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Amac¢ ve Kapsam

Troia Tip Dergisi, Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi tarafindan gikarilan ve
genel tip alaninda siireli yayin yapan bilimsel bir dergidir. Dergimizin amaci tibbin tiim dallarinda
giincel konularda yazilmis, kaliteli, giivenilir, etik ilkelere uygun ve bilimsel bilgi birikimine etkin
katki saglayan makaleleri ulusal ve uluslararasi diizeyde okuyuculara ulagtirmak tizere yaymlamaktir.
Bilimsel bagimsizlik ve ifade serbestligi ¢ercevesinde, etik ilkelere, yaym haklarina ve fikri miilkiyet
kavramlarma saygi gostererek, onyargisiz ve ¢ift-kor hakem degerlendirmesi ile yaym yapmak temel
amacimizdir.

Dergimiz hem internet lizerinden acik erisim hem de basili olarak yilda ii¢ kez yayinlanmaktadir.
Yayin kurulunun belirledigi konularda ek sayilar ¢ikarilir. Yayin politikasi ve siiregleri International
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE), World Association of Medical Editors (WAME),
Council of Science Editors (CSE), European Association of Science Editors (EASE) ve Committee
on Publication Ethics (COPE) yonergeleri takip edilerek yiiriitiilmektedir. Yayinlanacak makalelerde
ozgiin bilimsel deger ve yiiksek yazim kalitesi kosulu aranmaktadir. Iceriginde temel, dahili ve cerrahi
bilimlere ait orijinal arastirma makaleleri, olgu sunumlari, derlemeler ve editére mektup tiiriinde
yazilara yer verilmektedir. Derginin yayn dili Tiirkge ve Ingilizce’dir. Tiim makalelerde bashk ve
editére mektup disindaki makalelerde 6zet iki dilde de yayinlanir. Dergimiz agik erigim olup
yazarlardan degerlendirme, yayin, basim veya bagka bir isim altinda {icret talep edilmemektedir.

Dergimizin en dnemli misyonu iilkemizin tiim diinyada tip alanindaki gelismelere sunacagi
katkiy1 arttirmaktir. Bu kapsamda, iilkemizdeki tip bilim insanlar1 i¢in uygun, kolay ulasilabilir,
saygin ve giivenilir, iyi hakemlik uygulamalarim ilke edinmis, giincel ve ilgi ¢ekici konulara
odaklanmis bir dergi olusturmak temel amacimizdir. Derginin hedef kitlesi, tibbin tiim uzmanlik
alanlarinda diinyada ve iilkemizde ¢alisan akademisyenler ve saglik ¢alisanlaridir. Dergimizin en
onemli hedefi, uluslararasi alanda etki degeri yliksek saygin veritabanlarinda indekslenen, genel tip
konularinda tiim diinyadaki ilgili bilim insanlar1 tarafindan ilgiyle izlenen 6ncii pozisyonda bir tip
dergisi olmaktir.

Aim and Scope

Troia Medical Journal is a scientific journal published by Canakkale Onsekiz Mart University
Medicine Faculty. It publishes articles with double-blind peer review process in the field of general
medicine. The aim of our journal is to publish high quality and reliable articles contributing to
scientific knowledge, and written on current topics in all branches of medicine in accordance with
ethical principles to reach readers at national and international level. Within the framework of
scientific independence and freedom of expression, our main goal is to publish without prejudice, and
respecting ethical principles, publishing rights and intellectual property concepts.

Our journal is published three times a year, both in open access and in print. Supplements are
issued on the subjects determined by the editorial board. Publication policy and processes are carried
out by following International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE), World Association
of Medical Editors (WAME), Council of Science Editors (CSE), European Association of Science
Editors (EASE) and Committee on Publication Ethics (COPE) guidelines. Original scientific value
and high writing quality conditions are sought for the articles to be published. Issues include original
research articles, case reports, reviews and letters to the editor in the fields of basic, internal and
surgical sciences. The language of the journal is Turkish and English. In all articles, the title and
abstract (except in letters to the editor) are published in both languages. Our journal is open access,
and the authors are not charged for evaluation, publication, publication or any other process.

The most important mission of our journal is to increase the contribution of our country to the
developments in the field of medicine all over the world. In this context, our main goal is to create a
journal that is suitable for medical scientists in our country, easily accessible, respected and reliable,
adopting good refereeing practices as a principle, and focusing on current and interesting topics. The
target audience of the journal is academicians and healthcare professionals working in all fields of
medicine in the world and in our country. The most important goal of our journal is to be a pioneering
medical journal indexed in reputable databases with high impact value in the international arena, and
followed with interest by relevant scientists all over the world.



Etik Ilkeler ve Yayin Politikasi

1.Genel Etik Ilkeler

e Troia Tip Dergisi yayin siireci, bilimsel yontemlere dayanan bilginin tarafsiz bir bigimde iiretilmesi,
gelistirilmesi, sunulmasi ve uluslararasi diizeyde paylasilmasini esas alir. Dergimiz yansiz olarak
bilimsel yontemlerin uygulanmasini esas alan yaym politikas1 geregince hakemli dergi 6zelliginde
yapilandirilmis agik erisimli bir dergidir. Editorler, hakemler, yazarlar ve tiim paydaslar tarafindan
etik ilkelere uygun bilimsel iiretimin gergeklestirilmesi amaglanmaistir.

e Etik gbrev ve sorumluluklar olusturulurken agik erisim olarak Committee on Publication Ethics
(COPE) tarafindan yayinlanan rehberler ve politikalar dikkate aliarak hazirlanmistir. Yine COPE
Dergi Editérleri igin Iyi Uygulama Kilavuzlart ve Davrams Kurallari (COPE Best Practice
Guidelines for Journal Editors) tiim editorlerler ve bilimsel kurul tarafindan benimsenmistir.
Dergimizin editoryel ve yaym siirecleri International Committee of Medical Journal Editors
(ICMIJE), World Association of Medical Editors (WAME), Council of Science Editors (CSE),
Committee on Publication Ethics (COPE), European Association of Science Editors (EASE) ve
National Information Standards Organization (NISO) organizasyonlarinin kilavuzlarina uygun
olarak bigimlendirilmistir. Derginin editoryal ve yayin siiregleri, Principles of Transparency and
Best Practice in Scholarly Publishing (doaj.org/bestpractice) ilkelerine uygun olarak
yiriitiilmektedir.

e Makalelerin bilimsel ve etik kurallara uygunlugu yazarlarmm sorumlulugundadir. Yaym Kurulu,
dergimize gonderilen ¢aligmalar hakkindaki intihal, atif manipiilasyonu ve veri sahteciligi iddia ve
stipheleri karsisinda COPE kurallarina uygun olarak hareket edecektir. Eger makalede daha once
yaymlanan makalelerden alint1 varsa, makalenin yazar1 yayin hakki sahibi ve yazarlarindan yazili
onay almak ve bunu makalesinde belirtmek zorundadir. Alinan onay belgesi makaleyle beraber
editorliiglimiize gonderilmelidir.

e Makaleler, intihal ve etik olmayan durumlarin belirlenmesi i¢in iThenticate programi kullanilarak
dergi tarafindan taranir. Intihallere yol agan makaleler derhal reddedilecektir.

e Dergi sahibi, yaymeci ve diger hicbir politik ve ticari unsur, editorlerin bagimsiz karar almalarini
etkilemez.

e Yazarlar, dergi editorleriyle iletisime gecerek makalesini geri ¢cekmek istedigini belirten bir dilekce
ile hakem siireci baslatilmamis makalelerini geri ¢ekebilirler. Yayin kurulu tarafindan ¢aligmalarin
geri cekme istegi onaylanmadig siirece yazarlar makalelerini baska bir dergiye degerlendirmek
iizere gdnderemezler.

e Derginin yaym siirecinin herhangi bir asamasinda veya makale yaymnlandiktan sonra higbir
yazardan degerlendirme ve basim iicreti veya bagis talep edilemez.

2.Yaymcinin Etik Sorumluklar:

e Bagimsiz editor karar1 olusturulmasini taahhit eder.

e Troia Tip Dergisi’nde yaylanmig her makalenin miilkiyet ve telif hakkini korur ve yaymlanmig
her kopyanin kaydin1 saklama yiikiimltigiinii iistlenir.

e Editorlere iliskin her tiirlii bilimsel suiistimal, atif ceteciligi ve intihalle ilgili 6nlemleri alma
sorumluluguna sahiptir.

e Makalelerde diizeltme veya dizgi hatalarinin diizeltilmesini gerektiren durumlar varsa diizeltmeler
numaralanmis bir sayfada ve i¢indekiler sayfasinda yer alir. Orijinal alintilar igerir; orijinal makale
ile bagintili (gevrimigi ise benzer sekilde) olur.

e Yayinlanmis bir makalede bilimsel dolandiricilik varsa dergi bir geri ¢ekme yazisi yayimlamalidir.
Geri ¢ekmeye alternatif olarak editor, ¢calismanin olusumu ve biitiinliigliniin goriiniimii hakkinda
kaygi ifadesi yayimlamayi tercih edebilir. Geri ¢gekme veya kaygi ifadesi, ¢evrimici silirimiiniin
yani sira derginin belirgin bir boliimiinde numaralanmis bir sayfada yer alir, icindekiler sayfasinda
stiralanir ve girisinde orijinal makalenin bashigim igerir. Geri ¢ekme metninde, makalenin geri
cekilme nedeni agiklanir.

e Yazarin ve editdriin izni olmadan hakemlerin gézden gecirmeleri basilamaz ve agiklanamaz.

e Hakemlerin kimliginin gizli kalmasma 6zen gosterilmelidir. Bazi durumlarda editoriin karariyla,
ilgili hakemlerin makaleye ait yorumlar1 ayn1 makaleyi yorumlayan diger hakemlere génderilerek
hakemlerin bu siirecte aydinlatilmasi saglanabilir.



e Troia Tip Dergisi igeriginde editor, hakemler, yazarlar ile ilgili etik ilkelere uymayan bir durum
veya igerikle karsilasilmasi durumunda, bu durum derginin e-posta adresine bildirilmelidir.

3.Editorlerin Etik Sorumluklar:

Yaym Kurulu’nu, dergi i¢in herhangi bir ¢ikar gézetmeksizin ¢alismayi taahhiit etmis olan bilimsel
rlistiinii ispat etmis akademisyenler olusturur. Yayin Kurulu iiyeleri, saglik bilimlerinin bilim dallari
gozetilerek siire gozetmeksizin gorevlendirilir. Bag Editér veya Yayin Kurulu makalenin alanina
gore, gerekli oldugunda Yayin Kurulu iiyesi olmayan akademisyenlere de alan editdrii veya yardimei
editor olarak incelemesi i¢in makale gonderebilir.

3.1. Genel gorev ve sorumluluklar

Editorler Troia Tip Dergisi'nde yayinlanan her yayindan sorumlu olmalar baglaminda asagidaki rol

ve yiikiimliiliikleri tagimaktadir:

e Okuyucularin ve yazarlarin bilgi ihtiyaglarini karsilamaya yonelik ¢aba sarf etme,

e Siirekli olarak derginin gelisimini saglama,

e Dergide yayinlanan ¢aligmalarin kalitesini gelistirmeye yonelik siiregleri yiiriitme,

¢ Diisiince 6zglirliigiinii destekleme,

o Akademik agidan biitlinligii saglanma,

o Fikri miilkiyet haklar1 ve etik standartlardan taviz vermeden is siireclerini devam ettirme,

o Diizeltme, agiklama gerektiren konularda yayin agisindan aciklik ve seffaflik gosterme.

Bu ilkeler altinda:

e Editorler, Troia Tip Dergisi’ne gonderilen c¢alismalarin tiim siireglerinden sorumludur. Bu
cergevede ekonomik ya da politik kazanglar goz oniine alinmaksizin karar verici kisiler editorlerdir.

o Editorler; yazarlar, hakemler ve diger editorler arasindaki cikar catigmalarini géz Oniinde
bulundurarak, ¢alismalarin yayin siirecinin bagimsiz ve tarafsiz bir sekilde tamamlamasini garanti
eder.

o Editdr makalelerle ilgili bilgileri (makalenin alinmasi, igerigi, gozden gecgirme siirecinin durumu,
hakemlerin elestirileri ya da varilan sonug) yazarlar ya da hakemler diginda kimseyle paylasmaz.

o Editorler kor hakemlik ve degerlendirme siireci politikalarim1 uygulamakla yiikiimliidiir. Bu
baglamda editorler her c¢aligmanin adil, tarafsiz ve zamaninda degerlendirme siirecinin
tamamlanmasini saglar.

e Editorler her makalenin dergi yaymn politikalart ve uluslararasi standartlara uygun olarak
yaymlanmasindan sorumludur.

o Editorler degerlendirilen ¢aligmalarda yer alan deneklere veya gorsellere iligkin kisisel verilerin
korunmasinmi saglamakla yiikiimliidiir. Caligmalarda kullanilan bireylerin agik rizasi belgeli
olmadig: siirece ¢alismay1 reddetmekle gorevlidir. Ayrica editorler yazar, hakem ve okuyucularin
bireysel verilerini korumaktan sorumludur.

o Editorler degerlendirilen caligmalarda insan ve hayvan haklarinin korunmasimi saglamakla
ylikiimliidiir. Caligmalarda kullanilan deneklere iligkin etik kurul onayi, deneysel arastirmalara
iligkin izinlerin olmadig1 durumlarda ¢aligmay1 reddetmekle sorumludur.

o Editorler olasi suiistimal ve gorevi kotiiye kullanma iglemlerine karsi onlem almakla yiikiimliidiir.
Bu duruma yonelik sikayetlerin belirlenmesi ve degerlendirilmesi konusunda titiz ve nesnel bir
sorusturma yapmanin yani sira, konuyla ilgili bulgularin paylasilmasi editoriin sorumluluklar
arasinda yer almaktadir.

e Editorler caligmalarda yer alan hata, tutarsizlik ya da yanlis yonlendirme igeren yargilarim hizli bir
sekilde diizeltilmesini saglamalidir.

e Editdrler yaymlanan tiim makalelerin fikri miilkiyet hakkini1 korumakla, olasi ihlallerde derginin ve
yazarlarin haklarmi savunmakla yiikiimliidiir. Ayrica editdrler yaymlanan tiim makalelerdeki
iceriklerin baska yayinlarin fikri miilkiyet haklarini ihlal etmemesi adina gerekli 6nlemleri almakla
ylikiimlidir.

e Dergide yayinlanan eserlere iliskin ikna edici elestirileri dikkate almali ve bu elestirilere yonelik
yapici bir tutum sergilemelidir.

e Elestirilen ¢aligmalarin yazarlarina cevap hakki tanimalidir.

e Olumsuz sonuglar igeren ¢aligmalar1 géz ardi etmemeli ya da dislamamalidir.

o Editorler yazar, hakem veya okuyuculardan gelen sikayetleri dikkatlice inceleyerek aydinlatici ve
aciklayici bir sekilde yanit vermekle yiikiimliidiir.



o Editor degerlendirilmek iizere gonderilen bir makalenin oncelikle yayin etige uygunlugunu
degerlendirir ve yazinin bilimsel 6nemini, 6zgiinliigiini, bilimsel gecerliligini ve konunun derginin
alanina uygunlugunu inceleyerek, yaziy1 alan editdrlerine veya hakemlere iletir.

e Yazi hakkinda olumsuz bir durum varliginda, degerlendirmeye almadan yaziy1 ret etme veya yazara
geri gonderme hakkini kullanabilir.

e Editdr, konuya hakim akademisyenler arasindan hakem secilmesinden, hakemlerin yazarlara ve
yazarlarin kurumlarina kor kalmasindan, hakem ozellikle talep etmedigi miiddetce yazarlarin
hakemlere kor kalmasindan sorumludur.

e Hakemlerin talep ettigi diizeltmelerin yazara acgiklayici ve kibar bir dil ile sunulmasindan
sorumludur.

e Hakemlerin makale degerlendirme formu kapsaminda hakem degerlendirmelerini veya o6zel
(istatistiksel inceleme vb.) degerlendirilmelerin etik bir sekilde siirdiiriilmesinden ve makalelerin
bilimsel olarak iist seviyelerde hazirlanmasinda yazarlara katki saglamaktan sorumludur.

o Editor hakemlere gbzden gegirme icin gonderilen makalelerin, yazarlarm 6zel miilkii oldugunu ve
bunun imtiyazh bir iletisim oldugunu agikga belirtir. Hakemler ve yayin kurulu iiyeleri topluma
acik bir sekilde makaleleri tartigamazlar.

3.2. Dergi sahibi ve yayinci ile iliskiler
Editorler ve yayinci arasindaki iliski editoryel bagimsizlik ilkesine dayanmaktadir. Editorlerin alacag
tiim kararlar yayinci ve dergi sahibinden bagimsizdir.

3.3. Yayin kurulu ile iliskiler

e Editorler, tiim yaym kurulu iiyelerinin siiregleri yayin politikalar1 ve yonergelere uygun
ilerletmesini saglamalidir.

e Yayin kurulu {iiyelerini yaym politikalar1 hakkinda bilgilendirmeli ve gelismelerden haberdar
etmelidir.

e Yayin kurulu iiyelerinin ¢aligmalari tarafsiz ve bagimsiz olarak degerlendirmelerini saglamalidir.

e Yeni yayn kurulu tiyelerini, katki saglayabilir ve uygun nitelikte belirlemelidir.

e Yayin kurulu iiyelerinin uzmanlik alanina uygun ¢aligmalari1 degerlendirme i¢in gondermelidir.

¢ Yayin kurulu ile diizenli olarak etkilesim igerisinde olmalidir.

e Yayin kurulu ile belirli araliklarla yayin politikalarinin ve derginin gelisimi icin toplantilar
diizenlemelidir.

3.4. Hakemler ile iliskiler

Editorlerin hakemlere kars1 gérev ve sorumluluklar asagidaki sekildedir:

e Hakemleri ¢caligmanin konusuna uygun olarak belirlemelidir.

e Hakemlerin degerlendirme asamasinda ihtiyag duyacaklar1 bilgi ve rehberleri saglamakla
ylikiimlidir.

e Yazarlar ve hakemler arasindan ¢ikar ¢atigmasi olup olmadigini1 gozetmek durumundadir.

e Korleme hakemlik baglaminda hakemlerin kimlik bilgilerini gizli tutmalidir.

e Hakemleri tarafsiz, bilimsel ve nesnel bir dille calismay1 degerlendirmeleri i¢in tegvik etmelidir.

e Hakemlerin performansini artirici uygulama ve politikalar belirlemelidir.

e Hakem havuzunun dinamik sekilde giincellenmesi konusunda gerekli adimlar1 atmalidir.

e Nezaketsiz ve bilimsel olmayan degerlendirmeleri engellemelidir.

e Hakem havuzunun genis bir yelpazeden olusmasi i¢in adimlar atmalidir.

3.5. Yazarlar ile iliskiler

Editorlerin yazarlara kars1 gorev ve sorumluluklar1 asagidaki sekildedir:

e Editorler, caligmalarin 6nemi, 6zgiin degeri, gegerliligi, anlatimin aciklig1 ve derginin amag ve
hedeflerine dayanarak olumlu ya da olumsuz karar vermelidir.

® Yayin kapsamina uygun olan ¢aligsmalarin ciddi problemi olmadig siirece hakem degerlendirmesi
asamasina almalidir.

e Editdrler, caligma ile ilgili ciddi bir sorun olmadik¢a, olumlu yondeki hakem Onerilerini goz ardi
etmemelidir.

® Yeni editorler, caligmalara yonelik olarak dnceki editor(ler) tarafindan verilen kararlari ciddi bir
sorun olmadik¢a degistirmemelidir.

e Kor hakemlik ve degerlendirme siireci mutlaka yaymlanmali ve editorler tanimlanan siireclerde
yasanabilecek sapmalarin 6niine gegmelidir.



e Yazarlara agiklayici ve bilgilendirici sekilde bildirim ve doniis saglanmalidir.

3.6. Okuyucu ile iliskiler

e Editdrler tiim okuyucu, arastirmaci ve uygulayicilarn ihtiya¢ duyduklan bilgi, beceri ve deneyim
beklentilerini dikkate alarak karar vermelidir.

¢ Yayinlanan ¢aligsmalarin okuyucu, arastirmaci, uygulayici ve bilimsel literatiire katki saglamasina
ve 0zgiin nitelikte olmasina dikkat etmelidir.

o Editorler okuyuculardan gelebilecek geribildirimleri degerlendirmeye almali ve agiklayici bilgilerle
yanit vermelidir.

4.Hakemlerin Etik Sorumluluklari

e Makale degerlendirme siirecinde kor hakemlik uygulamasi geregince hakemler yazarlar ile
dogrudan iletisim kuramazIlar.

e Degerlendirilen makale i¢in Onerilen diizeltme istemleri DergiPark yonetim sistemi iizerinden
editorlere iletilir. Bu diizeltmeler makalenin olumlu ve olumsuz 6zelliklerini editdre sunacak
seklide hazirlanmalidir.

e Hakemler atanmis olmalarina ragmen makale konusunda uzman degil iseler ilgili makaleyi
degerlendirmeyi kabul etmemelidir.

e Hakemler degerlendirmeyi yansiz ve gizlilik i¢inde yapmalidir. Makale yaymlanmadan once
icerigine yonelik olumlu veya olumsuz paylasimlarda bulunmamalidirlar.

e Eger kendilerine gonderilen makalelerde yazar-yazar arasinda veya yazar-hakem arasinda bir ¢ikar
catigmasi oldugunu saptarlarsa bu durumu sadece editore bildirmelidirler.

e Hakemler degerlendirmelerini yapici esaslar basta olmak tizere akademik gorgii kurallari igerisinde
yapmalidirlar. Diismanlik, iftira ve hakaret igeren asagilayici kigisel yorumlar yapmamalidir.

e Hakemler yaziyi belirtilen siire igerisinde degerlendirmelidirler. Eger hakem herhangi bir nedenden
dolay1 degerlendirme siirecinde gecikme yasayacak ise bu aksakligi editore bildirmelidir.

e Hakemlerin, miikerrer yayin, intihal vb. gibi olasi arastirma ve yayin etigi ihlalleri konusunda
yorumda bulunmalar1 beklenir.

e Degerlendirmeyi nesnel bir sekilde sadece ¢aligmanin igerigi ile ilgili olarak yapmalidir.

o Milliyet, cinsiyet, dini inanglar, siyasal inanclar ve ticari kaygilarin degerlendirmeye etki etmesine
izin vermemelidir.

e Inceledikleri ¢alismalar1 degerlendirme siirecinden sonra imha etmeli ya da editore
gondermelidirler. inceledikleri galismalarin sadece nihai versiyonlarmi ancak yaymlandiktan sonra
kullanabilir.

e Hakemlerin kendileri i¢in makalelerin kopyalarimi ¢ikarmalarma izin verilmez ve editoriin izni
olmadan makaleleri bagkasina veremezler.

5.Yazarlarm Etik Sorumluluklar:

e Makalenin etik kurallara uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir.

e Troia Tip Dergisi’ne gonderilen makaleler baska bir dergide yayinlanmamis ya da yaymlanmak
iizere gdnderilmemis olmalidir. Eger 6zet metin olarak Kongre veya toplantilarda sunuldu ise bu
durum makale bagvurusu esnasinda agik¢a belirtilmelidir. Yazarlar ¢aligmalarin1 ayni1 anda birden
fazla derginin bagvuru siirecinde bulunduramaz. Her bir basvuru O&nceki bagvurunun
tamamlanmasini takiben baslatilabilir. Bagka bir dergide yaymlanmis ¢alisma Troia Tip Dergisi’ne
gonderilemez.

e Yazarlarin gonderdikleri c¢aligsmalarin  6zgiin olmasi beklenmektedir. Yazarlarin basgka
caligmalardan yararlanmalari veya baska ¢aligmalar1 kullanmalar1 durumunda eksiksiz ve dogru bir
bicimde atifta bulunmalar ve/veya alint1 yapmalar gerekmektedir.

e Dergide yaymlanmasi uygun bulunan tiim yazilarin arastirma ve yayin etigine uygun hazirlandigi,
varsa saglanan fonun kaynaginin tanimlandigi, baska yerde yayimlanmadigi veya yayimmlanmak
iizere gonderilmedigi, ¢alismaya katilan tiim yazarlar tarafindan yazinin son halinin onaylandigi,
yaymmlanacak yazi ile ilgili telif haklarinin dergiye devredildigi, tiim yazarlarin imzalar1 ile Yayin
Hakki Devir Formu’nda belirtilmesi gerekir.

e Makale yazarlarmin timii makalenin son halini okumus olmalidirlar. Yayin i¢in gonderilmis
makalelerde Yayin Haklar1 Telif Formu’nu imzalamis olan her yazar etik ilkeler ile ilgili esit
sorumluluga sahiptir.

e Yazarlar yapilan ¢alismanin kendi ¢alismalar1 oldugunu ve makalenin intihal icermedigini garanti
etmelidirler.
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e Yazarlar makalelerini dergi yazim kurallarina gore diizenlemis olmalidirlar.

e Makale yazarlar tarafindan akademik intihal 6nleme programindan gecirilmelidir.

e Yazarlardan degerlendirme siirecleri gercevesinde makalelerine iliskin ham veri talep edilebilir.
Boyle bir durumda yazarlar veri ve bilgileri yayin kuruluna sunmaya hazir olmalidir.

e Yazarlar makalenin degerlendirme siirecinde katki saglayacaklarini umduklar1 hakemleri Editore
onerebilirler. Bu hakemlerin yaziya atanmasi editdrlerin inisiyatifindedir. Onerilen hakemler ile
herhangi bir iletisim veya ¢ikar iligkisi icerisine girilmemelidir.

e Troia Tip Dergisi'ne gonderilen makalelerdeki galismalarin Helsinki Ilkeler Deklarasyonu’na
uygun olarak yapildigi, kurumsal etik ve yasal izinlerin alindig1 varsayilacaktir. Troia Tip Dergisi
bu konuda sorumluluk kabul etmez.

e Insanlar iizerinde yapilan tiim ¢alismalarda Gere¢ ve Yontem boliimiinde calismanin Helsinki
Ilkeler ~ Deklarasyonu’na  (https://www.wma.net/what-we-do/medical-ethics/declaration-of-
helsinki/) uyularak gergeklestirildigine dair bir ciimle yer almalidir.

e Tiim bilim dallarinda insanlar ve hayvanlar ile yapilan (materyal ve veriler dahil) aragtirmalar i¢in
etik kurul onay1 alinmis olmali, bu onay makalede acgikca belirtilmelidir. izinin hangi kurumdan,
hangi tarihte ve hangi say1 numarasi ile alindig1 agik¢a sunulmalidir. Editoriin talep etmesi
durumunda ayrica da belgelendirilmelidir. Etik kurul onay1 olmayan makaleler degerlendirmeye
kabul edilmeyecektir ve her ne asamada olursa olsun siirecten ¢ikarilacaktir.

e Caligmaya dahil edilen tiim kisilere veya vasilerine Bilgilendirilmis Onam Formu imzalatilmali
ve bu metin i¢inde belirtilmelidir.

e Olgu sunumlarinda hastanin kimliginin ortaya ¢ikmasina bakilmaksizin hastalardan bilgilendirilmis
olur (r1za) almmalidir.

e Olgularin kimliklerini ifsa edecek bilgiler ve fotograflar bilimsel amaglar acisindan ¢ok gerekli
olmadikga basilmazlar. Basilmas1 gerektiginde olgudan veya vasisinden yazili onay alinmalidir.

e Hayvanlar iizerinde yiiriitiilmiis olan ¢aligmalarin biyomedikal aragtirmalarda deney hayvanlarinin
kullanimu ile ilgili yonergeye uymasi gereklidir (WMA Statement on Animal Use in Biomedical
Research). Calismada hayvan kullanilmis ise yazarlar, makalenin yontemler boliimiinde Guide for
the Care and Use of Laboratory Animals prensipleri dogrultusunda ¢aligmalarinda hayvan haklarini
koruduklarini ve kurumlarinin etik kurullarindan onay aldiklarini belirtmek zorundadirlar.

e Yazarlar makaleye bilimsel katkilarimi acgik¢a beyan etmelidirler. Gonderilen makalede tiim
yazarlarin akademik ve bilimsel olarak dogrudan katkis1 olmalidir. Bu baglamda yazar yayinlanan
bir aragtirmanin kavramsallastirilmasina, verilerin elde edilmesine, analizine ya da yorumlanmasina
belirgin katki yapan, yazinin yazilmasi ya da bunun igerik agisindan elestirel bigcimde gdzden
gecirilmesinde gdrev yapan birisi olarak goriiliir. Fon saglanmasi, veri toplanmasi ya da arastirma
grubunun genel siipervizyonu tek basina yazarlik hakki kazandirmaz. Yazar olarak gdsterilen tiim
bireyler sayilan tiim Slciitleri karsilamalidir ve yukaridaki 6lgiitleri karsilayan her birey yazar olarak
gosterilmelidir.

o Cok merkezli caligmalarda grubun tiim tiyelerinin yukarida belirtilen sartlar1 karsilamasi gereklidir.
Yazarlarin isim siralamasi ortak verilen bir karar olmalidir. Tiim yazarlar yazar siralamasin1 Yayin
Haklar1 Telif Formu’nda imzali olarak belirtmek zorundadirlar. Yazarlarin tiimiiniin ismi bagvuru
belgelerinde yer almalidir.

e Yazarlik icin yeterli dlgiitleri karsilamayan ancak ¢aligmaya katkisi olan tiim bireyler Tesekkiir
kisminda siralanmalidir.

e Calismanin igerigine entelektiiel katki saglamayan kisiler yazar olarak belirtilmemelidir.

e Degerlendirme siireci baslamig bir calismanin yazar sorumluluklarinin degistirilmesi (Yazar
ekleme, yazar siras1 degistirme, yazar ¢ikartma gibi) teklif edilemez.

o Tiim galigmalarda ¢ikar ¢atigmasi teskil edebilecek durumlar ve iligkiler agiklanmalidir.

¢ Finansal ve materyal destekleri belirtilmelidir.

e Eger makalede dogrudan veya dolayl ticari baglant1 veya ¢alisma i¢in maddi destek veren kurum
mevcut ise yazarlar; kullanilan ticarf {iriin, ilag, ilag firmasi vb. ile ticari hig¢bir iligkisinin olmadigini
veya varsa nasil bir iligkisinin oldugunu (konsiiltan, diger anlagsmalar) bildirmek zorundadir.

e Yazarlarin yayinlanmis, erken goriiniim veya degerlendirme asamasindaki caligmasiyla ilgili bir
yanlis ya da hatay1 fark etmesi durumunda, dergi editoriinii veya yayinciyi bilgilendirme, diizeltme
veya geri cekme islemlerinde editorle is birligi yapma ytikiimliliigli bulunmaktadir.
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Ethical Principles and Publication Policy

1.General Ethical Principles

e Publication processes of Troia Medical Journal are based on producing, developing and sharing
knowledge evenhandedly within scientific methods. On this basis, Troia Medical Journal is peer-
reviewed open access scientific journal. It is aimed to carry out scientific production in accordance
with ethical principles by editors, referees, authors and all stakeholders.

o The ethical task and responsibilities below, has been prepared considering the guidelines and
policies, published by the Committee on Publication Ethics (COPE). COPE Best Practice
Guidelines for Journal Editors have been adopted by all editors and scientific board. The journal's
publication processes are executed in accordance with the guides, International Medical Journals
Editors Board (ICMJE), World Association of Medical Editors (WAME), Council of Science
Editors (CSE), Committee on Publication Ethics (COPE), European Association of Science Editors
(EASE), National Information Standards Organization (NISO) and DOAJ-Principles of
Transparency and Best Practice in Scholarly Publishing.

e The compliance of the article with ethical rules is the responsibility of the authors. The Editorial
Board of the journal handles all appeal and complaint cases within the scope of COPE guidelines.
If there is a citation from the previously published articles, the author of the article must have the
right to publish the article and have written consent from the authors and state it in the article. The
consent document must be sent to the editorial board along with the article.

e The manuscripts are scanned by the journal using the iThenticate program for determination of
plagiarism and non-ethical situations. Troia Medical Journal will immediately reject manuscripts
with plagiarism.

e The owner of the journal, any other political or economic factors do not influence the independent
decision-making mechanism of the editors.

o Authors can withdraw their manuscript before the beginning of peer-review process with a letter to
the journal editors stating that they want to retract their manuscript. Unless the retraction request is
approved by the editorial board, authors cannot send their articles to another journal for evaluation.

e At any stage of the journal's publishing process or after the article has been published, no fee or
donation for evaluation, publication, printing, or disseminating processes can be requested from
any author.

2.Ethical Responsibilities of the Publisher

e The publisher undertakes to have an independent editorial decision made.

e The publisher protects the intellectual property rights of all the articles published in Troia Medical
Journal and holds the responsibility to keep a record of each unpublished article.

e The publisher bears all the responsibility to take the precautions against scientific abuse, fraud and
plagiarism.

o [f there are situations that require correction of errors in the articles, the corrections are presented
in the contents page, have links to the original article.

o If there is scientific fraud in a published article, the journal publishes a retraction letter. As an
alternative to retraction, the editor may choose to publish a statement of concern about the work.
The retraction or concern statement appears on a numbered page in a particular section of the
journal, and is listed on the table of contents, and includes the title of the original article in its
introduction, as well as in its online version. The reason for the retraction of the article is explained
in the retraction text.

e Reviews of referees cannot be published or disclosed without the permission of the author and
editor.

e Care should be taken to keep the identity of the referees anonymous. In some cases, with the
decision of the editor, the comments of the referees on the article can be sent to other referees who
interpret the same article to clarify comments.

e In case of encountering a situation or content that does not comply with the ethical principles
regarding the editors, referees, authors in the content of Troia Medical Journal, it should be reported
to the e-mail address of the journal.
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3.Ethical Responsibilities of Editors

The Editorial Board is formed by academicians who have proven their scientific competence, and
who have committed to work for the journal without any interest. Members of the Editorial Board are
appointed according to the disciplines of health sciences without time restriction. The Editor-in-Chief
or Editorial Board may appoint non-editorial board members as field editor or assistant editor
depending on the field of the article.

3.1. General duties and responsibilities

Editors are responsible for each study published in Troia Medical Journal. In this respect, the editors

have the following roles and responsibilities:

e Making efforts to meet the demand for knowledge from readers and authors,

e Ensuring the continuous development of the journal,

e Managing the procedures aimed to improve the quality of the studies published in the journal,

e Supporting freedom of expression,

e Ensuring academic integrity,

e Following the procedures without making concessions on intellectual property rights and ethical
standards,

¢ Being transparent and clear in issues that require correction or explanation.

Under these principles:

o Editors are responsible for all the processes that the manuscripts submitted to Troia Medical Journal
will go through. Within this framework, ignoring the economic or political interests, the decision-
makers are the editors.

e Editors, considering that there may be conflicting interests between reviewers and other editors,
guarantee that the publication process of the manuscripts will be completed in an independent and
unbiased manner.

o Editors does not share information about the articles (receipt of the article, its content, the status of
the review process, the criticism of the referees or the conclusion) with anyone other than the
authors or referees.

e Editors are obliged to comply with the policies of blind peer-review process. Therefore, the editors
ensure that each manuscript is reviewed in an unbiased, fair and timely manner.

o Editors are responsible for publishing each article in accordance with journal publishing policies
and international standards.

o Editors are supposed to protect the personal information related with the subjects or images in the
studies being reviewed, and to reject the study if there is no documentation of the subjects' consent.
Furthermore, editors are supposed to protect the personal information of the authors, reviewers and
readers.

e Editors are supposed to protect human and animal rights in the studies being reviewed, and must
reject the experimental studies which do not have ethical and related committee’s approval.

o Editors are supposed to take measures against possible abuse and malpractice. They must conduct
investigations meticulously and objectively in determining and evaluating complaints about such
situations. They must also share the results of the investigation.

e Editors must make sure that the mistakes, inconsistencies or misdirection in studies are corrected
quickly.

o Editors are responsible for protecting the intellectual property rights of all articles published in the
journal, and the rights of the journal and authors in cases where these rights are violated. Also,
editors must take measures to prevent the content of all published articles from violating the
intellectual property rights of other publications.

e Editors must:

o Pay attention to the convincing criticism about studies published in the journal and must have a
constructive attitude towards such criticism.

o Grant the right of reply to the authors of the criticized study.

o Not ignore or exclude the study that include negative results.

o Examine the complaints from authors, reviewers or readers and respond to them in an
explanatory and enlightening manner.



e The editor-in-chief first evaluates the publication ethics of an article submitted for evaluation, then
examines the scientific importance, originality, scientific validity and relevance to the journal's
scope, and submits the article to the field editor or referees.

o Editors can reject the article or send it back to the author in case of any negative situation.

e Editors are responsible for the selection of referees from among academicians who are experts in
the field of the manuscript, and for keeping blind the referees to the authors and their institutions,
and for keeping blind the authors to the referees unless the referee specifically requests otherwise.

o Editors are responsible for submitting the corrections requested by the referees to the author in an
explanatory and polite language.

e Editors are responsible for the ethical and scientific maintenance of referee evaluations including
special evaluations (statistical analysis, etc.) within the scope of the Article Evaluation Form, and
to contribute to the authors in the preparation of the articles.

o Editors should make it clear that the articles submitted to reviewers for their peer-review are the
private property of the authors, and that this is a privileged communication. Referees and editorial
board members cannot discuss articles open to the public.

3.2. Relationships with the Journal's owner and publisher

The relationship between the editors and publisher is based on the principle of the independency of
editors. All the decisions made by the editors are independent of the publisher and the owner of the
journal as required by the agreement made between editors and publisher.

3.3. Relationships with the editorial board

Editors must:

e Make sure that the members of the editorial board follow the procedures in accordance with the
publication policies and guidelines.

e Inform the members about the publication policies and developments.

e Ensure that the members of the editorial board review the manuscripts in an unbiased and
independent manner.

e Select the new members of the editorial board from those who can contribute to the journal and are
qualified enough.

e Send manuscripts for review based on the subject of expertise of the editorial board members.

e Regularly communicate with the editorial board.

e Arrange regular meetings with the editorial board for the development of publication policies and
the journal.

3.4. Relationships with reviewers

Editors have the following duties and responsibilities in their relations with reviewers:

Editors must:

o Choose reviewers according to the subject of the study.

¢ Provide the information and guidance to reviewers that they may need during the review process.
e Observe whether there are conflicting interests between reviewers and authors.

e Keep the identities of reviewers confidential in blind review.

e Encourage the reviewers to review the manuscript in an unbiased, scientific and objective tone.
e Develop practices and policies that increase the performance of reviewers.

o Take necessary steps to update the reviewer pool dynamically.

e Prevent unkind and unscientific reviews.

e Make effort to ensure the reviewer pool has a wide range.

3.5. Relationships with authors

Editors have the following duties and responsibilities in their relations with authors:

o Editors must make positive or negative decisions about the studies' importance, originality, validity,
clarity in wording and suitability with the journal's aims and objectives.

o Editors must accept the studies that are within the scope of publication into pre-review process
unless there are serious problems with the study.

e Editors must not ignore positive suggestions made by reviewers unless there are serious problems
with the study.

o New editors, unless there are serious issues, must not change the previous editor's decisions about
the studies.



¢ Blind review process must be published and editors must prevent possible diversions in the defined
processes.
o Authors should be provided with explanatory and informative feedback.

3.6. Relationships with readers

o Editors must make decisions taking into consideration the knowledge, skills and expectations of all
readers, researchers and practitioners need.

e They must also ensure that the published studies contribute to literature, and must be original.

o They must take notice of the feedback received from researchers and practitioners, and provide
explanatory and informative feedback.

4.Ethical Responsibilities of Reviewers

o Because all manuscripts are reviewed through blind review process, reviewers do not contact with
the authors directly.

o Correction suggestions for the reviewed article should be submitted to the editor through the
DergiPark management system. These corrections should be prepared in a way to present the
positive and negative features of the article to the editor.

e Reviewers must:

o Agree to review only in their subject of expertise.

o Review in an unbiased and confidential manner, and should not share positive or negative
opinions about the content of the article before it is published.

o Inform the editor if they think that there is a conflict of interest between the author and author
or between the author and referee in the article.

o Review the manuscript in a constructive and kind tone, avoid making personal comments
including hostility, slander and insult.

o Review the manuscript within the specified time. If the referee will delay the evaluation process
for any reason, she/he should report this failure to the editor.

o Comment on potential research or publication misconduct such as unethical research design,
duplication, plagiarism, etc.

o Review the manuscript objectively and only in terms of its content.

o Ensure that nationality, gender, religious and political beliefs, and economic apprehension do
not influence the review.

¢ Dispose the manuscripts they have reviewed after the review process. Reviewers can use the final
versions of the manuscripts they have reviewed only after publication.

e Reviewers are not permitted to make copies of articles for themselves, and cannot hand over articles
without the editor's permission.

5.Ethical Responsibilities of Authors

e The compliance of the article with ethical rules is the responsibility of the authors.

o Articles sent to Troia Medical Journal should not have been published in another journal or sent for
publication. If the abstract is presented in a congress or meeting, this should be clearly stated during
the submission of the article. Authors cannot submit their studies to multiple journals
simultaneously. Each submission can be made only after the previous one is completed. A study
published in another journal cannot be submitted to Troia Medical Journal.

e Authors must submit original studies to the journal. If they utilize or use other studies, they must
make the in-text and end-text references accurately and completely.

o All the authors will be asked to sign Copyright Transfer Form which states the following: This
work is not under active consideration for publication, has not been accepted for publication, nor
has it been published, in full or in part (except in abstract form). I confirm that the study has been
approved by the ethics committee. All authors should agree to the conditions outlined in the form.

o All authors must have read the final version of the article. In the articles submitted for publication,

each author who has signed the Copyright Transfer Form has equal responsibility regarding ethical

principles.

Authors must assure that the article is their own production, and does not contain plagiarism.

Authors should organize their articles according to the journal's writing rules.

The manuscript should be submitted to a plagiarism prevention program by the authors.

During the review process of their manuscripts, authors may be asked to supply raw data. In such

a case, authors should be ready to submit such data and information to the editorial board.
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o Authors can recommend referees to editors who they hope will contribute to the evaluation process
of the article. The appointment of these referees to the article is under the initiative of editors. There
should be no communication or interest relationship with the proposed referees.

e The articles submitted to the Troia Medical Journal will be deemed to have been conducted in
accordance with the Helsinki Declaration of Principles, and to have received ethical and legal
permissions. Troia Medical Journal accepts no liability for this.

e In all studies conducted on humans, there should be a sentence stating that the study was carried
out in accordance with the Declaration of Helsinki Principles (https://www.wma.net/what-we-
do/medical-ethics/declaration-of-helsinki/) in the Materials and Methods section.

e Ethics committee approval should be obtained for all researches on humans and animals (including
material and data), and this approval should be clearly stated in the article. The name of the ethics
committee giving the approval, the date of authorization and the issue number must be clearly
presented. If requested by the editors, it should also be documented. Articles without ethical
approval will not be accepted for evaluation, and will be removed from the process at any stage.

¢ An Informed Consent Form must be signed by all persons or their guardians included in the study,
and must be stated in this text.

e In case reports, informed consent should be obtained from patients regardless of whether the
identity of the patient is revealed or not.

¢ Information and photographs that will reveal the identity of the cases are not published unless it is
absolutely necessary for scientific purposes. If it will be printed, written informed consent should
be obtained from the case or its guardian.

o Studies conducted on animals must comply with the guidelines for the use of experimental animals
in biomedical research (WMA Statement on Animal Use in Biomedical Research). If the animal
item was used in the study, the authors must state in the Material and Method section of the article
that they protect the animal rights in their studies in accordance with the principles of Guide for the
Care and Use of Laboratory Animals (https://grants.nih.gov/grants/olaw/guide-for-the-care-and-
use-of-laboratory-animals.pdf) and that they have received approval from the ethics committees of
their institutions.

o Authors must clearly declare their contribution to the article. All authors should have academic and
scientific direct contribution to the submitted article. In this context, the author is someone who
makes a significant contribution to the conceptualization of the research, obtaining, analyzing or
interpreting the data, writing the article or critically reviewing it. Funding, data collection alone, or
general supervision of the research group do not provide authorship rights. All individuals cited as
authors must meet all listed criteria, and each individual meeting the above criteria should be cited
as an author.

o In multi-center studies, all members of the group must meet the conditions stated above. The name
order of the authors should be a joint decision. All authors must approve the author list by signing
the Copyright Transfer Form. The names of all authors must be included in the application
documents.

o All individuals who do not meet the criteria for authorship but contributed to the study should be
listed in the Acknowledgement section.

e People who have not provide intellectual contribution to the study should not be indicated as author.

e Changing the author responsibilities of a study whose evaluation process has started (ie, adding an
author, changing the order of the author, removing the author) cannot be proposed.

o In all studies, situations that may lead a conflict of interest and relationships should be explained.

¢ Financial and material support should be indicated.

o [f'there is an institution that provides direct or indirect commercial or financial support to the study,
the authors must declare that they have no commercial relationship with the institution or have to
report what kind of relationship (consultant, other agreements) they have.

o Authors bears the responsibility to inform the editor or publisher if they notice a mistake in their
study which is in early release or publication process and to cooperate with the editors during the
correction or withdrawal process.
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Yazim Kurallari

1.Genel

e Dergi orijinal arastirma makalesi, olgu sunumu, derleme ve editéore mektup tiiriinde yazilar
yayimlamaktadir.

e Dergiye yayinlanmak i¢in gonderilen yazilar, iyi tanimlanmig bir sorunsala dayanmali ve bagliklar
bu sorunsalla uyumlu olmalidir. Yararlanilan kaynaklar, ¢calismanin kapsamim yansitacak zenginlik
ve yeterlikte olmalidir.

2.Kullanilan Dil

e Dergi, Tiirkce ve Ingilizce makaleleri kabul etmektedir. Tiim yazilarda 6zet ve makale baslig1 her
iki dilde hazirlanmalidir.

e Yazim ve noktalamada Tiirk Dil Kurumu imla Kilavuzunun en son baskisi esas alinir. Génderilen
yazilar dil ve anlatim agisindan bilimsel 6l¢iilere uygun, acik ve anlasilir olmalidir.

e Yazilarda yazim kurallar1 bakimindan gerekli goriildiigli takdirde, editorler ve/veya danigmanlar
tarafindan diizeltmeler yapilabilir.

3.Bilimsel ve Etik Kurallara Uygunluk

e Yazilarm bilimsel ve etik kurallara uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir. Bu hususta Etik
Ilkeler ve Yaymn Politikasi metninin Yazarin Etik Sorumluluklari béliimiinde belirtilen
aciklamalara uyulmalidir.

e On degerlendirmede derginin yazim, etik ve yaymn kurallarima uygun bulunmayan yazilar
diizeltilmek tizere yazarlara iade edilebilir veya editor tarafindan reddedilebilir.

e Yazilarm biyoistatistik kurallara uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir. Yazilarda “p” degerleri
acik olarak verilmelidir (p=0.025; p=0.524 gibi). Gerekli goriilen hallerde hakem siireci 6ncesinde
veya sonrasinda yazi istatistik editorii tarafindan degerlendirilebilir. Istatistik ydntemin uygun
olmadigina karar verildiginde yazi hakem siireci dncesi veya sonrasinda reddedilebilir.

4.Yaym Hakki

e 1976 Copyright Act'e gore, yayimlanmak tizere kabul edilen yazilarin her tiirlii yayin hakki dergiyi
yayimlayan kuruma aittir. Yazilardaki diislince ve oneriler tlimiiyle yazarlarin sorumlulugundadir.

e Makale ile birlikte Yazar Onay Formu gonderilmelidir. Derginin internet sitesinde yer alan Yazar
Onay Formu biitlin yazarlar tarafindan doldurulup imzalandiktan sonra, yazi ile birlikte
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e Makale kabul edildikten sonra Telif Hakki Devir Formu gonderilmelidir. Derginin internet
sitesinde yer alan Telif Hakki Devir Formu biitiin yazarlar tarafindan doldurulup imzalandiktan
sonra, kabul edilen yazi veya hakemlerin Onerileri dogrultusunda diizeltilmis yazi ile birlikte
gonderilmelidir.

e Yayimlanan yazilar i¢in ticret ya da karsilik 6denmez.

5.Sayfalarin Bicimlendirmesi

e Yazilar sadece elektronik olarak kabul edilmektedir. Yazilar Microsoft Word programinda
goriilebilecek sekilde hazirlanmalidir.

e Yazilarda otomatik bigimlendirme 6zellikleri (boliim ve sayfa kesmeleri, alt ve {ist bilgi, sayfa
numarasi, otomatik numaralandirma ve madde isaretleri, otomatik bashik bigimlendirme,
kaynaklarda otomatik numaralandirma, vb.) kullanilmamalidir.

e Gonderilen tiim yazilar A4 kagit boyutunda, ¢ift aralikli, 12 punto Tiirk¢e karakter destegi olan
(Arial, Helvetica, Times New Roman, vb) bir font ile, sayfanin tiim kenarlarinda en az 2.5 cm
bosluk kalacak sekilde yazilmalidir.

e Yazini icerisinde mutlaka bir bagliklandirma yapilmalidir. Ana bagliklar numara verilmeden, koyu
ve biiyiik harfle yazilmalidir. Tiim bagliklar paragrafin ilk satir1 ile ayn1 hizada olmalidir.

e Yazilarda System International (SI) birimleri kullanilmalidir.

6.Tablo ve Sekiller
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vb.) numaralandirilmalidir. Makale metninde kaynaklar bdliimiinden sonra ayri bir sayfaya tablo
basliklar ve sekil aciklamalari, sirasina gore ayr ayr listelenerek yazilmalidir.

e Tablolar ayn birer Word dosyasinda olacak sekilde hazirlanmali ve ayr dosyalar halinde dergi
sistemine yiiklenmelidir.

e Grafikler, resimler, ¢izimler, fotograflar, histopatolojik ve radyolojik goriintiiler, akis diyagramlar
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e Kapak yazis1 editore hitaben yazilmali, gonderilen makalenin konusu ve Onemi belirtilmeli,
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400 kelime ve igerik bakimindan birbirinin ayn1 olmalidir. Tiirkge ve Ingilizce 3-6 arasi anahtar
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kelimeyi asmamalidir. Kaynaklar en fazla 40 adet olmalidir.

e Olgu sunumlan &zet (Tiirkce ve Ingilizce), anahtar kelimeler, giris, olgu(lar), tartisma, kaynaklar,
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kaynaklar, tablo basliklar1 ve sekil aciklamalari béliimlerinden olusmalidir. Ozet ve abstract
yapilandirilmamis olmalidir. Ozet ve abstract 150-400 kelime olmalidir. Tiirkge ve ingilizce 3-6
aras1 anahtar kelime sunulmalidir. Metnin tamamu (Tiirkge ve Ingilizce 6zetler dahil, kaynaklar
hari¢) 7000 kelimeyi asmamalidir. Kaynak sayisinda kisitlama bulunmamaktadir.

e Anahtar kelimeler Tiirkiye Bilim Terimlerinden (http://www.bilimterimleri.com) se¢ilmelidir.
Tiirkiye Bilim Terimleri; MeSH (Medical Subject Headings) terimlerinin, Tiirkge karsiliklarini
iceren anahtar kelimeler dizinidir.

¢ Yukaridaki makale tiirlerinde metnin sonuna ve kaynaklardan 6nce bir tesekkiir boliimii eklenebilir.

e Editore mektup su bicimlerde kabul edilir: i) Editor tarafindan davet edilen yazilar, ii) Troia
Medical Journal veya bir baska dergide yaymlanan makalenin analizi ve iii) alaninda uzman
aragtirmacinin dergi kapsamindaki giincel bir konu hakkinda goriislerini agikladig1 yazilar. Davetli
yazilar (i) ve bir makalenin analizi i¢in gdnderilen yazilar (ii) editoriin kararma gore hakem
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boliimlerinden olugmalidir. Metnin tamami (kaynaklar hari¢) 1000 kelimeyi asmamalidir.
Kaynaklar en fazla 10 adet olmalidir. Bir bagka makalenin analizi amaciyla génderilen mektuplarda
ilgili makalenin kiinyesi agik¢a belirtilmis olmalidir.
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9.Kaynaklar

e Kaynaklarin dogrulugundan yazarlar sorumludur.

o Kullanilan kaynaklar Vancouver stiline (https://www.ucd.ie/tdcms/Guide72.pdf) gére yazilmalidir.
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Dieffenbach CW, Dveksler GS. PCR Primer, 2nd Edition. New York: Cold Spring Harbor Laboratory
Press, 2003:107-8.
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Asgiin HF, Kirllmaz B, Sener A. Cardiovascular Tuberculosis. In: Sener A, Erdem H (Eds).
Extrapulmonary Tuberculosis. Cham: Springer, 2019, pp: 155-73.

On-Line yazi i¢in kaynak yazim sekli:

Ticari olmayan ve hiikiimetler ile ulusal ve uluslararasi bilimsel kurul ve kuruluslarin resmi internet
sayfalari, erisim tarihi belirtilerek kaynak olarak gosterilebilir.

Kavuncu V, Evcik D. Physiotherapy in rheumatoid arthritis. http://www.medscape.com/
viewarticle/474880?src=search. Accessed on Oct 10, 2018.

Tezler igin kaynak yazim sekli:

Yiiksel P. Romatoid artritli hastalardan elde edilen kan &rneklerine ozon uygulamasmin DNA
hasarina etkisi. Yiiksek Lisans Tezi. Canakkale: Canakkale Onsekiz Mart Universitesi, Fizyoloji
Anabilim Dal1, 2017.
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Author Guidelines

1.General

e The journal publishes original research articles, case reports, reviews and letters to the editor.

e The manuscripts submitted should be based on a well defined research question, and the titles
should be coherent. References should be sufficient and diverse enough to reflect the scope of the
study.

2.Language

e The journal accepts manuscripts written in Turkish or English. In all manuscripts, abstract and title
of the article should be prepared in both languages.

e The latest edition of Turkish Language Society Spelling Book is based on for spelling and
punctuation. Manuscirpts should be in conformity with scientific rules, plain and clear with regard
to language and expression.

e When necessary, manuscripts may be revised in terms of spelling and punctuation by editors and/or
advisors.

3.Compliance with Scientific and Ethical Rules

o Authors are responsible for the conformity of their manuscripts with scientific and ethical rules. In
this regard, the explanations stated in the Ethical Responsibilities of Authors section of the
Ethical Principles and Publication Policy should be followed.

e Manuscripts that do not comply with the spelling, ethics and publication rules of the journal in pre-
evaluation may be returned to the authors for correction or rejected by the editor.

e Authors are responsible for the conformity of their manuscripts with bio-statistical rules. “P” values
should be given precisely (i.e. p=0.025; p=0.524). The article can be evaluated by the statistics
editor before or after the peer-review process. When it is decided that the statistical method is not
suitable, the article can be rejected before or after the peer-review process.

4.Copyright

e According to 1976 Copyright Act, all kinds of publishing rights of manuscripts accepted belong to
the institution publishing the journal. Authors have the full responsibility of ideas and suggestions
in their manuscripts.

e Together with the manuscript, the Author Consent Form should be sent. The Author Consent
Form can be found at the journal’s website. It should be filled up and signed by all the authors and
sent with the manuscript.

e Following the acceptance of the manuscript, the Copyright Form should be sent. The Copyright
Form can be found at the journal’s website. It should be filled up and signed by all the authors and
sent with the accepted manuscript or with the version revised according to the suggestions of the
referees.

o No fees or rewards are paid for the pubished manuscripts.

5.Formatting Pages

e Manuscripts are only accepted in electronic form. They should be written in a format suitable to be
viewed in Microsoft Word.

e Automatic formatting features (section and page breaks, footer and header, page number, automatic
numbering and bullets, automatic heading formatting, automatic numbering in references, etc.)
should not be used in articles.

e The manuscript should be written in 12 points font with Turkish character support (Arial, Helvetica,
Times New Roman, etc.), double spaced, A4 size, with minimum page margins of 2,5 cm in each
direction.

e The manuscript should include titles. Titles should be written in bold capitals without numbers. All
the titles should be in alignment with the first line of the paragraph.

e System International (SI) units should be used in manuscripts.

6.Tables and Figures
e Tables and figures (graphics, pictures, photographs, etc.) should not be included in the text. All
tables and figures should be cited in the text. Tables and figures should be numbered in Arabic
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numerals (1, 2, 3, etc.) in the order of citation. Table titles and figure legends should be listed in a
separate page after the references section of the manuscript.

e Tables should be prepared in separate Word files, and uploaded to the journal system as separate
files.

e Graphics, pictures, drawings, photographs, histopathological and radiological images, flow
diagrams and other visual elements should be named as Figure.

e Figures should be in JPEG format and at least 300 dpi. Figures should be large enough to provide
high quality details, and they should be clearly visible when reduced or enlarged for printing. The
fonts used inside of the figure should be in Times New Roman, and in a point that can be read when
reduced at the printing stage.

7.Title Page and Cover Letter

o All manuscripts should be submitted with a title page and a cover letter.

e Title page should include Turkish title, English title, names of the authors in the order to appear for
publication, the name and city of the institutions where the authors work, the e-mail addresses of
the authors, the corresponding author's name, address, e-mail address, telephone and fax numbers.

e The names and institutions of the authors should not be written in the article text.

e The cover letter should be addressed to the editor, the subject and importance of the submitted
article should be specified, and it should be clearly declared that the issues stated in the journal's
Ethical Principles and Publication Policy are complied with. Conflicts of interest and funding
should be explained here. If the article has been presented at a meeting before (poster, oral
presentation, etc.), it should be indicated, and meeting details should be given.

8.Formatting the Manuscript Text According to the Type of Article

e Original research articles should have sections including abstract (Turkish and English),
keywords, introduction, materials and methods, results, discussion, references, table titles, and
figure legends. Ozet should be structured including amag, yéntem, bulgular ve sonug sections, and
abstract should be structured including objectives, methods, results and conclusion sections. The
0zet and the abstract should be identical, and have 150-400 words. 3-6 keywords in Turkish and
English should be written. The entire text (including Turkish and English abstracts, excluding
references) should not exceed 5000 words. References should not exceed 40.

e Case reports should have sections including abstract (Turkish and English), keywords,
introduction, case(s), discussion, references, table titles, and figure legends. The 6zet and abstract
shouldn’t be structured. The 6zet and abstract should have 100-250 words. 3-6 keywords in Turkish
and English should be written. The entire text (including Turkish and English abstracts, excluding
references) should not exceed 3000 words. References should not exceed 20.

e Reviews should have sections including abstract (Turkish and English), keywords, introduction,
adequate titles, discussion, references, table titles, and figure legends. The G6zet and abstract
shouldn’t be structured. The 6zet and abstract should have 150-400 words. 3-6 keywords in Turkish
and English should be written. The entire text (including Turkish and English abstracts, excluding
references) should not exceed 7000 words. There is no restriction for the number of references.

o Keywords should be chosen from Turkey’s Science Terms (http://www.bilimterimleri.com).
Turkey’s Science Terms is a keyword index which includes the Turkish meanings of MeSH
(Medical Subject Headings) terms.

e In these article types, a thank you section can be added at the end of the text and before the
references section.

o Letter to the editor is accepted in the following formats: i) Letters invited by the editor, ii) analysis
of an article published in the Troia Medical Journal or another journal, and iii) letters expressing
the opinions of an expert researcher on a current topic within the scope of the journal. Invited letters
(i) and letters sent for analysis of an article (ii) can be published without the peer-review process
with the editor's decision. Letters expressing the opinions of an expert researcher (iii) should be
written by a single author, and the author is required to have articles published in journals listed in
international indexes on the subject. The author must show that he/she meets this requirement by
referring his/her articles in the cover letter. Letters should have sections including text and
references. The entire text (excluding references) should not exceed 1000 words. References should

XVii



not exceed 10. In the letters sent for criticism, contribution and response, the full citation of the
relevant article should be clearly stated.

9.References

e Authors are responsible for the correctness of the references.

o References should be written in conformity with Vancouver style (https://www.ucd.ie/t4cms/
Guide72.pdf). They should be expressed with numbers in square brackets at the end of sentences.

o References section should be placed at the end of the script and the references should be in the same
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more than six writers, after the first three, the term “ve ark.” in Turkish and “et al.” in English
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References for on-line publications:

Non-commercial official web pages of governments, national and international scientific boards and
institutions may be referenced with the date accessed.

Kavuncu V, Evcik D. Physiotherapy in rheumatoid arthritis. http://www.medscape.com/
viewarticle/474880?src=search. Accessed on Oct 10, 2018.

References of theses:

Yiiksel P. The effect of ozone treatment to blood samples of patients with rheumatoid arthritis on
DNA damage. Post Graduate Thesis. Canakkale: Canakkale Onsekiz Mart University, Department of
Physiology, 2017.

XViii



Icindekiler (Contents)

Arastirma makaleleri (Research articles)

1.

The relationship between tumor necrosis factor a-308 G/A polymorphism and
serum tumor necrosis factor a levels in patients with migraine without aura.
Aurasiz migrenlilerde tiimér nekroz faktorii a-308 G/A polimorfizmi ve serum tiimor
nekroz faktorii o diizeyleri arasindaki iliski.

Derya TATLISULUOGLU, Eda DERLE, Ruhsen OCAL, Seda KIBAROGLU,
Fatma Belgin ATAC, Ufuk CAN

Susam yag ve nitrofurazon iceren burun tamponlarimin olusturdugu mukoza
degisikliklerinin incelenmesi: Deneysel ¢calisma.
Evaluation of mucosal changes of nasal packs with sesame oil and nitrofurazon: Expe-

rimental study. ) '
Erkan TEZCAN, Uzeyir GOK, Hakan TERZI

Hashimoto tiroiditi tanis1 alan cocuk hastalarin klinik ve laboratuvar ézellikleri-
nin retrospektif olarak degerlendirilmesi.

Retrospective evaluation of clinical and laboratory features of pediatric patients with
Hashimoto’s thyroiditis.

Korhan YAVUZ, Hakan AYLANC

Cocuk Sagh@ ve Hastaliklar asistan ve uzman hekimlerinin meningokok asilari-
na yaklasimi ve bilgi diizeylerinin 6l¢iimii.

The evaluation of approaching to meningococcal vaccines and knowledge levels of
residents and pediatricians.

Ahmet KAPAR, Sema YILMAZ, Saime ERGEN DIBEKLIOGLU, Alper AKAY,
Tolga TURAN

Cocuklarda tularemi; alt1 olgunun klinik, laboratuvar ve tedavi sonu¢larinin
degerlendirilmesi.
Tularemia in children; evaluation of clinical, laboratory and treatment results of six

cases.
Taylan CELIK, Emre KAAN, Eda Giil 0ZCAN

Yash popiilasyonda asimetrik dimetilarjinin dagilim ve geleneksel kardiyovaskii-
ler risk faktorleri ile arasindaki iliski.

Distribution of asymmetric dimethylarginine in elderly population and its relationship
with traditional cardiovascular risk factors.

Ersen KARAKILIC, Sim KUTLAY, Teslime ATLI

Derlemeler (Reviews)

7

Meme enfeksiyonlarinda Brucella cinsi bakterilerin rolii.
Role of Brucella species bacteria in breast infections.
Sevil ALKAN, Oru¢ Numan GOKCE

Olgu sunumlari (Case reports)

8.

Sol subklavyan arter agenezisinde vertebral arterden aksiller artere kollateral
gelisimi.

Collateral development from vertebral artery to axillary artery in left subclavian artery
agenesis.

Kadir ARSLAN, Ugur KUCUK, Bahadir KIRILMAZ

Leptospiroz: Bir olgu sunumu.

Leptospirosis: A case report.

Mehmet CELIK, Alper Akin GOZUBUYUK, Mehmet Resat CEYLAN,
Selcan CESUR, Fatih ESMER

XiX

73-78

79-84

85-89

90-96

97-101

102-107

108-111

112-114

115-117



Tesekkiir

Troia Tip Dergisi’nin bu sayisinin yayinlanmasina degerli katkilar
saglayan, asagida isimleri siralanmis hakemlere Yayin Kurulu olarak sonsuz

tesekkiirlerimizi sunariz.

Acknowledgement

As the Editorial Board, we would like to express our endless thanks to
the referees listed below, who made valuable contributions to the publication of

this issue of Troia Medical Journal.

H. Haluk AKAR

Sevil ALKAN CEVIKER
Mehmet ARSLAN

Sule AYLA

Seyit Mehmet CEYLAN
Yakup CAG

Mustafa CAM

Taylan CELIK

Kenan CETIN

Durmus DOGAN

Nevin INCE

Fatih KAMIS

Yasemin KARAL
Tugba KOTIL

Serkan OZBEN

Ufuk OZTURK

Emre SAYGILI

Murat TEKIN

XX



RESEARCH ARTICLE

Troia Med J 2021;2(3):73-78

The relationship between tumor necrosis factor a-308 G/A poly-
morphism and serum tumor necrosis factor a levels in patients

with migraine without aura
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ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to investigate the asso-
ciation of tumor necrosis factor (TNF) a-308 G/A geno-
type with migraine risk and the effect on serum TNF-a lev-
els in patients with migraine without aura.

Methods: A total number of 70 patients with the diagnosis
of migraine without aura and 65 control subjects were in-
cluded in this study. TNF-a level was studied from two
separate blood samples taken from the patient group during
an attack and attack-free period separately and TNF-a-308
G/A genotype was studied once while one blood sample
was taken for studying the TNF-a-308 G/A and TNF-a
level genotype from the control group.

Results: The mean TNF-a level during an attack and at-
tack-free periods were 13.58+2.84 pg/mL and 12.91+3.39
pg/mL, respectively in patients with migraine (n=70). This
difference was statistically significant (p=0.033). The
mean serum TNF-a level during an attack was 14.37+3.4
pg/mL in the migraine patients with G/A genotype (n=38)
and 12.79+1.54 pg/mL in those with A/A genotype (n=30);
the difference between the two groups was statistically sig-
nificant (p=0.034). The effect of genotype distribution on
migraine development was statistically significant
(p=0.003).

Conclusion: TNF-0-308 G/A polymorphism is related to
migraine in Turkish patients and TNF-a level increases
during an attack compared with attack-free periods in pa-
tients with migraine without aura. Further studies are re-
quired for determining the relationship between TNF-a308
G/A polymorphism and TNF-a levels in the serum.

Keywords: TNF-o, migraine, TNF-a-308 G/A polymor-
phism

Aurasiz migrenlilerde tiimor nekroz faktorii a-308 G/A
polimorfizmi ve serum tiimér nekroz faktorii a diizey-
leri arasindaki iliski

OZET

Amacg: Bu ¢alismanin amaci, tiimdr nekroz faktér (TNF)-
a 308 G/A genotipinin migren ile iliskisini ve aurasiz mig-
renlilerde serum TNF- o diizeyi iizerine etkisini arastir-
maktir.

Yontem: Bu ¢alismaya aurasiz migren tanili 70 hasta ile
migreni olmayan 65 kisiden olusan kontrol grubu dahil
edildi. Hasta grubunda TNF-a seviyesi biri atak biri atak-
siz donemde olmak iizere alinan iki ayr1 kan 6rneginden
ayr1 ayr1 ¢alisilmis, TNF-a 308 G/A genotipi ise bir kez
calisilmistir. Kontrol grubunda da TNF-a seviyesi ve TNF-
o 308 G/A genotipi birer kez ¢alisilmistir.

Bulgular: Migren (n=70) grubunda atakli ve ataksiz do-
nemde TNF-a seviyesi sirastyla 13.58+2.84 pg/mL ve
12.91+3.39 pg/mL idi. Bu fark istatistiksel olarak anlam-
liydr (p=0.033). G/A genotipi olan migren hastalarinda
(n=38) atak sirasinda ortalama serum TNF-a seviyesi,
14.37+£3.4 pg/mL ve A/A genotipi olanlarda (n=30) ise
12.79+1.54 pg/mL idi. Tki grup arasindaki fark (p=0.034)
istatiksel olarak anlamlrydi. Ayrica genotip dagiliminin
migren gelisimi tizerindeki etkisi istatistiksel olarak an-
laml1 olarak bulundu (p=0.003).

Sonug: TNF-a 308 G/A polimorfizmi, Tiirkiye’deki mig-
ren hastalari ile iligkilidir ve aurasiz migrenli hastalarda
TNF- a seviyesi atakli donem ile ataksiz donemle karsilag-
tir1ldiginda artmaktadir. TNF-a 308 G/A polimorfizmi ile
serumdaki TNF-a seviyeleri arasindaki iligkinin belirlen-
mesi i¢in daha fazla ¢alismalar gerekir.

Anahtar kelimeler: TNF-a, migren, TNF-a 308 G/A po-
limorfizmi

INTRODUCTION

Migraine is a highly prevalent paroxysmal neurolog-
ical disorder with as much as 17% of the population
and three times higher in females than males [1]. In
the migraine pathophysiology, the vascular theory

has largely been abandoned and the integrated vascu-
lar theory has been adopted under the light of recent
data [2]. In this theory, as a result of neural events,
blood vessels in anatomical structures which are sen-
sitive to pain become dilated, leading to trigeminal
nerve activation and pain [2-6]. Migraine is clinically
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classified generally into two subtypes based on pres-
ence of aura symptoms such as hallucination, pares-
thesia, weakness and disturbed vision [7].

Although the pathological mechanism of migraine is
unclear, evident data strongly suggests the impact of
inflammation. Pro and anti-inflammatory cytokines
[2,5,8] play an important role in pain modulation, and
also contribute to sensitization of the trigeminal nerve
[2,5]. Cytokines are the pain mediators in neurovas-
cular inflammation and they are also the generators of
pain in migraine [5].

Cytokines produced by a wide range of cell types,
serves as humoral immunomodulatory mediators and
exert their biological functions through their recep-
tors [9]. They act in a complex regulatory network. In
addition, severity of chronic inflammatory diseases
have been affected from various genetic and epige-
netic factors [9]. Especially the polymorphisms
within the regulatory region of genes which code for
cytokines often affect the expression levels and can
serve as disease modifiers [9].

The tumor necrosis factor (TNF) family modulates
the inflammatory pathway [10] previous clinical trials
suggested an association with headache [5, 11]. The
TNF-a gene is located between HLA-B and HLA-DR
on human chromosome 6. The polymorphisms at po-
sitions —238 and —308 are the best characterized pro-
moter polymorphisms defined in TNF-a gene and ef-
fect the production of protein at the transcriptional
level [10]. These polymorphisms have been linked to
various chronic diseases including migraine in sev-
eral recent reports [12-15].

Moreover, Rainero et al. showed the relationship be-
tween TNF-a 308 G/A gene polymorphism and mi-
graine [11]. TNF-a, IL-1, and IL-6 leads to hyperal-
gesia by triggering prostanoid release, by increasing
nerve growth factor (NGF) and bradykinin receptor
expression, or by modulating the activity of sympa-
thetic fibers [16-18]. And also, TNF-a increased the
transcription of calcitonin gene-related peptide,
which is a treatment target in recent drugs in migraine
[10, 19]. However, there are also conflicting results
in the relation between TNF-a and migraine. In meta-
analysis overall susceptibility to migraine was not
found with TNF-o genotype but also suggested rela-
tion in different ethnic groups and migraine types [20-
22].

In this study, we aimed to evaluate the association be-
tween TNF-a 308 G/A polymorphisms and migraine
and compare with the serum TNF-a.

MATERIALS and METHODS

The patient group was composed of 70 patients pre-
senting to neurology outpatient clinic of tertiary cen-
ter; these patients (i) were diagnosed with migraine
without aura according to the International Headache
Society (IHS) criteria [25], (ii) were between 18 and
55 years of age, and (iii) had no infectious, immuno-
logical, or inflammatory disorders, and accepted to
participate in our study by signing the informed
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consent form approved by local ethics committee.
This study was carried out between July 2007 and
May 2009. The period of migraine headache was con-
sidered as migraine attack, and the period without a
migraine-type headache for at least 7 days was con-
sidered an attack-free period.

The study group included 70 subjects having mi-
graine without aura and 65 age and sex match healthy
volunteers as control.

Ethical approval

This study was approved by Baskent University Insti-
tutional Review Board and Ethics Committee (Project
no: KA07/114; 11/07/2007).

TNF-o level

In order to determine serum TNF-a level the blood
sampling was repeated twice for the patient group as;
during the migraine attack and 7 days after the mi-
graine attack while once for the control group: All
blood specimens were collected in to non-additive
tubes, following centrifugation at 3000 rpm, they
were kept at -70°C until the day of analysis. Serum
TNF-a level were measured with ELISA method us-
ing Bio Source Invitrogen, Camarillo, CA kit. The
sensitivity of the TNF-o enzyme immunoassay kit
was 1.7 pg/mL.

Genotyping

3 mL of peripheral blood samples were drawn from
the antecubital vein of all participants. Genomic DNA
(hereinafter, DNA) was extracted from peripheral
blood leukocytes by means of a high pure polymerase
chain reaction (PCR) template preparation kit (Roche
Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany). Geno-
types of TNF-a-308 G/A gene polymorphism were
determined by restriction fragment length polymor-
phism analyses after PCR with appropriate primers
according to the slightly modified procedures previ-
ously described [24].

A 220-bp PCR product was cut with Ncol to reveal
the TNFA —308A, —308G polymorphism. The uncut
product (220 bp) showed the presence of the A allele.
If the PCR product was cut into 2 fragments (as 201
and 19 bp), it revealed the G allele [24].

Statistical analysis

The normality of the continuous variables was tested
with Shapiro-Wilk test. The homogeneity of vari-
ances was tested with Levene test. As the parametric
assumptions were not met, the means of two inde-
pendent groups were compared with Mann-Whitney
U test and two related groups were compared with
Wilcoxon test. The results were expressed as mean+
standard deviation. The categorical variables were
analyzed with likelihood ratio test and Fisher’s exact
test since the frequency of some cells of the cross ta-
ble were too low to perform Chi-Square test. The re-
sults were expressed as percentages. A p<0.05 was
considered statistically significant. The data set was
analyzed with SPSS software package (SPSS version
15.0; SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
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RESULTS

Seventy patients with the diagnosis of migraine with-
out aura according to IHS criteria [23] and 65 age-
and sex-matched subjects as the control group were
included in the study. Fifty-four (77.1%) of the mi-
graine patients and fifty (76.9%) of the control sub-
jects were female. The mean ages of the patient and
control groups were 33.1+7.9 and 32+8.2, respec-
tively.

TNF-a 308 G/A polymorphism was studied and, 38
(54.3%) of migraine patients had G/A, 30 (42.9%)
had A/A, and 2 (2.9%) had G/G genotype. Among the
control group, 52 (80%) had G/A and 13 (20%) had
A/A genotype. None of the control group subjects had
G/G genotype. The frequency of the A/A genotype is
higher in migraine patients than control group and
this difference was statistically significant (p=0.003)
(Table 1).

The genotype distribution of the patients studied for
TNF-a 308 G/A gene polymorphism was analyzed
using the Hardy-Weinberg equation. As none of our
control subjects had G/G genotype, the number of our
subjects was not appropriate for the Hardy-Weinberg
analysis. There were no gender differences with re-
spect to age and serum TNF-a levels during the attack
and attack-free periods. In the control group the male
and female subjects had similar serum TNF-a levels
and age.

The patient group had a TNF-a level of 13.58+2.84
pg/mL during the attack and 12.91+3.39 pg/mL dur-
ing the attack-free period. The control group had a
mean TNF-a level of 13.25+2.72 pg/mL. No signifi-
cant differences were detected in the separate com-
parisons of the TNF-a levels of the patient group both
during the attack and attack-free periods with the
TNF-a level of the control group.

When all patients (n=70) with migraine are consid-
ered, the mean TNF-a level during the migraine at-
tack was 13.5842.84 pg/mL while it was 12.91+3.39
pg/mL during the attack-free period. This difference
was statistically significant (p=0.033) (Figure 1).
Analysis of the correlation of the TNF-a levels of the
patients with TNF-a 308 G/A polymorphism based
on the migraine attack revealed that the mean TNF-a
level of the patients with G/A genotype was
14.37+3.4 pg/mL during the migraine attack and
12.25+2.03 pg/mL during the attack-free period. The
TNF-a levels during the attack and attack-free
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Table 1. The TNF-a -308 G/A polymorphism geno-
type distribution of the study subjects.

Patient Control

n (%) n (%)
Genotype G/G 2(2.9) 0(0)
Genotype G/A 38 (54.3) 52 (80) 0.003
Genotype A/A 30 (42.9) 13 (20)

periods differed significantly in patients with G/A
genotype (p=0.001) (Figure 2) (Table 2).

The mean TNF-a level of the patients with A/A gen-
otype was 12.79+1.54 pg/mL during the migraine at-
tack and 13.91+4.47 pg/mL during the attack-free pe-
riod. This difference was not significant. As only 2
patients with G/G genotype existed, no statistical
analysis could be performed for this genotype (Table
2).

The serum TNF-a level measured during the migraine
attack was 14.37+3.4 pg/mL in the patients (n=38)
with G/A genotype and 12.79+1.54 pg/mL in those
(n=30) with A/A genotype. There was a significant
difference between the patients with G/A and A/A
genotypes with respect to mean TNF-o level
(p=0.034) (Figure 3). The serum TNF-a level meas-
ured during the attack-free period was 12.254+2.03
pg/mL in the patients with G/A genotype and
13.91+4.47 pg/mL in the patients with A/A genotype.
The difference was not significant (p=0.130). In the
control group, subjects (n=52) with G/A genotype
had a TNF-a level of 13.1204+2.80 pg/mL and those
(n=13) with A/A genotype had a TNF-a level of
13.77+£2.36 pg/mL (p=0.159). There was no signifi-
cant difference between G/A and A/A genotypes with
respect to TNF-a levels.

DISCUSSION

It is known that migraine is related to some immuno-
logical factors [17]. Cytokines are related to a possi-
ble pain mediator in neurovascular inflammation and
they form the migraine pain generator [17].In our
study, 54.32% of our migraine patients had G/A gen-
otype, 42.9% had A/A genotype, and 2.9% had G/G
genotype while 80% of the control group had G/A
genotype and 20% had A/A genotype. In our study
population, TNF-0-308 G/A genotype was signifi-
cantly associated with susceptibility to migraine with-
out aura as A/A genotype were significantly in-
creased in patients compared to controls (p=0,003).

Table 2. The TNF-a levels of the patients according to the genotype distri-

bution and the migraine attack status.

TNF-a (pg/mL) TNF-a (pg/mL)
n (attack) (attack-free) p
mean=SD mean+SD
G/A Genotype 38 14.3743.4 12.25+2.03 0.001
A/A Genotype 30 12.79+1.54 13.91+4.47 0.622
Total (G/A, A/A, G/G) 70 13.58+2.84 12.91+3.39 0.033

SD: Standard deviation
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Figure 1. Serum TNF-a levels of the control group
and the patients with migraine during the attack and
attack-free periods.
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Figure 2. Comparison of the TNF-a levels of the
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Figure 3. The comparison of the patients with A/A
and G/A genotype with respect to TNF-a levels du-
ring the attack and attack-free periods.
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There are conflicting results in the literature about re-
lationship between genotype distribution and mi-
graine. Trabece et al. reported that there was no sig-
nificant difference according to genotype distribution
between the migraine patients and controls [25].
Whereas association between migraine and TNF-a-
308 G/A polymorphism was also shown in different
studies [11, 17, 18]. In a recent meta-analysis, they
found a susceptibility to migraine without aura in
non-Caucasians with A allele, but not in overall study
group [21]. Rainero et al. showed that being homozy-
gosity for G allele was a risk factor for migraine and
in another study, they found that A allele was higher
in patients with migraine without aura [11, 17]. More-
over, in an Egyptian cohort G/A, A/A genotypes and
A allele were significantly increased in patients com-
pared to controls and A/A genotype was significantly
associated with migraine without aura compatible
with our study [18]. The variability of results of the
studies made so far may be related to ethnic differ-
ences, methodological variations and statistical anal-
yses.

In a previous study that compared TNF-o 308-A al-
lele between a patient population with migraine with-
out aura and a randomly selected control population,
a strong positive correlation was found between A al-
lele and women with migraine without aura [26].
Therefore, they concluded that A in the TNF-a 308
position may be a highly productive genotype that is
related to increased TNF-a production and transcrip-
tion [26].

Perini et al. showed that pro- and anti-inflammatory
cytokines demonstrated variability in migraine pa-
tients [27]. The highest blood levels were observed in
those from whom the blood samples were drawn ear-
liest after the onset of a migraine attack [27]. A lower
TNF-a level during the attack-free period may be re-
lated to down-regulation of the TNF-o metabolism in
non-headache period [27]. Gallai reported that this
molecule was higher when measured within the first
2 hours after the symptom onset [28]. Sarchielli et al.
measured TNF-a level by placing an internal jugular
vein catheter in patients with migraine without aura.
They reported that TNF-a level reached its apex at the
first hour and then normalized gradually and returned
to starting level [29]. In our study, the serum TNF-a
level during the migraine attack was 14.37+3.4
pg/mL in the migraine patients (n=38) with G/A gen-
otype and 12.79+1.54 pg/mL in the patients (n=30)
with A/A genotype (p=0.034). The difference be-
tween TNF-a levels of the patients with G/A and A/A
genotypes was significantly different during the mi-
graine attack, with TNF-a level being higher in the
G/A genotype. In our study, there was a significant
difference between TNF-a levels during the attack
and attack-free periods in patients with G/A genotype
(p=0.001), with the former being higher. In patients
with A/A genotype there was no significant differ-
ence between the attack and attack-free periods with
respect to TNF-a level. Contrast to our results, in the
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literature it has been reported that A allele is a
stronger transcriptional activator and leads to higher
TNF-a levels [18]. As a limitation of our study, the
time of blood samples that drawn in attack period was
not uniform in all patients. And that variability caused
such differences between TNF-a levels and genotype
distribution that we found in our study.

Additionally, gene—gene, and gene—environment in-
teractions are likely, since migraine does not fit a sim-
ple Mendelian pattern, but is a “multifactorial dis-
ease” [30]. Migraine might be associated with inflam-
mation and TNF-0-308 A allele may be one of the
many genetic factors for migraine susceptibility.
Perini et al. found no correlation between TNF-a
level and age and sex [27]. Also, we found no signif-
icant difference between men and women with re-
spect to TNF-a levels during the attack and attack-
free periods and age (p>0.005).

Our results indicated that, among all study popula-
tion, there was a significant difference between TNF-
a levels during the attack and attack-free periods
(p=0.033). An excessive spontaneous TNF-a release
is present in patients with migraine without aura [5,
18, 26]. An increased TNF-a level at the onset of mi-
graine attack indicates the role of this cytokine in
headache development. A genetic susceptibility to
TNF-a production may worsen these effects [26].
Perini reported that TNF-a increased during the at-
tack period and decreased during the attack-free pe-
riod; Gallai reported that TNF-a increased during the
attack period; which compatible with our results, on
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OZET

Amag: Caligmamizda, susam yagi ve nitrofurazon ile
hazirlanan tamponlarin erigkin tavsana uygulanmasi
sonras1 nazal mukozadaki histolojik ve mikrobiyolojik
degisikliklerin tespit edilmesi amaglanmistir.

Yontem: Otuz iki yetiskin tavsan 6 gruba ayrildi. Grup
1 ve 4’ e susam yagi, grup 2 ve 5’e nitrofurazon ve grup
3 ve 6 ya serum fizyolojik ile hazirlanan tampon sol na-
zal pasaja konuldu. Tamponlar 48 saat sonra tiim grup-
lardan ¢ekildi. Steril sartlar altinda grup 1, 2 ve 3’{in na-
zal pasajlaridan alman kiiltiir 6rnekleri mikrobiyoloji
laboratuvarina gonderildi. Ardindan tavsanlar dekapite
edildi ve nazal mukoza ve septumu i¢eren burun komp-
leksi histoloji laboratuvarina gonderildi. Ayni islemler 5.
giinde grup 4, 5 ve 6’ya tekrarlandi. Nazal pasajlarindan
alinan 6rnekler kanl1 agar ve eozin metilen blue besi yer-
lerine ¢izgi ekim teknigi ile ekilip degerlendirildi. Nazal
septum mukoza Ornekleri hematoksilen-eozin ile bo-
yand1 ve 151k mikroskopu ile silya kaybi, 6dem, konjes-
yon ve goblet hiicre artigi1 incelenerek, 0: Yok, 1: Hafif,
2: Orta, 3: Agir derece ve inflamatuvar hiicre skorlamasi
1: hafif, 2: orta, 3: agir derece olarak degerlendirildi.
Bulgular: Biitiin gruplarda nazal mukozadan alinan kiil-
tirlerde normal flora bakterileri iiredigi saptand: ve
Gram negatif bakterilerin Gram pozitif bakteri iireme-
sine gore daha baskin oldugu goriildii. Nazal septum mu-
kozasindan alinan pargalarin histopatolojik inceleme-
sinde 1. ve 5. giin susam yagi, nitrofurazon, serum fiz-
yolojik gruplarinda 6dem, silya kaybi, goblet hiicre artist
ve konjesyon agisindan anlamli farklilik gézlenmedi. 5.
giin nitrofurazon grubunda inflamatuvar hiicre yogunlu-
gunun daha fazla oldugu goriildii. Bu durumun istatiksel
olarak anlamli oldugu saptandi (p=0.002).

Sonug: Calismamizda; histolojik olarak nazal mukoza-
larda susam yag1 grubunda 5. giinde daha az oranda inf-
lamatuvar hiicre artis1 gézlenmistir. Bununla birlikte su-
sam yagmnin histolojik ve mikrobiyolojik etkileri nitro-
furazon ve serum fizyolojige benzer ¢ikmistir. Susam
yaginin mukoza iizerine etkinlikteki roliinii belirlemek
i¢in daha fazla denek sayisi ile ileriye yonelik klinik ¢a-
ligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kkelimeler: Susam yagi, nitrofurazon, nazal
mukoza, polivinil asetal

Evaluation of mucosal changes of nasal packs with ses-
ame oil and nitrofurazon: Experimental study

ABSTRACT

Objectives: Our study was aimed to determine histological
and microbiological changes in the nasal mucosa of adult
rabbits, after the application of nasal tampons prepared with
sesame oil and nitrofurazone.

Methods: Thirty-two adult rabbits were divided into 6
groups. Tampons coated with sesame oil in groups 1 and 4,
nitrofurazone in groups 2 and 5, saline in groups 3 and 6
were inserted in left nasal passage. Tampons in all groups
were removed after 48 hours. Culture samples were taken
from nasal passages of groups 1, 2 and 3 under sterile con-
ditions. After those rabbits were decapitated and the nasal
complex containing the nasal mucosa and septum were ex-
cised and sent to the histology laboratory. Same steps were
repeated on the 5th day in groups 4, 5 and 6. Samples taken
from nasal passages were planted on blood agar and eosin
methylene blue media with streak plate method and evalu-
ated. Nasal septum mucosa samples were stained with he-
matoxylin-eosin. Samples were examined under light micro-
scope for loss of cilia, edema, congestion and goblet cell in-
crease; and scored (0: None, 1: Mild, 2: Moderate, 3: Se-
vere). Same samples were also evaluated according to in-
flammatory cell scoring (1: Mild, 2: Moderate, 3: Severe).
Results: Normal bacterial flora was detected in cultures
taken from nasal mucosa in all groups. It was observed that
Gram negative bacteria were more dominant than Gram pos-
itive bacteria. In the histopathological examination of the
samples taken from the nasal septum mucosa on the 1st and
5th days; there was no significant difference in edema, cilia
loss, goblet cell increases and congestion in sesame oil, ni-
trofurazone and saline groups. In the samples taken on the
5th day, it was observed that the inflammatory cell density
was higher in the nitrofurazone group which was statistically
significant. (p=0.002).

Conclusion: In our study; histologically less inflammatory
cell increase was observed in the nasal mucosa on the 5th
day in the sesame oil group. However, the histological and
microbiological effects of sesame oil were similar to nitro-
furazone and saline. To determine the efficacy of sesame oil
on nasal mucosa prospective clinical studies with more sub-
jects are needed.

Keywords: Sesame oil, nitrofurazone, nasal mucosa, poly-
vinyl acetal
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GIRIS

Giliniimiizde burun tamponlary; burun kanamasini
durdurma, endonazal cerrahi sonrasinda kanamanin
kontrolii ve kikirdak-kemik iskeletin sabitlestirilmesi
amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir [1-3]. Nazal
tamponlarin hangi endikasyonlarda, ne siireyle uygu-
lanacag1 ve hangi durumlarda hangi tampon materya-
linin kullanilacag ile ilgili olarak ¢ok sayida goriis ve
farklt uygulamalar mevcuttur.

Nazal tampon kullanilan hastalarda septum nekrozu,
oOstaki tiipii disfonksiyonu, uyku apne sendromu, ar-
teryel hipoksemi, kaverndz siniis trombozu, siniizit,
lokalize bakteriyel kolonizasyon olabilecegi gibi bak-
teriyemi, enfektif endokardit, menenjit ve toksik sok
sendromu gibi yasami tehdit eden komplikasyonlar
da bildirilmektedir Endonazal cerrahi sirasinda; olu-
san kanama, bozulan mukozal bariyer ve tamponlarin
olusturdugu tikaniklik patojen mikroorganizmalarin
iiremesini kolaylagtirmaktadir [4,5].

Nazal tampon materyallerinin 6nemli derecede mu-
kozal hasarlanma ve silya kaybina yol agtig1 bildiril-
mistir [6]. Burun tampon materyalleri hazirlanirken
enfeksiyon, kabuklanma, nemlendirme ve epitelizas-
yon disiiniilerek c¢esitli antibiyotikli pomat ve/veya
kremler kullanilmaktadir.

Susam yagi i¢inde oleik, linoleik gibi ¢oklu doyma-
mis yag asitleri ve vitamin E (tokoferol) igermektedir
[7]. Susam yag: igerisindeki Vitamin E’nin antioksi-
dan ve hiicre membran stabilizasyonunu saglayarak
biyoaktif fosfolipidler, platelet-aktive edici faktor
(PAF), lizo-PAF ve lizofosfotidilkoline kars1 antago-
nist etkisinin oldugu diisiiniilmektedir [8]. Nazal cer-
rahi sonrasi olusabilecek komplikasyonlar1 engelle-
mek i¢in nazal tamponlara antibiyotikli pomat siiriil-
mekte ve profilaktik antibiyotik kullaniimaktadir.
Nitrofurazon olarak Furacin %2 Pomat (Zentiva, Is-
tanbul, Turkey) kliniklerde siklikla bu amagla kulla-
nilmaktadir [2].

Caligmamizin amact, susam yag1 ve %0.2’lik nitrofu-
razon emdirilmis polivinil asetat tamponun
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tavsanlarin nazal septum mukozasindaki histopatolo-
jik ve mikrobiyolojik degislikleri karsilagtirmaktir.

GEREC ve YONTEM

Caligmamiz, Abant Izzet Baysal Tip Fakiiltesi Hay-
van Laboratuvari, Mikrobiyoloji Anabilim Dali ve
Histoloji Anabilim Dali’nda, Abant izzet Baysal De-
ney Hayvanlari Yerel Etik Kurulu’nun 2011-18 no.lu
etik kurul onayi ile gergeklestirilmistir.

Gruplar

Calismamizda agirliklart 1.9 kg ile 2.2 kg arasinda
degisen 36 adet ayni cins Yeni Zelanda erigkin erkek
tavsan kullanilmistir. Tavsanlar ayni yer ve sartlarda
standart laboratuvar yemi ve su ile beslendi. Calisma-
mizda kullanilan tavsanlar kendi aralarinda alt1 gruba
ayrildi. Grup 1 ve 4’e 3’er puff susam yag1 Nozoil
(Capricorn Life Sciences b.v., The Hague, Nether-
lands), grup 2 ve 5’e 1 cc %0,2’lik nitrofurazonlu po-
mat (Furacin) ve grup 3 ve 6’ya 1 cc serum fizyolojik
ile emdirilmis polivinil asetat (Merocel Medtronic
Inc., Minneapolis, MN, USA) tamponlar hazirlanip
sol nazal pasajlarina konuldu. 48 saat sonra tiim grup-
lardan ¢ekildi. Calisma numuneleri grup 1, 2 ve 3’ten
tamponlar ¢ekildikten hemen; grup 4, 5 ve 6’dan ise
5 giin sonra alind1.

Uygulama

Calismamizda, Helsinki Nihai bildirgesi deneysel ¢a-
lismalarla ilgili maddelerin tiimiine uyuldu. Tim
gruplara intraperitoneal olarak ketamin 50 mg/kg
(Ketalar, Pfizer, New York, USA) ve ksilazin 5Smg/kg
(Xylased, Bioveta.Inc, Czech Republic) yapilip anes-
tezi sartt saglandiktan sonra burun sirti ve lateral
kism1 povidon iyodin ile boyanip steril olarak ortiildii.
Steril sartlarda deneklerin sol nazal pasajlarina, grup-
larina gore belirlenmis olan nazal tampon yerlestirildi
ve burun 6n ucuna 3.0 Vicryl ile tespit edildi.

Kirk sekiz saat sonra tiim gruplardan tamponlar ¢e-
kildi. Grup 1, 2 ve 3’e anestezi sart1 saglandiktan
sonra tavsanlarin burun sirt1 ve lateral kismu tiras edi-
lerek povidon iyodin ile boyanip steril olarak ortiildii.

Tablo 1. Birinci ve besinci giin susam yag, nitrofurazon, serum fizyolojik gruplarindaki denek-

lerde iireyen bakteri tipleri ve lireme sayilar.

. . Susam yag1 Nitrofurazon Serum fizyolojik
Siire Bakteri (n= % g (n=6) (n= 6y) 1
1. glin  Bordetella bronchiseptica 2 1 2

Staphylococcus aureus 0 0 0
Escherichia coli 0 0 1
Difteroid Basil 0 0 0
Staphylococcus saprophyticus 1 0 0
Toplam 3 1 3
5.glin  Bordetella bronchiseptica 2 2 2
Staphylococcus aureus 0 0 0
Escherichia coli 0 0 0
Difteroid Basil 0 0 1
Staphylococcus saprophyticus 1 0 0
Toplam 3 2 3
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Tablo 2. Gruplarin Gram boyamalarina gore karsilastirilmast.

Gram boyama Grupl Grup2 Grup3 Grup4 Grup5 Grupé6
Gram pozitif 1 0 0 0 0 1
Gram negatif 2 1 2 2 2 2

Hemostaz i¢in burun dorsumu ve lateral kismina cilt
alt1 1 cc Jetokain (lidokain hidroklorid 20 mg/ml ve
epinefrin 0.0125 mg/ml) (Adeka, istanbul, Turkey)
ile lokal anestezi uygulandi. Nazal pasajdan ekiivyon
cubugu ile kiiltiir alind1. Steril sartlarda alinan kiiltiir
ornekleri mikrobiyoloji laboratuvarina gonderildik-
ten sonra tavsanlar dekapite edildi. Ardindan nazal
mukoza ve septumu igeren burun kompleksi %10'Tuk
formaldehit soliisyonu i¢ine konulup histoloji labora-
tuvarma gonderildi. Ayni islemler grup 4, 5 ve 6’ya
tampon ¢ekiminden sonra 5. giinde tekrarlandi. Ali-
nan drnekler histoloji ve mikrobiyoloji laboratuvarina
gonderildi.

Dokularn histopatolojik incelenmesi

Tavsanlari en blok halinde ¢ikarilan burun komp-
leksi %10’luk formaldehit soliisyonu igerisinde 24
saat fikse edildi. Sonrasinda %10’luk etilendiamin
tetra asetik asit soliisyonu iginde 1 ay stire ile dekal-
sifiye edildi. Materyalden septum mukoza ile eksize
edildi. Dereceli alkol serilerinden gegirilen dokular-
dan parafin bloklar hazirlandi. Dokulardan 4 pm ka-
Iinliginda alinan kesitler Hematoksilen-Eozin ile bo-
yand1. Isik mikroskobu (Olympus, BX51, JAPAN)
altinda seri kesitlerle incelenen drneklerden fotograf-
lar ¢ekildi. Gruplarda bulunan her denege ait 6 adet
kesitte, silya kaybi, 6dem, konjesyon ve goblet hiicre
artist incelenerek, 0: yok, 1: hafif, 2: orta, 3: agir de-
rece olarak skorlandi. Inflamatuvar hiicre skorlamasi
1: hafif, 2: orta, 3: agir derece olarak degerlendirildi

[9].

Dokularin mikrobiyolojik incelenmesi

Tavsanlarin nazal pasajlarindan alian Srnekler aerop
kiiltiir bakilmas1 amactyla; kanli agar ve eozin meti-
len blue besi yerlerine ¢izgi ekim teknigi ile ekildi.
Yirmi dort saat sonra besi yerlerinde iireme olup ol-
madig1 ve lireme olan besi yerlerindeki bakteri tipleri
VITEK 2 otomatize sistem ile (bioMerieux Inc,
Mercy L’etoil, Fransa) tanimlanarak kaydedildi.

Istatistik

Calismada elde edilen veriler, SPSS 19.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) paket programi kullanilarak ya-
pildi. Veriler i¢in tanimlayict istatistikler say1 ve
ylizde olarak ifade edildi. Degiskenler arasindaki ilis-
kiler Fisher Exact Ki-Kare Testi ile incelendi ve so-
nuglar %95 giiven araliginda degerlendirildi. Calis-
mada p <0.05 olan karsilastirmalar anlamli olarak ka-
bul edildi.

BULGULAR

Mikrobiyolojik sonuglar

Nazal mukozada normal flora bakterileri tiredigi goz-
lendi. Tamponlarin ¢ekildigi giin ve tamponlar ¢ekil-
dikten 5 giin sonra tiim gruplardaki deneklerin bakteri
ireme sayilar1 Tablo 1°de gdsterilmistir. Birinci giin,
grup 1’de bir denekte Gram pozitif bakteri iirerken,
grup 2 ve 3’te Gram pozitif bakteri tiremesi goriil-
medi. Gruplar Gram negatif bakteri liremesi yoniin-
den incelendiginde grup 1 ve 3°te 2, grup 2°de ise 1
denekte iireme saptandi. Tamponlar ¢ekildikten 5 giin

Tablo 3. Grup 1, 2 ve 3’te nazal mukozadaki histolojik degisikliklerin karsilastiriimast.

. . e e Susam yagi Nitrofurazon  Serum fizyolojik
Histolojik degisiklikler (Grup 1) (Grup 2) (Grup 3)
Yok 4 (66.7%) 4(66.7%) 3 (50%)
. Hafif 2(33.3%) 2(33.3%) 3 (50%)
Odem olusumu Orta 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0.995
Agir 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Yok 3 (50%) 3(50%) 1 (16.7%)
. Hafif 3 (50%) 3 (50%) 2 (33.3%)
Konjesyon olusumu Orta 0 (0%) 0 (0%) 3 (50%) 0.213
Agir 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Yok 6 (100%) 6 (100%) 6 (100%)
. Hafif 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Silya kayb1 Orta 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0.999
Agir 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
. . Hafif 6 (100%) 6 (100%) 3 (50%)
I‘:)f,la‘;’lf?zar hiere 65 15 0 (0%) 0 (0%) 3 (50%) 0.074
yosunus Agir 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Yok 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
) Hafif 3 (50%) 3 (50%) 3 (50%)
Goblet hiicre artis1 Orta 3 (50%) 3 (50%) 3 (50%) 0.99
Agir 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
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Tablo 4. Grup 4, 5 ve 6’da nazal mukozadaki histolojik degisikliklerin karsilagtirilmasi.

. . Ceen e Susam yagi Nitrofurazon  Serum fizyolojik
Histolojik degisiklikler (Grup 4 (Grup 5) (Grup 6)
Yok 4 (66.7%) 4(66.7%) 2(33.3%)
. Hafif 2(33.3%) 2(33.3%) 3 (50%)
Odem olusumu Orta 0 (0%) 0 (0%) 1 (16.7%) 0.251
Agir 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Yok 3 (50%) 5(83.3%) 1(16.7%)
. Hafif 3 (50%) 1(16.7%) 3 (50%)
Konjesyon olusumu Orta 0 (0%) 0 (0%) 2 (33.3%) 0.124
Agir 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Yok 6 (100%) 6 (100%) 5(83.3%)
. Hafif 0 (0%) 0 (0%) 1(16.7%)
Silya kayb1 Orta 0.(0%) 0.(0%) 0(0%) 0.998
Agir 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
. i Hafif 6 (100%) 0 (0%) 4 (66.7%)
I‘;qaﬁit?zar hiicre (i 0 (0%) 6 (100%) 2 (33.3%) 0.002
D Agir 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Yok 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
) Hafif 3 (50%) 2(33.3%) 3 (50%)
Goblet hiicre artis1 Orta 3 (50%) 4(66.7%) 3 (50%) 0.996
Agir 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

sonra sadece grup 3’te, 1 denekte Gram pozitif bak-
teri tiremesi saptandi. Gram negatif bakteri iiremesi
yoniinden incelendiginde tiim gruplarda ikiser de-
nekte iireme goriildii Nazal pasajdan alinan 6rnekle-
rin ekildigi kiiltiir boyamalarinda, Gram negatif bak-
teri liremesinin tiim gruplarda Gram pozitif bakteri
iremesine gore daha baskin oldugu goriildii. (Tablo
2).

Histopatolojik sonuclar

Tamponlarin ¢ekildigi birinci giinde (Tablo 3) nazal
septum mukozasindan alinan kesitlerin histopatolojik
incelemesinde (Sekil 1-3) 6dem, konjesyon, silya
kaybi, inflamatuvar hiicre yogunlugu ve goblet hiicre
artis1 oranlar1, susam yagi, nitrofurazon ve serum fiz-
yolojik gruplarinda yapilan analiz sonucunda anlaml
farklilagma tespit edilmemistir. Besinci giinde (Tablo
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Sekil 1. Birinci gilin susam yag1 grubuna (grup 1) ait
nazal mukoza goriiniimii. Epitel (e) ve lamina propri-
yada (Ip) hafif konjesyon (HE x100).

4) nazal septum mukozasindan alinan pargalarin his-
topatolojik incelemesinde gruplar arasinda 6dem,
konjesyon, silya kayb1 ve goblet hiicre artigi oranlari
anlamli fark tespit edilmemistir. inflamatuvar hiicre
yogunlugu artig1 Nitrofurazon grubunda daha fazla
tespit edilmistir ve gruplar arasinda istatiksel olarak
anlamli fark bulunmustur.

TARTISMA

Nazal tamponlar septoplasti, konka ve paranazal si-
niis cerrahisi sonras1 kanama kontrolii ve cerrahi son-
rasinda kikirdak ve kemik iskeletin sabitlenmesi ama-
ciyla kullanilmaktadir. Nazal tamponlar ayrica cer-
rahi sonrasi sinesi gelismesini 6nlemektedir [10]. Na-
zal tamponun yerlestirilmesi ve ¢ikarilmasi, nazal
mukozada hafif ile orta derecede yara hasari olustu-
rabilmektedir. Klinikte mukozanin kurumasini, ka-
buklanmasini ve pihtilasmay1 6nlemek ve kuru olarak
tampon koyulmasinin yarattig1 rahatsizlig1 en aza in-
dirmek i¢in nazal tampon malzemelerine bazi mer-
hemler emdirilmektedir.

Ohashi ve arkadaslari yaptiklari ¢aligmada; nazal mu-
kozanin tam iyilesmesinin, bazal membran ve bazal
hiicreler intakt ise 5 giinde tamamlandigini tespit et-
mislerdir. Nazal mukozada mekanik yaralanmaya
bagli total kesi varsa; epitel rejenerasyonunun 1 haf-
tada tamamlandigini, yeni silyali hiicrelerin ortaya
¢tkmasinin 3 hafta siirdiigiinii ve mukozanin tam re-
jenerasyonunun 6 haftada tamamlandigin1 saptamis-
lardir [11].

Susam yaginin en karakteristik 6zelliklerinden biri
oksidatif bozulmaya kars1 direng gostermesidir. Anti-
oksidan etki agisindan esas aktif bilesik alfa tokofe-
roldiir. Ayrica bilesiminde bulunan sesamol, sesami-
nol gibi maddeler de giiglii antioksidan etki goster-
mektedir. Bunun yani sira susam yagmin, anti-
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Sekil 2. Birinci giin nitrofurazon grubuna (grup 2) ait
nazal mukozada epitel tabakasi (e), goblet hiicre artist
(ok), lamina propriya (Ip) goriilmekte (HEx100).

inflamatuvar ve kansere karsi koruyucu etkisinin ol-
dugunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur [12-14].
Johnsen ve arkadaglarinin c¢aligmasinda, nazal mu-
koza kurulugunda, susam yagmin serum fizyolojik
kullanimina goére anlamli derecede yararli oldugu ve
burun tikaniklig1 ve kabuklanmada da azalma gozlen-
mistir [1]. Baska bir ¢caligmada ise susam yag1 spreyi-
nin, kuru nazal miik6z membrani olan hastalarda na-
zal irritasyonu azalttigini ortaya koymuslardir bizim
calismamizda da susam yagi, serum fizyolojige gore
o0dem ve konjesyon olusumunu daha ¢ok 6nledigi go-
rildii ancak istatistiksel olarak anlamli degildir [15].
Yapilan bir ¢alismada devamli pozitif havayolu ba-
sinct kullanimina bagli nazal semptomlarin tedavi-
sinde normal salin gére susam yaginin daha etkin ol-
dugu one siiriilmiistiir. [16].

Bizim g¢alismamizda susam yag1 grubunun histolojik
incelemesinde, deneklerin higbirinde silya kayb1 goz-
lenmedi. Literatiirde, sekiz saglikli goniilliiniin nazal

Sekil 3. Birinci giin serum fizyolojik grubunda (grup
3) nazal mukoza epitel silyumlarinda yer yer diizen-
sizlikler, apoptotik cisimcikler (ok), geniglemis kapil-
lerler ve yogun inflamatuvar hiicreler (*) goriilmekte
(HEx100).
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biyopsi orneklerinde mukosiliyer hareketlerin 6l¢iil-
diigii caligmada, siliyer vurus frekansi, saf susam ya-
gindan etkilenmedigi gosterilmistir. Buna bagl ola-
rak susam yaginin silyalar1 etkilememesi, bronslara
ulasan az miktarda susam yaginin ekspektore olma-
sin1 saglayabilmektedir [1].

Caligmalar temiz yaralarda, nitrofurazonun yara iyi-
lesmesini geciktirdigini gostermistir. Yasan’in ratlar
iizerinde yapt181 ¢alismada nitrofurazonun silya kayb1
ve yara iyilesmesinde inflamatuvar hiicre infiltras-
yonu yoniinden olumlu etkilerinin oldugu, goblet
hiicre hiperplazisi yoniinden ise olumsuz etkilerinin
oldugu bildirilmistir [17]. Bizim c¢aligmamizda ise
tamponlarin ¢ekildigi giin yapilan histolojik incele-
mede susamyagi1 ve nitrofurazon grubunda inflamatu-
var hiicre yogunlugu serum fizyolojik uygulanan
gruba gore daha az oranda goriilse de istatistiksel ola-
rak anlamli olmadig1 saptandi (p=0.071). Ancak 5.
giin yapilan incelemede ii¢ grup karsilastirildiginda
goblet hiicre sayis1 agisindan degerlendirildiginde is-
tatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Bu farkin ya-
pilan post-hoc analizler sonucu nitrofurazon grubun-
daki goblet hiicre say1 artisindan kaynaklandigi tespit
edildi (p=0.002).

Nazal tamponlar birtakim komplikasyonlara yol aca-
bilmektedir. Bu komplikasyonlar arasinda en sik go-
riilenlerden biri de enfeksiyonlardir. Rinit gibi basit
bir tablodan toksik sok gibi karmasik bir tabloya ka-
dar genis bir yelpazede goriilebilen enfeksiyonlar ha-
yati risk olusturabilmektedir. Ureyen bakteri ve tok-
sinlerinler endonazal ameliyatlar sonras1 olusan mu-
koza hasarina bagl olarak kana ge¢mesi kolaylas-
maktadir [18]. Tamponun nazal kavitedeki mukozada
olusturdugu histolojik etki, komplikasyon gelisme-
sinde dnemli bir faktor olmakla beraber obstriiksiyon
etkisi de bakteri iiremesini kolaylastirici bir ortam ya-
ratmaktadir [11].

Nitrofurazon, Gram pozitif bakterilere karsi etkili
olan, 5-nitrofuran antibiyotik ailesinin bir parcasidir
[19]. Nitrofurazonlu pomat emdirilmis nazal tampon-
larin, burunda normal floray1 baskiladig1 ve bu yolla
Gram negatif bakterilerin iiremesini kolaylastirdigini
ortaya koyan ¢aligmalar mevcuttur [2]. Bizim ¢alis-
mamizda da nitrofurazon grubunda Gram pozitif bak-
teri iremezken Gram negatif bakteri tiremesi goriildii.
Serum fizyolojik ve susam yag gruplarinda ise Gram
negatif bakteri iremesi baskin olmakla beraber Gram
pozitif bakteri liremesi benzer ¢aligmalardaki sonug-
larla ortiismektedir. Ayrica ¢aligmamizda tamponla-
rin ¢ekildigi giin nazal pasajdan alinan kiiltiirlerde,
gruplar kendi i¢inde, Gram pozitif bakteri tiremesi
acisindan degerlendirildiginde anlaml fark saptan-
madi. Ancak susam yagi grubunda; nitrofurazon ve
kontrol grubuna gore Gram pozitif bakteri tiremesine
egilim oldugu goriildi. Tampon ¢ekildikten 5 giin
sonra alinan nazal pasaj kiiltlirlerinde, tamponun ¢e-
kildigi giine gore susam yag1 grubunda; nitrofurazon
ve kontrol grubuna kiyasla Gram negatif ve Gram po-
zitif bakteri liremesinin daha fazla baskilandig1 goz-
lendi. Bunun muhtemel nedeni nazal floraya olan
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etkisi olarak distiniilebilir. Nazal pasajdan alinan or-
neklerin ekildigi kiiltiirlerde Gram negatif bakteri
iremesinin 6 grupta da Gram pozitif bakteri tireme-
sine gore daha baskin oldugu gorildii.

Kocatiirk ve arkadaglari yaptiklari ¢alismada; septop-
lasti sonrasi hastalarin nazal pasajlarina tampon yer-
lestirilmistir. 54 hastaya %0.2'lik nitrofurazonlu, 20
hastaya ise serum fizyolojikli ekstrafor tampon uygu-
lamis. Serum fizyolojik grubunun 7’sinde (%35)
Staphylococcus aureus iiremesi goriiliirken, nitrofu-
razon kullanilan hastalarin birinde Escherichia coli
iremis. Serum fizyolojik grubunda Stafilokok iire-
mesi toksik sok sendromu riskini artirabilecegini dii-
sindiirmiistiir. [2]. Bizim c¢aligmamizda gruplarin
higbirinde Staphylococcus aureus tiremesi olmadi.
Tim gruplarda normal flora bakterileri {irerken sa-
dece serum fizyolojik grubunda 1 denekte Escheric-
hia coli tiremesi goriildii.

Calismamiz az sayida tavsan ile yapilmistir. Bu ca-
ligma zemininde, daha genis 6rneklem gruplari ile ile-
riye yonelik ¢aligmalar yapilabilir. Klinik ¢aligmalar
ile elde edilen sonug¢larin deneysel hayvan ¢aligma
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sonuglari ile karsilagtirilmasi ¢alismanin giivenilirlik
ve gegerliligini arttirabilir.

Sonug olarak ¢aligmamizda, histolojik olarak susam
yag1 grubunda 5. giinde daha az oranda inflamatuvar
hiicre artis1 gozlenmistir. Bu durum bize nazal tam-
pon kaynakli komplikasyonlarin susam yag1 uygula-
mas1 ile azalabilecegini ve tamponlar cekildikten
sonra iyilesme siiresinin kisalabilecegini diistindiir-
mektedir. Bununla birlikte susam yaginin histolojik
ve mikrobiyolojik etkileri nitrofurazon ve serum fiz-
yolojige benzer ¢ikmustir. Susam yaginin mukoza
iizerine etkinlikteki roliinii belirlemek i¢in daha fazla
denek sayist ile ileriye yonelik klinik ¢aligmalar ihti-
yag vardir.
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OZET

Amac: Canakkale ilinde tek olan 3. Basamak hastane-
mizde Hashimoto tiroiditi tanistyla takip edilen ¢ocuk
hastalarin klinik, demografik, laboratuvar 6zellikleri-
nin degerlendirilmesi.

Yontem: Bu ¢alisma 1 Ocak 2012- 20 May1s 2019 y1l-
lar1 arasinda Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip
Fakiiltesi Addlesan ve Genel Pediatri polikliniklerine
basvuran ve tiroit antikorlar1 pozitif olan ve Hashi-
moto tiroiditi tanisi alan veya bu taniyla takibe gelen
tiim hastalar dahil edildi. Hastane otomasyon sistemi
geriye yonelik olarak tarandi. Hastalarin demografik
ozellikleri, antropometrik Sl¢timleri, laboratuvar bul-
gular1 ve aldiklar1 tedaviler incelendi.

Bulgular: Veri analizinde incelenen 965 hasta igeri-
sinden ¢aligmaya 95 anti-TPO ve/veya anti-TG anti-
korlar1 pozitif hasta dahil edildi. Hastalarm %83,2’si
(n=79) kiz, %16,8’1i (n=16) erkekti. Kiz/erkek oram
4.9. ilk tan1 alan 75 hasta, daha dnceden tan konulmug
20 hasta vardir. Yeni tani alan hastalarin ortalama yas1
10,7+4,7 idi. Hastalarin %43,0’linde ek hastalik mev-
cuttu. Ek hastalik olarak %18,6’s1 tip1 diabetes melli-
tus, %18,6’s1 obezite, %9,3’1 astim, %9,3’li anemi
vardi. Hastalarm %25,3’inde Hashimoto tiroiditi igin
aile dykiisii pozitifti. Bagvuru sikayetleri %18,9’u kilo
degisimi, %11,4’1 kabizlik, %9,4’1 halsizlik, %9,4’i
adet diizensizligi ve %9,4’1 boy kisaligiydi. Tiroit ult-
rasonografi yapilanlarin 50°sinde (ultrasonografi yapi-
lanlarin %87 si) Hashimoto tiroiditi lehine bulgu sap-
tanmustir. Hastalarimizin %39,3’1 (n=35) subklinik hi-
potiroidi, %12,4’1i (n=11) asikar hipotiroidi, %12,4’i
(n=11) hipertiroidi, %36,0’s1 (n=32) &tiroittir. Calis-
mamizda tiroit stimiilan hormon ile anti-tiroit peroksi-
daz arasinda pozitif yonlii diisiik diizeyde anlaml1 ko-
relasyon saptandi (r: 0,272, p:0,024).

Sonug: Caligmamizin sonuglart literatlir verileriyle
benzerlik gostermektedir. Caligmamiz Canakkale
ilinde ¢ocuklarda Hashimoto hastaliginin demografik
ve laboratuvar 6zelliklerini inceleyen ilk ¢aligma ol-
mast nedeniyle literatiire katki saglamistir.

Anahtar kelimeler: Ergen, ¢ocuk, Hashimoto hasta-
1181, hipotiroidizm, otoantikorlar

Retrospective evaluation of clinical and laboratory fea-
tures of pediatric patients with Hashimoto’s thyroiditis

ABSTRACT

Objectives: Evaluation of clinical, demographic, laboratory,
and clinical features of patients with a diagnosis of Hash-
imoto’s thyroiditis.

Methods: This study included all patients who admitted to the
Department of Child Health and Diseases, Adolescent and
General Pediatrics polyclinics between January 1, 2012 and
May 20, 2019, who had positive thyroid antibodies and were
diagnosed with Hashimoto’s thyroiditis or followed by this di-
agnosis. Hospital automation system was scanned retrospec-
tively. Demographic features, anthropometric measurements,
growth and development status, laboratory findings and treat-
ments of patients at the time of diagnosis were examined.
Results: Among the 965 patients who were tested for thyroid
autoantibodies (anti-TPO and anti-TG) between the specified
dates, 83.2% (n=79) girls and 16.8% (n = 16) boys were pos-
itive for thyroid autoantibodies and total 95 patient were in-
cluded in the study. The female/male ratio was 4.9. There are
75 patients who were first diagnosed and 20 patients who were
previously diagnosed. The mean age of newly diagnosed pa-
tients was 10.7 £ 4.7. Additional disease is present in 43.0%
of the patients. 18.6% of additional diseases are typel diabetes
mellitus, 18.6% obesity, 9.3% asthma, 9.3% anemia. Family
history of Hashimoto's thyroiditis is present in 25.3% of pa-
tients. In our study, 18.9% of the patients' complaints were in-
creased in weight gain, 11.4% were constipation, 9.4% fa-
tigue, 9.4% menstrual irregularity and 9.4% short stature. 57
of the patients were imaged with ultrasound. In 50 of ultra-
sound patients (87% of ultrasound patients), findings were
found which support Hashimoto's thyroiditis diagnose. 39.3%
(n=35) of our patients were subclinical hypothyroidism,
12.4% (n=11) overt hypothyroidism, 12.4% (n = 11) hyper-
thyroidism, 36.0% (n = 32) euthyroid. In our study, a weak
correlation was found between thyroid stimulating hormone
and anti-thyroid peroxidase (r: 0.272, p: 0.024).

Conclusion: The results of our study are similar to the litera-
ture data. Our study contributed to the literature as it is the first
study to examine the demographic and laboratory features of
Hashimoto's disease in children in the Canakkale region.

Keywords: Adolescent, child, Hashimoto disease, hypothy-
roidism, autoantibodies
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Hashimoto tiroiditi (HT) (kronik lenfositik tiroidit),
diinyada iyotun yeterli oldugu boélgelerde hipotiroi-
dizmin en yaygin nedenidir. Tiroit yetmezligi popii-
lasyonun yiizde 10'unda goriiliir ve prevalansi yagla
birlikte artar. HT okul ¢agindaki ¢ocuklarin
%?2’sinde, adolesanlarin %6-8’inde goriilmektedir
[1]. Ulkemizde ise okul cagindaki cocuklarm
%3.6’sinda goriilmektedir [2]. Hastalik ilk kez 1912
yilinda Hakaru Hashimoto tarafindan, patoloji rapo-
runda tiroit dokusunun lenfoid dokuya doniistiigi
gosterilerek tanimlanmistir [3]. HT olan hastalarda
pozitif aile dykiisii %50’ye yakindir [4]. Tiroit hiicre-
leri ya atrofiye ugramakta ya da Hiirthle hiicresi deni-
len mitokondri bakimindan zengin, daha kalin bir fo-
likiiler hiicre tipine doniismektedir. Cogu HT formu
sonugta hipotiridizmle sonuglansa da hastalar 6tiroit
ya da hipertiroidi bulgulariyla bagvurabilirler. HT ta-
nist; tiroit antijenlerine karsi dolasimdaki antikorlarin
gosterilmesine (anti-tiroit peroksidaz [anti-TPO] ve
anti-tiroglobiilin [anti-TG]), tiroit sonograminda eko-
jenitede azalmanin goriilmesine ve klinik bulgulara
dayanilarak konur. Tedavisi ise semptomatiktir ve ge-
rektiginde hipotiroidizmi diizeltmek i¢in sentetik ti-
roit hormonlarinin kullanilmasina dayanir [5].

Bu calismada daha Once alan c¢aligmasi yapilmamis
olan Canakkale ilinde ¢ocuk ve ergen HT olgularinin
klinik ve laboratuvar ozelliklerin belirlenmesini
amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Tanimlayici tipteki bu arastirmada Canakkale Onse-
kiz Mart Universitesi Arastirma ve Uygulama Hasta-
nesi Ergen Saglig1 ve Cocuk Polikliniklerinde 2012-
2019 yillar1 arasinda tiroit otoantikorlar1 (anti- tiroit
stimiilan hormon [anti-TSH] ve anti-TG) bakilmis
965 hastadan antikorlar1 pozitif, HT tanist konan
ve/veya HT tanisiyla takip edilen 96 hasta klinik, de-
mografik, laboratuvar ve klinik 6zellikleri retrospek-
tif olarak degerlendirmeye alinmistir. Canakkale On-
sekiz Mart Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Ku-
rulu’'ndan izin alinmigtir (Sayt: 2019-13, Tarih:
03.07.2019). Calismaya dahil edilme kriterleri; anti-
TPO seviyesinin >115 IU/ml olmasi ve/veya anti-TG
seviyesinin >35 [U/ml olmas1 ve 18 yasindan kiigiik
olmak.

Hastalarin tiroit stimiilan hormon (TSH), serbest T4
(sT4), serbest T3 (sT3) parametreleri hastane otomas-
yon sisteminden elde edilmistir. Hastane laboratuvar
sisteminin referans degerlerine gore gruplandirilmis-
tir. TSH, sT4 testleri Roche Cobas® 6000 cihazi1 601
modiiliinde elektrokemiliiminesans immunoassay
(ECLIA) metoduyla calisildi. Olgular tiroit hormon
diizeylerine gore otiroidi (sT4 normal, TSH normal),
subklinik hipotiroidi (sT4 normal, TSH artmis), belir-
gin hipotiroidi (sT4 diigiik, TSH artmig) ve hipertiro-
idi (sT4 artmis, TSH baskilr) seklinde gruplandiril-
mustir. Hastalarin tiroit ultrasonografileri radyoloji bi-
rimi tarafindan yapilmis ve sonuglari hastane otomas-
yon sisteminden elde edilmistir.
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Veriler IBM SPSS Paket program 20.0 siiriimii kulla-
nilarak degerlendirildi. Tanimlayic1 verilerin sunu-
munda sayi, ylizde, ortalama, standart sapma, or-
tanca, minimum, maksimum kullanild1. Degiskenle-
rin normal dagilima uygunlugu Kolmogov-Smirnov
testi ile degerlendirildi. Degiskenler arsinda korelas-
yonun degerlendirilmesinde Spearman korelasyon
testi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik icin p <0.05
kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya %83.2°si (n=79) kiz, %16.8’1i (n=16) er-
kek olmak tizere 95 hasta dahil edilmistir. Bu hasta-
larin 75’1 yeni tan1 konmus, 20’si HT tanis1 olan takip
icin bagvuran hastalardan olugmaktadir. Yeni tani ko-
nulan hastalarin yas ortalamasi 10.7+4.7 y1l, ortancast
12 yildir. Hastanemize basvurularindan once tani
alanlarin yag ortalamasi 12.3£3.6 yil, ortancasi 13.5
yidir (minimum: 4.0, maksimum: 17.0). Hastalarin
%33°1 (n=31) on yas alt1 grupta, %67’si (n=63) on
yas ve lizeri grupta yer almaktadir. Takip amaciyla
bagvuran 20 hastanin ilk tan1 aninda 6 tanesi hiperti-
roidi ile 14 tanesi hipotiroidi ile tan1 konmus, tedavi-
leri baglanmis ve tarafimiza yonlendirilen hastalardi.
Daha onceden tan1 konulan hastalarin hastalik siiresi
ortalamasi 4.4+2.6 y1l, ortancasi 4 yildir.

Tiim hastalarin antropometrik él¢iimleri normal sinir-
lar i¢indeydi. Hastalarin %43’iinde ek hastalik mev-
cuttur. En sik goriilen ek hastaliklar tip 1 diabetes

Tablo 1. Caligma grubunun 6zellikleri

Yas, ortalama+SD

Yeni tani alanlar (n:75) 10.7+4.7
Tani1 alip bagvuranlar* (n:20) 12.34£3.6
Cinsiyet, n (%)
Kiz 79 (83.2)
Erkek 16 (16.8)
EKk hastalik, n (%)
Yok 53 (57)
Var 40 (43)
Tip 1 diabetes mellitus 8 (18.6)
Obezite 8 (18.6)
Astim 4(9.3)
Anemi 4(9.3)
Down sendromu 3(7.1)
Polikistik over sendromu 2(4.7)
Hiperlipidemi 2(4.7)
Vitiligo 2(4.7)
Nefrotik sendrom 1(2.3)
Cushing sendromu 1(2.3)
Bozulmus glukoz toleransi 1(2.3)
Turner sendromu 1(2.3)
Colyak hastaligi 1(2.3)
Skolyoz 1(2.3)
Pakidermoperistozis 1(2.3)
Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu 1(2.3)
Prematiirite 1(2.3)
Biotinidaz eksikligi 1(2.3)
Ailede Hashimoto tiroiditi, n (%)
Yok 65 (74.7)
Var 22 (25.3)

SD: Standart sapma, *: 6 aydan az siirede.
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mellitus (%18.6 ve obezitedir (%18.6) (Tablo 1). OI-
gularm %25.3’1in aile dykiisiinde otoimmiin tiroidit
vardir.

Hastalarin %51.6’s1 sikayeti oldugunu belirtmistir.
Belirtilen sikayetlerin %21.3’1 kilo almada artis,
%12.8°1 kabizlik, %10.6’s1 halsizlik, %10.6’s1 adet
diizensizligi ve %10.6’s1 boy kisaligidir (Tablo 2).
Tiim hastalarin  %65.3’1i tedavi almaktadir ve
%45.2’si levotroksin tedavisi kullanmaktadir. Meti-
mazol kullanan hastalar daha dnceden tan1 alan ve hi-
pertiroidik fazda olan hastalardi. Hastalarin 57’sine
radyoloji birimi tarafindan tiroit ultrasonografi go-
rintiileme yapilmistir. Tiroit ultrasonografi yapilan-
larin 50’sinde HT lehine bulgu, 7’sinde normal tiroit
ultrasonografi bulgulari saptanmistir. HT lehine kro-
nik tiroiditle uyumlu olarak fibrozis, follikiiler yapi-
nin bozuklugu, fokal yaygin hipoekojenite, psddono-
diiler gortiniim bulgularindan en az biri saptanmustir,
Hastalarin TSH ortalamasi 12.9+24.5 mIU/L, ortan-
cas1 5.3 mIU/L’dir (0-100). Hastalarin T4 ortalamasi
1.3+0.5 mIU/L, ortancasi 1.2 mIU/L’dir (0.2-3.6).
Hastalarin sT3 ortalamasi 4.5+2 mIU/L, ortancas1 4.3
mlU/L’dir (1.2-14.2). Hastalarin tiroit hastalig1 sinif-
lamalar1 Sekil 1°de gosterilmistir.

Yeni tan1 konan 75 hastanin 4 tanesinin takip verile-
rine ulagilamadi. Yeni tan1 konup izlenen 71 hastanin
20’sine tedavisiz izlem yapildi. Bunlarin 13’1 Gtiroit,
2’si hafif diizeyde subklinik hipotiroidi, 5’1 hafif hi-
pertiroidi durumda oldugundan tedavi baslanmadan
takibe alindi. 51 hastaya tedavi baslandi. Tedavisiz
izlenen 20 hastanin 15’1 ise takibe devam etmemis
veya 18 yasini doldurdugu igin eriskin endokrin has-
taliklarina yonlendirilip takipten g¢ikarilmis hastalar-
dir. 5 hasta otiroit durumda tedavisiz izlenmekte.

TARTISMA

HT (kronik otoimmiin tiroidit), diinyada iyotun ye-
terli oldugu bolgelerde hipotiroidizmin en yaygin ne-
denidir. Genetik yatkinlik, yas, cinsiyet, etnik kdken,
diger otoimmiin hastaliklarin varligi ve genetik

Tablo 2. Caligma grubunun bagvuru sikayetlerinin
dagilim

Sikayet, n (%)
Var 47 (51.6)
Kilo almada artis 10 (21.3)
Kabizlik 6(12.8)
Halsizlik 5(10.6)
Adet diizensizligi 5(10.6)
Boy kisalig 5(10.6)
Hirsutizm 4(8.5)
Sag dokiilmesi 4 (8.5)
Boyunda sislik (Guatr) 4 (8.5)
Carpint1 3(6.3)
El titremesi 242
Okul basarisinda diisme 1(2.1)
Soguk intoleransi 1(2.1)
Terleme 1(2.1)
Bas agnis1 1(2.1)
Sinirlilik 1(2.1)
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Sekil 1. Hastalarin tiroit fonksiyon bozukluguna
gore dagilimi: a. Subklinik hipotiroidi, b. Asikar hi-
potiroidi, c. Hipertiroidi ve d. Otiroidi.

sendrom varligina goére varyasyonlari olan pediatrik
popiilasyonun %1-2’sinde goriilmektedir [6].
Cinsiyetler arasi farklar incelendiginde Ozsu ve
ark.’nin ¢aligmasinda kiz/erkek orani 3.6, Korkmaz
ve ark.’nin ¢aligmasinda 3.3, Kara ve ark.’nin arastir-
masinda 5.6, Yesilkaya ve ark.’nin ¢alismasinda 8.7,
Dilek ve ark.’nin ¢aligmasinda 7.5, Demirbilek ve
ark.’nin ¢aligmasinda ise 6.4 idi [7-12]. Aversa ve
ark.’nin yapt181 ¢alismada oran 3.09, Zois ve ark.’nin
yaptig1 ¢caligmada 2.2, Sklar ve ark.’nin ¢alismasinda
ise bu oran 6.5, Markovic ve ark.’nin ¢aligmasinda ise
5idi [13-16]. Caligmamiz sonuglari literatiirii destek-
lemektedir.

Anti-tiroit antikor pozitifligini inceleyen bir galis-
mada, okul ¢agindaki ¢ocuklarin %1-2'sinde ve er-
genlerin %6-8'inde otoimmiin tiroit hastaliginin ka-
nit1 olarak pozitif anti-tiroit antikorlar1 saptanmistir
[17]. Tan1 yas ortalamasi iilkemizden yapilan galis-
malarda; Kara ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada 13.443.2,
Korkmaz ve ark.’nin arastirmasinda 11.3£3, Ozsu ve
ark.’nin ¢aligmasinda ise 11.5+2.8, Yesilkaya ve ark
ise ortalama tan1 yast 12.4+2.97 bulunmustur [7-10].
Yurtdis1 yapilan ¢alismalarda Fava ve ark. nin yaptigi
caligsmada 18 yas altinda tan1 alan hastalarin yas dagi-
lim1 8-15 yas, ortancast 13.54, Sklar ve ark.’nin ¢alig-
masinda yas ortancasit 12.9 (7.5-17.5), Aversa ve
ark.’nin ¢alismasinda (2.5-17.4) yas ortancast 10.5,
Teresa ve ark.’min aragtirmasinda 12.3£2.3 idi
[13,15,18,19]. Bizim ¢alismamizda ise yeni tani alan
hastalarin (n=71) yas ortalamas1 10.7+4.7, ortancasi
12 idi ve bu degerler ulusal ve uluslararas: literatiirle
uyumluydu.

Tani sonrast izlem siireleri degerlendirildiginde Dilek
ve ark.’nin yaptiklar ¢alismada vakalarin izlem sii-
resi ortalama 23.9+15.3 (1-51 ay), Kara ve ark.’nin
yaptigt c¢alismada ise hastalarin takip siireleri
22.5+10.3 ay (4- 54 ay) idi [9,11]. Calismamizda has-
talik takip siiresinin uzun olmasinin bolgemizdeki tek
iiciincli basamak saglik hizmeti veren hastane olma-
mizdan kaynaklanabiliyor oldugu kanaatindeyiz.

HT komorbit durumlar agisindan incelendiginde oto-
immiin poliglandiiler sendromun nadiren ilk bulgusu
olabilir. Tip 1 diyabet, ¢olyak hastaligi, Addison has-
talig1 ve pernisiydz anemi gibi otoimmiin hastalikla-
rin Dbirlikte ortaya ¢ikma olasiligi gbéz Oniinde
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bulundurularak anamnez ve fizik muayeneye énem
verilmelidir. Otoimmiin tiroit hastalarinda diger oto-
immiin bozukluklarin prevalansinda 6nemli bir artis
vardir [21]. Kara ve ark.’nin ¢aligmasinda HT olan
hastalarda en sik goriilen ek hastalik polikistik over
sendromu %2.7 (n=5) olarak bulunmustur [9]. Demir-
bilek ve ark. ¢alismasinda eslik eden en sik hastalik
%6.2 oran ile tip1 diabetes mellitus idi ve bunu %3.7
ile hipogonadizm takip etmistir [12]. Yesilkaya ve
ark.’nin ¢aligmasinda tip 1 diabetes mellitus %6.2 ve
¢olyak hastaligi %4.1 sikligindaydi, Ozsu ve ark.’nin
caligmasinda tip 1 diabetes mellitus %21.7, Teresa ve
ark.’nin ¢aligmasinda tip 1 diabetes mellitus siklig1
%14 saptamustir [7,10,19]. Bulgularimiz literatiir ve-
rileri ile benzerdi.

HT tanisinin aile iginde kiimelenmesi sik goriilen bir
durumdur. Etkilenen ¢ocuklarin kardeslerinde veya
ebeveynlerinde hastaligin goriilme siklig1 %25 e ka-
dar yiikselebilir [17]. Demirbilek ve ark.’nin ¢alisma-
sinda aile Oykiisiinde tiroit hastalig1 pozitif olanlarin
orant %41.1, Dilek ve ark.’nin ¢alismasinda %50,
Yesilkaya ve ark.’nin ¢alismasinda %41.6, Kara ve
ark.’nin ¢aligmasinda %45, Korkmaz ve ark.’nin ¢a-
lismasinda %51.8, Ozsu ve ark.’nin ¢alismasinda
%35.8 idi [7-12]. Teresa ve ark.’nin ¢aligmasinda ise
aile hikayesi pozitifligi %25, Sklar ve ark.’nin ¢alig-
masinda %27, Fava ve ark.’nin ¢alismasinda %30.4,
yine Aversa ve ark.’nin ¢alismasinda %22.2, Marko-
vic ve ark.’nin ¢aligmasinda %37.1 bulunmustur
[13,15,16,18,19]. Calismamizda HT ile ailesel yat-
kinlik iligkisi agisindan literatiirle uyumlu sonuglar
elde edildi.

Tiroit ultrasonu, HT olgularinda dokudaki ekojenite
degisikliklerini gostermede faydali ve sik kullanilan
non-invaziv bir goriintiileme yontemidir. Demirbilek
ve ark.’nin ¢alismasinda HT lehine pozitif ultrason
bulgular1 olan hastalarin yiizdesi %92,6, Dilek ve
ark.’nin ¢aligmasinda bu oran %85.3, Yesilkaya ve
ark.’nin ¢alismasi da %92.8 idi [10-12]. Kara ve
ark.’nin ¢alismasinda ise hastalarin ultrasonlarinin
%12’sinde boyut artisi, %62’sinde heterojenite ve
%13’linde nodiil saptandi [9]. Korkmaz ve ark.’nin
caligmasinda tiroit ultrasonografisinde %60 (n=48)
olguda parankimde heterojenite, %6.3 (n=5) olguda
psodonodiiler goriiniim, %22.5’unda (n=18) paran-
kimde heterojenite ve psddonodiiler goriiniim birlikte
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ise hastalarin %42.5°1 6tiroit, %24.51 subklinik hipo-
tiroidizm, %29’u asikar hipotiroidizm ve %2.8’1
subklinik hipertiroidizm tablosunda idi [7]. Fava ve
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OZET

Amag¢: Meningokok enfeksiyonu asemptomatik tasi-
yiciliktan, gizli bakteriyemiye ve hizla ilerleyen me-
ningokoksemiye yol acan ciddi bir hastaliktir. Calig-
mamizda Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 uzman ile asis-
tan hekimlerinin meningokok asilarina yaklasimi ve
bilgi diizeylerinin degerlendirilmesi amaglandi.
Yontem: Calismaya Tiirkiye genelinde toplam 104
hekim dahil edilmistir. Kesitsel nitelikte olan ¢aligma-
mizda anket yontemi kullanildi. Yas, asistan ve uz-
manlik durumlari, ¢caligma siireleri, meningokok en-
feksiyonu ile ilgili epidemiyolojik sorular; meningo-
kok serotipleri, hastalik yapan serotipler; asi tipleri, ra-
pelleri, tedavi ve eradikasyonla ilgili bilgi diizeylerini
Olgen sorular soruldu.

Bulgular: Meningokok hastaligmin takibinde 54
(%51.9) uzman ve asistan hekimin bulundugu, 50
(%48.1) hekimin ise bu konuda tecriibesi olmadig1 go-
riildii. Meningokok hastalig1 takibi ile uzmanlik siiresi
arasindaki iligki istatistiksel olarak belirgin degilken
(p=0.655); asistanlik siiresi arasindaki ise anlamlryd:
(p=0.029). En sik goriilen sekel sorusuna verilen cevap
ile asistan hekim stireleri arasindaki iliski anlamliydi
(p=0.028). Meningokok asilarinin serotipiyle ilgili ve-
rilen cevaplarda uzman ve asistan hekimlerin siirele-
rine gore istatistiksel anlamlilik yoktu (sirastyla,
p=0.131 ve p=0.534).

Sonug: Cocuk hekimlerinin meningokok hastalig1 ve
as1 bilgilerini giincellemesi, hastalikla miicadele icin
¢ok dnemlidir. Bu tiir anket ¢caligmalar1 hekimlerin me-
ningokok enfeksiyonu ile ilgili dikkatinin ¢ekilmesi,
eksik yonlerinin tamamlanmasi ve farkindaliklarinin
giiclendirilmesi agisindan oldukga yararlidir.

Anahtar kelimeler: Meningokok asisi, ¢ocuk, pedi-
yatrist, asistan

The evaluation of approaching to meningococcal vaccines
and knowledge levels of residents and pediatricians

ABSTRACT

Objectives: Meningococcal infection is a serious disease
ranging from asymptomatic carrier to occult bacteremia and
rapidly progress to meningococcemia. The aim of this study
was to evaluate the approach and the knowledge level of pedi-
atrician and pediatric resident in meningococcal vaccines.
Methods: A total of 104 physicians across Turkey were in-
cluded in the study. Questionnaire was used in our cross-sec-
tional study. Age, the status of residency and specialization,
working times, epidemiological questions related to meningo-
coccal infection, meningococcal serotypes, infective sero-
types, vaccine types, boosters, treatment and eradication were
recorded.

Results: It was seen that 54 (51.9%) of pediatrician and resi-
dent followed up meningococcal disease but, 50 (48.1%) doc-
tors had no experience. There was no statistical distinction be-
tween the following up meningococcal disease and the dura-
tion of pediatrician (p=0.655); that of residency duration was
significant statistically (p=0.029). The relationship between
the answer given to the most common sequalae question and
the duration of residency was significant (p=0.028). There was
no statistical significance in the answers given about the sero-
type of meningococcal vaccines according to the duration of
the specialist and assistant physicians (p=0.131 and p=0.534,
respectively).

Conclusion: It is very important for pediatricians to update
their meningococcal disease and vaccination information for
the fight against the disease. Such survey studies are very use-
ful in terms of attracting the attention of physicians about me-
ningococcal infection, completing their deficiencies and
strengthening their awareness.

Keywords: Meningococcal vaccine, child, pediatrician, resi-
dent

GIRIS

Diinyada mortalite ve morbiditenin 6énemli nedenle-
rinden biri invaziv meningokok hastaliklaridir. Bak-
teriyel endotoksinin neden oldugu vaskiiler hasar

nedeniyle hastalik hizli ve agresif seyretmektedir.
Meningokokla enfekte kisi sayist Sahra alt1 Afrika’da
daha fazla goriilmekle birlikte, 6nceleri y1lda 500 bin
olarak bilinmekteyken simdilerde yaklasik 1.2 mil-
yon vaka ve 135 bin 6liim oldugu tahmin edilmekte

90



[1]. Neisseria meningitidis gram negatif boyanan dip-
lokoktur. Polisakkarit yapidaki kapsiil sayesinde vi-
riilans kazanir. Meningokok, asemptomatik tasiyici-
liktan saatler iginde 6liime neden olabilen agir septi-
semiye kadar genis bir yelpazede klinik bulgu verebi-
lir [2]. Bagisiklik sisteminin zayif ve asemptomatik
tastyiciligimin oldugu; siit cocugu, 65 yas Ustii ve
okul/ergenlik donemleri meningokok enfeksiyonu-
nun zirveye ulastigi donemlerdir. Vaka 6liim orani en
yiiksek hastaliklardan biri olan meningokoksik enfek-
siyonda hayatta kalan vakalarda isitme kayb1 ve am-
piitasyon gibi sekeller goriilebilir [1,3]

Uluslararas1 invaziv meningokokal hastalik gelisi-
mini 6nlemek i¢in As1 Uygulamalari Danisma Kurulu
(Advisory Committee on Immunization Practices,
ACIP)’nun onerilerine gore as1 uygulamalar1 yapil-
maktadir [4]. Meningokok asilar1 polisakkarit ve kon-
juge asilar olarak ayrilmaktadir. Polisakkarit asilari-
nin kisa siireli immiinojenite saglamasi nedeniyle gii-
niimiizde cocuklarda konjuge meningokok asilar
kullanilmaktadir [5]. Meningokok asilarindan Me-
nACWY-DT (Menectra®) 2012 yilindan, Me-
nACWY-CRM (Menveo®) 2016 yilindan, Me-
nACWY-TT (Nimenrix®) 2016 yilindan ve MenB-
4C (Bexsero®) 2018 yilindan itibaren tilkemizde kul-
lanilmak amaciyla ruhsat almistir.

Ulkemizde meningokok enfeksiyonlart siit gocuklugu
doneminde halen 6nemli bir halk saglig1 sorunu ol-
makla birlikte, korunma amaciyla kullanilan agilar
heniiz 6zel as1 kapsaminda olup, rutin as1 takvimine
girmesi planlanmaktadir [6]. Cocuk saglig1 ve hasta-
liklar1 uzman ve asistan hekimlerinin hastalara me-
ningokok asilarini énerme konusunda ¢ekimser dav-
randiklarini ve bu konuda yeterli bilgi diizeyine sahip
olmadiklarini diisiinmekteyiz. Mevcut ¢alismada ¢o-
cukluk ¢aginda meningokok enfeksiyonlarmin korun-
masinda kullanilan asilarin etkinligi konusunda he-
kimlerin bilgi ve tecriibe diizeyini 6l¢me ve bu konu-
daki olas1 eksikligi gostererek, bu konunun g¢ocuk
saglig1 ve hastaliklar1 agisindan éneminin vurgulan-
mas1 amaglanmaktadir.

GEREC ve YONTEM

Kiitahya Saghk Bilimleri Universitesi Klinik Arastir-
malar Etik Kurulu 10.01.2018 tarih ve 2018-01/4 ka-
rar1 ile c¢alismamiza baglandi. Anket verilerimiz
Ocak-Haziran 2018 donemleri arasinda goniillii 49
uzman hekim ve 55 asistan olmak iizere 104 Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 hekimine yiiz yiize goriisme
usulil ve internet ortaminda “elektronik posta ve Go-
ogle formlar” yontemi ile elde edildi. Anket yas, asis-
tan ve uzmanlik siireleri, meningokok hastalig1 takibi,
sekel siklig1, en sik goriilen meningokok ve as1 sero-
tipleri, as1 tlir say1s1 ve meningokok agisinin ilk 5 y1l
koruyuculuk orani gibi sorulari igermekteydi (Ek 1).
Calismaya profesor doktor, dogent doktor, doktor 6g-
retim {iyesi ve yan dal uzmanlar1 dahil edilmedi. Dol-
durulan anketlerin istatistiksel verileri SPSS 19.0 pa-
ket programi kullanilarak elde edildi. Sorulara iligkin
her birine ait frekans ve ytizdelikler tablolar halinde
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gosterildi. Asistan ve uzmanlarin anket sorularina
verdikleri cevaplarin analizinde Ki-Kare testi kulla-
nild1. Istatistiksel sonuglar p<0.05 i¢in anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Meningokok asilarina yaklagim ve bilgi diizeyini
Olcme galismasina katilan ¢ocuk sagligi ve hastalik-
lar1 49 (%47.1) uzman hekim ile 55 (%52.9) asistan
hekimin uzmanlik siirelerine bakildiginda en fazla ka-
tilimin 29 (%59.1) kisi ile 0-5 yil oldugu goriildii
(p=0.001). Asistanlik siiresine gore incelendiginde
ise en yogun grubu 19 (%34.5) kisi ile 0-1 yil aras1
hekimler olusturuyordu (p<0.001). Yas gruplarina
gore degerlendirildiginde ise en yogun katilim uzman
hekimlerde 32 (%65.3) kisi ile 30-39 yas arasinda ol-
dugu goriildii. Asistanlarda ise 40 (%72.7) kisi ile 24-
29 yas aras1 en sikt1 (Tablo 1).

Meningokok hastaliginin takip edilmesine bakildi-
ginda, 54 (%51.9) uzman ve asistan hekimin menin-
gokok hastaligini takip ettigi, 50 (%48.1) hekimin ise
bu konuda tecriibesi olmadig1 goriildii. Takip edenler
arasinda en fazla 20 (%19.2) kisi ilk 5 yillik uzman-
lardan, 8 (%14.5) kisi 4 yillik asistan hekimlerden
olusmaktaydi. Meningokok hastalig1 takibi ile uz-
manlik siiresi arasindaki iliski istatistiksel olarak an-
laml1 degilken (p=0.655); asistanlik siiresi arasindaki
ise anlamliyd1 (p=0.029) (Tablo 1).

Meningokok enfeksiyonu sonrasi en sik goriilen sekel
sorusuna isitme kaybi cevabinin 61 (%58.6) kisi ile
en ¢ok isaretlendigi goriildii. Uzman hekimlerin 34
(%69.3)’1 bu sikki igaretlerken, asistan hekimlerin 27
(%49)’sinin ayn sikki igaretledigi goriildii. En az ce-
vap verilen sik 3 (%2.8) kisi ile kronik bobrek yet-
mezligi (KBY) oldu. Uzman ve asistan hekim KBY
cevabi yoniinde, sirastyla 1 (%0.96) ve 2 (%1.92) ola-
rak goriis belirtti (Tablo 1). Meningokok enfeksiyonu
sonrasi en sik goriilen sekel cevabi ile uzman hekim
stireleri arasindaki iliski anlamli degilken (p=0.457)
asistan hekim stireleri arasindaki iliski anlamliydi
(p=0.028).

Caligmaya katilan hekimlerin Tiirkiye’de en sik gorii-
len meningokok serotipi hangisi ya da hangileri soru-
suna uzman hekimlerin 21 (%42.8)’inin ve asistan he-
kimlerin 31 (%56.3)’inin W cevabin verdigi gortildii.
Hekimlerden toplamda 23 (%31.7) kisinin, uzman he-
kimlerden 11 (%22.4), asistan hekimlerden 12
(%21.8) kisinin de B serotipi cevabim verdigi go-
riildii. En az cevap verilen segenegin ise 1 (%0.96)
kisi ile X oldugu goriildii. Uzman hekimlerden 3
(%6.1) kisinin, asistan hekimlerden de 1 (%1.8) kisi-
nin soruya cevap vermedigi goriildii (Tablo 1). Uz-
man (p=0.479) ve asistan hekimler (p=0.378) ara-
sinda sitire ile en sik serotip bakimindan istatistiksel
olarak belirgin fark yoktu.

Tiirkiye’de kullanilmakta olan meningokok agilarinin
serotipini sordugumuzda uzman hekimlerin 23’i
(%46.9) ABWY, 11 kisi (%22.4) ACWY, 10 hekim
(%20.4) AB, 4’1 (%8.2) ABCWY derken hicbir uz-
man hekimin B serotipi bulunan sikki tercih etmedigi
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goriildi. Asistan hekimlerin 20’si (%36.4) ABWY,
17’si (%30.9) AB, 12’si (%21.8) ACWY, 4 kisi
(%7.3) ABCWY derken, 1 hekimin (%1.8) de sadece
B susu var de digi gortildii (Tablo 1). Uzman ve asis-
tan hekimlerin siirelerine gére meningokok agilarinin
serotipiyle ilgili verdigi cevaplar istatistiksel olarak
anlaml degildi (sirastyla, p=0.131 ve p=0.534).
Uzman ve asistan hekimler %61.5 (64 kisi) oranla iki
tiir asinin bulundugu goriisiinii belirtti. Uzmanlarin
1471 (%28.6) 3 tiir as1 var derken, asistan hekimlerin
11’1 (%20) ayn1 sayiy1 belirttigi goriildii. 13 hekim
(%12.5) 4 tiir as1 var derken, 2 asistan hekim 1 (%1.9)
tiir ag1 oldugu yanitint verdi. Kag tiir ag1 vardir soru-
suna cevap ile hekim ve asistan siireleri arasindaki
iliski istatistiksel olarak belirgin degildi (sirasiyla,
p=0.188 ve p=0.057) (Tablo 1).

Meningokok agisinin 5 yillik koruyuculuk oranina ba-
kildiginda 25 (%51) uzman hekimin %80-90, asistan
hekimlerde ise en fazla orani 27 kisi (%49) ile %60-
80 oraninda koruyuculuk birakacagi yoniinde goriis
belirttigi goriildii. Toplamda 42 katilimci (%40.3) ile
%60-80 koruyuculuk orani en fazla cevaplanan sege-
nekti. En az isaretlenen ise 2 hekim (%1.9) ile %15-
35 koruyuculuk cevabiydi. Meningokok agisinin 5
yillik koruyuculuk orani ile uzman hekim ve asistan-
larin siirelerine gore verdigi cevaplar arasinda istatis-
tiksel acgidan belirgin bir farklilik yoktu (sirasiyla,
p=0.570 ve p=0.567) ( 4).

TARTISMA

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’ne gére her yil 1.2 mil-
yon meningokok vakasi vardir ve bunlarin 350 bini
hayatin1 kaybeder [1]. Ceyhan ve arkadaslarinin yap-
t1g1 ¢alismada Tiirkiye’de bakteriyel menenjit orani
3.5/100,000 bunlarin yaklasik % 56.5 ‘inin meningo-
kok nedenli (1.99/100,000) oldugu bulunmustur [2].
Bizim ¢aligmamizda uzman ve asistan hekimler liim
oranin1 DSO ile benzer sdylemislerdir. Anketimize
katilan hekimlerimiz diinya genelindeki meningokok
enfeksiyonu oranlarinin ¢ok daha altinda oldugunu
diisiinmekteydi. Bunun nedeni hekimlerin ¢alistigt
bolgelerde meningokok vakalarina rastlamamig ol-
masindan kaynaklanabilir.

Meningokok enfeksiyonu mortalite ve morbiditesi
yiiksek bir enfeksiyondur. Enfeksiyon sonrasi sekel
sik goriiliir [7]. Calismamizda hekimlere enfeksiyon
sonras1 en sik goriilen sekel soruldu ve hekimlerin
%358.6’s1 bu soruya isitme kayb1 cevabini verdi. Uz-
man hekimlerin %72.371, asistan hekimlerin %49’u
isitme kaybi cevabini verdi. Sonra sirasiyla ndbet ge-
¢irme, gérme kaybi, ylirliyememe ve KBY cevaplari
verildi. Meningokoksemi sonrasi %15-20 civarinda
sekel goriilebilir. Bakteriyel menenjitli gocuklar tize-
rinde yapilan bir ¢aligmada hastalarin %44.4 ‘iinde
isitme kayb1 goriilmiis [8]. Russel ve arkadaslarinin
yaptigt bir vaka kontrol c¢aligmasinda hastalarin
%11’inde isitme kaybina rastlanilmis [9]. ABD’deki
10 ¢ocuk hastanesinde 2001-2005 yillart arasinda me-
ningokok enfeksiyonu nedeniyle bagvuran 159 vaka-
dan 112’sinde menenyjit tespit edilmis ve bu hastalarin
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14’tinde (%12.5) bilateral ya da unilateral isitme
kayb1 meydana gelmistir [10]. Kanada’da 1990 ve
1994 yillar1 arasinda serogrup B ve C enfeksiyonu ge-
¢irmis 471 hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada has-
talarin %2sinde isitme kaybi, %12’sinde cilt lez-
yonu, %5’inde ampiitasyonlar ve %]1’inde farkli se-
keller bulunmus [11,12]. Bizim ¢alismamizda da he-
kimlerimiz isitme kaybinin en sik goriilen sekel oldu-
gunun farkindaydi. Bu da literatiir ile uyumluydu.
“Ulkemizde sik gériilen meningokok serotipi hangisi
veya hangileridir” sorusuna hekimlerimizin %50 ‘si
W derken, %31.7’si serogrup B demis. En az cevabi
X serotipi bir hekim ile aldi. Ulkemizde meningokok
serotipleri y1l y1l degisiklik gosterse de en sik gorii-
lenler W ve B serotipidir. W serotipi, lilkemizde son
40 y1lda meydana gelen invaziv meningokok enfeksi-
yonlarinin derlendigi bir ¢aligmada 197011 yillarda
hi¢ gdzlenmemesine ragmen, ilk vaka 2001 senesinde
olmasiyla birlikte zamanla en sik goriilen serogrup ol-
mus ve ardindan da onu B serogrubu takip etmistir
[13]. Bakir ve arkadaglarinin yaptig1 0-10 yas arasi
saglikli ¢cocuklarda yapilan meningokok tastyicilig
ile ilgili ¢alismada en sik serogrup Y bulunmus [14].
Punar ve arkadaslarinin yaptigi baska bir ¢aligmada
Istanbul ilinde 9-11 yas 6grencilere bakilmis ve en
¢ok C serogrubu elde edilmis W serotipine hig rastla-
nilmamis [15]. Manisa merkezli yapilan diger bir ¢a-
ligmada da en sik tagiyicilik serogrup C olarak bulun-
mus. Temmuz 2012 ve Mayis 2014 arasinda akut
bakteriyel menenjitli 49 hastanin 6rneklerinin PCR
ile incelendigi bir ¢alismada Neisseria meningitidis
yliksek oranda bulunurken, en sik goriilen serogrup
%80 ile serogrup B bulunmustur [16]. Son zaman-
larda yapilan Tiirkiye’nin 7 bolgesini de igeren genis
kapsamli bagka bir ¢alismada ise W serotipi %66.6 ile
en sik goriilen serotipi olmustur [17]. Ayni1 ¢alismada
serogrup C’ye hi¢ rastlanilmamig. Mevcut ¢alismada
Tiirkiye’de sik goriilen serogruplar agisindan hekim-
lerimizin farkindaliginin oldugunu gosterirken, en sik
W meningokok serotipinin oldugunu rapor ettik.
Asinin rutin programda olan iilkelerde, kendi toplum-
larindaki serogrup dagilimina gore asilar yapilmakta-
dir. Anketimizdeki “ililkemizde kullanilan asilarda
hangi serotip vardir” sorusuna hekimlerin %41.30
ABWY serotiplerini i¢eren asilarin, %26’s1 AB sero-
tipi olan asilarin ve %22.1°si ACWY serotiplerini ige-
ren asilarin, %7.7’s1 ise ABCWY suslarini igeren agi-
larin kullanildigini bildirdi. Su an iilkemizde A, C, W
ve Y serotiplerini igeren konjuge asilar ruhsat almis-
tir. B subgruplu as1 heniiz ruhsat asamasindadir. Gii-
niimiizde difteri toksoidinin (DT), tetanoz toksoidinin
(TT) ve non-toksik difteri proteini CRM 197 ile hazir-
lanan ii¢ tlir konjuge meningokok asis1 mevcuttur
[18]. Asida bulunan serogrup A, C, W, Y cevabi he-
kimler tarafindan %22,1 oraninda alinmis olup, ora-
nin beklentinin altinda olmasi, ulasilan hekimlerin
meningokok asilar1 agisindan yeterli bilgi diizeyine
sahip olmadiklarinin ifadesidir. Bu durum mevcut ¢a-
lisma yapildig1 donemde B subgrubunu igeren asinin
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heniiz ruhsat almamis olmasi, dolayisiyla bu subgrup
agisinin bilinirliginin az olmasina neden olabilir.
Calismamizda “kag tiir as1 oldugu” sorusuna alinan
cevaplar farkliydi. Hekimlerin ¢ogunlugu polisakka-
rit ve konjuge olarak iki tiir as1 olabilecegini bildirdi.
Polisakkarit agilar hastaligin sikligini azaltsa da B
lenfositi uyardigi i¢in kisa siireli bellek olusturur, bu
sebepten bagisiklama 6zelligi zayiftir [1]. Polisakka-
rit agilarin kimyasal olarak konjugasyonu bu sorunla-
rin agilmasini saglamistir. Konjuge asilar olarak ku-
adrivalan ve monovalan agilar bulunmaktadir [1]. An-
ket ¢aligmasina katilan uzman ve asistan hekimleri-
mizin ¢ogunlugunun as1 tiirii hakkinda yeterli bilgiye
sahip olduklar1 goriilmiistiir. Bu sonugla asilarda kul-
lanilan meningokok serotipi cevabinda yeterli sayida
dogru cevap alinamasa da hekimlerimizin konjuge ve
polisakkarit as1 hakkinda bilgi sahibi olduklarini ifade
edebiliriz.

Mevcut agilar hayat boyu koruma saglamamasina
ragmen meningokok hayatin her déneminde enfeksi-
yona neden olabilmektedir. Genel olarak, polisakkarit
asilan yetiskinler arasinda 3-5 yil koruma saglar [19].
Bir ¢alismada MenACWY CRM197 ile asilamadan
21 ay, 3 yil ve 4 y1l sonra antikor diizeylerine bakil-
mus. Ilk antikor titresindeki diisiisiin yirmi ay civa-
rinda oldugu goriildiikten sonra iigiincii ve besinci y1l-
larda antikor titrelerinin genelde ayni oldugu goriil-
miis, C %59, W %82, Y %64 oraninda koruyuculuk
birakirken A serogrubundaki titrelerin hizla diistii-
giinii ve 5 y1l sonrasinda %32 oraninda kaldig1 goriil-
miis [20]. Baska bir ¢alismada dort doz Hib-MenCY -
TT agist yapilan siit cocuklarinin 5 yil sonra dlgiilen
titrelerinde C %83, Y %70 olarak bulunmus [21]. Ca-
lismamizda meningokok enfeksiyonu gecirmenin ilk
5 y1l koruyuculuk birakip birakmadigi konusunda he-
kimlerin %56.7’si koruyuculuk birakmadig1 ve as1 ra-
peli gerekebilecegini ifade etti. MenACWY-DT ile
asilanan ergenlerde yapilan bir ¢alismada asinin et-
kinliginin 1 y1l iginde %82 (%54-93), 1-2 yilda %80
(%52-92), 2-3 yil iginde %71 (%34-82), 3-6 yil iginde
%359 (%5-83) oldugu bulunmus, aginin 0-6 yilda tah-
mini etkinligi %69 (%60-81) olarak saptanmistir
[22]. Yukaridaki koruyuculuk oranlarina bakilarak
DSO risk altindaki gruba 3-5 yilda bir rapel doz 6ner-
mektedir [23]. ACIP onerilerinden bu yana, ek veri-
ler, as1 ile indiiklenen bagisikligin siiresi hakkinda
yeni veriler dahil olmak {izere meningokok konjugat
agilarinin daha iyi anlagilmasini saglamistir. Antikor
kaliciligr ¢aligmalari, dolasimdaki antikorun tek bir
MenACWY dozundan 3 ila 5 y1l sonra azaldigini gos-
termektedir. Ek olarak, bir as1 etkinligi ¢calismasinin
sonuglari, azalan etkinligi gostermektedir ve birgok
adolesan asilamadan 5 yil sonra korunmamaktadir.
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ACIP, 11 veya 12 yaslarinda uygulanan tek doz me-
ningokok konjuge asisinin, adolesanlarin ¢ogunu, 16
ile 21 yaslart arasindaki artmig risk siiresi boyunca
korumayacagt sonucuna varmiglardir. Bu bilgilere
dayanarak, ACIP gec ergenlik doneminde erken ye-
tiskinlige kadar korumay1 optimize etmek i¢in iki se-
genegi goz oniinde bulundurmustur: 1) onerilen tek
dozun 15 yaginda yapilmasi veya 2) onerilen dozu 11
veya 12 yaslarinda yapip, 16 yasinda bir doz rapel ek-
lemek. Rapel dozun faydalar1 ve geng ergenleri ko-
ruma istegi, 16 yasinda rutin rapel doz onerisini ge-
tirdi [24]. ACIP kompleman eksikligi bulunan, HIV
ile enfekte kisiler, anatomik ya da fonksiyonel asple-
nik kisiler ve mikrobiyologlara primer koruma i¢in 2
dozluk as1 6nermistir. Mikrobiyologlar i¢in tek doz
demesine ragmen maruziyet devam ediyorsa 5 yilda
bir rapel dnermektedir. Anatomik veya fonksiyonel
aspleniye sahip 2 ile 55 yas arasindaki kisiler i¢in 8-
12 hafta aralikli 2 dozluk bir MenACWY serisi One-
rilmektedir. 2 ile 18 aylik bebekler i¢in 4 dozluk bir
Hib-MenCY-TT serisi 6nerilmektedir. Her 5 yilda bir
giiclendirici doz uygulanmalidir; ilk seriyi yedinci
dogum giiniinden 6nce alan ¢ocuklar ilk takviye do-
zunu 3 yil sonra ve her 5 yilda bir sonraki rapel doz-
lar1 almalidir [25]. Meningokok asisinin ilk 5 yil ko-
ruyuculuk oranlar1 hakkinda asistan hekimlerin uz-
man hekimlere gore konuya daha hakim olduklarini
gostermis olduk.

Sonug olarak; ¢ocuk hekimlerinin meningokok hasta-
l1g1 ve as1 bilgilerini glincellemesi hastalikla miica-
dele icin ¢ok dnemlidir. Mevcut verilerimiz 1s1§inda
calismamiza katilan hekimlerimizin meningokok has-
taliklarinin epidemiyolojisi ve 6nemi hakkinda yeterli
birikime ve giincel bilgiye sahip olmadiklari; agilar
konusunda ise yeterli bilgi diizeyine sahip olduklar
goriilse de bilgilerini giincellemeleri gerektigi kani-
sina varildi. Bu tiir anket ¢alismalari meningokok en-
feksiyonu ile ilgili hekimlerin dikkatini ¢ekmesi, ek-
sik yonlerini tamamlamalar1 ve farkindaliklarini giig-
lendirmesi agisindan oldukga yararlidir.
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Ek 1. Calismada kullanilan anket sorular1 ve yanitlart.

1. Sayimn katilimci hangi yas grubunda
oldugunuzu bildirir misiniz?

a) 24-29
b) 30-39
c) 40-49
d) 50-59
e) 60 ve st

2. Asistan hekim iseniz kag yildir asis-

tanlik yapmaktasiniz?
a) 1
b) 2
c) 3
d 4

e) Asistan degilim

3. Uzman hekim iseniz kag¢ yildir uz-
manlik yapmaktasiniz?

a) 0-5

b) 5-10

¢) 10-15

d) 15 vesti

e) Uzman degilim

4. Hi¢ meningokok hastalig1 takip et-
tiniz mi?

a) Evet

b) Hayrr

5. Son 1 (bir) sene i¢inde LP (lomber
ponksiyon) yaptiniz m1?

a) Evet

b) Hayrr

6. DSO verilerine gore, her yil diinya
genelinde ka¢ meningokok enfeksi-
yonu vakasi olmaktadir?

a)  1.000
b)  10.000

©)  50.000

d) 500.000
e)  1.200.000

7. DSO verilerine gore, her yil diinya
genelinde meningokok enfeksiyonun-
dan kag kisi hayatin1 kaybetmektedir?

a) 100
b)  1.000
) 35.000
d) 55.000
e) 135.000

8. Meningokok enfeksiyon tastyiciligi
hangi yas aralifinda en siktir?

a) 3-5

b) 5-10

¢ 10-15
d) 15-25
e) 25-30

9. Meningokok enfeksiyonu sonrasi
hangi sekel en sik goriiliir?

a) Gorme kaybi

b) Isitme kayb1

¢) Yiiriiyememe

d) Nobet gecirme

e) Kronik bobrek yetmezligi

10. Meningokoklarin bilinen kag tane
serotipi vardir?

a) 5
by 7
c) 9
d 11
e) 12

11. Insanlarda hastaliga sebep olan se-
rogrup/serogruplar hangileridir?

a) A

b) ABC

c) ABCW

d) ABCWY
¢) ABCWYX

12. Tiirkiye’de en sik goriilen menin-
gokok serotipleri hangisi/hangileri-
dir?
a)
b)
<)
d)
°)
f)

<X E£O0W>

13. Kag tiir as1 vardir?
a)
b)
©)
d)
e)

DW=

14. Tiirkiye’de kullanilmakta olan
meningokok asilar1 asagidaki serotip-
lerden hangisini/hangilerini i¢ermek-
tedir?

a) B

b) AB

¢) ABWY
d) ACWY
e) ABCWY
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15. Asilar risk grubu olmayan hangi
yas gruplari i¢in Onerirsiniz? (sorunun
birden ¢ok cevabi olabilir.)

a) 0-6ay

b) 0-2yas
c) 2-10yas
d) 11-19yas
e) 20-55yas

16. Meningokok asisinin ilk 5 y1l ko-
ruyuculuk oranlar1 ne kadardir?
a)  %I15-35

b)  %35-50
©)  %51-59
d)  %60-80
e)  %80-90

17. Neisseria enfeksiyonunu gecirmek

koruyuculuk birakir mi1, agilamak ge-

rekir mi ?

a) Koruyuculuk birakir, agilamak
gerekmez.

b) Koruyuculuk birakmaz, asila-
mak gerekir.

¢) Koruyuculuk birakmaz, ama agi-
lamak gerekmez.

d) Koruyuculuk birakir, ama asila-
mak gerekir.

18. Splenektomili hastalarda menin-
gokok asilarinin rapeli kag yilda bir

yapilmalidir?
a) 1
b) 2
c) 3
d 4
e) 5

19. Meningokok menenjitinde ilk te-
davi segeneginiz nedir? (sorunun bir-
den fazla cevabu olabilir.)

a) Siprofloksasin

b) Penisilin

¢) Seftriakson

d) Klaritromisin

e) Trimetoprim-sulfametoksazol

20. Meningokok tasryicilarinin eradi-
kasyonu i¢in agagidaki antibiyotikler-
den hangisi/hangileri kullanilir? (so-
runun birden ¢ok cevabi olabilir.)

a) Penisilin

b) Seftriakson

¢) Siprofloksasin

d) Rifampisin

e) Amikasin
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OZET

Amacg: Tularemi, Francisella tularensis’in neden ol-
dugu zoonotik bir enfeksiyon hastaligidir. Insanlarda
en sik iilseroglandiiler formu olmak iizere, glandiiler,
pnémonik, orofaringeal, okiiloglandiiler, intestinal ve
tifoidal dahil olmak tizere ¢esitli klinik formlara sahip-
tir. Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar1 Polikliniginde takip
edilen alt1 olgu ile ¢ocuklarda tularemiyi tartigmak is-
tedik.

Yontem: Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar1 Polikli-
nigi’nde tularemi tanisi ile takip edilen hastalarmn tibbi
verileri retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Tularemi tanist alan toplam 6 hastanin 2’si
kiz 41 erkekti. Yagslar1 7-17 arasinda degisiyordu.
Dort hasta sehir sebeke suyu, 2 hasta ise kdy ¢esme-
sinden su kullantyordu. Sehir sebeke suyu kullanan iki
hastanin kaynak suyu igme Oykiisii vardi. Bir hastada
orofaringeal, 5 hastada ise glandiiler formda tularemi
saptandi. Hastalarin yakinmalarmin baslangi¢ zama-
nindan has-tanemize bagvurusu arasinda gegcen med-
yan siire 30 giin (5-60) olarak tespit edildi. Hastalari-
mizin en sik bagvuru yakinmasi boyunda siglikti, bir
hastamiz ise bogaz agris1 yakinmasi ile bagvurmustu.
Hastalardan bes tanesine ilk tercih olarak gentamisin,
diger hastaya ise doksisiklin basglanmisti. Baslangig
gentamisin tedavisine yanit almamayan hastalarda
doksisiklin veya siprofloksasin tedavi degisikligi ya-
pilmisti. Tularemi etkili antibiyotik kulanim giiniinii
36.5 (14-52) giin olarak saptadik.

Sonug: Sonug olarak, hastaligin ilerlemesini, tedavi
basarisizlig1 ve cerrahi miidahale gereksinimi azalt-
mak i¢in, erken tan1 ve uygun antimikrobiyal tedavinin
hizla baglanmasi ¢ok 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: Cocuk, tularemi, tedavi basarisiz-
lig1

Tularemia in children; evaluation of clinical, laboratory
and treatment results of six cases

ABSTRACT

Objectives: Tularemia is a zoonotic infectious disease caused
by Francisella tularensis. The most common ulceroglandular
form in humans, glandular, pneumonic, oropharyngeal, oculo-
glandular, intestinal and typhoid It has various clinical forms,
including splenomegaly and septicemia. We wanted to discuss
tularemia in children with six cases followed up in the Pediat-
ric Infectious Diseases Outpatient Clinic.

Methods: Medical data of patients followed up with a diagno-
sis of Tularemia in the Pediatric Infectious Diseases Outpa-
tient Clinic were retrospectively analyzed.

Results: Of the 6 patients diagnosed with tularemia, 2 were
girls and 4 were boys. Their ages ranged from 7-17. Four pa-
tients were using city water and 2 patients were using water
from the village fountain. Two patients who used city tap wa-
ter had a history of drinking spring water. Oropharyngeal tu-
laremia was detected in one patient and glandular form in 5
patients. The median time between the onset of the patients'
complaints and their application to our hospital was 30 days
(5-60). The most common complaint of our patients was
swelling in the neck, and one of our patients presented with a
sore throat. Five of the patients were given gentamicin as the
first choice, and doxycycline was started for the other patient.
Doxycycline or ciprofloxacin treatment was changed in pa-
tients who did not respond to the initial gentamicin treatment.
We determined the use of antibiotics effective for tularemia as
36.5 (14-52) days.

Conclusion: In conclusion, early diagnosis and rapid initia-
tion of appropriate antimicrobial therapy are very important to
reduce disease progression, treatment failure, and the need for
surgical intervention.

Keywords: Child, tularemia, treatment failure

GIRIS

Tularemi, Francisella tularensis’in neden oldugu zo-
onotik bir enfeksiyon hastaligidir. F. tularensis,
Gram negatif, hiicre i¢i bir bakteridir ve insanlarda ve
bir¢ok hayvan tiiriinde tularemiye neden olur. Kuzey
Amerika'da F. tularensis alt tiir tularensis (tip A) ve
daha ¢ok kuzey yarimkiirede dolayistyla Avrupa ve
Asya'da tularemiye neden olan F. tularensis alt tiir

holarctica (tip B), olmak iizere 2 alt tiir insanlarda
hastalik olusturmaktadir. Tiim genom dizilemesine
dayanarak siniflara ve alt siniflara ayirilmistir. Tip A
suslar1 dort ana smufi igerir: Ala ve Alb (esas olarak
orta ve dogu ABD'de) ve A2a ve A2b (cogunlukla
bati ABD'de). Tip B suslar1 dort ana sinif igerir: B.4
(6zellikle Kuzey Amerika ve Iskandinavya), B.6
(Bat1 Avrupa ve Kuzey Amerika), B.12 (Dogu Av-
rupa ve Asya) ve B.16 (6zellikle Japonya, Tiirkiye,
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Cin ve Avustralya'da). Alb suslari en viriilan olarak
kabul edilir. Bu patojen, diisiik bulasict dozda bile
ciddi hastaliklara yol acabildigi, aerosollerle yayila-
bildigi, su ve toprak ortamlarinda aylarca yasayabil-
digi, tedavide sadece sinirli sayida antibiyotik kulla-
nilabildigi i¢in biyolojik tehdit unsuru olarak kabul
edilir. Insanlara enfekte hayvanlarla (6zellikle tavsan-
larla) dogrudan temas; F. tularensis ile kirlenmis et
veya su tiiketimi; eklem bacakli 1siriklart (6zellikle
belirli bolgelerde keneler ve sivrisinekler); ve kirli su
veya toprak ortamina maruz kalma sonrasi bulagabi-
lir. Insanlarda tulareminin klinik belirtileri asempto-
matik enfeksiyondan 6liime yol agabilen ¢ok siddetli
hastaliklara kadar degisir Ortalama 3-5 giinliik bir ku-
lucka doneminden sonra hastalik siklikla ates, tit-
reme, halsizlik, miyalji, eklem agrisi, bogaz agris1 ve
bas agris1 gibi grip benzeri semptomlarla baglar. Daha
sonra enfeksiyon yoluna bagli olarak hastalik alt1 ana
klinik formdan birine doniisebilir. insanlarda en sik
iilseroglandiiler formu olmak iizere, glandiiler (iilser
olmaksizin bolgesel lenfadenopati [LAP]), pndmo-
nik, orofaringeal (siddetli eksudatif tonsillo-farenjit,
farenjit ya da tonsillit ve servikal LAP), okiiloglandii-
ler, intestinal (karin agrisi, kusma ve ishal) ve tifoidal
(yliksek ates, hepatomegali, splenomegali ve septi-
semi) dahil olmak iizere ¢esitli klinik formlara sahip-
tir [1-5]. Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Poliklini-
ginde takip edilen alt1 olgu ile ¢ocuklarda tularemiyi
tartismay1 amagladik.

GEREC ve YONTEM

Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar1 Poliklinigi’nde tula-
remi tanisi ile takip edilen alt1 olgunun geriye doniik
olarak sosyodemografik ozellikleri, bagvuru oncesi
yakinmalari, klinik ve laboratuvar bulgulari, tedavi-
leri ve klinik sonuglar1 degerlendirildi. Tularemi ta-
nisi, uyumlu klinik ve epidemiyolojik bulgularin
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olmasi1 ve mikroagliitinasyon testinin pozitif saptan-
mas1 (=1/160) ile konuldu. Orofaringeal tularemi epi-
demiyolojik bdlgeden gelen; beta laktam/makrolid
antibiyotiklere yanit vermeyen veya bu antibiyotik-
leri alirken semptomlarinda ilerleme olan; farenjit
veya tonsilliti olan ve serolojik olarak pozitif olan
hastalar olarak tanimlandi. Glandiiler tularemi, LAP
olan ve serolojik olarak pozitif saptanan olgularda ta-
nimlandi. Hastalarin bagvurusunda dlgiilen tam kan
sayimu, eritrosit sedimantasyon hizi ve C-reaktif pro-
tein degerleri kaydedildi. Ultrasonografik olarak
LAP’1n yerlesim yeri, en biiyiikk LAP’1n uzun aks 61-
¢limli (mm), LAP i¢indeki nekroz ve apse formas-
yonu degerlendirildi. Semptom ve bulgulart diizelen
ve tutulmus lenf bezleri siiplirasyon olmadan iyilesen
hastalarda, tedavi basarili olarak kabul edildi. Tutulan
lenf bezinde tedavi siiresince veya sonrasinda siipii-
rasyon olmasi, tutulmus lenf bezi boyutlarinda artis
veya yeni LAP saptanmasi ise tedavi basarisizligi ola-
rak kabul edildi. Olgulara verilen antibiyotikler ve te-
davi siireleri kaydedildi.

BULGULAR

Tularemi tanisi alan toplam 6 hastanin 2’si kiz 4’1 er-
kekti. Yaslar1 7-17 arasinda degisiyordu. Dort hasta
sehir sebeke suyu, 2 hasta ise kdy ¢esmesinden su
kullaniyordu. Sehir sebeke suyu kullanan iki hastanin
kaynak suyu igme 6ykiisii vardi. Bir hastada orofarin-
geal, 5 hastada ise glandiiler formda tularemi sap-
tandi. Hastalarin yakinmalarinin baslangi¢ zamanin-
dan has-tanemize basvurusu arasinda gegen medyan
stire 30 giin (5-60) olarak tespit edildi (Tablo 1). Has-
talarimizin en sik bagvuru yakinmasi boyunda sislikti,
bir hastamiz ise bogaz agris1 yakinmasi ile basvur-
mustu. Hastalarimizin bagvuru aninda bakilan tetkik-
lerinde ortalama beyaz kiire sayist 10.150/mm?, not-
rofil sayist 5.910/mm3, hemoglobin 13 g/dL,

Tablo 1. Tularemi olgularimizin demografik, klinik ve tedaviye iliskin 6zellikleri.

'E = =
5 5 g
é :/ ] ©
e = £ E E z ) g
s = = £ £ 2 & g g =
z & 5 i z 2 = E 5 = B
22 z 7 E & £ £ z z g £
8530 = =& & = ) ) S 3 4 e
Amoksisilin-klavulo- Sa@ servikal Gentamisin (7 giin),
1 E 17 Kis 30 nik asit (7 giin), genta- 4x§ om LAP Glandiiler ~ Var Sehirigme suyu  Abse Ciprofloksasin (21 giin),
misin (5 giin) Doksisiklin (21 giin)
Amoksisilin-klavulo- Farengeal hi- Orofaren-
2 E 10 Kis 5 nik asit (10 giin), seft- eremgi cal Var Sehirigme suyu Yok  Doksisiklin (14 giin)
riakson (3 giin) p &
s - . . Gentamisin (10 giin),
3 K 13  Giz 20 3‘(’)1‘55;1)‘1‘““‘“11‘35‘“ ?;’16 S;"E‘/ilp Glandiiler Yok Eg’ydz ﬁzg"r Abse  Doksisiklin (21 giin),
& Y ¢es Ciprofloksasin (21 giin)
. Amoksisilin-klavulo-  Sag servikal . Koyde yastyor, Gentamisin (10 giin),
4 B 12 Giiz 30 nik asit (10 giin) 3x2 cm LAP Glandiler Yok kdy cesmesi Abse Ciprofloksasin (21 giin)
Amoksisilin-klavulo-  Sol servikal . . Gentamisin (10 giin),
5 K 15 Kis 60 nik asit (7 giin) 2%2 cm LAP Glandiiler Yok Sehirigme suyu  Abse Doksisiklin (21 giin)
. Amoksisilin-klavulo-  Sag servikal . - Gentamisin (14 giin),
6 E 7 Giiz 20 nik asit (10 giin) 3x3 cm LAP Glandiler Yok Schirigme suyu  Abse Ciprofloksasin (28 giin)

LAP: Lenfadenopati
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trombosit sayist 347.500/mm? idi. Ayrica eritrosit se-
dimantasyon hizi 25 mm/saat (7-67) ve C-reaktif pro-
tein degeri 4.7 mg/dL (1.4-24.8) olarak bulundu. Tu-
laremi mikroagliitinasyon testi 1/160 ile 1/1280 ara-
sinda degisiyordu (Tablo 2). Glandiiler form tularemi
tanisi alan hastalarin hastaneye basvuru siiresi med-
yan 30 (20-60) giindii ve hepsinin bagvurusunda
ve/veya izleminde apse gelismisti. Apse gelisimi goz-
lenen bu hastalara eksizyonel biyopsi ve/veya apse
drenaji yapildi. Ug hastamin apse drenaji drnegi
ve/veya lenf nodu patolojiye gonderilmisti eksizyonel
biyopsi yapilan hastanin biyopsi sonucu “graniilloma-
t6z nekrotik lenfadenit” olarak yorumlandi. Apse ige-
riginin sitolojik incelemesinde bir hasta “siipiiratif il-
tihabi olay” bir hasta ise “nekrotizan kronik iltihabi
olay” olarak yorumlandi. Hastalardan bes tanesine ilk
tercih olarak gentamisin (5-7 mg/kg/giin), diger has-
taya ise doksisiklin (5 mg/kg/giin) baglanmisti. Bas-
langi¢ gentamisin tedavisine yanit alinamayan (apse
gelisimi, lenf nodunda biiylime, yeni lenf nodu sapta-
nanlar) hastalarda doksisiklin veya siprofloksasin (20
mg/kg/gilin) tedavi degisikligi yapilmist: (Tablo 1).
Tularemi etkili antibiyotik kulanim giiniinii 36.5 (14-
52) giin olarak saptadik. Tedavisi sirasinda doksisik-
lin alan bir hastamizda 6zefajit diisiindiiren bulgular
gozlendi, bagka bir yan etki gézlenmedi.

TARTISMA

Tularemi halk dilinde "tavsan atesi", "yaban tavsani
hastalig1" veya "geyik sinegi atesi" olarak adlandiri-
lan, F. tularensis'in neden oldugu akut atesli bir has-
taliktir. Oncelikle bir hayvan hastaligi olmasina rag-
men, insanlar da oldukg¢a duyarli konakgilardir. Bu-
lasma yoluna ve sorumlu alt tiirlere bagli olarak genis
klinik sunum yelpazesi, klinisyenler igin biiyilik bir
zorluk olusturmaktadir [1,4]. F. tularensis viicuda
girdikten sonra konak hiicre makrofajlar1 igerisine
yerlesir. Makrofaja ait fagozomal kompartimandan
kacarak makrofaj sitozolii igerisinde yasamini siirdii-
rerek replike olur ve konak savunma sisteminin 6ldii-
riicii etkisinden korunur [6]. insanlara bulasma, ek-
lem bacakli 1siriklarindan, enfekte hayvanlarla dogru-
dan temastan, kontamine yiyecek veya suyun (tipik

Tablo 2. Tularemi olgularimizin laboratuvar 6zellikleri.
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olarak 6zel kuyular) yutulmasindan veya kontamine
materyallerin havada yayillmasindan kaynaklanabilir.
Insandan insana bulasma hi¢ rapor edilmemistir [4].
Su kaynakli tularemi ilk olarak 1930'larda tanimlan-
mis olmasina ragmen, bu insan kontaminasyonu yolu
biiyiik dl¢iide hafife alinmistir. Su rezervuarina bagh
tularemi vakalar1 yaygindir ve biiylik salginlar olarak
ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle tularemi, su kaynakli tu-
laremi vakalarinin baskin oldugu iilkelerde dnemli bir
halk saglig1 sorunudur. Bu vakalar, Tiirkiye ve komsu
iilkeleri ve Norveg gibi F. tularensis ile kontamine
icme suyunun tliketimi yoluyla meydana gelebilir.
[1,4,7]

Insan tularemi vakalarinin esas olarak yaz aylarda
ortaya c¢ikan (Agustos ayimda zirveye ulagsan) mev-
simsel modeli, kenelere ve sivrisinek 1siriklarina ma-
ruz kalma riskinin yiiksek olmasindan kaynaklan-
maktadir. Buna karsilik, Tiirkiye'den bildirilen gibi su
kaynakli tularemi salginlar1 gogunlukla sonbahar ve
kis aylarinda ortaya ¢ikmaktadir [4,6,8]. Hastalarimi-
zin hepsinin semptomlar1 sonbahar ve kis aylarinda
ortaya ¢ikmist.

Insanlarda tulareminin klinik belirtileri asemptomatik
enfeksiyondan 6liime yol agabilen ¢ok siddetli hasta-
liklara kadar degisir. Giris kapisi ne olursa olsun, tu-
lareminin baglangi¢ sekli ve hastaligin genel 6zellik-
leri aynidir. Tularemi 3-5 giinliik bir kulugka done-
minden sonra hastalik siklikla ates, titreme, halsizlik,
miyalji, eklem agrisi, bogaz agrist ve bas agrist gibi
grip benzeri semptomlarla baglar. Daha sonra enfek-
siyon yoluna bagli olarak hastalik alti ana klinik
formdan birine doniisebilir: glandiiler, iilseroglandii-
ler, orofaringeal, okiiloglandiiler, pnémonik ve tifoi-
dal. [1,4,9] Celebi ve ark. [10] 2013 yilinda 15 gocuk
hastay1 degerlendirdigi ¢alismada en sik bagvuru ya-
kinmalarmi boyunda sisglik (%93.3), bogaz agrisi
(%66.7) ve ates (%66.7) olarak bildirmisti. Tezer ve
ark. [8] 2015 yilinda 100 ¢ocuk hastay1 degerlendir-
digi calismada da en sik basgvuru boyunda sislik
(%92), ates (%63) ve tonsillit (%55) idi. Ulkemizden
¢ocuk hastalarda yapilan g¢alismalarda orofaringeal
formda tularemi %66.7-90, glandiiler formda tula-
remi %8-26.4, tilseroglandiiler formda tularemi %7,

3 8670 6100 12.5 262000 24.8 32 1/640

5 6990 3990 14.7 312000 3.11 10 1/640

6 13710 7050 11 377000 8.18 34 1/1280
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1 8500 4400 13.9 318000 23 7 1320 Granulomatoz nekrotik 19x41 mm boyutta, heterojen yapida lenf
lenfadenit nodlar1
2 11800 5200 13.1 430000 14 67 1/160 - -
Stipiiratif iltihabi olay 13x38 mm boyutta, heterojen yapida, hilusu

4 13890 8730 12.9 383000 6.29 18 1/1280

Nekrotizan kronik iltihabi
olay, graniilomatdz?

secilemeyen abselesmis lenf nodu

15x24 mm boyutta, vaskularizasyonu olma-
yan koleksiyon alani

10x24 mm boyutta, vaskularizayonu olan,
hilusu izlenmeyen abselegmis lenf nodu
19x23 mm, santrali kistik-nekrotik, pake
olugturmus lenf nodlari

CRP: C-reaktif protein, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, MAT: Mikroagliitinasyon testinin, USG: Ultrason
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okiiloglandiiler formda tularemi %2-3 ve tifoidal
formda tularemi ise %15.3 olarak bildirilmisti
[6,8,9,11]. Farkli olarak Onen ve ark. [11] calisma-
sinda en sik glandiiler tip (%62.5) saptanmisti. Olgu-
larimizin %83.3’linde 6nen ve ark. ¢aligmasina ben-
zer sekilde glandiiler formda tularemi tespit edildi.
Celebi ve ark. [10] glandiiler formda tularemide
LAP’in tamamini servikal bolgede oldugunu bildir-
misken, Onen ve ark. [11] %881 servikal, %6’s1 ak-
siller, %6’s1 inguinal bolgede oldugunu bildirmisti.
Olgularimizdaki LAP’lerin hepsi servikal bolge-
deydi.

Ulkemizden ¢ocuk hastalarda yapilan calismalarda
tan1 Oncesi semptom siiresi ortalama 20-53 giin ara-
sinda degismekteydi. Celebi ve ark. [10] lenf bezleri
stiptire olan olgularin bagvuru ortancasini 61 giin, di-
gerlerinin ise 35 giin olarak bildirmisti (p<0.05).
Onen ve ark. [11] lenf bezleri siipiire olan olgularda
30 giin, digerlerinin 15 giinde basvurduklar: sapta-
mist1 (p=0.03). Olgularimizdan glandiiler form tula-
remi olanlarin bagvuru siiresi minimum 20 giindii ve
hepsinde stipiirasyon geligmisti.

Tularemi igin laboratuvar galigsmasi, genellikle non-
spesifiktir ve inflamatuvar belirteglerde orta derecede
artis vardir. F. tularensis'in steril viicut 6rneklerinde
izolasyonu tanida altin standarttir. Bu yontem labora-
tuvar personeli i¢in ¢ok zor ve riskli oldugu i¢in tula-
remi tan1 ¢ogunlukla serolojik yontemlerle konulur
[12,13]. Tek bir serum 6rneginde mikroagliitinasyon
yontemi ile saptanan 1:160 veya daha yiiksek tek bir
pozitif titre, akut donemde taniy1 destekleyici olarak
kabul edilir. Ne yazik ki erken tam1 saglamayabilir
¢linkii agliitine edici antikorlar hastaligin ikinci haf-
tasinda tespit edilemeyebilir. Bazen, hasta 4-6 hafta-
lik bir hastalik gegirene kadar serokonversiyon dog-
rulanmaz. Serokonversiyon veya akut donemde ali-
nan serum Ornekleri ile iyilesme fazi arasinda antikor
titresinde 4 kattan fazla artis, dogrulayici olarak ta-
nimlanir [1,2,3]. Hastalarimizin semptom siiresinin
uzun olmasi nedeniyle hepsine serolojik tan1 konuldu.
En diistik agliitinasyon titresi 1/160 ile semptom sii-
resi en kisa olan orofaringeal tipte tularemili hasta-
miza aitti.

Erken teshis ve uygun antimikrobiyal tedavinin hizli
uygulanmasi, uzun vadeli morbidite veya tedavi ba-
sarisizlig1 olmaksizin bagarilt hastalik yonetimi i¢in
¢ok onemlidir. Aminoglikozidler, 6zellikle sistemik
hastalig1 olan ve hastaneye yatmay1 gerektirebilecek
hem ¢ocuklar hem de yetiskinler i¢in dnerilen, koklii
birinci basamak antimikrobiyallerdir. Siddetli vaka-
larda, bir aminoglikozit ile siprofloksasin kombinas-
yonu Onerilir. Avrupa'da, florokinolonlar ayaktan te-
davide F. tularensis tip B'nin neden oldugu lokalize
hafif sendromlari ¢ocuklarda da tedavi etmek i¢in ba-
sariyla kullanilmaktadir. Relapslar ¢ok nadirdir [1-3].
Yapilan bazi ¢aligmalar, florokinolonlarin (6rnegin,
siprofloksasin ve levofloksasin) yiiksek biyoyararla-
nim ve aktivite, oral formiilasyonlarin erisilebilirligi
ve diisiik toksisiteler gibi avantajlara sahip oldugunu
bildirmistir.  Ancak  siprofloksasin,  kikirdak
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iizerindeki olumsuz etkileri nedeniyle 12 yasin altin-
daki ¢ocuklarda kullanilamaz [14]. Doksisiklin yetis-
kinlerde ve 8 yasindan biiyilik ¢ocuklarda bir tedavi
secenegi olarak kabul edilir. Bununla birlikte, bu
ajanlar, tedavi durdurulduktan sonra yiiksek niiks in-
sidansi nedeniyle (%12) tularemi tedavisi i¢in yeter-
siz kabul edilir [1-3]. Ceylan ark. [6] medyan tedavi
stiresini yakinmalarin baglamasindan sonra ilk 7 giin
icerisinde bagvuran hastalarda 14 giin oldugu, 14 giin-
den sonra bagvuran ise 39 giin oldugunu bildirmisti.
Glandiiler veya iilseroglandiiler hastalikta, siipiiras-
yon yaygin bir komplikasyondur ve tedaviye ragmen
goriilebilir [2]. Ayrica tan1 ve etkili tedavide gecikme,
lenf diigiimlerinin biiylimesine ve apse olusumuna
neden olabilir. Ozellikle semptomlarin baglangici ile
etkili tedavinin baslangici arasindaki siire 3 haftadan
uzunsa, bunun nedeni klinik sonuglarin olumsuz ol-
masi olabilir [14]. Tezer ve ark. [8] tedavi >16 giin
gecikmesi ve kendiliginden siipiirasyon arasinda an-
laml1 bir iliski oldugu gosterilmistir. Ayni ¢caligma ay-
rica doksisiklin kullaniminin ve kadin cinsiyetin ¢o-
cuklarda siipiirasyon ve tedavi basarisizligi i¢in risk
faktorlerine katkida bulundugunu bildirdi. Oz ve ark.
[15] ¢alismasinda, hastalarin %65’ inde apse olustugu
bildirilmis, tedavi rejimi ile tedavi basarisizlig1 ara-
sinda anlaml bir iligki tespit edilememisti. Celebi ve
ark. [10] calismasinda hastalarin %27’sinin LAP’1
cerrahi olarak bosaltilmis, %13.3’{inde ise LAP kendi
kendine drene olmustu. Gentamisin tedavisi baglanan
hastalarin %28.5’1, doksisiklin tedavisi alan hastala-
rin %33,3’1 ve streptomisin tedavisi baglanan hasta-
larin ise %40’1nin LAP’inda apselesme oldugu igin
cerrahi drenaj uygulanmasi gerektigini bildirmisti.
Ceylan ark. [6] 7 giin i¢inde basvuran hastalarda apse
gelisimi ve cerrahi eksizyon gereksinimi goriilmedi-
gini ve tedavi siirelerinin daha kisa oldugunu aksine
15 giin sonra bagvuran hastalarda ise baglanan teda-
viyle LAP boyutlarinda anlamli kiiglilme gozlenme-
digi veya apse gelisimi gozlendigi i¢in eksizyonel bi-
yopsi ve apse drenaj1 yapildigini bildirmisti. Olgula-
rimizin besinde apse gelismis bunlarin hepsi yakin-
malarmin baslamasindan >15 giin sonra bagvurmustu
ve hepsine cerrahi drenaj ve/veya eksizyonel biyopsi
yapmustik.

Calismamizin bazi eksiklikleri ve kisitlamalari bulun-
maktadir. i1k olarak ¢alismamizin retrospektif olarak
diizenlenen ¢alismalarin dogas1 geregi kodlama hata-
lar1, eksik bilgiler nedeniyle baz1 veriler gézden kag-
mus olabilir. Ikincisi ise tek bir merkezin verilerini
icermesi nedeniyle hasta sayimizin az olmasidir.
Sonug olarak, cocukluk yas grubunda genel olarak vi-
ral iist solunum yolu enfeksiyonu benzeri semptom-
lar, LAP veya farkli tularemi formlarma bagli her-
hangi bir semptom ve bulgu birlikteliginde endemik
bolgelerde tularemi akla gelmelidir. Hastaligin ilerle-
mesini, tedavi basarisizlig1 ve cerrahi miidahale ge-
reksinimi azaltmak i¢in, erken tan1 ve uygun antimik-
robiyal tedavinin hizla baglanmasi ¢ok 6nemlidir.

Cikar catismast: Yok
Finansal destek: Yok
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Yash popiilasyonda asimetrik dimetilarjinin dagilim ve
geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorleri ile arasindaki iliski
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OZET

Amac: Endojen nitrik oksit sentez inhibitorii asimetrik di-
metilarjinin (ADMA) 6zellikle son yillarda yeni bir kar-
diyovaskiiler risk faktorii olarak ortaya ¢ikmaktadir. Biz
bu calismay1 ADMA plazma konsantrasyon dagilimlarini,
ADMA’nin diger kardiyovaskiiler risk faktorleriyle, na-
biz dalga hiz1 (NDH) ve augmentasyon indeksiyle (Alx)
iliskisini degerlendirmek igin yaptik.

Yontem: Bu calisma, Ankara Mamak ilgesinde “yasli-
larda saglik taramas1” ismiyle yiiriitiilen projenin bir par-
cas1 olarak gergeklestirildi. Belediye ve muhtarlarin yap-
t1g1 ¢agrilarla bolgedeki tiim yaslilar saglik taramas i¢in
davet edildiler. Daha 6nceden bilinen ileri evre organ yet-
mezligi olanlar gibi ileri derecede diiskiin olanlar ve labo-
ratuvar tetkiklerini yaptiramayanlar ¢alismaya alinmadi-
lar. Toplamda 966 kisi degerlendirmeye alinirken, 234
katilimer kriterleri kargilamamasi nedeni ile analize alin-
mad1. Katilimeilar 6ykiileri alindi ve ayrintili fizik mua-
yeneleri yapildi. Serum ADMA o6lglimleri ELISA yo6n-
temi kullanilarak tek bir kisi tarafindan yapildi. NDH ve
Alx 6lglimiinde SphygmoCor® Pulse Wave Velocity Sys-
tem cihazi kullanildi. NDH &l¢iimleri ayn1 cihazdaki bir
bilgisayar programi tarafindan degerlendirildi ve sonuglar
m/sn + standart sapma seklinde elde edildi.

Bulgular: Calismaya alinan 966 katilimcinin ortanca yasi
70.3£6.4 olup, katilimcilarin %49.6's1 kadindi. Tiim po-
plilasyonun ADMA ortalamasini 0.85+0.38 umol/L ola-
rak bulduk. Yapilan korelasyon analizi degerlendirme-
sinde, ADMA ile yas, kan basinci, viicut kitle indeksi,
LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserit, kreatin, GFR,
CRP diizeyleri arasinda korelasyon yoktu. ALT diizeyleri
(rho:0.106, p:0.001) ve total kolesterol diizeyleri
(rho:0.064, p:0.047) ile ADMA diizeyleri arasinda an-
laml1 pozitif korelasyon var iken aglik kan sekeri (rho:-
0.072, p:0.026) ile ADMA diizeyleri arasinda anlaml1 ne-
gatif korelasyon vardi ancak bu iliskilerin tiimii ¢ok zay1f
diizeydeydi. NDH ve Alx’in ADMA konsantrasyonlari ile
anlaml iliskisi yoktu. Coklu regresyon analizinde LDL,
HDL, trigliserit, total kolesterol, ALT, kreatin ile uygun
model olusturuldugunda ADMA diizeylerinin ancak
1/3’liik kismi agiklanabilmektedir.

Sonug: Popiilasyonumuzdaki katilimcilarin ADMA orta-
lamas1 0.85+0.38 pmol/I’dir. ADMA diizeylerinin bilinen
kardiyovaskiiler risk faktorleriyle iliskisi diisiik diizeyde-
dir. ADMA diizeylerinin kardiyovaskiiler hastaliklar ile
iliskisini ortaya koyacak kohort ¢aligmalara ihtiyag bulun-
maktadir.

Anahtar kelimeler: ADMA, kardiyovaskiiler risk faktor-
leri, ateroskleroz, arteryel sertlik

Distribution of asymmetric dimethylarginine in elderly popu-
lation and its relationship with traditional cardiovascular risk
factors

ABSTRACT

Objectives: The endogenous nitric oxide synthesis inhibitor
asymmetric dimethylarginine (ADMA) has emerged as a new car-
diovascular risk factor, especially in recent years. We conducted
this study to evaluate the ADMA plasma concentration distribu-
tions and the relationship of ADMA with other cardiovascular risk
factors, pulse wave velocity (NDH) and augmentation index (Alx)
in elderly individuals.

Methods: This study was carried out as a part of the project called
“health screening for the elderly” in Ankara Mamak district. All
the elderly people in the region were invited for health screening
with the calls made by the municipality and the headmen. Those
who were severely debilitated, such as those with previously
known advanced stage organ failure, and whose laboratory tests
could not perform were excluded from the study. While 966 peo-
ple were evaluated in the total, 234 participants were excluded in
the analysis. Participants’ anamnesis were taken and detailed
physical examinations were performed. Serum ADMA measure-
ments were made by a single person using the Elisa method.
SphygmoCor® Pulse Wave Velocity System device was used for
NDH and Alx measurement. NDH measurements were evaluated
by a computer program on the same instrument, and results were
obtained in m/s + standard deviation.

Results: The median age of the 966 participants was 70.3£6.4,
and %49.6 of the participants were women. We found the mean
ADMA level 0.85+0.38 umol/L. In the correlation analysis eval-
uation, there was no correlation between ADMA and age, blood
pressure, body mass index, LDL cholesterol, HDL cholesterol, tri-
glyceride, creatine, GFR and CRP levels. While there was a sig-
nificant positive correlation between ALT levels (rho:0.106,
p:0.001) and total cholesterol levels (rho:0.064, p:0.047) with
ADMA, there was a negative correlation between fasting blood
glucose (rho:-0.072, p:0.026) and ADMA, but all of these rela-
tionships were very weak. NDH and Alx were not significantly
associated with ADMA concentrations. In multiple regression
analysis, only 1/3 of ADMA levels can be explained when an ap-
propriate model is created with LDL, HDL, triglyceride, total cho-
lesterol, ALT, and creatine.

Conclusion: The ADMA mean of the participants in our popula-
tion was 0.85+0.38 umol/l. The relationship between ADMA lev-
els and known cardiovascular risk factors is low. Cohort studies
are needed to reveal the relationship between ADMA levels and
cardiovascular diseases.

Keywords: ADMA, cardiovascular risk factors, atherosclerosis,
arterial stiffness
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GIRIS

Endotelden salgilanan nitrik oksit (NO) en giiglii va-
zodilator maddelerden biridir ve en ¢ok bilinen fonk-
siyonu vaskiiler tonus diizenlemesidir. Azalmis NO
yapimi ve biyoyararlanimu ile iligkili vaskiiler endotel
disfonksiyonu geligimi arteryel sertlik ve ateroskleroz
olusumunda kritik bir rol oynar [1]. Endojen NO sen-
taz inhibitérii olan asimetrik dimetilarjininin
(ADMA) artmis diizeylerinin, ateroskleroz igin bili-
nen hiperlipidemi (HL), diabetes mellitus (DM), hi-
pertansiyon (HT) gibi risk faktorleri ile etkileserek
azalmis vaskiiler NO biyoyararlanimina sekonder en-
dotel disfonksiyonu ve kardiyovaskiiler oliimlerle
iligkili olabilecegi bildirilmistir [2].

NO, L-arjinin aminoasidinden endoteldeki NO sentaz
enzimi ile sentezlenir. ADMA proteinlerin hidrolizin-
den ortaya ¢ikan dogal bir L-arjinin analogudur ve
NO iiretimi i¢in kompetitif inhibitér gorevi goriir.
ADMA eliminasyonu i¢in ana yol, dimetilarjinin di-
metilaminohidrolaz (DDAH) enzimidir ve bununla
L-sitrulin ve dimetilamin olusur [3]. DDAH nin do-
lasimdaki ADMA diizeyini belirlemede 6nemli bir
diizenleyici basamak oldugu diistiniilmektedir.
Endojen nitrik oksit sentez inhibitérii ADMA 6zel-
likle son y1llarda yeni bir kardiyovaskiiler (KVS) risk
faktorii olarak ortaya c¢ikmaktadir. Artmis plazma
ADMA konsantrasyonlarinin HT, HL, koroner arter
hastaligi, periferik arter hastaligi, konjesif kalp yet-
mezligi, inme, pulmoner hipertansiyon ve son donem
bobrek hastaligi ile iligkili oldugu gosterildi [4]. Sch-
nabel tarafindan yapilan bir ¢alismada da ADMA'nin
KVS 6lim ve miyokart infarktiisii primer sonlanim
noktasiyla iligkili oldugu gosterildi ancak bu c¢alig-
mada KVS hastalik disindaki diger 6liim nedenleriyle
iliskisi yoktu [5]. Genglerde koroner arter risk geli-
simi aragtiran bir ¢alismada, ADMA koroner arter
kalsifikasyonu ile bagimsiz olarak iliskiliydi [6].
Arteryel sertlik, arterlerin elastikiyetini kaybetmesi
sonucu duvarlarinda meydana gelen sertlesmedir ve
ateroskleroz i¢in hem bir gosterge ve hem de bir so-
nugtur. Giiniimiizde bunu 6lgmenin en pratik ve en
giivenilir yolu nabiz dalga hizt (NDH) ol¢iimiidiir.
Augmentasyon indeksi (Alx) de arteryel sertlik de-
gerlendirmesi igin kullanilan giivenilir bir yoldur.
Aterosklerozun erken asamalarindaki siireglerde rol
oynadigi diistiniilen ADMA ile NDH ve Alx arasinda
da bir iliski olabilecegi akla gelmektedir ve bu ko-
nuyu da inceleyen ¢alismalar vardir [7].

Bu nedenle Ankara Mamak ilgesinde yasayan 966
yashi bireyde ADMA plazma konsantrasyonlarini,
ADMA’nin diger KVS risk faktorleriyle ve aterosk-
lerozun 6nemli gostergelerinden olan NDH ve Alx ile
olan iligkisini degerlendirmek i¢in bu galismay1 yap-
tik.

GEREC ve YONTEM

Bu ¢aligma, Ankara Mamak il¢esinde “yaslilarda sag-
lik taramas1” ismiyle yiiriitiilen projenin bir pargast
olarak  gerceklestirildi. Calisma i¢in  klinik
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arastirmalar yerel etik kurulundan onay alinmustir.
Belediye ve muhtarlarin yaptig1 ¢agrilarla bolgedeki
tlim yaslilar saglik taramast i¢in davet edildiler. 2008
yil1 ocak ve subat aylarinda Ankara Mamak bolgesi
ve gevresinde ikamet eden 55-101 yas aras1 1200 kisi
saglik taramalarina katildi. Daha 6nceden bilinen ileri
evre organ yetmezligi olanlar, ciddi mobilizasyon bo-
zuklugu olanlar, iletisim kurmada ciddi sorunu olan-
lar, ileri derecede diiskiin olanlar ve laboratuvar tet-
kiklerini yaptirmayanlar ¢aligmaya almmadilar. 966
kisi degerlendirmeye alinirken, 234 katilimer kriter-
leri kargilamamasi nedeni ile analize alinmadi. Tiim
katilimcilar yas, medeni durum, kronik hastaliklar,
ila¢ kullanimi, sigara kullanimi, egitim ve gelir dii-
zeyi, mobilizasyon durumu agisindan sorgulandi.
Kullandiklar ilaglar kaydedildi. Katilimcilarin ayrin-
tilt fizik muayeneleri yapildi. Viicut agirligi, boy ve
bel gevresi dl¢iimleri, kan basinci 6l¢iimii ayni kisi ta-
rafindan ayni 6l¢iim aletleri kullanilarak yapildi. Ki-
silerden bir gecelik aglik sonrasi, vendz kan 6rnekleri
alind1 ve analize kadar —80°C’de saklandilar. Alinan
kanlardan aglik kan glikozu, trigliserit, diisiik dansi-
teli lipoprotein (LDL), yiiksek dansiteli lipoprotein
(HDL), total kolesterol, C-reaktif protein (CRP), kre-
atinin ve ADMA diizeyleri ¢aligildi.

HT, kendi bildirimi veya sistolik kan basmeci >140
mmHg veya diyastolik kan basinc1 290 mmHg veya
antihipertansif ila¢ kullanimi olarak tanimlandi. DM,
kendi bildirimi, ac¢lik kan sekeri >126 veya antidiya-
betik ila¢ kullanim1 olarak tanimlandi. NDH ve Alx
Ol¢iimiinde SphygmoCor® Pulse Wave Velocity Sys-
tem (Atcor Medical, Australia) cihazi kullanildi. Ka-
tilimeilarin basing kayit noktalart olarak sag karotis
arter ve sag femoral arter kullanildi. Dalga gecis za-
mani cihaz yardimiyla otomatik olarak hesaplandi.
Hastalarin boy, kilo ve kan basinci degerleri Sphyg-
moCor cihazindaki veri yerlerine girildi. Cihaza bagl
olan ii¢ elektrokardiyogram elektrodu hastanin gov-
desine yapistirildi ve bunlar yardimiyla NDH kaydi
yapildi. NDH 6l¢iimleri aym cihazdaki bir bilgisayar
programi tarafindan degerlendirildi ve sonuglar m/sn
+ standart sapma seklinde elde edildi.

ADMA oél¢iimii

Katilimcilardan ADMA igin kan 6rnekleri bir gecelik
aclik sonrasi sabah saatlerinde alindi. Antekiibital
venden alman ornekler analize kadar —-80°C*de sak-
landilar. Tiim 6l¢iimler ELISA yéntemiyle DLD Di-
agnostika GMBH kiti kullanilarak tek bir kisi tarafin-
dan yapildi.

Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi Statistical Package for Social Sci-
ence (SPSS) 23 paket programi kullanilarak yapildi.
Siirekli degiskenlerin gruplara gore degerlendirme-
sinde, Mann Whitney-U testi kullanilmistir. Yine de-
giskenler arasindaki iliskiler Spearman korelasyon
katsayisi ile degerlendirilmistir. ADMA ile diger de-
giskenlerin bagimsiz belirleyicilik iliskisini saptamak
icin stepwise metoduyla ¢oklu regresyon analizleri
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yapildi. Modele dahil edilen degiskenlere tek degis-
kenli analizler ve korelasyon analizi sonunda karar
verilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki iliskiler
Ki-kare ve Fisher testi ile degerlendirilmistir. p<0.05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Katimeilarin demografik ozellikleri

Calismaya 487’si erkek (%50.4) ve 479’u kadin
(%49.6) toplam 966 vaka alindi. Katilimeilarin orta-
lama yags1 70.3+6.4 (55-101) idi. Tablo 1’de katilim-
cilarin genel karakteristik 6zellikleri ve laboratuvar
degerleri verilmistir.

Katilimeilarin %53.6’sinda (n=518) HT, %15.7’sinde
(n=152) DM oOykiisi mevcuttu. Katilimcilarin
%13.2’1i (n=128) eski veya halen sigara igicisiydi ve
%16.9’unda (n=164) kronik obstriiktif akciger hasta-
lig1 oykisii vardi. Katilimcilarin ortalama NDH
12.3+3.8 m/sn olarak bulundu. Katilimcilarin orta-
lama Alx degeri 31.0+11.3 olarak bulundu.

ADMA konsantrasyonlari

Tiim katilimcilarin ortalama ADMA konsantrasyon-
lar1 0.85+0.38 umol/L’di (medyan 0.79 pmol/L) ve
tim katilimcilarin %95’inin ADMA degeri 0,01-2
pmol/L araligindaydi. Katilimcilarin ADMA diizey-
lerinin dagilimi Sekil 1°de verilmistir. Erkekler icin
ortalama ADMA  konsantrasyonu  0.84+0.4
pmol/L’di (medyan 0.79 pmol/L). Kadmlar igin or-
talama ADMA konsantrasyonu 0.85+0.36 umol/L’dii
(medyan 0.8 umol/L). Kadin ve erkek arasinda ista-
tistiksel anlam tasiyan farklilik saptanmamistir
(p=0.348).

ADMA konsantrasyon ortalamalarinin yas gruplari
arasindaki dagilimma bakildiginda, 50-60 yas gru-
bunda 0.88+0.34 umol/L, 61-70 yas grubunda
0.85+0.37 pumol/L, 71-80 yas grubunda 0.84+0.4
pmol/L ve 80 yas iistii grupta 0.82+0.43 umol/L ola-
rak saptand1 (Sekil 2).

Gruplar arasinda istatistiksel fark yoktu (p=0,217). 65
yas ve iistil katilimcilarin ADMA konsantrasyonu or-
talamalarinin (0.85+0.39 pmol/L), 65 yas alt1 katilim-
cilara gore (0.85+0.34 umol/L) yine 70 yas ve istii
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Tablo 1. Tim katilimcilarin demografik ve klinik
ozellikleri.

Yas 70.3+6.4
SKB (mmHg) 132.74£23.8
DKB (mmHg) 80.4+12.8
Nabiz hiz1 (dk) 81.2+8.4
Bel ¢evresi (cm) 99.2+10
VKI (kg/m2) 29.345,1
HDL (mg/dl) 54.1£13
LDL (mg/dl) 128.84+37.8
Trigliserit (mg/dl) 151.4+109.5
Total kolesterol (mg/dl) 191.6+50.6
AKS (mg/dl) 103.44+37
Kreatinin (mg/dl) 0.9+0.3
GFR (ml/dak/1.73m2) 78.7£27.8
CRP (mg/L) 5.7+£9.3
NDH (m/sn) 12.3£3.8
Alx (%) 31.0£11.3
ADMA (pmol/L) 0.85+0.38
HT, n (%) 518 (%53.6)
DM, n (%) 152 (%15.7)
KOAH, n (%) 164 (%16.9)
Sigara, n (%) 128 (%13.2)
Anti HT n (%) 401 (%41,6)
Statin n (%) 70 (%7.2)
OAD n (%) 84 (%8.7)
ASA n (%) 98 (%10.7)
NSAIl n (%) 56 (%5.7)

SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci,
VKI: Viicut kitle indeksi, HDL: Yiiksek dansiteli lipopro-
tein, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, AKS: Aglik kan
sekeri, GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi, CRP: C-reaktif
protein, NDH: Nabiz dalga hizi, Alx: Augmentasyon in-
deks, ADMA: Asimetrik dimetilarjinin, HT: Hipertansi-
yon, DM: Diabetes mellitus, KOAH: Kronik obstriiktif
akciger hastalifi, OAD: Oral antidiyabetik, ASA: Asetil-
salisilik asit, NSAIIl: Non-steroid anti inflamatuvar ilag.

katilimcilarin ADMA konsantrasyon ortalamalarinin
(0.84+0.41 pmol/L),70 yas alt1 katilimcilara gore
(0.85%0.35 umol/L) istatistiksel farklilig1 yoktu (sira-
styla p=0.239, p=0.202).
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Sekil 1. Tiim katilimcilar igin ADMA konsantrasyonlarinin dagilimi.
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ADMA, KYVS risk faktorleri ile korelasyonlar:
Yapilan korelasyon analizi degerlendirmesinde,
ADMA ile yas, sistolik kan basinci, diyastolik kan ba-
sinci, nabiz hizi, bel gevresi, viicut kitle indeksi, Na-
biz dalga hizi, augmentasyon indeksi, LDL koleste-
rol, HDL kolesterol, trigliserit, kreatin, glomeriiler
filtrasyon hizi (GFR), CRP diizeyleri arasinda kore-
lasyon yoktu. Alanin aminotransferaz (ALT) diizey-
leri (rho:0.106, p:0.001) ve total kolesterol diizeyleri
(rho:0.064, p:0.047) ile ADMA diizeyleri arasinda
anlaml1 pozitif korelasyon var iken aglik kan sekeri
(rho:-0.072, p:0.026) ile ADMA diizeyleri arasinda
anlaml1 negatif korelasyon vardr ancak bu iligkilerin
tiimii ¢ok zayif diizeydeydi (Tablo 2).

ADMA degerlerini aciklayan degiskenlere ait
¢oklu dogrusal regresyon sonuclari

ADMA lizerinde olasi etkileri incelenen LDL, HDL,
Kreatin, ALT, trigliserit ve total kolesterol agiklayici
degiskenleri ¢oklu regresyon modellemesi ile ince-
lenmistir. Bu durumunda kurulan modelin uygun ve
gegcerli bir model oldugu sdylenebilir. Ayrica modele
aliman agiklayict degiskenler (LDL, HDL, kreatin,
ALT, trigliserit ve total kolesterol) arasinda olas1 oto-
korelasyonu inceleyen Durbin Watson ve VIF deger-
leri de literatiire gore kabul edilir sinirlar igerisinde-
dir. Agiklayici degiskenler arasinda otokorelasyon ve
varyans sigkinligi bulunmamaktadir.

Modeldeki agiklayici degiskenler incelendiginde
ADMA i¢in; LDL negatif agiklayict anlamli bir de-
giskendir. Bu durumda LDL diiserse ADMA deger-
leri artar yorumu yapilabilir. HDL anlamli bir agikla-
yict degisken degildir. Total kolesterol pozitif agikla-
yic1 anlaml bir degiskendir. Total kolesterol arttig
zaman ADMA degerleri de artar yorumu yapilabilir.
Trigliserit negatif agiklayici anlamli bir degiskendir.
Bu durumda trigliserit degeri azaldiginda ADMA de-
geri artar yorumu yapilabilir. Kreatin pozitif
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Tablo 2. ADMA ile Kardiyovaskiiler risk faktorleri
korelasyonu

Korelasyon
katsayisi (rho) P
Yas -0.041 0.206
SKB -0.035 0.285
DKB -0.025 0.445
Nabiz hizi -0.019 0.55
Bel gevresi -0.021 0.662
VKIi 0.06 0.068
NDH -0.053 0.104
Alx 0.044 0.174
LDL -0.008 0.797
Trigliserit 0.013 0.686
HDL -0.031 0.341
Kreatinin 0.049 0.132
GFR -0.055 0.091
CRP 0.031 0.341
ALT 0.106 0.001
Total kolesterol 0.064 0.047
AKS -0.072 0.026

ADMA: Asi-metrik dimetilarjinin, SKB: Sistolik kan ba-
sinc1, DKB: Diyastolik kan basinci, VKI: Viicut kitle in-
deksi, NDH: Nabiz dalga hiz1, Alx: Augmentasyon in-
deks, LDL: Diisiik dansiteli lipopro-tein, HDL: Yiiksek
dansiteli lipoprotein, GFR: Glomeriiler filt-rasyon hizi,
CRP: C-reaktif protein, ALT: Alanin aminotransferaz,
AKS: Aglik kan sekeri.

aciklayici anlamli bir degiskendir. Kreatin artarsa
ADMA da artacaktir. ALT pozitif agiklayict anlamh
bir degiskendir. ALT artarsa ADMA degerleri de ar-
tar. Alt1 agiklayici degiskenin (LDL, HDL, kreatin,
ALT, trigliserit ve total kolesterol) ADMA iizerin-
deki agiklayicilik diizeyi %29’dur. Modelde sabit de-
giskeni anlamlidir (Tablo 3).
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. . .
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YAS GRUPLARI

Sekil 2. Yas gruplarina gére ADMA konsantrasyonlarinin dagilimi.
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Tablo 3. ADMA degerlerini agiklayan degiskenlerin ¢oklu dogrusal regresyon sonuglari.

B Beta (%95 CI) p
Sabit 0.761 0.0001
LDL -0.001 -0.116 (-0.002-0) 0.009
HDL -0.002 -0.058 (-0.004-0.0001) 0.091
Kreatinin 0.074 0.065 (0.001-0.147) 0.046
ALT 0.004 0.08 (0.001-0.008) 0.014
Trigliserit 0.0001 -0.087 (0.001-0.0001) 0.016
Total kolesterol 0.001 0.177 (0.001-0.002) 0.0001

ADMA: Asimetrik dimetilarjinin, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli lipop-
rotein, ALT: Alanin aminotransferaz, AKS: Ac¢lik kan sekeri.

Durbin Watson=1.124, F=4.693, p=0.001, R=0.170, R?>=0.29
ADMA=B0+(—0.116).LDL+0.065.Kre+0.080.ALT+(—0.087).Trig+0.177.T ot kol

TARTISMA

Ozellikle son yillarda ADMA yeni bir KVS risk fak-
torii olarak ortaya ¢ikmustir [8]. Avrupa’dan Schulze
ve Amerika’dan Sydow tarafindan ADMA’nin nor-
mal popiilasyondaki dagilimini belirlemek amaciyla
yapilan iki biiyiik ¢aligma vardir. Calismamizda bul-
dugumuz ortalama ADMA konsantrasyonu Av-
rupa’da Schulze (0.69 umol/L) [9] ve Amerika’da Sy-
dow (0.63 pmol/L) [10] tarafindan bulunan degerler-
den daha yiiksekti. Yine bu iki ¢aligmadan farkli ola-
rak bizim ¢alismamizda yasla ADMA dagilimi ara-
sinda anlamli farklilik yoktu. Bizim buldugumuz
ADMA ortalamasimin her iki ¢alismadakinden de
yiiksek olmasi, bu ¢aligmalardan birinin popiilasyo-
nunun bizimkiyle olduk¢a benzer oldugu da diisiintil-
diigiinde, etnik farkliligin bir sonucu olabilir. Bu ko-
nunun daha iyi anlasilmasi i¢in bizim toplumumuzda
yapilacak yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.
Diyabetlilerde ADMA diizeyi ile bilgiler ¢eliskilidir.
DM ile ADMA yiiksekligi arasinda iligki gosteren ¢a-
lismalar olmakla birlikte, herhangi bir iliski goster-
meyen c¢aligmalar, hatta DM nin diisik ADMA dii-
zeyleri ile iligkili oldugunu gosteren ¢aligmalar da
mevcuttur [11]. Bizim ¢aligmamizda da ADMA dii-
zeyi ile aglik kan sekeri arasinda negatif yonlii zayif
bir korelasyon mevcuttu. Bu ¢eligkili sonuglar i¢in
yapilacak bir agiklama diyabetlilerde erken donem-
lerde goriilen glomeriiler hiperfiltrasyonun ADMA
diizelerinde azalmaya, ileri donemlerde bobrekler-
deki yapisal hasarin ise daha yiiksek ADMA diizey-
lerine yol acabilecek olmasidir. Ayrica bazi ¢alisma-
larda kullanilan kromotografi teknigi, ADMA ile bi-
yolojik inaktif formu olan simetrik dimetilarjininin
ayrimini tam olarak yapamadigindan, diyabetli birey-
lerdeki yanlis olarak yiiksek ADMA degerlerine yol
agtyor olabilir [12]. Bu konunun daha iyi anlagilabil-
mesi i¢in diyabetli bireyleri igeren daha biiyiik ¢alig-
malara ihtiyag vardir.

Biiylik damarlardaki arteryel sertligin gostergelerin-
den olan NDH ve Alx ile ve sistolik/diyastolik kan
basimnct degerleri ile ADMA diizeyleri arasinda iliski
gormedik. Genis bir popiilasyon ¢aligmasi olan PRE-
VENCION ¢aligmast da ADMA diizeyleri ile karotis-
femoral NDH ve HT arasinda bir iliski gostermemis-
tir [13]. Geng erigkinleri igeren bir bagka ¢aligma ise

ADMA diizeyleri ve NDH arasinda paradoksal bir
iligski gostermistir ki bunun da ¢ok degiskenli analiz-
ler yapildiginda anlami yoktu [14]. Calismalar
ADMA’nin akut infiizyonunun prohipertansif etkisi
oldugunu gosterse de bizim bulgularimiz ve gegmis
literatiirdeki caligmalar yliksek ADMA diizeyi ile hi-
pertansiyon ve NDH ve Alx gibi hemodinamik gdos-
tergeler arasinda iligki olmadigimi gdstermektedir.
Kronik bobrek yetmezligi ADMA diizeylerinde diger
kardiyovaskiiler risk faktorlerine gore daha belirgin
bir artig yapabilir [15]. Son donem bobrek yetmezli-
ginde dort kata varan diizeylere ¢ikabilir. Bobrek yet-
mezliginde goriilen artmis kardiyovaskiiler olaylarin
asil sebebi artmis ADMA diizeyleri olabilir [16]. Bi-
zim ¢aligmamizda ADMA diizeyleri ile kreatin ve
GFR diizeyleri arasinda anlamli iligki yoktu. Calis-
mamizdaki katilimeilarin bobrek fonksiyonlarinin ge-
nel olarak iyi diizeyde olmasi, son donem bobrek yet-
mezligi hastast olmamasi bu iliskinin gézlenmemesi-
nin sebebi olabilir.

Karaciger de ADMA metabolizmasinda rol oynayan
organlardan bir tanesidir. ADMA’nin asil yikim yolu
olan DDAH enzimi karaciger de yaygin olarak bulu-
nur ve karaciger siroz hastalarinda artmis ADMA dii-
zeyleri bildirilmistir [17]. Bizim g¢aligmamizda da
ALT diizeylerinin ADMA ile pozitif korelasyonu ka-
raciger fonksiyonlarindaki degisikliklerin ADMA
diizeyleri iizerinde etkisi olabilecegini diigiindiirmek-
tedir. Ancak karaciger hastaliklarinda ADMA’nin
vaskiiler fonksiyonlar iizerindeki etkisi inceleyecek
daha genis ¢apli ¢caligmalara ihtiyag vardir.
Hiperkolesterolemide endotelyal fonksiyonun bozul-
dugu iyi bilinmektedir. Bu bozulmanin endotel NO
iretimindeki bozulmayla iligkili olabilecegini goste-
ren bir¢ok kanit vardir [18]. Hiperkolesterolemide
gozlenen endotel disfonksiyonu ADMA diizeylerin-
deki artig ile iligkilendirilmistir. Ancak artmis koles-
terol diizeyleri ile ADMA diizeylerinin yliksekligi
arasindaki iliski siklikla gosterilse de iliski gosterme-
yen ¢aligmalar da vardir [19]. Bizim ¢alismamizda da
LDL, HDL kolesterol ve trigliserit diizeyleri arasinda
tek basina bakildiginda anlamli iligski olmasa da lite-
ratiirle uyumlu olarak total kolesterol diizeyleri ile an-
laml1 pozitif iligki goriilmektedir.
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ADMA diizeyini anlamli olarak etkileyebilecek 6
aciklayici degiskenin (LDL, HDL, kreatin, ALT, trig-
liserit ve total kolesterol) ADMA {izerindeki agikla-
yicilik diizeyi ¢oklu regresyon analizinde ancak
%29’dur. Bu da ADMA diizeyini agiklamak i¢in daha
baska faktorlerin oldugunu diisiindiirmektedir.

Yasl bir popiilasyonda yaptigimiz bu ¢alismamizda
ADMA ortalamasi 0.85+0.38 pmol/L’dir. ADMA
diizeylerinin endotel disfonksiyonu gostergelerinden
NDH ve Alx ile iligkisi yoktu. ADMA degeri ALT ve
total kolesterol diizeyleri ile anlamli pozitif korelas-
yon gosterirken aglik kan sekeri ile arasinda anlamh
negatif korelasyon mevcuttu ancak bu iligkilerin tiimii
¢ok zayif diizeydeydi. Coklu regresyon analizinde
LDL, HDL, trigliserit, total kolesterol, ALT, kreatin
ile uygun model olusturuldugunda ADMA
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OZET

Meme enfeksiyonlar1 genellikle polimikrobiyaldir, en stk
izole edilen bakteri tiirii de Staphylococcus aureus‘tur.
Brucella cinsi bakteriler de meme enfeksiyonlarinda nadi-
ren de olsa etken olabilir. Bruselloz genellikle hayvanlarda
mastit nedeni olarak bilinse de insan enfeksiyonlarinin da
bildirimleri 6zellikle endemik tilkelerden olmaktadir. Bru-
sellozda meme tutulumu bakteriyemi sonucu gelisebilir ve
komplike hale gelebilir. Bruselloz meme tutulumlar
meme kanseri veya memenin graniilomatdz hastaliklari ile
karistirlabilir. Tanisinda bakteriyolojik olarak etkenin
gdsterilmesi esastir. Ulkemizden bildirilen olgular genel li-
teratlirde onemli yer kaplamaktadir. Bu derleme ¢alisma-
sinda meme enfeksiyonlarinda brusellozun roliinii literatiir
esliginde gdzden gecgirmeyi ve bu hastalik hakkinda farkin-
dalik olusturmay1 amagladik.

Anahtar kelimeler: Brucella spp., bruselloz, meme, mas-
tit

Role of Brucella species bacteria in breast infections
ABSTRACT

Breast infections are usually polymicrobial, with Staphy-
lococcus aureus being the most commonly isolated bacte-
rial species. Brucella bacteria can also be a causative agent
in breast infections, although rarely. Although brucellosis
is generally known as the cause of mastitis in animals, hu-
man infections are also reported, especially from endemic
countries. Breast involvement in brucellosis may develop
as a result of bacteremia and become complicated. Brucel-
losis breast involvement can be confused with breast can-
cer or granulomatous diseases of the breast. It is essential
to show the agent bacteriologically in its diagnosis. Cases
reported from our country occupy an important place in the
general literature. In this review study, we aimed to review
the role of brucellosis in breast infections in the light of
literature and to raise awareness about this disease.

Keywords: Brucella spp., brucellosis, breast, mastitis

GIRIS

Meme enfeksiyonlar1 siklikla polimikrobiyaldir ve
¢ok cesitli organizmalar izole edilir. Primer meme ap-
seleri emzirmeyen kadinlarin <%1'inde, emziren ka-
dinlarin ise %1 1'sinde saptanir [1]. Russell ve ark. [1]
tarafindan yapilan retrospektif kohort ¢alismasinda;
en sik etken Staphylococcus aureus olarak bildiril-
mistir. Yapilan bagka bir ¢aligmada ise; apselerin
mikrobiyolojisinde boyuta gore 6nemli bir farklilik
oldugu saptanmustir. Daha kiigiik apselerde (<3 cm)
agirlikli olarak miks anaeroblar (%54) bulunurken,
daha biiyiik apselerde S. aureus (%29) ve diger aero-
bik mikroorganizmalarin (%33) baskin oldugu bildi-
rilmistir [2].

Bruselloz hemofagositer sistemi tutabilen, bakteri-
yemi yapma Ozelligi ile birgok farkli orgam etkileye-
bilen, uzun siireli atesli hastalik yapan, fokal belirti-
lerin eslik edebilecegi, hiicre i¢i Brucella spp. bakte-
risinin neden oldugu zoonotik bir hastaliktir. Brusel-
loz, ozellikle gelismekte olan iilkelerde goriilen,
diinya genelinde en yaygin zoonotik hastaliklardan
biridir. Ozellikle Akdeniz iilkeleri (Portekiz, Ispanya,
Giiney Fransa, Italya, Yunanistan, Tiirkiye, Kuzey
Afrika), Orta Dogu, Dogu Avrupa tilkeleri bu hastalik

i¢in endemik bolgelerdir. Ulkemiz Saghk Bakanlig
verilerine gore 2017 yilinda 6457 yeni bruselloz va-
kasi bildirilmistir. Klasik bilgi olarak, kiigtik-biiytik-
bas hayvan (koyun, ke¢i ve sig1ir gibi) temasi sonucu
veya enfekte et, siit, siit liriinlerinin tiiketilmesi ile in-
sanlara bulastig1 bilinir. Laboratuvar kaynakli, en-
fekte aerosollerin inhalasyonu, transfiizyon ve organ
transplantasyonu ile bulaglarin da oldugu bildirilmis-
tir. Brusella cinsi bakteriler, hayvanlarda da enfeksi-
yona neden olur. Hayvanlarda yavru atma, kisirlik ve
mastit etkenidir [3-5].

Meme dokusu da bu enfeksiyon seyri sirasinda etki-
lenebilir. Graniilomatdz mastitte etken olan mikroor-
ganizmalardandir [6,7]. Bu derleme c¢alismasinda
meme enfeksiyonlarinda brusellozun roliinii literatiir
esliginde gbzden gecirmeyi ve bu hastaliga farkinda-
lik olugturmay1 amagladik.

BRUSELLOZ FOKAL TUTULUMLAR

Bruselloz, cesitli organlara hematojen yayilim yolu
ile komplike hale gelebilir. En yaygin olarak osteo-
artikiiler, lirogenital veya merkezi sinir sistemlerinde
fokal belirtilerle ortaya ¢iktigi bilinmektedir. Hatta
tedavisinde bazen cerrahi gerektirecek diizeyde
komplike hale gelebilir [8-15]. Ulkemizden yapilan
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giincel bir ¢calismada; 230 hasta dahil edilmis ve has-
talarin 98’sinde (%42,6) hastada fokal tutulum izlen-
digi belirtilmistir [15].

LITERATURUN GOZDEN GECIRILMESI
Yumusak doku tutulumu hastaligin nadir goriilen bir
durumudur. Brusellozun meme tutulumu hayvanlarda
siklikla saptanabilirken, insanlarda son derece nadir-
dir. Brusella cinsi bakterilere bagli hayvanlarda me-
mede kronik mastit bilinmektedir, ancak insanlarda
bu tutulum nadirdir. Klinik bulgularin sinsi olmasi ve
tanidaki zorluklar hastaligin komplike hale gelmesine
neden olabilir. Memenin diger hastaliklarindan (ma-
ligniteler, apseler, graniilomatéz meme hastaliklari,
gibi) ayirt edilmesi zordur [7,16,17]. Ulkemizden
olas1 anne siitii kaynakli bruselloz olgu bildirimleri-
nin de olmasi, brusellozun meme tutulumunun bildi-
rilenden az oldugunu diisiindiirmektedir [18-21]. Ca-
lismamizda Brucella cinsi bakterilerin insanlardaki
meme tutulumunu irdeleyerek, farkindaligi olustur-
may1 amagladik.

Bruselloz ve meme tutulumu agisindan literatiir goz-
den gecirildiginde, ilk vakalarin 1970’li yillarda bil-
dirildigi saptandi [7,16]. Brucella cinsi bakterilere
bagli gelisen meme enfeksiyonu olgulart Tablo 1°de
ozetlendi [7,16,17,22-30]. Calismamiz sonucu sunu-
lan olgulara ait ilgi ¢ekici bulgular agagidaki sekilde
Ozetlendi.

Ispanya’dan Gasser ve ark. [16], meme tiimérii siip-
hesi olan bir kadinin meme dokusundan Brucella me-
litensis izolasyonunu rapor etmistir. Bu olgunun cer-
rahi drenaj ve antimikrobiyal tedavisinden ii¢ hafta
sonra diger memede apse gelistigi ve kiiltiiriinde B.
melitensis iretildigi bildirilmistir.

Troia Med J 2021;2(3):108-111

Suudi Arabistan’dan 39 yasinda kadin hastada B. me-
litensis'in etken oldugu bir meme apsesi olgusu bildi-
rilmigtir [17].

Ulkemizden Akay ve ark. [7] 52 yasinda inflamatuvar
meme karsinomundan ayirt edilmesi zor olan bilateral
brusella mastitli olguyu bildirmistir. Yine iilkemiz-
den, Cokga ve ark. [20] da gebe brusella mastiti olan
bir hasta bildirmistir.

Gerek ulusal gerekse uluslararasi literatiirde bildiril-
mis olan vakalar 1’de 6zetlendi [6,7,16-28]. Sunulan
tiim olgular kadin cinsiyette olup, 18 olguya ulasildi.
Bunlarin 6’s1 bilateral, 10’u unilateral tutulumlu iken
iki olguya ait bilgiye ulagilamadi. Bildirilen 9 olgu-
nun meme kiiltiirlerinde B. melitensis izole edilmigtir
(Tablo 1).

Ibrahim ve ark. [26], B. melitensis'teki kiimelenme ve
biyofilm olusturma 6zelligi oldugundan meme enfek-
siyonlarina da neden olabilecegi hipotezini 6ne siir-
miistlir. Ancak bu konuda kesin bilimsel temeller he-
niiz olusmamustir.

Bruselloz meme tutulumu izole olabilecegi gibi ayni
anda farkli iki tutulumla da gelebilecegi literatiirde
bildirilmistir [26]. Ibrahim ve ark. [26], ayn1 anda
meme apsesi ve bruselloza bagli kalp pili enfeksiyonu
ile bagvuran orta yasl Liibnanli bir kadin olguyu sun-
mustur. Ispanya’dan Gasser ve ark. [16], iiveyit belir-
tileri de olan bir olgu bildirmistir.

Cokga ve ark. [22] B. melitensis’in neden oldugu ak-
siller lenfadenopati ile birlikte bilateral coklu meme
apsesi olgusu, Nemengani ve ark. [29] 6 olguluk seri-
sinde iki meme apsesi olgusu bildirmistir. Bruselloza
bagli meme apsesinin tedavisinde tercih edilen yon-
tem, bildirilen olgularda antimikrobiyal tedaviye ila-
veten igne aspirasyonu idi [15,29,30]. Erdem ve ark.

Tablo 1. Brucella cinsi bakterilere bagl gelisen meme enfeksiyonu olan olgularin 6zet tablosu.

Yas Cinsiyet Yazar, iilke Tutulan taraf, Etken
etken

52 Kadin Akay ve ark. [7], Tiirkiye Bilateral -
- Kadin Gasser ve ark. [16], Ispanya  Bilateral B. melitensis

Al Abdely ve ark. [17], Su-
39 Kadin udi Arabistan ) )
33 Kadin (gebe) Cokgea ve ark. [22], Tiirkiye  Bilateral B. melitensis
46 Kadin Gilbert ve ark. [23], Al- ) )

manya

. PCR yontimi ile B. melitensis,
33 Kadin (gebe) iznsfi?;isv‘z;ﬁ; [16)]’ Nor- Bilateral B. abortus ve B. suis geni ile
¢ 3 %100 homoloji saptanmus.
48 Kadin (meme imp- Mem_lsh ve ark. [24], Suudi Unilateral )
lant1 mevcut) Arabistan

46 Kadin Giirleyik [25], Tiirkiye Unilateral -
52 Kadin g;fhlm veark. [26], Lib- 5 4 teral Brucella spp.
63 Kadin Erdem ve ark. [27], Tiirkiye = Unilateral Brucella spp.
48 Kadin Ibis ve ark. [28], Tiirkiye Unilateral -
20-48 Kadm (1 olgu_ gebe, Nemengani ve ark. [29], 2 olgu bilateral, I
(ortanca 1 hasta emziriyor, Suudi Arabistan 4 oleu unilateral B. melitensis
22 yil) toplam 6 olgu) b s olgu unater
77 Kadin Tsironi ve ark. [30], Yuna- 15 ool B. melitensis

nistan




[27] ile Giirleyik [25] de benzer sekilde, ince igne as-
pirasyon biyopsisinin hem lokal tedavide hem de ta-
nisal anlamda degerli oldugunu bildirmistir.
Brusellozun tanisinda mikrobiyolojik olarak kiiltiirde
iiretilmesi ve/ veya serolojik yontemler kullanilmak-
tadir. Serolojik yontemler; Rose-Bengal testi, serum
tiip agliitinasyon testi (STA), anti-Brucella Coombs
testi, brucellacapt ve "Enzyme-linked immunosor-
bent assay" (ELISA) testleridir. Bu serolojik testler
icerisinde ucuz ve kolay uygulanabilir olmas1 gibi
avantajlart nedenleri ile en sik tercih edilen STA tes-
tidir. Ancak bu testlerin, tek bagina hastalik evresini
ayirt edememesi, bazilarinin gegirilmis enfeksiyonu
ekarte ettirememesi, blokan antikorlara bagli yanlis
negatif sonu¢ alinmasi ve baz1 mikroorganizmalarla
¢apraz reaksiyon gostermesi gibi olumsuz yonleri de
vardir. Ayrica antibiyotik kullanimi olan hastalarda
kiiltiir tiremeleri de etkilenebilir [4,14]. Bu da zaten
nadir goriilen bu hastalikta tan1 almay1 geciktiren ne-
denlerden olabilir.

Gilbert ve ark. [23] ile Nemenqani ve ark. [29] ise
memenin graniilomatdz hastaligina benzer memede
degisiklikleri olan brusella mastit olgularin1 bildir-
mistir. Hastalara genellikle klinik bulgular ve serolo-
jik testlerin kombinasyonu ile tant konuldugundan ve
bazen hastalara biyopsi veya ince igne aspirasyon si-
tolojisi uygulanmadigindan, bu olgulara ait sitomor-
folojik ozellikler literatiirde iyi karakterize edilme-
mistir [29]. Nemengqani ve ark.’nin [29] olgu serisi ¢a-
ligmamiz konusunda yayimlanmis en genis seri idi. Bu
olgu serisinde patolojik incelemeler; daha ¢ok selliiler
olup, iki vakada kotii sekilli epiteloid graniilomlar,
birkag1 graniilomlarla iliskili olan ¢ok sayida ayrismis
dev hiicreler ve tiim olgularda nétrofilik arka plan or-
tak bir 6zellik oldugu bildirilmistir. Ayrica, granii-
lomlardan ayrigan dev hiicrelerin varlig1 yararlt bir
ozellik olarak tanimlanmistir. Kazeifikasyon nekrozu
ise hicbir olguda tespit edilmemistir [29]. Diger sunu-
lan olgularda ise patolojik olarak identifikasyon net
tanimlanmamustir.
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Bu hastaligin tedavisi i¢in sunulan olgularda oneri,
tetrasiklin, rifampisin ve ampisiline kombinasyonu ve
klasik bruselloz siiresi olan 6 haftadan daha uzun sii-
reli olmast yoniindedir [29]. Bazi yazarlar ise 6 ay
stire ile sadece doksisiklin ve rifampisin kombinas-
yonu 6nermistir [26,28]. Ancak bir konsensus bulun-
mamaktadir.

TARTISMA

Calismamiz sonucunda brusellozun diger organ tutu-
lumlar1 konularinda literatiir bilgisi mevcutken, fokal
tutulumlardan olan meme tutulumu konusunda sa-
dece bir vaka serisi ve sinirli olgu bildirimlerine rast-
landi. Bildirilen olgularda da gerek tanisal gerek te-
davi yonetimi konusunda fikir birligi olmadig: sap-
tand1. Bu da tanisal olarak bu etkenin geg iireyen bir
bakteri olmasina veya 6n tanida diisliniilmemesi gibi
nedenlere bagli olarak, bu hastaligin atlandig1 ihtima-
lini diigiindiirebilir.

Sonug olarak; brusellozun endemik oldugu bolge-
lerde meme hastaliklarinin ayirici tanisinda bruselloz
akilda tutulmalidir. Bu gibi durumlarda mamografi ve
ultrasonografi ile apse varligi dogrulanabilir. ince
igne aspirasyon biyopsisi, ultrasonografik olarak tar-
tismal1 vakalar1 aydinlatmaya yardimeci olabilir. Ba-
saril1 bir ¢6ziim i¢in kombine ve uzun siireli antibiyo-
tik tedavisi diisiiniilmelidir. Bu mikrororganizmanin
biiyiime hizinin yavas olmasi nedeniyle, laboratuvar
kesin tanida sinirli bir degere sahip olup, brusellozdan
stiphelenilen vakalarda mikrobiyoloji laboratuvari ile
irtibata gecilmelidir. Bu hastalikla ilgili gerek pato-
fizyolojinin anlasilmasinda gerekse de tedavi
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lismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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OZET

Subklavyan arter agenezisi, aortadan direkt koken alan
bas, boyun ve iist ekstremiteyi besleyen arterin konje-
nital olarak gelismeme durumudur. Nadir rastlanilan
bu benign durum genellikle asemptomatiktir. Ancak
vakalarin %20’sinde semptomatik olabilir. Agenezi ile
olusan akim azlif1 veya yoklugu nabizlarda zayifla-
maya, norolojik olaylara (presenkop, senkop) ve iist
ekstremitede iskemik degisikliklere sebep olabilir. Bu
semptomlara Takayasu arteriti basta olmak {izere bir-
¢ok inflamatuvar hastalik sebep olabilir.

Anahtar kelimeler: Koroner anjiyografi, subklavyan
arter, agenezi

Collateral development from vertebral artery to axillary
artery in left subclavian artery agenesis

ABSTRACT

Subclavian artery agenesis is the congenital underdevelop-
ment of the artery supplying the head, neck and upper extrem-
ity directly originating from the aorta. This rare benign condi-
tion is usually asymptomatic. But it can be symptomatic in
20% of cases. The decrease/absence of flow caused by agene-
sis may cause weakening in pulses, neurological events (pre-
syncope, syncope) and ischemic changes in upper extremity.
These symptoms can be caused by many inflammatory dis-
eases, especially Takayasu's arteritis.

Keywords: Coronary angiography, subclavian artery, agene-
sis

GIRIS

Subklavyan arter agenezisi klinikte nadir karsilasilan
daha ¢ok subklavyan arter stenozu olarak toplumda
yaklasik %2 saptanan klinik bir durumdur [1]. Peri-
ferik arter hastaliklar1 (PAH) arasinda iist ekstremite
stenoz, okliizyonlar1 nadir goriilmesine ragmen iist
ekstremite PAH oranlar1 arasinda en sik stenoz, ok-
liizyon durumu subklavyan arterde izlenir [2]. Subk-
lavyan arter agenezisi, stenozu genellikle asempto-
matik seyretme egiliminde olup nadiren ekstremitede
iskemik degisiklikler, kladikasyon, parmaklarda nek-
roz veya vertebro-baziller hipoperfiizyon durumuna
bagli olarak senkop, vertigo, ataksi, disfazi, disartri
gibi klinik durumlarla kargimiza ¢ikabilmektedir [1].
Bu klinik durumlar g6z 6niine alindiginda aktif kol
fonksiyonu olmamasina bagli hayati islevlerin kendi
kendine yapilamamasi, gelisen ndrolojik olaylara
bagli yataga bagimhilik veya yasam konforunda
azalma saptanabilir. Literatiire bakildiginda hayati
tehdit eden beyin sapi iskemisine sebep olabilen
subklavyan ¢alma sendromlar1 goriilebilir [3]. Yazi-
mizda uzun yillar atletik spor yapmasina ragmen bir
sikayeti olmayip detayli fizik muayenesinde tanisi
konulan vakay1 sunmay1 amagladik.

OLGU SUNUMU
45 yas kadin hasta iist ekstremitede arteryel tansiyon
farki nedeniyle dis merkezden poliklinigimize

yonlendirildi. Yillik rutin kontroller sirasinda sol iist
ekstremitede sag iist ekstremiteye gore Olgiilen tansi-
yon degerleri bariz diisiik olmasi {lizerine ileri tetkik
icin yatig verildi. 20 yil karate ve 15 yil viicut gelis-
tirme sporlari ile ugragmasina ragmen sol kolda her-
hangi bir belirgin bir iskemik semptom izlenmemisti
ve kas gelisimi normaldi.

Fizik muayenesinde yapilan monitorize ol¢limiinde
sagda 74 atim/dk nabiz, arteryel oksijen satlirasyonu
(Sa02) %94, arteryel tansiyon 117/86 mmHg olarak
oOlciiliirken sag kolda nabiz 76/dk, SaO2 %100 ve tan-
siyon arteryel 79/64 mmHg olarak dl¢iilmiistiir (Sekil
1). Elektrokardiyografisinde normal siniis ritmi 100

Sekil 1. Sag (A) ve sol (B) kol nabz1 ve tansiyon

degerleri ile sag ve sol el arasindaki nabiz ve satii-
rasyon olgtimleri (C).
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Sekil 2. Bilgisayarli toraks tomografisi. Aort koarktasyonu veya aort diseksiyonu bulgusu izlenmiyor.

atim/dk izlenen hastanin yapilan transtorasik ekokar-
diyografisinde ejeksiyon fraksiyonu %60 olarak he-
saplandi. Duvar hareket kusuru ve kapak patolojisi
saptanmamustir. Yapilan sol Doppler ultrasonogra-
fide aksillerden itibaren olan dogal akim saptandi.
Olas1 Takayasu arteriti sebepli alinan romatolojik tet-
kiklerde antiniikleer antikor negatif, anti-diiz kas an-
tikoru negatif, anti-nétrofil sitoplazmik antikor nega-
tif, romatoid faktor negatif saptandi. Yapilan aort bil-
gisayarli tomografide aort koarktasyonu ve diseksi-
yonuna dair goriintii saptanmadi (Sekil 2). Diger la-
boratuvar degerlerinde anormallik olmayan hastaya
yapilan anjiyografik goriintiilemede sol subklavyan
arterin dogustan agenezik oldugu ve sol aksiller artere
kollateral veren vertebral arter izlenmistir (Sekil 3).

A

~
Brachiocephalic artery Carotis Communis

TARTISMA

Subklavyan ¢alma sendromu proksimal subklavyan
arter stenoz ve okliizyonlarinda poststenotik intralu-
minal basing, baziller arter basincinin altina diistii-
gilinde vertebral arterde geriye dogru bir akim ortaya
¢ikisina bagl ortaya cikan klinik durumdur [4]. Ayi-
ric1 tanisinda basta Takayasu arteriti, gogiis ¢ikis
sendromu, posteriyor sirkiilatuvar serebrovaskiiler
olaylar, aort koarktasyonu ve diseksiyonu bulunur.
Tedavi hastanin semptomlarina gére planlanmakta-
dir. Sikayeti olmayan hastalarin klinik takibi yapila-
bilirken, semptomlar1 hayatini etkileyen hastalarda
cerrahi, perkiitan transluminal anjiyoplasti veya stent
uygulanarak revaskiilarizasyon saglanabilir [4]. Lite-
ratiire bakildiginda ndrolojik semptomlari olan hasta-
lara stent uygulanarak tedavi edilebildigi goriilmek-

Sekil 3. Sol subklavyan arter agenezisi (A) ile vertebral ve aksiler arterlerdeki kollateral (B) gdsteren anjiyog-

rafi goriintiisii.
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tedir [5]. Bizim hastamizda hayatini etkileyecek ma-
jor semptom olmamasi (iskemi, kas giinii kaybi, sen-
kop, inme, vertigo) sebebiyle medikal takip karari ve-
rilerek poliklinik kontrolleri o6nerdik. Tanisinda
Doppler ultrasonografi, kontrastli bilgisayarli tomog-
rafi kullanilmasia ragmen hastamizda oldugu gibi
tan1 koyma kisminda fizik muayenenin atlanmamasi
tansiyon ve nabiz muayenesi ile hasta i¢in hayati bir
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durumun erken tanisinin miimkiin oldugunu goster-
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Leptospiroz: Bir olgu sunumu
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OZET

Leptospiroz, Leptospira cinsi spiroketlere bagh gelisen
yaygn vaskiilitle karakterize akut, febril, sistemik tutulum
gosteren zoonotik bir enfeksiyon hastaligidir. Hastalik cok
farkli klinik tablolarla karsimiza ¢ikabilir. Anikterik formu
%60-70 siklikla, nonspesifik belirtilerle karsimiza ¢ikar ve
genellikle kendini sinirlar. Bu yazida klinigimizde ates eti-
yolojisi nedeniyle takip edilen, Leptospira MAT testi po-
zitif olarak sonuglanan, verilen antibiyoterapi ile klinigi
diizelen anikterik leptospiroz tanist koydugumuz bir ol-
guyu sunduk. Ates, siddetli kas agris1, makiilopapiiler do-
kiintii sikayetleriyle bagvuran hastalarda ayiric1 tanida lep-
tospiroz unutulmamalidir.

Anahtar kelimeler: Leptospiroz, ates, spiroket

Leptospirosis: A case report
ABSTRACT

Leptospirosis is a zoonotic infectious disease which caused
by Leptospira spirochetes genus, characterized by acute
vasculitis and acute, febrile and systemic involvement. The
disease may present with very different clinical manifesta-
tions. Anicteric form 60-70% often presents with nonspe-
cific symptoms and usually limits itself. In this article, we
present a case diagnosed as anicteric leptospirosis which
was followed up due to the etiology of the fever, resulting
in a positive Leptospira MAT test, and recovered with an-
tibiotic therapy. Leptospirosis should not be forgotten in
the differential diagnosis of patients presenting with fever,
severe muscle pain and maculopapular rash.

Keywords: Leptospirosis, fever, spirochaete

GIRIS

Leptospiroz, Leptospira cinsi spiroketlere bagli geli-
sen yaygin vaskiilitle seyreden, akut, febril ve birgok
sistemi tutan zoonotik enfeksiyon hastaligidir [1].
Leptospiroz diinyanin ¢esitli bolgelerinde endemiktir.
Bol yagisin oldugu ilkbahar ve sonbahar mevsimle-
rinde daha sik goriilmektedir. Ulkemizde ilk kez 1915
tarihinde Niizhet Bey ve Resat Riza Bey tarafindan
bildirilmistir [2]. Insanlara bulas genellikle uzun sii-
reli tastyict olan enfekte hayvanlarin idrari, dokula-
rindan herhangi biriyle direkt temas veya kontamine
toprak, su veya sebzeler vasitasiyla indirek sekilde ol-
maktadir. Ciftlik hayvanlari, kediler, vahsi memeliler
ve kopekler bakteri agisindan rezervuar olsalar de fa-
reler spiroketlerin en yaygin rezervuarlaridir [3]. Bu
rezervuarlar ile temas olasilig1 olan ¢iftliklerde cali-
sanlar (geltik iscileri, ¢oban, siit sagicilari, et kesimi
yapan mezbaha isgileri ve kasaplar), kanalizasyon ve
maden is¢ileri, avcilar, askeri personel, gemiciler, ve-
teriner hekim ve laboratuvar ¢aliganlari leptospiroz
agisindan riskli meslek gruplari olarak karsimiza ¢ik-
maktadirlar [4-6,10]. Hastalik ¢ok farkli klinik tablo-
larla kargimiza ¢ikabilir. Anikterik formuna %60-70
sikliginda rastlanir. Nonspesifik belirtiler goriiliir ve

¢ogunlukla kendini sinirlar. Hastalarin %10-15"1
Weil hastalig1 klinigiyle bagvurur ve hastaligin bu
formunda mortalite %5-40 arasinda bildirilmistir [7].
Hastalik tanist genel olarak serolojik yontemlerle
konmaktadir. Mikroskobik agliitinasyon testi (MAT)
en sik kullanilan yéntemdir [4]. Bu sunuda klinigi-
mizde ates etiyolojisi nedeniyle takip edilen ve yapi-
lan tetkikler sonucunda leptospiroz tanis1 konmus bir
olgunun sunulmasi amaglandi.

OLGU SUNUMU

Yirmi alt1 yasinda erkek olgu klinigimize dort glin
once baglayan ates, lisiime, titreme, terleme, oksiiriik,
bas agrisi, siddetli baldir agrisi, boyun agris1 ve yay-
gin deri dokiintiisii sikayetleri ile bagvurdu. Ates eti-
yolojisi nedeniyle yatirilarak takip edilen olgunun
daha 6nce bilinen bir hastalig1 yoktu ve zabita olarak
gorev yapmaktaydi. Fiziki muayenesinde ates 38°C,
tansiyon 120/80 mmHg, nabiz 80/dk, solunum sistem
muayenesinde sol akcigerinde dinlemekle raller mev-
cuttu. Yiiz bolgesi haricinde yaygin makiilopapiiler
deri dokiintiisii vardi ve olgu daha 6nce dokiintiiniin
farkina varmadigini ifade etti. Buna ek olarak konjuk-
tivada kizariklik diginda diger sistem muayeneleri do-
gal idi. Olgu 6zellikle siddetli bacak agrisindan dolay1
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yuriimede giigliik ¢ekiyordu. Laboratuvar tetkikle-
rinde; beyaz kiire say1s1 9900 mm?, trombosit 183.000
mm?®, hemoglobin 15.1 g/dL, C-reaktif protein 21.1
mg/dL (referans araligi 0-0.5 mg/dL), kreatinin 0.9
mg/dL, alanin aminotransferaz (ALT) 34 U/L, aspar-
tat aminotransferaz (AST) 20 U/L, total bilirubin 0.6
mg/dL, direkt bilirubin 0.3 mg/dL, kreatin kinaz 56
U/L, laktat dehidrojenaz (LDH) 178 U/L, protrombin
zamani 13.6 sn, uluslararasi normalizasyon orani
(INR) 1.2 idi. Tirkiye Halk Sagligi Mikrobiyoloji
Referans Laboratuvarma kizamik IgG-IgM-PCR,
Coxiella Burnetti (Q fever) Faz 11 IgM-IgG (IFA),
Francisella tularensis agliitinasyon testi (MAT), Lep-
tospira PCR testleri, ayrica Veteriner Kontrol Merkez
Arastirma Enstitiisti Midiirligii’'ne Leptospira MAT
gonderildi. Olguya 6n tanida leptospiroz ve atipik en-
feksiyonlar diisiiniilerek seftriakson 2x1 g/giin intra-
vendz, siprofloksasin 2x400 mg/giin intravendz ve
semptomatik tedavi baglandi. Tedavinin 48. saatinde
genel durumu ve laboratuvar tetkikleri diizelmeye
basladi. ALT ve AST (106 U/L ve 73 U/L) diizeyle-
rinde artis goriiliirken, bilirubin ve kreatin kinaz dii-
zeyinde artig goriilmedi. Birinci haftanin sonunda kli-
nigi ve laboratuvar tetkikleri diizeldi. Toplam tedavisi
10 giine tamamlanacak sekilde taburcu edildi. Olgu-
nun Tirkiye Halk Saglig1 Mikrobiyoloji Referans La-
boratuvarma gonderilen tetkikleri negatif olarak so-
nuglandi. Leptospira MAT 1/200 titrede L. Patoc Pa-
toc 1’e kars1 antikor tespit edildigi seklinde rapor-
land1. Olgu anikterik leptospiroz olarak kabul edildi
ve sifa ile sonuglandi.

TARTISMA

Leptospiroz, Leptospira tiirlerine bagl gelisen diin-
yada en yaygin izlenen zoonotik hastaliktir. Son za-
manlarda yagish ve tropikal bdlgeler basta olmak
iizere diinyanin farkli bolgelerinde meydana gelen
afetlerle iligkili salginlardan dolay1 dénemli bir halk
saghgi sorunu haline gelmistir. Ulkemizde leptospi-
roz insidans ve prevalansini bildiren genis seri ¢alig-
malart bulunmamakta, bunun yerine g¢esitli meslek
gruplarini ve bolgeleri kapsayan ¢aligmalar yapilmis-
tir. Bu caligmalara gore Tirkiye’de leptospiroz pre-
valansi insanlarda %2-12 arasinda tespit edilmistir [5,
6]. Leptospiroz; ozellikle Marmara Bolgesi olmak
iizere, Ege, Cukurova, Karadeniz, Dogu ve Giiney-
dogu Anadolu Bolgeleri’'nden vaka sunumlart sek-
linde bildirimler yapilmistir [4,5,8-10].
Leptospiralar molekiiler, serolojik ve genetik olarak
siniflandirilabilir. Epidemiyolojik agidan serolojik si-
niflama kullanislt olup, Leptospira tiirleri iki biiyiik
kompleks igerisinde gruplandirilmaktadir. Interro-
gans tiirii patojenik suslari; biflexa tiirii ise hastalik
yapmayan saprofitik suslar1 kapsamaktadir [8]. Olgu-
muz mart ayinda bagvurdu ve zabita olarak gorev
yapmaktaydi. Ayrica daha onceki yillara gore yagis
miktarinda belirgin bir artig s6z konusuydu.
Leptospira enfeksiyonlar1 subklinik hastaliktan bob-
rek yetmezlik, karaciger yetmezligi ve hemorajik di-
yatezle birlikte olan oOliimciil hastaliga kadar
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degiskenlik gosterebilir. Inkiibasyon siiresi ortalama
5-14 giindiir. Leptospiroz tanili hastalarin %90’1nda
tablo anikterik, hafif ve kendini sinirlayan atesli bir
hastalik olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Weil hastalig
ise hastalarin %10’unda goriilmektedir ve ates, ka-
nama, sarilik, renal yetmezlik ve norolojik bulgular
on planda goriilmektedir [2]. Inkiibasyon dénemin-
den sonra hastalik iki donemli bir seyir gostermekte-
dir: Baslangic donemi (septisemik veya leptospire-
mik dénem) ani baslangighidir ve genel olarak 4-7 giin
stirmektedir. Bu donemde belirti ve bulgular non-spe-
sifiktir ve bu donemde, yiiksek ates, titreme, 6zellikle
sirt, baldir, boyun ve karin bolgelerinde siddetli kas
agrilari, bulanti, kusma ve halsizlik goriilmektedir
[8]. Leptospiremik doénemden sonra 1-3 giinliik
semptomsuz donemi takiben immiin (leptospiriirik)
faz baslar. Bu evrede hastada 6zgiil antikorlar olus-
mustur. Kan ve beyin omurilik sivisinda leptospira-
lara rastlanmaz fakat idrar, bobrek ve vitroz sivida bu-
lunurlar. Ates normal veya yliksektir. Siddetli bas ag-
r1s1, bulanti, kusma ve kas agrisi devam eder. Makii-
ler, makiilopapiiler, purpurik, eritematoz dokiintiiler
olusabilir [6]. Anikterik leptospirozda klinik yiiksek
ates, ciddi bas agrisi, titreme, bulanti, kusma ve mi-
yalji gibi influenza benzeri semptomlarla baslar.
Ozellikle sirt, karin ve baldir kaslarinin tutulumuna
bagli olusan miyalji leptospirozda 6nemli bir 6zellik-
tir. Ates en sik saptanan fizik muayene bulgusudur.
Konjuktivada hiperemi, géz agrisi, fotofobi, kas to-
nusunda artig, hepatosplenomegali ve lenfadenopati
diger 6nemli klinik bulgulardir [2]. Olgumuz ates,
istime, titreme, terleme, oksiiriik, bas agrisi, siddetli
baldir agrisi, boyun agris1 ve yaygin deri dokiintiisii
sikayetleri ile bagvurdu ve 6zellikle siddetli bacak ag-
risindan dolay: yiirimede giicliik ¢ekiyordu. Fiziki
muayenesinde akciger dinlemekle raller, yaygin ma-
kiilopapiiler deri dokiintiisii, konjuktivada kizariklik
mevcuttu. Hepatosplenomegali, lenfadenopati ve ik-
ter yoktu. Meninjeyal irritasyon bulgular1 negatifti.
Hastalik bifazik bir dagilim gdstermedi. Bu durumun
tedavinin erken baslanmasina bagli oldugunu diisiin-
mekteyiz. Olgumuz anikterik leptospiroz olarak ka-
bul edildi.

Kiiltiir leptospiroz tanisin1 koymada altin standarttir.
Fakat etken mikroorganizmay1 izole etmek zor ve za-
man alicidir. Bundan dolay1 diger tanisal yontemler
tercih edilmektedir. PCR, ELISA, immiinohistokim-
yasal boyama ve doku biyopsilerinde giimiisleme bu
yontemlerden bazilaridir. Serolojik tetkikler en sik
basvurulan yontemlerdir. Leptospira MAT yiiksek
duyarlilik ve 6zgiilliige sahiptir ve referans laboratu-
varlarda kullanilan testtir. ABD Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezi (Centers for Disease Control and
Prevention, CDC)’nin Onerisine gore, klinikle
uyumlu olmak sartiyla, tek serum 6rnegi alinmis has-
talarda, endemik bolgelerde 1:800, endemik olmayan
bolgelerde 1:200 titrelerinde pozitiflik tam1 koydur-
maktadir [4,6]. Olgumuza kiiltlir yapilamadi. Leptos-
pira PCR testi negatif geldi. Veteriner Kontrol Mer-
kez Arastirma Enstitiisii Midiirliigii'ne gonderilen
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Leptospira MAT 1/200 titrede L. Patoc Patoc 1’e
kars1 antikor tespit edildigi seklinde pozitif olarak so-
nuglandi.

Laboratuvar tetkiklerinde anikterik formda sedimen-
tasyon artmugtir. Beyaz kiire sayis1 normalin alt1 ile
iliml diizeyde yiikseklik arasinda seyretmektedir.
Karaciger fonksiyon testlerinden aminotransferaz, bi-
lirubin ve alkalen fosfataz 1limli ytikseklik gosterir.
Idrar analizinde proteiniiri, piyiiri ve siklikla mikros-
kobik hematiiri saptanir [11]. Karaciger enzimleri
normalden 2-5 kat daha fazla yiikselmektedir. Biliru-
bin diizeyi 80 mg/dL ye kadar yiikselebilmekle bera-
ber genel itibariyle 20 mg/dL nin altinda seyretmek-
tedir. Hastaligin ilk haftasinda kreatin fosfokinaz dii-
zeyi ¢ok yiiksek seyretmektedir. Primer viral hepatit-
lerde bu artig goriilmez [7]. Siddetli leptospiroz olgu-
larinda periferik 16kositoz ve sola kayma nadir degil-
dir. Trombositopeni siklikla goriiliir. Bobrek fonksi-
yon test bozuklugu artmis plazma kreatinin seviyeleri
ile gosterilir. Azoteminin derecesi hastaligin ciddiye-
tine gore degiskenlik gosterir [11]. Olgumuzun labo-
ratuvar tetkiklerinde beyaz kiire sayisi, trombosit, he-
moglobin, kreatinin, LDH, bilirubin ve kreatin kinaz
diizeyleri normaldi ve hastalik siiresince belirgin de-
giskenlik gostermedi. C-reaktif protein diizeyi yiik-
sekti ve verilen tedavi ile normal diizeye geriledi. Ya-
tis esnasinda ALT ve AST diizeylerinde 2-3 katlik ar-
t1s goriillirken bilirubin ve kreatin kinaz diizeyinde ar-
tig goriilmedi.

Hastalik genel olarak tedavisiz iyilesme gosterebilir.
Penisilin, seftriakson ve doksisiklin tedavide
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kullanilabilen ajanlardir. Antibiyotik tedavisi 6zel-
likle erken baslandig: takdirde etkilidir [10]. Genel
itibariyle hafif-orta siddetli olgularda doksisiklin
(200 mg/glin oral, 1 hafta), ampisilin (4x500-750
mg/glin intravendz) veya amoksisilin (3x500 mg/giin
oral) oOnerilitken agir seyirli olgularda penisilin
(4x1.5 milyon iinite/giin intravendz) veya seftriakson
(1x1 gr/giin) 6nerilmektedir [9]. Olgumuza 6n tanida
leptospiroz ve atipik enfeksiyonlar diisiiniilerek seft-
riakson ve siprofloksasin verildi ve bu tedavi ile kli-
nik semptomlar ve laboratuvar tetkikleri diizeldi.
Leptospira MAT geg sonuglandigindan dolay: tedavi
revizyonu yapilamadi.

Sonug olarak, leptospiroz non-spesifik bulgularla
seyreden gozden kacgan zoonotik bir hastaliktir. Ge-
nellikle kendini siirlayan bir hastalik tablosu olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Ates, siddetli kas agrisi, ma-
kiilopapiiler dokiintii sikayetleriyle basvuran hasta-
larda ayirici tanida leptospiroz unutulmamasi gereken
hastaliklardan biridir.

Cikar catismast: Yok
Finansal destek: Yok
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