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AMAC KAPSAM VE YAYIN STANDARTLARI

istanbul Tip Fakdltesi Dergisi (st Tip Fak Derg); bagim-
siz, dnyargisiz ve cift-kor hakemlik ilkeleri cercevesinde
yayin yapan Istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakilte-
si'nin uluslararasi ve agik erisimli bilimsel yayin organidrr.
Dergi Ocak, Nisan, Temmuz ve Ekim aylarinda olmak
Uzere U¢ ayda bir yayinlanir ve dért sayida bir cildi ta-
mamlanir. Yayin dili Tirkce ve ingilizce'dir.

istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi (ist Tip Fak Derg), tibbin
tim alanlaninda klinik ve deneysel 6zgiin arastirmalar,
ender gorilebilecek olgu sunumlan, ézel ve aktiel ko-
nularda literatlr derlemeleri ve editére mektuplar ya-
yinlamaktadir. Orijinal metot gelistirme, yeni bir girisim
teknigi ve orijinal calismalarin 6n sonuglarini iceren kisa
raporlara da dergide yer verilmektedir.

Derginin hedef kitlesi; saglik alanindaki tim disiplinler-
de ¢alisan hekimler ve akademisyenlerdir.

Derginin editorlik ve yayin strecleri International Com-
mittee of Medical Journal Editors (ICMJE), World Asso-
ciation of Medical Editors (WAME), Council of Science
Editors (CSE), Committee on Publication Ethics (COPE),
European Association of Science Editors (EASE) ve Na-
tional Information Standards Organization (NISO) orga-
nizasyonlarinin kilavuzlarina uygun olarak bicimlendiril-
mistir ve Principles of Transparency and Best Practice in
Scholarly Publishing (doaj.org/bestpractice) ilkelerine
uygun olarak yuritilmektedir.

stanbul Tip Fakdiltesi Dergisi (ist Tip Fak Derg), Web of
Science-Emerging Sources Citation Index ve TUBITAK
ULAKBIM TR Dizin tarafindan indekslenmektedir.

Makale degerlendirme ve yayin iglemleri icin yazarlar-
dan Ucret talep edilmemektedir.

Derginin tiim masraflan istanbul Universitesi tarafindan
kargilanmaktadir.

Dergide yayinlanan makalelerde ifade edilen go-
riisler ve fikirler istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi Editér,
Editor Yardimailar, Yayin Kurulu ve Yayincisinin degil,
yazar(lar)in bakis acilarini yansitir. Editor, Editor Yar-
dimcilan, Yayin Kurulu ve Yayinci bu gibi durumlar icin
hi¢ bir sorumluluk ya da yikimlilik kabul etmemek-
tedir. Yayinlanan icerik ile ilgili tim sorumluluk yazar-
lara aittir.

Yayinlanan tim icerige Ucretsiz olarak erisilebilir.

Editor: Birsen Karaman

Adres: Istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi
Dekanlgi, Turgut Ozal Cad. 34093 Capa, Fatih,
istanbul, Turkiye

Tel.: +90 212 414 21 61

E-posta: itfdergisi@istanbul.edu.tr

Yayinci: istanbul Universitesi Yayinevi

Adres: istanbul Universitesi Merkez Kampusu,
34452 Beyazit, Fatih, istanbul, Turkiye

Tel.: +90 212 440 00 00

Faks: +90 212 217 22 92
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AIMS SCOPE AND PUBLICATION STANDARDS

Journal of Istanbul Faculty of Medicine (J Ist
Faculty Med) an international, scientific, open
access periodical published in accordance with
independent, unbiased, and double-blinded
peer-review principles. The journal is the official
publication of Istanbul University, Istanbul Faculty of
Medicine and it is published quarterly on January,
April, July and October. The publication languages
of the journal are Turkish and English.

Journal of Istanbul Faculty of Medicine (J Ist Faculty
Med) aims to contribute to the literature by publishing
manuscripts at the highest scientific level on all fields of
medicine. The journal publishes original experimental
and clinical research articles, reports of rare cases,
reviews that contain sufficient amount of source data
conveying the experiences of experts in a particular
field, and letters to the editors as well as brief reports
on a recently established method or technique or
preliminary results of original studies related to all
disciplines of medicine from all countries.

The journal's target audience includes researchers,
physicians and healthcare professionals who are
interested or working in all medical disciplines.

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

Journal of Istanbul Faculty of Medicine is currently
indexed in Web of Science-Emerging Sources
Citation Index and TUBITAK ULAKBIM TR Index.

Processing and publication are free of charge with
the journal. No fees are requested from the authors at
any point throughout the evaluation and publication
process.

All expenses of the journal are covered by the
Istanbul University.

Statements or opinions expressed in the manuscripts
published in Journal of Istanbul Faculty of Medicine
reflect the views of the author(s) and not the opinions
of the editors, the editorial board, or the publisher;
the editors, the editorial board, and the publisher
disclaim any responsibility or liability for such
materials. The final responsibility in regard to the
published content rests with the authors.

All published content is available online, free of
charge.

Editor: Birsen Karaman

Address: Istanbul University, Istanbul Faculty of
Medicine Deanery, Turgut Ozal Cad. 34093, Capa,
Fatih, Istanbul, Turkey

Phone: +90 212 414 21 61

E-mail: itfdergisi@istanbul.edu.tr

Publisher: Istanbul University Press

Address: istanbul Universitesi Merkez Kampiisi,
34452 Beyazit, Fatih / Istanbul - Turkey

Phone: +90 212 440 00 00
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YAZARLARA BILGI

istanbul Tip Fakdltesi Dergisi (Ist Tip Fak Derg); ba-
gimsiz, Onyargisiz ve cift-kor hakemlik ilkeleri cerce-
vesinde yayin yapan istanbul Universitesi, istanbul Tip
Fakultesi’'nin uluslararasi ve agik erisimli bilimsel yayin
organidir. Dergi Ocak, Nisan, Temmuz ve Ekim aylarin-
da olmak Uzere U¢ ayda bir yayinlanir ve dort sayida
bir cildi tamamlanir. Yayin dili Tirkge ve ingilizce'dir.

istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi (ist Tip Fak Derg), tibbin
tdm alanlarinda klinik ve deneysel 6zgiin arastirmalar,
ender gorilebilecek olgu sunumlari, 6zel ve aktiel
konularda literatir derlemeleri ve editére mektuplar
yayinlamaktadir. Orijinal metot gelistirme, yeni bir
girisim teknigi ve orijinal ¢alismalarin 6n sonuglarini
iceren kisa raporlara da dergide yer verilmektedir.

EDITORYAL POLITIKALAR VE HAKEM SURECI

Derginin editorlik ve yayin suregleri International
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE), Wor-
Id Association of Medical Editors (WAME), Council of
Science Editors (CSE), Committee on Publication Et-
hics (COPE), European Association of Science Editors
(EASE) ve National Information Standards Organiza-
tion (NISO) organizasyonlarinin kilavuzlarina uygun
olarak bicimlendirilmistir ve Principles of Transparen-
cy and Best Practice in Scholarly Publishing (doaj.org/
bestpractice) ilkelerine uygun olarak yiritilmektedir.

Ozglnliik, yiiksek bilimsel kalite ve atif potansiyeli bir
makalenin yayina kabulli icin en énemli kriterlerdir.
Gonderilen yazilarin daha dnce bagka bir elektronik ya
da basili dergide, kitapta veya farkli bir mecrada su-
nulmamis ya da yayinlanmamis olmasi gerekir. Toplan-
tilarda sunulan caligmalar icin, sunum yapilan organi-
zasyonun tam adl, tarihi, sehri ve Ulkesi belirtiimelidir.

istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi'ne goénderilen tim ma-
kaleler cift-kér hakem degerlendirme strecinden geg-
mektedir. Tarafsiz degerlendirme slrecini saglamak
icin her makale alanlarinda uzman en az iki dis-bagim-
siz hakem tarafindan degerlendirilir. Dergi Yayin Kurulu
Uyeleri tarafindan génderilecek makalelerin degerlen-
dirme stiregleri, davet edilecek dis bagimsiz editorler
tarafindan yonetilecektir. BUtin makalelerin karar ver-
me sUreclerinde nihai karar yetkisi Editordedir.

Klinik ve deneysel calismalar, ilag arastirmalan ve
bazi olgu sunumlari icin World Medical Association

Declaration of Helsinki “Ethical Principles for Me-
dical Research Involving Human Subjects”, (amen-
ded in October 2013, www.wma.net) cercevesinde
hazirlanmig Etik Komisyon raporu gerekmektedir.
Gerekli goérilmesi halinde Etik Komisyon raporu
veya esdederi olan resmi bir yazi yazarlardan talep
edilebilir. Insanlar tzerinde yapilmis deneysel ca-
lismalarin sonuglarini bildiren yazilarda, caligmanin
yapildigi kisilere uygulanan prosedurlerin niteligi
timuyle aciklandiktan sonra, onaylarinin alindigina
iliskin bir aciklamaya metin icinde yer verilmelidir.
Hayvanlar Gzerinde yapilan calismalarda ise agn, aci
ve rahatsizlik verilmemesi icin yapilmis olanlar acik
olarak makalede belirtiimelidir. Hasta onamlari, Etik
Kurul raporunun alindigr kurumun adi, onay belge-
sinin numarasi ve tarihi ana metin dosyasinda yer
alan Gere¢ ve Yontem bashgi altinda yazilmalidir.
Hastalarin kimliklerinin gizliligini korumak yazarlarin
sorumlulugundadir. Hastalarin kimligini aciga cika-
rabilecek fotograflar icin hastadan ya da yasal tem-
silcilerinden alinan imzali izinlerin de génderilmesi
gereklidir.

Bitldn makalelerin benzerlik tespiti denetimi, iThenti-
cate yazilimi araciligiyla yapiimaktadir.

Yayin Kurulu, dergimize génderilen calismalar hak-
kindaki intihal, atif manipUlasyonu ve veri sahteciligi
iddia ve stpheleri karsisinda COPE kurallarina uygun
olarak hareket edecektir.

Yazar olarak listelenen herkesin ICMJE (www.icmje.
org) tarafindan dnerilen yazarlik kosullarini karsilama-
st gerekmektedir.

ICMJE, yazarlann asagidaki 4 kosulu karsilamasini

onermektedir:

1. Calismanin konseptine/tasarimina; ya da ¢alisma
icin verilerin toplanmasina, analiz edilmesine ve
yorumlanmasina énemli katki saglamis olmak;

2. Yazi taslagini hazirlamis ya da énemli fikirsel iceri-
gin elestirel incelemelerini yapmis olmak;

3. Yazinin yayindan 6nceki son halini gézden gecir-

mis ve onaylamis olmak;

Calismanin herhangi bir boliminin gecerliligi ve

dogruluguna iliskin sorularin uygun sekilde sorus-

turuldugunun ve ¢éziimlendiginin garantisini ver-
mek amaciyla ¢alismanin her yéninden sorumlu
olmayi kabul etmek.

4.
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Bir yazar, calismada katki sagladigr kisimlarin sorum-
lulugunu almasina ek olarak, diger yazarlarin calis-
manin hangi kisimlarindan sorumlu oldugunu da ta-
nimlayabilmelidir. Ayrica,her yazar digerlerinin katki
bitinlugine glven duymalidir.

Yazar olarak belirtilen her kisi yazarligin dért kosulunu
karsilamalidir ve bu dért kosulu karsilayan her kisi ya-
zar olarak tanimlanmalidir. Dért kriterin hepsini karsi-
lamayan kisilere makalenin baslik sayfasinda tesekkir
edilmelidir.

Yazarlik haklarina uygun hareket etmek ve hayalet ya
da lGtuf yazarligin 6nlenmesini saglamak amaciyla
sorumlu yazarlar makale yikleme strecinde

http://jmed.istanbul.edu.tr/tr/content/makale-gon-
derme-kilavuzu/makale-gonderme-kilavuzu

adresinden erisilebilen Yazar Katki Formu’nu imzala-
mali ve taranmig versiyonunu yaziyla birlikte génder-
melidir. Yayin Kurulu’nun gdnderilen bir makalede
“|Gtuf yazarlik” oldugundan stiphelenmesi durumun-
da s6éz konusu makale degerlendirme yapilmaksi-
zin reddedilecektir. Makale gonderimi kapsaminda;
sorumlu yazar makale gdénderim ve degerlendirme
strecleri boyunca yazarlik ile ilgili tim sorumlulugu
kabul ettigini bildiren kisa bir &n yazi géndermelidir.

Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi, génderilen makalele-
rin degerlendirme surecine dahil olan yazarlarin ve
bireylerin, potansiyel ¢ikar catismasina ya da dnyargi-
ya yol acabilecek finansal, kurumsal ve diger iliskiler
dahil mevcut ya da potansiyel ¢ikar catismalarini be-
yan etmelerini talep ve tesvik eder.

Bir calisma icin bir birey ya da kurumdan alinan her
turld finansal destek ya da diger destekler Yayin Kuru-
lu'na beyan edilmeli ve potansiyel ¢ikar ¢atigmalarini
beyan etmek amaciyla ICMJE Potansiyel Cikar Catis-
malar Formu katki saglayan tim yazarlar tarafindan
ayn ayn doldurulmalidir. Editér, yazarlar ve hakemler
ile ilgili potansiyel ¢ikar catismasi vakalari derginin
Yayin Kurulu tarafindan COPE ve ICMJE rehberleri
kapsaminda ¢ozilmektedir.

Derginin Yayin Kurulu, itiraz ve sikayet vakalarini, COPE
rehberleri kapsaminda isleme almaktadir. Yazarlar,
itiraz ve sikayetleri icin dogrudan Yayincilik Birimi ile
temasa gecebilirler. Ihtiyac duyuldugunda Yayin Ku-

rulu'nun kendi icinde ¢ézemedigi konular icin tarafsiz
bir temsilci atanmaktadir. Itiraz ve sikayetler icin karar
verme slreclerinde nihai karari Bag Editor verecektir.

istanbul Tip Fakdiltesi Dergisi her makalenin
http://jmed.istanbul.edu.tr/tr/content/makale-gon-
derme-kilavuzu/makale-gonderme-kilavuzu
adresinden erisebilecediniz Telif Hakki Devir Formu ile
beraber gonderilmesini talep eder. Yazarlar, basili ya da
elektronik formatta yer alan resimler, tablolar ya da diger
her turll icerik dahil daha énce yayinlanmis iceridi kulla-
nirken telif hakki sahibinden izin almalidirlar. Bu konuda-
ki yasal, mali ve cezai sorumluluk yazarlara aittir.

Dergide yayinlanan makalelerde ifade edilen gorusler
ve fikirler istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi Editér, Editér
Yardimcilar, Yayin Kurulu ve Yayincisinin degil, yazar(lar)
in bakis acilariniyansitir. Editor, Editor Yardimeilar, Yayin
Kurulu ve Yayinci bu gibi durumlar icin hi¢ bir sorumlu-
luk ya da yikimlulik kabul etmemektedir. Yayinlanan
icerik ile ilgili tim sorumluluk yazarlara aittir.

MAKALE HAZIRLAMA

Makaleler, ICMJE-Recommendations for the Con-
duct, Reporting, Editing and Publication of Scholarly
Work in Medical Journals (updated in December 2015
- http://www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf)
ile uyumlu olarak hazirlanmalidir. Randomize ¢alisma-
lar CONSORT, gozlemsel calismalar STROBE, tanisal
degerli caligmalar STARD, sistematik derleme ve me-
ta-analizler PRISMA, hayvan deneyli calismalar ARRIVE
ve randomize olmayan davranis ve halk saghguyla ilgili
calismalar TREND kilavuzlarina uyumlu olmalidir.

Makaleler sadece
http://jmed.istanbul.edu.tr/tr/content/makale-gon-
derme-kilavuzu/makale-gonderme-kilavuzu
adresinde yer alan derginin online makale yikleme
ve degerlendirme sistemi UGzerinden gonderilebilir.
Diger mecralardan gonderilen makaleler degderlen-
dirilmeye alinmayacaktir.

Gonderilen makalelerin dergi yazim kurallarina uy-
gunludu ilk olarak Yaymncilik Birimi tarafindan kontrol
edilecek, dergi yazim kurallarina uygun hazirlanma-
mis makaleler teknik dizeltme talepleri ile birlikte
yazarlarina geri goénderilecektir.
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Yazarlarin; Telif Hakki Devir Formu, Yazar Formu ve IC-
MJE Potansiyel Cikar Catismalarn Formu’nu (bu form,
tim yazarlar tarafindan doldurulmalidir) ilk génderim
sirasinda online makale sistemine yiklemeleri gerek-
mektedir. Bu formlara http://jmed.istanbul.edu.tr/
tr/content/makale-gonderme-kilavuzu/makale-gon-
derme-kilavuzu adresinden erisilebilmektedir.

Kapak sayfasi: Gonderilen tim makalelerle birlikte
ayr bir kapak sayfasi da gonderilmelidir. Bu sayfa;

- Makalenin Tiirkce ve ingilizce bashgini ve 50 ka-
rakteri gecmeyen Tiirkce ve ingilizce kisa baslidi-
ni,

- Yazarlarin isimlerini, kurumlarini, egitim derece-
lerini ve ORCID numaralarini

- Finansal destek bilgisi ve diger destek kaynaklari
hakkinda detayli bilgiyi,

- Sorumlu yazarin ismi, adresi, telefonu (cep tele-
fonu dahil), faks numarasi ve e-posta adresini,

- Makale hazirlama slrecine katkida bulunan ama
yazarlik kriterlerini kargilamayan bireylerle ilgili
bilgileri icermelidir.

Ozet: Editére Mektup tiiriindeki yazilar diginda kalan
tiim makalelerin Tiirkge ve ingilizce &zetleri olmali-
dir. Ozgiin Arastirma makalelerinin ézetleri “Amac”,
"Gere¢ ve Yontem”, “Bulgular”ve “Sonug” alt bas-
liklarini icerecek bicimde hazirlanmalidir. Olgu sunu-
mu ve derleme tiiriindeki yazilarin Ozet bdlimleri alt
baglk icermemelidir.

Anahtar Sézciikler: Tim makaleler en az 3 en fazla 6
anahtar kelimeyle birlikte génderilmeli, anahtar soz-
cukler 6zetin hemen altina yazilmaldir. Kisaltmalar
anahtar sozclk olarak kullanilmamalidir. Anahtar soz-

ctkler National Library of Medicine (NLM) tarafindan
hazirlanan Medical Subject Headings (MeSH) verita-
banindan secilmelidir.

Makale Tiirleri

Ozgiin Aragtirma: Ana metin “Giris”, “Gereg ve
Yoéntem”, “Bulgular”ve "Tartisma”alt basliklarini icer-
melidir. Ozgiin Arastirmalarla ilgili kisitlamalar igin
|Gtfen Tablo 1'i inceleyiniz.

Sonucu desteklemek icin istatistiksel analiz genellikle
gereklidir. Istatistiksel analiz, tibbi dergilerdeki ista-
tistik verilerini bildirme kurallarina gére yapilmalidir
(Altman DG, Gore SM, Gardner MJ, Pocock SJ. Sta-
tistical guidelines for contributors to medical jour-
nals. Br Med J 1983: 7; 1489-93). istatiksel analiz ile
ilgili bilgi, Yontemler blimu icinde ayn bir alt baglk
olarak yazilmali ve kullanilan yazilim kesinlikle tanim-
lanmalidir.

Birimler, uluslararasi birim sistemi olan International
System of Units (SI)'a uygun olarak hazirlanmadir.

Editéryel Yorum: Dergide yayinlanan bir arastir-
manin, o konunun uzmani olan veya Ust dizeyde
degerlendirme yapan bir hakemi tarafindan kisaca
yorumlanmasi amacini tasimaktadir. Yazarlari, dergi
tarafindan secilip davet edilir. Ozet, anahtar sézcik,
tablo, sekil, resim ve diger gorseller kullaniimaz.

Derleme: Yazinin konusunda birikimi olan ve bu bi-
rikimleri uluslararasi literatlre yayin ve atif sayisi ola-
rak yansimig uzmanlar tarafindan hazirlanmis yazilar
degerlendirmeye alinir. Yazarlar dergi tarafindan
da davet edilebilir. Bir bilgi ya da konunun klinikte
kullanilmasi icin vardigi son dlzeyi anlatan, tartisan,

Tablo 1. Makale tirleri igin kisitlamalar

Sdzciik Ozet Kaynak Tablo
Makale tiirii limiti sdzciik limiti limiti limiti Resim limiti
Ozglin Arastirma 3500 250 (Alt baslikl) 30 6 7 ya da toplamda 15 gorsel
Derleme 5000 250 50 6 10 ya da toplamda 20 gorsel
Olgu Sunumu 1000 200 15 Tabloyok  10vyadatoplamda 20 gorsel
Editore Mektup 500 Uygulanamaz 5 Tablo yok Gorsel yok
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degerlendiren ve gelecekte yapilacak olan calismala-
ra yon veren bir formatta hazirlanmalidir. Ana metin
"Giris"”, "Klinik ve Arastirma Etkileri” ve “Sonu¢” bo-
[Gmlerini icermelidir. Derleme tiriindeki yazilarla ilgili
kisitlamalar icin lGtfen Tablo 1'i inceleyiniz.

Olgu Sunumu: Olgu sunumlari icin sinirli sayida yer
ayrlmakta ve sadece ender gorllen, tani ve tedavisi
gli¢ olan hastaliklarla ilgili, yeni bir yontem 6neren,
kitaplarda yer verilmeyen bilgileri yansitan, ilgi ¢ekici
ve 6gretici 6zelligi olan olgular yayina kabul edilmek-
tedir. Ana metin; "Giris”, “Olgu Sunumu”, “Tartisma”
ve Sonug” alt bagliklarini icermelidir. Olgu Sunumla-
nyla ilgili kisitlamalar icin IGtfen Tablo 1'i inceleyiniz.

Editére Mektup: Dergide daha 6nce yayinlanan bir
yazinin énemini, gdzden kacan bir ayrintisini ya da
eksik kisimlarini tartisabilir. Ayrica derginin kapsami-
na giren alanlarda okurlarin ilgisini ¢cekebilecek ko-
nular ve &zellikle egitici olgular hakkinda da Editore
Mektup formatinda yazilar yaymnlanabilir. Okuyucular
da yayinlanan yazilar hakkinda yorum iceren Editore
Mektup formatinda yazilarini sunabilirler. Ozet, anah-
tar sozclk, tablo, sekil, resim ve diger gorseller kul-
lanilmaz. Ana metin alt basliksiz olmalidir. Hakkinda
mektup yazilan yayina ait cilt, yil, sayi, sayfa numara-
lar, yazi bashdi ve yazarlann adlar agik bir sekilde be-
lirtilmeli, kaynak listesinde yazilmali ve metin icinde
atifta bulunulmalidir.

Tablolar

Tablolar ana dosyaya eklenmeli, kaynak listesi son-
rasinda sunulmali, ana metin icerisindeki gecis sira-
larina uygun olarak numaralandirlmadir. Tablolarin
Uzerinde tanimlayici bir baglik yer almali ve tablo
icerisinde gecen kisaltmalann acilimlar tablo altina
tanimlanmalidir. Tablolar Microsoft Office Word dos-
yasl! icinde “Tablo Ekle” komutu kullanilarak hazirlan-
mali ve kolay okunabilir sekilde diizenlenmelidir. Tab-
lolarda sunulan veriler ana metinde sunulan verilerin
tekrar olmamali; ana metindeki verileri destekleyici
nitelikte olmalidir.

Resim ve Resim Altyazilan

Resimler, grafikler ve fotograflar (TIFF ya da JPEG
formatinda) ayri dosyalar halinde sisteme yiklenme-
lidir. Gorseller bir Word dosyasi dokiimani ya da ana
dokiiman icerisinde sunulmamalidir. Alt birimlere ay-

rlan gorseller oldugunda, alt birimler tek bir gorsel
icerisinde verilmemelidir. Her bir alt birim sisteme ayn
bir dosya olarak yiklenmelidir. Resimler alt birimleri
belli etme amaciyla etiketlenmemelidir (a, b, ¢ vb.).
Resimlerde altyazilar desteklemek icin kalin ve ince
oklar, ok baslar, yildizlar, asteriksler ve benzer isa-
retler kullanilabilir. Makalenin geri kalaninda oldugu
gibi resimler de kor olmalidir. Bu sebeple, resimler-
de yer alan kisi ve kurum bilgileri de kérlestiriimelidir.
Gorsellerin minimum ¢6zUnirliga 300 DPI olmalidir.
Degerlendirme surecindeki aksakliklar énlemek icin
gonderilen butin gorsellerin ¢dzUnlrligu net ve bo-
yutu biylik (minimum boyutlar 100x100 mm) olmali-
dir. Resim altyazilari ana metnin sonunda yer almalidir.

Makale icerisinde gegen tim kisaltmalar, ana metin
ve Ozette ayri ayn olmak Uzere ilk kez kullanildiklari
yerde tanimlanarak kisaltma tanimin ardindan paran-
tez icerisinde verilmelidir.

Ana metin icerisinde cihaz, yazilim, ilag vb. Grinler-
den bahsedildiginde Grintn ismi, Ureticisi, Gretildigi
sehir ve Ulke bilgisini iceren Grln bilgisi parantez icin-
de verilmelidir; “Discovery St PET/CT scanner (Gene-
ral Electric, Milwaukee, WI, USA)".

Tum kaynaklar, tablolar ve resimlere ana metin icin-
de uygun olan yerlerde sirayla numara verilerek atif
yapilmalidir.

Ozgiin arastirmalarin kisitlamalari, engelleri ve yeter-
sizliklerinden Sonug paragrafi dncesi “Tartisma” bo-
limiinde bahsedilmelidir.

REVIiZYONLAR

Yazarlar makalelerinin revizyon dosyalarini génderir-
ken, ana metin Uzerinde yaptiklarn degisiklikleri isa-
retlemeli, ek olarak, hakemler tarafindan dne surilen
onerilerle ilgili notlarini “Hakemlere Cevap” dosya-
sinda géndermelidir. Hakemlere Cevap dosyasinda
her hakemin yorumunun ardindan yazarin cevabi gel-
meli ve degisikliklerin yapildigi satir numaralar da ay-
rica belirtilmelidir. Revize makaleler karar mektubunu
takip eden 30 giin icerisinde dergiye génderilmelidir.
Makalenin revize versiyonu belirtilen sire icerisinde
ylklenmezse, revizyon secenedi iptal olabilir. Yazar-
larin revizyon igin ek sireye ihtiya¢c duymalar duru-
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munda uzatma taleplerini ilk 30 giin sona ermeden
dergiye iletmeleri gerekmektedir.

Yayina kabul edilen makaleler dil bilgisi, noktalama
ve bicim agisindan kontrol edilir. Yayin streci tamam-
lanan makaleler, yayin planina dahil edildikleri sayiyla
birlikte yayinlanmadan &nce erken cevrimici forma-
tinda dergi web sitesinde yayina alinir. Kabul edilen
makalelerin baskiya hazir PDF dosyalar sorumlu ya-
zarlara iletilir ve yayin onaylarinin 2 gin icerisinde
dergiye iletilmesi istenir.

KAYNAKLAR

Atif yapilirken en son ve en gincel yayinlar tercih
edilmelidir. Atif yapilan erken cevrimici makalelerin
DOI numaralari mutlaka saglanmalidir. Kaynaklarin
dogrulugundan yazarlar sorumludur. Dergi isimleri
Index Medicus/Medline/PubMed’de yer alan dergi
kisaltmalarr ile uyumlu olarak kisaltiimalidir. Alti ya da
daha az yazar oldugunda tim yazar isimleri listelen-
melidir. EGer 7 ya da daha fazla yazar varsa ilk 6 yazar
yazildiktan sonra “et al.” konulmalidir. Ana metinde
kaynaklara atif yapilirken parantez icinde Arap ra-
kamlar kullanilmalidir. Farkli yayin tirleri icin kaynak
stilleri asagidaki 6rneklerde sunulmustur:

Dergi makalesi: Blasco V, Colavolpe JC, Antonini
F, Zieleskiewicz L, Nafati C, Albanése J, et al. Long-
term outcome in kidney recipients from donors tre-
ated with hydroxyethylstarch 130/0.4 and hydroxyet-
hylstarch 200/0.6. Br J Anaesth 2015;115(5):797-8.

Kitap bélimi: Sherry S. Detection of thrombi. In:
Strauss HE, Pitt B, James AE, editors. Cardiovascular
Medicine. St Louis: Mosby; 1974.p.273-85.

Tek yazarh kitap: Cohn PF. Silent myocardial ische-
mia and infarction. 3rd ed. New York: Marcel Dekker;
1993.

Yazar olarak editor(ler): Norman |J, Redfern SJ,
editors. Mental health care for elderly people. New

York: Churchill Livingstone; 1996.

Toplantida sunulan yazi: Bengisson S. Sothemin
BG. Enforcement of data protection, privacy and se-

Vil

curity in medical informatics. In: Lun KC, Degoulet
P Piemme TE, Rienhoff O, editors. MEDINFO 92.
Proceedings of the 7th World Congress on Medical
Informatics; 1992 Sept 6-10; Geneva, Switzerland.
Amsterdam: North-Holland; 1992.p.1561-5.

Bilimsel veya teknik rapor: Smith P. Golladay K. Pay-
ment for durable medical equipment billed during
skilled nursing facility stays. Final report. Dallas (TX)
Dept. of Health and Human Services (US). Office of
Evaluation and Inspections: 1994 Oct. Report No:
HHSIGOE 169200860.

Tez: Kaplan SI. Post-hospital home health care: the
elderly access and utilization (dissertation). St. Louis
(MO): Washington Univ. 1995.

Yayina kabul edilmis ancak heniiz basiimamis ya-
zilar: Leshner Al. Molecular mechanisms of cocaine
addiction. N Engl J Med In press 1997.

Erken Cevrimici Yayin: Aksu HU, Ertirk M, Gl M,
Uslu N. Successful treatment of a patient with pulmo-
nary embolism and biatrial thrombus. Anadolu Kar-
diyol Derg 2012 Dec 26. doi: 10.5152/akd.2013.062.
[Epub ahead of print]

Elektronik formatta yayinlanan yazi: Morse SS. Fa-
ctors in the emergence of infectious diseases. Emerg
Infect Dis (serial online) 1995 Jan-Mar (cited 1996
June 5): 1(1): (24 screens). Available from: URL: http:/
www.cdc.gov/ncidodIEID/cid.htm.

SON KONTROL LIiSTESI

e Editore mektup

- Makalenin tdrt

- Baska bir dergiye génderilmemis oldugu bilgisi

- Sponsor veya ticari bir firma ile iliskisi (varsa be-
lirtiniz)

- Istatistik kontroltiniin yapildigi (arastirma maka-
leleri igin)

- Ingilizce yoniinden kontroltiniin yapildigi

- Yazarlara Bilgide detayli olarak anlatilan dergi
politikalarinin gézden gecirildigi

- Kaynaklarin NLM referans sistemine gore belir-
tildigi
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e Telif Hakki Anlagmasi Formu
® Yazar Formu
e Daha &nce basilmis materyal (yazi-resim-tablo)
kullanilmig ise izin belgesi
e insan 6gesi bulunan calismalarda “gerec ve yon-
tem” boliminde Helsinki Deklarasyonu prensip-
lerine uygunluk, kendi kurumlarindan alinan etik
kurul onayinin ve hastalardan “bilgilendirilmis olur
(nza)” alindiginin belirtilmesi
e Hayvan 6gesi kullaniimig ise “gere¢ ve yontem”
boliminde “Guide for the Care and Use of La-
boratory Animals” prensiplerine uygunlugunun
belirtiimesi
o Makale kapak sayfasi
- Makalenin kategorisi
- Makalenin Tiirkge ve ingilizce bashg
- Makalenin Tirkce ve ingilizce kisa bashg
- Yazarlann ismi soyadi, unvanlari ve bagli olduk-
lari kurumlar (Universite ve fakilte bilgisinden
sonra sehir ve Ulke bilgisi de yer almalidir),
e-posta adresleri
- Sorumlu yazarn e-posta adresi, acik yazisma
adresi, is telefonu, GSM, faks nosu
- Tdm yazarlarin ORCID'leri

e Makale ana metni dosyasinda olmasi gerekenler

- Makalenin Tiirkge ve ingilizce bashgs

- Ozetler 250 kelime Tiirkce ve 250 kelime ingiliz-
ce, (olgu sunumunda 200 kelime Tirkge ve 200
kelime ingilizce)

- Anahtar Kelimeler: 3 -6 Tiirkce ve 3-6 ingilizce

- Makale ana metin bolimleri

- Kaynaklar

- Finansal destek (varsa belirtiniz)

- Cikar catismasi (varsa belirtiniz)

- Tesekkur (varsa belirtiniz)

- Tablolar-Resimler, Sekiller (baslk, tanim ve alt
yazilariyla)

Editor: Birsen Karaman

Adres: Istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakdiltesi
Dekanhg, Turgut Ozal Cad. 34093 Capa, Fatih,
istanbul, Turkiye

Telefon: +90 212 414 21 61

E-mail: itfdergisi@istanbul.edu.tr

Yayincr: istanbul Universitesi Yayinevi

Adres: istanbul Universitesi Merkez Kampusu,
34452 Beyazit, Fatih, istanbul, Turkiye

Tel.: +90 212 440 00 00

Faks: +90 212 217 22 92
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INTRUCTIONS TO AUTHORS

Journal of Istanbul Faculty of Medicine (J Ist
Faculty Med) is an international, scientific, open
access periodical published in accordance with
independent, unbiased, and double-blinded peer-
review principles. The journal is the official publication
of Istanbul Faculty of Medicine of Istanbul University
and it is published quarterly on January, April, July
and October. The publication languages of the
journal are Turkish and English.

Journal of Istanbul Faculty of Medicine (J Ist Facul-
ty Med) aims to contribute to the literature by pub-
lishing manuscripts at the highest scientific level on
all fields of medicine. The journal publishes original
experimental and clinical research articles, reports of
rare cases, reviews that contain sufficient amount of
source data conveying the experiences of experts in
a particular field, and letters to the editors as well
as brief reports on a recently established method or
technique or preliminary results of original studies
related to all disciplines of medicine from all coun-
tries.

EDITORIAL POLICIES AND PEER REVIEW PROCESS

The editorial and publication processes of the jour-
nal are shaped in accordance with the guidelines of
the International Council of Medical Journal Editors
(ICMJE), the World Association of Medical Editors
(WAME), the Council of Science Editors (CSE), the
Committee on Publication Ethics (COPE), the Euro-
pean Association of Science Editors (EASE), and Na-
tional Information Standards Organization (NISO).
The journal conforms to the Principles of Transpar-
ency and Best Practice in Scholarly Publishing (doaj.
org/bestpractice).

Originality, high scientific quality, and citation poten-
tial are the most important criteria for a manuscript
to be accepted for publication. Manuscripts submit-
ted for evaluation should not have been previously
presented or already published in an electronic or
printed medium. The journal should be informed of
manuscripts that have been submitted to another
journal for evaluation and rejected for publication.
The submission of previous reviewer reports will ex-
pedite the evaluation process. Manuscripts that have
been presented in a meeting should be submitted

with detailed information on the organization, includ-
ing the name, date, and location of the organization.

Manuscripts submitted to Journal of Istanbul Faculty
of Medicine will go through a double-blind peer-re-
view process. Each submission will be reviewed by
at least two external, independent peer reviewers
who are experts in their fields in order to ensure an
unbiased evaluation process. The editorial board will
invite an external and independent editor to manage
the evaluation processes of manuscripts submitted
by editors or by the editorial board members of the
journal. The Editor in Chief is the final authority in the
decision-making process for all submissions.

An approval of research protocols by the Ethics Com-
mittee in accordance with international agreements
(World Medical Association Declaration of Helsinki
“Ethical Principles for Medical Research Involving
Human Subjects,” amended in October 2013, www.
wma.net) is required for experimental, clinical, and
drug studies and for some case reports. If required,
ethics committee reports or an equivalent official
document will be requested from the authors. For
manuscripts concerning experimental research on
humans, a statement should be included that shows
that written informed consent of patients and vol-
unteers was obtained following a detailed explana-
tion of the procedures that they may undergo. For
studies carried out on animals, the measures taken
to prevent pain and suffering of the animals should
be stated clearly. Information on patient consent, the
name of the ethics committee, and the ethics com-
mittee approval number should also be stated in the
Materials and Methods section of the manuscript. It
is the authors’ responsibility to carefully protect the
patients’ anonymity. For photographs that may re-
veal the identity of the patients, signed releases of
the patient or of their legal representative should be
enclosed.

All submissions are screened by a similarity detection
software (iThenticate by CrossCheck).

In the event of alleged or suspected research mis-
conduct, e.g., plagiarism, citation manipulation, and
data falsification/fabrication, the Editorial Board will
follow and act in accordance with COPE guidelines.
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Each individual listed as an author should fulfill the
authorship criteria recommended by the Internation-
al Committee of Medical Journal Editors

(ICMJE - www.icmje.org). The ICMJE recommends
that authorship be based on the following 4 criteria:

1 Substantial contributions to the conception or
design of the work; or the acquisition, analysis, or
interpretation of data for the work; AND

Drafting the work or revising it critically for import-
ant intellectual content; AND

Final approval of the version to be published;
AND

Agreement to be accountable for all aspects of
the work in ensuring that questions related to the
accuracy or integrity of any part of the work are
appropriately investigated and resolved.

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

All those designated as authors should meet all four
criteria for authorship, and all who meet the four cri-
teria should be identified as authors. Those who do
not meet all four criteria should be acknowledged in
the title page of the manuscript.

Journal of Istanbul Faculty of Medicine requires cor-
responding authors to submit a signed and scanned
version of the authorship contribution form (avail-
able for download through http://jmed.istanbul.
edu.tr/en/content/manuscript-submission-guide/
manuscript-submission-guide) during the initial
submission process in order to act appropriately on
authorship rights and to prevent ghost or honorary
authorship. If the editorial board suspects a case of
"qgift authorship,” the submission will be rejected
without further review. As part of the submission of
the manuscript, the corresponding author should
also send a short statement declaring that he/she
accepts to undertake all the responsibility for author-
ship during the submission and review stages of the

manuscript.

Journal of Istanbul Faculty of Medicine requires and
encourages the authors and the individuals involved
in the evaluation process of submitted manuscripts
to disclose any existing or potential conflicts of inter-
ests, including financial, consultant, and institutional,
that might lead to potential bias or a conflict of in-
terest. Any financial grants or other support received
for a submitted study from individuals or institutions
should be disclosed to the Editorial Board. To dis-
close a potential conflict of interest, the ICMJE Po-
tential Conflict of Interest Disclosure Form should be
filled in and submitted by all contributing authors.
Cases of a potential conflict of interest of the editors,
authors, or reviewers are resolved by the journal’s Ed-
itorial Board within the scope of COPE and ICMJE
guidelines.

The Editorial Board of the journal handles all ap-
peal and complaint cases within the scope of COPE
guidelines. In such cases, authors should get in di-
rect contact with the editorial office regarding their
appeals and complaints. When needed, an ombud-
sperson may be assigned to resolve cases that can-
not be resolved internally. The Editor in Chief is the
final authority in the decision-making process for all
appeals and complaints.

Journal of Istanbul Faculty of Medicine requires
each submission to be accompanied by a Copyright
Transfer Form (available for download at http://
jmed.istanbul.edu.tr/en/content/manuscript-sub-
mission-guide/manuscript-submission-guide).
When using previously published content, including
figures, tables, or any other material in both print
and electronic formats, authors must obtain per-
mission from the copyright holder. Legal, financial
and criminal liabilities in this regard belong to the
author(s).

Statements or opinions expressed in the manuscripts
published in Journal of Istanbul Faculty of Medicine
reflect the views of the author(s) and not the opinions
of the editors, the editorial board, or the publisher;
the editors, the editorial board, and the publisher
disclaim any responsibility or liability for such materi-
als. The final responsibility in regard to the published
content rests with the authors.
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MANUSCRIPT PREPARATION

The manuscripts should be prepared in accordance
with ICMJE-Recommendations for the Conduct, Re-
porting, Editing, and Publication of Scholarly Work
in Medical Journals (updated in December 2015 -
http://www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf).
Authors are required to prepare manuscripts in accor-
dance with the CONSORT guidelines for randomized
research studies, STROBE guidelines for observa-
tional original research studies, STARD guidelines for
studies on diagnostic accuracy, PRISMA guidelines for
systematic reviews and meta-analysis, ARRIVE guide-
lines for experimental animal studies, and TREND
guidelines for non-randomized public behavior.

Manuscripts can only be submitted through the
journal’s online manuscript submission and evalua-
tion system, available at http://jmed.istanbul.edu.
tr/en/content/manuscript-submission-guide/manu-
script-submission-guide Manuscripts submitted via
any other medium will not be evaluated.

Manuscripts submitted to the journal will first go
through a technical evaluation process where the
editorial office staff will ensure that the manuscript
has been prepared and submitted in accordance
with the journal’s guidelines. Submissions that do not
conform to the journal’s guidelines will be returned
to the submitting author with technical correction
requests.

Authors are required to submit the following:

e Copyright Transfer Form,

e Author Form and ICMJE Potential Conflict of In-
terest Disclosure Form (should be filled in by all
contributing authors) during the initial submission.
These forms are available for download at http://
jmed.istanbul.edu.tr/en/content/manuscript-sub-
mission-guide/manuscript-submission-guide

Title page: A separate title page should be sub-
mitted with all submissions and this page should in-
clude:

e The full title of the manuscript as well as a short
title (running head) of no more than 50 characters,

Name(s), affiliations, highest academic degree(s)

and ORCID ID(s) of the author(s),

e Grant information and detailed information on
the other sources of support,

e Name, address, telephone (including the mobile
phone number) and fax numbers, and email ad-
dress of the corresponding author,

e Acknowledgment of the individuals who contrib-

uted to the preparation of the manuscript but who

do not fulfil the authorship criteria.

Abstract: A Turkish and an English abstract should
be submitted with all submissions except for Letters
to the Editor. Submitting a Turkish abstract is not
compulsory for international authors. The abstract of
Original Articles should be structured with subhead-
ings (Objective, Materials and Methods, Results, and
Conclusion). Abstracts of Case Reports and Reviews
should be unstructured. Please check Table 1 below
for word count specifications.

Keywords: Each submission must be accompanied by
a minimum of three to a maximum of six keywords for
subject indexing at the end of the abstract. The key-
words should be listed in full without abbreviations.
The keywords should be selected from the National
Library of Medicine, Medical Subject Headings data-
base (http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html).

Manuscript Types

Original Articles: This is the most important type of
article since it provides new information based on
original research. The main text of original articles
should be structured with Introduction, Material and
Method, Results, Discussion, and Conclusion sub-
headings. Please check Table 1 for the limitations for
Original Articles.

Statistical analysis to support conclusions is usually
necessary. Statistical analyses must be conducted
in accordance with international statistical report-
ing standards (Altman DG, Gore SM, Gardner MJ,
Pocock SJ. Statistical guidelines for contributors to
medical journals. Br Med J 1983: 7; 1489-93). Infor-
mation on statistical analyses should be provided
with a separate subheading under the Materials and
Methods section and the statistical software that was
used during the process must be specified.
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Units should be prepared in accordance with the In-
ternational System of Units (SI).

Editorial Comments: Editorial comments aim to
provide a brief critical commentary by reviewers with
expertise or with high reputation in the topic of the
research article published in the journal. Authors are
selected and invited by the journal to provide such
comments. Abstract, Keywords, and Tables, Figures,
Images, and other media are not included.

Review Articles: Reviews prepared by authors who
have extensive knowledge on a particular field and
whose scientific background has been translated into
a high volume of publications with a high citation
potential are welcomed. These authors may even be
invited by the journal. Reviews should describe, dis-
cuss, and evaluate the current level of knowledge of
a topic in clinical practice and should guide future
studies. The main text should contain Introduction,
Clinical and Research Consequences, and Conclu-
sion sections. Please check Table 1 for the limitations
for Review Articles.

Case Reports: There is limited space for case re-
ports in the journal and reports on rare cases or con-
ditions that constitute challenges in diagnosis and
treatment, those offering new therapies or revealing
knowledge not included in the literature, and inter-
esting and educative case reports are accepted for
publication. The text should include Introduction,
Case Presentation, Discussion, and Conclusion sub-
headings. Please check Table 1 for the limitations for
Case Reports.

Letters to the Editor: This type of manuscript
discusses important parts, overlooked aspects, or
lacking parts of a previously published article. Ar-
ticles on subjects within the scope of the journal
that might attract the readers’ attention, partic-
ularly educative cases, may also be submitted in
the form of a “Letter to the Editor.” Readers can
also present their comments on the published
manuscripts in the form of a “Letter to the Editor.”
Abstract, Keywords, and Tables, Figures, Images,
and other media should not be included. The text
should be unstructured. The manuscript that is be-
ing commented on must be properly cited within
this manuscript.

Tables

Tables should be included in the main document,
presented after the reference list, and they should
be numbered consecutively in the order they are
referred to within the main text. A descriptive title
must be placed above the tables. Abbreviations
used in the tables should be defined below the ta-
bles by footnotes (even if they are defined within
the main text). Tables should be created using the
“insert table” command of the word processing
software and they should be arranged clearly to
provide easy reading. Data presented in the tables
should not be a repetition of the data presented
within the main text but should be supporting the
main text.

Figures and Figure Legends
Figures, graphics, and photographs should be sub-
mitted as separate files (in TIFF or JPEG format)

Table 1. Limitations for each manuscript type

Abstract Reference
Type of manuscript  Word limit word limit limit Table limit Figure limit
Original Article 3500 250 (Structured) 30 6 7 or tatal of 15 images
Review Article 5000 250 50 6 10 or total of 20 images
Case Report 1000 200 15 No tables 10 or total of 20 images
Technical Note 1500 No abstract 15 No tables 10 or total of 20 images
Letter to the Editor 500 No abstract 5 No tables No media

X
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through the submission system. The files should
not be embedded in a Word document or the main
document. When there are figure subunits, the sub-
units should not be merged to form a single im-
age. Each subunit should be submitted separately
through the submission system. Images should not
be labeled (a, b, ¢, etc.) to indicate figure subunits.
Thick and thin arrows, arrowheads, stars, asterisks,
and similar marks can be used on the images to
support figure legends. Like the rest of the submis-
sion, the figures too should be blind. Any informa-
tion within the images that may indicate an individ-
ual or institution should be blinded. The minimum
resolution of each submitted figure should be 300
DPI. To prevent delays in the evaluation process, all
submitted figures should be clear in resolution and
large in size (minimum dimensions: 100 x 100 mm).
Figure legends should be listed at the end of the
main document.

All acronyms and abbreviations used in the manu-
script should be defined at first use, both in the ab-
stract and in the main text. The abbreviation should
be provided in parentheses following the definition.

When a drug, product, hardware, or software pro-
gram is mentioned within the main text, product
information, including the name of the product, the
producer of the product, and city and the country of
the company (including the state if in USA), should
be provided in parentheses in the following format:
“Discovery St PET/CT scanner (General Electric, Mil-
waukee, WI, USA)”

All references, tables, and figures should be referred
to within the main text, and they should be num-
bered consecutively in the order they are referred to
within the main text.

Limitations, drawbacks, and the shortcomings of
original articles should be mentioned in the Discus-
sion section before the conclusion paragraph.

REVISIONS

When submitting a revised version of a paper, the
author must submit a detailed “Response to the re-
viewers” that states point by point how each issue

raised by the reviewers has been covered and where
it can be found (each reviewer's comment, followed
by the author’s reply and line numbers where the
changes have been made) as well as an annotated
copy of the main document. Revised manuscripts
must be submitted within 30 days from the date of
the decision letter. If the revised version of the manu-
script is not submitted within the allocated time, the
revision option may be canceled. If the submitting
author(s) believe that additional time is required,
they should request this extension before the initial
30-day period is over.

Accepted manuscripts are copy-edited for grammar,
punctuation, and format. Once the publication pro-
cess of a manuscript is completed, it is published on-
line on the journal's webpage as an ahead-of-print
publication before it is included in its scheduled is-
sue. A PDF proof of the accepted manuscript is sent
to the corresponding author and their publication
approval is requested within 2 days of their receipt
of the proof.
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ABSTRACT

Objective: Decision making about clinically significant lymph
nodes (LN) is crucial. We elaborated the mediastinal LNs based
on location, size and age groups.

Material and Method: Contrast enhanced chest computed to-
mography scans of 150 children who were referred to the radiol-
ogy department after trauma, were evaluated retrospectively. All
participants were divided into five age groups (0-24, 25-60, 61-
120, 121-180 and 181-216 months) which included thirty children
each. We documented the shortest and longest axis diameters
of the largest LNs and their location along with the age and gen-
der of the children. Kolmogorov-Smirnov test, t test, Spearman’s
correlation analysis assessment and descriptive statistics were
expressed using SPSS 22.

Results: Mean ages were 11.53+10.1, 39.4+11.1, 84+15.9,
154.9£17.6, 190+9.3 months in consecutive age groups and
96+69.17 months in general. The most frequent locations with
detectable LNs were subcarinal (n:98, 64%), right lower paratra-
cheal (n:88, 57%), right tracheobronchial (n:82, 56%), right upper
paratracheal (n:75, 49%) and left tracheobronchial (n:61, %39)
lymphatic stations. Mean short and long axis diameters were
3.97+1mm (interquartile range:3.4-5.2) and 7.48+1.98mm (inter-
quartile range:6.3-9.1) among detected 648 LNs, respectively.
Both short and long axis diameters of LNs in low cervical, prevas-
cular, subcarinal, right-left paratracheal and right-left tracheo-
bronchial locations were correlated with the age (p<0.05). Both
short and long axis diameters of subcarinal LNs (4.78+1.05mm,
9.30+1.8mm) were significantly larger than right lower paratra-
cheal (4.03£0.9mm, 7.94+1.6mm; p:0.001), right tracheobronchi-
al (4.42+1.26mm, 8.59+2.1mm); p:0.04) and right upper paratra-
cheal LNs (3.64+0.79mm, 7.1+1.49mm).

Conclusion: Being aware of the size range for normal mediastinal
LNs according to ages and locations would facilitate manage-
ment and reduce unnecessary interventions and medications.

Keywords: Children, lymph node, mediastinum, computed to-
mography

OZET

Amag: Klinik olarak anlamli lenf nodlari (LN) hakkinda karar ver-
mek cok onemlidir. Mediastinal LNlar lokasyon, boyut ve yas
gruplarina gére degerlendirdik.

Gereg ve Yontem: Travma sonrasi radyoloji bélimine yonlendi-
rilen 150 ¢ocugun kontrastl g6gus bilgisayarli tomografi tarama-
lar retrospektif olarak degerlendirildi. Tim katilimcilar her biri
otuz ¢cocugu iceren bes yas grubuna aynldi (0-24, 25-60, 61-120,
121-180 ve 181-216 ay). En buyuk LNIlarinin kisa ve uzun eksen-
deki caplar konumlari, yas ve cinsiyetlerine gére degerlendirildi.
SPSS 22 programi ile Kolmogorov-Smirnov testi, t testi, Spear-
man korelasyon analizi ve tanimlayici istatistikler calisildi.

Bulgular: Ortalama yas, gruplarda sirasiyla 11,53+10,1 ay,
39,4+11,1 ay, 84+15,9 ay, 154,9+17,6 ay, 190+9,3 ay ve toplamda
96+69,17 aydi. LN'larinin en sik gorildigi lokasyonlar subkarinal
(n:98, %64), sag alt paratrakeal (n:88, %57), sag trakeobronsiyal
(n:82, %56), sag Ust paratrakeal (n:75, %49) ve sol trakeobronsiyal
(n:61, % 39) lenfatik istasyonlardi. Ortalama kisa ve uzun eksen
caplan sirasiyla 647 LN arasinda 3.97+1mm (ceyrekler arasi ara-
lik: 3,4-5,2) ve 7,48+1,98mm (ceyrekler arasi aralik: 6,3-9,1) idi. Alt
servikal, prevaskuler, subkarinal, sag-sol paratrakeal ve sag-sol
trakeobronsiyal lokasyonlarda LNIarinin hem kisa hem de uzun
eksen caplari yagla korele idi (p<0,05). Subkarinal LN'larinin kisa
ve uzun eksen ¢aplari (4,78+1,05 mm, 9,30+1,8mm) sag alt parat-
rakeal (4,03+0,9mm, 7,94+1,6mm; p:0,001), sag trakeobronsiyal
(4,42+1,26mm, 8,59+2,1mm; p:0,04) ve sag Ust paratrakeal LN'ler-
den (3,64+0,79mm, 7.1+1,49mm) anlamli derecede blyUktd.
Sonug: Yas ve yerlesime gore normal mediastinal LN'lerin bo-
yut araliginin farkinda olmak hasta yonetimi kolaylastirr, gereksiz
midahaleleri ve ilag kullanimini azaltir.

Anahtar Kelimeler: Cocuklar, lenf bezi, mediasten, bilgisayarli
tomografi

This study was presented in “’Pediatri Giinleri Congress (2019, istanbul) as oral presentation and has been choosen for the best oral presentation award.

Corresponding author/iletisim kurulacak yazar: incezuhal@yahoo.com
Submitted/Basvuru: 24.10.2018 * Revision Requested/Revizyon Talebi: 19.11.2019
Last Revision Received/Son Revizyon: 19.11.2019 ¢ Accepted/Kabul: 27.11.2019 ¢ Published Online/Online Yayin: 10.12.2019

©Telif Hakki 2020 J Ist Faculty Med - Makale metnine jmed.istanbul.edu.tr web sayfasindan ulasilabilir.
©Copyright 2020 by J Ist Faculty Med - Available online at jmed.istanbul.edu.tr



https://orcid.org/0000-0002-2080-2647
https://orcid.org/0000-0002-5006-8711

) Mediastinal lymph nodes in healthy children
Istanbul Tip Fakdltesi Dergisi ® J Ist Faculty Med 2020;83(1):1-9

INTRODUCTION

Assessment of the pediatric mediastinum is commonly
performed by posteroanterior chest roentgenograms.
There are several anatomical structures in healthy
children contributing to mediastinal wideness such as
thymus, great vessels, and sternum. Normal medias-
tinal lymph nodes (LNs) do not cause deterioration or
thickening of mediastinal lines on posteroanterior chest
roentgenograms since they are obscured by major ves-
sels and bones. Lateral chest roentgenogram provides
partial elimination of superposition of vessels and LNs
on posteroanterior chest roentgenograms and clearly
demonstrates the paratracheal regions and pulmonary
hilum. Lateral chest radiographs have been suggest-
ed for detection of any lymphadenopathy which it is
accepted as the major sign for diagnosing pulmonary
tuberculosis in children (1). It has been suggested that
no oval or spheric soft tissue density consistent with
lymphadenomegaly are demonstrated around dorsal
or inferior to the lower trachea (near the carina) and
bronchus intermedius on lateral chest roentgenograms
in normal children (2). Evaluation of plain chest radio-
graphs and final decision have been variable among
clinicians especially in detecting tuberculous lymphade-
nopathy (3). Recurrent lymphadenopathy, background
lymphoreticular malignancy and additional symptoms
such as weight loss and fever with unknown origin or
a suspician of a specific infection such as tuberculosis
even if the pulmonary parenchyma is normal, should
direct healthcare professionals to a further investiga-
tion of LNs with an advanced imaging modality such
as computed tomography (CT). An initial PET (Positron
Emission Tomography) - CT examination is required to
be performed in children with lymphoreticular system
malignancy which are mostly seen in the first decade
(4). Decision making in children with incidental LNs or
refractor lymphadenomegaly is critical either in cases of
atypical infections or in suspected cases of neoplasia. In
routine practice, even if the causative agent cannot be
proven, in cases of suspected tuberculous lymphadeni-
tis, the decision making process between prophylaxis
and treatment dose for antituberculous therapy de-
pends on the size and architecture of the LNs. However,
the size and the distribution of the hilar and mediastinal
LNs on the chest CT based on age have not been well
established. The radiation exposure restricts the experi-
ments especially in the pediatric age group. Nowadays,
technological developments providing multidetector
CT images with thinner slices and lower exposure doses
make LNs more detectable than in the past. Therefore,
revealing the intrathoracic distribution and size range
of LNs in the healthy pediatric population according to
ages will result in a reduction of unnecessary medica-
tions and interventions.

MATERIAL AND METHOD

Patients

A total of 150 pediatric patients (90 male and 60 fe-
male) admitted to the Emergency and Traumatology
Department after a trauma and referred to the Radiol-
ogy Department were included in this study. This study
was approved by the istanbul Faculty of Medicine Ethic
Committee (ethics no. 2015 / 1738). We did not receive
informed consent from the patients’ parents because
of the retrospective design, the indication of CT exam-
ination for trauma, and our inability to use any personal
information. Intravenous contrast enhanced chest CT ex-
aminations were selected from the picture archive and
communication systems between December 2010-De-
cember 2015. Patients who were under follow-up for a
background malignancy or hospitalization for severe
chest injury were excluded. The patients were divided
into five groups, namely 0-24, 25-60, 61-120, 212-180 and
181-216 months, according to their ages when the CT ex-
amination was conducted.

Chest CT protocol

Chest CT images were obtained using 0.5 mm x 64 de-
tector CT scanner (Aquillon 64, Toshiba Medical Systems,
Tochigi, Japan). All images were obtained using intra-
venous contrast agent and the patients were in supine
position. The chest CT images were obtained with a radi-
ation exposure range according to age, height and mass
of the patients. The exposure protocol was; 80-100 kVp
up to 1 years, 75 cm and 10 kg; 80-100kVp up to 5 years,
110 cm and 19 kg, 100 -120kVp up to 10 years, 140 cm
and 32 kg (in general TmAs per kg). The CT images were
assessed in both pulmonary parenchyma and mediasti-
num windows by two radiologist with at least five years
experience in pediatric radiology. CT images associated
with lymphadenopathy due to lung infections, pulmonary

Figure 1a: Axial section of contrast enhanced chest CT
reveals left lower paratracheal lymph node.
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Figure 1b: Coronal section of contrast enhanced chest
CT reveals subcarinal lymph node.

Figure 1c: Axial section of contrast enhanced chest CT
reveals right tracheobronchial lymph node.

laceration or mediastinal hematoma were excluded. The
mediastinal and hilar lymph node distributions were ca-
thegorised as low cervical (LC), right upper paratracheal
(R-UPT), left upper paratracheal (L-UPT), right (R-LPT) and
left lower paratracheal (L-LPT), prevascular (PV), aorti-
copulmonary window (APW), paraaortic (PA), subcarinal
(SC), right (R-TB) and left tracheobronchial (L-TB) (Figure
1 a,b,c). LNs according to the margins of the lymphatic

stations described in American Thoracic Society Lymph
Node Stations map (5). The presence of detectable LNs
in each lymphatic station, and the short and long axis di-
ameters of the largest LNs in each station were assessed
on axial sections with coronal and sagittal reconstructions
on a work station within the Radiology Department in Is-
tanbul Medical Faculty.

Statistical analysis

SPSS 22 programme was used for statistical purposes.
Descriptive statistics of the data were expressed as min-
imum, maximum, mean, standard deviation and median
with interquartile range. Frequencies were expressed as
percentages. Distributions of variables were tested by
Kolmogorov-Smirnov test. Differences among mean di-
ameters in each station and age group were compared
with independent samples t test. Spearman correlation
analysis was used in correlation analysis.

RESULTS

Sixty female (mean age: 92.7+68.87months) and nine-
ty male patients (mean age: 98.05+69.86 months) were
included in this study. No significant difference among
mean ages was found among genders. Mean ages were
11.53+10.1Tmonths, 39.4+11.1 months, 84+15.9 months,
154.9+17.6 months, 190+9.3 months in age groups respec-
tively and 96+69.17 months in total. Descriptive statistics
of both short and long axis diameters of the largest LNs
in each station were shown in Table 1 and 2. Median short
axis diameter varies between 3.5mm to 5.3 mm among
all participants and all lymphatic stations. Median long
axis diameter varies between 6.6 mm to 9.5 mm among
all participants and all lymphatic stations. Mean values
of short and long axis diameters were 3.97+1 mm and
7.48+1.98 mm among the detected 648 LNs respectively.
Mean short axis diameters were 3.36+0.59 mm, 3.66+0.8
mm, 3.94+0.82 mm, 4.87+1.34 mm, and 4.27+1.13 mm in
age groups respectively. Mean short axis diameters were
significantly different between the age groups (p: 0.001).
Mean long axis diameters were 6.72+1.26 mm, 7.11+1.07
mm, 7.76 £1.40 mm, 8.64+2.45 mm, 8.45+2.25 mm in age
groups and the differences were statistically significant

Table 1: The mean ages and gender distribution of the participants in each group

Age (months)

Groups (months) Meanz=Standard deviation

1(0-24) 11.53+10.1
2 (25-60) 39.4+11.1
3(61-120) 84+15.9
4 (121-180) 154.9+17.6
5(181-216) 190+9.3
Total 96+69

Gender
Female Male
11 19
14 16
" 19
12 18
12 18
60 90
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between the age groups (p:0.001). LN detection ratios in
each station based on age groups were shown in Table
3. Commonly encountered LNs were found to be R-TB
(56% in general; 83% in group 5), SC (64% in general;
80% in group 5), R-LPT (57% in general; 70 % in group
1), R-UPT (49% in general; 63 % in group 1) and L-TB
(63% in group 5) stations. When we compare the long
and short axis diameters of commonly encountered lym-
phatic stations, mean short axis (4.4+1.26 mm) and long

axis (8.59+2.1mm) diameters of R-TB LNs were signifi-
cantly greater than L-TB LNs (3.77+0.8 mm and 7.42+1.65
mm; p:0.001) (Figure 2). However, no significant differ-
ence was found among contralateral LC, UPT and LPT
LNs. Mean short (4.03+0.9mm) and long axis diameters
(7.94+1.6mm) of R-LPT LNs were significantly greater
than mean short (3.64+0.79 mm) and long axis (7.1+1.49
mm) diameters of the R-UPT LNs (p:0.004). Both R-LPT
LNs (mean short axis diameter, 4.03+0.9mm; mean long

Table 2: Descriptive statistics of the shortest diameters of the lymph nodes in each station

Short axis diameter Min-max
R-LC 3.1-7.2
L-LC 3.1-6.1
R-UPT 2.8-6.5
L-UPT 3.6-8.2
PV 3.1-6.5
R-LPT 3.4-7.3
L-LPT 3.7-74
APW 3.2-5.1
PA 3.2-4.3
SC 3.6-8.7
R-TB 3.5-84
L-TB 3.2-64
Total 2.8-87

Median Mean+SD
3.6 3.70+0.93
35 3.45+0.74
3.6 3.64+0.80
35 3.63+1.31
35 3.35+0.79
4.2 4.03+0.90
4.1 3.93+1.12
3.6 3.59+0.79
35 3.50+0.52
53 4.79+1.06
4.5 4.43+1.27
4.1 3.77+0.84
4.1 3.97+1

Min: minimum; max: maximum. R: Right, L: Left, LC: Lower Cervical, UPT: Upper Paratracheal, PV: Prevascular, LPT: Lower Paratracheal,
PA: Paraaortic, APW: Aortopulmonary Window, SC:Subcarinal, TB:Tracheobronchial, SD: Standard deviation

Table 3. Descriptive statistics of the longest diameters of the lymph nodes in each station

Long axis diameter Min-max
R-LC 5.4-13.1
L-LC 5.6-11.4
R-UPT 4.8-12.3
L-UPT 5.6-16.3
PV 5.4-12.6
R-LPT 5.1-14.4
L-LPT 5.6-13.0
APW 5.6-12.3
PA 6.5-9.4
SC 5.7-14.2
R-TB 5.5-15.0
L-TB 5.8-12.3

Median Mean=SD
7 7.11+1.84
6.7 6.62+1.31
7.5 7.16+1.50
6.6 6.84+2.02
7.3 6.82+1.70
8.5 7.94+1.61
7.4 7.74x2.14
7.5 7.00+1.62
8.3 7.42+1.00
9.5 9.34+1.83
8.6 8.60+2.10
7.5 7.43+1.66

Min: minimum; max: maximum. R: Right, L: Left, LC: Lower Cervical, UPT: Upper Paratracheal, PV: Prevascular, LPT: Lower Paratracheal,
PA: Paraaortic, APW: Aortopulmonary Window, SC:Subcarinal, TB:Tracheobronchial, SD: Standard deviation
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Figure 2: Histograms of the mediastinal lymph nodes;
distribution of the lymph nodes by frequency and mean

short axis diameters.

axis diameter, 7.94+1.6 mm) (0:0.001) ) and also R-TB LNs
(mean short axis diameter, 4.42+1.26; mean long axis di-
ameter, 8.59+2.1 mm; p:0.04) were significantly smaller
than SC LNs (mean short axis diameter, 4.78+1.05mm;
mean long axis diameter, 9.30+1.8mm). Overall inter-
quartile range for short axis diameters of LNs in children
younger than 5 years, 5 to 10 years, and older than 10
years were 3.2-4.13 mm, 3.15-4.75mm, 3.75-5.9 mm, re-
spectively. Overall interquartile range for long axis diam-
eters of LNs in children younger than 5 years old, 5 to 10
years and older than 10 years were 6.2-8.23 mm, 7.35-
8.7mm, 7.4-11.4 mm, respectively. Correlative results of
ages and LN diameters by Spearman’s correlation analy-
sis were shown in Table 5 (Figure 3). Both short and long
axis diameters of LNs located in R-LC, PV, SC, bilateral
LPT and TB lymphatic stations were correlated with age
(p<0.05) (Table 4). Mild positive correlations were found

Table 4: Lymph node prevalence by percent in each station and age groups.

Groups

(months) R-LC L-LC R-UPT L-UPT PV
1(0-24) 23 50 63 b 4
2 (25-60) 23 23 50 30 3
3 (61-120) 30 36 50 23 6
4 (121-80) 23 30 46 16 3
5(181-216) 46 36 36 30 6

R-LPT L-LPT PA APW SC R-TB L-TB
70 23 26 70 66 60
53 20 20 53 46 36
56 16 33 66 43 30
40 10 20 23 53 43 6
66 30 30 10 80 83 63

Min: minimum; max: maximum. R: Right, L: Left, LC: Lower Cervical, UPT: Upper Paratracheal, PV: Prevascular, LPT: Lower Paratracheal,
PA: Paraaortic, APW: Aortopulmonary Window, SC:Subcarinal, TB:Tracheobronchial

Table 5: Spearman correlation analysis of the lymph node size with age in each lymphatic station.

Short axis diameter

Long axis diameter

r P r P
R-LC 0.345 0.018 0.296 0.043
L-LC 0.173 0.207 0.006 0.966
R-UPT 0.266 0.021 0.128 0.270
L-UPT 0.155 0.397 0.112 0.549
PV 0.735 0.001 0.734 0.001
R-LPT 0.297 0.005 0.352 0.001
L-LPT 0.495 0.007 0.514 0.006
APW 0.435 0.006 0.185 0.259
PA 0.121 0.708 0.102 0.753
SC 0.402 0.001 0.423 0.001
R-TB 0.598 0.001 0.644 0.001
L-TB 0.697 0.001 0.602 0.001

Statistically significance levels (p) and correlation coefficients (r) were given. Bold values represents statistically significant results.
R: Right, L: Left, LC: Lower Cervical, UPT: Upper Paratracheal, PV: Prevascular, LPT: Lower Paratracheal, PA: Paraaortic,

APW: Aortopulmonary Window, SC:Subcarinal, TB:Tracheobronchial
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Figure 3: Scatter dot plot of the of the short axis
diameters with age presenting positive correlation.

among the age groups with short axis diameters of R-LC,
R-UPT, R-LPT LNs. Moderate positive correlations were
found among the age groups with short axis diameters of
L-LPT, APW, SC, R-TB and L-TB LNs.

DISCUSSION

Differentiation of lymphadenitis from lymphoreticular
malignancies is an important diagnostic dilemma in the
pediatric age group. Several studies have recently been
published investigating ultrasonographic evaluation of
LNs along with ultrasound based novel applications. A
comparative study evaluating cervical LNs in children (6)
showed that median shortest diameter, shape index and
volume of the LNs were significantly higher in the lympho-
ma group when compared with the lymphadenitis group
and the normal population. The shape index (the ratio of
short axis to the long axis diameter on the longitudinal
section) is a well known criteria for differentiating neo-
plastic processes from inflammatory and infectious dis-
orders of LNs. Among the cases included, cut-off values
for the shape index of the LNs in differentiating lymphad-
enitis from normal and in differentiating lymphoma from
lymphadenitis were found as 55% (diagnostic accuracy:
78%) and 65% (diagnostic accuracy: 68%) respectively (6).
Once a malignant lymphoproliferation begins, the short-
est diameter increases more than the longest diameter
and the shape of the LNs transforms to spherical from
ovoid form. Therefore, the short axis diameter is worth
being more focused on in cases of suspected neoplasia.
On the other hand, in cases of inflammatory disorders,
both long and also short axis diameters and also the
number of the LNs in the lymphatic stations are expected
to be increased without any architectural distortion.

Ultrasonography-based applications in many ultrasound
techniques have been used to distinguish the cause of

lymphadenomegaly or to differentiate them from neoplas-
tic processes, such as elastography (7) and microvascular
imaging (6) as well as scoring systems (8,9). In a study com-
paring the ultrasound, roentgenogram and CT findings
of mediastinum in children with tuberculous infections,
there were cases of mediastinal lymphadenopathy on ul-
trasound evaluation in most of the patients with normal ra-
diographic evaluation, some of them also being confirmed
with CT (10). Anterior mediastinal and subcarinal regions
were reported to be clearly evaluated by ultrasonography
and parasternal approach by differentiating hypoecho-
genic LNs from the hyperechogenic mediastinal fat tissue
(11,12). Mediastinal radioopacities seen on chest roent-
genograms of children should be demonstrated with real
time ultrasonography as a radiation free imaging modality
providing also a biopsy guidance. Therefore, ultrasonog-
raphy would be used both in determining paratracheal
and aortopulmonary LNs (11)and also for follow-up. On
the other hand, in contrary to superficial lymphatic stations
such as cervical, axillary and inguinal lymphatic stations,
all of the mediastinal lymphatic stations especially hilar re-
gions could not be evaluated clearly by ultrasonography
based applications due to pulmonary artifacts. CT and
magnetic resonance imaging of the chest have consid-
erable diagnostic value in detection of mediastinal LNs.
Magnetic resonance imaging modality has several limita-
tions in early childhood such as the need of sedation, be-
ing late and expensive to perform. However, MRI provides
novel technical advantages by parallel imaging, shared
echo-technique and rotating phase encoding to deal with
cardiac and respiratuar motion in addition to its previously
known superiority as providing functional and chemical in-
formation (13). CT provides higher geometrical resolution
due to thin slices but has a general limitation as radiation
exposure. There was a high correlation between CT data
and cadaveric studies in adults especially in right sided (14)
mediastinal and hilar LNs (15). The dependence of the LN
size to the location (15) and predictive value of the short
axis diameter for LN volume were been reported (14). The
points to be discussed are the normal size range and in-
cidence of the mediastinal LNs for the healthy pediatric
population which would be clarified with a gold standard
imaging modality such as CT examination of the chest.
Dimensional evaluation of the mediastinal and hilar LNs
in the healthy pediatric population would provide a great
deal of data in decision making. Therefore, previous chest
CT data of the healthy children is invaluable in providing a
normative scale for mediastinal LNs.

There has not been enough reported data concerning the
normal size of mediastinal and hilar LN in children detect-
ed by CT examination. Miller at al. evaluated 213 patients
aged newborn to twenty years without previous intratho-
racic pathology or malignancy and reported no depict-
ed mediastinal LNs (16). Delacourt at al. examined chest
CT of ten patients without bronchopulmonary infection
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within the six weeks prior to the examination. They found
only right paratracheal and hilar LNs with smaller diam-
eters. Cut-off values of LN diameters for R-PT lymphatic
station were reported as 5 mm in children younger than
four years of age and 7 mm in children older than 8 years
of age, while those were 4mm and 6mm for hilar zones
respectively (17). These studies were not satisfactory after
providing thinner slices with multidetector CT devices.

Technological developments allow thin section CT im-
ages with increased contrast and geometrical resolution
in addition to decreased artifacts. However, mediastinal
enlargement especially in early childhood would be con-
fusing because of the limited mediastinal fat tissue as a
distinguishing endogeneous contrast. CT examinations
in early ages require intravenous contrast medium injec-
tion. In terms of quality, mediastinal vessels and thymus
would obscure lymphatic stations and non-enhanced CT
would be false negative especially in infants and young-
er children. We selected chest CT examinations with in-
travenous contrast administration for evaluation of any
solid organ laseration after trauma in order to deal with
this problem. Heterogeneous enhancement (18), and
‘ghost-like’ ring enhancement of LNs (19) are described
for specific infections such as tuberculosis lymphadenitis
which could be diagnosed with contrast enhanced CT.
Slice thickness is a technical parameter that is important
when comparing with follow-up studies. The images we
selected had been obtained with 0.5mm slice thickness
that is adequate to detect all clinically significant LNs in all
mediastinal stations. Previous data regarding mediastinal
LN size of children on multidetector CT has been provid-
ed in recent studies with 5 mm (n:120) (20) and 0.65 mm
(n: 99) (21) slice thickness. We detected at least one LN
in 99.7% of the patients. Our inspection ratio was similar
but slightly higher than Jong et al. (%96) (20) and signifi-
cantly higher in contrast to previous studies reporting no
detectable mediastinal LNs in children (16). The slightly
higher incidence of our LN detection rate could be due to
thinner slices. Therefore, the presence of the LNs would
be assessed as normal but size and numbers have to be
elaborated. The relatively lower incidence (82%) detected
by the recent study, could be explained by the inhomo-
geneous age group and older age group (median; age
range: 13.5 years; 4-18) (21). We found commonly encoun-
tered LNs in the SC (64%), R-LPT (57%), R-TB (56%), R-UPT
(49%) and L-TB (39%) regions. The reported incidences
were similar to the findings of Jong et al. (20) except the
lower incidence of APW LNs in our study and we found a
higher incidence of SC LNs than in the previous study (21)
(15%). PV and paraesophageal lymphatic stations were
less commonly encountered locations in our study.

It is a point of interest if the diameters of the LNs change
among lymphatic station and age groups. In contrary to
the thymic tissue regress by adolescent age group, the

number and diameter of the LNs may increase by age
due to uninvolutional duration. A recent study revealed
an increase in number of the LNs in children older than
ten years relative to first decade (21). Additionally, our
findings revealed a significant increase in both short and
long axis dimensions by age. Interquartile range for short
and long diameters of LNs of children younger than 5
years, 5 to 10 years and older than 10 years old increases
respectively in correlation with these results. Short axis
diameters larger than 6 mm and long axis diameter larg-
er than 11 mm should be evaluated carefully at any age.
Maximal diameters of the LNs detected in recent stud-
ies were up to 7mm in the general pediatric population
(21). In correlation with this, some studies report this to
be 7 mm in children up to 10 years old (20), and 10 mm
in children older than 10 years old. Along with increased
size and age threshold, significant positive correlation of
the size with age, have been reported in our study and
also in previous data (20). The largest mean diameter was
found for SC lymphatic station without significant differ-
ence of means among different lymphatic stations (21).
An added diagnostic value of our study in relation to the
previous data is the location dependant size range with a
large scale study. We documented significant difference
of the mean longest and shortest diameters among SC,
LPT and UPT LNs. These lymphatic stations can be ar-
ranged as SC, LPT and UPT from larger to smaller respec-
tively. As the jugulodigastric LNs are greater than other
anterior and posterior cervical LNs, the mediastinal LN
size should be managed based on the site in which it is
located. SC LNs have been reported as more prominent
in healthy adults (22), of which the largest regress more
slowly or they persist. Although, the subcarinal LNs are
more likely to be obscured with cardiac siluet on chest
roentgenograms, radiologists should be aware of the
highest inspection ratio and also larger diameters of SC
LNs to rule out any lymphadenomegaly. Lateral chest
roentgenogram has been reported as superior to the
posteroanterior roentgenograms (23) for detection of
SC LNs. Also, the thickness of the right paratracheal line
corresponding to R-UPT and R-LPT lymphatic stations on
chest roentgenograms gains importance with the results
of our study. Since the largest diameter of short axis di-
mensions of LNs were smaller than 4 mm, a paratracheal
line thicker than 4 mm should be evaluated with doubt.

Mediastinal lymphadenopathy in children has been re-
ported as a fingerprint of pulmonary tuberculosis infection
(24). The only positive finding in a symptomatic patient
in childhood tuberculosis may be lymphadenopathy (25)
which is commonly encountered in the SC region (19). As-
sociation of lymphadenopathy with tuberculosis infection
has been found stronger than community acquired bacte-
rial pneumonia (26). In studies performed on pediatric pa-
tients with tuberculosis infection, 46% of them presented
LNs larger than 1cm (24,27) which is not common in the
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healthy population. The frequency of enlarged LN distri-
bution in patients with tuberculosis was found to be in SC
(90%), TB (85%) and anterior mediastinal (79%) (19) which
are greater than the incidence seen in the normal pediatric
population. The most common sites were reported as RPT
followed by TB (25,28), PT (84.1%), SC (76.1%), pretracheal
(56.8%), precarinal (54.5%), and right TB (52.3%) (18) lym-
phatic stations. Although the presence of the LNs supports
the diagnosis of infectious disease, the maximal shortest
diameter would be more effective in supportingthe pres-
ence of pulmonary infection in association with lymphad-
enitis. Lack of size criteria in clinical practice for detected
mediastinal LNs in children has been discussed (29) and we
provided thresholds based on lymphatic sites and also age
groups with a large scale data. The most common patho-
logical LNs infected with tuberculosis and also commonly
encountered physiological LNs in our study are seen in the
R-UPT and R-LPT regions. A study comparing simultane-
ous radiographs and chest CT of the infected children re-
vealed that up to 60% of the infected children presenting
normal chest radiograph showed lymphadenopathy on CT
(17). Therefore in suspected contact and clinical outcome,
chest CT examinations would help us to achieve clear di-
agnosis with clear cut-off values.

Our study has some limitations. The first is that retrospective
design was preferred because of the radiation exposure,
therefore the included patient population was heteroge-
neous. Despite the exclusion criteria, we could not exclude
extrapulmonary lymph node infections without significant
necrosis and calcification. We could not widely achieve the
immune and nutritional status of the participants.

In conclusion, an increased number of examinations and
advanced technologic devices cause the LNs to be more
visible. Malignant lymphoproliferative disorders and spe-
cific infections as tuberculous are higher within the first
decade of a child’s life. In contrast to adults, children with
tuberculosis contacted in underdeveloped countries and
at pre-adolescent age are at high risk of developing tu-
berculosis, especially as lymphadenitis form, and also this
group has a higher risk of pulmonary infection. In order
to treat the patient with antituberculous treatment, the
status of the mediastinal LNs should be clearly exam-
ined. Any deviation of mediastinal lymph node size from
normal distribution should be reported to healthcare
professionals as a pathological finding. The fine bound-
ary between prophylaxis and treatment options depends
on the size of the lymph nodes. Being aware of normal
size range based on age groups and based on lymphatic
stations would facilitate the management and reduce re-
dundant diagnostic interventions and excess medication.
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ABSTRACT

Objective: Patellofemoral malalignment is a known risk factor
for instability, anterior knee pain, chondropathy and arthrosis.
Patellofemoral malaligment with a laterally positioned tibial tu-
bercle that results in symptoms of pain and/or instability can be
effectively managed with a tibial tubercle osteotomy.

Material and Method: We present long term results of 50 knees
of 45 patients with patellofemoral malalignment treated with
Fulkerson osteotomy at our institution.

Results: The mean follow-up time was 116,9 months (60-204).
Significant improvement was observed at all of the radiograph-
ic parameters when compared with the preoperative values of
our cohort. We found that patients’ postoperative quality of life
increased significantly according to various pain and functional
scales.

Conclusion: In conclusion, Fulkerson osteotomy is successful
in the treatment of patients with lateral patellar instability and/
or patellofemoral chondrosis/artrosis owing to patellofemoral
malalignment. We believe that careful patient selection is the
most important factor determining the overall outcome.

Keywords: Patellofemoral malalignment, Tibial tubercle antero-
medialisation, Fulkerson osteotomy

OZET

Amag: Patellofemoral dizilim bozuklugu instabilite, diz énU ag-
rsi, kondropati ve artroz icin bilinen bir risk faktorudur. Tibial
tiberkdlun lateral yerlesimli oldugu, agri ve/veya instabilite sika-
yeti olan patellofemoral dizilim bozuklugu tibial tiberkil osteo-
tomisi ile etkin bir sekilde tedavi edilebilir.

Gereg ve Yontem: Biz calismamizda patellofemoral dizilim bo-
zuklugu olup klinigimizde Fulkerson osteotomisi yapilmis olan
45 Hastanin toplam 50 dizinin uzun dénem sonuglarini sunmak-
tayiz. Ortalama takip zamani 116,9 aydir (60-204).

Bulgular: Bizim kohortumuzda tim radyolojik parametrelerde
preoperatif dederlere gére anlamli gelisme gorilmustir. Has-
talarimizin cesitli fonksiyonel ve agr skorlamalarina gére yasam
kaliteleri postoperatif anlamli olarak artmistir.

Sonug: Sonug olarak, Fukerson osteotomisi patellofemoral di-
zilim bozuklugu zemininde lateral patellar instabilite ve/veya
patellofemoral kondroz/artrozu olan hastalarda tedavide basa-
rli bir yontemdir. Dikkatli hasta se¢iminin sonucu etkileyen en
dnemli faktor olduguna inaniyoruz.

Anahtar Kelimeler: Patellofemoral dizilim bozuklugu, Tibial ti-
berkil anteromedializasyonu, Fulkerson osteotomisi
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INTRODUCTION

Patellofemoral malalignment is a known risk factor for in-
stability, anterior knee pain, chondropathy and arthrosis
(1). Although initially managed conservatively, when con-
servative treatment methods fail, surgical interventions
are considered.

Many surgical procedures have been described for the
management of patellofemoral instability and chondrop-
athy/arthrosis including lateral release (2), medial imbri-
cations (3), medial patellofemoral ligament (MPFL) recon-
struction (4), patellofemoral arthroplasty. Chondropathy
or instability in the setting of an increased tibial tuber-
cle-trochlear groove (TT-TG) distance can be effectively
managed with a tibial tubercle osteotomy. With a sin-
gle oblique osteotomy and without the need of a bone
graft, Fulkerson procedure (5), which not only provides
the patellar stabilizing effect through medialization of El-
mslie-Trillat (6), one of the most popular tibial tubercle
transfer methods, but also furnishes Maquet's effect of
transferring the load onto healthy proximal cartilage on
the patella through anteriorization (7), has become one
of the most preferred surgical methods in solving pa-
tellofemoral problems resulting from malalignment. The
aim of our study is to present the mid term outcomes
of our patients who underwent tibial tubercle antero-
medialisation (Fulkerson osteotomy) for patellofemoral
malalignment/instability.

Table 1: Patients according to their diagnoses

Diagnosis Total
number
Patellofemoral chondropathy/ arthrosis
Post-traumatic 1
Patellofemoral malalignment
Chronic subluxation +/- history of 13
discloation
Anterolateral compression 10
syndrome
Patellofemoral instability
Subluxation
Tilt (+) 1
Tilt (-) 5
Dislocation
Recurrent 1
Habitual 6

Post-traumatic

Total 50
(45 patients)

MATERIAL AND METHOD

Institutinal Review Board (IRB) approval was obtained for
the study. Patient consents were obtained retrospective-
ly. We evaluated 50 knees of 45 patients (13 males, 32
females) who had the diagnoses of lateral patellar insta-
bility and/or patellofemoral chondropathy/arthrosis due
to patellofemoral malalignment, who did not respond
to conservative treatment for at least 6 months and who
were treated with Fulkerson osteotomy between March
1995 and March 2007 at our institution. Patients with
open growth plates and previous knee surgery were ex-
cluded from the study. Patients’ diagnoses are summa-
rized in Table 1.

The demographic information of the patients, including
age at the time of surgery as well as gender, was collect-
ed along with relevant operative data such as surgical
procedures and intraoperative complications. For radio-
graphic evaluation, patellofemoral congruence angle
and lateral patellofemoral angle were measured on the
Merchant axial radiographs taken at 30° knee flexion, and
on the lateral radiographs taken while weight-bearing at
30° knee flexion. Modified Insall-Salvati and Caton indi-
ces were calculated. The tibial tubercle-trochlear groove
(TT-TG) distances and patellar tilt angles were measured
via axial computed tomography (CT) scans at 20° of knee
flexion. All radiographic measurements were performed
pre- and post-operatively,and the final post-operative
follow up took place within a minimum of five years.

For objective evaluation, both before and after the op-
eration, IKDC subjective knee evaluation form, HSS knee
score, Oxford knee score, Knee Outcome Survey-Activities
of Daily Living scale, modified Lysholm knee score, Tegner
activity scale, Kujala patellofemoral scoring and Fulkerson
patellofemoral scoring were applied to each patient.

Data was analyzed with SPSS (SPSS Inc. Chicago llinois
USA) 21.0 statistical software. The values of the preoper-
ative and postoperative data were compared using the
paired t-test. Statistical significance was set at p<0.05.

Surgical technique

Our surgical indications for Fulkerson osteotomy were
complaints of anterior knee pain and / or patellofemoral
instability which had occurred for at least 1 year and had
not responded to at least 6 months of physical therapy
and rehabilitation, patellofemoral brace and 3 weeks of
oral non-steroidal anti-inflammatory drugs.

The patient is positioned supine on the operating table
and tourniquet is applied on the upper thigh. The sur-
gery begins with knee arthroscopy using standard portals
in supine position with the knee flexed 90 degrees off
the table when necessary. All three compartments of the
knee are also inspected. Cartilage and menisci are exam-
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ined. Cartilage changes of the patellofemoral joint, static
and dynamic alignment (patellar tracking) are also ex-
amined and any pertinent findings are noted. After the
arthroscopic examination, an oblique incision is made
from the lateral of patella extending distally 7-8 cm to
the tibial tubercle. The lateral retinaculum is evaluated
and released. The patellar tendon and tibial tubercle
are exposed. If patellar joint surface debridement has
not been sufficiently performed before, the patella is ro-
tated and the articular surface is examined. If needed,
patellar drilling and shaving of the marginal osteophytes
is performed. Later, the proximal anterior compartment
muscle (tibialis anterior) is released from the tibia with
sharp dissection and taken posteriorly with the aid of a
periosteal elevator. The anteromedial tibial periosteum
is marked distally and medially (Figure 1). Three K-wires
are placed colinearly in a medial to lateral direction at the
planned osteotomy angle. The angle of the osteotomy
can now be visualized, and adjusted as needed. The ori-

entation of the osteotomy in the sagittal plane is towards
anterior from proximal to distal at about 5-7 cm length
from the tibial tubercle. The distal part of the osteotomy
should be designed so that 2-3 mm bone thickness is left
on the pedicle on the hinge part.

After completing the proximal parts of the osteotomy,
anteromedialization of the tubercle is achieved by slid-
ing it medially (Figure 2). At this stage, osteotomy is
temporarily fixed with a k-wire and patellar movement is
checked with the flexion-extension of the knee for stable
fixation of the osteotomy, two or three 4.5 mm cortical
screws (or one 6.5 mm spongiosis and one 4.5 mm cor-
tical screw) are used with lag screw technique (Figure 3).
After the screws are inserted, the osteotomy and screws
are checked by fluoroscopy and the appropriate length
screws are placed. The skin is closed with interrupted su-
tures. The extremity is wrapped with an elastic bandage
and immobilized in a hinged brace or immobilizer.

Figure 1: Exposure: Anterior compartment muscles are subperiosteally
elevated with sharp dissection and the anteromedial tibial periosteum is

marked medially and distally.

Figure 2: The osteotomized tubercle is anteromedialized.
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Figure 3: Final control of screw sizes with C-arm.

Postoperative protocol

After the surgery the knee is placed in a immobiliser
or hinged knee brace. Exercises such as ankle pump-
ing (dorsiflexion-plantarflexion), isometric quadriceps
strengthening, and non-weightbearing walking are
performed as tolerated. Passive range of motion is be-
gun on the 2" day and 90 degrees are achieved on the
319-4* days after surgery. During the 8™-12% weeks, the
brace is removed and full-weightbearing is allowed. On
the 3 month after surgery, mild jogging, propriocep-
tion exercises and partial sports activities are recom-
mended.

RESULTS

50 knees of 45 patients (13 males, 32 females) with a
mean age of 31.18 (16-56) at the time of operation were
evaluated. These patients had previously been diag-
nosed with lateral patellar instability (22 patients (49%),
4 bilateral) and/or patellofemoral chondropathy/arthro-
sis (23 patients (51%),1 bilateral) due to patellofemoral
malalignment and had been treated with Fulkerson
osteotomy. Thirteen patients had surgery on the right
knee, twenty-seven on the left, and 5 patients had bilat-
eral procedures at different stages. The mean follow-up
time was 116.9 months (60-204). All the patients had an-
terior knee pain preoperatively. The movie-theatre sign;
which is pain due to passive 90° knee flexion of long
duration, was present in 43 (97%) of 45 patients. “Fair-
bank’s apprehension test” was recorded as positive in
twenty-four of the 26 knees which had been diagnosed
with patellar instability (92%) on a pre-operative phys-
ical examination. Post-operatively the same examina-
tion was repeated and was negative in 22 of these 24
patients (91.66%). As additional surgical interventions,
the following treatment was administered: in 11 knees
medial plication/imbrication and VMO advancement, in
15 knees conventional cartilage resurfacing procedures,
in 9 knees OATS and in 7 knees patellar denervation.
These are summarized in Table 2.

20 of the 26 patients who had surgery for patellofemoral
joint instability had a history of lateral patellar disloca-
tion. In the postoperative follow-up period, patellar dis-
location did not recur in any patient. The remaining six
patients who had a chief complaint of chronic recurrent
lateral subluxation did not experience any giving way in
their knees during the postoperative period.

Table 2: Additional procedures during Fulkerson
osteotomy

Number
Procedure of
patients

Realignment procedures*

Medial plication/imbrication 9

VMO advancement 2

Medial retinacular release 1
Chondral procedures

Patellar Drilling 7

Microfracture 3

Chondral shaving 4

Thermal chondroplasty 1

OATS

Patella 7
Trochlea 2

Patellofemoral joint procedures

Patellar denervation 7

Patellar cyst excision 1

Hoffa resection 1

Plica excision 2
Tibiofemoral joint and capsular procedures

Partial medial meniscectomy 3

Baker cyst excision 1

Posterior capsular release 1

*Lateral retinacular release as described by Fulkerson in his
original technique was performed in all cases and therefore is not
included in the table
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According to modified Lysholm knee score, 41 knees
(84%) were rated as excellent-good, 5 knees (10%) as fair
and 4 knees (8%) as poor. According to Kujala patellofem-
oral scoring, 35 knees (70%) were rated as excellent-very
good-good, 4 knees (8%) as fair and 11 knees (22%) as
poor; and according to Fulkerson patellofemoral scor-
ing, 38 knees (76%) were rated as excellent-very good-
good, 7 knees (14%) as fair and 5 knees (10%) as poor.
According to Tegner activity scale, the mean activity level
increased from 3.84 to 4.78 (p<0.001). According to all
other four knee evaluation scales, statistically significant
increases were achieved in the mean values. The changes
in the preoperative mean values of the radiographic pa-
rameters after the operation were as follows: congruence
angle from 24.48 [(+2)-(+81)] to -1.54 [(-28)-(+47)], modi-
fied Insall-Salvati index from 2.09 (1.28-3.15) to 1.90 (1.01-
2.42), Caton index from 1.20 (0.52-1.57) to 1.05 (0.25-1.70)
(p<0.001). All but one (97.7%) of the lateral patellofemo-
ral angles were opening laterally after the operation.

Post-operative complications included proximal metaph-
yseal fracture of the tibia in one patient which required
surgical treatment, arthrofibrosis of the knee in four
patients, three of which were treated with arthroscopic
surgery, reflex sympathetic dystrophy mild-to-moderate
in severity in three patients who were then treated with
NSAIDS and physical therapy, and deep vein thrombosis
in one patient. The latter condition did not cause massive
pulmonary thromboembolism and was treated medical-
ly. Neurovascular injury, deep surgical wound infection,
compartment syndrome or nonunion of the osteotomy
did not occur in any patient.

DISCUSSION

Anteromedialization of the tibial tubercle along an
oblique osteotomy line for the patients with symptom-
atic patellofemoral malalignment and patellofemoral
pain can be understood more easily when considered as
an alternative to the Maquet process. Fulkerson (5) re-
ported that this procedure is a good treatment option
for patellofemoral chondropathy /arthrosis secondary to
patellofemoral malalignment.

The effect of lateralized tibial tubercle on the static patel-
lar position and patellar tracking can result in an increase
in the lateral force vector of quadriceps, so Fulkerson
procedure may be used successfully in the treatment of
lateral patellar instability (subluxation / dislocation).

In our study, despite the improvement of postoperative
radiological parameters, 4 patients who had the worst
scores on pain-related assessment scales and who under-
went OATS for severe cartilage damage in the same ses-
sion as anteromedialization, were not satisfied postopera-
tively. During follow-up, patients indicated that their pain
intensity decreased but 'not as much as they would like'.

Although their complaints related to instability did not
continue, the absence of obvious improvement of pain
levels was also in agreement with Pidoriano ‘s study (8).

Carafino et al. (9), reported satisfactory results of the pa-
tients who had undergone surgery with Fulkerson proce-
dure for isolated patellofemoral arthrosis at the age of 50
and further. All patients in this study had patellofemoral
malalignment and they showed that satisfactory results
can be achieved in patients with patellofemoral arthrosis.
In our patient cohort, a minimum of 6 months of physical
rehabilitation was tried before deciding operative treat-
ment.

Three of the patients were over 50 years of age when they
were operated on. One of them had severe patellofem-
oral pain at the 124" month follow-up, and the Kujala
and Fulkerson scores were considered to be poor. The
other two patients were evaluated as excellent. Our re-
sults in elderly patients is compatible with that of Carafi-
no and Fulkerson’s work (9). Our results indicate that if
patellofemoral chondral surface in proximal and medial
facet is healthy, Fulkerson osteotomy gets proper results
for patients suffering with patellofemoral arthrosis sec-
ondary to patellofemoral malalignment or in association
with patellofemoral malalignment.

Preoperative planning must include calculating the
amount of anteriorization and medialization. As a gen-
eral rule, medialization is prioritized in patients with true
lateral patellar instability and anteriorization is prioritized
in patients with pain secondary to chondropathy and ar-
throsis. Nevertheless, patients who have complaints due
to both conditions in varying amounts comprise the ma-
jority (10). Molina et al. (11) declared in their biomechani-
cal study that anteromedialization is necessary to reduce
pressure on the patellofemoral contact area rather than
isolated anteriorization or medialization. Also an anteri-
orization of 0.5-1 cm combined with 1 cm medialization
achieves most effective and optimal results (12).

Fulkerson et al. showed 93% excellent / good subjective
result after tiabial tubercle anteromedialisation surgery
performed in 30 knees with patellofemoral pain and
moderate joint degeneration and malalignment. The ra-
tio of excellent / good results was 83% and no worsening
was noted in the results of 12 patients who were followed
for more than 5 years (13).

Morshuis and Pavlov (14), published 84% good / excel-
lent results in 25 cases of anteromedialization series at
short term follow up. The amount of anteriorization was
less than 10 mm, and the best the results were obtained
in patients with mild joint degeneration.

Pidoriano and Weinstein (8) studied the relationship be-
tween joint degeneration pattern and the results of an-
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teromedialization, proposed in theory and supported
with laboratory results. They confirmed the opinion that
distal and lateral lesions will give the best response to
anteromedialization. Good / excellent functional results
were obtained in 87% of various distal and lateral facet
chondral lesions. But good / excellent functional results
were achieved in only 55% of medial facet lesions. 8%
poor results were recorded in common or proximal pa-
tellar lesions. The results of patients with severe central
trochlear lesions were also poor. An interesting finding
was that the relationship of the results with the location
of the lesions was stronger than the relation with its size
and the depth of the lesions.

Wang et al. (15) reported their results of Fulkerson sur-
gery performed in 35 knees of 30 patients at the end of
a 40 month (12-72) follow-up period. More recent litera-
ture also reports excellent results when the indications
are correct (16,17). Patients suffering patellofemoral
malalignment coexisting patellofemoral pain, arthrosis
and patellar instability achieved 73% excellent-good
results on the Lysholm Score. Dantas et al. (18) applied
Fulkerson osteotomy for patellofemoral instability to 24
knees of 19 patients. No recurrent dislocation was ob-
served in any of the 22 knees at the end of a mean fol-
low-up period of 52 months (16-86). 14 of the 15 patients
who had patellofemoral pain before surgery (93.3%) had
no pain in the postoperative period. Average Lysholm
score increased from 63.3 to 98. The Blackburn-Peel in-
dex did not change with surgery. The subjective inter-
pretation of the patients was excellent for 19 knees and
good for 5 knees. Pritsch et al. (19) reported 72.5% excel-
lent and good results according to Lysholm and Karlsson
scores of operated knees in their study, including Fulker-
son osteotomy of 55 patients in 69 knees. They empha-
sized that male patients with a healthy patellar cartilage
surface had better results.

Significant improvement was observed at all of the ra-
diographic parameters when compared to preoperative
values in 50 knees of 45 patients who underwent Fulk-
erson surgery for patellofemoral malalignment in our
cohort. We found that patients’ postoperative quality
of life increased significantly according to scales which
measure the daily life activities of knee related health
problems, quality of life and activity level. When our re-
sults are evaluated in terms of clinical findings, there was
no recurrence with patients whose main problem had
been instability, movie - theatre sign disappeared in 41
patients (95.34%), and apprehension sign disappeared
in 22 of these 24 patients (91.66%). These results point
to our high clinical success with Fulkerson surgery in our
series. A follow-up time of minimum 5 years is the major
strength of our study, whereas the retrospective design
and small number of patients are the major limitations.

CONCLUSION

In conclusion, Fulkerson osteotomy is successful in the
treatment of patients with lateral patellar instability
and/or patellofemoral chondrosis/artrosis owing to pa-
tellofemoral malalignment. We believe that careful pa-
tient selection is the most important factor determining
the overall outcome.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the outcomes of pregnancies with ma-
ternal heart disease.

Material and Method: The results of 115 patients in our clinic
between 2013 and 2018 were retrospectively analyzed. The type
of heart disease and functional classification of the New York
Heart Association were taken into consideration when evaluat-
ing the cases.

Results: According to the New York Heart Association classifi-
cation, the distribution of patients was 67.1% for stage |, 18.2%
for stage I, and 14.7% for stage Ill-IV. There was no maternal
or perinatal mortality. The incidence of rheumatic and congen-
ital heart diseases was 51.3% and 27.8%, respectively. Maternal
morbidity was observed in 18 cases (15.6%). Mean gestational
age and birth weight were significantly higher in the stage I-lI
functional capacity group (p<0.001). Maternal morbidity and ad-
mission rates to neonatal intensive care unit were significantly
higher in the stage Ill-IV functional capacity group (p<0.001).
There was no significant difference between stage I-Il and stage
IV groups in terms of cesarean delivery rates and fetal growth
restriction (p>0.05).

Conclusion: It is possible to obtain satisfactory results for both
mother and fetus in the majority of pregnant women with heart
disease when managed with a multidisciplinary approach.

Keywords: Heart disease, pregnancy, outcome

OZET

Amag: Maternal kalp hastaligi bulunan gebeliklerin sonuglarini
degerlendirmek.

Gereg¢ ve Yéntem: 2013-2018 yillar arasinda bir klinigimizdeki
115 maternal kalp hastaligi olan olgunun sonuglar retrospektif
olarak incelenmistir. Olgular degerlendirilirken kalp hastalikla-
rinin tird ve New York Kalp Dernegi'nin fonksiyonel siniflamasi
g6z 6niinde bulundurulmustur.

Bulgular: New York Kalp Dernegi siniflamasina gére hastalarin
dagilimi evre | icin %67,1, evre Il icin %18,2, evre -V icin ise
%14,7 idi. Maternal ya da perinatal mortalite saptanmadi. Ro-
matizmal ve konjenital kalp hastaliklarinin gérilme orani sirasiyla
%51,3 ve %27,8 olarak bulundu. Maternal morbidite 18 olguda
(%15,6) gdzlendi. Ortalama dogum haftasi ve dogum kilosu evre
|-l fonksiyonel kapasiteli grupta belirgin ylksekti (p<0,001).
Maternal morbidite ve yenidodan yogun bakim tnitesine kabul
oranlari ise evre llI-V fonksiyonel kapasiteli grupta belirgin yik-
sekti (p<0,001). Evre |-l ve evre lll-IV gruplari arasinda sezeryan
ile dogum oranlari ve fetal gelisim kisithligr gérilme sikhidi agisin-
dan anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Sonug: Multidisipliner bir yaklagimla yonetildiginde kalp hasta-
igr bulunan gebelerin cogunlugunda hem anne hem fetis icin
memnun edici sonuglarin alinmasi mimkandur.

Anahtar Kelimeler: Kalp hastaligi, gebelik, takip
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INTRODUCTION

Heart disease is a leading cause of maternal mortality,
especially in the developed countries (1). The etiology of
heart disease during pregnancy is valvular heart disease,
congenital heart disease, cardiomyopathies and arrhyth-
mias. Recently, the prevalence of maternal congenital
and acquired heart diseases has increased during preg-
nancy (2-5). Maternal heart disease during labor and de-
livery is prone to adverse events in pregnant women and
their offspring (4).

Pregnancy associated hemodynamic changes, such as
increased circulating blood volume, decreased peripher-
al vascular resistance and, particularly increased cardiac
out-put during labor, increase the maternal risk of ad-
verse cardiovascular events (2,7). The risk of mortality and
morbidity of adverse cardiovascular events depends on
the type of disease with functional cardiac status of the
pregnant woman (8).

In this study, we retrospectively analyzed the maternal,
obstetric, and neonatal outcomes of pregnant women
with various forms of heart disease admitted for delivery
in our tertiary care center.

MATERIAL AND METHOD

In our clinic, hospital records of 115 pregnant women
with complicated heart disease between 2013 and 2018
were analyzed retrospectively. The study was conducted
in accordance with the principles outlined in the Helsinki
Declaration in 2008.

Medical and antenatal data of both pregnant women and
newborns were evaluated. Cardiac status of pregnant
women was defined according to the New York Heart
Association (NYHA) functional classification (9). Maternal
age, parity, nature of the cardiac disorder, NYHA func-
tional class and, cardiac intervention prior to pregnancy
were recorded at the first antenatal visit. Pregnant pa-
tients were monitored by a team of obstetricians and
cardiologists in cooperation during pregnancy. Patients
with congenital heart disease (CHD) were referred to
fetal echocardiographic examination. The clinicians de-
termined the route of delivery according to the cardiac
functional capacity and the obstetric indication. Antibi-
otic prophylaxis was applied to all patients during labor
to prevent infective endocarditis. The gestational age
at birth, occurrence of obstetric complications, delivery
route and postnatal complications were evaluated. Peri-
natal outcomes such as stillbirth (intrauterine death >20
weeks gestation), fetal growth restriction (FGR; <10 per-
centile), prematurity (<37 weeks gestation), or neonatal
death (in the first 28 days of life), birth weight and birth
defects were also investigated.

Data were analyzed statistically by SPSS 20.0 (Statistical
Package for the Social Sciences) and descriptive data
were given as mean+SD and frequency. Chi-square and
Student’s t tests were used in statistical evaluation. Statis-
tical significance was accepted at 95 % confidence level
(p<0.05).

RESULTS

Maternal baseline clinical characteristics are shown in Ta-

ble 1.

Table 1: Clinical characteristics of pregnant patients
with cardiac disorders

n 115
Age (mean=*sd) 30.9+5.1
Nulliparity (n, %) 56, 48.3
Birth week (mean=+sd) 37.5+2.9
Birth weight (gram, mean=+sd) 2947+674.6
Cesarean delivery rate (n, %) 96, 82.8
Recurrent cesarean 37,385
Maternal heart disease 18,18.7
CPD 14,14.5
Fetal distres 8,8.3
Malpresentation 6,6.2
FGR (n, %) 15,129
Maternal mortality (n, %) -
Perianatal mortality (n, %) -
NYHA
functional classification (n, %)
| 78, 67.1
I 21,18.2
-1v 17,14.7

CPD; Cephalopelvic disproporsiyon
FGR; Fetal growth restriction
NYHA; New York Heart Association

The mean age of gestation at delivery was 37.5+2.9 and
the mean birth weight was 2947+674 g. The categoriza-
tion of the patients according to the NYHA functional
classification were determined to be 67.1, 18.2 and 14.7%
in NYHA stage |, Il and IlI-IV, respectively. There was no
perinatal and maternal mortality encountered. Table 2
presents the distribution of patients according to the
NYHA staging system and types of heart disease. The
percentage of heart disorders was 51.3% and 27.8% for
rheumatic heart disease (RHD) and CHD, respectively.
The rate of combined RHD and CHD was 12.2%. Five pa-
tients had prosthetic valves. One mitral regurgitation as-
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Table 2: Distribution of the patients according to the type of cardiac disease and NYHA classification

NYHA class n (%) | 1l -v
Rheumatic heart disease 59,51.3

Mitral stenosis 2 - 1

Mitral regurgitation 15 2 2

Tricuspid stenosis - - B,

Tricuspid regurtation 1 1 -

Aortic stenosis 1 - 2

Aortic regurgitation 2 - -

Multivalvular lesion 18 10 2
Congenital heart disease 32,27.8

Atrial septal defect 5 - 3

Ventricular septal defect 7 3 -

Tetralogy of fallot 1 - 1

Ebstein anomaly 1 1 -

Mitral valve prolapse 7 1
CHD+RHD 14,12.2 9 1 4
Others 10, 8.7

Dilated cardiomyopathy - - 1

Hypertrophic cardiomyopathy 1 - -

Arrhythmia 8 1 -
Table 3: The clinical features according to the NYHA classification

I-1l n-v
(n=98) (n=17) P

Gestational age at delivery (mean+sd) 38.1+2.5 34.1+2.9 0.000
Birth weight (gram, mean=+sd) 3100.9+567.2 2148.7+600.1 0.000
Cesarean section (n, %) 80, 81.6 15, 88.2 0.507
Perinatal morbidity (n, %)

FGR 13,133 2,11.8 0.865

NICU admission 10, 10.2 11,647 0.000
Maternal morbidity (n, %) 7,71 11, 64.7 0.000

FGR; Fetal growth restriction, NICU; Neonatal intensive care unit.

sociated with history of operated atrial myxoma and, one
aortal regurgitation associated with myotonic dystrophy.
Multivalvular lesions were the most common lesions in
RHD (30/59). Mitral regurgitation was the most common
isolated and concomitant valvular lesion (19/59). There
were two cardiomyopathy cases and nine arrhythmia cas-
es. One patient with arrhythmia had a pacemaker. Ven-
tricular septal defect (VSD) was the most common con-
genital heart disease (10/32). There were four patients
with operated atrioventricular septal defect (ASD) and

one patient with VSD operated before pregnancy. Two
patients were operated before pregnancy because of
tetralogy of Fallot and Epstein anomaly. Both delivered
prematurely due to their poor cardiac functional capacity.

The clinical stages of the patients according to the NYHA
staging system are shown in Table 3. 85.2% of them
(98/115) were in the NYHA stage I-Il. There was no statis-
tically significant difference between cesarean and FGR
rates between NYHA stage I-ll and stage IlI-IV groups
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Table 4: Maternal complications in pregnancies complicated with heart diseases

Patient Type of heart disease. NYHA class Complication

1 Multivalvular lesion | ICU admission

2 Multivalvular lesion + VSD I ICU admission

3 Dilated cardiomyopathy ni-1v Venticular fibrillation
4 VSD I ICU admission

5 Multivalvular lesion I ICU admission

6 Multivalvular lesion Il ICU admission

7 Operated Tetralogy of Fallot ni-1v ICU admission

8 Multivalvular lesion I ICU admission

9 Mitral regurgitation | Preeclampcia
10 Operated ASD Hi-1v Ablatio placenta
1 Mitral stenosis -1V ICU admission
12 Mitral valv prolapsus+ n-1v ICU admission
13 Multivalvular lesion n-1v Heart failure

14 Operated ASD ni-1v ICU admission
15 Operated PDA+Aort stenosis -1V ICU admission
16 Bicuspid aorta+Aort stenosis -1V ICU admission
17 Multivalvular lesion n-1v Heart failure

18 Multivalvular lesion n-1v Heart failure

(p>0.05). However, mean gestational age at delivery and,
mean birth weight were significantly higher in the NYHA
I-II group (p<0.001). Maternal morbidity and NICU ad-
mission rates (all related to preterm delivery) were signifi-
cantly higher in the NYHA IlI-IV group (p<0.001).

Obstetric complications in pregnancies complicated with
cardiac disorders are shown in Table 4.

Maternal morbidity was observed in 18 (15.6%) patients.
One patient with functional class IlI-V associated with di-
lated cardiomyopathy developed ventricular fibrillation.
Heart failure occurred in three patients with multivalvu-
lar lesion and functional class lll-IV after delivery and
managed with medical treatment. Twelve patients were
taken to the intensive care unit for close monitoring due
to heart diseases. Preeclampsia and ablatio placenta oc-
curred in two different cases as obstetric complications.
There is no maternal and perinatal mortality in our cases.

DISCUSSION

Rheumatic heart diseases constitute 51.3% of heart dis-
eases in patients admitted to our obstetric clinic. Recent-
ly, Owens et al. (6) reported 40% of valvular heart disease
in New York. This rate was 25% in European Society of
Cardiology’s results (10). The rate of rheumatic heart valve
disease previously performed in our clinic was 87.5% (11).

This was in accordance with reports from Egypt (12), India
(13), and Latin American countries (14). Early diagnosis
and treatment of rheumatic diseases as a result, reduced
the incidence of RHD in developing countries such as
Turkey. We found that that multivalvular lesion was the
most common lesion among patients with rheumatic
heart disease and pregnancy. Mitral regurgitation was
alone or in combination in the majority of cases close to
the results of Késus et al. (15) and the European Society
of Cardiology (10).

In developing countries, the proportion of pregnant
women with CHD is increasing due to the increase in the
quality of pediatric surgical techniques and neonatal care
(16). We have shown that the incidence of CHD (27.8%)
increasing, compared to previous data from Turkey (11).
VSD was the most common pathology in our study. Ag-
garwal et al. (17) reported that VSD was the predom-
inantly congenital defect followed by ASD. Fetal echo-
cardiography should be recommended to women with
CHD because of the high risk of having a baby affected
by CHD (18). We found only right aortic arcus in a fetus
where fetal echocardiography was performed due to ma-
ternal VSD.

Heart disease during pregnancy was associated with an
increased risk of perinatal adverse outcomes (12). Cardiac
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functional status of the mother entering the pregnancy is
the most important factor that determines the outcome
of successful pregnancy (14). 85.3% our patients were in
the good functional group (NYHA classes | and II). In most
other series, close rates for NYHA classes | and Il have
been reported (11,13,19). The mean gestational age at
delivery and, the mean birth weight were significantly low-
er in the NYHA llI-IV group. Maternal morbidity and NICU
admission rates (all of associated with preterm delivery)
were significantly higher in the NYHA IlI-IV group. Cyano-
sis or NYHA class IlI-IV were reported as predictive factors
for perinatal mortality and morbidity (11,14,20). Hemody-
namic compliance, placental insufficiency and cardio-ac-
tive drugs (digital, diuretics, and beta blockers), such as
causes, low birth weight incidence has been reported in
patients with heart disease during pregnancy (13,21). All
patients with cardiac disease had a slight increase in FGR
compared to the normal population. However, we could
not find a significant difference in FGR rates between the
NYHA stage |-Il and stage llI-IV groups.

Cardiomyopathy is a rare condition during pregnancy,
but it is difficult to manage pregnancy with left ventricu-
lar dysfunction due to the risk of adverse side effects for
both the mother and the newborn (10). In our cases, one
patient with dilated cardiomyopathy and 20% ejection
fraction developed ventricular fibrillation during hospital-
ization at 34 weeks of gestation. It was administered with
an internal cardioverter defibrillator and was delivered
urgently with preop amiodarone.

Vaginal delivery is preferred for the patient with heart dis-
ease. Hemodynamic fluctuations associated with blood
loss, risk of thromboembolism, infection and other post-
operative complications which could compromise care of
the pregnant with heart disease are significantly greater
in cesarean delivery than vaginal delivery (22). However,
in our study we found high cesarean delivery rate which
mostly indicated for recurrent cesarean history compared
to other reports (6,11,14). We planned cesarean delivery
with maternal heart disease indication for NYHA stage
IV because of cardiologists’ recommendation and
possibility of need for intensive care unit. We could not
find a significant difference between the NYHA stage |-l
and stage llI-IV groups in cesarean rates similar to Davu-
toglu et al. report (23).

The main limitations of this study are retrospective de-
sign and small sample size. Large prospective series with
good control populations from different countries can
provide the best possible information for comparison.

CONCLUSION

As a result, although RHD is a gradually declining trend in
Turkey, it is still dominant. Perinatal outcome is better in
NYHA class I-ll patients than in NYHA class llI-IV patients.

Even though there is no maternal and perinatal mortality
in our cases, pregnant patients with heart disease have
high morbidity and appropriate coordination between
the obstetrician and the cardiologist is necessary to ad-
vise these patients before and during pregnancy.
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OZET

Amag: Vaskiler endotelyumun antiaterojenik fonksiyonunun
azalmasi endotel disfonksiyona sebep olmaktadir. Aterosklero-
tik stirecin gelisiminde énemli bir mekanizma olan endotel dis-
fonksiyonu nitrik oksit (NO) diizeyinin azalmasiyla karakterizedir.
NO miktari, kendisini Greten eNOS enzim aktivitesinin kaveolin-1
(Cav-1) tarafindan inhibisyonuyla dizenlenmektedir. Caligma-
mizda diyabetik ve diyabetik-olmayan koroner kalp hastaliginda
(KKH) CAV1rs3807990 varyasyonunun metabolik ve lipid biyobe-
lirteglerin diizeylerine etkisinin ve bu sekilde diyabetik dislipide-
miye olasi katkisinin belirlenmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yéntem: CAVT geni rs3807990 varyasyonu, 32 diya-
betik ve 41 diyabetik-olmayan KKH hastasinda Polimeraz Zincir
Reaksiyonu-Restriksiyon fragman uzunlugu polimorfizmiyle de-
Gerlendirilmistir.

Bulgular: Diyabetik-olmayan KKH grubunda T alleli yiiksek to-
tal-kolesterol duzeyleriyle iligkilidir (p=0,021). T alleli tasiyan
Diyabetik-KKH hastalari CC-genotiplilere gore ylksek LDL-K
(p=0,037) ve glukoz diizeylerine sahip bulundu (p=0,076). Ayrica
diyabetik-KKH hastalarinda T alleli serum trigliserid dizeylerinde
artigla iligkili bulunmustur.

Sonug: Diyabetik-KKH'larda CAV1 rs3807990-T allelinin yiksek
glukoz seviyeleriyle iliskisinin trigliserid seviyelerinde de géril-
mesi glukoz-trigliserid metabolizmasi arasindaki iligkiyle &rtis-
mektedir. Ayrica T alleli her iki grupta hiperkolesterolemi ile ilis-
kili bulunmustur.

ABSTRACT

Objective: A decreased antiatherogenic function of endotheli-
um causes endothelial dysfunction characterized by decreased
nitric oxide (NO) levels. NO amounts can be regulated by the
inhibition of eNOS enzyme activity via caveolin-1 (Cav-1). We
aimed to determine the effect of CAV1rs3807990 on metabolic
and lipid biomarker levels in diabetic and non-diabetic coro-
nary heart disease (CHD) and to determine the possible contri-
bution to diabetic dyslipidemia.

Material and Method: CAV7 rs3807990 was assessed by the
Polymerase Chain Reaction-Restriction Fragment length Poly-
morphism in 32 diabetics and 41 non-diabetic CHD patients.

Results: T allele is associated with high total-cholesterol levels
in non-diabetic CHD patients (p=0.021). T-allele carriers in dia-
betic CHD patients had high LDL-C (p=0.037) and glucose levels
(p=0.076) compared to the CC-genotype. In addition, the T al-
lele in diabetic-CHD patients was associated with an increase in
serum triglyceride levels.

Conclusion: In diabetic-CHDs, the association of CAV1
rs3807990-T allele with high glucose and triglycerides was con-
sistent with the relationship between glucose and triglyceride
metabolism. T-allele was also found associated with hypercho-
lesterolemia in both groups.

CAV1 rs3807990-T allele may be one of the genetic risk factors
for hypercholesterolemia and may cause an increase in glucose.
It may also contribute to triglyceride elevation and, consequent-
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Bulgularimiz CAV1 rs3807990-T allelinin KKH risk faktorlerin-
den hiperkolesterolemi gelisiminde etken genetik risk faktorleri
arasinda yer alabilecegi, glukoz diizeylerindeki artisi etkileyebi-
lecedi ve bununla iliskili olarak trigliserid yiksekligine katkida
bulunabilecegi ve sonug olarak &zellikle diyabetik hastalarda
dislipidemik fenotipe katkisi olabilecedini dnermektedir.

Anahtar Kelimeler: Kaveolin, CAVT geni, Dislipidemi, Diyabet,
Koroner Kalp Hastaligi

ly, contribute to dyslipidemic phenotype, especially in diabet-
ic-CHD patients.

Keywords: Caveolin, CAV1 gene, Dyslipidemia, Diabetes Melli-
tus, Coronary Heart Disease

GiRiS

Diabetes mellitus'un intensif glisemik kontrol sartlarina
ragmen artmis kardiyovaskiler risk artisi ile iliskili oldu-
Ju bilinmektedir. Diyabet ve instlin direncinin vaskiler
endotelyumun antiaterojenik roliini azaltan endotel dis-
fonksiyona sebep olduguna dair klinik ve deneysel ka-
nitlar mevcuttur. Tip 2 diyabetli hastalarda hiperglisemi
gelisiminden 6nce hem insilin direncinin hem de endo-
tel disfonksiyonun gézlendigi bildirilmistir (1). Endotelyal
disfonksiyon, aterosklerotik stirecin gelisiminde rol oyna-
yan 6nemli bir mekanizmadir (2). Endotel disfonksiyon
gelisimine sigara kullanimi, hipertansiyon, hiperlipidemi,
diabetes mellitus (DM), obezite gibi geleneksel kardiyo-
vaskdler risk faktorleri neden olabilir (3). Aterosklerotik
kardiovaskiler hastaliklarin etyopatojenezinde, &nem-
li rol oynayan endotelyal fonksiyon bozuklugu NO'nun
azalmasiyla karakterizedir (4). NO miktari, kendisini tre-
ten eNOS enzim aktivitesinin kaveolin-1 (Cav-1) tarafin-
dan inhibisyonuyla dizenlenebilmektedir (5).

Kaveolinler 21-24 k-Da buyikliginde integral memb-
ran protein ailesindendir (6). Kaveolin proteinleri vezikdl
transportu, kolesterol ve kalsiyum hemostazi ile t-tibdl
olusumunda rol oynamaktadir (7,8). Kaveolin-1 (Cav-1)
proteini kolesterole baglanir ve endoplazmik retikulum-
dan plazma membranina kolesterol tasir (9). Ayni zaman-
da HDL ve ¢dpcl reseptdr SR-B1 icin ana reseptdrdir
(10). Cav-1 proteininin son ¢alismalarda LDL'nin modifiye
formlart ve CD36 icin ¢dpgl reseptdr gorevi Ustlendigi
bildirilmistir (11). Kaveolin-1 proteinleri hicre ici koles-
terol homeostazinda da rol oynamaktadir. Kaveolalarin
plazmaya salinan fazla serbest kolesterolin HDLler tara-
findan alinmasinda ve kolesterol esterlerinin plazmadan
aliniiminda da fonksiyonu bulunmaktadir (12).

insiilin sinyalinin kontroliinde Cav-1 ve kaveola mikrodo-
menlerinin dnemli diizenleyici iglevleri tanimlanmistir (13).
in vitro deneylerde Cav-1'in insiilin reseptér kinaz aktivite-
sini uyardigi gosterilmistir. Cav-1 ve kaveolalar hem insdlin
reseptoriyle hemde GLUT-4'le etkilesime girerek hicre
icine GLUT4-aracili glukoz aliminda ve béylelikle glukoz
homestazinin diizenlenmesinde rol oynaktadir (13).

Ateroskleroz gelisimde rol alan makrofajlar, endotel hic-
releri ve diz kas hicrelerinde (14) cav-1 proteini bulun-
maktadir. Cav-1 knockout farelerde yapilan calismalarda

Cav-1'in endotel hlcrelerinde eNOS'u inaktive ederek
ateroskleroza gelisimi lehine etki gosterirken, diz kas
hicrelerinde hiicre proliferasyonunu negatif yonde du-
zenleyerek anti-aterojenik etkili oldugu &nerilmistir (15).
Cav-1 proteininin bulundugu hiicre tipine ve dizenledigi
metabolik yolaklara bagli olarak pozitif veya negatif olarak
ateroskleroz gelisimini etkiledigi distntlmektedir (16).

22 KDa'luk bir membran proteini olan Cav-1, 7.kromozo-
mun 7g31.1 bolgesinde bulunan 36.4 kb'lik CAV1 genin-
de kodlanmaktadir (17,18). CAV1 geni 2 intron bdlgesi ile
aynlmis 3 ekzona sahiptir. Intronlar total CAV1 uzunlugu-
nun %95'inden fazlasini olusturmakta ve 500'den fazla tek
nikleotid polimorfizmi (SNP) barindirmaktadir (17). Bun-
lar arasinda CAV1 geni 2.intronunda yer alan rs3807990
(22285 C>T) polimorfizminin hipertansiyonla iligkili olabi-
lecegi dnerilmistir (18).

Kaveolalar, ¢esitli insan hastaliklarinin patogenezine kat-
kida bulunan hicresel organeller olarak artan bir ilgi gor-
mektedir. Cok cesitli in vitro ve in vivo ¢caligmalar, kanser,
ateroskleroz ve vaskuloproliferatif hastaliklar, kalp hipert-
rofisi ve kalp yetmezIligi, dejeneratif muskiler distrofiler
ve diabetes mellitusun patogenezinde kaveola ve kaveo-
linleri isaret etmektedir (19).

CAV1 gen varyasyonlanyla ilgili yapilmis sinirli sayida calis-
ma mevcuttur (20-30). Literatirde CAVT gen varyasyonla-
rinin diyabetle iliskilendirilmis kardiyovaskuler hastaliklarla
iligkisini inceleyen bir arastirma bulunmamaktadir. Calis-
mamizda Cav-1'in kolesterol ve glukoz metabolizmasi
Uzerindeki etkilerinden yola ¢ikarak diyabetik ve diyabetik
olmayan koroner kalp hastaliginda CAV1 geni rs3807990
varyasyonunun etkilerinin belirlenmesi amaclanmistir.

YONTEM

istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Bo-
[Gmi’nde takip edilen 32 diyabetik ve 41 diyabetik olma-
yan KKH hastasi ¢alismamiza dahil edilmistir. Anjiyografik
inklGzyon kriterleri arasinda; ateroskleroz ve miyokardiyal
infarktls olarak tanimli vaskiler bir olay kaynakli en az bir
ana koroner damarin %50 stenozu, perkutandz transliminal
koroner anjiyoplasti ya da koroner bypass graft yer almak-
tadir. BUtlin érnekler sigara kullanimi, ailede koroner arter
hastaligi dykusu, diabetes mellitus, hiperlipidemi ve hiper-
tansiyon gibi koroner risk faktorleri acisindan degerlendi-
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rilmistir. Calismamiz Helsinki Dinya Tip Bildirgesine gore
dlzenlenmistir ve tim katilimcilardan yazili onam alinmistir.

Genotipleme

EDTA'lI tipe toplanan periferal kan &rneklerinden High
Pure PCR Template Preparation Kit (Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim, Germany) kullanilarak genomik DNA
izole edilmistir. CAVT geni 2. itrondaki varyasyonlardan
rs3807990 C>T polimorfizminin incelenmesi Polimeraz
Zincir Reaksiyonu (PZR) ve restriksiyon fragman uzunlugu
polimorfizmi (RFUP) teknikleri kullanilarak incelenmistir.
243 bp'lik CAV1 rs3807990 (C>T) PZR GrGninin Mspl
restriksiyon enzimi ile yapilan RFLP sonrasinda, C alle-
li icin 122 ve121 bp'lik iki fragman elde edilmistir. Mspl
enzimi ile kesim UrlnG olusturmayan PZR Grinleri T al-
lelini gostermektedir. Elde edilen bant tiplerine goére ¢
genotip belirlenmistir: TT (mutant genotip) (243 bp), CT
(heterozigot genotip) (243, 122 ve 121 bp) ve CC (normal
genotip) (122 ve 121 bp).

istatistik analiz
Istatistiksel analizler SPSS software paket programi (ver-
siyon 20.0 SPSS Inc., Chicago, IL, U.S.A) ile yapilmistir.

Tablo 1: Calisma gruplarinin demografik verileri

p<0.05 dederi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
Goreli risk ve 95% glvenlik araligi gruplar arasi gérecel
riski belirlemek icin hesaplanmistir. Gruplar arasi kantita-
tif verilerin karsilastinlmasi Student’s t-Test ile yapilmistir.
Genotip ve allel kargilagtirmalari ki-kare testi ile analiz edil-
mistir. Allel frekansi gen sayma metodu ile hesaplanmistir.

BULGULAR

Calisma gruplarina ait demografik ozellikler Tablo 1'de
verilmistir. Diyabetik ve diyabetik olmayan koroner kalp
hastalar arasinda yas, serum trigliserid, Total-koleste-
rol, VLDL-kolesterol (VLDL-K), LDL-Kolesterol (LDL-K),
HDL-Kolesterol (HDL-K) degerleri, Vicut kitle indek-
si (VKI) ve KKH aile dykisi gibi parametreler acisindan
istatistiksel anlamlilik dizeyinde bir farklilik gézlenme-
mistir (p>0,05). Diyabetik KKH grubunda diyabetik ol-
mayan KKH grubuyla karsilastinldiginda, sigara kullanimi
(p<0,001) ve erkek cinsiyeti (p=0,047) distk iken, kan glu-
koz dizeyi ise daha yiksek bulunmustur (261,82+24,80-
98,55+2,90; p<0,001) (Tablo 1).

CAVT rs3807990 C>T genotip ve allel dadiimlan ve
Hardy-Weinberg Esitligi (HWE) Tablo 2'de verilmistir. Ge-

Diyabetik olmayan KKH (n=41)

Diyabetik KKH (n=32)

Yas (yil) 64,93+1,24 63,91+£2,16
Cinsiyet (Kadin/Erkek) (n) 9/32* 14/18

VKi (kg/m?) 25,93+0,57 24,24+0,92
Total-kolesterol (mg/dl) 192,39+5,46 215,88+12,14
Trigliserid (mg/dl) 130,97+10,45 204,61+56,29
HDL-kolesterol (mg/dl) 40,42+1,10 40,26+1,83
LDL-kolesterol (mg/dl) 118,11+4,58 132,76+7,88
VLDL-kolesterol (mg/dl) 26,72+2,11 31,39+3,01
Glukoz (mg/dl) 98,55+2,90 261,82+24,80**
Sigara kullanimi (%) 82,9 25,8**

Aile koroner arter hastaligi hikayesi varligi (%) 36 26,7

Tablodaki yas, serum lipid, VKi ve aclik kan glukoz degerleri Ortalama = Standart hata (X+SE) olarak, diger degerler % olarak verilmistir.
Gruplar arasi énemlilik derecesi Student’s t testi ile incelenmistir. KKH: Koroner kalp hastaligi, VKI: Vicut kitle indeksi, n: 6rek sayisi.

*: p< 0,05; **: p< 0,001.

Tablo 2: CAV1 genotip ve allellerinin dagilimi

CAV1 rs3807990 C>T polimorfizmi

Genotipler cc 22 (53,7%)

18 4 (9,8%)

cT 15 (36,6%)
HWE p=0,548 (p>0,05)
Alleller C Allel 59 (%71,95)

T Allel 23 (%28,05)

Diyabetik olmayan KKH (n=41)

Diyabetik KKH (n=32)
24 (75%)

1(3,1%)

7 (21,9%)

p=0,591 (p>0,05)

55 (%85,93)

9 (%14,06)*

Tablodaki degerler 6rnek sayisi ve yiizde olarak verilmistir. Gruplararasi 6nemlilik derecesi Kikare testi ile incelenmistir. KKH, koroner kalp

hastaligi; n, 6rnek sayisi. *: p=0,061
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Tablo 3: Calisma gruplarinda CAV1 rs3807990 allel dagiliminin kan glukoz ve lipid parametreleri Gzerindeki etkisi

Parametre Calisma gruplari
Diyabetik olmayan KKH Diyabetik KKH
CAV1 CAV1 p degeri CAV1 CAV1 p degeri
rs3807990 rs3807990 T rs3807990 rs3807990 T
CC genotip allel (TT+CT) CC genotip allel (TT+CT)
>200 6 (%27.,3) 12 (%63,2) 0,021* 10 (%41,7) 6 (%75) 0,220 (F.E)
<200 16 (%72,7) 7 (%36,8) 14 (%58,3) 2 (%25)
LDL-K mg/dI 2130 5(%22,7) 10 (%52,6) 0,060 9 (%37,5) 7 (%87,1) 0,037* (F.E)
<130 17 (%77,3) 9 (%47,4) 15 (%62,5) 1(%12,5)
Trigliserid mg/dl 2150 6 (%27,3) 8 (%42,1) 0,318 12 (%50,0) 3(%37.,5) 0,698 (F.E)
<150 16 (%72,7) 11 (%57,9) 12 (%50,0) 5 (%62,5)
Glukoz mg/dI >100 5(%22,7) 7 (%36,8) 0,362 22 (%91,7) 8 (%100) 1,00 (F.E)
<100 17 (%77,3) 12(%63,2) 2 (%9,1) -

Tablodaki degerler érnek sayisi ve yiizde olarak verilmistir. Gruplararasi nemlilik derecesi Kikare testi ile incelenmistir. Total-K: total
kolesterol, LDL-LDL-kolesterol, KKH: Koroner kalp hastaligi. *: p<0,05; F.E: Fisher exact’s test

notip dadiimlar her iki grupta da HWE ile uyumlu bu-
lunmusgtur (p>0,05). Diyabetik KKH grubunda rs3807990
genotip frekanslar benzerdir (Tablo 2). Diyabetik KKH gru-
bunda T allel frekansi distk bulunmustur, ancak istatistik
olarak anlamlilik derecesinde degildir (p=0,06) (Tablo 2).

Diyabetik KKH grubunda T alleline sahip olanlarda to-
tal-kolesterol dlzeyleri 200 mg/dl’nin Ustlinde olma sikli-
g1 yuksek (%75) olmasina ragmen istatistiksel anlamliliga
ulasmamistir (p=0,220) (Tablo 3). Diyabetik olmayan KKH
grubunda ise T alleli tagiyan hastalarda total-kolesterol
duzeyleri anlamli derecede 200 mg/dl'den yiiksek olarak
bulunmustur (%63,2) (p=0,021) (Tablo 3). T alleli tasiyan
diyabetik KKH'larin %87,1'inde (p=0,037) ve diyabetik
olmayan KKH'larin 9%52,6'sinda (p=0,06) serum LDL-K
dizeyleri 130 mg/dl'den yiksek gozlenmistir (Tablo 3).
Diyabetik ve diyabetik olmayan KKH gruplarinda serum
glukoz ve trigliserid duzeyleri alleller agisindan degerlen-
dirildiginde istatistiksel farkliik bulunmamasina ragmen
her iki grupta da T allel tagiyanlarda ylksek oldugu géz-
lenmistir (Tablo 3). Diyabetik KKH'larda glukoz duzeyleri
T alleli tagiyanlarda CC genotipli bireylere gore yiksek
gozlenmistir (T allel: 339,71+48,48 mg/dl vs. CC genotip:
237,05+27,32 mg/dl, p=0,076), diyabetik olmayan hasta-
larda ise énemli bir farklilik tespit edilmemistir (T alleli:
102,64+4,38 mg/dl vs. CC: 94,73+3,72, p=0,178). Serum
trigliserid dlzeyleri diyabetik hastalarda T alleli tagiyanlar-
da (376,80+60,74) CC genotipli bireylere (156,78+13,32)
gore ylUksek gézlenmistir (p=0,135) (Sekil 1).

TARTISMA

Diabetes mellituslu hastalarda diyabetik olmayanlara ki-
yasla kardiyovaskuler hastalik riski 2-4 kat yuksektir. Bu-
nun yaninda, hiperglisemi de kardiyovaskiler hastalik
icin bagimsiz bir risk faktoridir. Onerilen ptansiyel me-
kanizmalardan biri, arter duvarinin hiperglisemiye bagl

a)
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3 e
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Sekil 1: Diyabetik ve diyabetik olmayan KKH hastalarinda
CAVT T allelinin serum a) Glukoz ve b) Trigliserid
dlzeylerindeki artisa etkisi.

Divabetik KKH

ateroskleroza duyarliliginin arteriyel ekstraseliler matriks
komponentlerinde degisikliklere neden olmasidir (31).

Dislipidemi, tip 2 diabetes mellitus (T2DM) ve insilin di-
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renci sendromunun énemli bir unsurudur (32). Diyabetik
hastalarin %70-97'sinde bir ya da daha fazla lipid bozuk-
luklar bildirilmistir (33,34). Hiperglisemi ve insilin etki
mekanizmasindaki defektler dislipidemiye sebep ola-
bilmektedir. Diyabetik hastalarda dislipidemi igin farkl
mekanizmalar mevcuttur. Diyabetik dislipidemi artmis
VLDUler ve VLDL kalintilar konsantrasyonlari, yikselmis
serum trigliseridleri ve kiicik yogun LDL kolesterol parti-
killeri ile karakterizedir (35,36).

CAV1 geni knock-out farelerin yabanil tiplere gére daha
ylksek kan basinci, aclk kan glukoz dizeyi, insilin ve
HOMA-IR duzeyleri ve glukoz degisikliklerine karsi abar-
il glisemik tepkiye sahip oldugu bildirilmistir (22). Kave-
olin-1 (Cav-1) proteininin lipid metabolizmasi Gzerinde de
etkili olabilecegdi bircok calismada dogrulanmistir (37,38).
CAV1 geni eksik farelerde plazma trigliserid seviyelerinin
CAV1 geni normal fareler goére yiksek oldugu bildiril-
mistir (37). Plazma LDL-kolesterol seviyesinin CAV1—/-/
ApoE—/- farelerde CAV1+/+/ApoE —/— farelere gore iki
kat arttigi gosterilmistir (38).

insanlarda, CAV1 genindeki yaygin varyasyonlar, insi-
lin direnci, ytksek tansiyon ve metabolik sendrom gibi
metabolik bozukluklarla iligkilendirilmistir (18,22,39,40).
CAV1'deki iki ekzon varyasyonu, Giiney Ispanya’da yiiksek
tansiyon ve metabolik sendrom ile iligkili bulunmustur (18).
CAVT rs926198 (intronik SNP) instlin direnci ve yiksek tan-
siyonla iligkili oldugu gdsterilmistir (22). Ayni intronik poli-
morfizm, Latin ve beyaz irktan olusan calisma gruplarinda
yapilan bir arastirmada metabolik sendrom, tip 2 diyabet
ve dustk HDL kolesterol ile iligkili bulunmus ve bu bul-
gular, insanlarda lipid degisiklikleriyle metabolik hastalikla
CAVT'in gen polimorfizmlerinin iliskisini dogrulamistir (39).

Mora-Garcia ve ark. tarafindan yapilan son calismalardan
birinde de CAV1 polimorfizmleriyle (rs926198, rs3779512,
rs10270569, rs11773845, rs7804372 ve rs1049337) ylksek
serum trigliserid seviyeleri arasinda bir iliski oldugu gos-
terilmistir (17).

Hipertansif beyaz irkta yapilan kohort calismasinda iki
CAVT SNP'nin (rs926198, rs3807989) minor allelleri ylksek
aclik instlin duizeyleri, artmis instlin direnci (HOMA-IR) ile
iliskilendirilmis benzer iliski hipertansif Latin kohort ¢alig-
masinda gosterilmistir.

CAV1 gen varyasyonlarinin kansere yatkinlikla iliskisini dne-
ren caligmalar da mevcuttur. CAV1 geni G14713A varyasyo-
nunun Mesane kanseri risk artigi ile iligkili oldugu, T29107A
varyasyonunun koruyucu oldugu gdsterilmis ve bu iki poli-
morfizm agisindan AA/TT haplotipinin mesane kanseri ge-
lisimi icin en riskli haplotip olabilecegdi ve erken teshis icin
yeni yararli bir genomik belirtec olabilecegi nerilmistir (26).

Cav-1 proteininin plazma lipoprotein metabolizmasinin
dlzenlenmesindeki roli ¢ok sayida ¢alismada gosteril-

mistir (41,42). Ancak literatirde CAV1 gen varyasyonlari-
nin kardiyovaskiler hastaliklarla iligkisini inceleyen sinirli
sayida calisma mevcuttur (27,29,30). Calismamizda ince-
ledigimiz CAV1 rs3807989 polimorfizmi daha dnceki ¢alis-
malarda artmig atrial fibrilasyon riski ile iligkili bulunmusg-
tur (30). Grilo ve ark.’nin 2006 yilinda yaptiklar ¢alismada
da CAV1 rs3807990 mutant T allelinin ylksek sistolik kan
basinci ile iligkisi gosterilirken, serum lipid ve lipoprotein
seviyeleri ile iliski gosterilememistir (18).

Bizim ¢alismamizda diyabetik olmayan koroner kalp has-
taligi olan grupta T alleli ile ylksek total-kolesterol du-
zeyleri arasinda bir iligki bulunmustur (p=0,021). Diyabe-
tik koroner kalp hastalarinda ise T alleli ile yiksek serum
LDL-K duzeyleri arasinda bir iliski gézlenmistir (p=0,037).
Diyabetik KKH grubumuzda CAV1 geni rs3807990 T alleli-
nin yiksek glukoz seviyeleri ve ylksek trigliserid diizeyleri
ile iliskili oldugu gozlenmistir. Diyabetik-olmayan KKH'lar-
da godzlenmezken, Diyabetik KKH'larda T allelinin yiksek
glukoz seviyeleri ile iligkisinin trigliserid seviyelerinde de
gorllmesi glukoz- trigliserid metabolizmasi arasindaki
iliskiyle értismektedir. CAVT rs3807990 T alleli ayrica di-
yabetiklerde daha asikar olmak Gzere her iki grupta hiper-
kolesterolemi lehinde etkili bulunmustur.

Sonug olarak bulgularimiz CAVT rs3807990 varyasyonu-
nun diyabetik hastalarda dislipidemik profile katkida bu-
lunduguna isaret etmektedir.

Calismanin kisithhiklar

Calismamizda drnek sayimizin az olmasi en énemli limitas-
yonumuzdur. Sonuglarimizi daha buytk dlcekli calismalarla
tekrar ederek bulgularmizi gliclendirmeyi hedeflemekteyiz.

SONUC

Bulgularimiz CAV1 rs3807990 T-allelinin koroner kalp has-
talidi risk faktorlerinden biri olan hiperkolesterolemi gelisi-
minde etkili genetik risk faktorleri arasinda yer alabilecegi
yonundedir. Ayrica CAV1 rs3807990 T-allelinin glukoz du-
zeylerindeki artisi etkileyebilecegini, bununla iliskili olarak
trigliserid ylksekligine katkida bulunabilecegini ve bunlar-
dan yola ¢ikarak dislipidemik fenotipe katkida bulunabile-
cegini dustinmekteyiz. Ayrica, bulgulanmiz CAV1 rs3807990
varyasyonunun diyabetik koroner kalp hastalarinda ateroje-
nik lipid profilini etkiliyebilecegini ngdrmektedir.

Etik Komite Onayr: Etik komite onayi bu calisma icin, istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Ku-
rul'undan onay alinmistir (Etik Kurul karar numarasi: 2011/1276-
643).

Bilgilendirilmis Onam: Katilimcilardan bilgilendirilmis onam
alinmustir.

Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz.



) CAV1 geni ve dislipidemik etkisi
Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi @ J Ist Faculty Med 2020;83(1):23-9

Yazar Katkilar: Calisma Konsepti/Tasanm- H.Y.A.; Veri Topla-
ma- S.I., Z.B.; Veri Analizi/Yorumlama- H.Y.A., O.K.G.; Yazl Tasla-
Ji- OKG., HYA,S.i: igerigin Elestirel incelemesi- 0.0, HY.A.,
Z.B.; Son Onay ve Sorumluluk- OKG., S, 7B, 0.0, HYA.

Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar catismasi beyan etmemislerdir.

Finansal Destek: Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Birimi tarafindan desteklenmistir. (Proje No:
37310).

Ethics Committee Approval: Ethics committee approval was
received for this study from the Istanbul Faculty of Medicine Cli-
nical Research Ethics Committee.

Informed Consent: Written consent was obtained from the par-
ticipants.

Peer Review: Externally peer-reviewed.

Author Contributions: Conception/Design of Study H.Y.A.; Data
Acquisition- S.I., Z.B.; Data Analysis/Interpretation- H.Y.A., O.K.G.;
Drafting Manuscript- O.KG., HYA., S.i.; Critical Revision of Man-
uscript- O.0O., HYA., ZB.; Final Approval and Accountability-
OKG.,SI,2B,0.0, HYA

Conflict of Interest: Authors declared no conflict of interest.

Financial Disclosure: This study was supported by Istanbul Uni-
versity Scientific Research Projects Unit. (Project No: 37310).

KAYNAKLAR

1. Hadi HA, Suwaidi JA. Endothelial dysfunction in diabetes
mellitus. Vasc Health Risk Manag 2007;3(6):853-76.

2. Lahera V, Goicoechea M, de Vinuesa SG, Miana M, de
las Heras N, Cachofeiro V, et al. Endothelial dysfunction,
oxidative stress and inflammation in atherosclerosis:
beneficial effects of statins. Curr Med Chem 2007;14(2):243-
8. [CrossRef]

3. Duzgin N, Attilla E. Aterosklerozis ve Sistemik Otoimmin
inflamatuar Hastaliklar. Turkiye Klinikleri J Med Sci
2008;28:508-12.

4. Hadi HA, Carr CS, Al Suwaidi J. Endothelial dysfunction:
Cardiovascular risk factors, therapy, and outcome. Vasc
Health Risk Manag 2005;1(3):183-98.

5. WangH, Wang AX, Liu Z, Chai W, Barrett EJ. The trafficking/
interaction of eNOS and Caveolin-1 induced by insulin
modulates endothelial nitric oxide production. Mol
Endocrinol 2009;23(10):1613-23. [CrossRef]

6. Cohen AW, Hnasko R, Schubert W, Lisanti MP. Role of
caveolae and caveolins in health and disease. Physiol Rev
2004;84:1341-79. [CrossRef]

7. Hardin CD, Valloje J. Caveolins in vascular smooth muscle:
Form organizing function. Cardiovasc Res 2006,;69:808-15.
[CrossRef]

8. Minetti C, Bado M, Broda P, Sotgia F, Bruno C, Galbiatti
F, et al. Impairment of Caveolae Formation and T-System
Disorganization in Human Muscular Dystrophy with
Caveolin-3 Deficiency. Am J Pathol 2002;160: 265-70.
[CrossRef]

9. Frank PG, Woodman SE, Park DS, Lisanti MP. Caveolin,
caveolae, and endothelial cell function. Arterioscler Thromb
Vasc Biol 2003;23:1161-8. [CrossRef]

10.
1.

12.

13.

14.

15.

17.

19.
20.
21.

22.
23.

24.

25.

26.

Hnasko R, Lisanti MP. The biology of caveolae:lessons
from caveolin knockout mice and implications for human
disease. Mol Interv 2003;3:445-64. [CrossRef]

Sessa WC. Atheroprotection in the absence of ‘caves’: is it
the fat, the vessels, or both? Arterioscler Thromb Vasc Biol
2004;24:4-6. [CrossRef]

Williams TM, Lisanti MP. The caveolin proteins. Genome
Biol 2004;5(3):214. [CrossRef]

Cohen AW, Combs TP, Scherer PE, Lisanti MP. Role of
caveolin and caveolae in insulin signaling and diabetes. Am
J Physiol Endocrinol Metab 2003;285:E1151-60. [CrossRef]
Lusis AJ. Atherosclerosis. Nature 2000;407(6801):233-41.
[CrossRef]

Frank PG, Lisanti MP.  Caveolin-1 and caveolae in
atherosclerosis: differential roles in fatty streak formation
and neointimal hyperplasia. Curr Opin Lipidol 2004;15:523-
9. [CrossRef]

Hassan GS, Jasmin JF, Schubert W, Frank PG, Lisanti MP.
Caveolin-1 deficiency stimulates neointima formation during
vascular injury. Biochemistry 2004;43:8312-21. [CrossRef]
Mora-Garcia G, Ruiz-Diaz M, Gomez-Camargo D,
Gomez-Alegria C. Frequency of common polymorphisms
in Caveolin 1 (CAVT) gene in adults with high serum
triglycerides from Colombian Caribbean Coast. Colombia
MéDica 2017;48(4):167-73. [CrossRef]

Grilo A, Fernandez ML, Beltrdn M, Ramirez-Lorca R,
Gonzélez MA, Royo JL, et al. Genetic analysis of CAV1
gene in hypertension and metabolic syndrome. Thromb
Haemost 2006;95:696-701. [CrossRef]

Schwencke C, Braun-Dullaeus RC, Wunderlich C, Strasser
RH. Caveolae and caveolin in transmembrane signaling:
Implications for human disease. Cardiovasc Res 2006;70:42-
9. [CrossRef]

Hamilton A, Mittal S, Barnardo MC, Fuggle SV, Friend P,
Gough SC, et al. Genetic variation in caveolin-1 correlates
with long-term pancreas transplant function. Am J
Transplant 2015;15(5):1392-9. [CrossRef]

Conde MC, Ramirez-Lorca R, Lopez-Jamar JM, Molero E,
Ramirez-Armengol JA, Moreno Nogueira JA, et al. Genetic
analysis of caveolin-1 and eNOS genes in colorectal cancer.
Oncol Rep 2006;16:353-9. [CrossRef]

Pojoga LH, Underwood PC, GoodarziMO, Williams JS, Adler
GK, Jeunemaitre X, et al. Variants of the caveolin-1 gene:
a translational investigation linking insulin resistance and
hypertension. J Clin Endocrinol Metab 2011;96(8):E1288-92.
[CrossRef]

Teranishi M, Uchida VY, Nishio N, Kato K, Otake H, Yoshida
T, et al. Polymorphisms in genes involved in the free-radical
process in patients with sudden sensorineural hearing loss
and Méniére's disease. Free Radic Res 2013;47(6-7):498-506.
[CrossRef]

Fang X, Li X, Yin Z, Xia L, Quan X, Zhao Y, et al. Genetic
variation at the microRNA binding site of CAV1 gene is
associated with lung cancer susceptibility. Oncotarget
2017;8(54):92943-54. [CrossRef]

Austin ED, Ma L, LeDuc C, Berman Rosenzweig E, Borczuk
A, Phillips JA 3rd, et al. Whole Exome Sequencing to
Identify a Novel Gene (Caveolin-1) Associated with Human
Pulmonary Arterial Hypertension. Circ Cardiovasc Genet
2012;5(3):336-43. [CrossRef]

Bau DT, Chang CH, Tsai RY, Wang HC, Wang RF, Tsai CW,
et al. Significant Association of Caveolin-1 Genotypes with
Bladder Cancer Susceptibility in Taiwan) Chin J Physiol
2011;54(3):153-60. [CrossRef]


https://doi.org/10.2174/092986707779313381
https://doi.org/10.1210/me.2009-0115
https://doi.org/10.1152/physrev.00046.2003
https://doi.org/10.1016/j.cardiores.2005.11.024
https://doi.org/10.1016/S0002-9440(10)64370-2
https://doi.org/10.1161/01.ATV.0000070546.16946.3A
https://doi.org/10.1124/mi.3.8.445
https://doi.org/10.1161/01.ATV.0000102552.84528.8f
https://doi.org/10.1186/gb-2004-5-3-214
https://doi.org/10.1152/ajpendo.00324.2003
https://doi.org/10.1038/35025203
https://doi.org/10.1097/00041433-200410000-00005
https://doi.org/10.1021/bi049609t
https://doi.org/10.25100/cm.v48i4.2625
https://doi.org/10.1160/TH05-10-0699
https://doi.org/10.1016/j.cardiores.2005.11.029
https://doi.org/10.1111/ajt.13104
https://doi.org/10.3892/or.16.2.353
https://doi.org/10.1210/jc.2010-2738
https://doi.org/10.3109/10715762.2013.793319
https://doi.org/10.18632/oncotarget.21687
https://doi.org/10.1161/CIRCGENETICS.111.961888
https://doi.org/10.4077/CJP.2011.AMM009

27.

28.

29.

30.

31

32.

33

34.

35.

) CAV1 geni ve dislipidemik etkisi
Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi @ J Ist Faculty Med 2020;83(1):23-9

Chen S, Wang C, Wang X, Xu C, Wu M, Wang P, et al.
Significant Association Between CAV1 Variant rs3807989 on
7p31 and Atrial Fibrillation in a Chinese Han Population. J
Am Heart Assoc 2015;4(5):e001980. [CrossRef]

Carey RM, Schoeffel CD, Gildea JJ, Jones JE, McGrath
HE, Gordon LN, et al. Salt sensitivity of blood pressure is
associated with polymorphisms in the sodium-bicarbonate
cotransporter. Hypertension 2012;60:1359-66. [CrossRef]
Chen S, Wang X, Wang J, Zhao Y, Wang D, Tan C, et al.
Genomicvariantin CAVTincreases susceptibility to coronary
artery disease and myocardial infarction. Atherosclerosis
2016;246:148-56. [CrossRef]

Jia W, Qi X, Li Q. Association Between Rs3807989
Polymorphism in Caveolin-1 (CAV1) Gene and Atrial
Fibrillation: A Meta-Analysis. Med Sci Monit 2016;22:3961-
6. [CrossRef]

Vogl-Willis  CA, Edwards IJ. High glucose-induced
alterations in subendothelial matrix perlecan leads to
increased monocyte binding. Arterioscler Thromb Vasc Biol
2004;24:858-63. [CrossRef]

Betteridge DJ. Lipid control in patients with diabetes
mellitus. Nat Rev Cardiol 2011;8:278-90. [CrossRef]

Haffner SM, American Diabetes Association. Dyslipidemia
management in adults with diabetes. Diabetes Care
2004;27:68-71. [CrossRef]

Ergin E, Akin S, Kazan S, Erdem ME, Tekce M, Aliustaoglu M.
Lipid Profile of Diabetic Patients: Awareness and the Rate of
Treatment Success. SCIE 2013; 24(3):157-63. [CrossRef]
Muacevi¢-Katanec D, Reiner Z. Diabetic Dyslipidemia
or ‘Diabetes Lipidus? Expert Rev Cardiovasc Ther
2011;9(3):341-8. [CrossRef]

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Mooradian AD. Dyslipidemia in type 2 diabetes mellitus.
Nat Rev Endocrinol 2009;5:150-9. [CrossRef]

Razani B, Combs TP, Wang XB, Frank PG, Park DS, Russell
RG, et al. Caveolin-1 deficient mice are lean, resistant to
diet-induced obesity, and show hyper-triglyceridemia with
adipocyte abnormalities. J Biol Chem 2002;277:8635-47.
[CrossRef]

Frank PG, Lee H, Park DS, Tandon NN, Scherer PE, Lisanti
MP. Genetic Ablation of Caveolin-1 Confers Protection
Against Atherosclerosis. Arterioscler Thromb Vasc Biol
2004;24:98-105. [CrossRef]

Baudrand R, Goodarzi MO, Vaidya A, Underwood PC,
Williams JS, Jeunemaitre X, et al. A prevalent caveolin-1
gene variant is associated with the metabolic syndrome in
Caucasians and Hispanics. Metabolism 2015;64(12):1674-
81. [CrossRef]

Yamada Y, Ando F, Shimokata H. Association of gene
polymorphisms with blood pressure and the prevalence of
hypertension in community-dwelling Japanese individuals.
Int J Mol Med 2007;19(4):675-83. [CrossRef]

Frank PG, Pavlides S, Lisanti MP. Caveolae and transcytosis
in endothelial cells: Role in atherosclerosis. Cell Tissue Res
2009;335:41-7. [CrossRef]

Frank PG, Pavlides S, Cheung MW-C, Daumer K, Lisanti
MP. Role of caveolin-1 in the regulation of lipoprotein
metabolism. Am J Physiol Cell Physiol 2008;295(1):C242-8.
[CrossRef]


https://doi.org/10.1161/JAHA.115.001980
https://doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.112.196071
https://doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2016.01.008
https://doi.org/10.12659/MSM.896826
https://doi.org/10.1161/01.ATV.0000126375.60073.74
https://doi.org/10.1038/nrcardio.2011.23
https://doi.org/10.2337/diacare.27.2007.S68
https://doi.org/10.5505/jkartaltr.2013.82712
https://doi.org/10.1586/erc.11.17
https://doi.org/10.1038/ncpendmet1066
https://doi.org/10.1074/jbc.M110970200
https://doi.org/10.1161/01.ATV.0000101182.89118.E5
https://doi.org/10.1016/j.metabol.2015.09.005
https://doi.org/10.3892/ijmm.19.4.675
https://doi.org/10.1007/s00441-008-0659-8
https://doi.org/10.1152/ajpcell.00185.2008

R [STANBUL

UNIVERSITESI
YAYINEVI

ARASTIRMA / RESEARCH
DOI: 10.26650/IUITFD.2019.0020
Ist Tip Fak Derg 2020 / J Ist Faculty Med 2020

DiL GELiSIMi GECIKMi$ OLAN COCUKLARDA EKRAN
MARUZIYETi: ON CALISMA SONUCLARI

SCREEN EXPOSURE IN CHILDREN WITH LANGUAGE DELAY; RESULTS OF PILOT

STUDY

Gonca KESKINDEMIRCI' @), Giilbin GOKCAY'2

listanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklan Anabilim Dali, Sosyal Pediatri Bilim Dali, istanbul, Tiirkiye
Zistanbul Universitesi Cocuk Saghgi Enstitiisti, Sosyal Pediatri Anabilim Dali, istanbul, Tiirkiye

ORCID IDs of the authors: G.K. 0000-0003-1797-2802; G.G. 0000-0003-1042-0407

Cite this article as: Keskindemirci G, Gokcay G. Screen exposure in children with language delay; results of pilot study. J Ist Faculty Med

2020;83(1):30-4. doi: 10.26650/IUITFD.2019.0020

OzZET

Amag: Cocuklarda dil gelisimi bircok faktérden etkilenebilir. Cep
telefonlan ve televizyon olmak Uzere cesitli elektronik iletisim
araglan yolu ile ekran maruziyeti giinimuzde hizla artmaktadir.
Calismada izole dil gelisim gecikmesi olan ¢ocuklarda ekran ma-
ruziyetini incelemek amaclanmistir.

Gerec ve Yéntem: istanbul Universitesi istanbul Tip Fakultesi
Sosyal Pediatri Bilim Dali Cocuk Saghgr izlem Poliklinigine Ocak
2018 ve Mart 2018 tarihleri arasinda bagvuran 18-36 aylik ¢o-
cuklardan izole dil gelisme gecikmis olanlar vaka grubunda yer
aldilar. Global gelisim geriligi olan, bilinen siregen hastaligina
bagl dil gelisimi geri olan vakalar degerlendirme digi tutuldu.
Ayni zamanda basvuran ayni yas grubundan olup dil gelisimine
sorun olmayanlar kontrol grubu olusturuldu. On ve arka fonda
ekran maruziyet sikhii ve streleri agisindan gruplar karsilastinldi.

Bulgular: Yizseksenyedi cocuktan dil gelisimi geciken 22 cocu-
Jun ekran maruziyeti %81,8 olarak belirlenmistir. Vaka grubunda
arka fonda ekran maruziyeti ise %40,9, glinlik ortanca maruziyet
stresi 120 dakikadir. Kontrol grubunda (n=21) ise ekran maruzi-
yeti %66,6, arka fonda ekran maruziyeti %23,8 ve gunlik maruzi-
yet sliresinin ortanca degeri 60 dakika olarak saptanmistir. Maruz
kalinan sure riski vaka grubunda kontrol grubundan 1,01 kat fazla
ve fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

Sonug: Bulgularmiza gére ekran maruziyeti cocuklarda dil geli-
simini etkileyen bir faktor olarak gézikmektedir. Bu alanda genisg
Slcekte prospektif aragtirmalarin yapilmasina gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: Dil gelisimi, ekran maruziyeti, sit cocugu,
konusmada gecikme

ABSTRACT

Objective: Many factors can affect language development.
Screen exposure is increasing rapidly nowadays and the aim of
this study was to investigate the effect of screen exposure on
children with a delay in speech and language development.

Material and Method: Children with an isolated language de-
lay between the ages of 18 and 36 months and who were ad-
mitted to the Istanbul University istanbul Medical Faculty Social
Pediatrics, Outpatient Clinic, between January 2018 and March
2018 were evaluated as the case group. Children with a global
developmental delay or with a chronic disease were excluded.
Children with normal development admitted during the same
period at the same age constituted the control group. Screen
exposure times in terms of foreground and background activity,
and total exposure times were evaluated.

Results: In the case group (n=22) the screen exposure rate was
81.8%, background screen exposure was 40.9% and the median
daily duration of exposure was 120 minutes. These figures were
66.6%, 23.8%, and 60 minutes respectively in the control group.
The risk associated with duration of screen exposure in the case
group was 1.01 times higher than that of the control group and
the difference was found statistically significant.

Conclusion: Screen exposure appears to be an important factor
in language development in children. Further prospective stud-
ies on screen exposure and language delay are needed.

Keywords: Language development, screen exposure, infant,
speech delay
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GiRiS

Gunlik yasantimizda televizyon, DVD, video oyunlari,
mobil akilli telefonlar, bilgisayar gibi teknolojik yenilikler
onemli yer tutmakta ve kullanilmaktadir (1). Bu gelisme-
ler glinlik yasantimizi kolaylastirmakta, bilgiye erisim ve
farkindalik artisina sebep olmaktadir. insanlarin teknolo-
jinin sagladigi faydalara bagimhhdr giderek artmakta ve
bu durum ihtiyactan fazla kullanim dogurmaktadir. Oyle
ki ginimuzde teknolojik cihazlarnin cesitliliginin artmasi,
kolay tasinabilir olmasi ile mekan bagimsiz kullanimlar
mUmkin olmaktadir. Ebeveynlerinin kullaniminda tek-
nolojik aletleri sikga géren cocuklar gelisimlerinin dogal
sonucu olarak bu Urlinlere merak duymaktadir. Sonucta
glinimuzde bu Urinlerin kullaniminin sit ¢ocuklugu do-
nemine kadar indigi gorilmektedir (2).

Cocuklarin bilissel, dil ve motor gelisimi ebeveyn veya
bakim veren ile fiziksel ve duygusal iligki ile gelisir (3).
GUnUmizde tahmin edilenden fazla hem 6n hem da arka
fonda ekran maruziyeti mevcuttur. Bu ¢alismanin amaci
18-36 ay arasi ¢ocuklarda dil gelisim gecikmesine ekran
maruziyenin etkisini incelemektir.

YONTEM

Bu tanimlayici klinik arastirma istanbul Universitesi Istan-
bul Tip Fakultesi Sosyal Pediatri Bilim Dali Cocuk Saghgi
izlem Poliklinigine Ocak 2018 ile Mart 2018 tarihleri ara-
sinda bagvuran 18-36 aylik cocuklar arasinda ydritaldd.
Belirtilen tarihler arasinda bagvuranlar arasinda izole dil
gelisim gecikmesi saptanan cocuklarin ailelerine hem 6n
hem de arka fonda ekran maruziyeti durumu, varsa slresi
soruldu. Ayni tarihler arasinda basgvuran ayni yas dilimin-
de olan, saglikli, gelisimi yasina uygun olan ¢ocuklar ara-
sindan kontrol grubu olusturuldu. Bu gruptaki cocuklarin
ailelerine de ekran maruziyeti konusundaki ayni sorular
yoneltildi.

Caligmanin ylritildigu birime genel olarak ayni fakilte-
nin dogum kliniginde miadinda diinyaya gelen bebekle-
rin izlemi yapilmakta ve basvuran aileler sosyo-ekonomik
ozellikler agisindan orta ve orta-alt siniftan olmaktadirlar.
Birimde her cocuk i¢in 6zel bir saglik dosyasi bulunmak-
tadir. Bu dosyada ziyaretler sirasinda saptanan bulgular,
cocugun gelisimine, 6z ve soygecmisine, beslenmesine
iliskin bilgiler, uygulanan asilar yer almaktadir.

Cocuk Saghg izlem Polikliniginde; dogumdan baslayarak
diizenli olarak Saglik Bakanligi Cocuk izlem Programi'na,
cocuga, ailesine, blylime gelisme basamaklari ve agilama
programina uygun izlem plani olusturulmaktadir. izlem
sikligi her cocuga gore degisebilmekle beraber ilk 6 ayda
ayda bir; ikinci 6 ayda 2-3 ayda bir; 12-18 ay arasi 3 ayda
bir; 18-36 ay arasi 6 ayda bir olarak gerceklestiriimektedir.
Cocuk saghdi izleminde; biylime ve gelismeyi degerlen-
dirme, riskli durumlar ve sorunlar belirleme, hastaliklarin

tani ve tedavisi, hastaliklardan korunma, taramalar ger-
ceklestirme, asilama, ¢ocuk gelisimi konusunda aileleri
bilgilendirme ve onlara kilavuzluk etme uygulanmaktadir.
Cocuklarin yasa uygun gelisimleri, bilim dalimizda gelisti-
rilip 9., 15. ve 24. aylarda uygulanan “Sosyal iletisim Alan
Tarama Testi” nin yani sira yasa uygun gelisim basamakla-
rina ulasip ulagsmadigina bakilarak degerlendirilmektedir.
Ayrica 18. ve 24. aylarda “Degistirilmis Erken Cocukluk
Dénemi Otizm Tarama Olcedi (M-CHAT) uygulanmaktadir
(4-7). Arastirmanin yUritildigu birimde izlemlerde ailele-
re 24 aydan 6nce ¢ocuklari igin ekran maruziyetinden ka-
¢cinmalarn ve dogumdan 6 ay sonra kitap okumalari gerek-
tigi vurgulanmaktadir. Her izlemde aileden ayrintili bilgi
alinmakta ve bir hekim tarafindan ¢cocugun tim geligimi
gozlenmekte ve degerlendiriimektedir. Dil gelisiminde
gecikme olanlarin ailelerine ¢ocuk gelisimi uzmani tara-
findan ekran maruziyeti konusunda sorular sorulmakta ve
onerilerde bulunulmakta, ayrintili KBB muayenesi icin yon-
lendirmek yapilmakta ve isitme testi tekrarlanmaktadir.

Tanimlamalar

Arastirmada ekran maruziyeti, Tomopoulos ve arkadasla-
r tarafindan da belirtildigi gibi cocugun uyanmasindan
gece uyumasina kadar tim elektronik medya Griinlerine
maruz kalip kalmamasi (TV, video oyunlari, DVD gibi) ola-
rak tanimlandi (8). On fonda ekran maruziyeti olarak co-
cudun acikca istirak etmesi, arka fonda ekran (TV) maru-
ziyeti ise genellikle cocuk odakli olmamasi veya cocugun
o anda baska bir etkinlikte bulundugu sirada fazla dikkat
etmedigi acik TV olmasi olarak tanimlandi (9). Arastirma-
mizda ekran maruziyet siresini 24 saatte cocugun ekran
karsisinda gecirdigi toplam dakika olarak verildi.

izole (Primer) dil gelisim gecikmesi, cocuklarin anlama,
biligsel, isitme, duygusal iliskiler ve ifade becerilerinin
normal ancak dil gelisiminin yasindan geri olmasi olarak
tanimlandi (10,11).

Calisma protokolii istanbul Tip Fakultesi Etik Kurulu tara-
findan onaylanmustir.

istatistiksel yéntem

Bu calismada istatistiksel analizler NCSS (Number Crun-
cher Statistical System) 2007 Statistical Software (Utah,
USA) paket programi ile yapilmistir. Verilerin degerlen-
dirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortala-
ma, standart sapma, median, interquartil range) yani sira
normal dagilim gostermeyen degiskenlerin ikili gruplarin
karsilagstirmasinda Mann Whitney U testi, nitel verilerin
karsilastirmalarinda ki-kare testi kullanilmistir. Sonuglar,
anlamlilik p<0,05 dizeyinde degerlendirilmistir

BULGULAR

Aragtirmanin yirGtuldigi surede 18-36 ay yag diliminde
Cocuk Sagligi Izlem Poliklinigine toplam 187 ¢ocuk bas-
vurdu. Toplam 22 cocukta izole dil gelisim geriligi saptan-
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Tablo 1: Gruplar arasi ekran maruziyetinin degerlendirilmesi

Kontrol grubu

Cinsiyet
Erkek 12 %57,14
Kiz %42,86
Ekran maruziyeti
Yok %33,33
Var 14 %b66,67
Arka fonda ekran maruziyeti
Yok 16 %76,19
Var %23,81
Maruz kalinan siire (dk)
Ort£SS 73,93+66,68
Median (IQR) 60 (56,25-60)

Vaka grubu P OR (%95 GA)
15 %68,18 0,454+ 1,67
7 %31,82 (0,46-5,58)
%18,18 0,255+ 2,25
18 %81,82 0,54-9,25
13 %59,09 0,232+ 2,21
%40,91 0,59-8,25
182,78+172,69 1,01
120 (60-225) 0,005* 0,99-1,05

*Mann Whitney U Testi , +Ki Kare testi, SS: Standart sapma

di. Bu cocuklar vaka grubunda yer aldilar. Tum geligimi
yasina uygun olan 21 saglikli cocuk kontrol grubunda de-
Gerlendirildi.

Vaka ve kontrol gruplarinda cinsiyet acisindan istatistiksel
fark bulunmadi. Vaka grubunda ekran maruziyeti sikligi
%81,8 olarak bulundu. Ayrica bu ¢ocuklarda %40,9 ora-
ninda televizyon izlemenin yaninda arka fonda da TV'ye
maruz kalma &ykist mevcuttu. Kontrol grubunda ekran
maruziyeti %66,6, arka fonda TV kaynakli ekran maruziyeti
%23,8 idi. Vaka grubunda ekran maruziyeti ve arka fon-
da ekran maruziyeti ile dil gelisim gecikmesi riski kontrol
grubuna gore sirayla 2,25 ve 2,21 kat riskli bulunmasina ve
oranlar vaka grubunda yiksek olmasina karsgin fark istatis-
tiksel agidan anlamli degildi (Tablo 1).

Gunltk ekran maruziyet siresi ortanca degeri vaka gru-
bunda 120 dakika, kontrol grubunda ise 60 dakika olarak
belirlendi. Maruz kalinan stire vaka grubunda kontrol gru-
buna goére 1,01 kat fazla bulundu (Tablo 1). Aradaki fark
istatistiksel acidan anlamli idi (Tablo 1).

TARTISMA

Bu tanimlayici klinik ¢alismada 18-36 aylik cocuklar ara-
sinda izole dil gelisim gecikmis olanlarda ekran maruziyet
stresinin yUksek oldugu saptanmistir. Duch ve arkadagla-
rinin calismasinda annenin televizyon izleme zamani, ev
ici biligsel uyanlarin ¢cocuklarda konugsmada etkili oldugu
ve annenin ekran ile gecirdigi zaman arttikca cocuklari-
nin da ekran maruziyeti arttdi belirtilmistir (1). Duch ve
ark'inin 119 stt cocugu ile yaptiklar bagka ¢alismada
cocuklarin ekran maruziyet stresinin ortalama 3,29 saat
oldugu ve televizyon karsisinda 2 saatten fazla zaman
gecirenlerde dusuk iletisim skoru saptandidr bildirilmistir

(12). Calismamizda ise vaka grubunda maruziyet siiresi or-
tanca degeri 120 dakika, kontrol grubunda ortanca deger
60 dakika olarak bulunmustur. Dil gelisimi yasina uygun
olmayan vakalarda ekran maruziyet stresinin fazla olmasi
Duch ve arkadaslarinin ¢alismasti ile uyumlu bulunmustur.
Arka planda TV programlamanin girdltisi ve gorsel uya-
rimi, cocuklar icin dikkat dagitici olabildigi belirtiimekte-
dir (13). McLaughin'in ¢alismasinda arka fonda ekran ma-
ruziyetinin zararli olmadigina aileler tarafindan inanildidi
ve bu ailelerde ¢ocuklarin arka fonda ekrana yiiksek oran-
da maruz kaldigi bulunmustur (10). Oysa arka fonda ekran
maruziyetinin de dil gelisiminde olumsuz etkisi oldugu

bildirilmektedir (9).

Aile danismanhgr dil gelisim gecikmesinde oldukca
onemlidir. Amerikan Pediatri Akademisi (APA) 6nerilerine
gore, 2 yas alti medya kullanimindan kacinilmali, ebevey-
nler kendilerine aile medya plani olusturmalidirlar (14,15).
Evde ekransiz bolge ve sirelerin olusturulmasi, yatak
odalarinda sarj noktalarinin olmamasi, ¢ocuklarin yete-
rince uykularini alip, egzersiz yapmalarini saglamak diger
onerilen uygulamalardir (16). APA ayrica, dijital medyayi
18-24 aylik cocuga tanitmak isteyen ebeveynlerin, ¢cocu-
Jgun gordiguni anlayabilecedi, ylksek kaliteli program-
lar secip birlikte izlemelerini dnermektedir. iki-5 yas arasi
ekran izlenecekse kaliteli programlarla giinde 1 saatle
sinirlandirilmasi dnerilmektedir (17).

Erken cocukluk dénemi, hatta hamilelikten 3 yasa kadar
olan dénem, gelisim acisindan oldukca énemlidir. ilk ay-
lardan itibaren baslayarak gilme, dokunma, konusma,
hikaye anlatma, kitap okuma, oyun oynamak cocuk be-
yininde gucli bir sinir agi olusturmaktadir (18,19). Dinya
Saghk Orgiti'nin “Kapsayic Bakim (Nurturing Care)”
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olarak tanimladigi politikalar, programlar ve sunulan hiz-
metleri kapsayan yaklagimda toplumlarin ve bakim ve-
renlerin cocuklarin saglikli beslenmelerini ve onlar teh-
ditlerden korumalarini vurgulamaktadir. Yine bu yapida
ozellikle kiguk cocuklarda erken &grenme, duyarl ve
duygusal olarak destekleyici etkilesimlere firsat verilmesi
dnemsenmektedir (20).

Medya uygun bir sekilde kullanildiginda, glinlik yasama
katki saglayabilir (21). Aksi takdirde medya yUz yize etki-
lesim, aile ile gecirilen zaman, acik havada oyun, egzersiz,
uyku gibi bircok énemli etkinligin yerini alabilir ve cocu-
gun &zellikle dil gelisimini olumsuz etkileyebilir.

Bulgularimiz bir 6n calismaya dayanmaktadir. Bu neden-
le cesitli kisithliklar bulunmaktadir. Vaka ve kontrol sayisi
azdir. Cocuklarin dil gelisimleri ve ekran maruziyetleri aile
bildirimlerine dayalidir ve bu alanda daha somut ol¢utle-
rin kullaniimasi gerekmektedir. Ayrica ekran maruziyetini
azaltmaya yonelik ailelere hangi dnerilerinde bulunulmasi
gerektigi de ayrintili belirlenmelidir. Béyle bir aragtirmada
cocuklarin izlemleri de énemli olacaktir.

Arastirmamiz kisitlliklarina karsin ekran maruziyetinin dil
gelisim gecikmesi Gzerine etkisi konusunda énemli 6n bul-
gular sunmaktadir. Vaka ve kontrol gruplar arasinda ekran
maruziyeti ve arka ekran maruziyetinde anlamlilik olmama-
sina ragmen dil gelisim gecikmesi agisindan riksli oldugu
gorildi. Bulgularimiz, bu énemli konuda sosyokdltirel,
sosyaekonmik faktérlerin de dahil edildigi cok degiskenli
analizlerin yapildigi cok merkezli genis kapsamli izlem ca-
lismalarina gereksinim oldugunu distindirmektedir.

Tesekkiir: Calismamiza katkilarindan dolayr Cocuk Geligsim Uz-
mani Melike Mete'ye ve ailelere tesekkir ederiz.

Etik Komite Onay:: Bu calisma icin etik komite onayi istanbul
Tip Fakultesi Etik Kurulundan alinmistir.

Bilgilendirilmis Onam: Katilimcilardan bilgilendiriimis onam
alinmustir.
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OZET

Amag: Aterosklerotik damar hastaligi sistemik bir hastaliktir. Bi-
zim calismamizdaki amacimiz karotis endarterektomi (KEA) ope-
rasyonu gegciren hastalardaki alt ekstremite periferik arter hasta-
ig1 (PAH) sikligini belirlemek ve risk faktorlerini ortaya koymaktir.

Gereg ve Yontem: istanbul Tip Fakiiltesi'nde Kalp Damar Cer-
rahisi Anabilim Dali tarafindan Ocak 2011- Ocak 2015 yillari ara-
sinda karotis endarterektomi operasyonu gegiren 65 hasta bu
calismaya alinmistir. Karotis endarterektomi operasyonu geciren
hastalar dykd, fizik muayene, ayak biledi kol indeksi ve alt eks-
tremite dupleks ultrasonografi sonuglan bir bitin halinde de-
Jerlendirilerek hastalarda periferik arter hastaligi olup olmadig
arastirildi.

Bulgular: Hastalarin %72,3'G (n=47) erkek, %27,7'si (n=18) kadin
olmak Uzere toplam 65 hasta bu calismaya alinmistir. Hastalarin
yaslar 48 ile 88 arasinda degdismekte olup ortalama 66,26+8,84
yildir. Calismamiz sonucunda karotis endarterektomi operasyonu
geciren hastalarda 65 yas Ustl olmanin (ODDS orani (OR) 4,65,
%95 ClI:1,61-13,4), erkek cinsiyetin (OR 6,75, %95 Cl:1,71-26,50)
sigara igmenin (OR 10,50 , %95 Cl: 2,15-51,13), aile &ykustinln
(OR 0,23, %95 ClI: 0,06-0,80), kronik bébrek yetmezligi varhiginin

ABSTRACT

Objective: Atherosclerotic vascular disease is a systemic pathol-
ogy. The aim of our study was to determine the frequency of
lower extremity peripheral artery disease (PAD) in patients who
underwent carotid endarterectomy (CEA) and to identify risk
factors.

Material and Method: The study included 65 patients who un-
derwent carotid endarterectomy in Istanbul Medical Faculty, De-
partment of Cardiovascular Surgery between January 2011 and
January 2015. The medical history, physical examination, ankle
brachial index and lower extremity duplex ultrasonography re-
sults were evaluated and the patients were examined for periph-
eral artery disease.

Results: Among 65 patients, 47 of them were male and 18 of
them were female. The patients’ ages ranged from 48 to 88
years, with an average of 66.26+8.84 years. In our study, being
above the age of 65 (ODDS ratio (OR) 4.65, 95% ClI: 1.61-13.4),
male gender (OR 6.75, 95% CI: 1.71-26.50), smoking (OR 10.50,
95% Cl: 2.15-51.13), the family history (OR 0.23, 95% ClI: 0.06-
0,80), the presence of chronic renal failure (OR 0.41, 95% Cl: 0.30-
0.56) were found to increase peripheral artery disease in patients
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(OR 0,41, %95 CI: 0,30-0,56) periferik arter hastaligini istatistiksel
olarak anlamli derecede arttirdigr tespit edildi. HDL dizeyleri
distk olgularda da periferik arter hastaligi sikliginda artis géz-
lendi. Calismamizda karotis endarterektomi operasyonu gegiren
65 hastadan 30'unda (%46,2) periferik arter hastalidi tespit edil-
mistir.

Sonug: Karotis endarterektomi operasyonu geciren hastalarda
aterosklerozun sistemik tutulumu nedeniyle alt ekstremite peri-
ferik arter hastaligi olasihigi géz énlinde bulundurulmali ve has-
talar bu sekilde degerlendiriimelidir.

Anahtar Kelimeler: Ateroskleroz, Karotis endarterektomi, Peri-
ferik arter hastalig

who underwent carotid endarterectomy statistically significant.
In cases with low HDL levels, the frequency of peripheral artery
disease was found increased. In our study, peripheral artery dis-
ease was detected in 30 (46.2%) of 65 patients who underwent
carotid endarterectomy operation.

Conclusion: Due to systemic involvement of atherosclerosis,
lower extremity peripheral artery disease should be considered
in patients who underwent carotid endarterectomy operation,
and patients should be evaluated accordingly.

Keywords: Atherosclerosis, Carotid endarterectomy, Peripheral
artery disease

GiRiS

Ateroskleroz vicudun farkli bolgelerindeki damarlarda
lezyonlar olusturarak degisik hastaliklara neden olur (1).
Koroner arter hastaligi (KAH), karotis arter hastaligi, pe-
riferik arter hastaliginin altindaki en sik sebep ateroskle-
rozdur (2).

Erken tani bircok hastalikta oldugu gibi PAH'da da ¢ok
onemlidir. Asemptomatik hastalar klinige ge¢ bagvurmak-
ta ve bu durum hastaligin progresyonunu olumsuz etkile-
mektedir. Semptomatik sekilde klinige basvuran hastalar-
da KAH ile serebrovaskiler olay (SVO) sikhigi ve mortalite
artmaktadir. Bu ylzden bir arteriyel yatadin tikayici ate-
rosklerotik hastaliktan etkilendigi tespit edilirse, mutlaka
diger arteryel yataklar da gdzden gecirilmelidir. Ozellikle
periferik arter tutulumu olan hastalarin serebrovaskiler
yataklari incelenmelidir (3,4). Ayni sekilde karotis arter ste-
nozu bulunan hastalar da PAH yoninden incelenmelidir.

Bu calismada karotis endarterktomi operasyonu gegiren
hastalarda periferik arter hastaliginin sikhdi ve risk faktor-
leri arastinlmistir. Bu sayede sistemik aterosklerozun etkisi
g6z onlinde bulundurularak alt ekstremite periferik arter
hastaligi bulunan hastalarin erken tanisi ve tedavisi amac-

land.
GEREC VE YONTEM

Calismaya Ocak 2011 ile Ocak 2015 tarihleri arasinda is-
tanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi Kalp ve Damar
Cerrahisi Anabilim Dali'nda karotis endarterektomi ope-
rasyonu yapilan, operasyon sonrasi diizenli olarak polikli-
nik kontrollerine gelen 65 hasta rizalari alinarak dahil edil-
mistir. Calisma Istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi
Etik komitesince dederlendirilmis ve onaylanmistir.

Calismaya alinan hastalardaki alt ekstremite periferik ar-
ter hastaligi (PAH) tanisi; 6ykd, fizik muayene, ayak bilegi
kol basing indeksi (ABKI), alt ekstremite arteryel dupleks
ultrasonografi sonuglari ve alt ekstremite arteryel hastali-
Ja yonelik gecirilmis girisim dykdlerinin bir arada deger-
lendirilmesiyle konulmustur.

Gondlla her hasta icin dncelikle yas, cinsiyet, boy, kilo
verileri kaydedildi. Hastalarin beden kitle indeksleri (BKi)
hesaplandi. Hipertansiyon, diabetes mellitus, kronik b&b-
rek yetmezligi (KBY) tanisi, operasyon dncesinde noro-
lojik semptom varlidi, varsa bilateral KEA operasyonu
oykusu, sigara ve alkol kullanimi &ykusu, varsa gecirilen
kardiyovaskiler girigimler, periferik arter hastaligi acisin-
dan aile dykusu sorgulandi. Hastalarin operasyon dnce-
si yapilan radyolojik gorintileme sonuclarindan (karotis
doppler USG, bilgisayarli tomografi anjiyografi, manyetik
rezonans anjiyografi, konvansiyonel anjiyografi gibi) pre-
operatif karotis arter stenoz oranlar kaydedildi.

Hastalarin hastaneye yatistan sonraki dénemdeki krea-
tinin (mg/dl), LDL (mg/dl), HDL (mg/dl), total kolesterol
(mg/dl), trigliserit (mg/dl), CRP (mg/L), protein S (%), pro-
tein C (%) degerleri kaydedildi.

Her iki alt ekstremite icin bulunan ABKI degerleri ayri ayri
kaydedildi. Ancak hastaya PAH tanisi koyarken dusik
olan ekstremite degeri alindi. Yapilan benzer calismalar
ve mevcut kilavuzlar géz éniine alinarak 0,9'un altindaki
ABKi degeri PAH lehine yorumland.

ABKi 1,4 ve tizerinde hesaplanmigsa bir teknik hata veya
Ménckebach medial kalsinozisi olabilecegi disindldi.
Bu gibi durumlarda olusabilecek yanlis sonuclardan ka-
¢inmak igcin PAH tanisini koyarken tim hastalarnmizin bi-
lateral alt ekstremite doppler ultrasonografi sonuclar da
calismamiza dahil edildi. Hastalara ait demografik 6zellik-
ler Tablo 1'de gosterilmistir.

Olgular, Siemens Logic-9, Toshiba Nemio ve ATL 3500
Doppler USG cihazlari ile 10 MHz veya 12 MHZ'lik problar
kullanilarak; gri skala, renkli doppler ultrasonografi ve ge-
rekirse power doppler ultrasonografi ile longitudinal ve
transvers planlarda incelendi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statis-
tical System) 2007 (Kaysville, Utah, USA) programi kulla-
nildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici ista-
tistiksel metodlarin (Ortalama, Standart Sapma, Medyan,
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Tablo 1: Demografik 6zelliker ve risk faktorlerine iligkin
dagilimlar

n %

Cinsiyet

Erkek 47 72,3

Kadin 18 27,7
Yas (yil)

< 65 yas 30 46,2

> 65 yas 35 53,8

< 80 yas 61 93,8

> 80 yas 4 6,2
Periferik arter hastaligi

Yok 35 53,8

Var 30 46,2
Sigara icme

Yok 17 26,2

Var 48 73,8
Alkol kullanimi

Yok 46 70,8

Var 19 29,2
DM

Yok 38 58,5

Var 27 41,5
Hipertansiyon

Yok 18 22,7

Var 47 72,3
BKi (kg/m?)

Zayif (18,5 - 24,9) 22 338

Hafif sisman (25,0 - 29,9) 27 41,5

Sisman (>30) 16 24,6
Aile dykiisu

Yok 47 72,3

Var 18 27,7

Frekans, Oran, Minimum, Maksimum) yani sira niceliksel
verilerin karsilastinimasinda normal dagilim gésteren pa-
rametrelerin iki grup karsilastirmalarinda Student t Test,
normal dagilim gdstermeyen parametrelerin iki grup kar-
silastirmalarinda ise Mann Whitney U testi kullanildi. Nite-
liksel verilerin karsilastinlmasinda ise Pearson Ki-Kare tes-
ti, Fisher’s Exact test ve Yates' Continuity Correction test
(Yates' dizeltmeli Ki-kare) kullanildi. Anlamlilik p<0,01 ve
p<0,05 duzeylerinde degerlendirildi.

BULGULAR

Calismamiza alinan 65 hastanin %72,3'G (n=47) erkek,
%27,7'si (n=18) kadin olup ortalama yaglarn 66,26+8,84
(range 48-88) yildi. Hastalarin %46,2'si (n=30) <65 yas
iken, %53,8'i (n=35) ise 65 yas ve Uzeriydi, %53,8'inde
(n=35) PAH yoktu, %46,2'sinda (n=30) PAH saptand..

Hastalarin %26,2'si (n=17) sigara icmemekteydi, %73,8'i
(n=48) ise sigara kullanmaktaydi. Hastalarin sigara tike-
timi 10 ile 135 paket/yil arasinda olup; ortalama kulla-
nim 48,91+30,27 paket/yil olarak hesaplandi. Olgularin
%29,2'si (n=19) alkol kullanmaktaydi. Diabetes mellitus
hastalarin %41,5'inde (n=27) vardi. Hastalarin %72,3'inde
(n=47) hipertansiyon mevcuttu. Hastalarin vicut kitle in-
deks dlctimleri 21,4 ile 39 (kg/m?) arasinda degismekte
olup ortalama 27,44+4,37 kg/m?ydi. Vicut kitle indeks
dlcimlerine gore; %33,8'i (n=22) zayif iken, %41,5'i (n=27)
hafif sisman, %24,6'si (n=16) ise sisman idi. Hastalarin
%27,7'sinde (n=18) aile dykisu vardi.

Alt ekstremite ABKI Slctimleri ise 0,4 ile 1,70 arasin-
da degismekte olup ortalama 0,91+0,38'di. Alt ekstre-
mite doppler ultrasonografi sonucuna goére hastalarin
%46,2'sinde (n=30) anlamli hemodinamik degisiklik yapan
arteryel segment gorilmekteydi.

Preoperatif karotis arter stenozu oranlar hastalarin
%16,9'unda (n=11) %50 -69 arasi, %83,1'inde (n=54) %70
ve Uzerinde idi. Karotis endarterektomi operasyonu geci-
ren hastalar preoperatif nérolojik semptomatoloji agisin-
dan incelendiginde, %15,4'G (n=10) asemptomatik iken,
%84,6's1 (n=55) semptomatikti. Hastalarin %15,4'tnde
(n=10) bilateral KEA operasyon dykisli mevcuttu. Gegiril-
mis kardiyak cerrahi oykisu hastalarin %18,5'inde (n=12)
vardi. Bu olgularin %8,3'iinde (n=1) aort kapak replasma-
ni, %91,7'sinde (n=11) koroner arter baypas operasyonu
yapilmigti. Periferik arter hastaligi varligina goére hasta-
larin demografik 6zelliklerinin karsilastirmasi Tablo 2'de
gOsterilmistir.

65 yas ve Uzeri olgularda PAH goérilme sikhi@i, 65 yas alti
olgulardan 4,65 kat fazla (OR 4,65, %95 Cl:1,61-13,44) idi.
Erkek cinsiyette periferik arter hastalik gorilme sikhigi, ka-
din olgulardan 6,75 kat fazla olarak tespit edildi (OR 6,75,
%95 Cl:1,71-26,50), (Tablo 3).

Karotis endarterektomi operasyonu geciren hastalarin
sigara igme oranlar arasinda PAH sikligi bakimindan ista-
tistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,002; p<0,01).
Sigara kullanan olgularda alt ekstremite periferik arter
hastalik gorilme sikligi, kullanmayanlardan 10,5 kat faz-
laydi (OR 10,5, %95 CI:2,15-51,13).

Aterosklerotik hastaliklar agisindan aile dykist bulunan ol-
gularda periferik arter hastaligi goriilme sikligi 0,23 kat fazla
saptandi (OR 0,231, %95 CI:0,066-0,806) (p=0,034; p<0,05).
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Tablo 2: Periferik arter hastaligina gére demografik ozelliklerin ve risk faktérlerinin degerlendirilmesi

Periferik arter hastaligi

Yok (n=35) Var (n=30) P

Yas (yil)
<65 yas 22 (62,9) 8(26,7) 20,008**
>65 yas 13(37,1) 22 (73,3)

Yas (yil)
<80 yas 34(97,1) 27 (90,0) 40,328
> 80 yas 1(2,9) 3(10,0)

Cinsiyet n (%)
Erkek 20 (57,1) 27 (90,0) 20,008**
Kadin 15 (42,9) 3(10,0)

BKI (kg/m?)
Ort+SS 28,32+4,99 26,44+3,35 0,263
Min-Max (Medyan) 22,1-39,0 (26,1) 21,4-36 (25,9)

BKI (kg/m?)
Zayif 10 (28,6) 12 (40,0) 0,351
Hafif sisman 14 (40,0) 13(43,3)
sisman 11 (31,4) 5(016,7)

Sigara n (%)
Kullanmiyor 15(42,9) 2(6,7) 20,002**
Kullaniyor 20 (57,1) 28 (93,3)

Alkol kullanimi n (%)
Yok 27 (77,1) 19 (63,3 20,344
Var 8(22,9) 11 (36,7

Diabetes Mellitus n (%)
Yok 20 (57,1) 18 (60,0) 21,000
Var 15(42,9) 12 (40,0)

Hipertansiyon n (%)
Yok 12 (34,3) 6(20,0) 20,315
Var 23 (65,7) 24 (80,0)

Aile éykusi n (%)
Yok 21 (60,0) 26 (86,7) 20,034*
Var 14 (40,0) 4(13,3)

Yates Continuity Correction Test, "Mann-Whitney U Test, ‘Pearson Ki Kare Test, “Fisher's Exact Test, SS: Standart sapma

*0<0,01, *p<0,05

Hastalarda KBY varligi ile PAH sikhigr arasindaki iligki irde-
lendiginde istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu
(p=0,017; p<0,05). KBY'si bulunan olgularda PAH gérilme
sikhdi, 0,41 kat fazlaydi (OR orani 0,41, %95 CI:0,30-0,56).

Hastalarin preoperatif karotis arter darlik dizeyleri, preope-
ratif norolojik semptom varlid, bilateral KEA oykisU, geci-

rilmis kardiyak cerrahi dykuisu ile PAH sikligi arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p>0,05), (Tablo 4).

Hastalarda total kolesterol, LDL, trigliserit duzeyleri, to-
tal kolesterol/HDL ve LDL/HDL oranlarn ile PAH sikhidi
arasindaki iliski irdelendiginde istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmedi (p>0,05). Olgularin HDL dizeyleri
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Tablo 3: Periferik arter hastaligina gére tanimlayici 6zelliklerin degerlendirilmesi

ABKi
OrtxSS
Min-Max (Medyan)

Periferik arter hastaligi

Alt ekstremite DUS sonucuna gére Periferik arter hastaligi n (%)

Yok
Var
Preopereatif karotis darlik orani n (%)
%50-69
>%70
Preoperatif nérolojik semptomatoloji n (%)
Asemptomatik
Semptomatik
Bilateral KEA n (%)
Hayir
Evet
Gegirilmis kardiyak cerrahi dykiisii n (%)
Yok
Var
KBY n (%)
Yok
Var

Yok (n=35) Var (n=30) P
1-1,4(1,1) 0,4-1,7 (0,8) 50,001**
1,13+0,12 0,82+0,29

35(100) 0(0)
0(0) 30 (100)
7 (20,0) 4(13,3) 20,702
28 (80,0) 26 (86,7)
3(8,6) 7 (23,3) 0,167
32 (91,4) 23 (76,7)
28 (80,0) 27 (90,0) 0,319
7 (20,0) 3(10,0)
31 (88,6) 22 (73,3) 20,208
4(11,4) 8 (26,7)
35(100) 25 (83,3) €0,017**
0(0) 5(16,7)

Yates Continuity Correction Test, "Mann-Whitney U Test, <Fisher's Exact Test, SS: Standart sapma

*0<0,01, *p<0,05

arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmaz-
ken (p=0,094; p>0,05); PAH gorilen olgularda HDL di-
zeylerinin daha dustk saptandigr gozlendi.

TARTISMA

Aterosklerotik damar hastaligr sistemik bir hastaliktir. Peri-
ferik ve serebral arterler %10-30 oraninda es zamanli olarak
aterosklerozdan etkilenmektedir (5). Bizim calismamizda
da, karotis endarterektomi operasyonu geciren 65 hastanin
30'unda alt ekstremite periferik arter hastaligi saptanmistir.

Savji ve arkadaslar Birlesik Devletlerde yaklasik 3,6 mil-
yon hastada periferik arter hastaligi (ABI<0,9), karotis ar-
ter stenozu (>%50 darlik) ve abdominal aort anevrizmasi-
nin (AAA) (>3cm) yasla iliskisini arastirmiglar ve ilerleyen
yasla birlikte PAH, karotis arter stenozu ve AAA sikliginda
dramatik bir artis oldugunu tespit etmislerdir (6). Ozellikle
80 yas Ustl hastalarin %20-30'undan fazlasinda en az bir
arteriyel bolgede hastalik gézlendigi tespit edilmistir. Bi-
zim ¢alismamizda yaglan 65 yas ve Uzeri olan olgularda alt

ekstremite periferik arter hastaligi gérilme siklidi, 65 yas
alti olgulardan 4,65 kat fazla bulunmustur. Calismamizda
80 yas Uzeri sadece 4 hasta bulunmasi nedeniyle 80 yas
Uzeri ve altindaki hastalarda PAH sikligi agisindan istatis-
tiksel olarak bir fark bulunamamistir.

Alt ekstremite PAH sikligi yas ile birlikte hizla artmaktadir.
Framingham Calismasi'nda erkek cinsiyette aralikli klodi-
kasyo gorilme sikliginin 35-45 yas arasi erkeklerde binde
0,4'den, 65 yas ve Ustl erkeklerde binde 6'ya yukseldigi
tespit edilmistir (7).

Liang ve arkadaslarinin 1499 hasta Uzerinde yaptidi ¢ca-
lismada, erkek cinsiyette karotis arter darligi gorilme
orani kadinlara gére daha yuksek bulunmus ve bu duru-
mun kadinlardaki cinsiyet hormonlarinin aterojenik geli-
sim Uzerine antienflamatuar etkisi nedeniyle olabilecegi
belirtilmistir (8). Calismamizdaki olgularin yaslar 48 ile
88 arasinda degdismekte olup ortalama 66,26+8,84 yildir.
Olgularnn %72,3'G (n=47) erkek, %27,7'si (n=18) kadind.
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Tablo 4: Periferik arter hastaligina gore biyokimyasal 6zelliklerin degerlendirilmesi

Periferik arter hastaligi

Yok (n=35)

Total kolesterol n (%)

Normal 23 (66,7

Yiiksek (>200) 12 (33,3
LDL n (%)

Normal 23 (66,7)

Yiiksek (>130) 12 (33,3)
HDL n (%)

Normal 19 (54,5)

Diisiik (<40) 16 (45,5)
Trigliserit n (%)

Normal 20 (57,6)

Yiiksek (>150) 15(42,4)
T.Kolesterol/HDL

Min-Max (Medyan) 2,3-15,3 (4,1)

Ort+SS 5,12+2,56
LDL/HDL

Min-Max (Medyan) 0,9-14,7 (2,6)

OrtxSS 3,38+2,46

Var (n=30) P
22 (74,1) 0,734
8 (25,9)
21(70,4) 0,978
9 (29,6)
10 (29,6) 0,094
20 (70,4)
13 (40,7) 0,299
17 (59,3)
2,4-12,3 (5,6) 0,199
5,65+2,29
1,2-8,8 (3,5) 0,169
3,69+1,78

®Yates Continuity Correction Test, °Fisher’s Exact Test, “Mann-Whitney U Test, SS: Standart sapma

*0<0,01, *p<0,05

Erkek olgularda periferik arter hastaligi goérilme orani,
kadin olgulardan 6,75 kat fazla bulunmustur. Bu durum
literatdr ile uyumludur.

Sigara, HT ve DM ateroskleroza yol acarak PAH icin risk
faktorlerini olustururlar (9). Calismamizdaki hastalarin
%96,9'unda bu risk faktérlerinden en az biri mevcuttu.

Criqui ve arkadaslarinin yaptigi calismada diyabetin ve
sigara icmenin PAH ile kuvvetli iligkisi oldugu bulunmus-
tur (10). Fowkes ve arkadaglar dmdr boyu sigara igmenin
PAH ile glcla iliskisi oldugunu belirtmislerdir (11). Bizim
calismamizda karotis endarterektomi operasyonu geciren
ve sigara kullanan hastalarda periferik arter siklidi, sigara
kullanmayanlardan 10,5 kat fazla bulunmustur.

Sutton ve arkadaslarn izole sistolik hipertansiyonlu yasli
hastalarda PAH sikhigini yiksek bulmuslar ve karotis arter
hastaligi bulunan hastalarin bir cogunda PAH oldugunu
saptamiglardir (12). Bu durumun genel ateroskleroz yu-
kind yansittigini belirtmektedirler. Bizim c¢alismamizdaki
olgularin %72,4'inde HT bulunmaktadir. Ancak HT varligi
alt ekstremite PAH siklidi agisindan anlamli bulunmamis-
tir. Bu durumun kontrol grubu olarak degerlendirebilece-
gimiz KEA operasyonu gecirmis ancak alt ekstremite PAH

saptanmayan hasta grubunda da yUksek oranda HT has-
tasi olmasi ile ilgili olabilecegini distinmekteyiz.

Vicente ve arkadaslar 213G diyabetik olan 1360 hasta
Uzerinde yaptiklar ¢alismada diyabetik hastalardaki distk
ABKi prevelansini %11,3, diyabetik olmayan hastalarda ise
%4,3 olarak bulmuglardir (13). Bizim calismamizda olgu-
larin %41,5'inde diabetes mellitus bulunmaktaydi. Calis-
mamizda KEA operasyonu geciren hastalarda DM ile PAH
arasinda anlamli bir iligki bulunamamistir. Bu sonug litera-
tur ile uyumsuzdur. Bu durumun diyabetik hasta sayisinin
azhgi, diyabetik olmayan olgularin diger risk faktorlerini
de barindirmalari ve izole olarak DM varliginin saglikli de-
Gerlendirilememesi ile ilgili olabilecegini distinmekteyiz.

Wassel ve arkadagslar 2404 hasta Uzerinde yaptiklari calig-
mada PAH aile dykistnin, PAH prevelansi ve siddeti ile
guclu iligkili oldugunu tespit etmistir (14). Bu durumun ge-
netik faktorlerin etkisi kaynakli olabilecegi dustintlmistar.
Bizim calismamizda KEA operasyonu gegciren hastalarda
aile dykusl bulunan olgularda periferik arter hastaligi go-
rilme siklidi, gérilmeyenlerden 0,23 kat fazla saptanmistir.

Joachim H. Ix ve arkadaslarn yasli, saglikl ve hi¢ sigara ic-
memis hastalarda ylUksek beden kitle indeksinin PAH pre-
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velansi ve insidansi ile iligkili oldugunu tespit etmislerdir
(15). Yas ilerledikge normal kiloyu korumanin PAH ve ilis-
kili mortaliteleri azaltmasi beklenmektedir. Bizim caligma-
mizda hastalanmiz 3 gruba ayrilarak BKi sonuglarina gére
zayif-hafif sisman-sisman olarak degerlendirilmislerdir.
Ancak KEA operasyonu geciren hastalarin BKi élcimleri
arasinda alt ekstremite periferik arter hastaligi sikligi baki-
mindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir.
Bu sonucun hastalarin tim diger risk faktorlerinden arin-
dirllarak izole olarak BKi sonuclar acisindan saglkli de-
Gerlendirilememesi ile ilgili olabilecegini dislinmekteyiz.

Aizawa ve arkadaglar intermittan klodikasyosu olan pe-
riferik arter hastalarinda serebral infarktls, beyaz cevher
lezyonu ve intrakranial arter stenozu sikhiginin arttigini ve
bu hasta grubunda kronik bébrek yetmezliginin daha sik
goruldiguni tespit etmislerdir (16). Bizim calismamizda,
KEA operasyonu gegiren ve KBY’si bulunan olgularda, alt
ekstremite periferik arter hastaligi gorilme sikh@i 0,41 kat
fazla bulunmustur ve bu sonug literatir ile uyumludur.

Calismamizda bazi kisitlayici durumlar mevcuttur. Bunlar
tek merkezli, retrospektif ve sinirli sayida hasta ile yapil-
mis olmasidir. Ancak merkezimize bas vuran hastalarin
homojen ozellikler géstermemeleri bu kisitlayici faktorle-
rin g6z ardi edilebilecegini disindirmektedir.

Sonug olarak PAH, sistemik aterosklerozun bir sonucu ola-
rak ortaya cikar. Bu nedenle aterosklerotik karotis arter ste-
nozu ile birlikteligi kaginilmazdir. Calismamizda karotis en-
darterektomi operasyonu gegiren hastalarda alt ekstremite
periferik arter hastaligr sikhgi %46,2 olarak tespit edildi.
Karotis endarterektomi operasyonu gecirecek hastalar bu
bulgular gozetilerek, diger aterosklerotik hastaliklar da g6z
onlinde bulundurularak incelenmelidir. Bu sayede morbidi-
te ve mortaliteleri yoninden olumlu sonuclar elde edilebilir.
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OzZET

Amag: L5-S1 far lateral lumbar disk herniasyonlar (FLLDH) nadir
gorilen disk patolojileridir. FLLDH'nda disk materyali pedikilin
lateralindedir. Bu calismanin amaci; lateral interpedikiler mik-
rosirlrjikal yaklagimla opere edilen L5-S1 FLLDH'lu 12 hastanin
retrospektif olarak degerlendirilip gtincel literatir esliginde tar-
tistilmasidir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismamiza L5-S1 far lateral alana ve fo-
ramene uzanim gosteren, radikilopatiye neden olan ekstride
veya sekestre disk herniasyonlar dahil edilmistir. Orta hat cilt in-
sizyonu ile torakolomber fasyanin orta hattan acilmasi, paraver-
tebral adelelerin subperiostal siyrilarak pars lateralinde exiting
kokin aciga konulmasi, far lateral kompartimanda sekestre veya
ekstride disk fragmanlarinin alinmasi hedeflenmistir.

Bulgular: Ameliyat VAS degeri  9,25+0,75'lerden
0,76+0,75 degerlerine geriledi. Ameliyat oncesi ve sonrasi
VAS skor ortalamalan birbirinden anlamli derecede farkliydi
(p=0,0001). MacNab siniflamasina gére 6 ay sonraki postoperatif
sonuglar; 5 hasta mikemmel (%41,7), 6 hasta iyi (%50) ve 1 hasta
orta derecede memnun (%8,3) seklindeydi.

oncesi

Sonug: intertransvers fasya acilmadan median insizyon ile ya-
pilan lateral interpedikiler mikrosirirjikal yaklagim, L5-S1 FLL-
DH'nin cerrahi tedavisi icin uygulanabilirligi kolay, operasyon
suresi kisa, komplikasyon orani distik, glivenli minimal invazif bir
yontemdir.

ABSTRACT

Objective: HL5-S1 far lateral lumbar disc herniations (FLLDH)
are extremely rare disc pathologies and herniated disc is located
on the lateral side of the pedicle. The aim of this study is to eval-
uate 12 patients suffering from L5-S1 FLLDH who were operated
on using/via the lateral interpedicular microsurgical approach
and to discuss in the context of the current literature.

Material and Method: 12 patients (5 male and 7 females) with
L5-S1 FLLDH partcicpated/participated in this study. All patients
were operated on between the year 2015 and 2017 at the same
medical center using the lateral interpedicular microsurgical ap-
proach. After the midline skin incision, thoracolumbar fascia was
opened at the side of the herniation, a subperiosteal dissection
of paravertebral muscles was carried out and Taylor retractors
were placed. Subsequently, minimal amounts of bone were re-
moved from the fascet joints and pars interarticularis, the exiting
nerve root was explored at the lateral of the pars interarticularis
and a microsurgical removal of herniation was performed.

Results: The mean visual analog scores (VAS) decreased from
9.25+0.75 to 0.76+0.75 postoperatively and the difference be-
tween the preoperative and postoperative VAS scores was sta-
tistically significant (p=0.0001). 6 months after surgery 5 patients
were graded as excellent (41.7%), 6 patients were good (50%) and
1 patient was fair (8.3%) according to the MacNab classification.

Conclusion: The lateral interpedicular microsurgical approach
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Anahtar Kelimeler: L5-S1 far lateral, Lateral mikrosirtrjikal yak-
lasim, Lomber disk herniasyonu

with median incision without opening intertransverse fascia is a
safe, easy and minimally invasive technique for the surgical treat-
ment of L5-S1 FLLDH.

Keywords: L5-S1 far lateral, Microsurgical approach, Lumbar
disc herniation, Minimally invasive

GiRiS

FLLDH'nin, tim lomber disk herniasyonlarinin yaklasik
%7-12'si kadar oldugu bildirilmistir (5,10,19). L5-S1 far
lateral disk herniasyonlari da olduk¢a nadirdir, tim disk
herniasyonlarinin %2-4'G kadardir (1,2). MacNab ilk olarak
1971'de (3), L4-5 seviyesindeki basarisiz bir eksplorasyon-

dan sonra, bir extraforaminal L5-S1 disk herniasyonu tara-
findan L5 kék kompresyonuna yol acan 2 vaka tarif etmistir.

Far lateral bolge anatomik olarak; anteriorunda disk me-
safesi, medialinde superior artikiler fasetin kenari, pos-
teriorunda faset eklemin kendisinin bulundugu, superior
ve inferior pedikullerin lateralindeki alan olarak tanimlanir
(4,5). FLLDH dogrudan dorsal kék ganglionunu komprese
eder ve bu ylzden klasik posterolateral disk herniasyon-
lariile kiyaslandiginda ciddi klinik semptomlara ve yiksek
norolojik defisit ihtimaline sahiptir (6). FLLDH'nda transfo-
raminal endoskopik diskektomi iyi bir minimal invaziv cer-
rahi secenek olmasina karsgin, L5-S1 FLLDH'da bu cerrahi
yontemin uygulanmasinda yiksek yerlesimli iliak kanat
sebebi ile bazen anatomik zorluklar yasanabilir.

Lumbosakral bileskenin anatomik &zellikleri L5-S1 FLL-
DH'na yaklagim icin 6nemli giiclikler olusturur. L5-S1 sevi-
yesindeki FLLDH'a ulagim lumbosakral bilegkenin benzersiz
ozelliklerinden dolayr Ust lomber seviyedekilerden énemli
farkhliklar icerir (2,6). Bu bolgede faset eklemlerin koronal
olarak yerlesimi, genis pedikdller, kaudal transvers ¢ikinti-
lardan inferior artikiler progesin Ust kenarina olan uzakhigin
kisa olmasi ve daha da 6nemlisi belirgin iliak ¢ikinti gerekli
kas mobilizasyonunu ve subperiostal disseksiyonu oldukg¢a
glglestirir (7). Ayrica L5 transversvers cikinti ve sakral ala
arasindaki kisa mesafe, L5 laminasinin pars interartikUlarisi-
nin daha genis olmasi ve lateralde iliak kemigin bulunmasi
ameliyat koridorunun ¢ok dar olmasina yol acar.

Bu calismamizdaki amag; L5-S1 FLLDH'nin cerrahi tedavi-
si icin intertransvers fasya acilmadan median insizyon ile
uyguladigimiz lateral mikrosirlrjikal yaklagimin anatomik
sinirlarini ve izledigimiz yolu sunarak, kambin Ggcgeninde
L5 exiting kok ve dorsal kék ganglionunun cerrahinin ilk
safhalarinda ortaya konulmasiyla bu cerrahi girisimi daha
glivenli hale getirmektir.

GEREC VE YONTEM

Hasta sec¢imi

Bu calismamizda, 2015-2017 yillar arasinda lateral inter-
pedikiler mikrosirtrjikal yaklagimla opere ettigimiz L5-S1
FLLDH'lu 12 olgu retrospektif olarak analiz edilmistir. Bu

calisma tek merkezde Helsinki Deklarasyonu Prensipleri
baz alinarak etik kurul onayi ile gerceklestirilmistir ve has-
talardan bilgilendirilmis onamlari alinmistir.

Radyolojik gorintileme yontemleriyle teyit edilen L5-S1
FLLDH'lu olgularin nérolojik muayeneleri yapilarak dahil
edilme kriterlerini saglayan hastalar opere edilmistir (Re-
sim 1-a ve Resim 1-b).

Farlateral disk hernisi

—-d
Resim 1a: Sag L5-S1 farlateral disk hemili bir hastanin
sagital T2 imaji.

Resim 1b: Sag L5—1 farlateral disk hernili bir hastanin
aksiyal T2 imaji.
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Dahil edilme kriterleri:

- En az 1 ay suren siddetli bacak agnsi (bel agrili ve/
veya bel agrisiz)

- Radyolojik olarak tespit edilen L5-S1 far lateral ve fo-
raminal ekstriide veya sekestre lomber disk hernisi

- Norolojik muayenede laseque (SLR) pozitifligi

- Motor defisit

- Sensoriel defisit

Dahil edilme kriterlerini saglayan tim hastalar lateral in-
terpedikiler mikrosirirjikal yéntemle opere edildi.

Agri, operasyon dncesi ve sonrasi gorsel agri skalasi (Viziel
Analog Skala-VAS) kullanilarak degerlendirildi. Hastalarin
pre-op ve post-op dénemde glnlik hayattaki aktivitele-
rinde kisithlik ve yeniden ise baslamayla ilgili olarak fiziksel
kapasitelerini degerlendirmek icin Oswestry Disability In-
dex (ODI) kullanildi (20). Cerrahi sonrasi hastalarin tatmin
durumlar MacNab siniflandirmasina gére mikemmel (agr
yok), iyi (hafif agn), orta (orta derecede agr) ve kotu (de-
gismemis ya da daha siddetli agr) seklinde siniflandirild.

Cerrahi teknik

Hastalar steril operasyon odasinda gerekli monitorizasyon-
lar, intravenoz baglantilari saglandiktan sonra genel veya
spinal anestezi altinda prone pozisyonlandilar. Skopi altin-
da seviye tespiti, steril boyama ve ortim islemini takiben
ilgili seviyeye yaklagik 3-4 cm'’lik orta hat cilt insizyonu ile
girildi. Paravertebral adele fasyasi orta hattan acildi ve pa-
ravertebral adeleler kiint disseksiyonla disseke edildi. Ust
ve alt faset bileskeyi ortaya koymak icin iki adet Taylor ekar-
tora yerlestirildi. Mikroskop altinda L4-5 faset bilegkesi, L5-
S1 faset bilegkesi ve L5 pars interartikilarisi ortaya konul-
du. ik &nce pars interartikiilarisin lateral sinirn elektrikli drill
ile drillendi (Resim 2). Sonrasinda parsin inferior kismindan

AT
Kemik alinan bdlge
: Al .

Resim 2: Anatomik b|r ke3|tte kemlk rezeksiyon alan|n|
gosteren canlandirma.

mediale dogru kerrison ronjeurla minimal kemik rezeksiyo-
nu yapildi, pars interartikdlarisin siperioruna, pars ve L4-5
faset bileskesinin inferioruna dogru gidildi. Ust vertebranin
inferior artikiler procesinin inferior kisminda minimal ke-
mik rezeksiyonuyla L5 pedikilinin medialinden ¢ikan ayni
seviyedeki L5 exiting kok operasyonun erken safthasinda
ortaya konuldu. Exiting k&k ¢ikis seviyesinde kint bir sinir
hook'u ile palpe edildi. Daha sonra inferior vertebranin su-
perior artikiler ¢ikinti ve pars interartikularis bileskesinde
yapilan minimal kemik rezeksiyonuyla exiting kokin tama-
men ortaya konulmasi saglandi. Bu esnada faset lateralleri
ve transvers cikintilarin gérilmesine gerek kalmadi, intert-
ransvers kas ve intertransvers fasya acilmadi (Resim 3). Bazi
vakalarda L5-S1 exiting kdkin medialine gecilerek venler
bipolar ile koagile edildi. Kint bir sinir hook'u ile kranyale
dogru sekestre olmus disk fragmanlari palpe edilerek alin-
di. Posterior longitudinal ligaman insize edildi, L5-S1 inter-
vertebral disk mesafesindeki far lateral ve foraminal disk
fragmanlari alindi (Resim 4). L5-S1 disk mesafesine girilen

Resim 3: kadavra

disseksiyonu.

intertransvers fasyayi gosteren

;

iIL5-S1 disk mesafesi b

A1

Resim 4: L5 cikan kdk, ST inen kok, dural kese ve L5-S1
disk mesafesini gdsteren kadavra disseksiyonu.
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olgularda bazen disk mesafesini ortaya koymak icin sakral
aladan minimal kemik rezeksiyonu yapilmasi gerekli oldu
(Video). Diskektomi yapilan hastalar hemostaz saglandik-
tan sonra kapatilarak ekstibe edildi. 1 saat kadar uyanma
odasindaki takibinin ardindan servise alinarak ayni gin
mobilize edildiler ve ertesi giin taburcu edildiler. Hastalar
pre-op ve post-op VAS ve ODI skalalaryla, post op Mac-
Nab kriterleriyle degerlendirildiler.

BULGULAR

Calismamiza retrospektif olarak taranmig L5-S1 FLLDH'lu
12 olgu dahil edilmistir. Bu hastalarin tamami L5-S1 sevi-
yesindeki far lateral veya foraminal lomber disk hernileri
sebebiyle ameliyat edilmisglerdir. Bu hastalarin yas ortala-
masi 52,08+11,21 yildi, 5 erkek (%41,7) ve 7 kadin (%58,3)
hasta mevcuttu.

Operasyon 6ncesi semptom siresi ortalama 4,2 haftay-
di. Laseque bulgusu pozitifligi hastalarin %83,3'tnde
mevcuttu. Hastalarin %75'inde motor defisit mevcuttu.
Hastalarin %16,6'sinda sadece motor defisit bulundu,
%58,3'inde laseque bulgusu pozitifligi ve motor defisit
bir aradaydi. Hastalarin ve %83,3'Unde sensorial defisit
mevcuttu.

Pre op MR gériintilerinde, hastalarin %66,6'sinda sadece
far lateral, %33,3'Uinde far lateral ve foraminal disk her-
niasyonu mevcuttu. Hastalarin %58,3'lne sekestrektomi,
%41,6'si na sekestrektomi ve diskektomi yapildi. Hastala-
rin ortalama operasyon siresi 46,58+10,71 dakikaydi.

Hicbir hastada sinir kokd yaralanmasi, beyin omurilik sivisi
(BOS) fistlill, operasyon lojunda hematom gibi kompli-
kasyonlar gelismedi.

Hastalarin 6 aylik takipleri sonrasinda ameliyat 6ncesi VAS
degeri 9,25+0,75'lerden 0,76+0,75 degerlerine geriledi.
Ameliyat 6ncesi ve sonrasi VAS skor ortalamalar birbi-
rinden anlamli derecede farkliydi (p=0,0001). Ameliyat
oncesi 77,83+3,76 olan ODI degerleri, ameliyat sonrasi
altinc ayda 15,51+3,63 degerlerine geriledi. Ameliyat
dncesi ve sonrasi ODI dederlerinin ortalamasi birbirinden
anlamli derecede farkliydi (p=0,0001). MacNab siniflama-
sina gore 6 ay sonraki postoperatif sonuglar; 5 hasta mu-
kemmel (%41,7), 6 hasta iyi (%50) ve 1 hasta orta derece-
de memnun (%8,3) seklinde bulundu. Sadece 1 hastada
ameliyat dncesi var olan sensoriel dizestezide artma oldu
ve 1 ay icinde medikal tedaviyle kontrol altina alindi.

TARTISMA

1974'de Abdullah ve ark. fasetin medialinde olusan tipik
paramedian disk herniasyonlarindan ayirt edilen, lateral
olarak fasetin lateralinde veya altinda olusan FLLDHnin
klinik karakteristiklerini ilk kez tarif etmislerdir (1).

L5-S1 FLLDH olduk¢a nadirdir; tim disk herniasyonlarinin

%2-4'G kadardir (1,2). Klinik dzellikler ve agri, duyarli yapi-
lar olan sinir koki ve spinal ganglionun dogrudan baski
altinda kalmasiyla ortaya ¢ikar (8). Far lateral disk hernias-
yonuna yaklagim; asin fasetektomi, yetersiz dekompres-
yon ve sinir hasarlanmasi ihtimallerinden dolayi, daha sik
gorilen posterolateral veya santral disk herniasyonlarin-
dan cok daha zordur (9-11).

L5-S1 seviyesinde far lateral bolge cesitli benzersiz ana-
tomik &zeliklere sahiptir. Pedikilin daha genis olmasi,
faset kompleksinin genis ve koronal olarak yerlesmesi,
L5 transvers cikinti ile sakral ala arasindaki dar aralik, L5
sinirinin seyrettigi lumbosakral tinelin dar olmasina yol
acar (6,12,13).

L5-S1 far lateral bolgeye ulagim diger lomber seviyelerin
aksine daha zordur (14,15). Foley ve ark. far lateral disk
herniasyonlu 11 hastada deneyimlerini sunmuslar, fakat
lumbosakral bileskede hasta bildirmemislerdir. Hastala-
rin hepsi L3-4 ve L4-5 seviyelerinden ameliyat edilmistir
(16). Cervellini ve ark. mikroendoskopik diskektomi uy-
guladiklarn 17 hastalik bir seri sunmuslar, fakat anatomik
glcliklerden dolayi bu teknigin L5-S1 seviyesinde mim-
kin olmadigini belirtmislerdir (17). Greiner-Perth ve ark.
mikroendoskopik teknikle opere edilen 15 FLLDH'lu
hasta bildirmigler, fakat yalnizca bunlarin birinde L5-S1
seviyesinde operasyon yapmislar ve bu hastada ortada
derecede memnuniyet bildirmiglerdir (18). Tun ve ark.
L3-4 ve L4-5 FLLDH'lu 16 hastaya uyguladiklari uzun me-
dian insizyon ile ekstraforaminal yaklagimin, median ve
paramedian insizyon ile yapilabilecegini belirtmislerdir.
Bu yaklagimda transvers cikintilarn ortaya koymuslar ve in-
tertransvers fasyayi eksize etmislerdir. iliak kanadin L5-51
seviyesinde lateralden yaklagimi engellemesi nedeniyle
paramedian ekstraforaminal yaklasimin bu mesafede uy-
gulanmasinin zor oldugunu bildirmislerdir (19).

Son zamanlarda FLLDH; orta hat insizyonu ile far lateral
intertransvers yaklasim, lateral ve paramedian transmus-
kuler yaklasimlar, ipsilateral ve kontralateral bir tubuler
retraktor kullanarak mikrodiskektomi ile minimal invazif
teknikler (21) ve perkitan posterolateral transforaminal
endoskopik cerrahi ile tedavi edilebilmektedir (22). Mul-
ler ve ark. L5-S1 seviyesindeki FLLDH'na ulasabilmek igin
faset eklemin lateralinde, sakrumda bir kemik pencerenin
acildigi paramedian tanjansiyel yaklagimi tanimlamiglardir
(23). Kotil ve ark. 14 hastayr minimal invazif intermuskdler
yaklasimla opere etmisler ve bunlarin 13'Unde L5 koku-
nin yeterli sekilde dekomprese oldugunu belirtmislerdir
(2). Reulen ve ark. intertransvers ameliyat koridorunun rijit
kemik sinirlarini tariflemisler ve bu kemik sinirlarin lomber
boélgede kaudale gidildik¢e daha daraldigini belirtmisler-
dir (10). Bu daralmanin sebebinin; L5 pars interartikilari-
sinin diger bolgelere gore nispeten daha genis olmasi,
kaudal transvers cikinti ile inferior artikiler procesin st
kenar arasindaki mesafenin daha kisa olmasi ve promi-
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nent aksesuar yapilarin bu boélgede daha siklikla géril-
mesi olarak belirtmiglerdir.

Bu calismada L5-S1 FLLDH'lu hastalar i¢in orta hat insiz-
yonu ile uygulanan lateral interpedikiler mikrosirtrjikal
teknikte; diger Ust seviye lomber far lateral bodlgelere
gore ameliyat sahasinda daha fazla kemik bulundugu
gozlemlendi. Fakat ameliyatin baglangic asamasinda Ust
seviyelere gore L5 exiting koki ortaya koyarken Ust fa-
set bileskenin infero medialinden alinan kemik miktarinin
daha az oldugu ve yine Ust lomber seviyelerle kiyaslandi-
Jginda ameliyatin daha erken asamasinda exiting kékin
ortaya konuldugu gézlemlendi.

Subperiostal disseksiyon ile orta hat insizyonu omurga
cerrahlarinin en aligik olduklar yontemdir, fakat hareket
segmentinin destablizasyonundan dolayi postoperatif
bel agrisina yol acabilen énemli miktarda faset rezeksiyo-
nunu gerektirir (16,24). Wiltse ve Spencer tarafindan tarif
edilen paramedian yaklagim, daha az kemik rezeksiyonu
ile kaslarin siyrilmasini gerektirir ve néral foramene daha
dogrudan yaklagim saglar (25). Fakat bu ydntem bircok
omurga cerrahinin asina oldugu bir yéntem degildir.
Bazi cerrahlar néral foramene hem lateral hem de medi-
al ulagima izin verdiginden dolay bir kombine yaklagim
onerirler (9,26). Kombine yaklagim i¢in anatomide yeterli
gorlinUs elde etmek icin, post operatif agri artigina ve pa-
raspinal kaslarin disfonksiyonuna yol acabilen paraspinal
kaslarin asin siyrilmasi ve mobilizasyonu gerekir (27).

Lee ve ark. L5 sinirinin ekstraforaminal dekompresyonu
icin uyguladiklari minimal invaziv far lateral yaklagimdan
sonra, dizestezi gelisimini en énemli postoperatif hasta
sikayeti olarak bildirmislerdir (15). Bu yaklasimda pos-
toperatif dizestezi insidensi %5 ile %30 arasinda degis-
mektedir. Dizestezinin sebebi ispatlanmamasina ragmen,
dorsal kék ganglionunun manipulasyonu, koter kullani-
mindan dolayi termal hasarlanma, hatta dorsal ganglion-
dan dorsal ramusun kopmasi sebebiyle olabilir (28). Lee
ve ark. sunduklar seride postoperatif dizestezi insidensini
%28,8 olarak bildirmislerdir ve hastalarin buyik cogunlu-
Jgunda 1 ay icerisinde geriledigini belirtmislerdir (15).

O'Hara, posterior ramusun erken taninmasinin ve extra-
foraminal bdlgenin glvenli disseksiyonunun, postope-
ratif ciddi sensorial dizestezi riskini azalttigini belirtmistir
(28). Bu ¢aligmada uygulanan lateral interpedikiler mik-
rosirtrjikal yaklasimda, operasyonun erken safthasinda L5
exiting kékln ortaya konulmasinin, postoperatif sensorial
dizestezi riskini azalttigi distnulmektedir. Yalnizca 1 has-
tada ameliyat 6ncesi var olan sensorial dizestezide artis
oldu ve 1 ay icinde medikal tedaviyle kontrol altina alindi.

L5-S1 seviyesinde L5 exiting sinirin ekstraforaminal kom-
presyonunu rahatlatmak icin cesitli yazarlar tarafindan
minimal invaziv yaklagimlar tarif edilmistir. Schlesinger ve
ark. kadavrada yaptiklar L1-S1 arasi calismada extreme

lateral disk hernileriicin lateral mikrosirtrjikal teknigi tarif-
lemisler ve siklikla intertransvers kasin acilmasi gerektigini
bildirmislerdir (29). Epstein, tarif ettigi “muscle splitting
approach” tekniginde, intertransvers fasyanin acildigini
belirtmistir (4). Tessitore de “microsurgical transmuscular
approach” tekniginde intertransvers kasin kesilerek acil-
digini belirtmistir (5). Pirris ve ark. lumbosakral bileskede-
ki far lateral disk herniasyonlari igin bir ameliyat mikrosko-
bu ve bir tibduler retrakér sistemi kullanarak uyguladiklari
minimal invaziv yaklasimda intertransvers kasin acildigini
belirtmiglerdir (14). Bu ¢alismada tarif edilen yontemde
orta hat insizyonu ile uygulanan lateral mikrosirtrjikal
yaklagimda intertransvers fasyanin agilmasina gerek kal-
mamakta, fasetlerin laterali ve transvers cikintilanin ortaya
konulmasina ihtiya¢ duyulmamaktadir. Ameliyatin erken
safhasinda L5 exiting sinir, Ustteki L5 pedikil medialinden
ciktigr lokalizasyonda ortaya konuldugu icin, exiting sini-
rin asin manipllasyonuna ve yaralanmasina bagh kompli-
kasyon gelismedigi duslinilmektedir. L5-S1 farlateral disk
herniasyonlar diger Ust seviye lomber farlateral disk her-
niasyonlar ile kiyaslandiginda, Ust vertebranin superior
artiktler procesinin inferior kisminda yapilan daha az mi-
nimal kemik rezeksiyonuyla exiting sinirin (L5) ameliyatin
daha erken safhasinda ortaya konulabildigi goértlmustur.

Epstein ve ark. far lateral disk herniasyonlan icin fark-
li cerrahi prosedurleri kiyasladiklan takiplerinde, lateral
yaklasim kullanarak daha iyi sonuclar elde etmislerdir
(4). Ryang ve ark. lateral yaklasim ile %95 iyi ve mikem-
mel sonuglar elde etmelerine ragmen, medial yaklagimla
ameliyat ettiklerinin %57'sinde olumlu sonuclar elde ettik-
lerini belirtmislerdir (30). Kotil ve ark. L5-S1 far lateral disk
herniasyonlu 14 hastada uyguladiklari minimal invaziv
intermuskuler yaklagsimda MacNab kriterlerine gére %92
mukemmel ve iyi sonuglar, %8 de kotl sonuglar bildirmis-
lerdir (2). Lee ve ark. 52 hastada L5 sinirinin ekstrafora-
minal dekompresyonu icin uyguladiklar minimal invazif
far lateral yaklagim icin MacNab kriterlerine gére %71,2
mukemmel ve %25 iyi sonuglar bildirmislerdir (15). Gincel
calismada L5-S1 far lateral disk herniasyonlu 12 hasta igin
intertranvers fasyayr agmadan median insizyon ile uygu-
lanan lateral mikrosirtrjikal yaklagsimda MacNab sinifla-
masina gore %91,7 mikemmel ve iyi (5 hasta mikemmel
(%41,7), 6 hasta iyi (%50)) sonuclar elde edilmistir.

Minimal invaziv spinal yaklagimlarin amaci, yeterli noral
dekompresyona izin veren énemli anatomik yapilarin uy-
gun olarak gorilmesini saglayarak postoperatif agn ve
iyilesme zamanini azaltmaktir (17).

Omurga cerrahlarinin aliskin olduklan median insizyon ile
gergeklestirilen lateral mikrosirtrjikal yaklagimla L5-S1 fo-
raminal ve far lateral alana ulasmak miimkiindir. instabi-
liteye yol agmayan minimal kemik rezeksiyonuyla herniye
olmus disk materyaline ulasilabilir, komprese olan L5 ex-
ting kdk ve dorsal root ganglionu ortaya konulabilir. Agiri
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kemik aliminin oldugu medial yaklagimlara gére minimal
kemik rezeksiyonu yapildigr icin instabilite riski minimal-
dir. intertransvers fasyanin acilmasina ihtiyac duyulma-
digindan, fasetlerin laterali ve tranvers cikintilarin ortaya
konulmasina gerek olmadigindan kas retraksiyonu mini-
maldir, operasyon slresi oldukca kisadir ve operasyon sa-
hasindaki kanama minimaldir. Lateral ve medial yaklagim-
larin kiyaslandidi calismalarda lateral yaklagimlann daha
iyi sonuglar verdigi rapor edilmistir (9). Buna ragmen late-
ral yaklagimlarda anatomik landmarklarin ve izlenen yolun
iyi bilinmemesinden dolay medial yaklagimlar daha fazla
tercih edilmektedir. Yeterli deneyim ve kadavralarda ya-
pilan anatomik calismalarla extraforaminal bdlge anato-
misinin iyi anlasilmasiyla lateral yaklasimlarin daha fazla
uygulanmasi saglanabilir.

SONUC

L5-S1 far lateral disk herniasyonlarinin cerrahi tedavisi icin
intertransvers fasya acilmadan median insizyon ile ger-
ceklestirilen lateral interpedikiler mikrosirtrjikal yakla-
sim; migre olmus veya olmamis disk herniasyonuna direk
ulagim saglar, faset eklem ve pars interartikilarisin fonksi-
yonel anatomisinin korunmasini saglar, faset laterallerinin
ve transvers progeslerin ortaya konulmasina gerek olma-
digindan asiri kas retraksiyonunu 6nler ve en 6nemlisi de
exiting kokin ameliyatin erken safhasinda taninmasini
saglayarak norolojik hasar riskinden kacinmayi saglar.
Sonug olarak, median insizyon ile gerceklestirilen lateral
mikrosirtrjikal yaklagim L5-S1 FLLDH'nin cerrahi tedavisi
icin komplikasyon orani son derece dustk, giivenli ve mi-
nimal invaziv bir yéntemdir.
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OZET

Amag: Bircok kanserde oldugu gibi mide kanserinde de hastali-
Jin seyrini tani aninda dngdrmek tedavi stratejisini belirlemede
dnemli yer tutmaktadir. Son yillarda tam kan sayimi parametre-
leriyle kanserler arasinda prognoz agisindan iliski olabilecegi ko-
nusunda bir¢ok calisma yapilmistir. Calismamizda hastalarin tani
anindaki notrofil-lenfosit orani (NLR), trombosit-lenfosit orani
(PLR) ve eritrosit dagilim araligi (RDW) degerlerinin sagkalim ile
olan iligkisini degerlendirdik.

Gereg ve Yéntem: Calismaya Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakdiltesi Tibbi Onkoloji kliniginde Ocak 2006 ile Eylul 2014 ta-
rihleri arasinda yeni tani almis, tedavi ve takipleri merkezimizde
yapilan mide kanseri hastalari dahil edildi. Calismaya 201 hasta
alinmis olup, evre 1-2-3 olanlar Grup A (n=122) ve evre 4 olanlar
Grup B (n=79) olmak lzere 2 gruba ayrldi. Gruplar ile NLR, PLR
ve RDW arasindaki sag kalim iliskisi yasam analizi ile degerlen-
dirildi. Bu parametreler icin ROC analizi kullanilarak cut-off de-
Gerleri bulundu.

Bulgular: Calismada bahsedilen parametreler ile mide kanseri
hastalarinin sagkalimlari arasindaki iliski incelendiginde; NLR'nin
artmastyla yagsam surelerinin anlamli él¢tide kisaldidi ve dolayi-
siyla prognozun daha kétl oldugu istatistiksel olarak goésterildi
(p<0,05). PLR ve RDW ile hastalarin sagkalimlari arasinda anlamli
iliski yoktu.

Sonug: Mide kanserinde tani anindaki NLR ile prognoz ve sagka-
lim arasinda istatistiksel olarak iligski olup, bu oran arttik¢a sagka-
lim oranlar azalmakta ve prognoz daha kéti olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Mide kanseri, notrofil-lenfosit orani, trom-
bosit-lenfosit orani, eritrosit dagilim aralig

ABSTRACT

Objective: Like in many types of cancer, predicting the course of
the illness at the moment of diagnosis has an important place in
determining the treatment strategy. Recently, there have been a
great number of studies which indicate that there may be a re-
lationship between total blood count parameters and cancers
in terms of prognosis. In our study, we assessed the relationship
between survival and the patients’ neutrophil-lymphocyte ratio
(NLR), thrombocyte-lymphocyte ratio (PLR) and red blood distri-
bution width (RDW) values at the moment of diagnosis.

Material and Method: Patients (n=201) of gastric cancer who
were recently diagnosed at Ondokuz Mayis University, Faculty of
Medicine, Medical Oncology clinic between the dates January
2006 and September 2014 and who were treated and followed up
at our center were included in the study. They were divided into
two groups as Group A (n=122) consisting of stage 1-2-3 patients
and Group B (n=79) consisting of stage 4 patients. The relation-
ship of survival between NLR, PLR and RDW and the groups was
assessed with life analysis. For these parameters, cut-off values
were found by using ROC analysis.

Results: When the relationship between the parameters and the
survival of the patients with gastric cancer was examined, it was
statistically shown that with the increase in NLR, longevity signifi-
cantly decreased and thus prognosis became worse (p<0.05). No
significant relationship was found between PLR and RDW and the
patients’ sruvival.

Conclusion: There is a statistical relationship between NLR at the
moment of diagnosis in gastric cancer and prognosis and survival.
Rates of survival decrease as this rate increases and the prognosis
becomes worse.

Keywords: Gastric cancer, neutrophil-lymphocyte ratio, plate-
let-lymphocyte ratio, red cell distribution width
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GiRiS

Mide kanseri tim kanserlerin %6,8'i olup; akciger, meme,
kolorektal ve prostat kanserlerinden sonra 5. siklikta gordil-
mekte ve nemli bir saglik sorunu olmaya devam etmek-
tedir. Erkeklerde kadinlardan 2 kat daha fazla gérilmekle
birlikte her iki cinsiyette 3. siklikta 6lim sebebidir (1).

Kanserin gelismesi ve ilerlemesinde kanser hiicrelerine ve-
rilen inflamatuar cevap kritik ve temel sirectir (2). Kanserler
muhtemelen inflamatuar hicreler ve bunlardan salgilanan
kemokinler ve sitokinlerle inflamasyon alanlarinda ortaya
cikmaktadir. inflamasyonun ve diger nedenlerin etkiledigi
bazi tam kan sayimi parametrelerindeki degisiklikler kanser
prognozu ve sagkalimi tahmin etmede kullanilabilir (3).

Son yillarda tam kan sayimi parametreleriyle kanserler
arasinda prognoz acisindan iligski olabilecedi konusunda
bircok calisma yapilmistir (4,5). Mide kanseri bu ¢alisma
alanlarindan bir tanesi olup kotl prognozlu ve sagkalim
oranlarinin distik olmasi nedeniyle 6nem arz etmektedir.
Bu bilgiler 1s1ginda ¢alismamizda mide kanserli hastalarin
tani anindaki tam kan sayimi parametrelerinden NLR, PLR
ve RDW ile prognoz ve sagkalim arasindaki iliskinin aras-
tinlmasi amaclanmaktadir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Onkoloji kliniginde Ocak 2006 ile Eylil 2014 tarihleri ara-
sinda yeni tani almis, tedavi ve takipleri merkezimizde ya-
pilan mide kanseri hastalar dahil edildi. Bu hastalarin dos-
yalari retrospektif olarak incelendi. Dosya bilgileri belirgin
eksik olan, tani aninda tam kan sayimi olmayan ve takipten
¢ikan hastalar diginda tim hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Hastalarin dosyalarindan cinsiyetleri, tani anindaki yaslari,
tam kan sayimi degerleri ve evreleri degerlendirildi. Her
hastanin progresyonsuz sagkalim ve ortalama sag kalim
streleri hesaplandi. Calisma protokoli Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu
tarafindan onayland..

istatistiksel analiz

Caligmanin istatistiksel dederlendirmesi, SPSS versiyon
15 yazilmi kullanilarak yapildi. Sag kalim hizlan Kap-
lan-Meier yéntemi ile hesaplandi. Sagd kalimin tek degis-
kenli analizlerle incelenmesi icin log rank testi, degisken-
ler arasindaki farkliliklarin belirlenmesinde Ki-kare testi,
cok degiskenli analizde Cox regresyon analizi kullanildi.
Kullanilan tam kan sayimi degerlerinin ve evrenin sagka-
lim Gzerine etkileri log rank testi kullanilarak incelendi.
Sonuglar %95 gliven araliginda degerlendirildi. P dege-
ri<0,05 oldugunda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
NLR, PLR ve RDW degerleri icin ROC curve analizi kulla-
nilarak bir cut-off deger belirlendi. Bunun icinde hastalar,
evre I-|I-lll olanlar Grup A (n=122) ve evre IV olanlar Grup
B (n=79) olmak Uzere 2 gruba aynldi.

BULGULAR

Calismamiza tedavi ve takipleri merkezimizde yapilan 201
mide kanseri hastasi dahil edildi. Primer sonlanim nokta-
si; 6len hastalar i¢in 6lum tarihi, diger hastalar icin de son
takip tarihi olan 1 Ocak 2015 tarihi olarak tanimland.

Hastalarin 66'si kadin (%33), 135'i erkek (%67)ti. Ortala-
ma yas 57,8 (SS+11,04) olup hastalarin yaslan 24 ile 83
arasinda degismekteydi. Kadinlarin ve erkeklerin yas or-
talamasi 59,7 ve 56,9'du. Hastalarin tani anindaki evre-
leri incelendiginde hastalarin cogu evre IV'ti ve evre IV

Tablo 1: Hastalarin demografik verileri

n 201

Kadin/Erkek (n, %) 66(33)/135(67)
Ortalama yas+Standart sapma 57,8+11,04(24-83)

(sinirlar)

Evre
I (n, %) 8, %4
I (n, %) 46, %23
I (n, %) 68, %34
IV (n, %) 79, %39

Tablo 2: Hastalarin tani anindaki tam kan sayimi parametrelerinin ortalamalar

Ort+SS
Hemoglobin 11,5+2,2
RDW 16,9+8
Notrofil 5,7+3,1
Lenfosit 1,8+0,8
Trombosit 336+121
MPV 7,8+1,1
PDW 32,8+18,3

Birim
g/dL
%
bin/uL
bin/uL
bin/uL
fL

%

RDW: eritrosit dagilim hacmi, MPV: ortalama trombosit hacmi, PDW: trombosit dagilim hacmi, SS: Standart sapma
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olan hastalarin sayisi 79'du (Tablo 1). Kadinlarin ortalama
yasam suresi 43 ay, erkeklerin ortalama yasam suresi ise
49 ay idi ve cinsiyetin yasam suresi ile olan iligkisi anlamli
degildi (p=0,13). Hastalarin tani anindaki tam kan sayimi
degerlerinin ortalamalari incelendiginde hemoglobin or-
talamasinin distk, RDW ortalamasinin ise yiksek oldugu
gorlldi. Bakilan diger tam kan sayimi parametrelerinin
ortalamalari normal sinirlar icinde idi (Tablo 2). Grup A'nin
ortalama yasam siresi 67 ay, Grup B'nin ortalama yasam
stresi 14 ay idi (p<0,001) (Sekil 1). Benzer sekilde Grup
A'nin progresyonsuz sagkalim suresi (PFS=progression
free survival) 61 ay, Grup B'nin ise 7 aydi (p<0,001). Hasta-

1,07

HLE
0,6 2 ve uzeci
—z aiei
—+ 2 ve ugeri
“+ 2 a1wi

0,6

0.2

0.g 1

0,0

T T T T T T T
o 20 a0 E0 &0 100 1z0

Yagam siiresi{ay)
Sekil 1: Grup A ve Grup B’ nin ortalama yasam surelerinin
karsilagtiriimasi.

0,87

0,4

Kiimiilatif sagkalm

0,29

0,09

T
i 20 40 &0 80 100 120
Siire (ay)

Sekil 2: NLR 3 ve Uzeri ile 3'Un altinda olanlarin yasam
suresi.

larda notrofil-lenfosit (NLR), trombosit-lenfosit (PLR) oran-
larinin ve RDW degerlerinin sagkalima etkisi incelendi.

NLR icin %64,5 sensivite, %52,4 spesifite ile cut-off degeri
3 olarak hesaplandi (Sekil 2). Bu deger kullanilarak tim
hastalar cut-off degeri 3 ve Uzeri olanlar ve 3'Un altinda
olanlar olarak ayrildilar. Cut-off degeri 3 ve Uzeri olanla-
rin ortalama yasam sureleri 42 ay idi. Cut-off degeri 3'Un
altinda olanlarin ortalama yasam sureleri 54 ay idi. Her iki
grubun yasam sureleri karsilagtinldiginda anlamli olarak
bulundu (p=0,01).

PLR icinde %62 sensivite, %51,6 spesifite ile cut-off de-
Geri 184 olarak hesaplandi. Bu deger kullanilarak tim
hastalar cut-off degderi 184 ve Uzeri olanlar ile 184'ln al-
tinda olanlar olarak ayrildilar. Cut-off degeri 184 ve lzeri
olanlarin ortalama yasam sureleri 43 ay idi. Cut-off degderi
184'Un altinda olanlarin ortalama yasam sureleri 52 ay idi.
Her iki grubun yasam sureleri karsilastinldiginda p=0,06
olarak bulundu ve anlamli degildi.

Ayni sekilde RDW icinde %71 sensivite, %67,9 spesifite ile
cut-off degeri 14 olarak hesaplandi. Bu deger kullanilarak
tim hastalar cut-off degeri 14 ve Uzeri olanlar ile 14'Un
altinda olanlar olarak ayrildilar. Cut-off degeri 14 ve Uzeri
olanlarin ortalama yasam sureleri 41 ay idi. Cut-off degeri
14'Gn altinda olanlarin ortalama yasam sireleri 41 ay idi.
Her iki grubun yasam sureleri karsilastinldiginda anlamli
degildi (p=0,35).

TARTISMA

Son dénemde yapilan bir¢cok ¢alismada, calismamizda-
ki parametreler ile cesitli kanser tirleri ve kanser hasta-
larinin sagkalimlarn arasindaki iliski degerlendirilmistir.
Kanserin gelismesi ve ilerlemesinde inflamasyon kritik ve
temel sirectir (2). Ayrica kanser hlcrelerine verilen infla-
matuar cevap kanser progresyonuyla iliskilidir. inflamatu-
ar reaksiyon, timorden zarar gormis dokularin yenilen-
mesinde ve timor mikrogevresinde kritik &neme sahiptir.
inflamatuar hiicreler; hiicre proliferasyonu, anjiogenez,
invazyon, migrasyon ve metastazdan sorumludur. Dolayi-
siyla inflamasyon kanser gelisiminde ve progresyonunda
cok énemli bir rol oynamaktadir (3). Ayrica, timor olugu-
mu ve gelisimi Uzerinde anti-inflamatuar ilaclann etkileri
yodun bir sekilde arastirlmistir. Ornegdin, non-steroid an-
ti-inflamatuar ilaclarin (NSAID) profilaktik uygulamasi %40-
50 oraninda kolon kanseri insidansini azaltabilir ve NSAIi
ayni nleyici etkileri akciger kanseri, 6zefagus kanseri ve
mide kanserlerinde de ortaya c¢ikarabilir (6,7). Cesitli kan-
ser turlerinde tedavi 6ncesi artmigs NLR k&tl prognostik
faktor oldugu daha 6nceki calismalarda gosterilmistir. Bu
kanserler arasinda gastrointestinal, yumusak doku sarko-
mu, nazofaringeal, akciger kanserleri vardir (8). Yuksek
NLR ile kot prognoz iliskisi tam olarak anlagilamamakla
beraber bu konuyla ilgili birka¢ agiklama yapilmaktadir.
Bunlardan biri; dolagimdaki nétrofillerin, nétrofillerden
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salinan sitokinlerin ve anjiojenik faktérlerin artmasidir.
Bu sitokinler ve anjiojenik faktorler arasinda TNF (timor
nekrozis faktor), IL-1 (interlokin-1), IL-6 ve VEGF (vaskuler
endotelyal blylime faktér) bulunmaktadir. Bu sitokinler
anjiojenezi stimile etmekte ve timaor hicrelerinin biyi-
mesine ve metastaz yapmasina neden olmaktadir (9). Bu
konuyla ilgili bir diger ac¢iklamaysa dolagimdaki lenfositle-
rin ve lenfosit kokenli timér karsiti medyatorlerin azalma-
sidir. Clinkl kanser progresyonunu durdurmada lenfosit
cevabi 6nemli faktorlerden bir tanesidir. Bazi ¢aligmalar
gostermistir ki periferik kandaki lenfosit sayisinin distk
olmasi kanser hastalan icin kot prognoz gostergesidir
(10,11). Bruckner ve arkadaslarinin tedavi éncesi metas-
tatik mide kanserli hastalarda yaptidi ¢alismada notrofil
sayisinin<6000/mm? ve lenfosit sayisinin>1500/mm3 ol-
masinin iyi prognoz belirteci oldugu gosterilmistir (12).
Dolayisiyla tani aninda yiiksek NLR dederi olan hastalarin
malginiteye cevaplar azalmakta ve malignite daha erken
progrese olmaktadir (13,14). Yasemin Kemal ve arkadas-
larinin 81 akciger kanseri hastasinda yaptigi bir diger ca-
lismada NLR'nin tedavi dncesi kullanilabilir bir biyomarkir
oldugu gosterilmistir (15). NLR degeri icin kabul gérmis
net bir cut-off degeri olmamakla birlikte bircok ¢aligma-
da, calismamizda oldugu gibi cut-off dederi 3 olarak be-
lirlenmistir (16,17). Calismamizda NLR ile hastalarin yasam
sureleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulduk.
NLR'nin artmasi ile hastalarin yasam surelerinin kisaldigini
gozlemledik.

Trombositler kanser progresyonu Uzerine etkilerini daha
cok inflamatuar olayin geligsimini baglatarak ve kolaylasti-
rarak saglamaktadir. Trombositler timor gelisimini salgi-
ladigi bircok sitokinlerle desteklemektedir. Bunlardan bir
tanesi VEGF'dir. Dolagimdaki trombosit sayisi ile VEGF
seviyesi direkt paralellik gostermektedir (18). Ayrica IL-6
inflamasyon durumunda serum konsantrasyonu artan
dnemli sitokinlerden bir tanesidir. Kolon ve prostat kanse-
rinde oldugu gibi inflamasyona bagli olarak mide kanse-
rinde de serum konsantrasyonu ylksek bulunmustur (19).
Bazi klinik arastirmalar gostermektedir ki; mide kanserin-
de timorin progresyonunda IL-6'nin énemli bir roll var-
dir. IL-6'nin ¢esitli sinyal yollar Gzerinden karsinogenezisi
ve metastazi uyardidi iyi bilinmektedir (20). Kemik iligin-
deki dncll hicrelerin farklilagsmasini ve cogalmasini uya-
ran IL-6, ilk olarak megakaryosit éncillerini 6zel resep-
torler kullanarak direkt olarak etkilemektedir. Bu durum
trombositlerin aktivasyonuna, ¢ogalmasina ve kimeles-
mesine neden olmaktadir (21). Folman ve arkadaglarina
gdre trombositozun iki gligll uyaricisi olan trombopoetin
ve |L-6 trombosit sayisinin ve Griinlerinin artmasina neden
olmaktadir (22). Bu da bize kanserlere genellikle trombo-
sitozun neden eslik ettigini agiklamaktadir.

Kanserli hastalarda NLR ve PLR degerlerinden hangisi-
nin daha iyi prognostik gdsterge olabilecegi lzerinde de
calismalar yapilmisti. Kim ve arkadaslarinin 2494 mide

kanseri hastasinda yaptigi calismada ylksek NLR ve PLR
onemli dlctide kétl prognozla ilskiliydi. Yine ayni calisma-
da NLR'nin genel sagkalimi icin bagimsiz bir prognostik
faktort oldugu goérildu. Fakat PLR icin ayni durum séz
konusu degildi (23). Jiang ve arkadaslarinin 850 mide
kanseri hastasinda yaptigi bir diger ¢calismada ise; NLR
ve PLR degerlerinin ileri evre olmayan mide kanserinde
prognostik faktér oldugunu yasam analizi sonuglan gos-
terdi. NLR icin ek olarak ileri evre mide kanserinde dahi
genel sagkalimi dngérmede énemli bir prognostik faktor
oldugu géruldi. Boylelikle NLR ve PLR degerlerinin her
ikisinin kullanilabilecegdi fakat NLR degderinin PLR dege-
rinden daha iyi oldugu sonucuna varildi. Timérin infla-
matuar aktivitelerine notrofillerin trombositlerden daha
hassas bir sekilde cevap vermesi bu durumun en énemli
nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir (24). Benzer
sekilde bizim calismamizdada NLR degeri anlamli, PLR
degeri ise anlamsizdi.

RDW oksidatif stres, demir eksikligi anemisi, CRP ve IL-6
gibi inflamasyon belirtecleri ile paralel olarak artar. Son
zamanlarda sayisi daha az olmakla birlikte solid timor-
lerde de inflamasyon ve demir eksikligine bagdli olarak
ylksek olabilecegi dustnilerek ¢alismalar yapilmaktadir.
Serden Ay ve arkadaslarinin kolon kanserinde erken tes-
hisin RDW ile mimkin olup olmadigini arastirmis olup
kolon kanseri hastalarinin RDW degerinin, kolon polipli
hastalarinkine gére anlamli élctide ylksek oldugu goéril-
di (25). Yine Yasemin Kemal ve arkadaslarinin postmena-
pozal kanamayla bas vurup endometrium kanseri tanisi
almis olan hastalarda yaptigi calismada, kanser tanisi
almis olan grubun diger gruba gére RDW degerinin an-
lamli &lctde yiksek oldugu gorildi (26). Calismamizda
RDW degerinin evre IV ve diger evreler arasinda karsi-
lastinldiginda anlamli dizeyde yiiksek oldugu goérildu.
Fakat yasam sureleri ile iligkisi incelendiginde anlamli bir
sonuca varilamad.

Calismamiz sadece kendi klinigimizin verileri Gzerinden
derlenmesi, mide kanseri alt gruplandirmalarini yapacak
kadar vaka olmamasi, sedimantasyon, CRP, interl&kin gibi
inflamatuar belirteclerin irdelenememesi calismamizin si-
nirlamalaridir.

SONUC

Sonug olarak NLR ile mide kanserinde, prognoz ve sag-
kalim acisindan anlamli bir iliski vardi. inflamatuar siirecte
PLR ve RDW degerlerinden daha fazla etkilenmesi NLR
degerini on plana ¢ikarmaktadir. Yinede bu konuyla ilgili
daha genis serilerle yapilan calismalara ihtiyag vardir.

Etik Komite Onay:: Bu calisma icin etik komite onayl Ondokuz
Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulun-
dan alinmistir.
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OZET

Amag: Transplant renal arter stenozu (TRAS) ve posttransplant
arterial hipertansiyon allograft disfonksiyon ve greft kaybinin te-
davi edilebilir bir nedenidir. TRAS gelisiminde risk faktérleri ara-
sinda donor yasi, uzun sureli gecikmis greft fonksiyonu, soguk
iskemi stiresi, eszamanli CMV enfeksiyonu varligi ve cerrahi tek-
nik vardir. Perkitan Transliminal Anjioplasti (PTA) %60-90 vakada
renal perflizyonu saglar. Bu calismamizda, klinigimizdeki 6 TRAS
vakasinin 6zelliklerini inceledik.

Gereg ve Yontem: Klinigimizde, 2017 yilinda bdbrek nakli yapi-
lan hastalar tibbi kayitlardan inceledik. TRAS gelisen hastalarin
yas, cinsiyet, nakil sirasindaki diger bulgular ve demografik 6zel-
likleri kaydedildi.

Bulgular: Yirmi alti vakanin altisinda TRAS saptand. iliak arter
darlik varlidi ile birlikte renal arter stenozu olan 2 hastada CMV
PCR pozitifligi saptandi. Hastalara PTA ve stent implantasyonu
uygulandi. Takiplerde antihipertansif tedavi ihtiyaci azaldi.

Sonug: TRAS, bobrek nakli sonrasinda allograft disfonksiyonun
nedenlerinden biridir. Sonug olarak allograft disfonksiyonda akil-
da tutulmalidir. Diger risk fatorlerine ek olarak, cerrahi teknik de
TRAS gelisiminde énemli bir rol oynar. Greft fonksiyonu erken
girisimle korunabilir.

Anahtar Kelimeler: Allograft disfonksiyonu, hipertansiyon,
transplant renal arter stenozu

ABSTRACT

Objective: Transplant renal artery stenosis (TRAS) and post-trans-
plant arterial hypertension is a treatable cause of allograft dys-
function and graft loss. The risk factors for the development of
TRAS include: donor age, prolonged and delayed graft function,
cold ischemia time,concomitant CMV infection and surgical tech-
nique. Percutaneous transluminal angioplasty (PTA) has proven
successful in treating TRAS in 60-90% of cases by providing renal
reperfusion. In this study,we evaluated six TRAS cases in our clinic.

Material and Method: We evaluated patients retrospectively
from medical records who underwent transplantation in 2017.
We recorded the age, gender, creatinine, other findings during
transplantation, and the demographic features of transplant pa-
tients with TRAS.

Results: TRAS was reported in 6 of 26 cases. The presence of il-
iac artery stenosis associated with renal artery stenosis was seen
in two patients with CMV PCR (+). Patients underwent PTA and
stent implantation. The need for antihypertensive treatment of
the patients lessened during follow-up.

Conclusion: TRAS is one of the reasons for allograft dysfunction
after kidney transplantation. For this reason it should be kept in
mind when determining the cause of the allograft disfunction.
In addition to other risk factors, surgical technique plays an im-
portant role in the development of TRAS. Graft function can be
preserved with early intervention.

Keywords: Allograft dysfunction, hypertension, transplant renal
artery stenosis

iletisim kurulacak yazar/Corresponding author: serkanfyalin@yahoo.com
Basvuru/Submitted: 05.04.2019 ¢ Revizyon Talebi/Revision Requested: 29.05.2019
Son Revizyon/Last Revision Received: 29.05.2019 ¢ Kabul/Accepted: 21.06.2019 ¢ Online Yayin/Published Online: 26.08.2019

©Telif Hakki 2020 J Ist Faculty Med - Makale metnine jmed.istanbul.edu.tr web sayfasindan ulagilabilir.
©Copyright 2020 by J Ist Faculty Med - Available online at jmed.istanbul.edu.tr



https://orcid.org/0000-0001-8779-5421
https://orcid.org/0000-0002-3156-4883
https://orcid.org/0000-0002-8456-713X
https://orcid.org/0000-0003-1218-7506
https://orcid.org/0000-0002-9009-376X
https://orcid.org/0000-0002-6104-2058
https://orcid.org/0000-0002-8146-6966
https://orcid.org/0000-0003-4740-2333

) Renal arter stenozu
Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi @ J Ist Faculty Med 2020;83(1):55-9

GiRiS

Bobrek nakli, son dénem bdbrek yetmezligi hastalarina
diyaliz tedavilerine gore daha ylksek hayat kalitesi ve
daha uzun yasam saglar (1). Cerrahi tekniklerin ilerlemesi
ile ilerleyen yillarla birlikte peroperatif komplikasyonlarda
belirgin azalma olmustur (2).

Gunumuzde renal transplantasyonla iliskili vaskuler komp-
likasyonlarin %75 ini transplant renal arter stenozu (TRAS)
olusturur (3). TRAS ve transplant sonrasi arteriyel hiper-
tansiyon; allogreft disfonksiyonu ve greft kaybinin tedavi
edilebilir bir nedenidir. TRAS, bobrek naklinden sonra
genellikle 3 ay ila 2 yil arasinda gorilir (4). Gorllme sik-
g farkli serilerde %1 ila %23 arasinda degismektedir (5).
TRAS gelisimi ile ilgili risk faktorlerinde vericide renal arter
aterosklerozu, alicida iliak arter stenozu, dondr yasl, uzun
streli gecikmis graft fonksiyonu, soguk iskemi zamani,
kalsindrin toksisitesi, eslik eden CMV enfeksiyonu ve cer-
rahi teknik rapor edilmistir (5,6). Stenoz genellikle cerrahi
travma ve postoperatif stenoza bagli olarak anastomoz
bolgesinde gorilebilir. Ayrica alicida proksimalde renal
arter aterosklerozuna bagl ve vericide imminolojik veya
mekanik faktorlerle iliskili distal renal arterinde olusabilir.

Doppler USG géruntilemede renal arter pik sistolik akim
hizinin 200cm/s daha ylksek olmasi, renal arter resistif in-
deksinin 0,5'den daha ylksek olmasi, stenotik bolge ve
prestenotik bdlgenin akim gradyentinin 2:1'den ylksek
olmasi ile tani konur. Kesin tani anjiografi ile konur (7).

Perkitan Transluminal Anjiyoplasti (PTA) vakalarin %60-90
arasinda bobrek reperflizyonu saglayarak tedavide basar
saglamaktadir. Stent implantasyonuna genellikle anjiyop-
lastiden sonra %30'dan fazla residiel stenoz olursa ihti-
yac duyulmaktadir (8).

GEREC VE YONTEM

Hastanemiz Nefroloji Polikliniginde 2017 yilinda bébrek
nakli yapilan ve takip edilen vakalar retrospektif olarak
incelendi. TRAS saptanan vakalarin yasi, cinsiyet, bazal
kreatinin ve tedavi sonrasi kreatinin, ek hastaliklarn ve

Tablo 1: Demografik veriler

aliskanliklarn gibi demografik 6zellikleri, transplantasyon
verileri ve TRAS iliskili bulgular kaydedildi.

Bobrek nakli yapilma tarihi ile TRAS tanisina kadar gecen
stire ve bobrek fonksiyonlar, tani sirasinda élgilen kan
basinci degerleri kaydedildi Kan basinci yiksek saptanan
hastalara renal doppler USG gérintileme yapildi. Stp-
heli bulgular olup glomerl filtrasyon hizi (GFH) 30ml/
dk'nin Ustiinde olan hastalara MR anjiyografi yapldi. MR
anjiyografi ile stenoz saptanan TRAS tanili hastalara PTA
ile stent takildi. islem sonrasinda kan basinci kontrolii ya-
parak kan basinci degerleri kaydedildi.

Calismamiz retrospektif bir calisma olup, verileri 16,0 ver-
siyon SPSS software (SPSS Inc, Chicago, IL) kullanilarak
tanimlayici istatistikler yapildi. Degiskenler ortalama stan-
dart sapma olarak tanimlandi. Normal dagilim gdsterme-
yen degiskenler medyan (min-maks) olarak tanimlandi.

BULGULAR

2017 yilinda bdbrek nakli yapilan vakalarin retrospektif
olarak izleminde toplam 26 vakanin (11 kadavra, 15 canl)
6'sinda TRAS saptandi.

Hastalarin ortalama yasl 47+13,2, kadavra/canli nakil ora-
ni 3/3, kadin sayisi 2 idi. Hastalarin bagvuru bulgusu hi-
pertansiyon olup, ortalama kan basinci degerleri Sistolik
160+8,9mmHg, Diyastolik 100=4mm Hg idi.

Tdm hastalara indiksiyon tedavisinde ATG, idame teda-
visinde Prednizolon+Mikofenolat Mofetil+Takrolimus ve-
rilmisti. Kadaverik donérlerde soguk iskemi zamani medi-
an 244 dk (150-312) idi.

iki hastada (Vaka 2 ve 6) CMV-PCR porzitifti. Ug hasta Tip
1 DM, 1 Hasta Tip 2 DM, 1 hasta Hipertansiyon tanisi ve
bir hasta ise etyolojisi bilinmeyen son dénem bobrek yet-
mezligi nedeniyle bobrek nakli yapilan hastaydi. Olayin
gelisme suresi nakilden sonra ortalama 105,6+68,8 giin-
di. Sadece bir hasta preemptif nakil olup, nakilden énce
4 hasta HD, 1 hasta CAPD tedavisi altindaydi.

Yas Cinsiyet Hipertansiyon

mm/hg
Vaka 1 58 Erkek 150/100
Vaka 2 48 Erkek 160/100
Vaka 3 25 Kadin 170/90
Vaka 4 39 Kadin 170/100
Vaka 5 55 Erkek 150/100
Vaka 6 59 Erkek 160/100

Ek Bazal Tedavi sonrasi

hastaliklar kreatinin kreatinin Sigara
HT, KAH 1,47 0.7 Var
KAH, DM 2,24 0,7 Yok
HT, DM 2,41 0,8 Var
HT, DM 2,55 0,9 Yok
HT, DM 2,74 1,6 Var
HT 3,01 0.9 Yok

KAH: Koroner arter hastaligi, HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes Mellitus
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Tablo 2: Bébrek nakli ile iliskili bulgular.

Nakiltira O T et damam | otyolaji | dame tedavi
Vaka 1 Kadavra 10 Yil HD 4/6 124. glin 312 dk Unknown  DC+MMF+Tacrolimus
Vaka?2  Kadavra 13 Yil CAPD 2/6 221. glin 186 dk Tip 1DM  DC+MMF+Tacrolimus
Vaka 3 Kadavra 2YIIHD 0/6 112. glin 235dk HT DC+MMF+Tacrolimus
Vaka 4 Canli 4 Ay HD 3/6 107. glin - Tip 1 DM DC+MMF+Tacrolimus
Vaka 5 Canli 5Ay HD 1/6 35. gln - Tip 1 DM DC+MMF+Tacrolimus
Vaka 6 Canl Preemptif 0/6 37. gln - Tip 2DM  DC+MMF+Tacrolimus

RRT: Renal Replasman Tedavisi, HD: Hemodiyaliz, CAPD: Sirekli Ambulatuvar Periton Diyalizi, SDBH: Son Dénem Bobrek Hastaligi

DC: Deltacortril, MMF: Mikofenolat Mofetil

Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 1'de, son dénem
bobrek yetmezligi tedavileri ve bobrek nakline iligkin veri-
ler Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Tum vakalar bébrek nakli sonrasinda gelisen hipertansiyon
ve akut allograft disfonksiyonu ile bagvurdu. Renal Dopp-
ler USG incelemesi slipheli olan vakalarda transplant renal
arter ve iliak artere yonelik MR anjiyografi yapildi. Stenoz
saptanan vakalara PTA yapilarak stent takildi.

iki hastada MR anjiyografide transplant renal arter ile es
zamanli iliak arterlerde de stenoz goérilerek igslem sirasin-
dailiak artelere de stent takildi. (Vaka 2 ve 6) (Resim 1a, 1b)

Bir hastanin 2 seans hemodiyaliz ihtiyaci oldu. Hastala-
ra stent islemi sonrasi klopidogrel ve aspirin baslandi.

Takiplerinde hastalarin  antihipertansif ihtiyaci azaldr.
islem sonrasi hastalarin kan basinci degerleri sistolik
112+7,5mmHg; diastolik 77+11,4mmHg idi. Hastalar ha-
len ayaktan takip polikliniginde izlenmektedir.

TARTISMA

Literatlrde izlenen caligmalarda bdbrek nakli sonrasinda
renal arter stenozu gelisme sikligi %1 ile %23 arasinda de-
Gismektedir (5). Cesitli calismalarda izlenen bu farklihdgin
sebebi hastalardaki diyabet mellitus, hipertansiyon, disli-
pidemi, ve sigara gibi ek risk faktérlerinin degdiskenligine
bagl olabilecedi distntlmustir. Hastanemiz organ nakli
biriminde bir yil icinde yapilan 26 bobrek nakli olgusunun
6'sinda TRAS saptandi. TRAS oranini literatiir bulgularina
gore Ust sinirda %23 olarak bulduk. TRAS oraninin Gst sinir
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Resim 2a, 2b: Vaka 5: Transplant Renal Arter Stenozu ve islem Sonrasi Gelisen Page Bobrek.

siklikta olmasinin nedeni hastalarin timiinde aterokslero-
za egilim yaratacak diyabet ve hipertansiyon gibi ek has-
taliklarin ve sigara aliskanliginin olmasi ile iligkilendirildi.

TRAS'li hastalarin demografik 6zellikleri ve renal transplan-
tasyon ozellikleri literatirle uyumlu idi. 58 kontrol bébrek
nakilli hastaya karsilik TRAS'l 29 hastanin incelendigi ret-
rospektif bir calismada gecikmis graft fonksiyonu ve CMV
pozitifliginin artmig TRAS riski ile iliskili oldugu saptandi
(6). Bizim hastalarmizdan 2'sinde CMV pozitifligi vardi.
Renal arter stenozuna eslik eden iliak arter stenozu varli-
&1 CMV PCR (+) olan iki hastada gériildii. Immiinsuprese
hastalarda bilinen risk faktorlerine ilave olarak gelisecek
CMV enfeksiyonu olayin siddetini ve dagilimini artiran bir
faktor olabilir.

TRAS tanisinda MR ve CT gorintileme ile tani koyma sik-
g1 giderek artmaktadir. Bu calismada yer alan hastalarin
tanisi da MR anjiyo gorintileme yéntemi ile yapilmistir.

TRAS nedeniyle yapilan PTA sonrasi anevrizma, diseksi-
yon kanama gibi komplikasyonlar gérilebilir. Literatirde,
PTA sonrasi postoperatif komplikasyonlari iceren 26 calis-
manin incelendigi bir meta analizde TRAS sonrasi genel
komplikasyon orani %9 bulunmustur (8). Bu komplikas-
yonlarin cogunlugu ek midahale gerektirmeyen spontan
gerileyen komplikasyonlardir. Hastalarimizdan birinde
(Vaka 5) PTA islemi sonrasinda Page bobrek (bdbrek kap-
sl altina olan kanama ile olusan mekanik basi sonucunda
gelisen hipertansiyon) gorildu. Takiplerde bu olayin ken-
diliginden dizeldigi gorildi (Resim 2a, 2b).

TRAS, bobrek naklinden sonra gelisen allograft disfonksi-
yonunda akut humoral rejeksiyon ve enfeksiyonlar ile bir-
likte ilk akla gelen sebeplerden biridir. Diger risk faktor-

leri ile birlikte cerrahi teknik gelisiminde énemli rol oynar.
Erken tani ve tedavi ile greft fonksiyonu korunabilmek-
tedir (9). Hipertansiyon ve bozulmus greft fonksiyonu ile
basvuran hastalarda bobrek naklinden 6nce uzun dénem
hemodiyalize girenler, diyabet mellitus tanisi olanlar ,ve
ateroskleroz igin yUksek risk tasiyan hastalarda iliak arter
stenozu da akla getirilmelidir ve bu hastalarn iliak arter
gorlntilemeleri de yapilmalidir.

Vakalarimizin ikisinde CMV pozitifligi ile birlikte iliyak ar-
ter stenozu da gorildi. Bu durum CMV pozitif hastalarda
stenoz riski artisi nedeniyle daha ayrintili incelemeyi ge-
rektirebilir. Ayrica bu grupta yer alan hastalara nakil dnce-
si degerlendirmelerinde de iliyak arter gérintulemeleri-
nin de yapilmasi yararli olabilir.

Etik Komite Onayi: Retrospektif calisma oldugundan etik komi-
te onayi alinmamustir.

Bilgilendirilmis Onam: Retrospektif bir calisma oldugundan bil-
gilendirilmis onam alinmamistir.
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OZET

Amag: Bu calismada acil serviste calisan saglik personelinin ug-
radidi siddet tirleri ve siddetin nedenleri ele alinmistir. Temel
amag, siddetin nedenleri ve tirlerini ortaya koymak ve bu konu-
da alinmasi gereken koruyucu ve 6nleyici tedbirler konusunda
farkindaligr arttirmaktir.

Gereg ve Yontem: Bu arastirma betimsel tarama modelini esas
alan bir calismadir. Bu arastirmanin calisma grubu, istanbul Uni-
versitesi Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakdiltesi Dekanligina bagl
hastanenin acil servisinde calisan tim saglk personeli (Doktor,
hemsire, acil tip teknisyenleri, gibi saglik hizmetleri sinifi, idari
hizmetler olan glvenlik, bilgi islem gibi)'nden olusmaktadir. Acil
serviste calisan 121 saglik personeli calismaya katilmayi kabul
etmistir.

Bulgular: Arastirmada elde edilen sonuclara gore, saglik perso-
neline siddet uygulayanlar siralamasinda %64 oran ile hasta ya-
kinlari ilk sirada, %33,3 oran ile hastalar ikinci sirada yer almistir.
Acil serviste siddet en fazla 24:00-08:00 saatleri arasindaki vardi-
yada (%40) uygulanmakta, personelin %52,1 daha dnce siddete
maruz kalmig, kaldiklar siddet tirG siralamasinda %52 ile sozel
siddet ilk sirada, fiziksel siddet ikinci sirada, duygusal siddet
Uglincl sirada ve son sirada ise cinsel taciz yer almaktadir.

Sonug: Acil servis personeline gore, acil servislerde siddetin
ortaya ¢ikmasinda en etkili nedenler; hastalarin sabirsiz olmasi,
hasta ve sagdlik calisanlar arasinda etkili iletisim kurulamamasi,
bekleme strelerinin uzun olmasi ve personel sayisinin eksiligi en
onemli faktorler olarak karsimiza cikmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Siddet, acil servis, sadlikta siddet, saglk
personeli

ABSTRACT

Objective: The main purpose of this study is to show the rea-
sons for violence and the types of violence against health staff
who work in emergency rooms and to raise awareness of protec-
tive and preventive precaution to be taken in this regard.

Material and Method: This research is based on a descrip-
tive survey model. The study group for this study consists of all
health personnel working in the emergency room department
of the hospital of Istanbul University Cerrahpasa Medical Fac-
ulty (doctors, nurses, emergency medicine technicians, security
services, administrative services etc.). 121 medical staff working
in the emergency department consented to participate in the
study.

Results: According to the results obtained in the study, 64% of
the patients’ relatives in the first place who commit violence to-
wards health personnel, the rate of 33.3% with patients took the
second place. Violence in the emergency department is mostly
commited in shifts between 00:00-08:00 am. (40%), 52.1% of staff
have been subjected to violence in the past, verbal violence is
the most common with a rate of 52%, the second place was by
physical violence and emotional violence took third place and
sexual harassment was the fourth most common form of vio-
lence reported.

Conclusion: The most common reasons for the emergence of
violence in emergency rooms, according to emergency room
personnel; impatient patients, communication problem be-
tween patients and health workers, long waiting times and lack
of workers are the most important factors.

Keywords: Violence, emergency room, health violence, medical
staff
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GiRiS

Siddet, kendine, bir baskasina, topluma yénelik olarak
ollm, yaralama, ruhsal zedelenmeye yol acabilecek sekil-
de fiziksel zorlama, gli¢ kullanimi ya da tehdidinin amagli
olarak uygulanmasidir (1). Saglik hasta ve yakinlarindan ya
da herhangi bir bireyden gelen, saglik ¢alisani agisindan
risk teskil eden, fiziksel saldir, sozel saldiri ve cinsel saldi-
ridan olugsmaktadir (2).

insanligin var olusuyla birlikte farkli sekillerde ve diizeyler-
de ortaya cikan siddet olgusu, glinimuzde gerek bireysel
ya da toplumsal dizeyde sik karsilastigimiz bir toplumsal
sorundur. Diinyada her yil 1,6 milyon insan siddet nede-
niyle yasamini yitirirken, 16 milyon insan siddetin sonucu
olarak hastaneye basvurmaktadir (3). Arastirmalara gore,
her yil saglik calisanlarinin siddete ugrama riski artmakta-
dir. Siddet sadece saglik calisanlarina zarar vermekle kal-
mamakta ayni zamanda kuruma, tedavi hizmeti bekleyen
hastalara da zarar verebilmektedir (4).

Toplumda yayginlasma egilimi gosteren siddet saghk
sektorind de ciddi bicimde etkilemektedir (5). Alinan tim
onlem ve onerilere ragmen saglik alaninda calisan saghk
personellerine yonelik siddet olaylarinin her gegen giin
katlanarak artmasi ve 6limle sonuclanacak kadar ciddi
boyutlara varmasi saglk calisanlarini buytk risk altinda
birakmaktadir (6). Bu risk durumunu azaltmak ve saglik
personelinin glvenli ve motivasyonu ylksek ortamlarda
calismalarini saglamak amaciyla Saglik Bakanligi'nin uy-
gulamaya koydugu “Beyaz Kod” tim Ulkemizde 2012 yi-
lindan beri uygulanmaya devam etmektedir (7).

Saglik sektorinde siddet, saglik calisanlari igin is yerleri
riskli, tehlikeli birer ortama dénustirmektedir (8). Saglk
calisanlar hastalara hizmet verdikleri herhangi bir slre
icerisinde calisanlara yonelik saldirgan davraniglar, sézel
tehdit, cinsel taciz gibi siddet tirlerine maruz kalmakta-
dirlar. Sagdlik calisanlarina yonelik siddeti, saglik calisanla-
rinin gdrev yerinde hasta, hasta yakinlari, diger saglik ca-
lisanlar veya Uglincl sahislarla arasinda gergeklesmekte
olup taraflar agisindan risk tegkil eden sézel tehdit, fiziksel
ve cinsel saldindan olusan bir durumdur (9). Ankara Tabip
Odas! tarafindan hazirlanan raporda, saglik ¢alisanlarina
yonelen siddetin nedenleri arasinda toplumsal siddet
ortami, acil servislerde yasanan eksiklikler, hasta veya
yakinlarinin egitimi ve ekonomik sorunlan gosterilmistir
(10). Acil servise gelen durumu kritik hastalarin bakiminda
ve hasta yakinlariyla iletisimde bazi zorluklarin bulunmasi
faktorlerinin de etkisiyle daha da artan is stresi sonucu,
calisanlar arasinda ya da calisanlarla hasta yakinlar ara-
sinda siddet olaylarin gerceklegsmesi yiksek olasilikli bir
duruma dénustlirmekte ve bu nedenle acil servisler sid-
det olaylari agisindan ilk sirada bulunmaktadir (11).

Telag ve stres icinde olan hasta yakinlarinin varligi, hasta
bakim hizmetlerinde zaman kisitlamasi, kalabaliktan do-

layi herkesin hizmetten yeterince faydalanamamasi, her
bireyin sadlik hizmetlerinin sunumunda kendine dncelik
taninmasi gerektigini distinmesi gibi faktorlerin de etki-
siyle acil servis, poliklinikler ve bekleme salonlarinda sag-
lik personelinin tartisma, kifurlesme gibi sozel siddete
maruz kaldiklar belirlenmistir (12).

Yazili ve gorsel basinda yer alan haberlere baktigimizda
siddete maruz kalan saglik calisanlarinin sayisinin fazla ol-
dugu, siddet olgusunun saglk sektériinin her alaninda
yasandigi gérilmektedir. Saglik sektérinde siddet olgu-
sunun varhiginin devam ettiginin kanitlanmasi, ozellikle
acil servis personelinin géziyle bu durumun degerlendi-
rilmesi ve bu konudaki gérisleri merak edilmistir. Bu du-
rum bizi saglik calisanlarinin karsilastiklar siddet olaylar
ile ilgili bu ¢aligmay yapmaya yoneltmistir. Bu nedenle,
bu ¢alismada acil serviste ¢alisan saglik personelinin ug-
radidi siddet turleri ve siddetin nedenleri ele alinmigtir.
Temel amag, siddetin nedenleri ve tirlerini ortaya koy-
mak ve bu konuda alinmasi gereken koruyucu ve 6nleyici
tedbirler konusunda farkindahdr arttirmaktir. Bu ¢aligma-
nin sonuglari, acil servislerdeki saglik ¢alisanlarina yénelik
siddet ve nedenlerinin siddete maruz kalan veya kalma
ihtimali olan bireylerin gozlyle ortaya koyacak olmasi ve
bu dogrultuda yetkili birimler tarafindan alinmasi gere-
ken koruyucu ve onleyici proaktif tedbir ve uygulamalara
da isik tutacagi dislinilmektedir.

GEREC VE YONTEM

Evren ve érneklem

Arastirmanin calisma evreni istanbul Universitesi Cerrah-
pasa, Cerrahpasa Tip Fakdltesi Dekanligi'na bagl hasta-
nenin acil servisinde calisan yaklasik 150 personel (Doktor,
hemsire, acil tip teknisyenleri, gibi saglik hizmetleri sinifi,
idari hizmetler olan glvenlik, bilgi islem gibi)'den olus-
maktadir. Bu calismada acil serviste ¢calisan tim personel
ulasiimasi hedeflendigi icin drnekleme yapiimamistir. Acil
serviste calisan bitln personel ile gérisme yapilmis ve
121 kisi gonullilik esasina dayali olarak calismaya katil-
mayi kabul etmistir. Dahil olma kriterleri: istanbul Univer-
sitesi Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiltesi Dekanligina
bagl hastanenin acil servisinde ¢alisiyor olmak, calismaya
katilmayi kabul etmektir. Acil servislerde agirlikli olarak en
fazla orana sahip meslek grubu doktor ve hemsirelerdir.
Bunlarin disindaki diger personelin sayisi disuktir. Bu ne-
denle bu ¢alismada, acil serviste ¢alisan personelin dagi-
lim oranlar esit olmadigindan meslek degiskeni dikkate
alinmamistir.

Arastirmanin tipi

Bu caligsma, arastirmanin amaci dogrultusunda betimsel
tarama modelini esas almaktadir. Tarama modelleri ge¢-
miste veya halen var olan bir durumu var oldugu sekliyle
betimlemeyi amaclayan arastirma yaklagimlandir. Aras-
tirmaya konu olan olay, durum, birey veya nesne kendi
kosullari icerinde ve oldugu gibi tanimlanmaya caligilir.
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Onlar herhangi bir sekilde degistirme, etkileme caba-
si gosterilmez. Bilinmek istenen sey vardir ve oradadir.
Onemli olan onu uygun bir bicimde gozleyip belirleye-
bilmektir (13).

Arastirmanin veri toplama araci

Arastirmanin amaci dogrultusunda gerekli literatir tara-
masi yapilarak konu ile ilgili daha énce yapilan bilimsel
calismalar esas alinarak anket formu olusturulmustur.
Anket formu, iki bélimden ve toplamda 34 sorudan
olugsmaktadir. Birinci bélimde saglik ¢alisanlarini tanitici
bilgiler, ikinci bolumde siddete iliskin gorlslerinin sorgu-
landigi sorular yer almaktadir.

Verilerin toplanmasi

Arastirmanin verilerinin toplanmasi slrecinde arastirma-
cilar tarafindan katiimcilarla ylzylize gérigsme yapilmaya
calisiimis ve goérusllen kisilere arastirmanin amaci acik-
landiktan sonra bilgilendirilmis onaylar alinmis ve daha
sonra anket formu doldurmalar saglanmistir. Gece var-
diyasinda calisan personel igin birim sorumlularina an-
ketler birakilmis ve daha sonra doldurulan anketler birim
sorumlusundan teslim alinmistir. Arastirmada, acil servis-
te calisan bitlin personelin calismaya katilmamig olmasi,
bazi personel ile ylzylze goérisme olanaginin bulunma-
masi arastirmanin sinirliliklar olarak kabul edilmistir. Ayri-
ca, bu calismanin bir hastanenin acil servisinde yapilmasi
da diger bir sinirlilik olarak kabul edilmistir.

Verilerin analizi

Toplanan veriler SPSS 21 programinda olusturulan veri
tabanina islenmis ve bu kapsamda elde edilen verilerin
analizleri yapilmis ve bulgular sayi, ylzde, ortalamalar,
capraz tablolar seklinde diizenlenmistir.

Sinirhhklar

Arastirmanin tek bir hastanenin acil servis personeli ile ya-
pilmasi arastirmanin bir sinirlhilidr olarak dusinilmektedir.
Arastirmanin bu sinirlihdr dikkate alindiginda benzer aras-
tirmalann yapilarak daha buyiik evrenlerle calisilmasi duru-
munda sonuglann daha kapsayici olacagdi varsayilmaktadir.

BULGULAR

Calismaya katilmayi kabul eden saglik personelini taniti-
c1 sosyo-demografik 6zellikler Tablo 1'de yer almaktadir.
Buna gore, katilimcilarin %68'i erkek, %31'i kadin; %41,3'
evli, %48,8'i bekar ve %9,9'u bosanmis; %13,2'si doktor,
%17,4'G hemsire ve %69,4'U ise diger sagdlik personeli (la-
borant, ATT, glvenlik ve diger idari personel); minimum
yas 19, maksimum 55 ve ortalama 33,37 yas; %86'si vardi-
ya ve %14'U ise glindiiz normal mesaiye devam etmekte;
%73,6'sI vardiya sonrasi izin kullanabilmekte, %26,4'G ise
izin kullanamamakta; %31,4'U 4 yil ve Uzeri acil serviste ¢ca-
lismakta, %27,3'0 2-3 yil arasi, %14,9'u 0-1 yil arasi, %14'G
2-3 yil arasi ve %12,4'G ise 1-2 yil arasinda acil serviste
caligma siresine sahiptir (Tablo 1).

Tablo 1. Acil servis personelinin sosyo-demografik
ozellikleri

n %
Cinsiyet
Erkek 83 68
Kadin 38 31
Toplam 121 100
Medeni durum
Evli 50 41,3
Bekar 59 48,8
Bosanmis 12 9.9
Meslek
Doktor 16 13,2
Hemsire 21 17,4
Diger personel 84 69,4
Toplam 121 100,0
Acil serviste calisma sekli
Vardiya 104 86,0
GUndlz mesaisi 17 14,0
Toplam 121 100,0
Yas
Ortalama 31,37
Minimum 19
Maksimum 55
Acil serviste calisma yili
0-1Yil arasi 18 14,9
1-2 Yl arasi 15 12,4
2-3 Yl arasi 33 27,3
3-4 Yl arasi 17 14,0
4 Y\l ve Gstl 38 31,4
Toplam 121 100,0

Acil serviste calisan personelin %86'si vardiya yontemi ile
caligmakta, %72.7'si vardiya sonrasi izin kullanabilmek-
te, acil servise glnlik ortalama 100-200 arasinda hasta
basvurusu olmakta, acil serviste strekli gtivenlik gorevlisi
gorev yapmakta, glvenlik gorevlilerinin ¢cogunlugu acil
servis girisinde gorev yapmakta ve acil serviste metal de-
dektor kullanilmamaktadir (Tablo 2).

Acil servis personelinin %52,1 daha dnce siddete maruz
kalmuis, kaldiklar siddet tirG siralamasinda %52 ile sozel
siddet ilk sirada, fiziksel siddet ikinci sirada, duygusal
siddet Ug¢lincl sirada ve son sirada ise cinsel taciz yer al-
maktadir. Maruz kalinan fiziksel siddet tird siralamasinda
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Tablo 2. Acil servis personelinin ¢alisma kosullar

n %
Acil serviste calisma sekli
Vardiya 104 86
Ginduz mesaisi 17 14
Toplam 121 100,0
Vardiya sonrasi izin kullanabilme
Evet 88 72,7
Hayir 33 27,3
Toplam 121 100,0
Ginlik ortalama muayene sayisi
0-100 hasta 28 23,1
101-200 hasta 49 40,5
201-300 hasta 28 231
300+ hasta 16 13,2
Toplam 121 100,0
Acil serviste giivenlik gorevlisi
bulunma durumu
Evet 116 95,9
Hayir 5 41
Toplam 121 100,0
Givenlik gérevlilerinin bulunma yeri
Bekleme salonunda 24 19.8
Hasta bakim alaninda 12 9.9
Triaj alaninda 26 21,5
Girig kapisinda 59 48,8
Toplam 121 100,0
Polis noktasinin bulunduklan
noktaya yakin mi
Evet 68 56,2
Hayir 53 43,8
Toplam 121 100,0
Acil servis girisinde metal dedektor
kullanilma durumu
Evet 7 58
Hayir 97 80,2
Bilmiyorum 17 14,0
Toplam 121 100,0

%373 ile itme ilk sirada, onu takiben yumruklama, tokat
atma, tekmeleme, esya firlatma, kesici, delici alet kullan-
ma ve son sirada ise 1sirma yer almistir (Tablo 3).

Saglik personeline siddet uygulayanlar siralamasinda
%64 oran ile hasta yakinlari ilk sirada, %33 oran ile hasta-
lar ikinci sirada yer almistir. Acil serviste personele siddet
en cok 24:00-08:00 saatleri arasindaki vardiyada (%40)

uygulanmaktadir. Acil servis personelinin %48,8'i son 12
ayda sozlU olarak tehtid edildigi ve bunun biyik ¢ogun-
lugunun (%78,5) 1-4 defa arasindaki sayida gerceklestigi
belirlenmistir. Ayrica, siddete ugrayan personelin %36,4'G
ugradiklar siddet sonrasinda istifa etmeyi disindigu
belirtilmistir. Acil servis personelinin %52,9'u calisma si-
resi boyunca stres, catisma yonetimi ve iletisim gibi konu-
larda almis ve %47,1'i ise bu konularda egitim almamustir.
Ayrica, acil servis personelinine gore, su anki isyerinde
siddete ugrama kaygi dizeylerinin ylksek (5 puan Uze-
rinde ortalama 3 saptanmistir) oldugu da gérilmektedir
(Tablo 3).

Saglik calisanlarina gore siddete maruz kalma nedenleri
siralamasinda ilk sirada hasta ve yakinlarinin sabirsiz ol-
masi (%20,9), ikinci sirada saglk personeli ile hasta/has-
ta yakininin iletisim problemlerinin yasanmasi (%15,8),
Gclincl sirada bekleme sirelerinin uzun olmasi (%9,6),
dérdincl sirada personel sayisinin yetersiz olmasi
(%9,1), besinci sirada giivenlik énlemlerinin yetersiz ol-
masi ve personelin fazla calisma saatleri olmasi nedeniy-
le hastayla yeterli diizeyde ilgilenememesi (%8,0), altinc
sirada saglik personelinin ilgisiz olmasi (%7,8), yedinci si-
rada hasta/hasta yakininin yeterli bilgi alamamasi (%7,5),
sekizinci sirada hasta sayisinin fazla olmasi (%7,2) ve son
sirada basinda iletilen yanlis mesajlar (%6,1) yer almak-
tadir (Tablo 4).

Calismaya dahil olan acil servis personeline gére, siddet
uygulayan saldirganlar icin yapilan islemler siralamasinda
ilk sirada %23,2 oran ile saldirganin polise ihbar edilme-
si, %22,2'si hicbir sey yapilmadigini, %17,2'si saldirgana
s6zIlU uyan yapildigini, %14,1'i saldrgana dava acildigini,
%13,1'i saldirganin tibbi tedavisinin kesintiye ugradigini
ve %10,1 oran ile saldirgana ne tir muamelenin yapildigi-
ni hatirlamadigini beyan etmistir (Tablo 5).

Saglk calisanlarinin siddet sonrasi verdikleri tepkiler
siralamasinda %18,6 ile bir Ust yoneticiye bildirdim ilk
sirada yer alirken, onu takiben %12,8 yapmamasi konu-
sunda saldirgani uyardim, %9,6'si fiziksel olarak kendini
savundum, %8,5 ile hicbir sey yapmadigini, digerleri ise
durumu is arkadaslari, ailesi ile paylastigini ve en distk
dizeyde ise glvenlik gérevlilerine haber verdigini belirt-
mistir. Yasal takip baglatma oarani distk ¢ikmigtir. Oysa
Beyaz Kod uygulamasina goére yasal islem baslatiimasi
gerekir (Tablo 5).

TARTISMA

Acil servislerde hasta yogunlugunun fazla olmasi, basvu-
ran hastalarin saglik durumlarinin daha k&ti ve olimcdl
olmasi, hem hastalarin hem de yakinlarinin konfiize olma-
sina, durtlsel davranmasina neden olmakta ve bu durum
acil servisleri siddet acisindan daha hassas bir konuma
getirmektedir. Aktas ve Aydemir (2018)'in yaptiklari calis-
mada, sagdlik calisanlaninin %37,4'G acil serviste siddete
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Tablo 3. Acil servis personelinin ¢alisma kosullari ve siddete iliskin gorisleri

Daha 6nce herhangi bir siddet

tiiriine maruz kalma durumu %
Evet 63 52,1
Hayir 58 47,9
Toplam 121 100,0
Siddetin uygulandigi vardiya saatleri
08:00-16:00 Arasi 33 27
16:00-24:00 Arasi 28 23
24:00-08:00 Arasi 48 40
Hatirlamiyorum 12 10
Toplam 121 100,0
Maruz kalinan fiziksel siddet tiirii
itme 45 37,3
Yumruklama 16 13,2
Tokat atma 15 12,3
Tekmeleme 19 15,7
Esya firlatma 18 14,8
Kesici, delici alet kullanma 5 4,3
Isirma 3 2,4
Toplam 121 100,0

Siddet nedeniyle istifa etmeyi diistindtigiiniiz oldu
mu?

Evet 44 36,4
Hayir 77 63,6
Toplam 121 100,0

Siddet nedeniyle kendi béliimiiniizden istifa eden
meslektasiniz oldu mu?

Saglik personeline siddet

uygulayanlar n %
Hasta 40 33,0
Hasta yakini 76 64,0
Diger 5 3,0
Toplam 121 100,0
Maruz kalinan siddet tiri
Fiziksel siddet 32 26,4
Duygusal siddet 24 19,8
Sozel siddet 63 52,0
Cinsel siddet (Cinsel taciz) 2 1,8
Toplam 121 100,0

Son 12 ayda, isyerinizde sdzlii olarak tehdit/istismar
edildiniz mi?

Evet 59 48,8
Hayir 62 51,2
Toplam 121 100,0

Son 12 ayda, ne kadar siklikta sézlii olarak tehdit/
istismar edildiniz?

1-4 defa 95 78,5
5-9 defa 11 9.1
10-14 defa 12 9,9
15+ 3 2,5
Toplam 121 100,0

Calisma siireniz boyunca stres, catisma yénetimi,
iletisim konularinda egitim aldiniz mi?

Evet 64 52,9
Hayir 57 471
Toplam 121 100,0

Su anki isyerinizde siddete ugrama kayginiz/endiseniz
ne kadardir? 1 = hi¢ degilim; 5 = ¢cok kaygiliyim

Evet 51 42,1 Ortalama 3,2
Hayir 70 57,9
Toplam 121 100,0
Tablo 4. Saglik calisanlarina gore siddete maruz kalmalarinin temel nedenleri
Siddet nedenleri n %
Hasta ve yakinlarinin sabirsiz olmasi 78 20,9
Saglik personeli ile hasta/hasta yakininin iletisim eksikligi 59 15,8
Bekleme surelerinin uzun olmasi 36 9,6
Personel sayininin yetersiz olmasi 34 9,1
Guvenlik énlemlerinin yetersiz olmasi 30 8,0
Personelin fazla ¢aligma saatleri olmasi nedeniyle hastayla yeteri kadar ilgilenememesi 30 8,0
Saglik personelin ilgisiz olmasi 29 7,8
Hasta/hasta yakininin yeterli bilgi alamamasi 28 7,5
Hasta sayisinin fazla olmasi 27 7.2
Basinda iletilen yanlis mesajlar 23 6,1
Toplam 374 100,0

Not: Birden fazla secenek isaretlenmistir.
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Tablo 5. Siddete yonelik yapilan islemler

Saglk personeline yénelik olarak siddet uygulayan saldirgan igin yapilan miidahale n %

Polise ihbar edildi
Hicbir sey yapilmadi
S6zIG uyan yapild
Saldirgana dava acildi
Bakimi kesintiye ugradi

Bilmiyorum

Saglik calisanlarinin ugradiklari siddet sonrasi verdikleri tepkiler (Bu soruda birden fazla segenek isaretlenmistir).

Bir Ust yoneticiye bildirdim
Yapmamasini syledim

Kendimi fiziksel olarak savundum
Hicbir sey yapmadim
Sendikadan yardim aldim

Bir is arkadagima bildirdim
Arkadasglarima/aileme bildirdim
Meslek birliginden yardim aldim
Hi¢ olmamis gibi davrandim
Olay/kaza formu doldurdum
Yasal takibata gectim

Tazminat talebinde bulundum
Danismanlik yardimi talep ettim

Guvenli gorevlilerine haber verdim

23 23,2
22 22,2
17 17,2
14 14,1
13 13,1
10 10,1
Toplam 121 100,0

35 18,6
24 12,8
18 9,6
16 8,5
13 6,9
12 6,4
12 6,4
11 59
10 53
10 53
8 4,3
8 43
7 3,7

4 2,1

Toplam 188 100,0

ugramaktadir (7). Tirkmenoglu ve Stimer (2017) yaptiklari
calismaya gore son bir yil icerisinde herhangi bir siddete
maruz kalma orani acil servis ¢alisanlarinda %70,67 oldu-
Ju ortaya ¢ikmustir (5).

isyerinde goriilen toplam siddetin yaklasik %25'i saglik
sektérinde goérilmektedir. Sézel siddet gibi bazi siddet
turlerine, saglk calisanlarinin yandan fazlasi maruz kal-
maktadir. (14). Saglik kurumunda calismanin diger is yer-
lerine gore siddete ugrama yoninden 16 kat daha riskli-
dir (15). Yapilan bir calismaya gore, en sik maruz kalinan
siddet tirl %73,72 ile sozel siddettir (5). Bu calismaya ka-
tilan acil servis personelinin yarisindan fazlasi daha énce
siddete maruz kalmis, kaldiklari siddet tir siralamasinda
sozel siddet (%43,7) ilk sirada, fiziksel siddet ikinci sira-
da, duygusal siddet Ucilincl sirada ve son sirada ise cin-
sel taciz yer almaktadir. Yapilan calismalar ve gerekse bu
calismanin sonuglarn da benzerlik géstermektedir. Saghk
personeline yonelik olarak en fazla sézel siddet uygulan-
maktadir.

Bu calismaya katilan acil personelinin yarisindan fazlasi
daha dnce herhangi bir siddet tlrine maruz kalmistir.

Yapilan calismalara gore, saglik personelinin %95,51'i
saghk sektorinde calistiklan stire boyunca herhangi bir
zamanda en az bir siddet tirine (5), acil kliniginde ca-
lisanlarin %83.6'U son bes yil icerisinde siddete maruz
kalmis (16) ve diger bir ¢calismaya gore ise acil servis
personelinin %83,3'U is yasami boyunca siddete maruz
kalmistir (17). Dolayisiyla gerek yapilan bu ¢alisma ve ge-
rekse yapilan diger benzer ¢alismalarin sonuclarina gére,
acil servis personelinin biytk cogunlugu bir sekilde sid-
dete maruz kalmakta oldugunu géstermektedir. Bu du-
rum acil servis personelinin siddet acisindan risk altinda
oldugunu ortaya koymaktadir. Riskli ortamlar ¢alisanlarin
motivasyonunu azaltir, anksiyete ve stres dizeyini arttinr
ve ayni zamanda tedirgin olmalarina neden oldugundan
verimli ve etkin calismalarina da engel olur. Bu bakimdan
acil servislerin glvenli calisma ortamlari haline getirilme-
si gerekir.

Acil servisler, acil midahale gerektiren vakalarin, yaralan-
malarin, riski ylksek hastalarn kisacasi hayat ile 6lim ara-
sindaki ¢izginin ylUksek gerilimle yasandigi yerlerdir. Bu
nedenle hem acil calisanlari hem hasta ve hasta sahipleri
icin stresli mekanlar olup, endiseli hasta ve yakinlar tet-
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kik ve konstultasyonlar nedeni ile tedavinin uzamasini geg
mudahale olarak algilamalarina neden olabilir. Bundan
dolayr saglk calisani sorumlu tutulabilir ve hasta yakini
saldirganlagma egilimi gosterebilmektedir (18).

Ulkemizde yapilan arastirmalara gére hastalar kadar
hasta yakinlarinin da sadlk calisanlarina siddet uygu-
ladigini ortaya koymaktadir (19,20). Yapilan calismalara
gore, en fazla hasta yakinlannin siddeti uyguladigr (7),
saglik calisanlarina en sik siddet uygulayan kisiler sira-
lamasinda basta hasta yakinlari ve ikinci sirada hasta ve
hasta yakinlarinin (birlikte) oldugu (5) ve yine ayni sekil-
de diger bir calismaya gdre de acil servis personeline
siddeti en fazla hasta yakinlari (%58,5) uygulamistir (21).
Benzer diger calismaya gore, acil servis calisanlarina
siddet uygulayanlarin %60,8'i hasta yakini, %25,5'i hem
hasta hem de hasta yakini ve %13,7si ise hastanin kendi-
si tarafindan sidddet uygulanmistir (16). En son yasadik-
lari siddet olayinda hekimlerin %74,4'G hasta yakinlar,
%38,9'u hastalardan siddet gordigini belirtmistir (22).
Bu calismanin sonuglarina goére de acil sevis personeli-
ne siddet uygulayanlar siralamasinda hasta yakinlar ilk
sirada ve hastalar ise ikinci sirada yer almistir. Gerek bu
calismanin ve gerekse Ulkemizde yapilan diger calismla-
rin sonuglarina gére de saglik personeline en fazla hasta
yakinlar tarafindan siddet uygulandidi gorilmektedir.
Hasta yakinlarinin bu kadar siddet uygulamasinin énlen-
mesine yonelik énleyici tedbirlerin alinmasi gerekir. Has-
ta yakinlarinin saglk personeline siddete uygulayacak
kadar yakin mesafeye girmesini dnleyici fiziksel ve teknik
onlemler alinmasi gerekir.

Acil serviste siddet en fazla 24:00-08:00 saatleri arasindaki
vardiyada uygulanmaktadir. Atik (2013)'in yaptigi calisma-
ya gore, acil kliniginde ¢alisanlarin %41,2'si gece ndbeti,
%43,1"i hem giindliz hem de gece ndbeti ve %15,7'si glin-
diz esnasinda siddete ugramistir (16). Siddetin 6zellikle
gece vardiyasinda olmasi, bu saatler gecenin ilerleyen
saatleri olmasi, uyku hormanlarinin aktive olmasi, hasta
yogunlugunun artmasi, fiziksel yorgunlugun artmasi gibi
nedenler hasta yakinlari ve hastalarin tolerans dizeylerini
olumsuz etkilenmesine neden oldugu ve bu durumlarda
daha sabirsiz davranmalarina ve siddet uygulama egilim-
lerinin artmasina neden oldugu duslnilmektedir.

Acil serviste personele yonelik olarak uygulan siddet
tdrd acisindan calisani itme ilk sirada, onu takiben to-
kat atma, 1sirma, tekmeleme, yumruklama, esya firlatma,
silah, kesici ve delici alet kullanma veya bunlarla tehdit
etme seklinde fiziksel siddet gerceklesmistir. Bu siddet
turlerinin tamami fiziksel siddet unsurlarini icermektedir.
Fiziksel siddet gecici veya kalici sekilde iz birakabilmek-
te, travmatize edebilmekte ve en énemlisi calisani or-
topedik olarak da islevsiz kilabilmektedir. Buna yoénelik
olarak énlemlerin alinmasi gerekir. Ornegdin, hasta ya-
kinlarinin saglk personelinin ¢cok yakinma sokulmasini

engelleyecek fiziksel diizenlemelerin yapilmasi seklinde
olabilir.

Acil serviste calisan ve siddete maruz kalan personelin
Ucte biri istifa etmeyi diugindigunt belirtmigtir. Kana-
da’'da yapilan bir calismada acil serviste siddete maruz
kalanlarin %38'inin saglik alani disinda baska bir ise gec-
meyi istedikleri, yaklasik %18'inin acil serviste caligmak
istemedikleri, bir kisminin da islerinden ayrildiklari belir-
tilmistir (23). Dolayisiyla siddet olgusu nedeniyle saglik
calisanlarinin isten ayrilmasi veya isyeri degistirme gibi
disuincelere sahip olmalarina neden oldugu séylenebilir.

Acil servis personeline gore, siddet uygulayan saldirgan-
lar i¢in yapilan iglemler siralamasinda ilk sirada saldirga-
nin polise ihbar edilmesi, hicbir islem yapilmamasi, sal-
dirgana sozIU uyan yapilmasi, saldirgana dava agilmasi
seklinde iglemlerin yapildigini belirmislerdir. Yani siddet
uygulayanlarin yaklasik Ggcte birine yasal islem (polise ih-
bar etme ve yasal dava agma) yapildigini gdstermektedir.
Diger Ucte ikisine ise herhangi bir islem yapilmamstir.
Yapilan bir calismaya gore, siddete ugrayan acil servis ca-
lisanlarinin %601 herhangi bir sikdyette bulunmadiklarini
belirtmiglerdir. Ayni calismada bunun nedeni sorgulanmis
ve katiimcilarin %67'si “sonug alacagima inanmadim” se-
cenegini isaretlemistir. (16).

Yapilan caligmalar saglik alaninda siddetin ¢cok sik oldu-
Ju ancak az bildirildigidir (24). Saglik calisanlarinin siddet
sonrasi verdikleri tepkiler siralamasinda durumu bir Ust
yoneticiye bildirme ilk sirada yer alirken onu takiben sal-
dirgani uyarma, fiziksel olarak kendini savunma, durumu
is arkadaslari, ailesi ile paylagsma ve en dislk dizeyde ise
glvenlik gorevlilerine haber verme seklinde olmustur. Ya-
sal takip baglatma orani digik ¢ikmistir. Oysa Beyaz Kod
uygulamasina gore yasal islem baslatiimasi gerekir. Adli
sUrecin uzun slrmesi, yorucu ve yipratici olmasi (zihinsel
ve ruhsal acidan), siddet uygulayan fail ile tekrar karsilas-
mamak ve siddetin kurum disina tasma kaygisi gibi ne-
denlerden dolayi durumu yetkili mercilere bildirmek iste-
medikleri dustnilmektedir.

Acil servis personelinin yarisi calisma slresi boyunca
stres, catisma yonetimi ve iletisim gibi konularda egitim
almis ve diger yansi ise egitim almamistir. Ayrica, acil
servis personelinine gore su anki isyerinde siddete ug-
ramaya iligkin kaygr diizeylerinin ylksek (5 puan Uzerinde
ortalama 3 saptanmistir) oldugu saptanmistir. Dolaysiyla,
acil servis personelinin ¢alisma saatleri icerisinde siddete
ugrama kaygilarinin devam ettigi sdylenebilir. Bu kaygiyi
gidermeye yonelik 6nleyici ve koruyucu tedbirlerin kurum
yonetimi tarafindan alinmasi gerekir.

Acil servis personeline gore, acil servislerde siddetin or-
taya c¢ikmasinda etkili olan faktorler agisindan hasta ve
yakinlarinin sabirsiz olmasi, hasta ve saglik calisanlar ara-
sinda yasanan iletisim sorunlari (etkili iletisim becerilerinin



) Saglik personeline siddet
Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi @ J Ist Faculty Med 2020;83(1):60-8

kullanilmamasi) bekleme surelerinin uzun olmasi ve per-
sonel sayisinin eksiligi en dnemli faktérler olarak kargimi-
za ¢ikmaktadir. Acil servisin dogasi geregi, acil midahale
durumlarinda etkili iletisim kurulmasi 6ntindeki en énemli
faktorlerden birisi olarak dustintlebilir. Bekleme slresinin
uzun olmasi, etkili iletisim kurulamamasi ve personelin
yetersizligi nedeniyle stirecin uzamasi ve bilgi eksikliginin
hastalarin sabirsiz davranmasina ve dolayisiyla tartisma-
lara girerek sonucu siddete varan sirecin baglatmasinda
onemli faktorler oldugu disindlmektedir.

Yapilan bir calismaya gore, acil servislerde siddete maruz
kalan hemsirelere siddetin neden kaynakladigina iligkin
dusuinceleri soruldugunda, %39,1'i hastalarin ve yakinlari-
nin egitim dizeylerinin distk olmasini, %43'U ise yardim-
ci personel kisithligini siddet nedeni olarak belirtmigler-
dir. Bu bulgulara ek olarak hemsirelerin %33,6's1 isyerinde
meydana gelen siddetin hemsire ofisinde %30,4't bekle-
me salonunda ve %28,1'i gece vardiyasinda daha siklikla
24:00-08:00 saatleri arasinda gerceklestigini belirtmisler-
dir (25).

Acil servislerde siddetin yiksek olmasi, acil servislerde
hastalanin bekletilmesinin hastanin hayatina mal olacagd
inanigindan dolayi hasta ve hasta yakinlarinin normalden
cok daha fazla gerilmelerine, ayrica tetkik ve konstltas-
yonlar nedeni ile tedavinin geciktiriliyor gibi algilanmasi-
na bagl olabilecegi dustinilmektedir (26).

Surecin uzamasi, bilgi alamama, etkili iletisim kurulama-
masi, personel eksiligi vb. diger nedenler hastalarin sa-
birsizlanarak siddet uygulama durtllerini tetikleyebile-
cedi dustnilmektedir. Siddetin ortaya ¢cikmasini sadece
birkag faktore dayandirmak yetersiz olur. Coklu faktorlerin
bir araya gelmesi ile ve birbirlerini tetiklemesi ile siddetin
ortaya ciktigi dustintlmektedir. Ancak, stirecin uzamasi,
bilgi yetersizligi veya etkili iletisim kurulamamasi sidde-
tin uygulanmasini hakli géstermez. Ayrica, bu nedenle-
rin acil serviste calisan personel tarafindan belirtiimesi
onemlidir. Bu durumlar dikkate alinarak acil servislerde
onlemler alinmasi halinde siddetin 6nemli bir oranda aza-
lacagi dustinilmektedir. Acil servislerde hasta yakinlarinin
yasadiklar stres ve kaygiyi azaltmak icin yeterli dizeyde
bilgilendirilmeleri gerekir. Kaygr diizeyi belirsizlikle birlik-
te artmaktadir. Dolayisiyla belirsizlikler azaldikga stres ve
kaygi diizeyi de azalir.

Etkili gvenlik personeli egitimleri, gérevli kisilerle 24 saat
acil i¢i glvenlik saglanmasi, gtvenlikli kapilar, glvenlik
kamera sistemlerinin etkin kullanilmasi gerekir (27) ve acil
servislerin hasta yakinlarinin giremeyecegi sekilde plan-
lanmasi yapilmalidir (17). Ayrica, Beyaz Kod'un daha etkin
kullanilmasi, polis noktasinin acil servis icinde yer almasi
gibi tedbirler siddeti dnlemede caydirici etki yaratabilir.

Kayhan Tetik ve arkadaglar (2018) tarafindan yapilan ¢alis-
maya katilan hasta ve yakinlarinin “saglk sektoriinde sim-

diye kadar herhangi bir saglik personeline siddet uygu-
lamayr distindliniiz mi?” sorusuna %30,4'G “Evet siddet
uygulamayi distindim” diye yanitlamis ve “Siddet uygu-
lamayi distindigiiniz yer neresiydi?” sorusuna %10,7'si
tarafindan acil servis ve hastane poliklinikleri cevabi ve-
rilmistir. Dolayisiyla gerek bu calismanin ve gerekse di-
ger calismalarin sonuclan da paralellik géstererek saghk
sektoriinde uygulanan siddetin Ugte biri acil servislerde
gerceklestigi goriulmektedir.

Ozetle, bu calismanin sonuglan Tiirkiye'de sadlik calisan-
larina karsi (6zellikle acil servis personeline yonelik) sidde-
tin halen varligini hissettirdiginin énemli bir kaniti olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Acil servis personeline gdre, acil
servislerde siddetin ortaya ¢ikmasinda en etkili neden-
ler; hasta ve yakinlarinin sabirsiz olmasi, hasta ve saglik
calisanlari arasinda etkili iletisim kurulamamasi, bekleme
strelerinin uzun olmasi ve personel sayisinin eksiligi en
onemli faktorler olarak kargimiza ¢cikmaktadir. Siddeti 6n-
lemede bu faktorlerin dikkate alinmasi ve bu yénde di-
zenlemelerin yapilmasi dnemlidir.
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ABSTRACT

It is known that refusing to breastfeed is a situation which can
occur for many reasons. Some studies have reported that the
soapy taste of frozen milk causes refusal to breastfeed in infants.
Higher levels of lipase in breast milk can cause a soapy taste
after having been stored. This study focuses on a 4 months old
boy who refused breast milk for a week. He was born with his
twin at 31 weeks and his birthweight was 2130 grams. The weight
of the baby, who was only fed with breast milk, was 6200 grams.
There were no pathological findings during the physical exam-
ination and no changes in the environment or the daily routine
of his family. His mother was nursing his twin sibling in the NICU
and our patient was fed frozen-thawed milk. The mother noticed
that her frozen-thawed milk had a soapy taste. The lipase activity
in frozen breast milk was found to be 2345 U/I. The mother was
advised to mix freshly expressed breast milk with the stored milk.
It was discovered that the baby did not reject the breast milk.
The soapy taste in breast milk should be considered when ba-
bies are intolerant to the frozen milk of mothers. More research
is needed to determine the etiology of the soapy taste in breast
milk which is especially associated with higher lipase activity.

Keywords: Breastmilk, frozen milk, lipase, soapy taste

OzZET

Anne siti reddinin birgcok nedeni oldugu bilinmektedir. Dondu-
rucuda saklanan anne sitlerinde ortaya ¢ikan sabunumsu tadin
bebeklerde emzirmeyi redde neden oldugu Idirilmistir. Anne
sttindeki yiksek lipaz aktivitesinin bekletilmis sttte bu duruma
neden olabilecedi ileri strllmektedir. 4 aylik erkek bebegin son
bir haftadir anne siitiinii reddettigi 6grenildi. ikiz esi olarak 31
haftalik, 2130 gr dogan bebek yalniz anne siti ile beslenmekte
olup, fizik muayenede &zellik saptanmadi. Annenin yenidogan
yogun bakim Unitesinde yatan ikiz kardesini emzirdigi, bu be-
begin ise dondurulmus sutle beslendigi 6grenildi. Anne, don-
durulmus ¢6zilmus sttinln tadinin sabunumsu oldugunu ifade
etti. Dondurulmus anne sitiindeki lipaz dlzeyi 2345 U / | olarak
saptandi. Anneye dondurulmus sitd ile sadilmis anne sutinl
kanistirarak vermesi onerildi. Bu sekilde bebegdin anne sitini
reddetmedidi 6grenildi. Dondurulmus sttlin reddi durumlarinda
anne sUUtindn tadinin degisikligi akla gelmelidir. Yiksek lipaz
aktivitesi ile iligkili oldugu distnilen bu durumun etiyolojisini
belirlemek icin daha fazla arastirmaya ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Anne sitl, dondorulmus sut, lipaz, sabu-
numsu tat

INTRODUCTION

It is known that refusing to breastfeed is a situation which
occurs for many reasons. Higher lipase activity in breast
milk can cause a soapy taste after having been stored. It
is claimed that some babies do not accept a soapy taste
in breast milk (1).

CASE REPORT

A 4 months old boy refused breast milk for a period of

a week. He was born with his twin at 31 weeks and his
birthweight was 2130 grams. At the time of this study he
had received only breast milk and his weight was 6240
grams. There were no pathological findings during the
physical examination and no changes in the environment
or the daily routine of his family. However, it was learned
that while the mother was nursing his twin sibling in the
NICU the baby in this study was fed frozen-thawed milk.
His mother informed us that he had refused the stored
milk and that as a result of the stored milk he had vomit-
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ed. The mother noticed that her frozen-thawed milk had
a soapy taste. The lipase level in frozen breast milk was
found to be 2345 U/I. The mother was advised to mix
freshly expressed breast milk with the stored milk. The
baby could easily consume this mixture of milk.

DISCUSSION

Refrigerated and frozen human milk may have an odor
different from fresh milk due to lipase-mediated triglycer-
ide breakdown, releasing fatty acids. The odor is likely to
come from oxidation of these fatty acids (2-4) Although
lipoprotein lipase in human milk is not significantly affect-
ed by freezing and thawing, a high level of lipase in some
frozen breast milk is reported to cause a soapy taste (1).
But, in a study by Lawrence, average lipase levels in sour
milk samples were 793+405 U/L compared to the normal
milk samples of 1848+440 U/L (5). In our patient, the li-
pase level in frozen milk was measured as 2345 U/L.

Although soapy tasting milk is not harmful for babies,
some babies do not want to drink frozen milk as in our
case. Some methods have been reported to solve this
problem. Newly expressed milk can be stored by heating
the milk to a scald to inactivate the lipase and stop the
process of fat digestion. Scald the milk as soon as possi-
ble after expression. Bile salt-stimulated lipase can also
be destroyed by heating the milk at 62.5°C for one min-
ute or at 72°C for up to 15 seconds (1). A study demon-
strated that freezing human milk at -80°C leads to less
change in smell as compared to conventional freezing at
-19°C (3). Heating milk to above 40°C to deactivate lipase
is not advised because this may destroy many of the im-
munologically active factors in human milk (6).

CONCLUSION

The soapy taste in breast milk should be taken into ac-
count when babies are reluctant to accept the frozen milk
of mothers. Further research is needed to determine and
eliminate the etiology of the soapy taste that has been
suggested to be associated with lipase levels in breast
milk.
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OzZET

Fonksiyonel Manyetik Rezonans Gérintileme (fMRG) verilerine
dayanan fonksiyonel baglantisallik analizleri beyin aragtirmalarin-
da dnemli bir yer kazanmistir. Ozellikle dinlenim durumunda bey-
nin buyuk 6lcekli nérokognitif aglarinin ortaya koyulabilmesi ve
bunlarin hastaliklardaki degisimlerinin gdsterilebilmesi bu aras-
tirma yontemine olan ilgiyi artirmistir. Ote yandan, genel hatla-
riyla birbirine benzer olsa da detayda farklilasan sonuglar treten
alternatif fonksiyonel baglantisallik hesaplama yaklagimlar mev-
cuttur. Fonksiyonel nérogérintilemenin etkin kullanimi igin bu
farkli yaklagimlarin, ele alinan problem ve incelenen poptlasyo-
na bagli olarak beynin buytk dl¢cekli aglarinin yapisal 6rintilerini
ve iglevlerini ortaya koymaktaki glicli ve zayif yénlerinin anlasil-
masi gereklidir. Bu ¢ercevede, hipotez testi igin literatiirden kay-
nakli anatomik ilgi alanlarinin secimine dayanan tohum temelli
fonksiyonel baglantisallik analizi daha glcli bir yaklasimken, ke-
sifci aragtirmalarda timuyle veri gidimli olan bagimsiz bilesen
analizi (BBA) tim beyin verisini tarafsiz degerlendirme olanagi
sunmaktadir. Yontemler arasindaki diger dnemli ayrim, grup ana-
lizleri i¢in incelenen beyinlerin anatomik olarak ortak bir sablon
Uzerinde cakistinlmasi veya anatomik tanimlamalarin her beynin
kendi mekansal koordinatlarinda gergeklestirilmesidir. Beyinde
buyuk dl¢ekli deformasyonlara yol agan patolojilerde ikinci yolun
secimi basarnmi blyUk dl¢ide arttinrken, blylk dlgekli saglikh
katilimei veri kimelerinden normatif sonuglar ¢ikartmak icin ilk
yaklasim daha avantajli olabilir. Son olarak, bireysel koordinatlar-
da kortekse iliskin anatomik tanimlamalarin gerceklestirilmesin-
de hacim veya ylzeye dayali yaklagimlar da fonksiyonel baglanti-
sallik calismalarinin sonuclarini 6nemli élctide etkilemektedir. Bu
derlemede, fonksiyonel baglantisallik hesaplama yaklagimlari bu
l¢ perspektiften ele alinarak karsilastinlacaktir.

Anahtar Kelimeler: Fonksiyonel nérogériintiileme, fonksiyonel
baglantisallik, entrensek baglantisallik aglan, tohum temelli ko-
relasyon analizi, bagimsiz bilesen analizi, kortikal parselasyon

ABSTRACT

Functional connectivity analyses based on functional Magnetic
Resonance Imaging (fMRI) data have gained an important place
in brain research. There are alternative functional connectivity
estimation approaches, which, despite the similarity of the over-
all results, produce significant differences in their details. For ef-
fective use of the functional connectivity metrics, the strengths
and weaknesses of various approaches need to be well under-
stood. While the seed-based functional connectivity analyses
based on the selection of those anatomic regions of interest
derived from the literature represent a stronger approach for
hypothesis testing, the independent component analysis (ICA)
as a data-driven approach provides an unbiased evaluation pos-
sibility for exploratory data analysis. Another difference between
the methods is related to group analyses in terms of register-
ing individual brains to a common template or implementing
anatomical definitions on the spatial coordinates of individual
brains. While the latter increases the success in studies on pa-
thologies that lead to large-scale brain deformations, the former
may be advantageous for deriving normative results from large
data sets. Lastly, volume vs surface-based approaches for the
definition of cortical anatomy in the individual space also sig-
nificantly affect the results of functional connectivity analyses. In
this review, functional connectivity estimation methods will be
compared by evaluating them using these three perspectives.

Keywords: Functional neuroimaging, functional connectivity,

intrinsic connectivity networks, seed-based correlation analysis,
independent component analysis, cortical parcellation
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GiRiS

Fonksiyonel Manyetik Rezonans Gérlntileme (fMRG) 6l-
ctimleri, MRG'de kan oksijenlenme seviyesine bagl (ing.:
blood oxygen level dependent, BOLD) gorintiler dre-
ten gradyan eko-eko planar gérintileme (ing: gradient
echo-echo planar imaging, GE-EPI) sekansi ile yapilir. No-
ral aktivite tarafindan tetiklenen yerel kan akimindaki artis
yoluyla yikselen kan oksijenlenme seviyesi, ardisik olarak
dlculen fonksiyonel MR gérintilerinin olusturdugu zaman
serilerindeki sinyal artisi ile tespit edilir ki bu yontemle né-
ral aktivitenin dolayli ve ikincil bir dl¢imi yapilmis olur (1).

BOLD sinyalinde %1 ila %3 arasi degisime neden olan ve
5-6 sn. gecikmeli ortaya ¢ikan dis uyaran kaynakl hemodi-
namik yanita ek olarak, dis uyarandan bagimsiz entrensek
yavas salinimlar (0,01 — 0,1 Hz) da izlenebilmektedir (2).
Son yillarda yapilan ¢aligmalar bu salinimlarin néral aktivi-
te kaynakli oldugu yoéniinde bulgular sunmus (3) ve dinle-
nim durumu fonksiyonel MR ¢ekimlerinde farkli anatomik
bolgelere ait yavag BOLD salinimlarinin birbirleriyle ben-
zer zamansal orintiler icerdigi saptanmistir. Kan akimimin
birlikte artip azalmasinin ilgili alanlarin birbiriyle islevsel
olarak etkilestigine isaret edebileceginden yola cikilarak
beyin bolgeleri arasinda fonksiyonel baglantisallik (ing.:
functional connectivity) kavrami ortaya ¢ikmis, Pearson
korelasyon katsayilari kullanilarak BOLD zaman serileri
arasinda yuksek benzerlik saptanan beyin bélgeleri din-
lenim durumu aglan (DDA) veya entrensek baglantisallik

aglan (ing.: Intrinsic Connectivity Network, ICN) olarak
isimlendirilmistir (4-6).

Bu cercevede elde edilen mekansal érintilerin, spesi-
fik duysal, motor veya kognitif iglevlerle iliskili oldugunu
bildigimiz kortikal alanlar ve subkortikal yapilari bitin-
sellik icinde gbsteriyor olmasi, dinlenim durumu fonksi-
yonel baglantisallik calismalari olarak da adlandirilan bu
nérogdrintileme modalitesinin hizla yayginlasmasina yol
agmistir. Bunun yaninda, daha uzun zamandir kullanilan
ve katilimecinin beyninde spesifik bir duysal uyarim veya
kognitif gérev sirasinda aktiflenen alanlarn gosteren go6-
reve dayall fMRG (ing‘: task-based fMRI) dl¢imlerinden
farkli olarak, dinlenim durumu fMRG'si Slciimlerinin (ing.:
resting-state fMRI) spesifik uyaran sunum veya yanit sis-
temleri gerektirmeksizin standart bir klinik MRG dizene-
Ji ile dl¢llebilmesi ve elde edilen sonuglarin katiimcinin
goreve yonelttigi dikkat veya motivasyonu gibi degisken-
lerden etkilenmeyen daha stabil verilere dayanmasi klinik
kullanilabilirlik agisindan bu yaklagima ilginin artmasina
neden olmustur. ICN'lerin birey icinde yinelenebilirliginin
ylksek oldugu farkli ydntemler ve veri setleri ile gosteril-
mistir (2,7,8).

ilging olan bir nokta, ICN'lerin bazilarinin bir duysal veya
kognitif islevle ilgili merkezi bir yapinin cevresini saran
komsu alanlar seklinde bloklar olugturmasina kargin, di-
Jer ICN'lerin ise beynin cok farkli bolgelerindeki ayrik
alanlarin fonksiyonel baglantisalligini ortaya koymasidir.

Sekil 1: a-h. Dinlenim durumu entrensek baglantisallik aglarr: (a) olagan durum ag, (b)
dikkat ¢ekerlik ags, (c) dorsal dikkat agi, (d) somato-motor ag, (e) sol ylritici kontrol
agl, (f) sag ylritlct kontrol adi, (g) gorsel ag - medial bilesen, (h) gorsel ag - lateral

bilesen.
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ICN’ler temel olarak duysal ve motor aglar ile kognitif
aglar olmak Uzere iki baglk altinda incelenebilir (Sekil
1). Duysal ve motor aglara gorsel ag, isitsel ag ve soma-
to-motor ag ornek verilebilirken, baslica kognitif aglar ise
olagan durum ag, dikkat ¢ekerlik agi, dorsal dikkat agi ve
yUriticl kontrol agindan olusmaktadir.

Gorsel ag, medial ve lateral bilesenden meydana gelir.
Medial gérsel ag, primer gérme korteksinin yer aldidi kal-
karin sulkusun ve talamusun lateral genikulat ¢ekirdeginin
yani sira lingual girusun ekstrastriat bdlgelerinde yer alan
gorsel alanlar ve prekuneusun inferior bolimind kapsar.
Oksipitotemporal kavsaga dogru lateral olarak uzanan
yapilar ise lateral gorsel agi olusturur. Lateral gorsel agin
gorsel-mekéansal dikkat calismalarinda aktive oldugu sap-
tanmistir (2). lsitsel ag ise sag ve sol primer isitme kor-
teksi, Heschl girusu, planum polare ve temporale, lateral
sUperior temporal girus ve posterior insular korteksten
olusur (2,9). Son olarak, somato-motor ag, Sylvian fisstirlin
Ust bélgesinden interhemisferik fisstrin medial duvarina
uzanan presantral ve postsantral giruslar ve suplementer
motor alani (SMA) icerir. Bu baglantisallik ortintist iki elin
de kullaniimasini gerektiren motor goérevlerde gorilen
aktivasyona cok benzemektedir (2).

Kognitif ICN'ler arasinda Olagan Durum Agi (ing.: De-
fault Mode Network, DMN), Uzerinde en cok caligilmig
agdir. Cekim sirasinda katilimeiya bir gorev verildiginde
DMN'ye dahil olan bélgelerin aktivitelerini istirahat du-
rumuna gore azalttiklan bildirilmigtin. DMN digindaki di-
ger ICN'ler ise genellikle gorev sirasinda baglantisalligin
ya da aktivitesini arttiran aglardir (8). DMN'ye dahil olan
baslica beyin bolgeleri, posterior singulat korteks, preku-
neus, medial prefrontal korteks, inferior parietal ve late-
ral temporal kortekstir (10). Diger bir kognitif ICN olan
dikkat cekerlik agdi (ing.: Salience Network, SN), baglica
orbitofrontal korteks, dorsal anterior singulat korteks ve
anterior insular korteksten olugmakta, SMA ve paralimbik
yapilara da uzanmaktadir. Bu agin, kisinin dikkati emosyo-
nel degerligi yiksek olaylara cekildiginde aktiflendigi ve
sempatik aktiviteyi diizenlemekle iliskili oldugu dustnul-
mektedir (11). Diger bir ICN olan dorsal dikkat ag (ing.:
Dorsal Attention Network, DAN), frontal goz alani ve int-
raparietal sulkustan olugmaktadir. Bu agin dikkatin aktif
olarak belirli bir odaga yoénlendirilmesi icin gerekli olan
strecler ile iligkili oldugu dustnulmektedir (12). Posterior
parietal korteks ve lateral prefrontal korteksten olusan yu-
riitlict kontrol adi (ing: Executive Control Network, ECN)
ise calisma bellegdi, dikkat ve karar verme gibi yuritlct
islevler sirasinda baglantisalligini arttirmaktadir (13).

Yukarida belirtilen kognitif ICN’lerin ¢esitli subkortikal
bilesenleri de mevcuttur. DMN'nin kortikal bilesenlerinin
yani sira subkortikal bir bileseni olarak hipokampal for-
masyon tanimlanmistir (14). SN'nin ise kortikal bilesen-
lerine ek olarak mediodorsal talamus, hipotalamus ve

stperior kollikulustan olusan subkortikal bilesenleri de
bildirilmistir (15). DAN'in subkortikal bilesenini ise insula
olusturmaktadir (16). Son olarak, ECN'nin subkortikal bi-
lesenleri ise bilateral kaudat cekirdek ve anterior talamus-
tan olugsmaktadir (17).

Literatirde, yUritict kontrol agdi yerine, fronto-pariye-
tal ag (ing‘: Fronto-parietal network, FPN) ve merkezi
yUritiict ag (ing.: Central-Executive Network, CEN) ve
dikkat cekerlik agi yerine de singulo-operkiiler ag (ing.:
Cingulo-Opercular Network, CON kavramlari da kullanil-
maktadir. Kognitif ICN'lerin birbirleriyle olan etkilegim-
lerini inceleyen calismalarda dikkat ¢ekerlik ve yuritici
kontrol aginin, olagan durum ag: ile ters korele oldugu
ortaya konmustur (18). Yani, dinlenim durumunda DMN
baglantisalligi arttiginda SN ve ECN badlantisalliklar
dismektedir. CON ve ECN iliskisini inceleyen calisma-
larda ise ECN'nin biligsel kontroll baslatmak ve kontrold
ayarlamak tzere gorev alirken CON'un ise kontroliin de-
vamlhliginda énemli bir roli oldugu ortaya ¢ikmistir (19).

KLINiK VE ARASTIRMA ETKILERI

Beynin entrensek fonksiyonel bagdlantisallik mimarisinin
ICN'ler yoluyla degerlendirilmesi, karmasik bilgi isleme
sUreglerinin altinda yatan néral stirecleri aydinlatarak ce-
sitli néropsikiyatrik hastaliklarin tani ve takibine yonelik
biyobelirte¢ olusturma potansiyeline sahip hizla gelisen
bir arastirma alanidir. Klinik uygulamalar icin dinlenim
durumu fMRGsi kullaniminin altinda yatan bircok moti-
vasyon vardir. Ozellikle kognitif bozulmanin degerlendi-
rilmesinde, cesitli kognitif gorevlerin gerceklestirilmesi si-
rasinda yapilan dlcimlere gore dinlenim durumu fMRG'si
dl¢imleri bazi gl¢li avantajlara sahiptir: i) gérev temelli
yaklagimda oldugdu gibi uyaran sunumu ve yanit kaydi gibi
karmasik bir kurulum gerektirmez, ii) gérev olmamasi se-
bebiyle hem katilimcilar hem de arastirmacilar icin zaman
ve caba agisindan daha efektiftir, iii) gérev performan-
sindan etkilenmediginden verilerin yorumlanmasi gérev
temelli fTMRG'den daha basittir; ¢linkd hastanin temel
patolojik strecleri disinda gorev performansini etkileyen
bircok faktér fMRG sinyallerini de etkiler ve bu da goérev
temelli fMRG'nin sonuglarinin komorbid veya non-spe-
sifik streclerden etkilenmesine yol acar, iv) son olarak
glinimuzde gittikce agirlik kazanan goéris kognitif bozul-
mayla seyreden noropsikiyatrik hastaliklarin altinda yatan
streglerin spesifik beyin bolgelerindeki bozulmalardan
cok nérokognitif aglarin dinamikleriyle ilintili oldugudur.
Bu cercevede de bircok néropsikiyatrik bozuklugun altin-
da yatan patofizyolojik stire¢lerin aydinlatiimasinda fonk-
siyonel baglantisallik temelinde degderlendirilen ICN'ler-
de gdzlenen degisimler dnem kazanmaktadir (20).

Dinlenim durumu fMRG'si, hastalik gruplarinin kendi igin-
de ve saglikli kontrollerle kiyaslanmasina olanak sagla-
maktadir. Ozellikle son 15 yilda birgok nérodejeneratif ve
psikiyatrik hastalik ICN’ler agisindan arastinimis ve hasta-
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liklara 6zgl biyo-belirtecler bulunmaya caligiimistir. Erken
calismalardan birinde Alzheimer hastaliginin erken evre-
lerinde bile DMN'nin kendi i¢indeki fonksiyonel baglan-
tisalliginin saglikli kontrollere gére azaldidi bildirilmis (21)
hatta klinik belirtileri olmayan ve amiloid birikimi olan bi-
reylerin (Preklinik Alzheimer Hastaligi) ve amiloid birikimi
olmayan ancak apolipoprotein E €4 (APOE4) tasiyicisi olan
bireylerde de saglikli kontrollere gére DMN'nin baglan-
tisalliginda dusls oldudu tespit edilmistir (22,23). ICN'ler
ile klinik biyo-belirte¢ olusturulmasi, él¢lim yénteminin gi-
risimsel olmamasi ve kolayligi nedeniyle hastaligin tanisin-
da, ilerlemesinin izlenmesinde, siniflandirilmasinda ve te-
davinin etkisini gérmede klinik 5nem arz etmektedir (24).

FONKSIYONEL BAGLANTISALLIK HESAPLAMALA-
RINDA TEMEL YAKLASIMLAR

Giris boliminde de belirtildigi gibi, TMRG verilerinden
yola cikarak beyindeki fonksiyonel baglantisalliklarin be-
lirlenmesindeki temel mantik, birbiriyle etkilesen beyin
bélgelerinin BOLD salinimlari arasinda zamansal uyuma
dayanmaktadir. Zaman serileri arasindaki bu uyumun
belirlenmesinde farkli yaklagimlara bagvurulmus, bunlar
arasindan iki tanesi gittikge agirlik kazanmustir. Her iki yak-
lagimin da éncesinde verilerin ardigik dlcimler sirasinda
olusabilecek kafa hareketlerinin etkisinden arindinimasi
gereklidir. On isleme olarak tanimlanan bu adimda, gesitli
otomatik gorintl isleme algoritmalar kullanilarak her bir
katilimcinin ardigik imgelerinin birbirine cakistinlmasi ger-
ceklestirilir. Bu strecte, ardisik imgeler arasindaki mekan-
sal sapmalar nicellestirilerek, gerceklestirilen dlcimin
glvenilirligi test edilir ve kritik degerin Uzerinde sapma
gosteren Olciimleri sanslrlemek veya analiz digi birakmak
mUmkin olur. Ancak, &zellikle fonksiyonel baglantisallik
analizlerinde kafa hareketleri diginda ¢esitli kaynaklardan
eklenen guriltilerden de kurtulabilmek biyik énem tasir.
Bu noral aktivite digi kaynaklardan gelen gurdltileri sap-
tamakta ozellikle serebrospinal sivi ve ak madde bélgele-
rinden dlcilen BOLD sinyal bilesenleri kullanilir. Sinaptik
aktivitenin bulunmadigi bu genis alanlarin ortak BOLD
sinyali tim voksellerin sinyallerinden cikartilarak beyin gri
maddesinin spesifik BOLD salinimlar guriltiden arindi-
rlmis olur. Son olarak sinyali fonksiyonel ¢ekim sirasinda
olusan, fizyolojik ve MR cihazi kaynakl néronal olmayan
glriltilerden arindirmak ve entrensek yavas salinimlar
ortaya ¢ikartmak icin 0,01 = 0,1 Hz araliginda bant-geciren
filtre (ing; band-pass filter) uygulanmaktadir (1).

Tohum temelli fonksiyonel baglantisallik analizi

Tohum temelli baglantisallik analizi, dinlenim durumu
aglannin tanimlandigr ilk makalede (7) esas alinan yakla-
simdir. Bu analiz, tohum olarak adlandirlan bir anatomik
ilgi alaninin (ing.: region of interest, ROl) BOLD zaman
serisi ile diger tim hacim birimlerinin (vokseller) veya di-
ger secilmis tohum alanlaninin zaman serileri arasindaki
korelasyonlarin  hesaplanmasina dayanmaktadir (1,25).

S6z konusu tohumun secimi incelenen saglikli veya pa-
tolojik stiregten etkilendigi varsayilan anatomik alanlara
dayandigi icin, bu yaklagimda mevcut literatir bilgilerine
dayanan bir hipotez veya hipotez seti esas alinmaktadir.
Bu nedenle tohum temelli fonksiyonel baglantisallik ana-
lizinin hipoteze dayali bir yaklagim oldugunu vurgulamak
gerekir. Tipik tohum secimi ustalikla secilmis tek bir vok-
sel, geometrik (6rn: kiresel) voksel kiimeleri, bir atlasta ta-
nimlanan bir beyin parseli veya énceden yapilmis géreve
dayali fMRG calismalarindaki bulgulara dayanan bir beyin
bolgesi olabilir (26). Tohum temelli baglantisallik analiz-
leri icin standardize edilmis ¢esitli acik kaynakli yazilimlar
bulunmakta, bunlarin arasinda MATLAB (The MathWorks
Inc., Natick, MA, ABD) (https://www.mathworks.com/) or-
taminda gelistirilmis olan Statistical Parametric Mapping
(SPM) (https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/) yazilimini temel
alan Functional Connectivity Toolbox (CONN) (https://
web.conn-toolbox.org/) yazilimi 6ne ¢cikmaktadir (27).

Her bir tohum tek bir vokselden olusabilecedi gibi, cogu
zaman ¢ok sayida vokselin olusturdugu kiimelerden mey-
dana gelir ve tohumu temsil eden sinyal genellikle bu
voksellerin ortalama BOLD serisidir. Yaygin olarak kulla-
nilan yontemde, her bir tohuma 6zgii BOLD sinyalinin di-
Jer tohumlarin veya diger tim beyin voksellerinin BOLD
sinyalleriyle arasindaki Pearson korelasyon katsayilari
hesaplanir ve bu katsayilarin katilimer grubu Gzerindeki
tutarhh@i istatistiksel olarak test edilir ve anlamlilik sini-
rini agsan tohum veya voksellerin secilen tohum ile fonk-
siyonel olarak baglantili oldugu sonucuna vanlhr. Grup
analizi yapmadan once korelasyon analizinden gelen ve
+1 araliginda olan Fisher r degerlerinin standart z deger-
lerine dénustirilmesi énemlidir (1). Bunun sonucunda, i)
tohumdan voksele fonksiyonel baglantisallik analizinde
Sekil 2'deki gibi bir beyin haritasi elde edilirken, ii) to-
humdan tohuma fonksiyonel baglantisallik analizinde ise
Sekil 3'teki gibi bir baglantisallik matrisi ortaya cikar.

Sekil 2: Tohumdan voksele fonksiyonel baglantisallik
haritast.
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Sekil 3: Tohumdan tohuma fonksiyonel baglantisallik
hesaplamalarinda elde edilen korelasyon matrisi.

Bu asamadan sonra, cesitli katiimei veya hastalik gruplar
veya deneysel kosullar arasindaki fonksiyonel baglantisal-
lik degisimleri cesitli hipotez testleriyle istatistiksel olarak
arastirlabilir.

Bagimsiz bilesen analizi

Fonksiyonel baglantisallik analizlerinde ¢okga kullanilan
diger bir yontem ise bagimsiz bilesen analizidir (BBA,
ing.: Independent Component Analysis, ICA). BBA, ¢oklu
degiskenli veri kimelerini istatistiksel olarak birbirinden
bagimsiz bilesenler tirinden ifade etmek icin kullanilan
bir ayristirma (dekompozisyon) yéntemidir (2). BBA ve-
rinin icinde birbirinden bagimsiz bilesenleri ararken hi-
potez kurgulamak gerekmez; bu nedenle veri gidimli
(ing.: data driven) ve kesif¢i bir yontemdir (28). BBA iki
boyutlu bir matrisi bir boyutlu birbirinden maksimum ba-
gimsizlasan bilesenlere aynistinr. Bu, bilesenler arasinda
istatistiksel olarak bir iligki olmadigi anlamina gelir. Diger
bir ayristirma yéntemi olan temel bilegsen analizi (TBA,
ing.: Principal Component Analysis, PCA) ise birbiriyle
ortogonal olan yani istatistiksel olarak korelasyon goster-
meyen bilesenleri ayristirmak icin kullanilan bir yéntemdir
(1). fTMRG verilerinin analizinde, TBA yéntemi verilerin bo-
yutsalligini azaltmak ve verileri daha iyi agiklayan toplam
bilesen sayisini dngérmek icin BBA ayristirmasinin bir par-
casi olarak kullanilabilir.

BBA, coklu degiskenli dinlenim durumu fMRG verileri-
ni bilesenlere aynstirmak icin de kullaniimaktadir (29).
BOLD sinyalini bagimsiz bilesenlerine ayristirmak icin her
bir vokselin BOLD sinyali ayn bir degdisken olarak analiz
edilmez, bunun yerine tim voksellerden gelen veri bir-
likte ele alinir. Dort boyutlu (3 mekénsal + zaman) IMRG
verisinde her 3 boyutlu beyin imgesi bir mekansal vekto-
re donusturllerek, iki boyutlu mekéan-zaman matrisi elde
edilir. Dinlenim durumu fMRG verisine bu boyutlarin birini
temel alan, yani mekénsal veya zamansal BBA uygulana-

bilir. Daha yaygin kabul géren yaklagim mekéansal BBA
yaklasimidir (30). BBA'nin guvenilir sonuglar verebilmesi
icin yuksek istatistiksel yinelenebilirlige ihtiyag duyulmak-
tadir. Bu sebeple fMRG verileri zaman noktalarina kiyas-
la cok daha fazla mekéan noktasi (voksel) barindirdidi igin
mekansal BBA daha fazla kabul gérmustir. Dolayisiyla,
mekéan-zaman matrisi belirledigimiz sayida birbirinden
maksimum derecede badimsiz mekéansal orintl ve bu
orlntllere ait zaman serisinden olusan bilesenlere ayris-
tinhr (1). Boylelikle mekan-zaman matrisi mekéan-bilesen
matrisine donusiir. Ozetle, her bir bilesen her bir voksel-
de farkli seviyede temsil edilen bir zaman serisidir. Yuka-
rda belirttigimiz cercevede bu &zellik, her bir bagimsiz
bilesenin kendi icinde mutlak bir zamansal uyum icinde
oldugu anlamina gelmektedir. Bu cercevede, ydntemin
onemli bir 6zelligi de, elde edilen bilegenlerin bir kisminin
da, tim on isleme asamalarina ragmen veri icinde kalmisg
gurdltileri modellemesidir. Bu baglamda BBA, entrensek
beyin aglarini aynstirabildigi gibi girdltd bilesenlerinin
saptanmasi ve temizlenmesinde de kullanilabilir (31). BBA
dogrusal bir model oldugu icin bu yontem ile ayristirilan
tim bilesenler bir araya getirildiginde orijinal veri kimesi
yeniden yaratilir.

Grup duzeyinde BBA icin tim katilimcilarin 6n islemden
gecirilmig (hareket artefaktlarindan arindinlmig ve filtre
uygulanmis) dinlenim durumu BOLD verisi girdi olarak
tanimlanir. Grup duizeyindeki bilesenlerin ¢ikartilmasi igin
tim katilimcilarin verisi birlestirilir; bu nedenle katiimcila-
rin fMRG verileri standart bir mekana tasinir (29,32). Son-
rasinda ise tim katiimcilarin birlesiminden olusan veri
kiimesi BBA tarafindan grup bilesenlerine ayristirilir. Din-
lenim durumu fMRG'si icin BBA yaygin olarak MATLAB
ortaminda calisan GIFT (http://trendscenter.org/softwa-
re/gift/) (Group ICA of fMRI Toolbox) yazilimi (33) veya
FSL (https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/FSL) yaziiminda
bulunan MELODIC (Multivariate Exploratory Linear Op-
timized Decomposition into Independent Components)
paketi kullanilarak gergeklestirilin. MELODIC yazilimiyla
ayrica BBA'yi tek tek katilimci verileri Gzerinde, kisiye 6zgi
mekanda uygulamak da mimkindur (34).

FONKSIYONEL BAGLANTISALLIK HESAPLAMALA-
RINDA iLGi ALANI TESPIT YONTEMLERI

Standart mekéanda ilgi alani tespiti

Serebral korteksin girus ve sulkuslardan olusan mimari
yapisi kisiler arasinda oldukga farklilik gostermektedir. Bu
nedenle, bir olasi yaklagim grup dizeyindeki fMRG calis-
malarinda tim katiimcilar standart ve ortak bir mekéna
tagimaktir. Standart mekéan, beyindeki bdlgeleri tanimla-
mak icin kullanilan ortak bir koordinat sistemidir (1,35). Bu
baglamda ilk gelistirilen standart koordinat sistemi 1967
yilinda derin beyin cerrahilerine yardimei olmasi amaciyla
gelistirilen Talairach sistemidir. 1990'lara gelindiginde Ta-
lairach sistemine alternatif olarak MNI (Montreal Neuro-
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logical Institute) koordinat sistemi gelistirilmistir. Bu iki
sistemin koordinatlar ¢esitli dontsim algoritmalar ile
birbirleri arasinda dénustirilebilmekte (36) ve arastirma
sonuclan raporlanirken ortak dilin korunmasi saglan-
maktadir. GlUnimUzde, arastirmalarda siklikla kullanilan
mekansal standart ise MNI sistemidir. MNI sablonlari
arasinda tekil imgelerin yani sira 152 saglikli katilimecidan
elde edilen MR gérintilerinin ortalamasindan olusan
MNI152 sablonu da bulunmaktadir. Bu ortalama beyin
sablonundaki her nokta l¢ boyutlu bir koordinata karsilik
gelir ve bu kodlama sayesinde arastirmalar arasinda ortak
bir dille konugsma ve sonuclan karsilastirma olanagdi bulu-
nur (11). Arastirmalarda toplanan MR gérintileri bu sab-
lonlarla cakistirilarak her katiimcinin beyninin ortak bir
koordinat sisteminde ele alinmasi saglanir. Standardize
sablonlar Uzerinde, beyni farkli dzellikleri agisindan kor-
tikal parsellere ve subkortikal segmentlere bélen bircok
beyin atlasi bulunmaktadr.

Ancak herhangi bir kisinin beyin morfolojisi standart sab-
londan oldukga farklidir. Bu sebeple her katilimcinin MR
goruntlsiinin standart sablonla cakistinlmasi asamasin-
da birtakim islemler gerceklestiriimektedir. Oncelikle kati-
limcilarin anatomik ve fonksiyonel gérintilerinin Ust Uste
cakistinlmasi icin bagdastirma islemi yapilir. Bu islemin ar-
dindan ylksek mekansal ¢ézintrlige sahip anatomik MR
g6rintust kullanilarak kisinin beyin morfolojisi standart
sablonunkiyle cakistinllir. Bu stirecte kullanilan déntsim
matrisi fonksiyonel veri Gizerine uygulandiginda fMRG ve-
risi de standart atlasin koordinat sistemine aktarilmis olur.

Cakistirma suirecinde yaygin olarak dogrusal déntsimler
kullanilmasina karsin, dogrusal olmayan déntsimler de
mUmkindur (37). Her iki durumda da bireyler arasi fark-
larin doguracagdi hatalari en aza indirgemek icin ayrica bir
mekansal yumusatma asamasina ihtiya¢c duyulmaktadir.
Ayrica mekéansal yumusatma islemi fMRG'de sinyal guril-
td oraninin arttirilmasi icin de yaygin olarak kullanilmak-
tadir. Bunun sonucunda, &zellikle ak madde, gri madde
ve serebrospinal sivi segmentlerinin sinirlarindaki voksel-
lerde belirsizlik ve kismi hacim etkileri ortaya ¢ikmaktadir.
Buna alternatif olarak herhangi bir standart atlastan se-
cilen ilgi alaninin katiimciya 6zgi mekéana tasinmasi da
mUmkindur. Bu yontem ile orijinal gorintl bozulmadan
korunurken, atlas temelli analiz kolayligi korunur ve ¢akis-
tirma daha az yanlilik gdsterir (38).

Ortak koordinat sisteminde bulusturulan gérintilerde
ilgi alani se¢imi i¢in atlasta bulunan kortikal ya da sub-
kortikal bélgeler secilerek analizler kolaylikla yapilabilir.
Fonksiyonel baglantisallik hesaplamasinda kullaniimasi
dusunilen ilgi alani ya da alanlarina 6zgu spesifik atlaslar
da segilebilir. Ornedin yalnizca kortikal parselasyon yapan
(39), sadece subkortikal segmentasyon yapan (40) ya da
daha da 6zellesip yalnizca talamik parselasyon (41) yapan
atlaslar kullanilabilir.

Kisiye 6zgii mekanda ilgi alani tespiti

fMRG analizlerinde yaygin olarak yukarida belirtildigi gibi
bitin katilimeilarin beyin goérintileri standart bir meka-
na taginarak onceden belirlenmis olan atlaslardan ilgi
alanlar secilir. Kisiye 6zgli mekandaki analizlerde ise her
bir katiimci igin parselasyon ve segmentasyon iglemleri
ayn ayn gergeklestirili. Bu yaklagim ozellikle yogun be-
yin deformasyonlari ve belirgin yapisal degisiklikleri olan
hasta gruplarinda tercih edilmektedir (42). Bunun sebebi
bu gibi hasta gruplarinda kisilerin beyinlerini standart bir
mekana tasirken kortikal ve subkortikal yapilarin gtivenilir
bir sekilde temsil edilememesidir. Kisiye 6zgli mekanda
yapilan analizler ise hasta gruplarinda daha guvenilir ilgi
alanlari belirlemeye imkan verir.

Sekil 4: a-c.
Destrieux, (b) Desikan ve (c) Yeo atlaslari.

FreeSurfer programinda bulunan (a)

Kisiye 6zgl mekéanda parselasyon ve segmentasyon is-
lemleri glnimuzde yaygin olarak FreeSurfer (https://
surfernmr.mgh.harvard.edu) programi ile gerceklestirilir
(43,44). FreeSurfer her katilimci icin kisiye 6zgu olarak su-
bkortikal segmentasyon ve icinde yer alan Destrieux (Se-
kil 4a) ve Desikan atlaslarini (Sekil 4b) kullanarak kortikal
parselasyon islemleri gerceklestirmektedir (39,45). Ayrica
FreeSurfer programi blylk érneklem gruplar kullanilarak
olusturulan diger atlaslan da (Sekil 4c) kullanarak parse-
lasyon islemi gerceklestirmeye imkan tanir (46).

FONKSIYONEL BAGLANTISALLIK HESAPLAMALA-
RINDA YUZEY VEYA HACIM TEMELLI iLGi ALANI
KULLANIMI

fMRG ile dlcilen beyin aktiviteleri gri madde yapilari ile
sinirhdir; dolayisiyla ¢cogu hacim temelli veri analizinde
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¢6zUm kimesini sinirlamak icin gri madde maskesi kul-
lanilir. Hacim temelli analizlere alternatif olarak serebral
korteksin ylzeyine yayilmis gri madde alanlarinin G¢gen-
lerden olusan ylzey orglsu ile ifade edilmesi de mim-
kindir. Yizey 6rgusinin kullanilmasinin avantajlar iki
ana basglik altinda degerlendirilebilir: i) korteksin girus ve
sulkus orintlstnin cakistirma bagarimini artiran bir fak-
tor olarak kullaniimasi ve ii) yiizey komsulugunun hacim-
sel komsuluga gére yumusatma isleminde gercege daha
yakin sonuclar Gretmesi.

»

Sekil 5: Serebral korteksin kivrimli yapisi ve sisirilmis sekli.

Bu iki maddeyi aciklamak gerekirse, birincisi serebral kor-
teks kivrimli bir yapiya sahip oldugu icin korteksin sisirile-
rek (ing.: inflation) yiizey &rgiisii ile tanimlanmasi sulkus
ve girus yapilarinin daha iyi temsilini saglamaktadir (Sekil
5). Korteks ytzeyindeki kiviimli yapi bireyler arasi yiksek
degisim gosterdidi icin (47) ylzey 6rgusu kisisel korteks
cografyasini daha iyi tanimlamakta ve ortak bir mekéna
tasima gerekliligi dahi duyulmadan kesin anatomik ta-
nimlamalara yardimci olmaktadir. Buna ek olarak, ortak
sablonlarin kullanildigi analizlerde de ytizey temelli cakis-
tirma islemlerinin hacim temelli cakistirmalara gore daha
basarl oldugu gosterilmistir (48).

Sekil 6: Hacim temelli yaklagsimda ¢ boyutlu mekénsal
yumusatma nedeniyle farkli kortikal alanlardan gelen

sinyallerin birbiriyle karigmasi.

ikinci olaraksa, mekansal yumusatma islemi yiizey temelli
analizlerde hacim temellilere gére daha az mahsur yarat-
maktadir. Hacimsel hesaplamalarda fonksiyonel dlcim
noktalari olarak vokseller kullanilirken, ylzeysel hesapla-
malarda orgl yizlerinin kése noktalar kullanilmaktadir.
Hacim temelli yaklagsimda gri madde disi yapilar kismi
olarak iceren voksellerin yumusatma asamasina katilmasi
sinirlardaki voksellerde yanli sonuclara yol agmakta ve as-
linda uzak olmasina karsin kivrimli yapi nedeniyle birbiri-
ne yaklasan gri madde bélgelerinin sinyalleri yumusatma
islemi sonucunda birbirine karigmaktadir (Sekil 6). Yizey
temelli yaklagim bu iki problemin de éniine ge¢mektedir.

SONUC

Noropsikiyatrik hastaliklar agisindan farklilagan ICN'lerin
klinikteki kullaniminin yayginlagmasi icin daha fazla ve
benzer sonuglar iceren arastirmalarin artmasi 6nem teskil
etmektedir. ICN'lerin sayisi ve fonksiyonlar Uzerine tam
olarak bir fikir birligi saglanamamis olmasina ragmen
birden fazla ag ile birlikte calisabilen alanlarnin varligi du-
sindldiginde beynin belirli sayida ICN'ye bdlinmesi
yerine hiyerarsik bir yaklagimla alt alanlarin da tanimla-
nabildigi bir bélutleme yaklasiminin daha etkin olacag
aciktir.

Yukarida bahsedilen baglantisallik hesaplama yontemle-
rinden tohum temelli baglantisallik analizinin en énemli
avantajl, spesifik bir soruya, yani secilen bir bélgenin tim
beyin ile olan baglantisallik érintlstine ve bu 6rintinin
denekler arasinda nasil degisebilecegine cevap verebil-
me basarisidir. Bu nedenle veri glidimli olmaktan ¢ok
hipoteze dayali bir yontem olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Ornegin Alzheimer demansi ve frontotemporal demans-
ta hipokampusun baglantisallik degisimlerini karsilas-
tirmali olarak incelemek istiyorsak tohum temelli analiz
iyi bir yontemdir. Ancak bu analizin secilen tohumla ve
tohumun mekénsal tanimiyla sinirli olmasi da bir deza-
vantaj olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Yukandaki érnekten
devam edecek olursak, bu iki demans tirinde incelemis
oldugumuz hipokampusun baglantisallik degisimlerine
ek olarak, baska iki bélge arasindaki baglantisallik degi-
simini gbzden kagirabiliriz. Ayrica belirlenecek tohumun
mekansal yerlesiminin ¢ok iyi secilmesi gerekmektedir.
Clnkd tohumun kiglk farklilikla bile yanls bir bdlgeye
yerlestirilmesi bulgulan ¢ok farkhlastirabilir (1,25). BBA
ise, cok degiskenli veri setlerinde kullanilabildigi ve veri
gldimli ve kesifci bir ydontem oldugu igin klinikte gesitli
hastalardaki nérofizyolojik dedisimlerin arastirilmasi icin
kullanilan yaygin yontemlerden birisi olarak kabul gor-
mektedir. Ayrica BBA, veri setindeki artik guriltinin de
basarnyla ayristirlmasina imkan saglamaktadir. BBA ayrig-
tirmasinda bilesen adedi ortaya cikarilacak olan aglar icin
onemli bir faktordir. Birgok karmasik sistemin birbirinden
glvenilir sekilde ayristinlabilmesi icin tek bir optimal bile-
sen adedinin bulunmadigini unutmamak gerekir. Bilesen
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Sekil 7: 1995-2018 yillar arasinda PubMed'de “resting state functional connectivity” anahtar
kelimesiyle arama sonucunda cikan yayinlann yillara gére dagilimi.

adedini arttirmak cesitli temel aglarin alt sistemlere bo-
[inmesine neden olurken bilesen adedinin dislk olmasi
ise cesitli aglarin ayrigtinlamamasina neden olabilir. Bu
ylzden dogru bilesen adedinin belirlenmesi bu yontem
icin olduk¢a dnemlidir (29,30).

fMRG verilerinin standart mekanda islenmesi 6zellikle
grup analizi yaparken arastirmacilara bulylk kolaylklar
saglamaktadir. Cinkld batin katilimalarnin MR goérinti-
leri ortak bir sablon Uzerine yerlestiriimekte bu da ev-
rensel bir dilde yorum yapabilmeyi saglamaktadir. Ancak
gorintileri Gzerine uygulanan dogrusal ya da dogrusal
olmayan dénutstmler bireysel anatomik &zellikleri orta-
dan kaldirdigindan, &zellikle nérodejeneratif hastalk
gruplarinda standart mekan kullaniminda oldukga titiz
olunmalidir. Hastaya 6zgl bazi anatomik degisiklikler
standart mekéna tasima islemi sirasinda gézden kaca-
bilir ve bu da beraberinde yanlis ya da eksik sonuglara
gitmeye yol acabilir. Kisiye 6zgl mekénda yapilan parse-
lasyon ve segmentasyon islemi ise, dzellikle klinikte yo-
dun beyin deformasyonu olan hasta gruplaryla yapilan
calismalarda kisilerin kortikal parsellerinin ve subkortikal
segmentlerinin aynistirlmasinda daha glvenilir bir yon-
tem olarak kabul edilmektedir. Clnkd kisilerin beyinleri
bir sablona cakistinlmadan, kisiye 6zgi mekanda analiz
edilir. Bu ydntem her ne kadar guvenilir sonuglar verse
de kisiye 6zgu olarak ayri ayri yapildigiicin analizler uzun
saatler almaktadir.

Dinlenim durumu fMRG'sinin rutin olarak klinikte kullani-
minda ¢esitli analiz ydontemlerinde, farkli hastalik durum-
larini tespit etmedeki etkinliklerinin hem hastalik grup-
larinda hem de &zellikle tek bir bireyde tani koydurucu

olabilmesi i¢cin daha fazla ¢alismaya ihtiya¢c duyulmakta-
dir. Dinlenim durumu fMRG'sinin klinikte kullanimi simdi-
lik sinirli olsa da beyin timori ve epilepsi cerrahisi gibi
uygulamalarda kullanilmaya baglanmistir ve bircok potan-
siyel klinik uygulama alani halen arastirilmaktadir (49).

Yaygin olarak erisilebilir olusu, girisimsel olmamasi ve g6-
rintilerin mekéansal ¢ézindrligidnin yiksek olmasi sebe-
biyle, dinlenim durumu fMRG ¢alismalarinin giin gectikce
arttigr gortlmektedir (Sekil 7). Analiz tekniklerinin gelis-
meye devam etmesi, klinikte uygulanabilirligin artmaya
baglamasi ve patofizyolojik stire¢lerin aydinlatiimasindaki
basarisi géz 6niinde bulunduruldugunda dinlenim duru-
mu fMRG calismalarinin nérobilim ve néropsikiyatri alan-
larinda dnemli acilimlar vadettigi gorilmektedir.
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