










ğunda (%53,3) yanıt gözlenmezken akciğer CA, meme CA 
ve prostat CA hastalarının çoğunda yanıt dikkati çekmiştir 
(sırasıyla, %69,2, %56,6 ve %70) (39). Yanıt verenler ile 
vermeyenler arasında hastalık evresi, yaş ve cinsiyet gibi 
dağılımlarda bir farklılık olmadığı dikkati çekmiştir. D vi-
tamini tedavisine yanıt veren ve vermeyen hastalar arasın-
daki VKİ  açısından fark olup olmadığına bu çalışmada ba-
kılmamıştır. Obez kişilerde daha yüksek dozlarda D vita-
min replasmanının gerekebileceği literatürde yer almakta-
dır (23).  

Kalsiyum replasmanı sonrasında kolonda saptanan CA ön-
cülü olarak kabul edilen adenomların rekürrens sıklığı-
nın azalması (40) da dikkate alınarak adenom tespit edilen 
hastalara prospektif olarak günlük 2000 mg kalsiyum ve 
800 IU D3 vitamin replasmanı yapılmış ve ortalama 6 ay 
sonraki kontrollerde yapılan immüno-histokimyasal çalış-
malarda VDR ekspresyonun arttığı ortaya konmuştur (41).

D vitamin bağlayıcı globulinden derive makrofaj aktive 
edici faktörün tümöral doku içerisinde makrofaj aktivas-
yonu sağlayarak anti-tümöral ve anti-anjiogenik özelliği, 
HCC hayvan modellerinde gösterilmiştir (42). Bu anti-
tümöral etkisinin vasküler endotelyal büyüme faktörü üze-
rinden gerçekleştiği görülmüştür. 

Vitamin D’nin dokudaki hedefi: Vitamin D Reseptörleri 
D vitamini, etkinliklerini geni 12q12-q14 kromozomu 
üzerinde bulunan nükleer bir reseptör olan VDR üzerin-
den gerçekleştirmektedir (43). Daha az aktif VDR’ ye sa-
hip olunmasının CA duyarlılığını veya daha agresif bir CA 
riskini arttırdığı hipotezinden yola çıkılarak bir çok CA 
türünde VDR gen polimorfizm çalışmaları gerçekleştiril-
miştir. Literatürdeki çalışma sonuçları genel olarak değer-
lendirildiği zaman özellikle D vitamin hassas CA türle-
ri (prostat, deri, meme, over, NHL ve kolo-rektal CA) ile 
FokI polimorfizmi arasından bir ilişki olabileceğini düşün-
dürmektedir (43). VDR FokI ve BsmI polimorfizmi ile CA 
ilişkisi araştıran bütün çalışmaların ele alındığı (22 prostat 
CA, 19 meme CA, 14 kolo-rektal CA, 5 deri CA, 2 NHL, 2 
renal hücreli CA, 2 over CA, 1 mesane CA ve 1 baş-boyun 
CA çalışması) bir meta-analizde değerlendirilmiştir (43). 
FokI ff’nin FF’ye göre meme CA gelişimi açısından %14, 
deri CA gelişimi açısından ise %30 artmış bir riske neden 
olduğu anlaşılmıştır. Ancak, kolo-rektal CA ile FokI poli-
morfizmi arasında doğrudan bir ilişki tespit edilememiş-
tir. Sadece kadınlarda erkeklere oranla FokI ff’nin artmış 
risk ile ilişkili olabileceği görülmüş, bu farklılığın ise ka-
dınlarda genelde düşük olarak tespit edilen 25-OH vitamin 
D serum düzeyleri ile bir bağlantısı olup olmadığı bilin-
memektedir. Prostat CA gelişimi açısından BsmI Bb’nin 
BB’ye göre %17 artmış risk taşıdığı görülmüştür. FokI ve 

BsmI polimorfzmlerinin yanında başka gen polimorfizm-
lerinin değerlendirmeye alındığı literatür derlemelerinde 
görülmüştür ki meme CA gelişimi için ayrıca BsmI, ma-
lign melanom için ise FokI genotipinin artmış risk taşı-
maktadır (44). 

HCC gelişimi açısından ise alkolik sirotik vakalarda BAT 
ATC ve GTT haplotip taşıyıcılarda artmış bir risk söz ko-
nusu iken viral hepatit orijinli siroz vakalarında gen poli-
morfizm ile bir ilişki tespit edilememiştir (45). Serum 25-
OH vitamin D düzeyinin de incelendiği bu çalışmada, so-
nuç olarak serum 25-OH vitamin D düzeyi >15ng/ml ve 
BAT ATC haplotipine sahip kişilerde HCC gelişimi daha 
az görülüyor.   

Özetle, bütün bu çalışmaların ışığında, D vitamini hassas 
CA türleri ile serum 25-OH vitamin D düzeyi arasında CA 
gelişimi ve mortalitesi açısından bir ilişki olduğu dikkati 
çekmektedir. En etkin ve en az yan etki profiline sahip D 
vitamini analoglarının gelişimi ile CA tedavisinde D vita-
mini uygulaması, sağkalımı arttıran bir faktör olmaya aday 
gibi durmaktadır. HCC gibi solid organ tümörlerinde bir-
likte verileceği lipiodol gibi bileşik ve daha lokalize teda-
viye olan sağlayacak hepatik artere spesifik uygulama gibi 
tedavi seçeneklere ihtiyaç duyulmaktadır. CA’ da D vita-
mini tedavisi tek başına uygulanabileceği gibi prostat CA 
çalışmalarında olduğu gibi birbirlerinin etkilerini azaltma-
yan, ideali de potansiyalize eden başka bir kemoterapö-
tik ajan ile verilebilecektir. D vitamini gen polimorfizmi-
nin de CA gelişimi açısından öneminin anlaşılması saye-
sinde VDR ekspresyonu üzerinden etki eden hedef ilaçla-
rın yanında tedaviye yönelik gen çalışmalarını da günde-
me getirmektedir. Aktif D vitamini tedavisinin sadece be-
lirli D vitamini genotipine sahip kişilerde etkin olduğunun 
gösterilmesi sonucunda ise tedavi öncesi rutin hasta değer-
lendirme sürecine VDR ekspresyonu oranının veya geno-
tip tayininin de girmesine yol açacaktır.  

Sonuç olarak; anti-proliferatif, anti-apoptotik, anti-
anjiogenik ve anti-tümöral özellikleri ile ilgili bilgilerin 
her geçen gün arttığı D vitamini, ileride CA hastalarının 
değerlendirilmesinde ve tedavisinde önemli bir konuma 
gelecektir.  

Kaynaklar
1. Holick MF. Vitamin D deficiency. N Engl J Med. 2007; 357:266-81.

2. Atli T, Gullu S, Uysal AR, Erdogan G. The prevalence of Vitamin D 
deficiency and effects of ultraviolet light on Vitamin D levels in elderly 
Turkish population. Arch Gerontol Geriatr. 2005; 40:53-60.

3. Pehlivan I, Hatun S, Aydoğan M, Babaoğlu K, Gökalp AS. Maternal 
vitamin D deficiency and vitamin D supplementation in healthy infants. 

ALTINBAŞ ve Ark.Cilt:2 Sayı:4 S:137-142 TÜRK KLİNİK LABORATUVAR DERGİSİ

Kanser ve D Vitamini İlişkisi

140



Turk J Pediatr. 2003; 45:315-20.

4. Drake MT, Maurer MJ, Link BK, Habermann TM, Ansell SM, Mi-
callef IN et al. Vitamin D insufficiency and prognosis in non-Hodgkin’s 
lymphoma. J Clin Oncol. 2010; 28:4191-8. 

5. Mathiasen IS, Lademann U, Jäättelä M. Apoptosis induced by vita-
min D compounds in breast cancer cells is inhibited by Bcl-2 but does 
not involve known caspases or p53. Cancer Res. 1999; 59:4848-56.

6. Naveilhan, P., Berger, F., Haddad, K., Barbot, N., Benabid, A.-L., 
Brachet, P., and Wion, D. Induction of glioma cell death by 1,25(OH)2 
vitamin D3: towards an endocrine therapy of brain tumors. J. Neurosci. 
Res. 1994; 37: 2178–86.

7. Vieth, R. The mechanism of vitamin D toxicity. Bone Miner. 1990; 
11: 267–72. 

8. Crew KD, Shane E, Cremers S et al: High prevalence of vitamin 
D deficiency despite supplementation in premenopausal women with 
breast cancer undergoing adjuvant chemotherapy. J Clin Oncol 2009; 
27:2151-6. 

9. Chen P, Hu P, Xie D, et al: Meta-analysis of vitamin D, calcium and 
the prevention of breast cancer. Breast Cancer Res Treat 2010; 121:469-
77.

10. Gorham ED, Garland CF, Garland FC et al: Vitamin D and preven-
tion of colorectal cancer. J Steroid Biochem Mol Biol 2005; 97:179-94. 

11.  Yin L, Grandi N, Raum E et al: Meta-analysis: Longitudinal studi-
es of serum vitamin D and colorectal cancer risk. Aliment Pharmacol 
Ther 2009; 30:113-25.

12.  Ng AC, Kumar SK, Rajkumar SV et al: Impact of vitamin D defi-
ciency on the clinical presentationand prognosis of patients with newly 
diagnosed multiple myeloma. Am J Hematol 2009; 84:397-400.

13. Schwartz GG. Vitamin D and intervention trials in prostate cancer: 
from theory to therapy. Ann Epidemiol. 2009; 19:96-102.

14. Fiscella K, Winters P, Tancredi D, Hendren S, Franks P. Racial dis-
parity in death from colorectal cancer: Does vitamin D deficiency cont-
ribute? Cancer. 2011; 117:1061-9. 

15. Hanchette CL, Schwartz GG. Geographic patterns of prostate can-
cer mortality: Evidence for a protective effect of ultraviolet radiation. 
Cancer. 1992; 70:2861–69.

16. Zeleniuch-Jacquotte A, Gallicchio L, Hartmuller V, Helzlsouer KJ, 
McCullough ML, Setiawan VW et al. Circulating 25-hydroxyvitamin D 
and risk of endometrial cancer: Cohort Consortium Vitamin D Pooling 
Project of Rarer Cancers. Am J Epidemiol. 2010; 172:36-46.

17. Gallicchio L, Moore LE, Stevens VL, Ahn J, Albanes D, Hartmul-
ler V et al. Circulating 25-hydroxyvitamin D and risk of kidney cancer: 
Cohort Consortium Vitamin D Pooling Project of Rarer Cancers. Am J 
Epidemiol. 2010; 172:47-57. 

18. Zheng W, Danforth KN, Tworoger SS, Goodman MT, Arslan AA, 
Patel AV et al. Circulating 25-hydroxyvitamin D and risk of epithelial 

ovarian cancer: Cohort Consortium Vitamin D Pooling Project of Rarer 
Cancers. Am J Epidemiol. 2010; 172:70-80.

19. Purdue MP, Freedman DM, Gapstur SM, Helzlsouer KJ, Laden F, 
Lim U et al. Circulating 25-hydroxyvitamin D and risk of non-hodgkin 
lymphoma: Cohort Consortium Vitamin D Pooling Project of Rarer 
Cancers. Am J Epidemiol. 2010; 172:58-69.

20. Freedman DM, Looker AC, Abnet CC, Linet MS, Graubard BI. Se-
rum 25-hydroxyvitamin D and cancer mortality in the NHANES III 
study (1988-2006). Cancer Res. 2010; 70:8587-97.

21. Stolzenberg-Solomon RZ, Jacobs EJ, Arslan AA, Qi D, Patel AV, 
Helzlsouer KJ et al. Circulating 25-hydroxyvitamin D and risk of panc-
reatic cancer: Cohort Consortium Vitamin D Pooling Project of Rarer 
Cancers. Am J Epidemiol. 2010; 172:81-93.

22. Abnet CC, Chen Y, Chow WH, Gao YT, Helzlsouer KJ, Le Marc-
hand L et al. Circulating 25-hydroxyvitamin D and risk of esophage-
al and gastric cancer: Cohort Consortium Vitamin D Pooling Project of 
Rarer Cancers. Am J Epidemiol. 2010; 172:94-106.

23. Harriss DJ, Atkinson G, George K, Cable NT, Reilly T, Haboubi N 
et al. Lifestyle factors and colorectal cancer risk (1): systematic revi-
ew and meta-analysis of associations with body mass index. Colorectal 
Dis. 2009; 11:547-63.

24. Lagunova Z, Porojnicu AC, Grant WB, Bruland Ø, Moan JE. Obe-
sity and increased risk of cancer: does decrease of serum 25-hydroxyvi-
tamin D level with increasing body mass index explain some of the as-
sociation? Mol Nutr Food Res. 2010; 54:1127-33. 

25. Honma Y, Hozumi M, Abe E, Konno K, Fukushima M, Hata S, et al. 
1a,25d Dihydroxyvitamin D3 and 1 a-hydroxyvitamin D3 prolong sur-
vival time of mice inoculated with myeloid leukemia cells. Proc Natl 
Acad Sci U S A. 1983; 80:201–4.

26. Tobler A, Koeffler HP. Differentiation of human acute myelogenc-
res leukemia cells: Therapeutic possibilities. Acta Haematol. 1987; 78 
(Suppl 1): 127–35.

27. Osborn JL, Schwartz GG, Smith DC, Bahnson RR, Day R, Trump 
DL. Phase II trial of oral 1,25-Dihydroxyvitamin D (Calcitriol) in hor-
mone refractory prostate cancer. Urologic Oncol. 1995; 1:195–8.

28. Beer TM, Ryan CW, Venner PM, Petrylak DP, Chatta GS, et al. Do-
ubleblinded randomized study of high-dose calcitriol plus docetaxel in 
androgen-independent prostate cancer: A report from the ASCENT in-
vestigators. J Clin Oncol. 2007; 25:669–74.

29. Zheng Y, Zhou H, Ooi LL, Snir AD, Dunstan CR, Seibel MJ. Vi-
tamin D deficiency promotes prostate cancer growth in bone. Prostate. 
2011; 71:1012-21.

30. Ooi LL, Zhou H, Kalak R, Zheng Y, Conigrave AD, Seibel MJ, 
Dunstan CR. Vitamin D deficiency promotes human breast can-
cer growth in a murine model of bone metastasis.Cancer Res. 2010; 
70:1835-44.

31. Berger U, Wilson P, McClelland RA, Colston K, Haussler MR, Pike 

 TURKISH JOURNAL of CLINICAL LABORATORYALTINBAŞ ve Ark. Volum 2 Number 4  P:137-142

The Relation Between Vitamin D and Cancer

141



JW, Coombes RC. Immunocytochemical detection of 1,25-dihydroxy-
vitamin D receptors in normal human tissues. J Clin Endocrinol Metab 
1988; 67:607–13.

32. Dalhoff K, Dancey J, Astrup L, Skovsgaard T, Hamberg KJ, Lofts 
FJ et al. A phase II study of the vitamin D analogue Seocalcitol in pa-
tients with inoperable hepatocellular carcinoma. Br J Cancer. 2003; 
89:252-7.

33. Miyaguchi S, Watanabe T. The role of Vitamin D3 receptor mRNA 
in the proliferation of hepatocellular carcinoma. Hepatogastroentero-
logy 2000; 47:468–72.

34. Wu FS, Zheng SS, Wu LJ, Teng LS, Ma ZM, Zhao WH, Wu W. Cal-
citriol inhibits the growth of MHCC97 heptocellular cell lines by down-
modulating c-met and ERK expressions. Liver Int. 2007; 27:700-7.

35. Pourgholami MH, Morris DL. 1,25-Dihydroxyvitamin D3 in lipio-
dol for the treatment of hepatocellular carcinoma: cellular, animal and 
clinical studies.J Steroid Biochem Mol Biol. 2004; 89-90:513-8.

36. Jacobs ET, Thomson CA, Flatt SW, Al-Delaimy WK, Hibler EA, Jo-
nes LA et al. Vitamin D and breast cancer recurrence in the Women’s 
Healthy Eating and Living (WHEL) Study.Am J Clin Nutr. 2011; 
93:108-17.

37. Lee MS, Huang YC, Wahlqvist ML, Wu TY, Chou YC, Wu MH et 
al. Vitamin d decreases risk of breast cancer in premenopausal women 
of normal weight in subtropical taiwan. J Epidemiol. 2011; 21:87-94.

38. Kawase T, Matsuo K, Suzuki T, Hirose K, Hosono S, Watanabe M et 
al. Association between vitamin D and calcium intake and breast cancer 
risk according to menopausal status and receptor status in Japan. Can-
cer Sci. 2010; 101:1234-40.

39. Vashi PG, Trukova K, Lammersfeld CA, Braun DP, Gupta D. Im-
pact of oral vitamin D supplementation on serum 25-hydroxyvitamin D 

levels in oncology. Nutr J. 2010; 9:60. 

40. Grau MV, Baron JA, Sandler RS, Haile RW, Beach ML, Church 
TR, et al. Vitamin D, calcium supplementation, and colorectal adeno-
mas: results of a randomized trial. J Natl Cancer Inst 2003; 95:1765–71.

41. Ahearn TU, McCullough ML, Flanders WD, Long Q, Sidelnikov E, 
Fedirko V et al. A randomized clinical trial of the effects of supplemen-
tal calcium and vitamin D3 on markers of their metabolism in normal 
mucosa of colorectal adenoma patients. Cancer Res. 2011; 71:413-23.

42. McCullough ML, Weinstein SJ, Freedman DM, Helzlsouer K, Flan-
ders WD, Koenig K et al. Correlates of circulating 25-hydroxyvitamin 
D: Cohort Consortium Vitamin D Pooling Project of Rarer Cancers. Am 
J Epidemiol. 2010; 172:21-35.

43. Raimondi S, Johansson H, Maisonneuve P, Gandini S. Review and 
meta-analysis on vitamin D receptor polymorphisms and cancer risk. 
Carcinogenesis. 2009; 30:1170-80.

44. Köstner K, Denzer N, Müller CS, Klein R, Tilgen W, Reichrath J. 
The relevance of vitamin D receptor (VDR) gene polymorphisms for 
cancer: a review of the literature. Anticancer Res. 2009; 29:3511-36.

45. Falleti E, Bitetto D, Fabris C, Cussigh A, Fontanini E, Fornasiere E 
et al. Vitamin D receptor gene polymorphisms and hepatocellular carci-
noma in alcoholic cirrhosis. World J Gastroenterol. 2010; 16:3016-24.

Sorumlu Yazar: Dr. Akif ALTINBAŞ
Emrah Mah Göksel Sok. No:27/8
İncirli, Ankara
Tel: 0 (312) 326 5795
E-mail: drakifa@yahoo.com

ALTINBAŞ ve Ark.Cilt:2 Sayı:4 S:137-142 TÜRK KLİNİK LABORATUVAR DERGİSİ

Kanser ve D Vitamini İlişkisi

142



 TURKISH JOURNAL of CLINICAL LABORATORYN. Kemal ALTINBAŞ Volum 2 Number 4  P:143-144

Vaka Sunumu

Metilmalonik Asidemili Olguda Beyin MR Bulguları

N. Kemal ALTINBAŞ

S.B. Ankara Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Hematoloji Onkoloji E.A. Hastanesi, Radyoloji Kliniği, Ankara - TÜRKİYE

Geliş Tarihi: 27.07.2011  Kabul Tarihi: 13.09.2011

Özet
Metilmalonik asidemi (MMA), multifaktöriyel, otozomal resesif geçiş gösteren, sıklıkla nörolojik bulgularla seyre-
den, organik asit metabolizmasındaki kalıtımsal bir bozukluktur. Nörolojik şikayetlerle hastanemize başvuran ondo-
kuz aylık kız olgunun magnetik rezonans (MR) görüntüleri MMA için tipik sayılabilecek selektif ve simetrik globus 
pallidus tutulumu göstermektedir. Laboratuvar bulgularının da desteklediği, nadir görülen MMA tanılı hastanın MR 
görüntüleri okuyucularla paylaşılmıştır. 

Anahtar Kelimeler: Magnetik rezonans görüntüleme, metilmalonik asidemi

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

Keywords Magnetic resonance imaging, methylmalonic acidemia.

Brain MR Findings In A Case Of Methylmalonic Acidemia

Giriş
Metilmalonik asidemi (MMA), trikarboksilik asit siklu-
sunda enzimatik defekte bağlı ortaya çıkan kalıtımsal bir 
bozukluktur. Otozomal resesif geçiş gösterir. Metilmalo-
nil CoA-mutaz defekti sözkonusudur. Bu defekt kobala-
min eksikliğinde de görülebilir (1). MMA insidansının 
1/48000 ile 1/250000 arasında olduğu tahmin edilmekte-
dir (2). MMA, metabolik asidoza yol açabilir. Bu hasta-
lık yaşamın ilk ayı içinde bebekte beslenme güçlüğü, mus-
küler hipotoni, koreoatetoz, mikrosefali ve nöbetlerin or-
taya çıkması ile saptanır. Konvansiyonel MR görüntüle-
mede atrofi ve myelinasyon gecikmesi ile birlikte anormal 
beyaz cevher sinyali görülür. Bazal ganglion lezyonları si-

metriktir (3). Tipik olarak MMA’da globus pallidusta tu-
tulum sözkonusu olup globus pallidusun selektif nekrozu 
MMA için önemli bir MR görüntüleme bulgusudur (4,5). 
Bazal ganglion tutulumu bir yaşın sonunda ortaya çıkma-
ya başlar (1). Metabolik asidozun akut dönemlerinde di-
füzyon ağırlıklı incelemelerde anormallikler izlenmektedir 
(2). Bazal ganglion lezyonları ileri dönemde nekroz şeklin-
dedir (3). Bu bebeklerde yaşamın ilk yılında sulkuslar ve 
fissürlerde genişlemeler görülebilir. Bu yazıda, nadir görü-
len MMA hastalığına ait tipik beyin MR bulgularının su-
nulması amaçlandı.

Olgu
19 aylık kız olgu sol bacağını oynatamama şikayeti ile has-
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tanemize başvurdu. Olguya doğum sonrası dönemde me-
tilmalonik asidemi tanısı konulduğu ve bu nedenle takip-
li olduğu öğrenildi. Üç ay önce kusma ve dehidratasyon 
nedeni ile yatırılarak tedavi edilirken sol alt ekstremite 
monoparezisinin ortaya çıktığı öğrenildi. Daha öncesinde 
ise yaklaşık 2 aydır sıralamasının olduğu, bir yaşından bu 
yana da emeklediği öğrenildi. Ancak şu anda ayakta dur-
ma, sıralama, emekleme, desteksiz oturma yetilerinin bu-
lunmadığı, sadece destekle oturabildiği belirlendi. Olgu-
nun, anne ve babasının ikinci dereceden akraba oldukla-
rı ve ailenin hayattaki dördüncü çocuğu olduğu öğrenildi. 
Ailesel sistemik ya da genetik hastalık öyküsü ve doğum 
esnasında hipoksi öyküsü yoktu. 
Olgunun Radyoloji Ünitemizde çekilen MR görüntüleme 
incelemesinde T1A görüntülerde hipointensite (Resim1), 
T2A görüntülerde bilateral globus palliduslarda hiperin-
tensite (Resim 2a,2b) ve FLAIR sekansta hiperintensi-
teyle karakterize görünümler izlendi (Resim 3). Difüzyon 
ağırlıklı incelemelerde bu aşamada kısıtlanma saptanmadı 
(Resim 4a,4b). Radyolojik bulguları metabolik bir hastalı-
ğı düşündüren hastanın doğum sonrası metilmalonik asi-
demi tanısı almış olduğu öğrenildi. Bu MR görüntüleme 
bulgularıyla olgumuzda metilmalonik asideminin beyin 
tutulumu olduğu değerlendirildi.

Tartışma 
Çocukluk yaş grubunda nöbet, motor kayıplar veya zeka 
geriliğiyle gelen olgularda beyin MR görüntülemede (veya 
BT’ de) bazal ganglionlar düzeyinde değişiklikler varsa 
metabolik hastalıklar düşünülmelidir. Özellikle de globus 
pallidus etkilenmişse laboratuvar bulgularıyla da destek-
lenerek ayırıcı tanıda metilmalonik asidemi değerlendiril-
melidir (4,5). Olgunun globus palliduslarının selektif ve 
simetik olarak tutulmuş olması dolayısı ile MMA için ti-
pik bir hasta olduğu görülmektedir. 
Metabolik asidozun akut dönemlerinde MMA’lı hastalar-
da difüzyon ağırlıklı incelemelerde kısıtlanma izlenmekte-
dir (2).Olgumuzda MR çekiminden en son üç ay önce me-
tabolik asidozu telkin eden şikayetler ile hastanemize baş-
vurduğu ancak bu dönemde alt ekstremite parezisi nedeni 
ile yalnızca diz MR ve ultrasonu ile değerlendirildiği an-
laşılmıştır. Bu nedenle, MR çektiğimiz bu aşamada akut 
dönemde bulunmayan olgumuzda difüzyon ağırlıklı ince-
lemede kısıtlanma saptanmaması doğaldır. Kronik dönem 
bulgusu olarak difüzyon ağırlıklı görüntülerde izointens, 
ADC haritasında ise hiperintens sinyal özelliği göstermiş-
tir (Resim 4).
Sonuç olarak; metilmalonik asidemi gibi enzim 
defektleri’nin erken tanısında MR görüntüleme yöntemle-
rinin yararlı olduğu görüşündeyiz.
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Resim 1:Bazal ganglion se-
viyesinden alınan T1 ağırlıklı 
aksiyal görüntüde globus palli 
duslarda bilateral simetrik hi-
pointensite izlenmeketedir.

Resim 2a: MMA’lı olguda 
T2 ağırlıklı aksiyal görüntüde 
globus palliduslarda bilateral 
simetrik hiperintensite izlen-
mektedir.

Resim 2b: MMA’lı olguda 
T2 ağırlıklı koronal plan 
görüntüde globus pallidus-
larda bilateral simetrik hiper-
intensite izlenmektedir.

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

Resim 4a-b:ADC 
haritasında difüzyon artışı 
saptandı.

Resim 4 a-b: Difüzyon 
ağırlıklı görüntülerde 
bu aşamada kısıtlanma 
saptanmadı.
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Özet
Papiller karsinom tiroidin en sık primer malign neoplazmıdır.  Büyüme paterni, selüler ve stromal özelliklerine göre 
papiller tiroid karsinomunun değişik morfolojik varyantları tanımlanmıştır. Onkositik papiller tiroid karsinomu nis-
beten nadir tümörlerdir ve eozinofilik sitoplazmik değişiklikler gösteren tümör hücreleri ile karakterizedir. Papiller ti-
roid karsinomunun Hürthle hücreli varyantı tüm papiller karsinomların %1-11’ini oluşturur. Bu tümörler , onkositik 
hücrelerin oluşturduğu papiller formasyonlar ile karakterizedir.

Tiroid ince iğne aspirasyon sitolojisinde Onkositik varyant papiller tiroid karsinomu tanısı verilen hastanın tiroidek-
tomi materyalinin değerlendirilmesi sonucu Hashimoto tiroiditi zemininde gelişmiş Warthin tümörü benzeri onkosi-
tik varyant papiller tiroid karsinomu olarak rapor edilmiştir. Nadir görülen warthin benzeri bir tümör olması nedeniy-
le olgu sunumu yapılmıştır. 

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

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

Keywords Papillary carcinoma, thyroid, Warthin’s tumor, oncocyte, lymphoid stroma
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Giriş
Tiroidin en sık primer malign neoplazmı olan papill-
er karsinomun Hürthle hücreli varyantı tüm papiller 
karsinomların % 1-11’ini oluşturur. Onkositik metaplazi 
tiroidin hem malign hem de benign lezyonlarında genel-
likle görülür (1).  Apel ve arkadaşları Papiller tiroid 
karsinomunun yeni bir varyantını 13 vakalık bir seri ile 
tanımlamışlardır ve tükrük bezinde karşılaşılan bir tümöre 
yakın benzerliği  nedeniyle Warthin tümör benzeri papiller 
tiroid karsinomu olarak adlandırmışlardır. Ayrıca, Apel ve 
arkadaşlarının serisindeki tüm vakalar tiroidit zemininde 
ortaya çıkmıştır (2). 

Olgu
Sağlık Bakanlığı Ankara Eğitim ve Araştırma Hastane-
si Endokrinoloji polikliniğine başvuran 49 yaşındaki 
kadın hastaya uygulanan tiroid ultrasonografisinde ti-
roidit bulguları ve sol lob-istmus bileşkesinde 13x9mm 
boyutlarında papiller tiroid karsinomu açısından şüpheli 
nodül izlenmiştir. Nodülden yapılan ince iğne aspirasyon 
preparatlarının incelenmesinde; periferik kan elemanları 
arasında, iri, ekzantrik nükleuslu ve tozsu kromatinli sk-
uamatoid sitoplazmalı, bazıları intranükleer inklüzyon 
içeren pleomorfik atipik Hürthle hücre gruplarının yer yer 
papiller yapılar oluşturduğu dikkati çekmiştir (Resim 1-4). 
Ayrıca çok sayıda lenfohistiyositik aggregat izlenmiştir. 
Tanımlanan sitomorfolojik bulgularla Hashimoto tiroiditi 
zemininde gelişmiş onkositik varyant papiller tiroid karsi-
nomu düşünülmüştür.

Daha sonra Genel Cerrahi Kliniği tarafından uygu-
lanan bilateral total tiroidektomi materyali kliniğimize 
gönderilmiştir. Tiroidektomi örneğinin makroskopik in-
celemesinde; sol lobda kapsül altı yerleşimli, 1x0,8cm 
boyutlarında düzensiz sınırlı, krem renkli bir alan 
izlenmiştir. Bu alandan hazırlanan kesitlerde; yer yer 
papiller gelişim gösteren  yer yer ise follikül oluşturan, tirod 

kapsülüne infiltrasyon  gösteren tümöral yapı izlenmiştir 
(Resim 5). Fibrovasküler kora sahip papiller yapıların 
stromasında yoğun lenfosit hücre infiltrasyonu (Resim 6) 

Resim 1:Hürthle hücre grupları ile lenfohistiyositik aggregatlar 
( MGG x100)

Resim 2:Pleomorfik atipik Hürthle hücre grupları  ( MGG x 200)

Resim 3:Pintranükleer inklüzyon yapıları içeren Hürthle 
hücreleri  ( MGG x 400)

Resim 4:İri,ekzantrik nükleuslu  Hürthle hücreleri ( MGG x400)
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mevcut olup geniş eosinofilik sitoplazmalı, nükleer groove 
ve buzlu cam nukleusa sahip atipik Hürthle hücrelerinin  
iki sıralı olarak dizelenim gösterdiği dikkati çekmiştir. 
Diğer alanlarda  geniş, eozinofilik, granüler sitoplazmalı, 

Hürthle hücrelerinin oluşturduğu folliküller ile stromada 
yer yer germinal merkez yapıları oluşturan mononükleer 
iltihabi hücre infiltrasyonu izlenmiştir (Resim 7). Tanım-
lanan tümöre uygulanan immünohistokimyasal çalışmada 
; CK 19 ile pozitif (+) (Resim 8) , HBME-1 ile pozitif (+), 
Galektin ile pozitif (+), Kalsitonin  ile negatif (-) boyan-
ma elde edilmiştir. Tanımlanan histomorfolojik ve immü-
nohistokimyasal bulgular ile Warthin tümör benzeri Papil-
ler Tiroid Karsinomu olarak raporlanmıştır.  

Tartışma
Tiroidin onkositik neoplazmları nisbeten nadirdir. Onkosi-
tik neoplazmlar, %75’inden fazlasını granüler ve eozino-
filik sitoplazmalı büyük foliküler hücrelerin oluşturduğu 
tümörler olarak tanımlanmıştır (1). Hücrelerin bu şekilde 
görünmesinin sebebi çok sayıda mitokondri birikmesidir. 
Onkositler için ; Hürthle hücreleri, Askanazy hücreleri ve 
Oksifilik büyük hücreler gibi isimlendirilmeler kullanıl-
mıştır. Bu hücreler ilk defa 1898 yılında Askanazy tarafın-
dan Graves-Basedow hastalığında tanımlandı. Onkositik 
neoplazmların ilk tanımlanması ise 1907 tarihinde Lang-
hans tarafından yapıldı fakat o zaman tiroid onkositleri-
nin kökeni belirsizdi. 1926 yılındaki Wegelin’in çalışması 
ile 1938 yılındaki Wilenski ve arkadaşlarının çalışmasın-
da; tiroid folikül hücreleri onkositlerin  prekürsörü olarak 
tanımlanmıştır (3).  Hürthle hücreli tümörler , onkositik ol-
mayan foliküler tümörlere göre önemli ölçüde moleküler 
değişiklikler göstermektedir (4). Bu durumda onkositik tü-
mörler ayrı bir sınıflamaya alınmayı hak etmektedir. 
Onkositik tümörlerin bildirilen klinik seyirleri değişken-
dir. 1950’li yıllarda Amerikan Kanser Derneği , onkosi-
tik karakterdeki tüm tiroid tümörlerini malign olarak ka-
bul etmişti. O zamandan bu yana çalışmaların çoğu göster-
miştir ki onkositik neoplazmlar ; onkositik olmayan foli-
küler tümörlerdeki morfolojik kriterlerin aynıları kullanı-
larak; adenomlar ve karsinomlar olarak sınıflandırılabilir-
ler (1,3,4). Yapılan çalışmaların büyük çoğunda, onkositik 

Resim 5:Papiller gelişim gösteren tümör yapısı ( H&E X 100)  

Resim 6:Stromada yoğun lenfosit hücre infiltrasyonu (H&E X 200)

Resim 7:Buzlu cam nükleuslu atipik Hürthle hücreleri (H&E X 400)

Resim 8:CK 19 ile  tümör hücrelerinde pozitif boyanma (H&E 
X 200) 
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tümörlerin çoğunlukla foliküler kökenli olduğu ifade edi-
lir.  Ayrıca onkositik karsinomların (hem foliküler hem de 
papiller), onkositik olmayanlara göre genel mortalitesinin 
kayda değer düzeyde yüksek olduğu söyleyen araştırmalar 
da vardır (5,6,7).   
Onkositik varyant papiller tiroid karsinomu nisbeten alışıl-
madık bir neoplazmdır ve klinikopatolojik özellikleri  ile 
biyolojik davranışları henüz tam olarak tanımlanmamıştır. 
Bu tümörler tüm papiller tiroid karsinomu olgularının %1-
11’ini oluşturur. Yayınlanan seriler arasındaki oran farkları 
muhtemelen farklı klasifikasyon kriterlerinin kullanılması-
nın sonucudur (8). Behro ve Suster 1997 yılında yayınla-
dıkları review makalelerinde, onkositik papiller tiroid kar-
sinomu tanısı için katı kriterler belirlemişlerdir (9).
1995 yılında Apel ve arkadaşları, 13 olguluk bir seride pa-
piller karsinomun  lenfoid stromalı onkositik varyantını ilk 
defa tanımlamışlardır (2). Bunu Vera-Sempere ve arkadaş-
larının yayınladığı bir vaka takip etmiştir. Bu tümörlerin 
en çarpıcı özelliği onkositik karakterdeki epitel hücreleri 
ile birlikte stromal lenfosit infiltrasyonu olmasıdır ve tük-
rük bezinin Warthin tümörüne benzerlik gösterdikleri için 
alternatif bir adlandırma olarak Warthin benzeri tümör de-
nilmiştir. Daha sonra bu tümörün ince iğne aspirasyon si-
tolojisindeki morfolojik özellikleri Baloch (10) ve Yousef 
(11)  tarafından yayınlanmıştır.  Ludvikova ve arkadaşları 
bu tuhaf neoplazma ait literatüre (12) olgu daha eklemiştir.  
Onlara göre bu tümörün patogenezinde  miks B ve T len-
fositler ile plazma hücre popülasyonunun  önemi açık de-
ğildir (12). Onkositik tümörler klasik Papiller karsinomla-
ra göre genellikle daha agresif olarak tanımlanmasına rağ-
men , lenfositik infiltrasyon onkositik tümörlerin daha iyi 
biyolojik davranışlarından sorumlu olabilir (5,6,7).
Papiller karsinom ve lenfositik tiroidit arasındaki ilişki 
tartışmalıdır. Okayasu ve arkadaşları papiller karsinomlu 
hastalarda tiroidit prevelansının yüksek olduğunu göster-
mişlerdir (13).  Bazı çalışmacılara göre tiroid dokusu çev-
resindeki lenfositik infiltrasyon, papiller karsinom gelişi-
mi ile tetiklenen otoimmün mekanizmalar aracılığı ile in-
düklenir (14,15). Ludvikova ve arkadaşlarının bulguları da 
fokal peritümöral lenfositik infiltrasyon varlığını doğrula-
mıştır (12).
Sonuç olarak lenfoid stromalı onkositik tirod papiller kar-
sinomu (Warthin benzeri) ağırlıklı olarak yaşlı kadınlarda 
ortaya çıkan nisbeten nadir bir papiller karsinom varyan-
tıdır.  Lenfositten zengin stroma ile onkositik karakterde-
ki folliküler hücreler bu nadir tümörün en çarpıcı histolo-
jik ayırıcılarıdır. Sunmuş olduğumuz olguda da lenfosit-
ten zengin stroma ve onkositik karakterdeki follikül hüc-
releri çok net görülmektedir. Bu tümörün olumlu davranışı 
klasik papiller karsinom ile uyumludur ve muhtemelen lo-
kal immün cevabın sonucudur. Bu immün cevap da dentri-
tik/Langerhans hücrelerinin ve lenfosit hücrelerinin tümör 
içinde ve çevresinde infiltrasyonu ile gösterilir (12). 

*16-20 Kasım 2011, 21. Ulusal Patoloji Kongresi’nde e-
poster olarak sunulmuştur. 
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Özet
Bu çalışmada, Etlik ihtisas Eğitim ve Araştırma Hastanesi Enfeksiyon Hastalıkları ve Kulak Burun Boğaz Poliklinik-
lerine müracat eden, serolojik testlerle tanısı konan onbir tularemi olgusunun klinik ve laboratuvar bulguları irdelendi.

Hastaların yedisi Ankara ili, üçü Çankırı, biri Sivas ili ve ilçelerinden gelmekteydi. Tüm olgular orofarengeal formda 
tularemiydi. Olguların üçü kadın, sekizi erkek, yaş ortalaması 40.6 idi.

Anamnezden altı olguda çevrede benzer hastalığı olan hastaların olduğu yedi olgunun doğal kaynak suyu kullandığı 
öğrenildi. Olguların altısında daha önceden penisilin türevi antibiyotik tedavisine yanıtsızlık olduğu öğrenildi.

Semptomlar ile tanı arasında geçen ortalama süre 29.8 gündü. En sık görülen semptom on olguda ( 90.9%) görülen 
boğaz ağrısı ve ateşti. Fizik muayenede en sık görülen bulgu lenfadenopati idi. (altısında multpl, beşinde tek lenfade-
nopati) mevcuttu. Laboratuvar tetkiklerinde; üç olguda lökositoz yedi olguda sedimantasyon hızı yüksekliği beş ol-
guda C reaktif protein değerlerinde yükseklik saptandı. Patolojik inceleme yapılan beş olgunun üçünde granüloma-
töz reaksiyon rapor edildi.

Hastaların dokuzuna doksisiklin ikisine streptomisin tedavisi başlandı.tedavi sonrası olguların biri dışında lenfadeno-
pati boyutlarında küçülme saptanmadı.

Sonuç olarak, tularemi ülkemiz için önemli bir zoonotik enfeksiyon olup,penisilin tedavisine cevap vermeyen ateş bo-
ğaz ağrısı ve lenfadenopatili olgularda ayırıcı tanıda akılda tutulmalıdır. 

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

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

Seven of the patients were from Ankara, three of them were from Çankırı, and one of them was from Sivas district.  All

Evaluation Of The Oropharygeal Tularemia Cases Admitted To Etlik 
İhtisas Education And Research Hospital from The Provinces Of 
Central Anatolia 
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(*) 26. ANKEM Antibiyotik ve Kemoterapi Kongresi Kongresi 
(18-22 Mayıs 2011, Manavgat)’nde poster olarak sunulmuştur.

Giriş
Tularemi, Francisella tularensis bakterisinin neden oldu-
ğu zoonotik bir enfeksiyondur. Tulareminin başlıca insan-
lara bulaş yolları; infekte hayvana ait doku veya vücut sı-
vıları, artropod ısırıkları (kene vb.), kontamine yiyecek 
yenmesi veya suların içilmesi ve infektif aerosollerin in-
halasyonu ile olabilmektedir (1-4)
Kuzey yarımküre ülkelerinde sıklıkla görülen tularemi 
hastalığı son yıllarda ülkemizde özellikle içme suları ile 
ilişkili salgınlara yol açmaktadır (2). Türkiye tularemi has-
talığı açısından endemik bölgeler içerisinde yer almakta-
dır. Sporadik olgu sunumları dışında Türkiye’den farklı 
bölgelerden ve farklı zamanlarda bildirilmiş salgınlar da 
mevcuttur. Tularemi Birleşik Devletler, Japonya, İskandi-
nav ülkeleri ve Batı Avrupa’da daha çok kene, sinek gibi 
artropod ısırırması ya da avlanılan hayvanların eti veya 
vücut sıvıları ile bulaşır ve en sık görülen klinik formu ül-
seroglandüler formdur. Türkiye’nin de yer aldığı Doğu Av-
rupa ülkelerinde ise bulaş sıklıkla kontamine sular ile ol-
makta ve orafarenjiyal formda görülmektedir. Ülkemizde 
görülen epidemilerin su kaynaklı olduğu düşünülmektedir.
Tularemi bakterinin virulansı, giriş yolu, konağın immun 
durumu ve sistemik yayılım olup olmamasına bağlı olarak 
asemptomatik şekilden, akut sepsis, ölüme kadar değişebi-
len klinik tablolara neden olabilir. Hastalığın inkübasyon 
süresi 3-5 gün olup,bu süre 1-21 gün arasında değişebilir. 
Başlıca; ülseroglandüler, glandüler, okuloglandüler, orofa-
rengeal, tifoidal ve pnömonik olmak üzere altı formu mev-
cuttur (2,3).
Bu çalışmanın amacı, Etlik İhtisas Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi Kulak Burun Boğaz ve Enfeksiyon Hastalıkları 
Polikliniklerine başvuran, orafaringeal tularemi tanısı ko-

nan on bir hastanın epidemiyolojik, klinik ve laboratuvar 
bulgularının değerlendirilmesidir. 

Gereç ve Yöntem 
Çalışmaya tularemi kesin tanısı serolojik yöntemlerden 
mikroaglütinasyon testiyle konan 11 olgu dahil edildi. Ol-
guların mikroaglütinasyon testleri Refik Saydam Hıfzıs-
sıhha Merkezi Başkanlığı, Zoonotik Hastalıklar Laboratu-
varı tarafından gerçekleştirldi. 
Tularemi aglütinasyon testinde ≥1/ 160 titreler pozitif ola-
rak kabul edildi.
Olgulara ait demografik, klinik ve laboratuvar ve tedavi 
sonrası izleme ilişkin veriler  hasta takip formlarına kay-
dedildi.

Bulgular
Çalışmaya alınan toplam 11 olgunun 7’sinin Ankara, 3’ü 
nün Çankırı ili, 1’inin Sivas ilinin ilçelerinden geldiği be-
lirlendi. 
Üçü kadın sekizi erkek olan olguların tamamı orofarenge-
al formda ve yaş ortalaması 40.6 idi. 
Olguların anamnezinde altı olguda çevrede benzer hasta-
lığı olan bireylerin olduğu belirlendi. Hastaların anamnez-
lerinden muhtemel infeksiyon odağının olguların yedisin-
de doğal kaynak suyu veya aralıklı elle klorlama yapılan 
şebeke suyu olduğu düşünülmüştür. Diğer dört olguda ise 
olası kaynak belirlenemedi. Olguların hiçbirinde kene tu-
tunması veya böcek ısırması  anamnezi yoktu. Semptom-
ların başlaması ile tanı arasında geçen süre ortalama 30 
gün (15-65 gün arası) idi. En sık görülen semptomlar; on 
olgudaki boğaz ağrısı ve ateşti. Fizik muayenede en belir-
gin bulgu tüm olgularda saptanan lenfadenopati (LAP) idi. 
Fizik muayenede;  LAP’lerin ortalama boyutu 2x1x 0.5 
cm idi. Bir olguda  üzerinde kızarıklık ve  ısı artışı mevcut-
tu. Bu olguda antibiyotik tedavisi sonrasında süpürasyon 

of the patients were tularemia with oropharingeal  form.  
Three of patients were women, eight  were man and they 
were average 40.6 years old age.

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

tive protein level.

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

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

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

Keywords Tularemi, oropharengeal form, clinic, labo-
ratory findings. 
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ve LAP boyutlarında küçülme saptandı.  Dört olguda  LAP 
palpasyonla ağrılı, beş olguda LAP fluktuasyon veriyordu. 
Fizik muayene bulguları ve lenfadenopatilerin özellikleri 
Tablo 1’de gösterildi. Lenfadenopatiler; altı olguda multi-
pl, beş olguda ise tek LAP mevcuttu. Hastaların orofarenks 
muayeneleri normaldi.  Diğer sistem muayenelerinde pa-
tolojik bulgu saptanmadı. Olguların altısında (% 54.5) 
daha önceden penisilin ve türevi antibiyotik kullanıldığı 
fakat tedaviye rağmen semptom ve bulgularda gerileme 
olmadığı öğrenildi. Olgulara ait klinik semptomlar ve fizik 
muayene bulguları Tablo 1’de gösterildi. 

Laboratuvar bulgularında; olguların üçünde lökositoz, 
yedi olguda sedimantasyon hızı yüksekliği (20 mm/saat ve 
üzeri, ortalaması:  35 mm/saat), beş olguda CRP değerle-
ri normal değerlerin (0-8 mg/dl, ortalaması:12 mg/dl) üze-
rinde idi. Olguların altısı ince iğne aspirasyonu yapılması-
nı kabul etmediğinden patolojik inceleme yapılamadı. Pa-
tolojik inceleme yapılan beş olgunun üçünde  granüloma-
töz reaksiyon, diğer iki olguda ise nonspesifik inflamasyon  
olarak rapor edildi.
Hastaların tümünde  LAP etiyolojisine yönelik istenen 
CMV, EBV, toksoplazmozis IgM ELISA testleri negatifti. 

Hastaların dokuzu doksisiklin, ikisi streptomisin tedavisi 
aldı. Tedavi sonrasında olguların sadece birinde LAP’lerde 
belirgin küçülme saptandı.
Tularemili hastalara ait laboratuvar bulguları, uygulanan 
tedavi ve tedavi yanıtları Tablo 2’de gösterildi.  

Tartışma

Tularemi dünyada kuzey yarım kürede (30-71 enlemler 
arasında), ülkemizde ise Trakya bölgesi (Edirne) , Marma-
ra Bölgesi (Bursa, Gölcük,Kocaeli, Balıkesir ) , Batı Ka-
radeniz (Zonguldak, Bolu, Düzce), Orta Karadeniz (Sam-
sun, Tokat ), İç Anadolu Bölgesi (Ankara, Çankırı, Sivas, 
Çorum, Kastamonu illeri ve ilçeleri)’nde endemik olarak 
görülmekte ve zaman zaman salgınlara neden olmaktadır. 
Türkiye’de 2006-2010 yılları arasında yaklaşık 1300 tula-
remi olgusu bildirilmiştir (1-4). 
Türkiye’de son yıllarda görülen tularemi olgularındaki ar-
tış bazı ekolojik dengelerin değişmesi ile izah edilmekte-
dir. Özellikle yağışlı mevsimlerden sonra kemirici popü-
lasyonundaki artışın tularemi olgu sayılarında artışa neden 
olabileceği düşünülmektedir. Tularemi olguları 2005 yılı 
ve öncesinde Marmara ve Batı Karadeniz bölgesinde yer 
alan illerden bildirilirken, 2009-2010 yılının ilk yarısında 
özellikle İç Anadolu Bölgesinde yer alan illerden (Anka-
ra, Çankırı,  Çorum, Sivas illeri) ve ilçelerden olgular bil-
dirilmektedir (2,3).     
Tularemi hastalığıyla ilişkili epidemiyolojik risk faktörle-
ri; kaynak sularının ve klorlanmamış şebeke sularının tü-
ketimi, hijyenik olmayan gıdaların tüketimi, avcılık, tav-
şan etinin yenmesi, kemirici çıktılarıyla temas, ev ve çev-
resinde kemirici sayısında belirgin artış, doğayla ilgili ak-
tivitelerden oluşmaktadır.Ülkemizde klorlanmamış içme 
suları ve kaynak sularının tüketilmesi başlıca bulaş yolu-
dur. Kontamine su ve gıdaların alınmasına bağlı olarak ge-
lişen orofarengeal tularemi formu ülkemizde en sık görü-

Klinik Semptomlar Olgu sayısı 
Ateş 10
Boğaz ağrısı 10
Halsizlik 8
Fizik Muayene Bulguları
Farenjit veya tonsillofarenjit 11*
Lenfadenopati (LAP) 11
LAP  yerleşim yeri 
Sağ taraf ( L-I) 2
Sağ taraf (L -II) 5
Sol taraf ( L II) 3
Sağ ve sol taraf ( Level V), bilateral 1
LAP özelliği
Tek  LAP 5
Çok sayıda (iki ve üzeri)  LAP 6
Palpasyonda ağrı 4
Fluktuasyon veren LAP 5
LAP’de süpürasyon 1
Konjonktivit 0
Cilt döküntüsü 0
Splenomegali 0
Hepatomegali 0

(*) Hastaları ilk muaynelerinde saptanmış olup, hastanemize 
müracat ettiklerinde saptanmamıştır. 

Laboratuvar Bulguları Olgu sayısı
Lökositoz (10.200 /mm3 ve üzeri ) 3
Sedimantasyon hızı yüksekliği (ortalaması:  35 
mm/saat) 

7

CRP değeri yüksekliği (8mg/dl ve üzeri, 
ortalaması: 12 mg/dl) 

5

Patolojik inceleme  5
Granülomatöz reaksiyon 3
Tedavi 
Doksisiklin (2x100 mg oral/ 14 gün süreyle) 9
Streptomisin (1x1 gr i.m / 14 gün süreyle) 2
Tedavi ile  LAP boyutlarında küçülme  1
Tedavi ile LAP’de süpürasyon  1

Tablo 2:Tularemili hastaların laboratuvar bulguları, uygulanan 
tedavi ve tedavi yanıtları 

Tablo 1: Tularemili olguların klinik semptom ve fizik muayene 
bulguları.

Evaluation Of The Oropharygeal Tularemia Cases Admitted To Etlik İhtisas 
Education And Research Hospital from The Provinces Of Central Anatolia 
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len formdur (1,3). 
Bu formda en sık karşılaşılan semptomlar;  yüksek ateş, 
boğaz ağrısı,bazen yutma güçlüğü, oral ve farengeal mü-
köz membranlarda kızarıklık ve püstüler değişikliklerdir.
Bu nedenle diğer anjinlerle karışmaktadır. Hastaların sık-
lıkla beta-laktam antibiyotik tedavisine rağmen iyileşme-
meleri önemli bir özelliktir. Aynı aileden birden fazla kişi-
de aynı anda görülebilir 
Türkiye’den bildirilen olguların büyük kısmı orofarenge-
al formdur (1,2,5,6). 
Sunduğumuz olguların 10’unda yüksek ateş ve boğaz ağ-
rısı, 8’inde halsizlik yakınması mevcuttu. Fizik muaye-
nede tonsillerde hiperemi, hipertrofi, difteridekine benzer 
sarı-beyaz renkli psödomembranla kaplı eksüdatif tonsil-
lofarenjit ve daha çok servikalde tek taraflı lenfadenopati 
görülebilir. Bu durum streptokokoksik tonsillofarenjit, en-
feksiyoz mononükleoz, difteri, tüberküloz lenfadenit  ile 
karışabilir. Bu nedenle olguların çoğuna streptokoksik an-
jin ön tanısı konması, beta-laktam tedavi başlanması ancak 
tedaviye rağmen semptom ve bulguların gerilememesi tu-
laremiyi akla getirmelidir (2,5,6,7). 
Tularemi ilk olarak 1936 yılında Trakya bölgesinden bildi-
rilmiştir. Daha sonra Türkiye’nin çeşitli bölgelerinden epi-
demiler ve sporadik olgular bildirilmiştir. Son yıllarda Ka-
radeniz, Marmara Bölgesi, ve İç Anadolu bölgelerinden 
salgınlar bildirilmiştir (8-16).   
Türkiye’de 2005-2010 yılları arasında tularemi tanısı ko-
nulan olguların büyük kısmının 30 yaş üzeri olduğu, ka-
dınlarda hastalığın erkeklerden daha fazla görüldüğü bil-
dirilmiştir (2).
Sunduğumuz olguların tamamı orofarengeal formda olup, 
en sık olası bulaş yolu kaynak suyu ve klorlanmamış su-
ların içilmesi idi. Yedi olguda anamnezde kaynak suyu tü-
ketme öyküsü mevcuttu. Olguların yaş ortalaması 40.6, ol-
guların üçü kadın, sekizi erkekti. Olgularda en sık görü-
len semptomlar on olgudaki (%90.9) boğaz ağrısı ve ateş-
ti. Fizik muayenede; en belirgin bulgu tüm olgularda sap-
tanan lenfadenopatiler (LAP) idi. Lenfadenopatiler on ol-
guda ön servikal bölgede, bir olguda ise hem ön servikal 
hem de arka servikal bölgede yer almakaydı; altı olguda 
multipl, beşinde ise tek LAP mevcuttu. Olguların altısın-
da daha önceden penisilin ve türevi antibiyotik kullanıldı-
ğı, ancak; tedaviye rağmen semptom ve bulgularda gerile-
me olmadığı öğrenildi.       
Olguların laboratuvar bulguları incelendiğinde; üçünde  
lökositoz, yedisinde sedimantasyon hızı yüksekliği (20 
mm/saat ve üzeri, sedimentasyon hızı ortalaması:35mm/
saat ), beşinde CRP değerleri normal değerlerin (0-8 mg/
dl, CRP değeri ortalaması 12 mg/dl ) üzerinde idi. Patolo-
jik inceleme yapılan beş hastadan üçünde  granülomatöz 
reaksiyon rapor edildi. Tüm olguların CMV, EBV, toksop-

lazmozis IgM ELISA testleri negatifti. 
Hastaların dokuzuna  doksisiklin, ikisine streptomisin te-
davisi başlandı. Tedavi sonrasında olguların sadece birinde 
LAP’lerde belirgin küçülme saptandı. Sunduğumuz olgu-
larda tedaviye yanıtsızlığın muhtemel nedeni hastaların 
gecikmiş olgular olması (semptomların başlaması ile tanı 
arasında geçen süre ortalama 29.8 gün (15-65 gün arası) 
idi) olabilir. 
On dört gün antibiyotik tedavisine rağmen LAP 
boyutlarında küçülme saptanmayan on olguya (beşine 
daha önceden  ince iğne aspirasyonu yapılmıştı) ince iğne 
aspirasyonu veya cerrahi ile lenf nodu drenajı önerildi, an-
cak; hastalar kabul etmediğinden yapılamadı. Ülkemizden 
bildirilen bir çalışmada, tularemide tanıda gecikmenin te-
davide başarısızlığa neden olduğu, özellikle tedavinin 14 
gün geç başlanmasının logistik regresyon analizinde te-
davi başarısızlığını on üç kat arttırdığı , iyileşme süresini 
ise üç kat oranında uzattığı bildirilmiştir (16).Benzer 
şekilde Engin ve ark. (17) da tanıda gecikmenin tedavide 
başarısızlıkla sonuçlandığını bildirmişlerdir. Şencan ve 
ark.(9) Düzce ilinde yaptıkları çalışmalarında tularemi 
tanısı konan 22 olgunun epidemiyolojik, klinik, laboratu-
var bulgularını  ve tedavi yanıtlarını değerlendirmişlerdir. 
Bu çalışmada tularemi tanısı konan 22 olgunun 19’unun 
orofarengeal form, 4’ünün ise ülserroglandüler form 
olduğu belirlenmiştir..Hastalarda en sık saptanan semp-
tomlar; 21 olguda (%95.4) boğaz ağrısı, 20 olguda (%90.9) 
ateş olarak belirlenmiştir. Fizik muaynede; 21 olguda 
(%95.4) lenfadenopati (14 olguda sol tarafta, 3 olguda 
sağ tarafta, 4 olguda bilateral)  18 olguda (%81.8) farenk-
ste hiperemi, 11 olguda (%50) ciltte ülserasyon ve birer 
olguda tonsiller abse ve akciğer semptomları ve diyare 
olarak saptanmıştır. Sunduğumuz olgulardaki semptom ve 
fizik muayene bulguları Şencan ve ark. (9) bulguları ile 
benzerdir. Anamnezde 19 olguda (%86.4) kontamine su 
içimi, 14 olguda (%63.6) kümes hayvancılığı ile uğraş, üç 
olguda böcek ısırması, üç olguda ise ev halkında tularemi 
olduğu bildirilmiştir. Hastaların  laboratuvar bulgularında; 
tümünde sedimentasyon hızı yüksekliği ve lökositoz 
bildirilmiştir.
Acicbe ve ark.(12) Havza- Samsun bölgesinde tularemi 
tanısı konan 75 olguda yaptıkları çalışmalarında; olguların 
tamamının orofarengeal formda olduğunu, çoğunun kırsal 
kesimde oturduğunu ve kullandıkları kaynak sularının 
düzenli klorlanmadığını bildirmişlerdir.Fizik muaynede 
tüm olgularda servikal LAP, bir olguda preauriküler LAP, 
bir olguda ise retrofarengeal apse, üç olguda ise eritema 
nodozum bildirilmiştir.Olguların tamamında lökosit 
sayısı normal sınırlarda saptanırken, tüm olgularda sedi-
mentasyon hızı 30mm/saat ve üzeri olarak bildirilmiştir.
Sunduğumuz olgulardaki laboratuvar bulguları Acicbe ve 
ark.(12)  bulgularıyla uyumluydu. 
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Engin ve ark. (17) Sivas ilinde 29 tularemili hastada yap-
tıkları çalışmada şikayetlerin başlamasından tularemi ta-
nısı alana kadar geçen süreyi ortalama 38 gün olarak bil-
dirmişlerdir. Bu çalışmada hastaların %72.4’ünün tulare-
mi tanısından önce antibiyotik kullandıkları, 11 olgu et-
rafta  benzer hastalığı olan başka hastaların olduğunu ifa-
de etmişlerdir. Tularemi olgularının dağılımı; 22 olguda 
(%75.9) orofarengeal form, 4 olguda (%13.8) oküloglan-
düler form, 3 olguda (%10.3) ise glandüler form olarak bil-
dirilmiştir. Tedavi sonrasında hastaların 16 ‘sında (%55) 
tedavi yetersizliği, 13’ünde (%45) ise kür bildirilmiştir. 
Tedavi yetersizliği saptanan olgularda şikayeterin başla-
masından tanıya kadar geçen süre 50 gün iken, kür ile so-
nuçlanan olgularda bu süre 23 gün olarak belirlenmiştir.
Olguların fizik muayene bulgularında; 6 olguda ateş, 4 ol-
guda konjonktivit, 10 olguda tonsillit, 9 olguda hiperemi 
ve hipertrofi, bir olguda ise membranöz tonsillit saptan-
mıştır. Lenfeadenopatilerin yerleşim yerleri sırasıyla; 11 
olguda (%37.9) sağ servikalde, 11 olguda (%37.9) sol ser-
vikalde, 5 olguda (%17.2) servikal bölgede çift taraflı, bir 
olguda (%3.4) aksiler, bir olguda (53.4) ise  postauriküler 
bölgelerde tespit edilmiştir. Laboratuvar bulgularında; 12 
olguda (%41.4) lökositoz, 24 (%82.7) olguda sedimentas-
yon hızı yüksekliği, 18 olguda(%62) CRP yüksekliği bil-
dirilmiştir.      
Gün ve ark.(18)  orofarengeal tularemi lenfadeniti tanı-
sı alan altı olgunun ince iğne aspirasyonu biyopsi mater-
yalinin sitolojik bulgularını değerlendirmişlerdir. Bu ça-
lışmada, olguların tamamında histopatolojik inceleme-
de  süpüratif inflamasyon bulguları yanı sıra kazefikas-
yon nekrozu gözlenirken, dört olguda epiteloid histiosit-
ler ve multinükleer dev hücreler saptanmıştır. Bu bulgu-
ların başta tüberküloz olmak üzere granülomatöz hasta-
lıklar ve diğer bakteriyel lenfadenitlerle karışabileceğine 
dikkat çekilmiştir. Sunduğumuz olguların beşinde biyop-
si yapılmış,patolojik incelemede üç olguda   granüloma-
töz reaksiyon rapor edilirken, iki olguda nonspesik infla-
masyon olarak rapor edilmiştir.         
Sonuç olarak, doğal kaynak suyu ve çevrede benzer has-
talık öyküsü anamnezi olan boğaz ağrısı, ateş ve lenfade-
nopati ile müracat eden, penisilin ve türevi antibiyotiklere 
yanıt vermeyen hastaların ayırıcı tanısında tularemi mutla-
ka akılda tutulmalıdır.
Hastaların bildirimleri yapılarak gerekli kontrol önlem-
lerin (suların klorlanması, saha çalışmaları vb.) alınması 
sağlanmalıdır. 
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TÜRK KLİNİK LABORATUVAR DERGİSİ
YAZIM KURALLARI / YAZARLARIN DİKKATİNE
1.Türk Klinik Laboratuvar Dergisi DNT Ortadoğu Yayınevi’nin süreli yayını olarak üç ayda (Şubat, Mayıs, Ağustos ve Ka-

sım) bir yayımlanır.  

2.Derginin amacı Klinik Laboratuvar konularında yapılan deneysel, klinik ve epidemiyolojik çalışmalar, derlemeler, olgu 

sunumları, kısa raporlar ve editöre mektup türünden yazılar ile okuyucular arası bilgi alış verişini sağlamak ve böylece ül-

kemizin bilimsel gelişimine katkıda bulunmaktır. Bu kapsamda Mikrobiyoloji, Biyokimya, Toksikoloji, Patoloji, Radyoloji 

ve Nükleer Tıp olmak üzere 6 klinik laboratuvar dalı yer almaktadır.

3.Derginin dili Türkçe ve İngilizcedir. Olgu sunumları, deneysel, klinik ve epidemiyolojik çalışmalar için İngilizce başlık, 

İngilizce özet, İngilizce anahtar kelimelerin bulunması zorunludur. Kısa raporlar, editöre mektup ve derleme türü maka-

leler ile tamamı İngilizce hazırlanan yazılarda Türkçe özet olma zorunluluğu yoktur. Kısaltmalar uluslararası kabul edilen 

şekilde olmalı ve ilk kullanıldıkları yerde açık olarak yazılmalı ve parantez içinde kısaltılmış şekli gösterilmelidir.

4.Türkçe ve İngilizce özet en az 100 en çok 200 kelimeden oluşmalıdır. Araştırma türü yazılarda özet, yapılandırılmış ol-

malı, Amaç, Gereç ve Yöntem, Bulgular, Sonuç bölümlerini içermelidir. Olgu sunumu ve derlemelerin özetlerinin yapı-

landırılması gerekli değildir. Özet bölümünde kısaltmalar kullanılmamalı, kaynak gösterilmemeli ve tablo olmamalıdır. 

Özet bölümünden sonra en fazla 5 olmak üzere anahtar kelime verilmelidir. Anahtar kelimeler, Medical Subject Headings 

(MeSH) of Index Medicus’ e göre hazırlanmalıdır.

5.Metinde mikroorganizmaların isimleri ilk geçtikleri yerde cins ismi büyük harf ile başlayarak tür ismi ise tamamı küçük 

harflerden olmak üzere tam olarak ve orjinal latince yazılmalı, daha sonraki kullanımlarda cins isminin ilk harfi büyük ya-

zılarak nokta konulmalı ve tür ismi küçük harflerle tam bir şekilde yazılıp  kısaltılmış olarak kullanılmalıdır (örneğin: Tü-

berküloz etkeni yazıda ilk geçtiği yerde Mycobacterium tuberculosis ikinci ve daha sonraki yerlerde ise M. tuberculosis 

olarak kısaltılmış halde yazılmalıdır). Mikroorganizmaların latince isimleri ya italik olarak yazılmalı veya italik olmalarını 

sağlamaya yönelik altları çizilerek yazılmalıdır. Yazıda mikroorganizmaların sadece cins adı belirtiliyorsa ya  Türkçe’ye ka-

zandırılmış şekli (örneğin mikobakteri, brusella gibi) ya da orijinal latincesi (Mycobacterium, Brucella gibi) yazılmalıdır. 

Türkçe yazıldığı durumda isimlerin italik olarak yazılması zorunlu değildir.

6.Antibiyotik ve ilaç isimleri dil bütünlüğünü sağlamak açısından aynı metin içersinde ya okunduğu gibi veya orijinal İn-

gilizce olarak italik ve cümle başında değilse ilk harfi küçük olarak yazılmalıdır. Örneğin: penisilin veya peniciline gibi.

7.Dergiye gelen yazılar, isimleri gizli tutularak konuyla ilgili üç danışma kurulu üyesine gönderilir. En az iki danışma ku-

rulu üyesinin olumlu görüşünü alan yazılar yayımlanmaya hak kazanır.

8.Belirtilen yazım esaslarına uygun olmayan yazılar işleme konulmaz.

9.Türkçe olarak yazılan araştırma makaleleri aşağıda düzene uygun olarak yazılmalıdır;

   a.Sayfa: Başlık (Türkçe), Yazarlar, Kurumu, Yazışma adresi.

   b.Sayfa: Özet (Türkçe), Anahtar kelimeler, İngilizce başlık, İngilizce özet, İngilizce anahtar kelimeler.

   c.Sayfa ve sonraki sayfalar sırasıyla Giriş, Materyal ve Metod, Sonuçlar, Tartışma ve Kaynaklar.

10.Olgu sunumu olarak yazılan makalelerde de yukarıdaki ilk 2 sayfa için geçerli düzene uyulmalı, üçüncü sayfadan iti-

baren yazının türüne uygun şekilde kaleme alınmalıdır.

11.Dergide yayınlanacak derleme türündeki yazılar gönderilmeden önce editörler kuruluna bilgi verilmeli ve onay alınmalıdır.

12.Tablo, şekil ve resimler (numaraları ve/veya alt yazıları ile birlikte) gönderilecek olan üç örnekten yalnızca birinde yazı 

içinde yer alması istenilen şekilde hazırlanmalı (eklenmeli, yapıştırılmalı vs.), diğer iki örnekte numara, başlık veya alt ya-

zıları ile birlikte her biri Jpg formatında gönderilmedir. Yine bu son iki örnekte yazı danışma kurulu üyelerine isim saklı 

olarak gönderileceği için, yazar isimleri ve çalışmanın yapıldığı yer ile ilgili bilgiler bulunmamalıdır (boş bırakılmalı veya 

okunamayacak şekilde silinmelidir).

13.Kaynak numaraları metinde parantez içinde ve cümle sonunda belirtilmeli, metin sonunda eser içindeki geçiş sırası-

na göre numaralandırılmalıdır. Kaynakların yazılımı aşağıdaki örneklere uygun olmalıdır.



   a)Kaynak bir dergi ise; Yazar(lar)ın Soyadı Adının başharf(ler)i, (6 ve daha az sayıda yazar için yazarların tümü, 6’nın 
üzerinde yazarı bulunan makaleler için ilk 3 yazar belirtilmeli Türkçe kaynaklar için “ve ark.”, yabancı kaynaklar için “et 
al.” ibaresi kullanılmalıdır). Makalenin başlığı. Derginin Index Medicus’a uygun kısaltılmış ismi Yıl; Cilt: ilk ve son say-
fa numarası. Örnek: Saubolla MA, Keihn, TE, White MH, Rudinsky MF and  Armstrong D. Mycobacterium haemophilum: 
Microbiology and expanding clinical and geographic spectra of disease in humans. Clin. Mıcrobiol.Rev. 1996;9:435-447.

   b)Kaynak bir kitap ise; Yazar(lar)ın Soyadı, adının başharf(ler)i. Kitabın adı, Kaçıncı baskı olduğu, basım yeri, basıme-
vi, basım yılı. Örnek: Murray PR, Rosenthal KS and Pfaller MA. Medical Microbiology. 5th Edition. London. The Mosby 
Company, Wolfe Publications Ltd. 2005.

   c)Kaynak kitaptan bir bölüm ise; Bölüm yazar(lar)ının Soyadı Adının başharf(ler)i, Bölüm başlığı, In: Editör(ler)in so-
yadı adının başharf(ler)i (ed) veya (eds). Kitabın adı, Kaçıncı baskı olduğu, Basım yeri. Yayınevi.  Baskı yılı.  Bölümün 
ilk ve son sayfa numarası. Örnek: Nolte FS and Metchock B. Mycobacterium. In: Murray PR, Baron EC, Pfaller MA, Te-
nover FC and Yolken RH (eds). Manual of Clinical Microbiology. Sixth edition, American Society for Microbiology Pres. 
1995:400-437.

   d)Bir derginin ilave eki ise : Yazar(lar)ın Soyadı, adının başharf(ler)i. (6 ve daha az sayıda yazar için yazarların tümü, 
6’nın üzerinde yazarı bulunan makaleler için ilk 3 yazar belirtilmeli Türkçe kaynaklar için “ve ark.”, Makalenin başlığı. 
Derginin Index Medicus’a uygun kısaltılmış ismi Yıl; Cilt: Parantez içinde ilave sayı numarası-kodu, ilk ve son sayfa nu-
marası. Örnek:Weiss K. Vancomycin resistant enterococci:The value of infection control antibiotic control policy. Can J in-
fect Dis Med Microbiol 2006;17 (Suppl. B):9-12

   e)Elektronik olarak yayımlanan dergi ise: Yazar(lar)ın Soyadı, adının başharf(ler)i. (6 ve daha az sayıda yazar için yazar-
ların tümü, 6’nın üzerinde yazarı bulunan makaleler için ilk 3 yazar belirtilmeli. Türkçe kaynaklar için “ve ark.”, Maka-
lenin başlığı. Derginin Index Medicus’a uygun kısaltılmış ismi. Yıl; Cilt: Sayfa(ları) Elektronik baskı tarihi. Örnek:Zhou L 
and Pollard AJ. A fast and highly sensitive blood culture PCR method for clinical detection of Salmonella enterica sero-
var Typhi. Ann Clin Microbiol Antimicrob. 2010;9:14 Epub 2010 Apr 19

   f)Web sitesi ise: Sitenin adı, Erişim tarihi: Erişim adresi . World Health Organization (WHO). Erişim tarihi: 11 Mayıs 
2010: http://www.who.int

   g)Yayımlanmamış veriler içerik ile kuvvetli bir bağlantısı varsa ve gerekli ise, ismi ve tarihi yazılabilir.

14.Olgu sunumlarının giriş ve tartışma kısımları kısa-öz olmalı, kaynak sayısı 15 den az olmalıdır.

15.Kısa raporlara özet yazılmamalı, en fazla 5 adet anahtar kelime, 10 kaynak, 1500 kelime, 2 tablo ve/veya şekil olma-
lı ve yazının hemen sonunda sırasıyla yazar isimleri, ünvanları ve yazışma adresleri bulunmalıdır.

16.Editöre mektup, dergide daha önce yayımlanmış yazılara bilimsel eleştiri yapmak, katkı sağlamak ya da orjinal bir ça-
lışma olarak sunulmamış veya sunulamayacak bilgilerin paylaşılması amacıyla hazırlanmış en fazla 1000 kelimeden olu-
şan, kısa-öz ve 6 dan az sayıda kaynağı olmalı özet içermemelidir.

17.Yazılar, yazının yayımlanmamış yada yayımlanmak üzere başka bir dergide üzere gönderilmemiş olduğunu bildiren, 
makaledeki isim sırasına uygun biçimde yazarlarca imzalanmış bir üst yazı ile gönderilmelidir.

18.Daha önce sunumu yapılmış bildiriler tarih ve yer belirtilmesi durumunda yayımlanabilir.

19.Yayımlanan yazıların bilimsel ve hukuki sorumluluğu yazarlarına aittir. Yazarlara telif ücreti ödenmemektedir.

20.Dergimizde yayımlanan yazıların yayın hakkı DNT Ortadoğu Yayıncılık A.Ş.’ne aittir.

21.Metinler yazıcı ile A4 kağıda, kağıdın sadece bir yüzüne ve çift aralıklı olarak yazılmalıdır. Üç nüsha olarak Flash disk 
veya  CD ye kaydedilmeli aşağıdaki adrese veya e-mail: bilgi@ortadoguyayincilik.com gönderilmelidir. Başka bir elektro-
nik aygıt örneğin 3.5” disket kullanılmamalıdır.

Adres: DNT Ortadoğu Yayıncılık A.Ş.
Bayındır 2 Sok. 63/12 Kocatepe/ANKARA
Tel: 0 (312) 418 40 77 & Fax: 0 (312) 418 40 67
www.dntortadoguyayincilik.com
e-posta: bilgi@dntortadoguyayincilik.com

İletişim: Aslı ÇALIŞKAN
Tel: (0312) 418 40 77
e-posta: aslicaliskan06@gmail.com
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