglayacak hepatik artere spesifik uygulama gibi
tedavi segeneklere ihtiyag duyulmaktadir. CA’ da D vita-
mini tedavisi tek bagina uygulanabilecegi gibi prostat CA
caligmalarinda oldugu gibi birbirlerinin etkilerini azaltma-
yan, ideali de potansiyalize eden baska bir kemoterapo-
tik ajan ile verilebilecektir. D vitamini gen polimorfizmi-
nin de CA gelisimi agisindan dneminin anlasilmasi saye-
sinde VDR ekspresyonu iizerinden etki eden hedef ilagla-
rin yaninda tedaviye yonelik gen ¢alismalarini da giinde-
me getirmektedir. Aktif D vitamini tedavisinin sadece be-
lirli D vitamini genotipine sahip kisilerde etkin oldugunun
gosterilmesi sonucunda ise tedavi dncesi rutin hasta deger-
lendirme siirecine VDR ekspresyonu oraninin veya geno-
tip tayininin de girmesine yol agacaktir.

Sonug¢ olarak; anti-proliferatif, anti-apoptotik, anti-
anjiogenik ve anti-tiimoral 6zellikleri ile ilgili bilgilerin
her gecen giin arttig1 D vitamini, ileride CA hastalariin
degerlendirilmesinde ve tedavisinde onemli bir konuma

gelecektir.
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Vaka Sunumu

Metilmalonik Asidemili Olguda Beyin MR Bulgulari

Brain MR Findings In A Case Of Methylmalonic Acidemia
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Ozet

Metilmalonik asidemi (MMA), multifaktoriyel, otozomal resesif gegis gdsteren, siklikla ndrolojik bulgularla seyre-
den, organik asit metabolizmasindaki kalitimsal bir bozukluktur. Norolojik sikayetlerle hastanemize bagvuran ondo-
kuz aylik kiz olgunun magnetik rezonans (MR) goriintiileri MMA ig¢in tipik sayilabilecek selektif ve simetrik globus
pallidus tutulumu gostermektedir. Laboratuvar bulgularinin da destekledigi, nadir goriilen MMA tanili hastanin MR
goriintiileri okuyucularla paylagilmistir.

Anahtar Kelimeler: Magnetik rezonans gériintiileme, metilmalonik asidemi
Abstract

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

Keywords Magnetic resonance imaging, methylmalonic acidemia.

metriktir (3). Tipik olarak MMA’da globus pallidusta tu-
tulum s6zkonusu olup globus pallidusun selektif nekrozu
MMA i¢in 6nemli bir MR gdriintiileme bulgusudur (4,5).

Giris
Metilmalonik asidemi (MMA), trikarboksilik asit siklu-
sunda enzimatik defekte bagli ortaya c¢ikan kalitimsal bir

bozukluktur. Otozomal resesif gegis gosterir. Metilmalo-
nil CoA-mutaz defekti sozkonusudur. Bu defekt kobala-
min eksikliginde de goriilebilir (1). MMA insidansinin
1/48000 ile 1/250000 arasinda oldugu tahmin edilmekte-
dir (2). MMA, metabolik asidoza yol agabilir. Bu hasta-
lik yasamin ilk ay1 icinde bebekte beslenme giicliigii, mus-
kiiler hipotoni, koreoatetoz, mikrosefali ve nobetlerin or-
taya ¢ikmasi ile saptanir. Konvansiyonel MR goriintiile-
mede atrofi ve myelinasyon gecikmesi ile birlikte anormal
beyaz cevher sinyali goriiliir. Bazal ganglion lezyonlari si-
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Bazal ganglion tutulumu bir yasin sonunda ortaya ¢ikma-
ya baglar (1). Metabolik asidozun akut dénemlerinde di-
fiizyon agirlikli incelemelerde anormallikler izlenmektedir
(2). Bazal ganglion lezyonlart ileri donemde nekroz seklin-
dedir (3). Bu bebeklerde yasamin ilk yilinda sulkuslar ve
fissiirlerde genislemeler goriilebilir. Bu yazida, nadir gorii-
len MMA hastaligina ait tipik beyin MR bulgularinin su-
nulmasi amaglandi.

Olgu
19 aylik kiz olgu sol bacagini oynatamama sikayeti ile has-
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tanemize basvurdu. Olguya dogum sonrast donemde me-
tilmalonik asidemi tanis1 konuldugu ve bu nedenle takip-
li oldugu 6grenildi. Ug ay once kusma ve dehidratasyon
nedeni ile yatirilarak tedavi edilirken sol alt ekstremite
monoparezisinin ortaya ¢iktigi 6grenildi. Daha dncesinde
ise yaklasik 2 aydir siralamasinin oldugu, bir yagindan bu
yana da emekledigi 6grenildi. Ancak su anda ayakta dur-
ma, siralama, emekleme, desteksiz oturma yetilerinin bu-
lunmadigi, sadece destekle oturabildigi belirlendi. Olgu-
nun, anne ve babasinin ikinci dereceden akraba oldukla-
r1 ve ailenin hayattaki dordiincii cocugu oldugu 6grenildi.
Ailesel sistemik ya da genetik hastalik 6ykiisii ve dogum
esnasinda hipoksi dykiisii yoktu.

Olgunun Radyoloji Unitemizde ¢ekilen MR gériintiilleme
incelemesinde T1A goriintiilerde hipointensite (Resiml),
T2A goriintiilerde bilateral globus palliduslarda hiperin-
tensite (Resim 2a,2b) ve FLAIR sekansta hiperintensi-
teyle karakterize goriiniimler izlendi (Resim 3). Difiizyon
agirlikli incelemelerde bu asamada kisitlanma saptanmadi
(Resim 4a,4b). Radyolojik bulgular1 metabolik bir hastali-
g1 disiindiiren hastanin dogum sonrasi metilmalonik asi-
demi tanist almig oldugu 6grenildi. Bu MR goriintiileme
bulgulartyla olgumuzda metilmalonik asideminin beyin
tutulumu oldugu degerlendirildi.

Resim 2a: MMA’ll olguda
T2 agirlikh aksiyal goriintiide
globus palliduslarda bilateral
simetrik hiperintensite izlen-
mektedir.

Resim 1:Bazal ganglion se-
viyesinden alinan T1 agirhikli
aksiyal goriintiide globus palli
duslarda bilateral simetrik hi-
pointensite izlenmeketedir.

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

Resim 2b:
T2 agirhikh
goriintiide globus
larda bilateral simetrik hiper-
intensite izlenmektedir.

koronal plan
pallidus-
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Resim 4a-b:ADC
haritasinda difiizyon artigt
saptandi.

Resim 4 a-b: Difiizyon
agirlikli goriintiilerde
bu asamada kisitlanma
saptanmadi.

Tartisma

Cocukluk yas grubunda ndbet, motor kayiplar veya zeka
geriligiyle gelen olgularda beyin MR gériintiilemede (veya
BT’ de) bazal ganglionlar diizeyinde degisiklikler varsa
metabolik hastaliklar diisiiniilmelidir. Ozellikle de globus
pallidus etkilenmisse laboratuvar bulgulariyla da destek-
lenerek ayirici tanida metilmalonik asidemi degerlendiril-
melidir (4,5). Olgunun globus palliduslarinin selektif ve
simetik olarak tutulmus olmasi dolayisi ile MMA igin ti-
pik bir hasta oldugu goriilmektedir.

Metabolik asidozun akut donemlerinde MMA’11 hastalar-
da diflizyon agirlikli incelemelerde kisitlanma izlenmekte-
dir (2).0Olgumuzda MR ¢ekiminden en son {i¢ ay 6nce me-
tabolik asidozu telkin eden sikayetler ile hastanemize bag-
vurdugu ancak bu donemde alt ekstremite parezisi nedeni
ile yalnizca diz MR ve ultrasonu ile degerlendirildigi an-
lagilmistir. Bu nedenle, MR ¢ektigimiz bu asamada akut
donemde bulunmayan olgumuzda difiizyon agirlikli ince-
lemede kisitlanma saptanmamasi dogaldir. Kronik donem
bulgusu olarak difiizyon agirlikli goriintiilerde izointens,
ADC haritasinda ise hiperintens sinyal 6zelligi gostermis-
tir (Resim 4).

Sonu¢ olarak; metilmalonik asidemi gibi enzim
defektleri’nin erken tanisinda MR goriintiilleme yontemle-
rinin yararli oldugu goriisiindeyiz.
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Warthin Tumoru Benzeri Papiller Tiroid Karsinomu:
Olgu Sunumu

Warthin-Like Tumor Variant Of Papillary Thyroid Carcinoma:
A Case Report

4 )
Serap EKICI, Canan ALTUNKAYA, Sirma YILMAZ, Ahmet BARIN, H.Miizeyyen ASTARCI, Muzaffer CAYDERE,
Hiiseyin USTUN
Saglik Bakanligi Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi, Patoloji Klinigi, Ankara - TURKIYE
Gelis Tarihi: 27.07.2011 Kabul Tarihi: 13.09.2011

- J

Ozet

Papiller karsinom tiroidin en sik primer malign neoplazmidir. Biiylime paterni, seliiler ve stromal 6zelliklerine gore
papiller tiroid karsinomunun degisik morfolojik varyantlar1 tanimlanmistir. Onkositik papiller tiroid karsinomu nis-
beten nadir tiimdrlerdir ve eozinofilik sitoplazmik degisiklikler gosteren tiimor hiicreleri ile karakterizedir. Papiller ti-
roid karsinomunun Hiirthle hiicreli varyant: tiim papiller karsinomlarin %1-11’ini olusturur. Bu tiimérler , onkositik
hiicrelerin olusturdugu papiller formasyonlar ile karakterizedir.

Tiroid ince igne aspirasyon sitolojisinde Onkositik varyant papiller tiroid karsinomu tanis1 verilen hastanin tiroidek-
tomi materyalinin degerlendirilmesi sonucu Hashimoto tiroiditi zemininde gelismis Warthin tiimorii benzeri onkosi-
tik varyant papiller tiroid karsinomu olarak rapor edilmistir. Nadir goriilen warthin benzeri bir tiimdr olmasi nedeniy-
le olgu sunumu yapilmustir.

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

Abstract

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

Keywords Papillary carcinoma, thyroid, Warthin's tumor, oncocyte, [ymphoid stroma
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Warthin Tiimorii Benzeri Papiller Tiroid Karsinomu:
Olgu Sunumu

Giris

Tiroidin en sik primer malign neoplazmi olan papill-
er karsinomun Hiirthle hiicreli varyanti tiim papiller
karsinomlarin % 1-11’ini olusturur. Onkositik metaplazi
tiroidin hem malign hem de benign lezyonlarinda genel-
likle goriiliir (1). Apel ve arkadaglar1 Papiller tiroid
karsinomunun yeni bir varyantin1 13 vakalik bir seri ile
tanimlamislardir ve tiikriik bezinde karsilasilan bir tiimore
yakin benzerligi nedeniyle Warthin tiimor benzeri papiller
tiroid karsinomu olarak adlandirmislardir. Ayrica, Apel ve
arkadaslarmin serisindeki tiim vakalar tiroidit zemininde
ortaya ¢ikmigtir (2).

Olgu

Saglik Bakanligi Ankara Egitim ve Arastirma Hastane-
si Endokrinoloji poliklinigine basvuran 49 yasindaki
kadin hastaya uygulanan tiroid ultrasonografisinde ti-
roidit bulgular1 ve sol lob-istmus bileskesinde 13x9mm
boyutlarinda papiller tiroid karsinomu agisindan siipheli
nodiil izlenmistir. Nodiilden yapilan ince igne aspirasyon
preparatlarinin incelenmesinde; periferik kan elemanlari
arasinda, iri, ekzantrik niikleuslu ve tozsu kromatinli sk-
uamatoid sitoplazmali, bazilar1 intraniikleer inkliizyon
iceren pleomorfik atipik Hiirthle hiicre gruplarinin yer yer
papiller yapilar olusturdugu dikkati ¢ekmistir (Resim 1-4).
Ayrica ¢ok sayida lenfohistiyositik aggregat izlenmistir.
Tanimlanan sitomorfolojik bulgularla Hashimoto tiroiditi
zemininde gelismis onkositik varyant papiller tiroid karsi-
nomu diistinilmiistiir.

Resim 1:Hiirthle hiicre gruplari ile lenfohistiyositik aggregatlar
(MGG x100)

Daha sonra Genel Cerrahi Klinigi tarafindan uygu-
lanan bilateral total tiroidektomi materyali klinigimize
gonderilmistir. Tiroidektomi o6rneginin makroskopik in-
celemesinde; sol lobda kapsiil alt1 yerlesimli, 1x0,8cm
boyutlarinda diizensiz smirli, krem renkli bir alan
izlenmigtir. Bu alandan hazirlanan kesitlerde; yer yer
papiller gelisim gosteren yer yer ise follikiil olusturan, tirod
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Resim 3:Pintraniikleer
hiicreleri ( MGG x 400)

Resim 4:1ri ekzantrik niikleuslu Hiirthle hiicreleri (MGG x400)
kapsiiliine infiltrasyon gosteren tiimoéral yapi izlenmistir
(Resim 5). Fibrovaskiiler kora sahip papiller yapilarin
stromasinda yogun lenfosit hiicre infiltrasyonu (Resim 6)
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Resim 7:Buzlu cam niikleuslu atipik Hiirthle hiicreleri (H&E X 400)

mevcut olup genis eosinofilik sitoplazmali, niikleer groove
ve buzlu cam nukleusa sahip atipik Hiirthle hiicrelerinin
iki sirali olarak dizelenim gosterdigi dikkati ¢ekmistir.
Diger alanlarda genis, eozinofilik, graniiler sitoplazmali,
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Resim 8: CK 19 ile timor hucrelerlnde pozitif boyanma (H&E
X 200)

Hiirthle hiicrelerinin olusturdugu follikiiller ile stromada
yer yer germinal merkez yapilart olugturan mononiikleer
iltihabi hiicre infiltrasyonu izlenmistir (Resim 7). Tanim-
lanan tiimére uygulanan immiinohistokimyasal ¢alismada
; CK 19 ile pozitif (+) (Resim 8) , HBME-1 ile pozitif (+),
Galektin ile pozitif (+), Kalsitonin ile negatif (-) boyan-
ma elde edilmistir. Tanimlanan histomorfolojik ve immii-
nohistokimyasal bulgular ile Warthin tim&r benzeri Papil-
ler Tiroid Karsinomu olarak raporlanmustir.

Tartisma

Tiroidin onkositik neoplazmlari nisbeten nadirdir. Onkosi-
tik neoplazmlar, %75’ inden fazlasin1 graniiler ve eozino-
filik sitoplazmal1 biiyiik folikiiler hiicrelerin olusturdugu
tiimorler olarak tanimlanmistir (1). Hiicrelerin bu sekilde
goriinmesinin sebebi ¢ok sayida mitokondri birikmesidir.
Onkositler i¢in ; Hiirthle hiicreleri, Askanazy hiicreleri ve
Oksifilik biiyiik hiicreler gibi isimlendirilmeler kullanil-
mustir. Bu hiicreler ilk defa 1898 yilinda Askanazy tarafin-
dan Graves-Basedow hastaliginda tanimlandi. Onkositik
neoplazmlarin ilk tanimlanmasi ise 1907 tarihinde Lang-
hans tarafindan yapildi fakat o zaman tiroid onkositleri-
nin kdkeni belirsizdi. 1926 yilindaki Wegelin’in ¢alismasi
ile 1938 yilindaki Wilenski ve arkadaslarinin ¢aligmasin-
da; tiroid folikiil hiicreleri onkositlerin prekiirsorii olarak
tanimlanmustir (3). Hiirthle hiicreli tiimorler , onkositik ol-
mayan folikiiler tlimorlere gore 6nemli 6lglide molekiiler
degisiklikler gostermektedir (4). Bu durumda onkositik tii-
morler ayr bir stnifflamaya alimmay1 hak etmektedir.
Onkositik timdrlerin bildirilen klinik seyirleri degisken-
dir. 1950’li yillarda Amerikan Kanser Dernegi , onkosi-
tik karakterdeki tiim tiroid tiimorlerini malign olarak ka-
bul etmisti. O zamandan bu yana ¢aligmalarin ¢ogu goster-
mistir ki onkositik neoplazmlar ; onkositik olmayan foli-
kiiler timdrlerdeki morfolojik kriterlerin aynilart kullani-
larak; adenomlar ve karsinomlar olarak siniflandirilabilir-
ler (1,3,4). Yapilan calismalarin biiyiik cogunda, onkositik
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timorlerin cogunlukla folikiiler kdkenli oldugu ifade edi-
lir. Ayrica onkositik karsinomlarin (hem folikiiler hem de
papiller), onkositik olmayanlara gore genel mortalitesinin
kayda deger diizeyde yiiksek oldugu sdyleyen arastirmalar
da vardir (5,6,7).

Onkositik varyant papiller tiroid karsinomu nisbeten aligil-
madik bir neoplazmdir ve klinikopatolojik 6zellikleri ile
biyolojik davraniglar1 heniiz tam olarak tanimlanmamastir.
Bu tiimdrler tiim papiller tiroid karsinomu olgularinin %1-
11’ini olusturur. Yayinlanan seriler arasindaki oran farklari
muhtemelen farkli klasifikasyon kriterlerinin kullanilmasi-
nin sonucudur (8). Behro ve Suster 1997 yilinda yayinla-
diklar1 review makalelerinde, onkositik papiller tiroid kar-
sinomu tanist i¢in kati kriterler belirlemislerdir (9).

1995 yilinda Apel ve arkadaslari, 13 olguluk bir seride pa-
piller karsinomun lenfoid stromal1 onkositik varyantini ilk
defa tanimlamisglardir (2). Bunu Vera-Sempere ve arkadas-
larinin yayinladig1 bir vaka takip etmistir. Bu tlimorlerin
en carpict Ozelligi onkositik karakterdeki epitel hiicreleri
ile birlikte stromal lenfosit infiltrasyonu olmasidir ve tiik-
riik bezinin Warthin tiimoriine benzerlik gosterdikleri i¢in
alternatif bir adlandirma olarak Warthin benzeri timor de-
nilmistir. Daha sonra bu tiimdriin ince igne aspirasyon si-
tolojisindeki morfolojik 6zellikleri Baloch (10) ve Yousef
(11) tarafindan yaymlanmistir. Ludvikova ve arkadaglar
bu tuhaf neoplazma ait literatiire (12) olgu daha eklemistir.
Onlara gore bu tiimoriin patogenezinde miks B ve T len-
fositler ile plazma hiicre popiilasyonunun &nemi acik de-
gildir (12). Onkositik tiimérler klasik Papiller karsinomla-
ra gore genellikle daha agresif olarak tanimlanmasina rag-
men , lenfositik infiltrasyon onkositik tiimérlerin daha iyi
biyolojik davraniglarindan sorumlu olabilir (5,6,7).

Papiller karsinom ve lenfositik tiroidit arasindaki iligki
tartismalidir. Okayasu ve arkadaslar1 papiller karsinomlu
hastalarda tiroidit prevelansinin yiiksek oldugunu goster-
mislerdir (13). Bazi ¢alismacilara gore tiroid dokusu ¢ev-
resindeki lenfositik infiltrasyon, papiller karsinom gelisi-
mi ile tetiklenen otoimmiin mekanizmalar aracilig ile in-
diiklenir (14,15). Ludvikova ve arkadaslarinin bulgular da
fokal peritiimoral lenfositik infiltrasyon varligini1 dogrula-
mistir (12).

Sonug olarak lenfoid stromali onkositik tirod papiller kar-
sinomu (Warthin benzeri) agirlikli olarak yash kadinlarda
ortaya ¢ikan nisbeten nadir bir papiller karsinom varyan-
tidir. Lenfositten zengin stroma ile onkositik karakterde-
ki follikiiler hiicreler bu nadir tlimériin en garpici histolo-
jik ayiricilaridir. Sunmus oldugumuz olguda da lenfosit-
ten zengin stroma ve onkositik karakterdeki follikiil hiic-
releri ¢ok net goriilmektedir. Bu tiimoriin olumlu davranisi
klasik papiller karsinom ile uyumludur ve muhtemelen lo-
kal immiin cevabin sonucudur. Bu immiin cevap da dentri-
tik/Langerhans hiicrelerinin ve lenfosit hiicrelerinin timor
icinde ve ¢evresinde infiltrasyonu ile gosterilir (12).
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Ozet

Bu calismada, Etlik ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Kulak Burun Bogaz Poliklinik-
lerine miiracat eden, serolojik testlerle tanisi konan onbir tularemi olgusunun klinik ve laboratuvar bulgular irdelendi.

Hastalarin yedisi Ankara ili, {igii Cankiri, biri Sivas ili ve ilgelerinden gelmekteydi. Tiim olgular orofarengeal formda
tularemiydi. Olgularin ii¢ii kadin, sekizi erkek, yas ortalamasi 40.6 idi.

Anamnezden alt1 olguda ¢evrede benzer hastaligi olan hastalarin oldugu yedi olgunun dogal kaynak suyu kullandig:
ogrenildi. Olgularin altisinda daha 6nceden penisilin tiirevi antibiyotik tedavisine yanitsizlik oldugu 6grenildi.

Semptomlar ile tan1 arasinda gecen ortalama siire 29.8 giindii. En sik goriilen semptom on olguda ( 90.9%) goriilen
bogaz agrisi ve atesti. Fizik muayenede en sik goriilen bulgu lenfadenopati idi. (altisinda multpl, besinde tek lenfade-
nopati) mevcuttu. Laboratuvar tetkiklerinde; ii¢ olguda l6kositoz yedi olguda sedimantasyon hiz1 yiiksekligi bes ol-
guda C reaktif protein degerlerinde yiikseklik saptandi. Patolojik inceleme yapilan bes olgunun iiglinde graniiloma-
toz reaksiyon rapor edildi.

Hastalarin dokuzuna doksisiklin ikisine streptomisin tedavisi baglandi.tedavi sonrasi olgularin biri disinda lenfadeno-
pati boyutlarinda kiigiilme saptanmadi.

Sonug olarak, tularemi {ilkemiz i¢in 6nemli bir zoonotik enfeksiyon olup,penisilin tedavisine cevap vermeyen ates bo-
gaz agris1 ve lenfadenopatili olgularda ayirici tanida akilda tutulmalidir.

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

Abstract

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

Seven of the patients were from Ankara, three of them were from Cankiri, and one of them was from Sivas district. All
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of the patients were tularemia with oropharingeal form.
Three of patients were women, eight were man and they
were average 40.6 years old age.

1t was learned from the history that six patients had simi-
lar symptoms around the neighborhood, seven had drunk
natural spring water and six patients had history of
failure to penicilin group drug therapy. The average du-
ration betweeen symptoms and diagnosis was 29.8 days.
The most prevelant symptoms were throat ache and fe-
ver which were seen in 10 patients ( 90.9 %) of patients.
The most prevelant finding on physical examination was
lymphadenopathy which was multiple on six patients and
soliter on five patients. Laboratory examination revealed
that three patient had leukocytosis, seven had elevated
erythrocyte sedimantation rate, five had elevated C reac-

(*) 26. ANKEM Antibiyotik ve Kemoterapi Kongresi Kongresi
(18-22 Mayis 2011, Manavgat)’nde poster olarak sunulmustur.
Giris

Tularemi, Francisella tularensis bakterisinin neden oldu-
gu zoonotik bir enfeksiyondur. Tulareminin baslica insan-
lara bulas yollar; infekte hayvana ait doku veya viicut si-
vilari, artropod 1siriklar1 (kene vb.), kontamine yiyecek

yenmesi veya sularin i¢ilmesi ve infektif aerosollerin in-
halasyonu ile olabilmektedir (1-4)

Kuzey yarimkiire tilkelerinde siklikla goriilen tularemi
hastalig1 son yillarda tilkemizde 6zellikle icme sular ile
iligkili salginlara yol agmaktadir (2). Tiirkiye tularemi has-
talig1 agisindan endemik bolgeler igerisinde yer almakta-
dir. Sporadik olgu sunumlar1 diginda Tiirkiye’den farkli
bolgelerden ve farkli zamanlarda bildirilmis salginlar da
mevcuttur. Tularemi Birlesik Devletler, Japonya, Iskandi-
nav lilkeleri ve Bat1 Avrupa’da daha ¢ok kene, sinek gibi
artropod 1sirirmasi ya da avlanilan hayvanlarin eti veya
viicut sivilari ile bulasir ve en sik goriilen klinik formu {il-
seroglandiiler formdur. Tiirkiye’nin de yer aldig1 Dogu Av-
rupa iilkelerinde ise bulas siklikla kontamine sular ile ol-
makta ve orafarenjiyal formda goriilmektedir. Ulkemizde
goriilen epidemilerin su kaynakli oldugu diistiniilmektedir.

Tularemi bakterinin virulansi, giris yolu, konagi immun
durumu ve sistemik yayilim olup olmamasina bagh olarak
asemptomatik sekilden, akut sepsis, 6liime kadar degisebi-
len klinik tablolara neden olabilir. Hastaligin inkiibasyon
stiresi 3-5 giin olup,bu siire 1-21 giin arasinda degisebilir.
Baslica; iilseroglandiiler, glandiiler, okuloglandiiler, orofa-
rengeal, tifoidal ve pndmonik olmak iizere alti formu mev-
cuttur (2,3).

Bu ¢alismanin amaci, Etlik ihtisas Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kulak Burun Bogaz ve Enfeksiyon Hastaliklar
Polikliniklerine bagvuran, orafaringeal tularemi tanisi ko-
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tive protein level.

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

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

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

Keywords Tularemi, oropharengeal form, clinic, labo-
ratory findings.

nan on bir hastanin epidemiyolojik, klinik ve laboratuvar
bulgularinin degerlendirilmesidir.

Gere¢ ve Yontem

Caligmaya tularemi kesin tanist serolojik yontemlerden
mikroagliitinasyon testiyle konan 11 olgu dahil edildi. OI-
gularin mikroagliitinasyon testleri Refik Saydam Hifzis-
sthha Merkezi Baskanligi, Zoonotik Hastaliklar Laboratu-
vari tarafindan gergeklestirldi.

Tularemi agliitinasyon testinde >1/ 160 titreler pozitif ola-
rak kabul edildi.

Olgulara ait demografik, klinik ve laboratuvar ve tedavi
sonrast izleme iliskin veriler hasta takip formlarina kay-
dedildi.

Bulgular

Caligmaya alian toplam 11 olgunun 7’sinin Ankara, 3’1
niin Cankiri ili, 1’inin Sivas ilinin ilgelerinden geldigi be-
lirlendi.

Ucii kadin sekizi erkek olan olgularin tamami orofarenge-
al formda ve yag ortalamasi 40.6 idi.

Olgularin anamnezinde alt1 olguda ¢evrede benzer hasta-
1181 olan bireylerin oldugu belirlendi. Hastalarin anamnez-
lerinden muhtemel infeksiyon odaginin olgularin yedisin-
de dogal kaynak suyu veya aralikli elle klorlama yapilan
sebeke suyu oldugu diislinlilmiistiir. Diger dort olguda ise
olas1 kaynak belirlenemedi. Olgularin hi¢birinde kene tu-
tunmasi veya bocek 1sirmasit anamnezi yoktu. Semptom-
larin baglamasi ile tan1 arasinda gegen siire ortalama 30
giin (15-65 giin aras1) idi. En sik goriillen semptomlar; on
olgudaki bogaz agris1 ve atesti. Fizik muayenede en belir-
gin bulgu tiim olgularda saptanan lenfadenopati (LAP) idi.

Fizik muayenede; LAP’lerin ortalama boyutu 2x1x 0.5
cm idi. Bir olguda {izerinde kizariklik ve 1s1 artig1 mevcut-
tu. Bu olguda antibiyotik tedavisi sonrasinda siipiirasyon
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ve LAP boyutlarinda kii¢iilme saptandi. Dort olguda LAP
palpasyonla agrili, bes olguda LAP fluktuasyon veriyordu.
Fizik muayene bulgular1 ve lenfadenopatilerin 6zellikleri
Tablo 1’de gosterildi. Lenfadenopatiler; alt1 olguda multi-
pl, bes olguda ise tek LAP mevcuttu. Hastalarin orofarenks
muayeneleri normaldi. Diger sistem muayenelerinde pa-
tolojik bulgu saptanmadi. Olgularin altisinda (% 54.5)
daha onceden penisilin ve tiirevi antibiyotik kullanildig1
fakat tedaviye ragmen semptom ve bulgularda gerileme
olmadig1 6grenildi. Olgulara ait klinik semptomlar ve fizik
muayene bulgular1 Tablo 1’de gosterildi.

Tablo 1: Tularemili olgularin klinik semptom ve fizik muayene
bulgulari.

Klinik Semptomlar Olgu sayisi
Ates 10

Bogaz agrisi 10
Halsizlik 8

Fizik Muayene Bulgular1

Farenjit veya tonsillofarenjit 11*
Lenfadenopati (LAP) 11
LAP yerlesim yeri

Sag taraf ( L-I)

Sag taraf (L -1I)

Sol taraf ( L II)

Sag ve sol taraf ( Level V), bilateral
LAP ozelligi

Tek LAP

Cok sayida (iki ve iizeri) LAP
Palpasyonda agr1

— W ]lw; N

Fluktuasyon veren LAP

LAP’de siipiirasyon

Konjonktivit
Cilt dokiintiisti

Splenomegali

(=} =) ol Rl L A E Y KoY %

Hepatomegali

(*) Hastalar ilk muaynelerinde saptanmis olup, hastanemize
miiracat ettiklerinde saptanmamuistir.

Laboratuvar bulgularinda; olgularin tigiinde 16kositoz,
yedi olguda sedimantasyon hizi yiiksekligi (20 mm/saat ve
lizeri, ortalamasi: 35 mm/saat), bes olguda CRP degerle-
ri normal degerlerin (0-8 mg/dl, ortalamasi:12 mg/dl) {ize-
rinde idi. Olgularin altis1 ince igne aspirasyonu yapilmasi-
n1 kabul etmediginden patolojik inceleme yapilamadi. Pa-
tolojik inceleme yapilan bes olgunun ligiinde graniilloma-
toz reaksiyon, diger iki olguda ise nonspesifik inflamasyon
olarak rapor edildi.

Hastalarin timiinde LAP etiyolojisine yonelik istenen
CMYV, EBY, toksoplazmozis [gM ELISA testleri negatifti.
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Hastalarin dokuzu doksisiklin, ikisi streptomisin tedavisi
ald1. Tedavi sonrasinda olgularin sadece birinde LAP’lerde
belirgin kiigiilme saptandi.

Tularemili hastalara ait laboratuvar bulgulari, uygulanan
tedavi ve tedavi yanitlar1 Tablo 2°de gosterildi.

Tartisma

Tablo 2:Tularemili hastalarin laboratuvar bulgulari, uygulanan
tedavi ve tedavi yanitlari

Laboratuvar Bulgular Olgu sayisi
Lokositoz (10.200 /mm3 ve {izeri ) 3
Sedimantasyon hiz1 yiiksekligi (ortalamasi: 35 |7

mim/saat)

CRP degeri yiiksekligi (8mg/dl ve tizeri, 5
ortalamasi: 12 mg/dl)

Patolojik inceleme

W | W

Graniilomatoz reaksiyon
Tedavi
Doksisiklin (2x100 mg oral/ 14 giin siireyle)

Streptomisin (1x1 gri.m / 14 giin siireyle)

Tedavi ile LAP boyutlarinda kii¢iilme

— =l |\O

Tedavi ile LAP’de siipiirasyon

Tularemi diinyada kuzey yarim kiirede (30-71 enlemler
arasinda), iilkemizde ise Trakya bolgesi (Edirne) , Marma-
ra Bolgesi (Bursa, Golciik,Kocaeli, Balikesir ) , Bat1 Ka-
radeniz (Zonguldak, Bolu, Diizce), Orta Karadeniz (Sam-
sun, Tokat ), ¢ Anadolu Bolgesi (Ankara, Cankiri, Sivas,
Corum, Kastamonu illeri ve ilgeleri)’nde endemik olarak
goriilmekte ve zaman zaman salginlara neden olmaktadir.
Tiirkiye’de 2006-2010 yillar1 arasinda yaklasik 1300 tula-
remi olgusu bildirilmistir (1-4).

Tiirkiye’de son yillarda goriilen tularemi olgularindaki ar-
tis baz1 ekolojik dengelerin degismesi ile izah edilmekte-
dir. Ozellikle yagisli mevsimlerden sonra kemirici popii-
lasyonundaki artigin tularemi olgu sayilarinda artisa neden
olabilecegi diistiniilmektedir. Tularemi olgular1 2005 yili
ve dncesinde Marmara ve Bat1 Karadeniz bolgesinde yer
alan illerden bildirilirken, 2009-2010 yilinin ilk yarisinda
ozellikle I¢ Anadolu Bolgesinde yer alan illerden (Anka-
ra, Cankiri, Corum, Sivas illeri) ve il¢elerden olgular bil-
dirilmektedir (2,3).

Tularemi hastaligiyla iligkili epidemiyolojik risk faktorle-
ri; kaynak sularmin ve klorlanmamig sebeke sularmin tii-
ketimi, hijyenik olmayan gidalarin tiiketimi, avcilik, tav-
san etinin yenmesi, kemirici ¢iktilariyla temas, ev ve ¢ev-
resinde kemirici sayisinda belirgin artis, dogayla ilgili ak-
tivitelerden olusmaktadir.Ulkemizde klorlanmamis igme
sular1 ve kaynak sularinin tiiketilmesi baglica bulas yolu-
dur. Kontamine su ve gidalarin alinmasina bagli olarak ge-
lisen orofarengeal tularemi formu {ilkemizde en sik gorii-
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len formdur (1,3).

Bu formda en sik karsilasilan semptomlar; yiiksek ates,
bogaz agrisi,bazen yutma gii¢liigii, oral ve farengeal mii-
kéz membranlarda kizariklik ve piistiiler degisikliklerdir.
Bu nedenle diger anjinlerle karigsmaktadir. Hastalarin sik-
likla beta-laktam antibiyotik tedavisine ragmen iyilesme-
meleri 6nemli bir 6zelliktir. Ayni aileden birden fazla kisi-
de ayni1 anda goriilebilir

Tiirkiye’den bildirilen olgularin biiyiik kism1 orofarenge-
al formdur (1,2,5,6).

Sundugumuz olgularin 10’unda yiiksek ates ve bogaz ag-
r1s1, 8’inde halsizlik yakinmasi mevcuttu. Fizik muaye-
nede tonsillerde hiperemi, hipertrofi, difteridekine benzer
sari-beyaz renkli psddomembranla kaplh eksiidatif tonsil-
lofarenjit ve daha ¢ok servikalde tek tarafli lenfadenopati
goriilebilir. Bu durum streptokokoksik tonsillofarenjit, en-
feksiyoz mononiikleoz, difteri, tiiberkiiloz lenfadenit ile
karigabilir. Bu nedenle olgularin ¢oguna streptokoksik an-
jin 6n tanis1 konmasi, beta-laktam tedavi baslanmasi ancak
tedaviye ragmen semptom ve bulgularin gerilememesi tu-
laremiyi akla getirmelidir (2,5,6,7).

Tularemi ilk olarak 1936 yilinda Trakya bolgesinden bildi-
rilmistir. Daha sonra Tiirkiye’nin ¢esitli bolgelerinden epi-
demiler ve sporadik olgular bildirilmistir. Son y1llarda Ka-
radeniz, Marmara Bolgesi, ve I¢ Anadolu bélgelerinden
salginlar bildirilmigtir (8-16).

Tiirkiye’de 2005-2010 yillar1 arasinda tularemi tanist ko-
nulan olgularin biiyiik kisminin 30 yas iizeri oldugu, ka-
dinlarda hastaligin erkeklerden daha fazla goriildiigi bil-
dirilmistir (2).

Sundugumuz olgularin tamami orofarengeal formda olup,
en sik olast bulas yolu kaynak suyu ve klorlanmamis su-
larin i¢ilmesi idi. Yedi olguda anamnezde kaynak suyu tii-
ketme Oykiisli mevcuttu. Olgularin yas ortalamasi 40.6, ol-
gularin ticii kadin, sekizi erkekti. Olgularda en sik gorii-
len semptomlar on olgudaki (%90.9) bogaz agris1 ve ates-
ti. Fizik muayenede; en belirgin bulgu tiim olgularda sap-
tanan lenfadenopatiler (LAP) idi. Lenfadenopatiler on ol-
guda on servikal bolgede, bir olguda ise hem 6n servikal
hem de arka servikal bolgede yer almakaydi; alti olguda
multipl, besinde ise tek LAP mevcuttu. Olgularin altisin-
da daha 6nceden penisilin ve tlirevi antibiyotik kullanildi-
&1, ancak; tedaviye ragmen semptom ve bulgularda gerile-
me olmadig1 6grenildi.

Olgularin laboratuvar bulgulart incelendiginde; iigiinde
16kositoz, yedisinde sedimantasyon hizi yiiksekligi (20
mm/saat ve ilizeri, sedimentasyon hizi ortalamasi:35mm/
saat ), besinde CRP degerleri normal degerlerin (0-8 mg/
dl, CRP degeri ortalamasi 12 mg/dl ) {izerinde idi. Patolo-
jik inceleme yapilan bes hastadan {igiinde graniilomatoz
reaksiyon rapor edildi. Tiim olgularin CMV, EBYV, toksop-
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lazmozis IgM ELISA testleri negatifti.

Hastalarin dokuzuna doksisiklin, ikisine streptomisin te-
davisi baglandi. Tedavi sonrasinda olgularin sadece birinde
LAP’lerde belirgin kiigiilme saptandi. Sundugumuz olgu-
larda tedaviye yanitsizligin muhtemel nedeni hastalarin
gecikmis olgular olmasi (semptomlarin baglamasi ile tani
arasinda gecen siire ortalama 29.8 giin (15-65 giin arasi)
idi) olabilir.

On dort giin antibiyotik tedavisine ragmen LAP
boyutlarinda kiigiilme saptanmayan on olguya (besine
daha 6nceden ince igne aspirasyonu yapilmisti) ince igne
aspirasyonu veya cerrahi ile lenf nodu drenaji 6nerildi, an-
cak; hastalar kabul etmediginden yapilamadi. Ulkemizden
bildirilen bir ¢aligmada, tularemide tanida gecikmenin te-
davide basarisizliga neden oldugu, 6zellikle tedavinin 14
giin gec baglanmasmin logistik regresyon analizinde te-
davi basarisizligini on {i¢ kat arttirdig1 , iyilesme siiresini
ise ii¢c kat oraminda uzattigi bildirilmistir (16).Benzer
sekilde Engin ve ark. (17) da tanida gecikmenin tedavide
basarisizlikla sonuglandigini bildirmiglerdir. Sencan ve
ark.(9) Diizce ilinde yaptiklar1 caligmalarinda tularemi
tanis1 konan 22 olgunun epidemiyolojik, klinik, laboratu-
var bulgularimi ve tedavi yanitlarin1 degerlendirmislerdir.
Bu ¢aligmada tularemi tanis1 konan 22 olgunun 19’unun
orofarengeal form, 4’iniin ise ilserroglandiiler form
oldugu belirlenmistir..Hastalarda en sik saptanan semp-
tomlar; 21 olguda (%95.4) bogaz agrisi, 20 olguda (%90.9)
ates olarak belirlenmistir. Fizik muaynede; 21 olguda
(%95.4) lenfadenopati (14 olguda sol tarafta, 3 olguda
sag tarafta, 4 olguda bilateral) 18 olguda (%81.8) farenk-
ste hiperemi, 11 olguda (%50) ciltte lilserasyon ve birer
olguda tonsiller abse ve akciger semptomlar1 ve diyare
olarak saptanmistir. Sundugumuz olgulardaki semptom ve
fizik muayene bulgular1 Sencan ve ark. (9) bulgular ile
benzerdir. Anamnezde 19 olguda (%86.4) kontamine su
icimi, 14 olguda (%63.6) kiimes hayvancilig1 ile ugras, li¢
olguda bdcek 1sirmasi, {i¢ olguda ise ev halkinda tularemi
oldugu bildirilmistir. Hastalarin laboratuvar bulgularinda;
timiinde sedimentasyon hiz1 yiiksekligi ve l6kositoz
bildirilmistir.

Acicbe ve ark.(12) Havza- Samsun bolgesinde tularemi
tanis1 konan 75 olguda yaptiklar1 ¢caligmalarinda; olgularin
tamaminin orofarengeal formda oldugunu, ¢ogunun kirsal
kesimde oturdugunu ve kullandiklar1 kaynak sularmin
diizenli klorlanmadigin1 bildirmislerdir.Fizik muaynede
tiim olgularda servikal LAP, bir olguda preaurikiiler LAP,
bir olguda ise retrofarengeal apse, ii¢ olguda ise eritema
nodozum bildirilmistir.Olgularin  tamaminda 16kosit
sayis1 normal smirlarda saptanirken, tiim olgularda sedi-
mentasyon hizi 30mm/saat ve lizeri olarak bildirilmistir.
Sundugumuz olgulardaki laboratuvar bulgular1 Acicbe ve
ark.(12) bulgulariyla uyumluydu.
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Engin ve ark. (17) Sivas ilinde 29 tularemili hastada yap-
tiklar1 ¢alismada sikayetlerin baslamasindan tularemi ta-
nis1 alana kadar gecen siireyi ortalama 38 giin olarak bil-
dirmislerdir. Bu ¢alismada hastalarin %72.4’{iniin tulare-
mi tanisindan once antibiyotik kullandiklari, 11 olgu et-
rafta benzer hastaligi olan bagka hastalarin oldugunu ifa-
de etmiglerdir. Tularemi olgularinin dagilimi; 22 olguda
(%75.9) orofarengeal form, 4 olguda (%13.8) okiiloglan-
diiler form, 3 olguda (%10.3) ise glandiiler form olarak bil-
dirilmistir. Tedavi sonrasinda hastalarin 16 ‘sinda (%55)
tedavi yetersizligi, 13’iinde (%45) ise kiir bildirilmistir.
Tedavi yetersizligi saptanan olgularda sikayeterin basla-
masindan tantya kadar gegen siire 50 giin iken, kiir ile so-
nuglanan olgularda bu siire 23 giin olarak belirlenmistir.
Olgularin fizik muayene bulgularinda; 6 olguda ates, 4 ol-
guda konjonktivit, 10 olguda tonsillit, 9 olguda hiperemi
ve hipertrofi, bir olguda ise membrandz tonsillit saptan-
mustir. Lenfeadenopatilerin yerlesim yerleri sirasiyla; 11
olguda (%37.9) sag servikalde, 11 olguda (%37.9) sol ser-
vikalde, 5 olguda (%17.2) servikal bolgede cift tarafl, bir
olguda (%3.4) aksiler, bir olguda (53.4) ise postaurikiiler
bolgelerde tespit edilmistir. Laboratuvar bulgularinda; 12
olguda (%41.4) 16kositoz, 24 (%82.7) olguda sedimentas-
yon hiz1 yiiksekligi, 18 olguda(%62) CRP yiiksekligi bil-
dirilmistir.

Giin ve ark.(18) orofarengeal tularemi lenfadeniti tani-
st alan alt1 olgunun ince igne aspirasyonu biyopsi mater-
yalinin sitolojik bulgularin1 degerlendirmislerdir. Bu ¢a-
lismada, olgularin tamaminda histopatolojik inceleme-
de siipiiratif inflamasyon bulgular1 yani sira kazefikas-
yon nekrozu gozlenirken, dort olguda epiteloid histiosit-
ler ve multiniikleer dev hiicreler saptanmistir. Bu bulgu-
larin basta tiiberkiiloz olmak {izere graniilomatéz hasta-
liklar ve diger bakteriyel lenfadenitlerle karigsabilecegine
dikkat ¢ekilmistir. Sundugumuz olgularin besinde biyop-
si yapilmig,patolojik incelemede {i¢ olguda graniilloma-
toz reaksiyon rapor edilirken, iki olguda nonspesik infla-
masyon olarak rapor edilmistir.

Sonug olarak, dogal kaynak suyu ve ¢evrede benzer has-
talik Oykiisii anamnezi olan bogaz agrisi, ates ve lenfade-
nopati ile miiracat eden, penisilin ve tiirevi antibiyotiklere
yanit vermeyen hastalarin ayirici tanisinda tularemi mutla-
ka akilda tutulmalidr.

Hastalarm bildirimleri yapilarak gerekli kontrol onlem-
lerin (sularin klorlanmasi, saha galigmalar1 vb.) alinmasi
saglanmalidir.
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TURK KLINIK LABORATUVAR DERGISI
YAZIM KURALLARI / YAZARLARIN DiKKATINE

1.Tirk Klinik Laboratuvar Dergisi DNT Ortadogu Yayinevi'nin sireli yayini olarak ti¢ ayda (Subat, Mayis, Agustos ve Ka-

sim) bir yayimlanir.

2.Derginin amaci Klinik Laboratuvar konularinda yapilan deneysel, klinik ve epidemiyolojik calismalar, derlemeler, olgu
sunumlari, kisa raporlar ve editére mektup tirlinden yazilar ile okuyucular arasi bilgi alis verisini saglamak ve bdylece ul-
kemizin bilimsel gelisimine katkida bulunmaktir. Bu kapsamda Mikrobiyoloji, Biyokimya, Toksikoloji, Patoloji, Radyoloji
ve Nikleer Tip olmak Gzere 6 klinik laboratuvar dali yer almaktadir.

3.Derginin dili Tiirkge ve ingilizcedir. Olgu sunumlari, deneysel, klinik ve epidemiyolojik calismalar icin ingilizce baslik,
ingilizce dzet, ingilizce anahtar kelimelerin bulunmasi zorunludur. Kisa raporlar, editére mektup ve derleme tiirii maka-
leler ile tamami ingilizce hazirlanan yazilarda Tiirkge 6zet olma zorunlulugu yoktur. Kisaltmalar uluslararasi kabul edilen
sekilde olmali ve ilk kullanildiklari yerde agik olarak yazilmali ve parantez icinde kisaltiimis sekli gdsterilmelidir.

4.Tirkge ve ingilizce dzet en az 100 en cok 200 kelimeden olugmalidir. Arastirma tiirii yazilarda ézet, yapilandiriimis ol-
mali, Amac, Gerec¢ ve Yontem, Bulgular, Sonuc bdlimlerini icermelidir. Olgu sunumu ve derlemelerin 6zetlerinin yapi-
landiriimasi gerekli degildir. Ozet bélimiinde kisaltmalar kullaniimamali, kaynak gésterilmemeli ve tablo olmamalidir.
Ozet bélimiinden sonra en fazla 5 olmak iizere anahtar kelime verilmelidir. Anahtar kelimeler, Medical Subject Headings
(MeSH) of Index Medicus’ e gbre hazirlanmalidir.

5.Metinde mikroorganizmalarin isimleri ilk gectikleri yerde cins ismi blyik harf ile baslayarak tir ismi ise tamami kicik
harflerden olmak (izere tam olarak ve orjinal latince yazilmali, daha sonraki kullanimlarda cins isminin ilk harfi blyik ya-
zilarak nokta konulmali ve tir ismi kiclk harflerle tam bir sekilde yazilip kisaltiimig olarak kullaniimalhdir (6rnegin: Ti-
berkilloz etkeni yazida ilk gectigi yerde Mycobacterium tuberculosis ikinci ve daha sonraki yerlerde ise M. tuberculosis
olarak kisaltilmis halde yaziimalidir). Mikroorganizmalarin latince isimleri ya italik olarak yazilmali veya italik olmalarini
saglamaya yonelik altlari cizilerek yazilmalidir. Yazida mikroorganizmalarin sadece cins adi belirtiliyorsa ya Tirkce'ye ka-
zandirilmis sekli (6rnegin mikobakteri, brusella gibi) ya da orijinal latincesi (Mycobacterium, Brucella gibi) yaziimahdir.
Turkce yazildigl durumda isimlerin italik olarak yazilmasi zorunlu degildir.

6.Antibiyotik ve ilac isimleri dil bitiinligiini saglamak agisindan ayni metin icersinde ya okundugu gibi veya orijinal in-
gilizce olarak italik ve ciimle basinda degilse ilk harfi kiiclik olarak yazilmaldir. Ornegin: penisilin veya peniciline gibi.

7.Dergiye gelen yazilar, isimleri gizli tutularak konuyla ilgili ic danisma kurulu Gyesine génderilir. En az iki danisma ku-
rulu Oyesinin olumlu goériisiini alan yazilar yayimlanmaya hak kazanir.

8.Belirtilen yazim esaslarina uygun olmayan yazilar isleme konulmaz.

9.Turkge olarak yazilan arastirma makaleleri asagida diizene uygun olarak yazilmalidir;
a.Sayfa: Baslik (Turkce), Yazarlar, Kurumu, Yazisma adresi.
b.Sayfa: Ozet (Tlrkge), Anahtar kelimeler, Ingilizce baslik, Ingilizce 6zet, Ingilizce anahtar kelimeler.
c.Sayfa ve sonraki sayfalar sirasiyla Giris, Materyal ve Metod, Sonuclar, Tartisma ve Kaynaklar.

10.0lgu sunumu olarak yazilan makalelerde de yukaridaki ilk 2 sayfa icin gecerli diizene uyulmali, Gglinci sayfadan iti-
baren yazinin tirine uygun sekilde kaleme alinmalidir.

11.Dergide yayinlanacak derleme tirtindeki yazilar gbnderilmeden énce editérler kuruluna bilgi verilmeli ve onay alinmalidir.
12.Tablo, sekil ve resimler (numaralari ve/veya alt yazilari ile birlikte) gdnderilecek olan ¢ dérnekten yalnizca birinde yazi
icinde yer almasi istenilen sekilde hazirlanmali (eklenmeli, yapistiriimali vs.), diger iki 6rnekte numara, baslik veya alt ya-
zilari ile birlikte her biri Jpg formatinda génderilmedir. Yine bu son iki érnekte yazi danisma kurulu lyelerine isim sakli
olarak gdénderilecegi icin, yazar isimleri ve calismanin yapildigi yer ile ilgili bilgiler bulunmamalidir (bos birakiimali veya
okunamayacak sekilde silinmelidir).

13.Kaynak numaralari metinde parantez icinde ve ciimle sonunda belirtilmeli, metin sonunda eser i¢indeki gecis sirasi-

na gére numaralandiriimalidir. Kaynaklarin yazilimi asagidaki érneklere uygun olmalidir.



a)Kaynak bir dergi ise; Yazar(lar)in Soyadi Adinin basharf(ler)i, (6 ve daha az sayida yazar icin yazarlarin timu, 6’nin
Uzerinde yazari bulunan makaleler icin ilk 3 yazar belirtiimeli Tirkge kaynaklar icin “ve ark.”, yabanci kaynaklar i¢in “et
al.” ibaresi kullanilmahdir). Makalenin bashgi. Derginin Index Medicus’a uygun kisaltiimis ismi Yil; Cilt: ilk ve son say-
fa numarasi. Ornek: Saubolla MA, Keihn, TE, White MH, Rudinsky MF and Armstrong D. Mycobacterium haemophilum:
Microbiology and expanding clinical and geographic spectra of disease in humans. Clin. Microbiol.Rev. 1996;9:435-447.

b)Kaynak bir kitap ise; Yazar(lar)in Soyadi, adinin basharf(ler)i. Kitabin adi, Kaginci baski oldugu, basim yeri, basime-
vi, basim yili. Ornek: Murray PR, Rosenthal KS and Pfaller MA. Medical Microbiology. 5th Edition. London. The Mosby
Company, Wolfe Publications Ltd. 2005.

c)Kaynak kitaptan bir bélim ise; Bélim yazar(lar)inin Soyadi Adinin basharf(ler)i, Bélim basligi, In: Editdr(ler)in so-
yadi adinin basharf(ler)i (ed) veya (eds). Kitabin adi, Kacinci baski oldugu, Basim yeri. Yayinevi. Baski yili. B&limuin
ilk ve son sayfa numarasi. Ornek: Nolte FS and Metchock B. Mycobacterium. In: Murray PR, Baron EC, Pfaller MA, Te-
nover FC and Yolken RH (eds). Manual of Clinical Microbiology. Sixth edition, American Society for Microbiology Pres.
1995:400-437.

d)Bir derginin ilave eki ise : Yazar(lar)in Soyadi, adinin basharf(ler)i. (6 ve daha az sayida yazar icin yazarlarin tim,
6'nin Uzerinde yazari bulunan makaleler icin ilk 3 yazar belirtilmeli Tirkce kaynaklar icin “ve ark.”, Makalenin baslgi.
Derginin Index Medicus’a uygun kisaltiimis ismi Yil; Cilt: Parantez icinde ilave sayl numarasi-kodu, ilk ve son sayfa nu-
marasi. Ornek:Weiss K. Vancomycin resistant enterococci: The value of infection control antibiotic control policy. Can J in-
fect Dis Med Microbiol 2006;17 (Suppl. B):9-12

e)Elektronik olarak yayimlanan dergi ise: Yazar(lar)in Soyadi, adinin basharf(ler)i. (6 ve daha az sayida yazar i¢in yazar-
larin timu, 6'nin dzerinde yazari bulunan makaleler icin ilk 3 yazar belirtilmeli. Turk¢e kaynaklar i¢in “ve ark.”, Maka-
lenin baghgi. Derginin Index Medicus'a uygun kisaltiimis ismi. Yil; Cilt: Sayfa(lar) Elektronik baski tarihi. Ornek:Zhou L
and Pollard AJ. A fast and highly sensitive blood culture PCR method for clinical detection of Salmonella enterica sero-
var Typhi. Ann Clin Microbiol Antimicrob. 2010;9:14 Epub 2010 Apr 19

f)Web sitesi ise: Sitenin adi, Erisim tarihi: Erisim adresi . World Health Organization (WHO). Erigim tarihi: 11 Mayis
2010: http://www.who.int

g)Yayimlanmamis veriler icerik ile kuvvetli bir baglantisi varsa ve gerekli ise, ismi ve tarihi yazilabilir.
14.0lgu sunumlarinin giris ve tartisma kisimlari kisa-6z olmali, kaynak sayisi 15 den az olmalidir.

15.Kisa raporlara ézet yazilmamali, en fazla 5 adet anahtar kelime, 10 kaynak, 1500 kelime, 2 tablo ve/veya sekil olma-
[I ve yazinin hemen sonunda sirasiyla yazar isimleri, Gnvanlari ve yazisma adresleri bulunmalidir.

16.Editére mektup, dergide daha 6nce yayimlanmis yazilara bilimsel elestiri yapmak, katki saglamak ya da orjinal bir ¢a-
lisma olarak sunulmamis veya sunulamayacak bilgilerin paylasiimasi amaciyla hazirlanmis en fazla 1000 kelimeden olu-
san, kisa-6z ve 6 dan az sayida kaynagi olmali 6zet icermemelidir.

17.Yazilar, yazinin yayimlanmamis yada yayimlanmak (izere baska bir dergide Uzere génderilmemis oldugunu bildiren,
makaledeki isim sirasina uygun bi¢cimde yazarlarca imzalanmis bir st yazi ile gdnderilmelidir.

18.Daha 6nce sunumu yapilmis bildiriler tarih ve yer belirtilmesi durumunda yayimlanabilir.
19.Yayimlanan yazilarin bilimsel ve hukuki sorumlulugu yazarlarina aittir. Yazarlara telif tcreti 6denmemektedir.
20.Dergimizde yayimlanan yazilarin yayin hakki DNT Ortadogu Yayincilik A.S. ne aittir.

21.Metinler yazici ile A4 kagida, kagidin sadece bir yiiziine ve ¢ift aralikl olarak yazilmalidir. Ug niisha olarak Flash disk
veya CD ye kaydedilmeli asagidaki adrese veya e-mail: bilgi@ortadoguyayincilik.com génderilmelidir. Bagka bir elektro-
nik aygit 6rnegin 3.5” disket kullaniimamalidir.

Adres: DNT Ortadogu Yayincilik A.S.

Bayindir 2 Sok. 63/12 Kocatepe/ANKARA

Tel: 0 (312) 418 40 77 & Fax: 0 (312) 418 40 67
www.dntortadoguyayincilik.com

e-posta: bilgi@dntortadoguyayincilik.com

iletisim: Asli CALISKAN
Tel: (0312) 418 40 77
e-posta: aslicaliskanO6@gmail.com



TURKISH JOURNAL of CLINICAL LABORATORY
INSTRUCTIONS TO THE AUTHORS

1. Turkish Journal of Cilnical Laboratory is a periodical journal of the DNT ORTADOGU YAYINCILIK A.S. and is published quar-
terly (February, May, August and November).

2. The goal of the Journal is to present and improve collective scientific knowledge dealing with Cilnical laboratory via experi-
mental, clinical and epidemilogical studies, reviews, short communications, letters to the editor and case reports to the readers
to improve our the scientific background. Turkish Journal of Clinical Laboratory contains 6 clinical laboratory fields including
microbiology, biochemistry, toxicology, pathology and radiology and nuclear medicine.

3. The publishing languages is Turkish and English. Case reports, reviews, experimental, clinical and epidemiological studi-
es shall have a title, an abstract and key words. Short communications and letters to the editor may not have abstract and key
words. Anatomic terminology shall be based on Latin nomenclature. Abbreviations shall be internationally accepted and shall
be defined accordingly in the text in parenthesis when first mentioned and used in the text.

4. Microorganism names shall be written with the full Latin names of the genus and the species when first mentioned in the
text. The genus and species names shall be italicized. Later, the first letter of the genus should be capitalized while the spe-
cies name is in lower case letters if the context makes the meaning clear (e.g. Mycobacterium tuberculosis M. tuberculosis).
5. All drugs and antibiotics should be written with their generic names.

6. All manuscripts should comply with “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals” produced
and updated by the International Committee of Medical Journals Editors (www.icmje.org).

7. Turkish Journal of Clinical Laboratory executes compliance with the Declaration of Helsinki Principles (http://www.wma.net/
en/30publications/10policies/b3/index.html). All manuscripts concerning human topics have to contain a statement in the “Ma-
terials and Methods” section, indicating that the study was approved by the a authorized body (e.g. Institutional Review Bo-
ard). There shall also be a formal declaration about informed consent obtained from research subjects, and it shall be placed
in the “Materials and Methods” section. All manuscripts dealing with expremental animal subjects must contain a statement
indicating the study was designed and performed according to “The Guide for the Care and Use of Laboratory Animals” (http://
www.nap.edu/catalog.php?record_id=5140) with the approval of the authorized board (e.g.National or Institutional Ethical Bo-
ard), in the “Materials and Methods” section. If the editor ask for a copy of the approval document, it should be sent to him.
8. To be published the submitted manuscript(s) shall conform to the instructions promptly. The Editor, the Section’s Editor or
the Editorial Executive Board have the right to reject it(them), They may ask additional revisions or to revise the format of ma-
nuscripts according to the rules.

9. Initial evaluation of the submitted papers is performed by either the Editor or the Section’s Editor and the Editorial Executive Board.
The papers are sent to three selected reviewers as blinded-manuscripts. For the acceptance of the manuscripts should be get at least
two reviewers' affirmative opinions. The Editor has the authority regarding reviewer selection. The reviewers are mainly selected from
Advisory Board. The Editor may decide to send the manuscript to independent reviewers if he needs.

10. The dates of submission and acceptation of the manuscript are stated in the end of the manuscript when published in the journal.
11. The manuscripts shall be sent via e-mail bilgi@ortadoguyayincilik.com.tr or via regular post to the address of “Turkish Jour-
nal of Clinical Laboratory Bayindir 2 Sok. 63/12 Kocatepe/ANKARA, TURKEY" enclosed with three printed copies and a copy
on a CD or flash disk. Other electronic materials such as 3,5" floppy disks are not accepptable.

12. The manuscript text shall be written in Arial font, 10 point-type, double-spaced with 2,5 cm margins on the left and right,
with 3 cm bottom and upper sides. The article shall be prepared in IBM compatible programs (Microsoft Windows, at least, Mic-
rosoft Word 98). The pages shall be arranged in numerical order beginning from the first page, and the numbers shall be at the
bottom right corner of each page. The main text body shall not contain any information regarding author(s)’s name or affiliation.
13.The author and all the co-authors shall sign a cover a letter declaring acception of full responsibility for the accuracy of the
full contents of the paper. They shall also declare that the manuscript has not been previously published and/or not currently
submitted to any other scientific journal or publication. The letter shall include contributions and responsibilities of each aut-
hor, and whether there is a conflict of interest regarding manuscript. It shall also be declared, if there is no conflict of interest.
In case of any financial contributions or the donations from any sponsors shall also be declared in this

letter. The letter may be scanned and sent by mail (bilgi@dntortadoguyayincilik.com) or sent by fax to (+903124184067).
14. Provided contribution that is not enough to be an author such as the data collection, statistical analysis, technical assitan-
ce, reviewers and writing should to be in the acknowledgement part.

15. The manuscript which has been presented previously as an abstract in any scientific activites such as congress or symposi-
um, may be published if it has the date and the place of the meeting.

16. The title page shall contain the following: 1) the title of the article, which shall be concise but informative, 2) a short run-
ning title of no more than 50 characters (including spaces), 3) full names (first, middle and last names) of each author with
academic degrees (highest degrees), 4) name of place(s), department(s) and institution(s) where the work was carried out, 5)
disclaimer(s), if any, 6) the full postal and email address of the author responsible for correspondence regarding the manusc-
ript, 7) the source(s) of support in the form of grants, equipment, drugs Authors should indicate on this page whether the study
has been presented previously as an abstract in any scientific events such as congress or symposiums.

17. There should be at least two (but, not more than six) key words complying with the Index Medicus Medical Subject Hea-
dings (MeSH) (www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html).

18. Research Articles shall include; Title, structured abstract (Introduction, Materials and Methods, Results and Conclusion, li-
mited to 350 words), and key words in English, Introduction, Materials and Methods, Results, Discussion, Acknowledgement
and References. Research articles shall be not more than 5000 words and 50 references.




19. The Editor’s approval is required before submitting a review article since reviews to be published are planned by the Editor.
20. The reviews shall include; Title, unstructured abstract and key words and the main text section. Abstract must have maxi-
mum 250 words. The number of references shall not exceed 60.

21. Case reports shall include; Title, abstract and key words. Introduction, Case, Discussion and References. Case reports sho-
uld have a short introduction and discussion sections, and an unstructured abstract should be prepared as one paragraph. The
number of references must to be maximum 15.

22. Independent reports representing a remarkable contribution in the related field may be submitted as a short communica-
tion. The maximum length of a short communication is 1500 words. They shall include a title, an unstructured paragraph of
abstract and 2-6 key words. The main text shall include a maximum of two figures and/or two tables. The number of referen-
ces must to be maximum 15.

23. The letters to the Editor may be submitted for addressing issues or exchanging views on topics arising from published ar-
ticles or uncommitted subjects without original research interest. It shall be maximum 1000 words and including an abstract.
The number of references must to be maximum 10.

24. Figures and tables shall be numbered according to the sequence of referral within the text. Each item shall be cited in the text.
25. Each table shall be prepared with double spacing on an one side of separate page. Tables shall have a brief title. Authors
shall place explanatory matter in footnotes not in the heading. Explanations shall be made for all nonstandard abbreviations in
footnotes. The following symbols may use for abbreviations, *,**,1,%, §,11,¥1. Each table shall be cited in text.

26. Figures shall be either photographed or professionally drawn, and these items shall be submitted via e-mail as high-quality
digital images. If the manuscript has been sent via email as electronic file, figures shall be sent in a format that will produce
high-quality image (for example, JPEG, iff, epd, pdf or GIF, not bitmap). Before submitting figures, authors shall control the
images on a computer screen in order to ensure image-quality.

27. X-ray films, pictures, photographs and other diagnostic images should be high-quality. Letters, numbers, and symbols on fi-
gures must be clear and consistent throughout, and large enough to remain legible when the figure is reduced for publication.
28. References ;References shall be numbered consecutively in the order in where they are mentioned in the text. Identify refe-
rences in the text, tables and legends at the end of the sentences in brackets. List all authors up to six authors. For more than
six authors, list the first six authors followed by “et al”. Journal names should be abbreviated as listed in “Index

Medicus” or in “ULAKBIM/Turkish Medical Index”.

Journal articles;The names of the first six authors, title of the article, abbreviated title of the journal, the year of publication,
numbers of the volume and relevant page numbers of the article. Saubolla MA, Keihn, TE, White MH, Rudinsky MF and Arms-
trong D. Mycobacterium haemophilum: Microbiology and expanding clinical and geographic spectra of disease in humans. Clin.
Microbiol.Rev. 1996;9:435-447.

Supplement; The names of the authors, title of the article, abbreviated title of the journal, the year of publication, numbers
of the volume, numbers of supplement in bracket and relevant page numbers of the article. Weiss K. Vancomycin resistant
enterococci:The value of infection control antibiotic control policy Can J infect Dis Med Microbiol 2006;17 (Suppl. B):9-12
Book; The names of the authors, title of the book, numbers of the edition, the city, the publisher, the year of publication.
Murray PR, Rosenthal KS and Pfaller MA. Medical Microbiology. London. 5th Edition. The Mosby Company, Wolfe Publicati-
ons Ltd. 2005.

Book chapter; The names of the authors, title of the article, the editors, title of the book, numbers of the edition and the issue if
existing, the city, the publisher, the year of publication and the relevant page numbers of the article. Nolte FS and Metchock B.
Mycobacterium. In: Murray PR, Baron EC, Pfaller MA, Tenover FC and Yolken RH (eds). Manual of Clinical Microbiology. Sixth
edition, American Society for Microbiology Pres. 1995:400-437.

Congress presentation; The names of the six authors, title of the presentation, the editors, title of the congress book, title of the
congress, date of the congress, the city, the country, the publisher, the year, the relevant page numbers. Riley LW. A Novel Di-
agnostic test to differentiate latent TB infection and active disease European Society of Mycobacteriology 30th Annual Cong-
ress 2009 July 5-8; Porto, Portugal; Skyros-Porto; 2009. p. 32

Journal published electronically; The names of the first six authors, title of the article, abbreviated title of the journal, year

of the publication, numbers of the volume, the relevant page numbers, electronically publication date. Zhou L and Pollard AJ.
A fast and highly sensitive blood culture PCR method for clinical detection of Salmonella enterica serovar Typhi. Ann Clin Mic-
robiol Antimicrob. 2010;9:14 Epub 2010 Apr 19

Web site; The name of the web site. Accessed date. Available from: Address of the web site. World Health Organization (WHO).
Accessed date: 2010 Mayl1l. Available from: http://www.who.int Unpublished data: Unpublished data may be cited if they
strongly needs as reference as “author(s), unpublished data and year”

29. Scientific and all legal responsibilities pertaining to the paper belong to the authors. The ideas and recommendations men-
tioned in the articles and accuracy of the references are the responsibility of the authors. The owner of copyright of the accep-
ted manuscript is the DNT ORTADOGU YAYINCILIK A.S. After acceptance of the manuscript, a copyright transfer form is sent
to the author of correspondence by e-mail and required to be signed and returned by e-mail: (bilgi@dntortadoguyayincilik.com)
or by fax (+903124184067).

30. Authors will not have any payment for their the accepted manuscript(s) such as royalty payment.

31. Accepted or not accepted manuscripts, pictures or CDs will not be sent back to the author.

32. The issue including their article(s) will not be sent to the authors, if they are not subscribers of the journal,

33. Not: In this instruction, the verbal form -“shall” implies that compliance with a requirement is mandatory for compliance
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