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SIZOFRENIK BOZUKLUKLARDA SULPIRIDE KULLANIMI
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OZET

Selektif tip-2 dopamin reseptor antagonisti olan sulpiride,
benzamide ailesinden orijinal bir bilesimdir. Depresif, stimulan,
otonomik ve kardiyovaskiler etkilerinin olmadi§i, di§er nérolep-
tikiere kiyasia daha az ekstrapiramidal bozukiuga neden oldugu
ileri surliimektedir. Bu makaiede gizofrenik bozukluklarda kullans-
M1 gzden gegiriimigtir.
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The Use of Sulpiride in Schizophrenic Disorders

Sulpiride is @ member of the substituted benzamide group of
drugs. It has a selective type-2 dopamine receptor antagonist.
Claims have been made that it does not cause significant
depressive, stimulant, autonomic or cardiovascular effects, and
produces less extrapyramidal disturbance than other
neuroleptics. In this article the use of sulpiride in schizophrenic
patients was reviewed.
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Sulpiride, 1%9'da Borenstein tarafindan dretilmis, benzamide
grubuna ait bir bilesimdir. Noroleptik, antidepresan ve anksiyolitik
ozellikleri, oldudu 6ne siirlitmektedir. Antipsikotik etkisine iligkin
cok sayida ¢aligma yapilmustir (1-8).

Bilindigi gibi, ndroleptik ilaglar 30 yildir sizofrenik bozuklukia-
rn tedavisinde kulanilmaktadir. Ancak. halen ¢ok sayida hastada
yeterli antipsikotik etki saflanumamakta, bunun yani sira akut eks-
trapiramidal bulgular, tardiv diskinezi, karaciger toksisitesi, sedas-
yon ve apati gibi yan etkiler gozicnmektedir. Bu sorunlar, ilag me-
tabolizmasi ve dafiliminda bireysel farkliliklar sonucunda ortaya ¢i-
kabildigi icin, néroleptik ilaglarin farmakokinetigi ve klinik etkilen
arasindaki iligkiler aragtirma konusu olmustur.

Halen, ¢ahgmalarin sonuglan arasinda kesin paralellik gosteri-
lememistir. Bu, kismen kimyasal farklihklanna kismen de klinik
arastirma metodolijisine iligkin zorluk ve farkldiklara baghdir. Far-
makolojik olarak daha spesifik bilegimlerin geligtiriimesiyle, farma-

kekinetik ve farmakodiramik degiskenler arasinda iligkiyi saptaya-
bilme olasih& artacaktir (1).

Litki mekanizmast

Sulpiride. yeni s:iuf antipsikotiklerden olup, benzamide yerine
gegen ilaglar simfindandir. N-(1-Ethylpyrrolidin-2-ylmethyl)-2-met-
hoxy-5 sulphamoyl benzamide yapisindadir. Bu grupta. sultopride,
tiapnde ve metoclopramide vardir.

Sulpiride, selektif tip-2 dopamin reseptér antagonistidir. Avru-
pa'da bulann, gastrointestinal hastahklar. vertigo ve labirent hasta-
liklaninda yaygn olarak kullaniimaktadir (2). Kortikostriatal gluta-
mat terminaler, substantia nigra ve nucleus accumbens gibi limbik
bolgelerdeki,” adenylate cyclase™ bagimsiz dopamin reseptdrlerin-
de (D_) post sinaptik ve presinaptik blokaj yapar (6). Boylece, gluta-
mat salintmy olur ve motor ve mental uyanikhifa yol agan dopamin
transmisyonunda fonksiyonel bir artig gériiliir. Dopamin reseptor-
leri D (adenylate cyclase bagimli), D7, D_ve D4 (adenylate cycla-
se bafimsiz) olmak iizere dérde boliinlr. Sulpiridin adenylate cycla-
se’1 inhibe edememesi adenylate cyclase reseptorlerinin bulundugu
lipid bariyerini gegmedeki zorluguna bagh olabilir (4). Chlorproma-
zine gibi "yliksek doz” ve haloperidol gibi “diisiik doz" ndroleptik-
lerle kiyastandifinda sulpiride oldukga spesifik bir bilesim olarak si-
miflanabilir.

Sulpindin rolatif reseptor 6zgullégi, ilacin atipik davranigsal
ctkilerini agiklar. Digiik dozlar apomorfinle olusan hareketi inhibe
eder, yluksek doclar katalepsiye neden olur ve apomorfinle olugan
stereotipik hareketi antagonize eder. Haloperidol ve khlorproma-
zin gibi diger noroleptikler, doz farkiih@inda bu etkiyi gdstermez-
ler. Bir diger fark da, sulpiridin sadece ok yiksek dozlarda dopa-
min agin duyarlihifinin davranigsal ve biyckimyasal bulguaring agi-
ga qikarmasidir (6).

Noroleptiklerin dezinhibitdr ve/veya stimulan etkilerini 3 bas-
Ik altinda inceleyebiliriz.

1- Sedatif veya stimulan etki.

Sedatif etki genellikle elde edilen ve istenilen bir etkidir (Szel-
likle delir ve ajitasyonun varhfinda). Inisyal stimulan etki norolep-
tiklerin kullamminda gozlenebilir,

2- Anti-psikotik etki.

Delir ve hallusinasyonlarda silinme tedavinin baglangicindan
birkag glin veya birkag hafta sonra gozlenir. Antipsikotik etkinin
iki komponenti vardir. Sedasyon ve dezinhibisyon.

(*) Psikiyatri Uzmani, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri ABD,
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Sedatif etkinin yogunlugu, kullamlan nSroleptik ve dozuna bag-
lidir. Bu etkinin yani sira, parkinsoniyen tip norolojik belirtiler de
goriilebilir.

Dezinhibitor etki sedatif etkiye karsit degildir, delirlerin azal-
mast sonucu olugur ve kigilerarasi iligkilerde diizelmeye yol agar.
Delir ve hallusinasyonlarin azaittif1 veya ortadan kaldirdif aktivi-
te, ilgi ve insanlar arasi iligki alanlaninda hasta beceri kazanir.

3 Anti-otistik veya gercek dezinhibitor etki.

Bu iigiincii tdrapotik basamak ulagilmas: en gii¢ olanidir. Has-
tanin daha stabil ve uyumlu iligkiler yapilandirma kapasitesi geligti-
rilir. Bu agamada psikososyal destek terapisi 6n plandaysa da ke-
moterapi de oldukga Snemlidir. Ancak bu etki, hafif psikomotor
stimulan etki ile birliktedir ve bu donemde akatiziye sik rastlanir,

Sulpiridin diiglik dozlarda dezinhibitor, yiiksek dozlarda aktivi-
te azaltic ve sedatif etkileri vardir (8). Noroleptik ve antidepresan
Szellikleri oldufu, depresif, stimulan otonomik ve kardiyovaskiiler
etkilerinin olmadify, difer ndroleptiklere kiyasla daha az extrapira
midal bozuklua neden oldugu ileri siirilmektedir. Bu nedenle,
pek gok agik galigma ve khlorpromarine, haloperidol, trifluoperazi-
ne, perphenazine ve timiperone ile kontrollu galigmalar yapilmigtir
(1-7).

K. jorpromazin ile yapilan kontrolli ¢alismalarda, Alfredson
ve arkadaglan (1), RDC ile Akut Psikoz Sizofrenik Tip tanist kon-
mug 50 hastaya sabit doz sulpiride (800 mg/Giin) veya chlorproma-
zine (400 mg/Giin) 8 hafta siireyle uygulamiglardir. Farmakokine-
tik, klinik ve biokimyasal parametreleri galigmadan 6nce, 1,24 ve
8. haftalarda kargtlagtirmigdir. Serum ve BOS'ta sulpirid, khlorpro-
mazin, 7-OII-CPZ, nor_-CPZ dizeyleri saptanmistir. CPRS, NO-
SIE ve yan etki skalasq]a psikotik morbidite ve yan etkiler deger-
lendirilmigtir. Major serebral monoamin metabolitlerinden HVA,
S-IIAA ve MOPEG konsantrasyonlan BOS'ta él¢iilmiis ve serum
ve BOS prolaktin diizeyleri saptanmugtir,

Serum ve BOS ilag konsantrasyonlan klorpromazine ile tedavi
olan hastalarda baglantily, sulpiridle tedavi olanlarda badlantisiz
¢ikmig sulpiridin BOS'a gegisi kisith bulunmustur. Serum ilag kon-
santrasyonu ile psikotik morbidite diizelme ve BOS'ta HVA ytksel-
mesi sulpiride grubunda negatif iliskili bulunmug, bu grupta ekstra-
piramidal yan ctkiler, serum ilag konsantrasyonu yiiksek hastalar-
da gdrilmiigtir.

Klorpromazin ile tedavi edilinlerde psikotik morbidite-HVA
yuksetmesi ve prolaktin artigt ilacin serum konsantrasyonuyla pozi-
tif iligkili bulunmusg, bu hastalann kan konsantrasyonu yliksek olan-
larinda ckstrapiramidal yan etkiler olugtudu goriiglinii desteklemig-
tir.

Hoo ve arkadaglannn (4) caligmasinda ise DSM-1II tan1 kriter-
lerine gdre rezidiiel gizofreni tanist almig 28 hastaya 400 mg/Giin
sulpiride ve 200 mg/Giin klorpromazin 3 ay siireyle uygulanmustir.
Klorpromazin pozitif psikotik semptomlarda etkili, sulpirid sosyal
gekilme, psikomotor retardasyon, kotii verbal yanitlar gibi negatif
psikotik semptomlarda daha etkili bulunmugtur. Ayn1 makalede,
Mathey ve arkadaglarinin sulpiridin kronik psikozda dezinhibitor
ve stimulan etkili bir ilag oldugunu kamtladiklan, Miura ve arka-
daglarinin da ilacin anti-otistik etkisi oldugunu, hebefrenik gizofre-
niklerde spontanite ve sosyabiliteyi arttirdifs bulduklan belirtilmek-
tedir. Aynica, Elizu ve Davidson’un hastalardaki ¢ekilme, apati ve
ilgisizliin sulpiridle azaldifini, sosyal gevreye ilgilerinin arttif,
Sedvall ve arkadaglarinin otistik bulgularda azalma saptadiklan vur-
gulanmakta dir.

Biitiin bu galigmalann sonuglan, sulpiridin kronik gizofrenik
hastalarda dezinhibitor etkisi oldufu gdstermektedir,

Sulpirid halloperidol ile karsilagtinimustir. Andersen ve arka-
daslan (9) 16 kronik gizofreni tanih hastaya 12 hafta siireyle sulpi-
rid 800-3200 mg/Giin, haloperidol 6-18 mg/Giin uygulamuglar. 1 mg
haloperidolii 150 mg sulpiride esdefer olarak kullanmiglardir. Bu
caligmada terapdtik etki agisindan iki ilag arasinda fark gozlenme-
mig, haloperidol’e kiyasla otonomik yan etki ve parkinsonizm daha
az gorulmilg, galaktore ve endokrinolojik yan etkilere rastlanma-
mugtur.
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Gerlach ve arkadaglan (3) 20 kronik sizofrenik hastaya 12 haf-
ta siireyle 800-3200 mg/Giin sulpiride, 6-24 mg/Giin haloperidol ve-
rerek kargilagtirmals galigma yapmuglardir. Her iki ilag arasinda te-
rapétik etki ve profil agisindan fark saptamamuglardir. Ilk 4 hafta,
sulpiridle daha az ckstrapiramidal yan etki olusmus, bu ilaglarla
birkag otonomik yan etki gériilmiistiir. Sulpiridin belirgin bir pro-
laktin arttiric1 etkisi oldugu saptanmigtir. Sonugta,plazma konsan-
trasyonlan ile terapdtik etki arasinda iligki gosterilememigtir.

Edwars ve arkadaslan (2) 38 kronik gizofrenik hastaya 600-1800
mg/Giin sulpirid, 15-45 mg/Giin trifluoperazin 6 hafta siireyle uy-
gulamuglar, yan etkiler agisindan iki grup arasinda fark gérmemis-
ler ancak, sulpiride grubunda plazma prolaktin diizeyinde arti§ sap-
tamiglardir. Caligmamin sonucunda, sulpiridin kronik sizofrenik
hastalarda, trifluo perazine benzer olumlu etki gdsterdifini ileri
sirmiiglerdir.

Petit ve arkadaslan (8) 10 hastada sulpiridin bipolar terapdtik
etkisini incelemigler, S hastaya 150 mg/Giin, S hastaya da 1200

mg/Glin olarak uygulamiglardir. Diigiik dozla tedavi edilen hastala-
rin BPRS'inde affektif kiintlik, depresif cgilimler, affektif ¢ekilme
ve psikotor retardasyon maddelerinde diizelme olduZunu, yiksek
dozla tedavi edilenlerde ise bu olaylann gergeklesmedifini gozlem-
lemiglerdir. Bu ¢aligmanin sonuglart doza bagh ctki ve diigiik do-
zun terapdtik etkinliine iligkin varsayimlarla uyumlu bulunmusg-
tur.

Leopola ve arkadaglan (5) 17 akut ve 30 kronik gizofreni tamili
hastaya sulpirid (akut, 200-1200 mg/Giin-ortalama 600 mg/Giin;
kronik, 200-1200 mg/Giin-ortalama 900 mg/Giin) ve perfhenazin (a-
kut, ortalama 8 mg/Giin; kronik, artalama 24 mg/Gun) uygulamis-
lardir. Akut gizofrenili hastalarin her iki ilaca da iyi yanit verdifini
gozlemiglerdir. Istatistikscl olarak aralarinda anlamli bir fark olma-
sa da, sulpinidc grubunda total BPRS dcfcrleri daha diigiik bulun-
mus, kronik hastalarda ise her iki ilag arasinda fark gérilmemigtir.
Ayrica, iki grupta da dizelme oldufunu saptamuglardir.

Nishikawa ve arkadaglani (7) timiperone, sulpirid ve plasebo
ile DSM-11l ile remisyon veya rezidiic! tip sizofrenik bozukluk tani-
st almug 82 hastada 1 yil siireyle profilaksi cahgmasi yapmuglardir.
Timiperonun 1,3 ve 6 mg/gece ick doz, sulpiridin 100,300 ve 600
mg/gece tek doz olarak uygulandifi bu ¢alismada semptomsuz ge-
¢en glinler sayilmig ve gizofrenik hastalarda sulpiridin daha etkili ol-
dugunu, timiperonun etkisinin de daha az olmadifint ancak, daha
giiclii yan etkisi (sedasyon) oldugunu saptanuglardir.

Bu bilgilerin ve Klinigimizde sulpirid uyguladi§imiz 14 hasta-
dan elde ettifimiz sonuglann ig1finda, DSM-Ill ilc sizofrenik bozuk-
luk, rezidiicl tip tamisi konmug kronik ve Onceki tedavilere yanit
vermemig olgularda sulpiridin apati, insiyatif kaybi, sosylal izolas-
yon, psikomotor retardasyon gibi negatif semptomlarda ileri dere-
cede diizelmeye yol actkifiny, iyi tolere edildigini, antikolinerjik ve
ekstrapiramidal yan etkilere yol agmadifint daha detayh olarak ile-
ride sunulacaktir.
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BIOMEDIKAL DERGILERE YOLLANAN
YAZILAR ICIN TEK TiP KURALLAR

Ceviri: DrErdem TOGROL (*)

Ocak 1978'de Ingiliz Kolombiya'sinda toplanan bir grup dergi
editdriiniin belirledigi ve daha sonra gelistirerek yeni seklini alan
dokiiman agafida sunulmaktadir.

1978'de toplanan ve ortaya koydugu kurallar daha sonra ilk
kez 1979'da yayinlanarak yiirirlige giren grup, zaman iginde Ulus-
lararast Tip Dergileri Editorleri Komitesi (International Commit-
tee of Medical Journa! Editors) olarak Grgiitlenmigtir. Bu &rgiit
belli araliklarla d6kiiman1 gbzden gegirmekte ve gerekli degigiklik-
leri yapmaktadir. Halen 400"in iizerinde dergi bu kurallara uymay:
kabul etmigtir.

Bu kurallara uyan dergiler bu genel kurallar disinda kendi ézel
kurallarini da uygulamaktadirlar.

Bu dokiimani sadelestircrek okuyuculanmizin bilgisine sunuyo-
ruz.

Yayin Yiriitme Kurulu

Sartlarin Gzeti

Gondenlen yazilar, baghk sayfasi, ozet, tesekkir, referanslar
ve tablolar da dahil olmak iizere, iki aralikli olarak daktilo edilmeli-
dir.

Yazinin her balimii yeni bir sayfada baglamali ve gu siray izle-
melidir: Baglik sayfasi, 6zet ve anahtar kelimeler, yazinin kendisi,
tegekkiir, referanslar, tablolar (her tablo baglig: ve dipnotu ile ayn
bir sayfaya) ve sekiller-resimler icin alt yazilar.

Sekiller iyi kalitede olmali, resimler parlak kagida basili olma-
I, genelde 127x173 mm (5x7in) ve en fazla 203x254 mm (8x10in), bi-
ylikliikte olmalidir. Daha biiylik sekiller kabul edilmez.

Istenen sayida yazi kopyasint ve gekili (ilgili dexginin talimatla-
rina gore) kahn bir zarfta génderiniz. Gonderilen yaz ile beraber
bir kapak mektubu , daha evvel yayinlanmig materyali tekrarlama
izni ve insan deneklerin kimlifini ortaya gikarabilecek resimleri kul-
lanma izini (efer boyle bir durum sz konusu ise) de gonderilmeli-
dir.

Copyright hakkimn transferi hususu ilgili derginin talimatlan-
na gore olacaktir. Yazarlar gonderdikleri hergeyin kopyalanni sak-
lamalidirlar.

Tekrar basim ve gifte basim

Dergilerin gofu daha dnceden bildirilmig ve yayinlanmig galig-
malarla, yayinlanmig bir galigmada etraflica tarif edilerek tamitilmig
galigmalan bildiren yazilart basma taraflist degildirler. Ancak bu
politika, bir difer mecmua tarafindan geri gevrilmis yazilan ve belli
bir galigma ile ilgili bir 6n bildirim veya Ozeti takiben yayinlanan
tam rapor ve yazilar igermemektedir. Yine aymt gekilde bilimsel
bir toplantida bildiri olarak sunulan, ancak kongre kitabi, raporu
veya benzeri bir yayinda tam olarak yayinlanmamis yazilar da bu
prensibin digindadir. Ve uygun goriildiigé takdirde bu tip yazilar
yayin igin ele alinabilir. Toplant: basin biiltenleri de kuralin icinde-
dir, ancak gok agir bilgi, veri, tablo ve resimlerle genigletilmemesi
gereklidir. Herhangi bir yazi dergi editoriine génderilirken ayns ga-
ligma ile ilgili onceki aymi veya benzer basimlar bildirilmelidir. Da-
ha Snceki aym veya benzer ¢ahigmalarla ilgili basitmig bu galigmala-
rin birer 6rnedi de bu mektubun beraberinde génderilerek editd-
riin konuyu ne gekilde ele alacagina karar vermesine yardim edilir.

Birkag kez basim aym ¢aligmamin, defisik kelimeler veya iislup-
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la dahi olsa birden fazla defa bildirilmesi genellikle kabul edilemez
bir durumdur. Tekrar basimin kabul edilebilir tek istisnasi olarak
diger bir dildeki bir yazinin gevrilerek basimu gdsterilebilir. Ancak
bu durumda su noktalara dikkat edilmelidir:

1- Yayim yapilan her iki derginin editérlerinin konudan haberi
olmaly, ikinci kez yayin yapilan derginin editoriine orijinal yazimin
bir niishasi,fotokopi, ayribasim veya yazi geklinde teslim edilmeli-
dir.

2- TIk basimdan en az 2 hafta sonra ikinci kez bastm yapilabilir.

3- Ikinci kez yayin yapildiginda hitab edilen hedef kitlenin fark-
U oldugu ve ilk yazimin basit bir terciimesi olmadifi durumlarda.
Genellikle kisaltilmug Ozet bir geviri yeterlidir.

4- Ikinci yayinda ilk basimdaki bilgi, rakam ve yorumlar tama-
miyla ayni olarak verilmelidir.

5 Ikinci yayinmn ilk sayfasinda okuyucu meslekdag ve dokiiman-
tasyon yapan kuruluglarm bilgisine sunulmak tzere bir dipnot ha-
linde bu yaz.min §u yazidan alinan bilgilerle ve yorumlarla kisaltila-
rak gevrildifi bildirilnclidir. Uygun bir dipnot su sekilde olabilir:
"Bu yaz1 ilk kez (dergi adi ve tam referans)’da bildirilen bir galigma-
nmin sonuglarina dayanarak hazirlanmigtir.

Yukanda agiklanan durumlar haricinde birkag kez basim, edi-
térler tarafindan kabul gérmemektedir. Eger yazarlar bu kurah gig-
nerlerse ilgili dergi editdriinden uygun bir karsilik beklemelidirler.

Dergiye gonderilmis, kabul edilmis, ancak heniiz yayinlanma-
mug bir makaledcki bilimsel bilgilerin, genellikle kitle iletigim arag-
lan yolu ile, 8nceden agiklanmasi birgok derginin basim politikala-
rina aykindir. Cok nadir durumlarda, ve dergi editdriiniin izini ile,
kisith olarak bazi bilgilerin 6nceden agiklanmast mumkiin olabilir.
Ornegin toplum saglig icin tehlike yaratan 6nemli bir olaya kargi
toplumu uyarmak gibi.

Yazinin hazirlanmasi

Yaziyr 216 x 279 mm (8 1/2 x 11 in) veya 1SO A4 (212 x 297
mm) boyutlarinda beyaz birinci hamur kagida daktilo ediniz. Ke-
narlarda en az 25 mm bogluk kalmalidir. Kagidin sadece bir yiiziine
daktilo ile yaziniz. Tiim yazi boyunca, baglik sayfasi, dzet tekst, te-
sekkiirler, kaynaklar, tablolar ve resim alt yazilari dahil, devamh
olarak iki aralikl: daktilo ediniz. Asagidaki boliimlerin her biri yeni
bir sayfa ile baslamalidir: Baghk sayfasi, dzet ve anahtar kelimeler,
(yazinin kendisi), tesekkiir, kaynaklar, her bir ayn tablo, resim alt
yazilart. Sayfalar, baghk sayfasindan baslayarak numaralaymniz.
Sayfa numaralar her sayfanin saf st veya saf alt kdgesine konur.

A) BASLIK SAYFASL:

Baglik sayfasi asafidakileri igermelidir.:

A) Makalenin bashy, (kisa fakat yeterli bilgiyi verici olmali-
dir)

b) Her yazann ilk ismi, orta isim bag harfi, soyad: ve tagidift
en yiiksek akademik iinvan ve bagh bulundugu bilimsel kurulug;

¢) Galigmanin atfedilmesi gercken bolim veya kuruluglarin
isimleri;

d) Mevcut ise feragatnameler;

) Makale ile ilgili yazigmalardan sorumlu olan yazarin isim ve
adresi, veya yazarlardan ayn baski saglanamayacagina dair bildi-
rim;

g) Arastirma bursu, malzeme, ilag ve benzeri gekillerde safla-
nan vardim ve desteklerin aciklanmasi:

B) YAZARLIK

Yazarlar arasinda ismi gegen tiim gahuslar yazarlk sartlanini ye-
rine getirmelidirler. Yazarlann siralamasi tiim yazarlarin aralann-
da anlagmalar ile belirlenmelidir. Her yazar ¢aligmada yeterli dii-
zeyde yer almig ve makale igeriginin sorumlulugunu yiiklenebilecek

(*) Noroloji Uzm.Ogr., G.A.T.A. H.Paga Egt.Hst. Noroloji Klinigi.

(International committee of Medical Journal Editors: Uniform requiremants for ript
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durumda olmaldir.

Yazarlik su sartlanin saglanmasinda miimkiindiir:

a) Caligmanin planlanmasi ve verilerin toplanmasi veya sonug-
lann degerlendirilmesi ve yorumlanmasi;

b) Makalenin ilk miisveddesini hazirlamak veya mevcut bilim-
sel igerik agisindan makalenin elestirisel deferlendirme;

¢) Yayinlanacak son geklini belirlemek ve onaylamak. Bu say-
fan (a), (b) ve (¢) sartlaninin timiiniin saglanmasi Snemlidir. Sade-
ce mali kaynak bulunmast veya veri toplanmasina katilim yazarhik
igin yeterli degildir. Caligma grubunun genel gozetmenligi de yazar-
lar arasinda sayiima sebebi degildir. Makalenin ana sonucu igin
anahtar rol oynayan her béliimii en azindan bir yazann sorumlulu-
gunda olmalidir.

Cok yazarli makalelerde yazinin ana sorumlulugu tagtyan Kigi-
ler yazar olarak belirtilmeli, diger katkida bulunanlar ayn bir sekil-
de belirtilmelidir. (Bak. Tegekkiir). Dergi editorleri, ¢ok yazarh
makalelerde her yazann ne gdrev yaptifim yazarlara sorma hakki-
na tagimaktadirlar.

C) OZET VE ANAHTAR KELIMELER

ikinci sayfada bir 6zet bulunmalidir. (Yapisiz ézetler igin 150
kelimeden fazla olmayacak, yapih 6zetler igin 250 kelimeden fazla
olmayacak gekilde) Ozet, galigma veya aragtirmammn amaglanni,
ana iglemleri, deneklerin veya deney hayvanlaninin se¢im yontemi-
ni, gbzlem ve analiz metotlanni, ana bulgulan (verileri ve istatistik
anlamlilifinida verecek gekilde) ve sonuglanini yansitmahdir. Calig-
manin yeni ve dnemli ydnlerini vurgulamalidir.

Ozetin altinda 3-10 adet kelime veya kisa kelime grubu, anah-
tar kelimeler olarak belirtilir. Ve &zetle beraber basilarak makale-
nin indekslenmesine yardimer olur. Index Medicus’un tibbi konu
baghklan (MeSH) listesinde yer alan terimler kullanilmali; uygun
terim bu listede mevcut degilse bagka terimler segilmelidir.

YAZININ KENDISI (TEKST=METIN)

Gozlemsel ve deneysel makaleler genellikle-her zaman degil-
su alt boliimlere ayrilmaktadir:

Girig, Metodlar,sonuglar ve tartigma. (Uzun makaleler bu alt
boliimler, 6zellikle sonug ve tartisma bdlimler, iginde de alt baghk-
lar gerektirebilir). Diger makaleler, Srnefin vak’a bildirimleri, der-
lemeler ve bagyazilar bagka diizenler gerektirebilir. Yazarlar ilgili
mecmuaya bag vurmalidirlar.

Girig: Makalenin amacim agiklayiniz. Konu ile en ilgili kaynak-
lan verin ve konuyu aynintilt olarak tekrarlamayiniz. Bildirilen gals-
malardan veri ve sonuglan bu bolimde iletmeyiniz.

Metotlar: Gozlem veya deney yapilan denekleri (hastalar veya
hayvanlar ve kontrol gruplan) agik¢a tamimlayimz. Metotlan, kulla-
mlan malzemeyi (imalatginin isim ve adresi parantez iginde vere-
rek) ve kullanilan yontemleri yeterli derecede ayrintili olarak belir-
tiniz. Bdylece bagka ¢aligmacilarin da benzer ¢aligmalar yapmalan-
na imkan saglanacaktir. Yerfegmig metotlan kaynak vererek bildiri-
niz. (Istatistiki yontemler dahil). Basilmug, ancak iyi bilinmeyen
yontemler igin kaynak verin ve kisaca agiklayimz. Daha Once kulla-
nilmamig metotlan agiklayiniz. Kullanilan tiim drog ve kimyasal
maddeleri jenerik isim(ler), doz ve verilig yontemi (yontemler) ile
belirtin.

Etik: Insanlarda yapilan deneyleri agiklarken kullanilan yén-
temlerin ilgili komitenin (kurumsal veya bolgesel) ya da 1975 Hel-
sinki senedi (1983'de yenilendi) ile uyumlu oldugunu belirtin. Has-
ta isimleri, bag harfleri veya hastane kayit numaralanm, ozellikle
resimli bildirilerde, kullanmayiniz. Hayvanlar lizerinde yapilan de-
neyleri bildirirken ilgili kurumun, Ulusal Deney Konseyinin veya
Ulusal Kanunlann hayvan deneyleri ile ilgili kurallarina uyulup
uyulmadi bildirilmelidir,

Istatistik: Kullanilan istatistik yontemleri yeterli derecede ay-
nintili olarak bildiriniz. Mimkiin olan durumlarda bulgulan rakam-
sal olarak belirtiniz ve uygun hata Ol¢iimlerini gosteriniz (Srnegin
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dofruluk aralifx ve standart hata). Deneklerin galigma igin uygun-
luklanm tartigniz. Omekleme yontemini agiklayiniz. Kor ve gift
kor galigmadaki bagsany1 ve yontemi belirtiniz. Tedavi komplikas-
yonlanini, cahgmadan aynilan hastalan bildiriniz.

Kullamilan metodlart metot béliimiinde, verileri de sonuglar
bolimiinde bzetleyiniz. Istatistiki agidan teknik olan terimleri (o1-
nedin "rastgele 6rekleme”, "normal®, "anlamli®, "6rnek", "korrelas-
yon" gibi deyimleri) teknik olmayan anlamda kullanmayiniz. Istatis-
tiksel deyimleri, kisaltmalan ve sembolleri agiklayinz.

Sonuglar: Caligmanizin sonucunu tekst, tablolar ve resimlerde-
ki mantiksal sira ile belirtiniz. Tablo ve resimlerdeki tiim verileri
tekrarlamayiniz; Sadece 6nemli olanlan vurgulayiniz ve 6zetleyiniz.

Tartigma: Galigmanin yeni ve 6nemli yonlerini ve bunlardan gi-
kan sonuglan tartiginiz. Girig ve sonug boliimlerindeki tiim veri ve
diger bilgileri aynintili olarak bu bolimde tekrarlamayiniz. Sonugla-
rin anlamuini ve simirlamalanng, ayrica jleride yapilabilecek galigma-
lar igin tagtdifn degeri bu bsliimde tartisimz. ilgili ve yakin ¢aligma-
larla ¢aligmanizin benzer ve aym olan noktalarini kargilagtinniz. So-
nuglandinlmamig galigmalara auf yapmaktan kaginmiz. Yeni hipo-
tezlerinizi belirtiniz, ancak bunlarin yeni hipotez oldugunu agiklayi-
mz. Gereken durumlarda Gnerilerinizi siralayabilirsiniz.

TESEKKUR

Makalenin uygun bir yerinde (baghk sayfast dipnotu veya asil
yazi (tekst)'nin sonu; ilgili derginin kurallarina bakin, bir veya bit-
kag ciimle ile

a) Kigsilerden ve meslekdaglardan galigma igin gelen, ancak ya-
zarlik derecesini bulmayan katkilan (6rnegin boliim bagkaninin ge-
nel destedi);

b) Teknik agidan yapilan yardimlar;

¢) Maddi ve malzeme agisindan yapilan katkilar (bu katkilarin
cinsini belirtmek suretiyle);

d) Cikar ¢atigmasina yol agabilecek mali iliskilerden bahsedil-
melidir.

Yazinin hazirlanmasina bilfiil zihinsel olarak katilan, ancak ka-
tilimr yazarlik derecesini bulmayan kigiler bildirilebilir ve aldiklan
gorev ve yaptiklan katki agiklanabilir. Ornegin “bilimsel damg-
man”, "¢alismanin &nerisinin gozden gegirilmesi”, "data toplama”,
“klinik deneye katilma™. Bu kigilerden isimlerinin yayimlanmasi igin
izin alinmahdur. Ismen tesekkiir edilen veya katkida bulundugu bil-
dirilen kigilerden yazili izin alinmasi yazarlanin sorumlulugundadir.
Zira okuyucular ¢aligman:n, datalarinin ve sonuglarinin bu kisiler-
ce onaylandifm diigiinebileceklerdir.

Teknik yardim, diger katkilan bildiren paragraflardan ayn bir
paragrafta belirtilmelidir.

F) KAYNAKLAR

Kaynaklari, yazida ilk atif yapildi§i sira ile numaralayiniz. Yazi-
da, tablolarda veya alt yazilarda atif yapilan kaynaklan parantez
iginde arap numaralan ile belirleyiniz. Sadece tablolarda ve alt yazi-
larda s6zii edilen kaynaklar o tablo veya resimden yazi iginde ilk
kez 56z edildigi yere gore kaynaklar arasindaki sirasim alir.

Kaynaklar tablodaki &reklerdeki gibi yazilmalidir. Bunlar In-
dex Medicus’ta ABD Milli Tip Kiitiiphanesinin uyguladif1 kalipla-
ra uygun olarak hazirlanmugtir. Dergi isimleri Index Medicus’taki
stil ile kisaltilmahdir. Bunu igin "Index Medicus'ta Indekslenene
mecmualarin listesi® ne bakiniz. Bu liste adi gegen kiitiiphane tara-
findan her yil ayn bir yayin olarak basildify gibi Index Medicus’un
ocak sayisinda da bir liste olarak verilmektedir.

Ozetleri kaynak olarak kullanmamaya galigin. *Basiimamig goz-
lemler” ve "sahsi haberlesme” gibi kaynaklar gosterilemez. Ancak
yaz1 iginde yazili (s6zli degil) haberlesmelere parantez iginde atif
yapilabilir. Yayinlanmak iizere kabul edilmig, ancak heniiz yayinlan-
mamig makaleler kaynak olarak gosterilebilir. Iigili mecmuay belir-
tin ve "basimda” ibaresini koyun. Bir dergiye gonderilmis, ancak he-
niiz kabul edildigi bildirilmemis yazilar "yaytmlanmamg gozlemler”
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olarak makale iginde belirtilir. (Parantez iginde).

Kaynaklar, yazar(lar) tarafindan orijinal dékiimanlardan kon-
trol edilmelidir.

Kaynaklann dogru belirtilme formlan tablo’da gorilmektedir.

G) TABLOLAR

Her tabloyu ayn bir sayfaya iki aralikli olarak daktilo ediniz.
Tablolan fotograf olarak vermeyiniz. Yazida bahsedilis sirasina go-
re tablolan numaralayiniz ve her tablo icinh kisa bir baglik veriniz.
Her kolon igin kisa bir baghk veriniz. Agiklayicr bilgileri ve stan-
dart olmayan kisaltmalan dipnot ofarak veriniz. Dipnotlar igin su
sembolleri sira ile kullaniniz: LA $_§, |’1'**’#’ _____

Tablo iginde yatay ve dikey gizgiler kullanmayiniz.

Her tablodan metinde s6z edilmelidir.

Bagka yayinlanmig veya yaymnlanmami§ kaynakiardan veriler
kullandifiniz takdirde ilgili yazinin sahiplerinden izin alinmah ve
bu belirtilmelidir.

H) RESIMLER

istenen adette tam resimler yazi ile birlikte géncerilmelidir. Se-
killer profesyonel olarak gizelineli veya fotografi gekilmelidir; el ya-
zis1 veya daktilo ile gekil iizeri yazilar bulunmamalidir. Orijinal ge-
killer, réntgenler ve difer materyelden ziyade bunlann parlak si-
yah-beyaz fotograflanini gonderiniz. Genellikle 127x173 mm boyut-
lannda ( 203x254 mm’'den biiyiik olmamak sartiyla) fotograflar uy-
gundur.

Harfler, numaralar ve semboller belirgin olmali ve bask: igin
ufaluldifinda da okunabilecek biyiiklikte olmalidir. Agiklamalar
ve bagliklar resim alti yazilarda verilmeli, resim iginde verilmemeli-
dir.

Her seklin arkasinda gekil numarasi, yazar ismi ve geklin st ta-
rafini belirten bir etiket yapistinlmig olmahdir. Sckillerin arkasina
yazi yazmaywmniz, atag ile fotograf biiziigtiirmeyiniz, sekilleri biikme-
yiniz ve kartona yapigtiumayiniz.

Sahislann resimleri kullanilacaksa ya gsahislar taninmamah ve-
ya o kigiden bu fotograf kullanmak igin izin alinmalidir.

Metin iginde s6z edildifi sira ile gekiller numaralanmalidir. Da-
ha &nceden basilmig bir resim kullaniliyorsa orijinal kaynak bildiril-
meli ve sahibinden yazih izin alinmalidir. Yazar veya negriyatq kim
olursa olsun izin alinmasi garttir.

) RESIMLERIN ALT YAZILARI

Her tesim ve sekil igin alt yazi iki arahkh olarak ayr sayfaya
daktilo edilmeli ve resimle ayni numara ile numaralanmahdir (arap
numaralarn ile).

Olgiim Uniteleri:

Uzunluk, yukseklik, agirlik ve hacim gibi Slgimler metrik tini-
telerde (metre, kg, litre) veya katlan olarak verilmelidir. Ategler
santigrat olarak, kan basinct milimetre civa olarak verilmelidir.

Hematolojik ve klinik kimya 8lglimleri Sl linitelerine gore veril-
melidir. Editorler, bunlara ek olarak SI olmayan veya alternatif
unitelerin de kullanimint 6nerebilirler.

Kisaltmalar ve semboller
Sadece standart kisaltmalar kullanilmalidir. Baglik ve 6zette ki-
saltma kullaniimamalidir. Standart olmayan bir kisaltma kullanila-
caksa metinde ilk kullanimindan 6nce agik gekli belirtilmelidir.

Yazilanin gonderilmesi

istenilen sayida yazi kopyasi kahin bir kadit zarfla gonderilmeli-
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dir. Postada yazilarin, sekil ve fotograflarin zarar gérmemesi igin
karton igine alinarak da zarflama yapilabilir. Fotograf ve seffaf ma-
teryalin ayn bir kagit zarfa konmasi dnerilir.

Tiim yazilar, yazarlanin imzasini tagiyan bir mektup ile birlikte
gonderilmelidir. Bu mektupta;

a) Yazinin tiimiiniin veya bir kisminin daha 6nceki aynimlan ve
daha 6nce bagka dergilere gonderilmis olup olmadigy;

b) Daha sonra gikar ¢atismasina yol agabilecek mali veya diger
hususlann belirlenmesi;

¢) Yazinin tiimiiniin tiim yazarlar tarafindan okundu@u, onay-
landi@y, yazarlik kurallan (yukanda agiklandifs gibi) na uyuldugu
ve tiim yazarlarin ¢aligmanin diiriist bir galigma tiriinii oldufuna
inandiklarinin ifadesi ve;

d) Mektuplagilacak yazarin isim, adres ve telefon numarast bu-
lunmahdir. Mektupta aynca editdre yardimer olabilecek diger bilgi-
ler; Omegin yazinin dergideki hangi boliime yonelik vazildigi ya da
yazarlann renkli resimlerin (efer varsa) basilmas igin olugacak ek
masraflan kargilamaya hazir olup clmadiklan de eklenebilir.

Yazinin beraberinde yukarida agiklandig izere bagka galigma-
lardan ahnan bilgi, resim ve tablolarin, sahsi bilgilerin kullamimas:
ve sahislara katlarindan dolayr tesekkiir etmek igin ahnan yazih
izinlerin de génderilmesi gereklidir.

Itgili dergiler

Yukanda agiklanan kurallara uymay diisiinen dergiler bu istek-
lerini New England Journal Of Medicine veya British Medical Jour-
nal‘a bildirebilirler.

Bu ddkiimanmn orijinal sekli agagida belirtilen dergilerde yayin-
lanmugtir:

International Committee of Medical Journal Editors. Uniform
requirements for manoscripts submitted to biomedical journals.
N.Engl.J.Med. 1991: 324:424-

International Committee of Medical Journal Editors. Uniform
requirements for manuscripts submitted to biomedical journals.
BMJ. 1991: 302: 338-41

Bu dokiman herhangi bir copyright ile korunmamigtir. Her-
hangi bir yerden izin alinmadan kopyalanabilir ve basilabilir.
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Biyomedikal Dergilere Yollanan Yazilar lgin Tek Tip Kurallar/TOGROL (gev.)

Kaynaklarin dofru sekillerine érnekler
Dergilerdeki Makaleler

1- Standart dergi makalesi (Biitiin yazarlann ismi yanhr, fakat yazar
sayiss alndan fazla ise bundan sonrakiler ve ark. (et al) seklinde belinilir).

You CH, Lee KY, Chey RY, Menguy R. Electrogastrographic study of patients
with unexplained nausea, bloating and vomiting. Gastroenterology 1980: Aug:™® (2):
311-4.

As an option, ifa journal carries pagination t g] a volume
the month and issue number may be omitted:

Goute AM, Haynes AR, Owen MJ, Farral M, James LA, Lai LY, et al
Predisposing locus for Alzheimer disease on chromosome 21. Lancet 1989; 1:352-5.

2- Organizasyon olarak yazma

The Royal Marsden Hospital Bone-marrow Transplantation Team. Failure of
syngeneic bone-marow graft without preconditioning in post-hepaitis marrow aplasia
Lancet 1977,2:742-4

3- Yazar veriimeden
Cotfee Drinking and cancer of the pancreas (editorial). BMJ 1981; 283:623

4- Yabanct dilde makale

Massone L, Borghi S, Pestarino A. Picini R, Gambini C, Loalisations
palmaires purpuriques de la dermatite herpetiforme. Ann Dermatol Vencrol
1987;114:1545-7

5- Cilde ait ekler (svpplement)
Magni F, Rossoni G, Berti F, BN-52021 protects guinea-pig from from heart
anaphylaxis. Pharmacol Res. Commun 1988; 20 Suppi 5:75-8.

6- Sayiya ait ekler (Supplement)
Gardos G, Cole JO, Haskell D. Marby [1. Paine SS, Moore P. The natural
history of tardive dyskinesia. J Clin Psychopharmacol 1988;8(4 Suppl): 315-37S.

7- Cilde ait kistm
Hanly C. Metaphysics and innateness: a psychoanalytic perspectiveb Int J
Psychoanal 1988; 69(Pt 3:389-99.

8- Sayrya ait kisim
Edwards L, Meyskens F, Levine N. Effect of oral isotretinoi8n on dysplastic
nevi. J Am Acad Dermatol 1989; 20(2 Pt 1): 257-60.

9- Cild harici sayt

Baumeister AA. Origins and control of stereotyped mavements. Monogr Am
Assoc Ment Defic 1978;(3):353-84.

10- Say: veya cild harici yaular

Danock K, Skiing in and through the history of medicine. Nord Medicinhist
Arsh 1982;86-100.
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11- Roman 1 ile sayfa lanm verme
Ronne ;. Ansvarsfall. Blodtransfusion till fel patient. Vardfacket 1989; 13:
XVIEXXVIE

12- Ihtiyag olarak makalenin gosterildigi sekilde

Spargo PM, Manners JM. DDAVP and open heart surgery (letter) Anaesthesia
1989;44:363-4

Fuhrmman SA, Joiner KA, Binding of the third component of complement C3
by Toxoplasma gondii (abstract). Clin Res 1987;35:475A

13- Geri ¢cekalmeyi iceren makale

Shisdido A. Retraction notice: Effect of platinun compounds on murine
ymphocy i is (R ion of Alsabti EA. Ghalib ON Salem MH. In: Jpn J
med, Sci Biol 1979:32:53-65). Jpn J Med Sci Biol 1980:33-235-7

14- Geri ¢ekilen makale

Alsabti EA, Ghalib ON, Salem MH, Effect of platinum compounds on muringe
Iymphocyte mitogenesis (Retracted by Shisdido A. In: Jpn J Med Sa Biol
1980:33-235-7. Jpn J Med Sci Biol 1979,32-53-65.

15- Yorum iceren makale
Piccoli A, Bossatti A. Early Steroid therapy in Ig A ncuropathy: still an open
question {comment). Nephron 1989; 51;289-91. Comment on: Nephron 1988:48,12-7.

16- Yorum Makalesi

Kobayashi Y. Fuyii K. Hiki Y. Tateno S. Kurokawa A. Kamiyama M. Sieroid
therapy in 1g A nephropathy: a retrospective study in heavy proteinuric cases (see
comments). Nephron 1988:48:12-7. Comment in: Nephron 1989;51:289-91

17- Dizgi hatasi olarak yayinlanmig makale kitaplar ve difer monografi
Schofield A.The CAGE questionnaire logical health (p

erratum appears in Br J Addict 1989;84:701). Br J Addict 1988;83:761-4

18- Kigisel yazar(lar)
Colson JH, Armour WIJ. Sports injuries and their treatment. 2nd rev ed.
London: S Paul, 1986.

19- Editér(ler), dericyen yazarlar
Diener HC, Wilkinson M, editors. Druj-induced headache. New Yokrk:
Springer-Verlag.1988.

20- Yazar ve basimct olarak organizasyon
Virginia Law Foundation. The medical and legal implications of AIDS.
Charlottesville: The Foundation, 1987.

21- Bir kitabin boliimii

Weinstesin L, Swarts MN. Pathologic properties of invading
microorganisms. In: Sodeman WA Jr, Sodeman WA. editors. Pathologic
physiology: mechanisms of dicase. Philadelphia: Sunders, 1974:457.72.

22- Konferans bildirileri

Vivian VL, editor. Child ause and neglect: a medical community response.
Proceedings of the First AMA Navonal Conference on Child Abuse and
Neglect; 1984 Mar 30-31; Chicago. Chicago: American Medical Assocation,
1985,

23- Konferans notlan

Harley NH. Comparing radon daughter dosimetric and risk models. In:
Gammage RB. Kaye SV, editors. Indoor air and human health. Proceedings of
the Seventh Life Sciences Symposium: 1984 Oct 29-31; Knoxville (TN). Chelsca
(MI) Lewis, 1985:69-78

24- Bilimsel ve teknik rapor

Akutsu T. Total heart replacement device. Bethesda
(MD:National Institutes of IHealth, National Heart and Lung Institute;
1974 Apr. Report No: NIH-NHLI-69-21854.

25-Tez
Youssef NM, Scholl adjustment of children with congenital heart discase
(dissertation). Pittsburgh (PA): Univ of Pittsburgh, 1988,

26- Patent
Harred JF, Knight AR, Mcintyre IS, inventors. Dow Chemical Company,
assignee.  Epoxidation process. US  patent 3,654317.1972 Apr 4.

Diger Basiinug Materyal

27- Gazete makalesi
Rensberger B. Specter B. CFCs may be destroyed by natural process. The
Washington Post 1989 Aug 7;Sect A:2 (col 5).

28- Odyoviziel
AIDS epidemic the physician’s role (videorecording). Cleveiand (OH)
Academy of Medicine of Cleveland, 1987.

29- Komputer argivi
Renal system (computer program). MS-DOS version. Edwardsville (KS):
Medi-Sim, 1988,

30- Materyal

Toxic Substances Control Act: Hearing on S776 Before the Subcomm. On,
the Environment of the Senate Comm. On Commerce, 94th Congr. Ist Sess.343,
1975

31- Harita
Scotlant (topographic map). Washington: National Geograpic Soctety US.
1981,

32- Incil gibi kuwsal kitaplar
Ruth 3:1-18. The Holy Bible. Authorised King James version. New York:
Oxford Univ Press, 1972,

33- $62liik ve benzeri kaynakiar
Ectasia Dorland's illustrated medical dictionary. 27th ed. Philadelphia:
Saunders, 1988:527.

34- Klasik materyal yayinlanmanug materyal
The Winter's Tale: act §, scene 1, lines 13-16, The complete works of
William Shakespeare. London: Rex, 1973,

35- Baskada .
Litywhite HB. Donzld JA. Pulmonary blood flow regulation in an aquatic
snake. Science. In press.
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