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Degerli meslektaslarim ve
dergimizin okurlari;

Dergi yayin hayatina baslayali 3 yil oldu. Uc yil 6nce, (i¢ ayda bir say1 yayimlamak tizere bas-
latuigimiz akademik yayincilikta Mart 2018 sayimiz ile 4. yihmiza baslamis olduk.

Uluslararasi multidisipliner, hakemli bir Tip Dergisi olup, akademik bilimsel yayin hayatinda,
pek cok arastirmacinin ilk kez makalelerinin yayimlandigl, docentlik dosyalarinda yer almis,
Google scholar ve Science Library Index gibi veri tabanlari tarafindan taranan bir bilimsel dergi
olarak bu alanda 6nemli bir yer edinmistir. insan viicudundaki btittin biyolojik stirecler, ritmik
degisimler ve olaylar, mevsimlerin, gece-guinduz ve cevresel degisimlerin insan hayatinda-
ki olusturdugu degisimler, insan yasamini iceren dogum 6ncesi donemden dogum sonrasl
cocukluk, eriskin yasam ve yashlik da dahil; insan ile ilgili her turli tibbi durum dergimizin
kapsam alanina girmektedir.

2 yildir Science Library Index ve Google scholar kapsaminda olan dergimiz 2017 yilindan itiba-
ren de UNESCO, the Directory of Open Access scholarly Resources(ROAD) index tarama kapsa-
mina alinmistir.

Dergimiz tibbin hemen hemen her alanindan yayin kabul etmektedir. Ancak, Temel Tip Bi-
limleri, Onkoloji, Kardiyoloji, Gz, Cocuk Saghgi ve Hastaliklar gibi alanlara ilaveten hemsirelik
ve Saglik Bilimleri alanlarindaki tim arastirmalar dergimizin kapsama alanina girmektedir. Her
saylda en az 3 arastirma yazisi olmak Uzere, olgu bildirileri ve derleme yazilari duizenli olarak
gectigimiz 3 y1l boyunca yalnizca elektronik ortamda yayimlanmustir. Dergimizin bir diger mis-
yonu da akademik yasama yeni baslayan yazar ve arastirmacilara ilk yazilarini degerlendirme
imkani sunmakta ve boylece her akademisyenin ilk yazilarinin basildigi bir platform olmaktir.
Bu amacla da dergimiz en basindan bu yana tamamen Ucretsiz bir sekilde arastirmacilarin
makalelerini basmaktadir.

Journal of Human Rhythm, onumtizdeki 5 yil icinde Turk Tip Dizini, Pub-Med, ESCI ve sci-
expended gibi indekslerde taranmay1 hedeflemektedir. Bu surecte yayin kalitesinde su ana
kadar koydugu hedefleri daha da ytkselterek 3 ayda bir yaymlanmaya, belli konulara odak-
lanmigs 6zel sayilar ¢ikarmaya, belli kongrelerin bildiri 6zetlerini yayinlamaya devam edecektir.

Bundan sonraki surecte editor ve danisma kurulunda yeni ve guicli katihmlarla yayin hayati-

na devam edecek olan dergimiz, Haziran 2018 sayisindan itibaren tamamen ingilizce yazilari
basmay1 amaclamaktadir.

Prof. Dr. Ramazan AKDEMIR / Editor
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Genel Bilgiler

Journal of Human Rhythm uluslararasi bir dergidir.
Gozlemsel calismalar, deneysel arastirmalar, klinik
arastirmalar, vaka raporlari, Tiptaki simgeler, uzman
konsiiltasyonlari, editore mektup ve incelemeler de
dahil olmak @izere tibbin tim alanlarindan orijinal,
hakemli dergileri ¢ ayda bir yayimlanir. Journal of
Human Rhythm’e génderilen makaleler baska bir yere
sunulmamalidir.

Tom yazilarin yayinlanmadan 6nce ayrintili bir dil ve
bicim kontrolt yapilmistir. Eger yazilar yazarlara bilgi
icin uygun degilse ve ayni zamanda dil dizenlemeye
ihtiyac duyarsa, ilgili yazara geri gonderilir.

insan viicudu iizerindeki fizyoloji inceleyen, mevsim-
sel ve diger ritmik degisikliklerin organ sistemlerine
etkilerini iceren yazilar dncelikle kabul edilmektedir.

Dergiye gonderilen tim yazilar, 6 haftada karara va-
rilir.

Yeni ve dizeltilmis yazilar ve yazi isleri birosuna ya-
zismalar icin adres:

Makale Ofisi - insan Ritim Dergisi

Editor Sef: Ramazan AKDEMIR - Tip Fakiiltesi Morfolo-
ji Binasi, Kat: 4, Korucuk, Adapazan, Sakarya, 54290,
Turkiye.

iletisim: manuscriptjhr@gmail.com

ISSN: - Ek. ISSN: 2149-455X

Etik

insanlar ilgilendiren tiim galismalar, galismanin yapil-
dig1 yerdeki etik kurullarinin onayina ve tim kisilerin
bilgilendirilmis onamlarina ihtiyag duyar.

Dergi Makale Boliimleri

Editorden:

Editor 1.500 kelimeyle ve 20 referansla sinirlidir ve
yayinlanan verilere dayanarak yazarin kararini verir.

Orijinal Aragtirma Yazisi:

Orijinal veya Klinik bilimsel bulgulari bildiren makale
4.000 kelimeyi, alti sekil veya tabloyu gecmemeli ve
40'dan fazla referans icermemelidir. Turkce ve ingi-
lizce 6zet 250 kelimeyi gecmemelidir. Tum ozetler
amag, materyal ve method ve sonug olarak yapilan-
dinlmalidir.

Uzman Danismanhg:

Bu, bir 6gretim amaci ile yazilmis ve hastanin klinik
karar verme ve tedavisi ile ilgili acik gorisler sunan
vaka raporudur. Orijinal bilimsel makalelerin gerekli-
liklerine uymaldir.

Goriis:

Yazarin herhangi bir konu, prosediir veya tedavide
spekile edilecegi sekilde editorler kadar yer verilen
goruslerdir.

Vaka Raporlari:

Klinik uygulamayla ilgili belirli noktalar gosteren ve
tartisan vaka raporlari yayinlanacaktir. Makaleler resim
gibi herhangi bir kanit icermez veya benzeri raporlar
yayinlanmaz. Olgu sunumlaninda en fazla U¢ yazar,
1,500 kelime, 10 referans ve 2 rakam ve / veya tablo
bulunmalidir. Bir 6zet (150 kelimeye kadar) saglan-
malidir.

Makale incelemeler:

Makaleleri, alaninda uzman kisiler tarafindan tartisilan
genel tibbi bir sorunla ilgilidir. Konu, genis bir oku-
yucu kitlesine ilgi duymali ve 6nemli tibbi sonuglar
icermelidir. Yazarlar konuyu tarihsel bir perspektiften
ele almali, ancak incelemenin kapsadigi alanda son
gelismelere 6ncelik vermelidir.

Tipta Goriintiileme:

Bu kategori, elektrokardiyogramlar, ekokardiyogram-
lar, x isinlan, taramalar veya patoloji ornekleri gibi
aciklayicr tibbi goriintiiler icindir. Resim, en fazla 250
kelime olmalidir.

Editore Mektup:

Journal of Human Rhythm, son alti ay icerisindeki
mektuplart kabul eder. Mektuplar ift aralikla yaziimali
ve 600 kelimeyi ve alti referans uzunlugunu gecme-
melidir. Butin yazarlar mektubu imzalamalidir.

Kitap Elestirileri:
Journal of Human Rhythm tip alanindaki segili kitap-

lari inceler. Kitap rewievlan yazar tarafindan Journal
of Human Rhythm Editorial Office’e gonderilmelidir.
Makale hazirlama

Tom yazilar, http://www.icmje.org/ adresinde (Ekim
2004'de giincellenir) bulunan Uluslararasi Tip Dergisi
Editorleri Kurulu tarafindan “Biyomedikal Dergilere
Sunulan Yazilarin Tekdizen Gereksinimleri” nde acik-
lanan sekilde hazirlanmali ve sunulmalidir. Buna ek
olarak, yazarlar sistematik incelemeler ve meta-ana-
liz raporlarini hazirlarken PRISMA Beyanina (http://
www.prisma-statement.org) danismalidirlar ve CON-
SORT Bildirgesi (http://www.consort-statement.org)
randomize kontrollii calismalarin raporlarinin hazirlan-
masinda kullanilmaktadir.

Metin, referanslar, figirler, goriintiler ve tablolar da-
hil olmak iizere tiim yazilar ingilizce / Tirkge olarak
1 kopyasini e-posta adresine gonderilmelidir. ingilizce
yazilar igin Turkce 6zet ve Turkge yazilar icin ingilizce
Gzet gerekmektedir. Makale, iki tarafli, her iki tarafa
en az 2.5 cm kenar boslugu ile klavye ile yazilmis
olmalidir.

Makaleler, (1) baslik sayfas, (2) dzet (veya vaka rapor-
lar igin 6zet), (3) metin, (4) uygun alintlar alindiginda,
(5) tartisilan konular, (6) referanslar, (7) ) basliklar ve
sekiller olan tablolar ve rakamlar.

Yazarhk ve Telif Hakki:

Yazarlar, yazar olarak listelenen tim kisilerin yazilarini
hazirlamaya katkida bulunduklarini ve listelenen yazar-
lardan baska hicbir kisi veya kisinin hazirlanmasinda
onemli katkida bulunmadigini sart kosan, tim yazar-
lar tarafindan imzalanmis ayr bir kapsam mektubu
sunmalidir. Yazarlar, yayina kabul edilen makalelerin
telif hakki Canadian Society for Clinical investigation’a
aktanilmalidir. Yayinlanan makalelerin giris mektubu
6nceden basilmis materyal veya konuyu aciklayan or-
nekleri tanimlamaya izin veren kelimeleri icermelidir.

Girig yazisi, basim masraflaninin kabul edildigini ka-
bul etmeli, iic (3) yorumcu 6nermeli ve telif hakkinin
CIM’e imzalandigina dair anlayisa sahip oldugunu
kabul etmelidir.

Klinik Arastirmalar Etik kurula uygun olmayan insanlar
uzerinde yapilacak olan klinik calisma yayina kabul
edilmeyecektir. Hayvanlar Ozerinde yapilacak olan
calismalar hayvan etik kurulundan gecmeden yayin-
lanamaz.

Ozerklik ve gizlilik:

Hastalarin onami alinmadan 6zeli ifsa edilmemelidir.
Hastanin adi ve dosya numarasi gibi kimlik bilgileri
yazilmamali, fotograf ve soy agaci gibi bilgiler tibbi ge-
reklilik olsa dahi hasta veya velisinin onami olmadikca
basiimamalidir. Aydinlatilmis onamda hasta ile ilgili
bilgilerin basilmasinin onayi yer almalidir.

Baglik Sayfasi (Sayfa 1, ancak numara verme)

Baslik sayfasi 50 karakterden daha kisa bir kisa baslik,
yazarlanin tam ve soyadlar, Gnvanlari, calistiklar has-
taneler ve akademik Unvanlari icermelidir. Yazismalar
icin adres degisikligi olmussa son adreste yazarin tam
ady, adresi, telefon, faks numarasi ve e-posta adresi
yeniden yazisma adresine gonderilmelidir.

Sonraki Bagliklar

Sonraki basliklar 2-6 kelime arasinda ilk sayfada ol-
malidir.

OZET (Sayfa 2)

Orijinal bilimsel makalelerin yazarlari, asagidaki bas-
liklar altinda en fazla 250 kelimeden olusan bir 6zet
sunmalidir: Amac (calisma gerekgesini agiklayin),
Yontemler ve Sonuglar (yontemlerin kisa aciklamasi
ve énemli sonuglarin sunulmasi), Tartisma (konu ile
ilgili bilgileri destekleyen iddialar).

Abstract (Page 2)

Olgu sunumlari, ana noktalari 150 kelimeyle ozetle-
yen bir 6zet olusturmaktadir. Ozette referans kullan-
mayin ve kisaltmalar fazla sayida kullanmayin.

Anahtar Kelimeler
En fazla 6 anahtar kelime olmalidir.

Metin
Metin yeni bir sayfada baslamali ve bolimler halinde
duzenlenmelidir: Giris, Yontemler, Sonuglar, Tartisma.

Kaln, kiictk harf ve italik basliklar kullanarak uygun
basliklari ve alt basliklar yapilmalidir. Metinde ilk kez
belirtildigi Gzere sekil ve tablolar sayisal sirayla gos-
teriniz (Sekil 1, Sekil 2, Tablo 1). ilaglar icin jenerik
ismi kullanlmalidir. Hastalara bas harfleri ile degil
numaralandirma (6rnegin hasta 4) ile adlandinimalidir.
Kisaltmalar SI tniteleri ile tanimlanmalidir. Kan basinci
mm Hg olarak verilmelidir. Makale sonuna referanstan
once ilag, 6denek, ekipman desteklerinin aynintilari
yazilmalidir.

Cikar Catismasi
Yazarlar arasinda fikir ayriligl varsa belirtilmeli yoksa
“cikar catismasi yoktur” yazisi eklenmelidir.

Referanslar

Metin icindeki referanslar

Kaynaklar metinde gorindikleri gibi sirali olarak nu-
maralandirimalidir. Metindeki referans numaralari st
yaz olarak (parantez icermez) verilmelidir.

Referans listesindeki referanslar

Index Medicus’un Ulusal Tip Kitiiphanesi stiline gore
sureli yayinlarin basliklarini kisaltin. Her referansta her
yazarin belirtilmesi gerekir. Yazarin bas harflerinden
sonra periyodlar kullanmayin.

Dergi Makaleleri - Ornek

Soyadi RS, Soyadi FW, Soyadi GR, Soyadi A). Makale
bashg:. Kisaltilmis gazete bashg 2008; 52: 228-34.
Et.al't kullanin. referans dortten fazla ada sahipse.

Kitapta Boliim - Ornek
Soyad SY. Bolim bashg. In: Soyadi MM, ed. Kitap
baslig:. Yayinevi, Sehir, 2008: 228-34.

Ozet / tamamlayici - Ornek
Soyadi R, Soyadi F. Makale bashg) (soyut). Kisaltilmis
gazete basligi 1996; 52 yardimei 3:48.

Sekiller

Sekil aciklamalari, ayn sayfalarda cift araliklarla yazil-
malidir. Rakamlarda goriinen kisaltmalar her seklin
sonunda yaziimalidir. Daha 6nce basilan herhangi bir
materyal icin yayincilardan yazili izin alinmalidir.

Figure

Figurler netlik icin gerekli sayiyla simirlandinimalidir.
Resimler, tablolarda veya metinde verilen verileri tak-
lit etmemelidir. Renkli olarak sunulan resimler renkli
olarak basilacaktir.

Tablolar

Tablolar aciklayici olmalidir ve veriler metni tekrar
etmeyecek sekilde eklemelidir. Tablolar, tablonun nu-
marasi ve bashg tablonun dstinde ve aciklayici not-
larla birlikte ayn sayfalara cift araliklarla yazilmalidir.
Tablonun numaralari Arabic olmali ve metinde sirayla
numaralandinimalidir. Tabloda kullanilan  kisaltmalar
dipnot edilmelidir ve alfabetik olarak aciklanmalidir.

Biitce

Renkli yazdirma maliyetinin bir kismi yazardan tah-
sil edilecektir. Yazarin maliyetleri, renk rakamlarinin
maliyeti ve yeniden yazdirma maliyetini icerir (asgari
miktar elli tekrar baskidir). Tekrarlayan basimlar icin
yazarlara fatura gonderilecektir. Sayfa ticreti yok.

Basim Mektubu

+ Makale sunumunun bir pargasi olarak, eslik eden bir

mektupta sunlan belirtmelidir:

1. Calismanin tasanimi ve yiriitiimesi tim yazarlar
tarafindan gergeklestirilmeli,

2. Makale tiim yazarlar tarafindan yazilmis, okunmus
ve onaylanmis olmali,

3. Bu materyal daha once veya kismen yayinlan-
mamis olmasi ve baska yerlerde yayinlanmasi
distinilmedigi,

4. Sayfa ticretlerinin kabul edildigini kabul edildigi,

5. Ug (3) yorumcu dnerilmesi,

6. Telif hakkinin CIM’e imzalandigina dair bir anlayis
oldugunun beyan edilmesi.

7. Calisma ve olasi ¢ikar catismalar icin maddi des-
tek agiklanmasi gerekmektedir.




Scope

Journal of Human Rhythm is an international journal. It
publishes three months original, peer-reviewed articles
from all areas of medicine Health Sciences including ob-
servational studies, experimental investigations, clinical
trials, case reports, Images in Medicine, expert consults,
letter to the editors and reviews. Papers submitted to Jour-
nal of Human Rhythm should not be submitted elsewhere.

All manuscripts underwent a detailed language and format
check before. If manuscript does not suitable for informa-
tion for authors and also needs the language editing, sent
back to the corresponding author.

The manuscripts dealing with the biological rhythms
in human body, effects of seasonal and other rhythmic
changes on organs systems are preferentially accepted.
All manuscripts submitted to the journal reach the final
decision within 6 weeks.

Address for new and revised manuscripts and corre-
spondence to the editorial office:

Editorial Office — Journal of Human Rhythm

Editor-in Chief: Ramazan AKDEMIR - Tip Fakilltesi Mor-
foloji Binasi, Kat:4, Korucuk, Adapazar, Sakarya, 54290,
Turkey.

Contact: manuscriptjhr@gmail.com

ISSN: - Suppl. ISSN: 2149-455X

Ethics

All Studies involving human subjects need their written
local ethical committee approval where the study is per-
formed and informed consent from the all subjects.

Journal Article Categories

Editorials:

Editorials are limited to 1,500 words and 20 references
and give the judgment of the writer based on published
data.

Original Scientific Manuscripts:

Manuscripts reporting original basic or clinical scientific
findings should not exceed 4,000 words, six figures or
tables, and have no more than 40 references. Authors
should also provide Turkish and English abstract of up to
250 words. All abstracts must be structured as aim, mate-
rial and methods, results and conclusion.

Expert Consults:

Itis a structured case report which was written a teaching
purpose and make clear standpoints with regard to clini-
cal decision-making and treatment of the patient. It should
conform to the requirements of original scientific papers.

Viewpoints:

Viewpoints are of the same length as editorials but are
designed to let the author speculate on the value of any
subject, procedure or treatment.

Case Reports:

Case reports will be published which illustrate and dis-
cuss particular points that are relevant to clinical practice.
Manuscripts do not include any proof such as image or
similar reports will not be published. Case reports should
have no more than three authors, 1,500 words, 10 refer-
ences and 2 figures and/or tables. A summary (up to 150
words) should be supplied.

Review Articles:

Review articles concern a general medical problem, which
is discussed by experts in the field. The topic should be
of interest to a large readership and have important medi-
cal implications. The authors should consider the subject
from a historical perspective but give priority to recent
developments in the field covered by the review.

Images In Medicine:

This category is intended for illustrative Medical images
such as electroc: Ji , X rays,
scans or pathology specimens. The picture may be em-
phasized in a 250-word legend.

f
, echoc:

Letters To The Editor:

Journal of Human Rhythm welcomes letters commenting
on papers published in the journal in the previous six
months. Letters should be typed in double spacing and
not exceed more than 600 words and six references in
length. All authors should sign the letter.

Book Reviews:

Journal of Human Rhythm will review selected books in
medicine. Authors interested in having a book reviewed
should send a copy to the Journal of Human Rhythm
Editorial Office.

Manuscript preparation

All manuscripts must be prepared and submitted in the
manner described in “Uniform Requirements for Manu-
scripts Submitted to Biomedical Journals” by the Inter-
national Committee of Medical Journal Editors available
at http://www.icmje.org/ (updated October 2004). In
addition, authors should consult the PRISMA Statement

(http://www.prisma-statement.org) when preparing re-
ports of systematic reviews and meta-analyses and the
CONSORT Statement  (http://www.consort-statement.
org) when preparing reports of randomized controlled
trials.

Submit 1 copy in English/Turkish of the entire manu-
script including text, references, figures, legends and
tables via e-mail. English manuscripts must contain a
Turkish abstract and Turkish manuscript should contain
an English structured abstract. The manuscript should be
typewritten, double-spaced, with at least 2.5 cm margin
on all sides.

Articles should be arranged as follows (1) title page, (2)
abstract (or summary for case reports), (3) text, (4) when
appropriate acknowledgment, (5) conflict of interest, (6)
references, (7) tables and figures with titles and legends.

Authorship and Copyright:

Authors must submit a separate Covering Letter, signed
by all authors, stipulating that all persons listed as authors.
have contributed to preparing the manuscript, and that
no person or persons other than the authors listed have
contributed significantly in its preparation. Authors will be
asked to transfer copyright of articles accepted for pub-
lication to the Canadian Society for Clinical Investigation.
The Cover Letter of submitted manuscripts should be ac-
companied by letters granting permission to reproduce
previously published materials or to use illustrations that
may identify subjects. The cover letter must acknowledge
acceptance of page charges, suggest three (3) reviewers,
and acknowledge the understanding that copyright is be-
ing signed over to CIM.

Manuscripts describing investigations carried out in hu-
mans will not be accepted for publication unless the text
states, at the beginning of the Methods section, that the
study has been approved by, and carried out according to
the instructions of the author’s institutional Human Inves-
tigations or Ethics Committee. Reports of investigations in
animals will not be accepted for publication unless the text
states that the author’s institutional Animal Investigation
Committee approved the study.

Privacy and Confidentiality:

Patients have a right to privacy that should not be
infringed without informed consent. Identifying infor-
mation, including patients” names, initial, or hospital
numbers should not be published in written description,
photographs and pedigrees unless the information is es-
sential for scientific purposes and the patient (or parent
or guardian) gives written informed consent for publica-
tion. Informed consent for this purpose requires that a
patient who is identifiable be shown the manuscript to
be published.

Title Page (Page 1, but do not number)

The title page should include a short title of less than
50 characters, the authors’ full first and last names,
degree(s), hospital and academic affiliations. Under the
heading, “Address for correspondence”, give the full
name, address, telephone, fax number and E-mail address
of the corresponding author, and address for reprints if
different from address for correspondence.

Running Title
A running head consisting of 2 to 6 words should be
added on the first page.

Abstract (Page 2)

Authors of original scientific papers must supply a struc-
tured abstract of no more than 250 words under the fol-
lowing headings: Aim (describe justification of the study),
Methods and Results (brief description of methods and
presentation of significant results), Conclusions (make
only claims that are supported by data in the paper).

For case reports provide an unstructured abstract sum-
marizing the main points in 150 words. Do not cite refer-
ences in the abstract and limit the use of acronyms and
abbreviations.

Keywords (Page 2)
Supply up to 6 keywords.

Text

The text should begin on a new page and should be
organized into sections: Introduction, Methods, Results,
Discussion and

Conclusion.

Provide appropriate headings and subheadings using the
hierarchy of headings bold, small caps, and italic. Cite il-
lustrations and tables in numerical order (Fig. 1, Fig. 2, Ta-
ble 1) as they are first mentioned in the text. For drugs use
the generic name. Patients must be identified by numbers
(for example, patient 4), not by their initials. Abbreviations
should be defined when they first appear. Measurements
must be given in Sl units. Blood pressure should be given
in mm Hg. Put acknowledgments and details of support in
the form of grants, equipment, or drugs at the end of the
text, before the references.

Conflict Of Interest
All authors must explicitly mention any potential conflict
of interest. If there are no conflicts of interest, please in-
sert ‘none declared’.

References

References in the text

References must be numbered sequentially as they ap-
pear in the text. Reference numbers in the text must be
given as superscripts (without brackets).

References in the reference list

Abbreviate titles of periodicals according to the style of
Index Medicus, National Library of Medicine. All authors
should be cited in each reference. Do not use periods
after the author’s initials.

Journal Articles — Example
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Afiliasyonun Tipta Uzmanhk
Ogrenci Egitimine Etkisi
Effect of Affiliation an Residendts Medical Education
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Bu derlemede ulkemizde afiliye tip fakilteleri ve Gniversitelere bagli olan tip fakiltelerinin 6gretim eleman sayilan, TUS basan puanlari
ve asistan sayilari gibi 6zellikler arastinlmis, farkliliklar tartisiimaya calistlmistir.

Afiliye olmayan tip fakiltelerinde 6gretim Gyesi sayisi afiliasyon olan hastanelere gére fazla olmasina ragmen asistan basina disen,
ogrenci basina ve yatak basina dilsen 6gretim tyesi sayllarinda daha iyi oranlar afiliye hastaneler lehine goriilmektedir. Bu dogrudan
veya dolayl olarak tip egitimine ve uzmanlik egitimine etki eden faktorlerden biridir.

Anahtar  afiliyasyon, tip egitimi, asistan doktor
Kelimeler:

Abstract

In this review; we investigated characteristics of non-affiliated medical faculty and affiliated medical faculties like number of faculty
members, TUS exam scores and number of resident.

There was more faculty members in non-affiliated medical faculties but number of faculty member per resident, number of faculty
member per medical student and number of faculty member per patient bed are more in affiliated medical faculteis. This is directly or
indirectly one of the factors affecting medical education and specialist training.

Keywords: ffiliation, medical education, resident
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Afiliasyon birden ¢ok bagimsiz isletmenin 6z varliklarinin tamamini goreceli olarak esit kosulda
birlestirmeleri ile yeni bir yapilanma ile tek bir bagimsiz isletme olarak faaliyetlerini devam ettir-
melerini saglamaktadir. Saglik alaninda ise afiliasyon yillardan beri farkli anlamlarda ve amaglarda
uygulanmaktadir.

Cumhuriyet Donemimize ait tip egjtimi ile ilgili hikimler Tababet ve Suabati Sanatlarinin Tarz-i
icrasina Dair Kanun 14 Nisan 1928 tarihinde yayinlanmistir ve sonrasinda bircok kez degisiklige
ugrayarak giinimiize kadar gelmistir. Ulkemizde tip egitimi iiniversiteler ve Saglk Bakanligi’na bagli
egjtim ve arastirma hastanelerinde verilmektedir.

2000’li yillara kadar lkemizde tip egjtimi veren yerlerin, altyapisinin ve imkanlarinin yetersizlig
gibi bircok sebeple hekim sayisi yetersiz olmus ve yaklasik 80.000 civarindaki hekim sayisi Diinya
Saglik Orgiitii verilerine gdre 100.000 kisiye diisen hekim sayisinda tilkemizin oldukga gerilerde
olmasina sebep olmustur . 2000 ve sonrasinda ise saglik politikalarindaki degismeler bu farkin
kapanmasina ve mezun olan ve yetisen asistan hekim sayisinda ciddi artislara sebep olmustur.

Metod

Bu derlemede tlkemizde dfiliye tip faklteleri ve Gniversitelere bagl olan tip fakiltelerinin 6gretim
eleman sayilari, TUS basar puanlari ve asistan sayilari gibi 6zellikler arastinlmis, her iki kurumlarda
ki farkliliklar tartisiimaya calisiimistir. Kaynak olarak OSYM verileri, Giniversite veya kurumlarin kendi
resmi sitelerindeki veriler temel alinmistir. Toplam 40 kamu GUniversite tip fakltesi ile 17 afiliye tip
fakiltesi verisi incelenmistir.

Ulkemizde Tip Fakiiltelerinde Afiliasyon
Ulkemizde ilk afiliasyon calismalari 2010’dan sonra baslamis ve 18 Subat 2011 tarihli ve 27850
sayili Resmi Gazetede yayimlanan “Saglik Bakanligina Bagli Saglik Tesisleri ve Universitelere Ait
ilgili Birimlerin Birlikte Kullanimi ve isbirligi Usul ve Esaslar Hakkinda Yonetmelik yayinlanmist. Afi-
liasyon cesitli sekillerde olabilmektedir, ancak bu derlemede tartisacagimiz afiliasyon ¢esidi Saglik
Bakanligr'na bagh bir hastane ile Kamu tnviversiteleri arasinda yapilanlari icermektedir. Ulkemizde
yapilan afiliasyon birliktelikler ise asagida siralanmistir.
« Kamu oniversitesi ile Ozel hastaneler arasinda,
» Kamu Universiteleri ile Kamu hastaneleri arasinda,
« Ozel tniversiteler ile Ozel hastaneler arasinda,
« Ozel Universiteler ile Kamu hastaneleri arasinda,
+ Saglik bakanhig hastaneleri ile Kamu Gniversiteleri arasinda,
« Saglik Bakanlig ile Saglik Bilimleri Universitesi arasinda,
« Sehir hastaneleri ile Universite veya Ozel kurumlar arasinda,
+ Kamu dniversiteleri veya Bakanlik Hastaneleri ile Kisi bazli (6zellikli hizmet satin alimi) anlas-
malar seklinde olabilmekte veya yakin gelecekte olacak olan afiliasyon cesitlerine yasal zemin
hazirlanmustir.

Bulgular
Kamu Tip fakiiltelerinde toplam (profesér ve dogent) 6gretim tiyesi sayisi yaklasik 7200 iken, afiliye
hastanelerde ise 1200 olarak bulunmustur. Doktor 6gretim Gyesi sayisi icin bu rakamlarise 2000’e




karsin 990 olarak bulundu. Universite hastanelerinde dgretim iiyesi ve doktor 6gretim sayisi basina
disen asistan hekim sayisi 1.1 iken afiliye hastanelerde 0.73, 6grenci sayisi Universite hastanele-
rinde 5.8 iken afiliye hastanelerde 3.3 ve yatak sayisi 3.2 ye karsin 4.1 olarak bulunmustur.

Tartisma

Ulkemiz tip egitimi 6 yillik lisans donemi ve sonrasinda 4-6 yillik siireleri bulan uzmanlik ihtisasin-
dan olusmaktadir. Bazi bélimlerde de Ust ihtisas (uzmanlik yan dali) ilave 2-3 yil ile tamamlanabil-
mektedir. Ulkemiz yasalarina gore tip egitimi tip fakiilteleri ve egjtim ve aragtirma hastanelerinde
verilmektedir. 2000’li yillardan sonra &zellikle Glkemizin doktor agigini azaltma icin tip egitiminde
kokli degisikliklere gidilmis ve egitim ve saglik yonetiminde birlikteliklerin 6ni agilmistir. Bu birlik-
teliklerden en yaygin olani Saglik Bakanlig) hastaneleri ile tip fakilteleri arasinda olandir. Marmara
Universitesi Tip Fakiiltesi ve Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi ile egitim ve arastirma hastaneleri
arasinda yapilan afiliasyonlar arasinda en basarili sayilabilecek 2 6rnegini olusturmustur. Burada
tip fakiltesindeki 6gretim Uyesi doktorlar Bakanlik hastanelerinde gérev yaparak hem tip egjtimine
hem de hasta hasta bakim hizmetlerinde gorev almaktadirlar.

Afiliasyon olan hastaneler ile afiliye olmayan tip fakilteleri arasinda 6gretim Uyesi bakimindan fark
olsa da asistan basina diisen, 6grenci basina ve yatak basina disen 6gretim Uyesi sayilarinda daha
iyi oranlar afiliye hastaneler lehine gorilmektedir. Bu dogrudan veya dolayl olarak tip egjtimine ve
uzmanlik egitimine etki eden faktorlerden biridir. Egjtim kalitesi ve memnuniyet ile ilgili yeterli calis-
ma olmamakla birlikte bu iki grup hastanelerin tipta uzmanli sinav (TUS) basari puanlarina baktig-
mizda temel bilim basari ortalamasi afiliye hastanelerde 48.2 iken afiliye olmayan tip fakiltelerinde
49.8 ve klinik puan ortalamalari da 48.1°e karsin 49.5 olup her iki puan tirleri arasinda anlamli fark
yoktu (P=0.39 ve 0.58,sirast ile).

Afiliye olmayan tip fakltelerinin daha kokli Gniveristeler olmasi, kidemli dgretim Gyelerinin daha
fazla olmasi ve egijtim anlayislarinin bir ekol olusturabilecek potansiyele ulasmalari onlarin avantajla-
r iken, daha fazla hasta profilinin olmasi, tam zamanl 6gretim Gyesi sayisinin cok daha fazla olmasi
ve her iki kurumun olanaklarindan da faydalanabilme imkanlari da afiliye hastanelerin avantajlari
olarak siralanabilir.

Sonug:

Afiliasyon olan hastaneler ile afiliye olmayan tip fakilteleri arasinda 6gretim Uyesi bakimindan fark
olsa da asistan basina disen, 6grenci basina ve yatak basina disen 6gretim Uyesi sayisi oranlari
afiliye hastaneler de daha yiksekti ve TUS basari puan tirleri arasinda anlamli fark yoktu. Yetisti-
rilen hekim kalitesi ve tlkemizde ki hekim sayisi eksikligini disindigimizde; afiliasyon, Tirkiye
sartlarina uygun bir modeldir.
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3 Yas Alti Cocuklarda Enjeksiyon
Uygulamasinda Ventrogluteal
Bolgenin Kullanilmasi Giivenli midir?

Is It Safe To Use The Ventrogluteal Site For Injection In
Children Under 3 Years Of Age?

Ozlem Dogu Kokcii, Nursan Cinar

Sakarya Universitesi Saglik Bilimleri Fakiltesi, Sakarya
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Paranteral bir uygulama olan intramiiskiiler enjeksiyon hemsirenin sorumlulugundadir. intramiiskiler uygulamada yetiskin bireylerde
ventrogluteal bolge onerilirken, 3 yas alti cocuklarda deltoid bolge ve 6ncelikli olarakta anterolateral bolge olarak da adlandinilan
vastus lateralisi kullanimi 6nerilmektedir. Cocuklarda siklikla asi uygulamalarinda kullamilmakla birlikte ilag uygulamalarinda cocugun
yasl, ilacin dozu, miktari ve uygulama siklig uygulama bélgesinin secimini etkilemektedir. Son yillarda yapilan ¢alismalar intramiskiler
uygulamalarda 3 yas alti cocuklarda da ventrolguteal bolgenin kullanilabilecegini gostermektedir. Bu derleme; cocuklarda intramiskiler
uygulamada ventrogluteal bolgenin kullanimini ile ilgili gincel literatiir incelenmistir.

Anahtar 3 Yas alti cocuk, enjeksiyon uygulamasi, ventrogluteal
Kelimeler:

Abstract

Intramuscular injection, which is a parenteral application, is the responsibility of the nurse. In intramuscular practice, ventrogluteal site
is recommended in adults, while the use of vastus lateralis, also called deltoid muscle and anterolateral area, is suggested in children
under 3 years of age. Intramuscular applications which are frequently used for vaccination in children vary according to age, dose, qu-
antity and application status. In recent years, studies have shown that intramuscular applications can be performed of ventrolguteal area
under 3 years of age and infants aged 0-36 months. Updated literatiire has been investigated regarding to intramuscular applications
in children’s ventrolguteal area in this review;

Keywords:  Children under 3 years of age, injection application, ventrogluteal
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Paranteral ilag uygulamalari, hemsirenin destekleyici/yar bagimli rol ve islevleri kapsaminda olan,
bilgi ve beceri gerektiren 6nemli sorumluluklarindan biridir'-2. Damar yatag) acisindan zengin ol-
masi nedeniyle ila¢ emiliminin subkutan bélgeye kiyasla daha hizli oldugu intramiskiler uygulama,
kas yogunlugu fazla oldugu icin tahris edici etkisi yiiksek, yogun olan ilaglarin verilmesinde givenli
bir uygulama olup, damar ve sinir yatagi acisindan zengin olmasi nedeniyle de uygulama yapilan
bélgeye gore riskleride bulunmaktadir'. intramiiskiiler enjeksiyon bdlgeleri; deltoid, rektus fe-
moris, anterolateral (AL-vastus lateralis), dorsagluteal (DG) ve ventrolguteal (VG) bolgeler olup,
en sik tercih edilen cocuklar icin AL, yetiskinler icin DG'dir. Ancak son yillarda yapilan ¢alismalar,
IM enjeksiyon uygulama bdlgelerinden biri olan VG bdlgenin en giivenli uygulama bélgesi olarak
kullanilabilecegj vurgulanmakta, kliniklerde kullanimi yayginlasmaktadir'--.

Ventrogluteal bolge belirlenmesinde iki yontem kullanilmaktadir. Bu ydntemlerden birincisi “V yon-
temi” olup bilyik trokanter ve anterior superior iliyak ¢ikinti merkez alinarak belirlenir. Uygulayicin
aktif elinin ayasi bireyin blyiik trokanteri Gizerine ve bas parmak pubisi isaret ederken, isaret par-
mag) anterior superior iliyak cikintiya yerlestirilir. Bolgenin belirlenmesinde uygulayici bireyin sag,
yan kalcasinda ise sol elini, sol yan kalcasinda ise sag elini kullanarak bolgeyi belirler*>.

Diger bir yontem olan “Geometrik yontem (G yontemi)” kullanilarak yapilan ventrogluteal bolgenin
tespit yonteminde ise, benzer sekilde kemik cikintilari referans alinir ve biyiik trokanterden iliak
tubercule kristanin iliyaka ve oradan anterior siiperior iliyak spinaya, daha sonra bilyik torakanter-
den anterio superior iliyak spinaya hayali bir ¢izgi ¢izilir ve iiggen yapi olusturulur. Daha sonra {c-
genin her kosesi icin Gcgenin merkezine, agirlik merkezine uzanan cizgiler belirlenir ve enjeksiyon
bolgesi ise cizilen bu medyan cizgilerin merkezidir'-*5. Bdlgenin belirlenmesinde sagladigl kolaylk
nedeniyle “V” yontemi tercih edilmekle birlikte, son yillarda iki bolgenin karsilastirmasinin yapildig
calismalarda “G” yonteminin daha giivenli oldugu vurgulanmaktadir®.

Cocuklar icin siklikla intamiskiler enjeksiyonda deltoid, ALve VG kullanilmakta olup bélge seci-
minde ¢ocugun yasi ay/yil) en 6nemli belirleyicidir®®. 12 ay ve iistis bebeklerde 2 ml'den az olan
ilaglarda ve asi uygulamasinda deltoid kasi, 3 ml ve daha fazla olan ilaglarin uygulamasinda ise
ventroglutal bolgenin kullamimi tavsiye edilmektedir®. Ancak son yillarda ¢alismalarda 0-12 ay arasi
bebeklerde de ventrogluteal bélgenin kullanilabilecegi vurgulanmaktadire10-12,

Venrrogluteaal Bolge; Gluteus medius kasinin olusturdugu bolge, biyik sinir ve kan damarlarin-
dan uzak olmasi, siyatik sinir hasarinin diisiik olmasi, bolgenin tesbitinde kemik yapilarin palpe
edilerek belirlenmesine olanak tanimasi ve muskiler tabakanin kalin, subkutan tabakasinin ise az
olmasi nedeniyle giivenli bir uygulama bolgesi oldugu bilinmektedir+*. Ventrogluteal bdlgenin
yetiskinlerde kullanimi konusunda cok sayida kanit diizeyi yilksek randomize kontrollG arastirma
sonuglar mevcuttur.

Son yillarda ise deltoid ve AL bdlgenin infant ve cocuklarda da kullanimi konusunda oneriler bu-
lunmakta ancak kanit dizeyi yilksek daha ¢ok arastirma sonuclarina ihtiyac duyulmaktadir’®3,




3 Yas Al Cocuklarda intramiiskiiler Uygulamalarda Ventrogluteal Bolge Onerileri
Literatirde, hemsirelikte kanita dayali uygulamalarin sinirli oldugu, giincel arastirmalarin takip edil-
medigi ve egitim strecinde alinan bilgi ile uygulamalara devam edildigi belirtiimektedir*™*. (Dogu
2016; Yilmaz Coskun ve Karabacak 2015). Ancak yeni arastirmalarin sonuglar birgok uygulamada
oldugu gibi IM enjeksiyon gibi temel bir beceride bile dnemli degjsiklikler ve dneriler bildirmekte-
dir'S.

Ornegin; kanitlar 1996 yilinda IM enjeksiyon uygulamasinda yenidogan icin hemsirelerin en iyi
bolge olarak rektus femorisi secmesi gerektigi vurgulanirken, 2007 yilinda vastus lateralis kasi-
nin IM enjeksiyon uygulamasinda tercih edilmesi 6nerilmekte, ginimize geldigimizde ise sinirli
sayida ki calismalar dogrultusunda ventrogluteal bdlgenin 0-36 ay arasinda dahi kullanilmasi vur-
gulanmaktadire®™. Cocuklarda yas durumuna gore intamiskiler uygulama bolgeleri degismek-
le birlikte intamiskiler enjeksiyon yaparken uygulanacak kas grubu, ilag yogunlugu ve miktari,
tekrarli uygulama olmasi durumu da bélgeye karar vermede g6z 6niine alinmaktadir. Bu dogrultu
da uygulamalarini ve dolayisiyla bakim kalitesinin gelistirilmesi icin hemsirelerinin kanita dayali uy-
gulamalari takip etmesi ve uygulamalarina bu dogrultuda yon vermesi 6nemli hale gelmektedir’'®.
Arter ve venlerin inerve oldugu, siyatik sinirin bulunmadigy, yirime kasinin etkilenmedigi yogun
kas grubuna sahip olan ventrogluteal bolge yetiskinler icin dnerilmekte ancak, ¢ocuklarda kanita
dayali calismalara gereksinim duyulmaktadir’.

Gray ve Miller (2008)16 ile Tugrul ve Denat (2014)13 calismalarinda ventrogluteal bolgedeki glu-
teus medius kasinin st cocuklarinda yeterince gelismis oldugu ve cocuklarda yedinci aydan sonra
da kullanilabilecegini belirtilmistir. Benzer sekilde Giines ve ark. (2016)11 ise 12-36 ay arasi ¢o-
cuklarda ve 12 aydan daha kiciik ¢ocuklarda ventrogluteal bolgede ki kas grubunun gelistigi ve
kullanilabilecegini gdstermislerdir. Gunes calismasinda 1-12 ay, 13-24 ay ve 25-36 ay arasinda
olan toplam 142 ¢ocugu ultrasonografi (USG) ile anterolateral, deltoid and ventrogluteal bolge kas
ve subkutan dokular degerlendirmis. Olciimler sonucunda 1-12 ay arasinda ventrogluteal bolgede
kas yapisinin deltoid bdlgeden fazla, AL bolgeye yakin kalinlikta oldugunu ve cocuk biyiidikee kas
kalinhginin arttigini, 25-36 ay arasinda AL bodlgeden daha kalin kas yapisinin oldugunu belirtmis-
lerdir.

Cook ve Murtagh 2006 yilinda, dorsagluteal, deltoid, AL ve VG bdlgelerinden yapilan penisilin uy-
gulamalari sonrasi ndrovaskiler komplikasyonlarin sik yasandigini belirtmistir. Calismada 2,4,6 ve
18 aylik ¢ocuklarda VG bolge ve AL bdlgenin kas ve subkutan doku karsilastirmasini USG yapmis
ve dokularin aylara gore cok fazla degisim gostermedigj, AL bolge ile benzer degerlerde oldugunu
belirtmistir. Ayrica Cook ve Murtagh AL bdlge asi ve enjeksiyon uygulamasinda cocugun pozisyo-
nuna bagli olarak uygulamayi gérdiigl ve daha cok anksiyete yasadigini ve bolge tespitinin ¢ocu-
gun hareketi nedeniyle zor oldugunu belirtmislerdir. Calisma sonucunda, VG dokularinin 2 ayliktan
itibaren intamiskiler uygulamalar igin uygun oldugunu, cocugun pozisyonu nedeniyle uygulamayi
gormedigi ve dolayisiyla anksiyetesinin daha az oldugunu ortaya koymuslardir®.

36 ay ve alti cocuklarda ventrogluteal bélge uygunlugunu arastiran Atay ve arkadaslan (2017)10
yaptiklari calismada da benzer sonuclar elde etmistir. Persentil egrisinde ayina gore yeterli bilyime
ve gelisme gdsteren, miyadinda dogum, pelvis, femur ve kas yapisinda deformite olmayan 0-12
ay, 13-24 ve 25-36 ay arasinda toplam 120 cocugu USG ile degerlendirmistir. Degerlendirmede
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VG, deltoid ve AL bolgelerin subkutan ve kas yapisi 6lciimistiir. Calisma sonucunda VG bélgede
subkutan ve kas kalinliginin 0-12 aydan itibaren AL ve deltoid bélgelerine kiyasla daha kalin oldu-
gunu gostermislerdir.

Junqueira ve arkadaslari 2010 yilinda Randomize kontrol gruplu calismalarinda hepatit B asisinin
uygulanacag 0,1ve 6 aylik 580 bebegi calismaya dahil etmisler, vaka grubuna VG bdlge, kontrol
grubuna AL bolgeden uygulama yapmislardir. Calismada anti-HBs titre ve asiya bagli reaksiyonlar
takip edilmistir. Calisma sonucunda hepatit B asisi icin VG bolgenin givenli ve etkili oldugunu

belirtmislerdir'2.

Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (Centers For Disease Control and Prevention-CDC) tarafindan
yayinlanan ve Asilamada En lyi Uygulama Rehberi (General Best Practice Guidelines for Immuni-
zation: Best Practices Guidance of the Advisory Committee on Immunization Practices -ACIP)
olarak hazirlanan klavuzda 12 ay alti cocuklarda AL bdlgesinin deltoid bdlgesine gore daha genis
kas yapisina sahip oldugu icin tercih edilmesini ancak, ikili uygulamalar veya bolge sinirliliklari varsa
VG bolgenin uygulanabilecegini belirtmektedirs. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 12 aya kadar deltoid
bolgeyi, 12-18 ay icin ve hatta 3 yasa kadar deltoid bdlgenin kullanilabilecegini belirtirken, VG
uygulamasi hakkinda daha fazla galismaya ihtiyagc duyuldugunu vurgulamaktadir™.

Dolan ve arkadaslar tarafindan 2015 yilinda gergeklestirilen “Cok Merkezli Kanitlarin Ozeti Yenido-
gan Asllari: Glvenli Asilama ve Asi Yonetimi Uygulamalar” raporunda Ulkelerin asi uygulama bol-
gelerinin birbirinden farkli oldugu vurgulamaktadir. Raporda, Brezilya ve Avusturalya'da 12 aydan
kiigik cocuklarda AL ve VG bolgelerinin uygulama bdlgesi olarak kullaniimasini 6nerirken, USA ve
Canada da AL ve deltoid bolgelerine uygulamalarin yapildig) belirtiimektedir?.

Ulkemizde 2011 yilinda Saglik Bakanlig tarafindan yayinlanan “ Genisletilmis Bagisiklama Programi
Genelgesi” kapsaminda “12 aya kadar bebeklerde intramuskuler uygulama igin uylugun orta veya
ust 1/3 kisminda vastus lateralis kasinin 6n yan bolimi kullanilir” ifadesi yer almaktadir's.

Sonug ve Oneriler

Cocuklarda siklikla ast amach, kiicik dozlar halinde ve kas igine uygulanmasi gereken enjeksiyon-
larda; 0-12 ay arasi infantil grupta AL bolge tercih edilmektedir. 12 ay- 2 yas arasi bebeklerde ben-
zer sekilde AL bolge kas grubunun tercih edilirken, iki enjeksiyon uygulamasinin oldugu veya AL
bolge kas problemi yasan gocuklarda deltoid bdlge tercih edilebilmektedir. 3 yas Usti ¢ocuklarda
ise kas gelisimine paralel olarak ventrogluteal bolge kullanilmasi dnerilmektedir”. Ancak son yillar-




da calismalar yetiskinlerde oldugu gibi 0-36 ay bebeklerde de VG ‘in ilk tercih olarak kullanilmasini
ve bolgede ki kas dokusunun gelismis oldugunu, komplikasyon riskinin diger bolgelere kiyasla
az oldugunu gostermektedirs®"12, Ancak mevcut ¢alismalarin yeterli sayida olmamasi nedeniyle

uygulama yaygin olarak kabul gormemektedir. Bu nedenle daha fazla ¢alismaya gereksinim duyul-
maktadir.
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Amac  Koroner yavas akim (KYA) koroner anatomik yapinin normal olmasina ragmen anjiyografi sirasinda verilen opak maddenin yavas
ilerlediginin gozlenmesi seklinde tamimlanmistir. Akut koroner sendromlu hastalarda yapilan calismalarda olumsuz kardiyovaskler olay
gelisimi ile trombosit arasinda iliski saptanmistir. Bu calismada amacimiz koroner yavas akimi varlig) ile ortalama trombosit hacmi/
trombosit sayisi orani arasindaki iliskinin incelenmesidir.

WX

Metod ve ~ Calismamiza 200 hasta dahil edildi. Koroner yavas akim grubunda MPV, MPV/PLT ve Trombosit degerlerinde KYA olmayan gruba
Bulgular  gore anlamli derecede fark izlendi (8.42+1.64, 7.77+1.51 p=0.04; 0.046+0.022, 0.03+0.01 p=0.01; 256.08+65.45, 236.38+59.28,
p=0.02). Korelasyon analizinde KYA ile MPV, MPV/PLT ve Trombosit degerleri arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamlr iligki

izlendi (.=0.21 p=0.002; r=0.20, p=0.03; r=0.15, p=0.02)

OO

X

Sonug  Calismamizda MPV, trombosit ve MPV/PLT ile KYA arasinda anlamli iligki bulundu. Bu trombosit parametrelerinin 6lcimi ucuz ve yaygin
olarak kullamlmaktadir ve KYA tanisinda belirtec olarak kullanilmasi icin prospektif calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar  Koroner yavas akim, trombosit, trombosit sayisi, ortalama trombosit hacmi
Kelimeler

Abstract

Aim  Coronary Slow Flow (CSF) was defined with slow progression of the opaque substance against normal coronary anatomy during
angiography. Studies with acute coronary syndrome showed that there is a relationship between adverse cardiovascular events and
platelet. The goal of this study was to investigate the relationship between CSF and Mean Trombosit Volume/Trombosit count (MPV/
PLT) ratio in patients with coronary slow flow.

Material 200 patients were included in our study. There was a significant difference in MPV, MPV / PLT and Trombosit values in the CSF gro-
and up according to non-CSF group (8.42+1.64, 7.77+1.51 p=0.04; 0.046+0.022, 0.03+0.01 p=0.01; 256.08+65.45, 236.38+59.28,
Method p=0.02).
There was 3 positive and significant relationship between CSF and MPV, MPV / PLT ratio and platelet count in correlation analyze
(~=0.21 p=0.002; r=0.20, p=0.03; r=0.15, p=0.02, respectively).

Conclusion  MPV, platelet count, and MPV / PLT ratio were significantly related to CSF in our study.
The measurement of these platelet parameters is cheap and widely used.
In order to use as a marker of these parameters in the diagnosis of CSF, prospective studies are needed.

Keywords  Coronary slow flow, Trombosit, Trombosit count, Mean Trombosit Volume
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Koroner yavas akim (KYA) koroner anatomik yapinin normal olmasina ragmen anjiyografi sirasinda
verilen opak maddenin yavas ilerlediginin gézlenmesi seklinde tanimlanmistir ™. Patofizyolojisinde
mikrovaskdler, endotelyal, vasomotor disfonksiyon gosterilmistir 2.

KYA'll hastalar efor anjinasi 3, unstabil anjina pectoris ve non ST eleve miyokart enfarktisi seklin-
de klinik patoloji gosterebilmektedir’. Trombosit aktivasyonu ve trombosit sayisi kardiyovaskiler
hastalik patofizyolojisinde ve ateroskleroz gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir®.

Akut koroner sendromlu hastalarda yapilan ¢alismalarda olumsuz kardiyovaskiler olay gelisimi ile
trombosit arasinda iliski saptanmistir®.

Ortalama trombosit hacmi (MPV) trombosit aktivitesini gosteren parametrelerden biridir”. MPV
dizeyi miyokart enfarktisiinde, unstabil anjinada ve stroke durumunda arttig) giincel calismalar
ile gosterilmistir®.

Bu ¢alismada amacimiz koroner yavas akimi varlig) ile ortalama trombosit hacmi/trombosit sayisi
orani arasindaki iliskinin incelenmesidir.

Materyal Metod

Calismamiza, Adiyaman Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi kardiyoloji poliklinigine Eyliil
2017-Nisan 2018 gdgis agrisi ile basvuran, efor stres testi veya miyokart perfizyon sintigrafisi
pozitif olan ve koroner anjiyografide koroner yavas akim tespit edilen 30-65 yas arasi 100 has-
ta retrospektif olarak dahil edildi. Kontrol grubu olarak ayni demografik &zelliklere sahip normal
koroner akimi olan 100 kisi ¢calismaya dahil edildi. Demografik, klinik ve laboratuvar verileri tibbi
kayitlardan toplandi. Aydinlatilmis onam belgesi tim hastalardan alind..

Calismaya dahil edilme kriterleri; KYA tanisi konulan, koroner arterlerinde %50 den az darlig) olan
ve normal koroner anatomi tespit edilen hastalar calismaya dahil edildi. Dislanma kriterleri; Dia-
betes mellitus, Sol ventrikil konsantrik hipertrofi (LVKH), %50 den fazla Obstriktif koroner arter
hastalig) (KAH), Orta ve Ciddi kalp kapak hastalig, Karaciger, renal ve tiroit fonksiyon bozuklugu,
Kardiyomiyopati, Dusik ejeksiyon fraksiyonu (LVEF: <%40), Kontrolsiiz hipertansiyonu olanlar
olarak belirlendi.

Koroner Anjiografi; Koroner anjiografiler standart Judkin’s teknigi kullanilarak femoral arter yoluyla
yapildi ve kontrast madde olarak lopremide (Ultravist 300/100 ml) kullanildi. Koroner arterler sag
ve sol oblik planda, kranial ve kaudal agilarda 35-mm cine film saniyede 25 kare hizda (25 fps)
gorintilenmistir. Koroner kan akiminin kantitatif 6lgim icin TIMI kare sayisi metodu kullanilmistir
9. Tim anjiografik goriintiler iki kardiyoloji uzmani tarafindan kérlemesine degerlendirildi.

Ekokardiyografik inceleme; Tum ekokardiyografik incelemeler Vivid-5 Image Point ekokardiyog-
rafi cihazi ile 1.7 MHz harmonik kardiyak transducer kullanilarak sol lateral dekibit pozisyonunda
uyguland. Ejeksiyon fraksiyonlar (EF) apikal 4 bosluk kesitlerde modifiye Simpson yontemi kulla-
narak hesapland..




Koroner Yavas akim; TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) frame sayisi yontemi ile koroner
dolasim bozuklugu sayisal olarak derecelendirilebilmektedir °. Koroner yavas akiminin degerlendi-
rilmesinde sol 6n inen koroner arterin distal ucuna kontrast maddenin ulasmasi icin gerekli “sinef-
rame” sayist, TIMI frame sayisi (TIMI frame count) olarak kabul edildi. Kontrast maddenin koroner
artere girdigi frame, ilk frame, Sol 6n inen koroner arterin distal ucuna kontrast maddenin ulastig
frame, son frame olarak kabul edildi. TIMI frame sayisi son ve ilk frame arasindaki fark alinarak
hesapland °.

Intravenoz peripheral kan ornekleri anjiyografi dncesi dipotasyum etilen-diamin-tetra-asetik asit
(EDTA) igeren standart tiplere alindi. Otomatik kan sayimi cihazi (Beckman Coulter, Miami, FL)
bitiin kan 6rneklerinin sayiminda kullanildi. Dipotasyum EDTA MPV de yiikselmeye sebep olabi-
leceginden optimal MPV dlcimd igin analizler 30 dakika icinde yapild..

Etik komite kurulu ¢alisma protokoliini onayladi. Helsinki Deklerasyonu’nun ilkeleri calisma bo-
yunca takip edilmis ve tim katiimcilardan bilgilendirilmis onam alinmstir.

istatistiksel Analiz

istatistiki verilerin degerlendirilmesi bilgisayar ortaminda SPSS 20.0 paket programinda yapildi.
Parametrik veriler ortalama + standart sapma, parametrik olmayan veriler ortanca (ceyrekler arasi
aralik) ve kategorik veriler yiizde (%) olarak ifade edildi. Verilerin normal dagilip dagiimadigi Kol-
mogorov-Smirnov testi ile test edildi. Strekli degiskenler icin Student-t ve Mann Whitney U testi
kullanildi. Kategorik degiskenler icin Ki-Kare testi kullanildi. Strekli degjskenler arasindaki iliskiyi
saptamak icin Pearson korelasyonu kullanildi. Receiver operating characteristic (ROC) egrisi egri
altinda kalan alani hesaplamada ve kesim degerini belirlemede kullanildi. Sonuglar %95’lik given
araliginda, anlamliik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

Bulgular

Calismaya anjiografik olarak belirtilen koroner yavas akim kriterlerine uyan 100 koroner yavas
akim (KYA) grubu olmak zere toplam 100 olgu ve normal koroner anatomi tespit edilen 100
kontrol grubu alindi. Hastalarin demografik ve laboratuvar verileri Tablo 1'de gdsterildi. Hastalar
Diabetes mellitus, hipertansiyon, sigara icme ve ejeksiyon fraksiyonu acisindan degerlendirildigin-
de gruplar arasinda anlamli fark gézlenmedi. Koroner yavas akimi mevcut olan ve olmayan hastalar
sistolik tansiyon, diastolik tansiyon, kalp hizi, elektrolit degerleri, hemoglobin ve beyaz kiire acisin-
danda benzer olarak gozlendi.

Koroner yavas akim grubunda MPV, MPV/PLT ve Trombosit degerlerinde KYA olmayan gruba gore
anlamli derecede fark izlendi (8.42+1.64, 7.77+1.51 p=0.04; 0.04620.022, 0.03+0.01 p=0.01;
256.08+65.45, 236.38+59.28, p=0.02). Gruplar TIMI frame sayisina gore degerlendirildiginde
LAD, cLAD, CX ve RCA icin TIMI frame sayisi KYA grubunda kontrol grubuna gore anlamli derece-
de yiksekti izlendi (p<0.0001) (Tablo-1).

Korelasyon analizinde KYA ile MPV, MPV/PLT ve Trombosit degerleri arasinda porzitif yonde ista-
tistiksel olarak anlamli iliski izlendi (~=0.21 p=0.002; r=0.20, p=0.03; r=0.15, p=0.02) (Tablo-2).
MPV/PLT degeri ile ortalama TIMI frame sayisi arasindaki iliski korelasyon analizinde pozitif yonde
ve anlaml olarak izlendi (r=0.202 p=0.004) (Sekil-1). ROC (Receiver-operating characteristics)
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analizinde KYA i¢in MPV/PLT degerinin kesme degeri 0.034 fL olarak goézlendi. Bu kesme deger
icin secicilik %60, 6zgunlik %42, EAA(Egri altindaki alan) 0.625; 95% Cl, 0.548-0.702; p <.002
dir. (Sekil-2).

Tablo-1 Hastalarin genel 6zellikleri
KYA VAR KYA YOK
Mean=SD Mean=SD P
YAS 52.98+8.57 49.92+7.98 0.10
ERKEK (n,%) 60(%60) 52 (%52) 0.56
HT (n,%) 22(22) 12(12) 0.27
Journal of Human Rhythm DM (n,%) 22(22) 24(24) 0.51
2018;4(4):175-182 -
SIGARA (n,%) 26(26) 30(30) 0.35
ASOGLU ve Ark. ASA (n,%) 26(26) 22(22) 0.87
Koroner Yavas Akimda BB (n,%) 10(10) 2(%2) 0.28
Trombosit Gostergelerl EF 57.54+2.89 58.52+2.11 0.52
NA 139.08+2.31 138.62+1.80 0.1
K 4.36+0.39 4.31+0.40 0.39
KREATIN 0.76x0.20 0.75:0.12 0.75
GLUKOZ 107.35+28.05 112.24+21.46 0.16
HGB 14.63+1.59 14.04£1.74 0.38
HTC 44.23+6.21 43.06+4.52 0.13
WBC 8.72+2.72 8.47+1.69 0.43
SBP (median, IQR) 120 (120-130) 125 (120-130) 0.03
DBP (median, IQR) 85 (70-90) 80 (75-85) 0.56
HR (median, IQR) 75 (70-80) 72 (70-80) 0.46
PLT 256.08+65.45 236.38+59.28 0.02
MPV 8.42+1.64 7.77+1.51 0.04
MPV/PLT 0.04+0.02 0.03+0.01 0.01
PCT 0.18+0.03 0.17+0.04 0.10
TFC-LAD 47.24+3.57 27.00+1.93 0.001
TFCc-LAD 27.75+2.14 15.87£1.14 0.001
TFC-CX 22.81£3.08 17.51+2.30 0.001
TFC-RCA 21.44+4.01 15.02+2.21 0.001
TFC-MEAN 30.53+2.57 19.84+2.05 0.001
HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes Mellitus, ASA: Asetil salisilik asit, BB: Betabloker, EF: Ejeksiyon Fraksiyon, HGB:
Hemoglobin, HTC: Hematokrit, WBC: Beyaz Kan Hicreleri, SBP: Sistolik Kan Basinci, DBP: Diastolik Kan Basincl,
HR: Kalp Hizi, PLT: Trombosit, MPV: Ortalama Trombosit Hacmi, PCT: Platekrit, TFC: TIMI frame sayisi, TFCc:
Dizeltilmis TIMI frame sayisi, LAD: Sol dn inen arter, CX: Sirkumfleks arter, RCA: Sag koroner arter,
IQR: Ceyrekler arasi aralik. Anlamlilik degeri p<0.05.
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TABLO-2 KYA varliginda trombosit parametreleri ve TFC arasindaki korelasyon tablosu

r p
MPV/PLT 0.217 0.002
PLATELET 0.15 0.02
MPV 0.209 0.03
PCT 0.123 0.08
MEAN(TFC) 0.202 0.004

KYA: Koroner yavas akim, TFC: TIMI frame sayisi, PLT: Trombosit, MPV: Ortalama Trombosit Hacmi, PCT: Platekrit

40.001 r=0.202, p=0.004
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Sekil-1 MPV/PLT ve Ortalama TFC arasindaki korelasyon
PLT: Trombosit, MPV: Ortalama Trombosit Hacmi, TFC: TIMI Frame sayisi

ROC Curve
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Sekil-2 MPV/PLT degerinin KYA varligini 5ngérmede ROC analizi

ROC (Receiver-operating characteristics) analizinde KYA i¢in MPV/PLT degerinin kesme degeri
0.034 fL olarak gozlendi. (Bu kesme deger icin secicilik %60, 6zgiinlik %42, EAA(EZri altindaki

alan) 0.625; 95% Cl, 0.548-0.702; p <.002).
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Tartisma

Calismamizda gruplar arasinda MPV, trombosit sayisi ile MPV/PLT orani arasinda anlamli fark izlen-
di. Ayrica korelasyon analizinde MPV, trombosit sayisi ve MPV/PLT orani ile KYA arasinda anlamli
korelasyon izlendi. TIMI frame sayisi bakimindan gruplar karsilastirildi ve KYA grubunda anlamli fark
izlendi. MPV/PLT ile TFC arasinda yapilan korelasyon analizinde porzitif ydnde ve anlamli korelasyon
izlendi. Bu anlamli iliski KYA tanisinda MPV/PLT degerinin 6nemine katki saglad.

Yavas koroner akim koroner arterlerdeki mikrovaskuler bir patolojidir ve kesin mekanizmasi bilinme-
mektedir. KYA etiyolojisinde endotel disfonksiyonu, trombosit fonksiyon bozuklugu, diffiz aterosk-
leroz gibi nedenler dne surilmustir. KYA anjiyografide ciddi daralma olmaksizin damar distalinin ge¢
opaklanmasi ile karakterize bir durumdur?. KYA anjiyografide %1-7 oraninda gorilmektedir. Ayrica
KYA akut koroner sendrom, 6limcil aritmiler ve ani kardiyak olum ile iliskili kotu prognostik belir-
tecidir ™. Yapilan bazi ¢alismalarda KYA varligini 6ngérmede erkek cinsiyet 4ve vicut kitle indeksi
belirlemistir '2. Geleneksel kardiyovaskiler risk faktorleri olan hipertansiyon Diabetes mellitus ve
dislipidemi yapilan diger bir calismada KYA ile iliskili bulunmamistir®s. Bizim calismamizda degerlen-
dirilen Hipertansiyon ve Diabetes mellitus KYA varligy ile iliskili bulunmamustir.

Artmig trombosit aktivitesi ile kardiyovaskiler hastaliklar arasindaki iliski bilinmektedir. Trombosit
fonksiyon bozuklugunun KYA gelisiminde roli oldugu daha onceki calismalarda gosterilmistir 4.
Trombosit agregasyonunun analiz edildigi bir ¢alismada KYA grubunda kontrol grubuna gére trom-
bosit agreagasyonunun artmis oldugu bulundu . Ayrica trombositler koroner trombus gelisiminde
bir risk faktoridir ve miyokart enfarktiisiine yol agabilmektedir'®. Tath ve arkadaslari koroner yavas
akimin iskemiye neden oldugunu calismalarinda gostermistir™. Trombositlerin sayisi, trombositle-
rin dagiim hacmi ve ortalama trombosit hacmi bazi ¢alismalarda trombojeniteye egilimi arttirdig
saptanmistir®'8, Daha dnceki calismalarda artmis MPV degerinin akut'®, unstabil anjina pektoris'®,
ve koroner ektazide 20 arttig gosterilmistir. Nurkelam ve arkadaslarinin 21 yaptig) calismada KYA
hastalarinda MPV ile klinik prezantasyon karsilastirildi. Bu ¢alismada KYA grubundaki stabil anjina
pektoris ve unstabil anjina pektoris subgruplarinda MPV degeri yiiksek olarak bulundu. Bizim ¢alis-
mamizda da benzer sekilde koroner yavas akim ile kontrol grubunu MPV acisindan karsilastirdig)-
mizda KYA lehine anlamli fark bulduk.

MPV kardiyovaskdler hastaliklarda trombosit aktivitesinin gostergesi olarak aciklanmistir?2. Artmis
MPV degeri artmis trombosit aktivitesi anlamina gelmektedir. MPV nin trombosit aktivitesini gos-
termesinin nedeni biyik trombositlerin daha aktif olmalari ve protrombotik etkilerinin daha fazla
olmasindan dolayidir®, MPV/PLT orani akut koroner sendromlar prognostik gosterge olarak kul-
lanilmaktadir. Bu oran ayri ayri MPV ve PLT degerlerine gore Akut koroner sendromda kardiyovas-
kiiler olaylari ve mortaliteyi 6ngérmede daha anlamlidir. Azab ve arkadaslarinin?* yaptig calismada
NSTEMI hastalarinda dort yillik mortalite ile MPV/PLT arasinda anlamli iliski bulunmustur.

Bu arastirmalara karsin Ozyurtlu ve arkadaslarinin stabil anjina pektorisli hastalarda yaptigi calis-
mada KYA grubunda PDW ve HGB degerlerinde KYA olmayan gruba gore anlamli fark gézlenmisken
MPV degerinde anlaml fark gézlenmemistir.

Calismamizda koroner arterler koroner anjiyografi ile degerlendirildi. Intravenoz ultrasonografi
(IVUS) koroner arterleri degerlendirmede daha fazla bilgi saglamaktadir. Calismamizda IVUS uygu-




lanmamistir. Ayrica obstriiktif olmayan koroner arter darliklari calismaya dahil edilmedi. Calismamiz
kesitsel bir ¢alisma oldugundan uzun donem klinik sonuglari yansitmayabilir.

Sonug

Calismamizda MPV, trombosit ve MPV/PLT ile KYA arasinda anlamli iliski bulundu. Bu trombosit
parametrelerinin 6l¢imi ucuz ve yaygin olarak kullanilmaktadir ve KYA tanisinda belirteg olarak
kullaniimast icin prospektif calismalara ihtiyac duyulmaktadir. Ayrica yapilacak ¢alismalar KYA etyo-
patogenizini 6grenmemize katki saglayacaktir.

Potansiyel Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir cikar catismasi olmadigini belirtir.

Finansman Kaynaklar
Bu makale finansal olarak herhangi bir kurum tarafindan desteklenmedi.
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Amag  insan viicudunda normal metabolizma Giriinii olarak ya da ekzojen kaynaklarla olusturulan reaktif oksijen tiirleri (ROT) ve diger serbest
radikallerin, ¢ok sayida fizyolojik ve patolojik olayda yer aldigi bilinmektedir. Bu reaktif turler eslesmemis elektrona sahip olduklar igin,
hicrenin pek ¢ok bileseni, DNA, protein ve lipid icerikleriyle kolaylikla reaksiyona girerek, normal hiicre fonksiyonlarini bozabilme
yetenegindedir. Bu galismada, oksidan stres modeli olarak segilen nétrofillerin okside olmus disik dansiteli lipoprotein (ox-LDL) ile
aktive edilmesi sonucu olusan hasari Komet Assay ile géstermeyi amacladik.

Gere¢cve  Bu calismada LDL, “short-run ultracentrifugation” yontemiyle izole edildikten sonra CuCl ile okside edildi. Ficoll-Hypaque gradient-

}‘(' yontemler  centrifiigation” ydntemi ile de tam kandan izole edilen nétrofiller ox-LDL ile sitimille edildi. %1 LMP-agoraz icinde yatay elektroforezde
Q yiriitildi ve propidyum iyodidle boyanarak, floresan mikroskopu (Leica-DMLB) ile degerlendirildi. Sonuclar, sayilan 100 hiicreden
:‘r komet olusturmus hiicrelerin yizdesi olarak bildirildi.
b’i Bulgular  Komet yontemi ile Ox-LDL ile muamele edilen hiicrelerde Komet olusumu %30,0 + 4,6 olarak tespit edildi. Ayni oran kontrol hiicre
’4 grubunda %5,2 + 1,9 olarak bulundu. Bu sonuglara gore ox-LDL ile indilklenen oksidatif stres durumunda Komet olusturan hiicrelerin
,0( yiizdesinin belirgin olarak arttig) gézlendi (p<0.001). Ayni hiicre gruplarinda tripan mavisi ile tespit edilen hiicre canlihg| %53,4 + 3,9
.:( (oksidan stres durumunda); %84,7+ 3,2 (kontrol grubunda) olarak belirlendi (p<0.001).
g"z Sonug  Nétrofillerin ox-LDL ile muameleye aktivasyonla yanit verdigi ve bunun sonucu DNA hasarinda istatistiksel olarak anlamli bir yikselme
"‘ \ oldugu Komet yontemi ile géstermek miimkiin olmustur. Bu DNA hasarinin nétrofillerin dogal immiinitedeki koruyucu fonksiyonlarinin
b" aksine kronik inflamatuar hastaliklar, kanser olusumu gibi pek cok hastaligin etyopatogenezindeki rollerini agiklamada 6nemli olacaktir.
; — Anahtar  ox-LDL; nétrofiller; DNA hasari; Komet Assay
pe_o) -
: e{ ! Kelimeler

—

Abstract

Aim  As a product of normal metabolism in the human body or produced from exogenous sources, reactive oxygen species (ROS) and other
free radicals involved in a large number of physiological and pathological events in human body. Because of their unmatched electrons,
these reactive species can easily react with many components of the cell such as DNA, proteins and lipids, and disrupt normal cell
functions. In this study, the neutrophils activated by oxidized low-density lipoprotein (ox-LDL) were selected as the model of oxidant
stress. We aimed to show the DNA damage after neutrophil activation by using Comet Assay

Material  In this study, LDL was oxidized with CuCl2 after isolatation by sonra short-run ultracentrifugation. Neutrophils were isolated from whole

and  blood by “Ficoll-Hypaque gradient-centrifugation” method and activated with ox-LDL. After activation they applied into LMP-agorase(%

Methods 1) for electrophoresis. After staining with propidium, iodide they evaluated for Comet formation under the fluorescence microscopy
(Leica-DMLB). The results were reported as a percentage of cells in the form of comet.

Results ~ Comet formation were %30,0 + 4,6 and %5,2 + 1,9 in cells treated with Ox-LDL and control, respectively. According to these results,
the percentage of Comet-forming cells in the case of oxidative stress induced by ox-LDL was significantly increased (p<0.001). Cell
viability detected by trypan blue in the same cell groups were %53,4 + 3,9 (In the case of oxidant stress); %84,7+ 3,2 (in the control
group) (p<0.001).

Conclusion By using Comet Assay, it was possible to demonstrate that neutrophils responded to activation by treatment with ox-LDL, which
resulted in a statistically significant increase in DNA damage. This DNA damage will be important in explaining the role of neutrophils
in the etiopathogenesis of many diseases, such as chronic inflammatory diseases, cancer formation, as opposed to their protective
functio ns in natural immunity.

Keywords  ox-LDL; neutrophils; DNA damage; Comet Assay
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LDL, kolesterol esteri ve trigliserit ihtiva eden bir lipoproteindir. Biyolojik membranlarin major ya-
pisini olusturur. Bu lipoproteinin etrafi kolesterol ve fosfolipit molekdli ile gevrilmistir. Dis tabaka-
sinda gdmUli halde 4536 aminoasit iceren apo B-100 bulunmaktadir. LDL molekilinde bulunan
yag asidlerinin yarisini poliansatire yag asitleri olusturmaktadir. Bu poliansatiire yag asitleri serbest
radikal hasari ve oksidasyona karsi cesitli antioksidanlarla korunmaktadir. Ox-LDL olusumunun
en erken safhasi icerigindeki poliansatire yag asitlerinin peroksidasyonudur23. LDL oksidasyonu
monositler, notrofiller, endotel hiicreleri, fibroblastlar ve diiz kas hiicrelerindeki etkileri ile aterosk-
leroz, kronik inflamasyon gibi durumlarla 6nemli rol oynar*.

Polimorfniiveli Iokositler (PNL), sistemik dolasimda dnemli koruma hatti olusturan hiicre grubudur
ve mikroorganizmalara, ekzojen ve endojen zararh partikillere karsi aktif, motil fagosit sisteminin
onemli bir parcasidir. Bu hiicreler, 6zellikle dis sitimlislara aktive olarak yanit verirler. Bu aktivas-
yon esnasinda, fosfolipidlerden arasidonik asit metabolitleri olustururlar; deganiilasyon, lizozomal
enzimlerin sekresyonu ve solunumsal patlama ile biyik miktarda Siiperoksit (O), hidrojen peroksit
(H O) ve diger ROT salinir>57. Fagositoz, viicutta serbest radikallerin yararli bir amag icin kullanil-
masinin en iyi érneklerinden biridir. PNLler tarafindan yabanci partikilin taninmasi ve hiicre icine
alinmasi, fagositik vakuolun olusumu ve bu materyalin 6ldirilmesi ya da parcalanmasi gibi basa-
maklari icerir8. Fagositozun son basamaginda, yani mikroorganizmalarin 6ldirilmesi basamaginda
serbest radikallerin 6zellikle etkisi oldugu bilinmektedir. Lokosit aktivasyonunu karakterize eden
olaylar, oksijen (0), kullaniminin hizla artisi, glikojenoliz ve glukoz oksidasyonundaki artis, ROT’nin
hizla olusumudur. Oksijen metabolitlerinin olusumu, I6kosit NADPH oksidazinin aktive olmasina
baglidir. NADPH hizla okside olur ve bu proses 0’i olusturur. Dismutasyon reaksiyonlariyla bu
0, hizla H O’ye cevrilir. Ancak bu radikaller mikroorganizmay éldirmek icin yeterli degijldir®%".
Natrofillerdeki azurofilik grantiller myeloperoksidaz (MPO) enzimini igerir ve aktivasyon sirasinda
bu enzimler saliniré. Ozellikle nétrofiller ve monositler H 0 -MPO-Halid sistemini kullanarak olduk-
ca reaktif oksidanlari olusturur. Klorid, bromid, iyodid ve tiyosiyanat bu sistemde substrat olarak
kullanilabilir ancak, in vivo konsantrasyonlan geregi, klorir (Cl-) en ok tercih edilen halid olarak
goronmektedir'?13,

Bu sistemde hipokloroz asid (HOCI) oldukga reaktiftir ve hem proteinleri, porfirinler, thioller, amin-
ler, gibi pek ¢ok biyolojik molekiille hizla reaksiyona girer. Sonug olarak halojenasyan, protein ve
lipid peroksidasyonu gibi reaksiyonlarla mikroorganizmalar 6ldrilir. H202 - MPO - Cl sistemi,
mikroplarin 6ldirilmesi disinda, inflamasyondaki doku hasarinda ve timar hiicrelerine karsi sito-
toksisitede de oldukg¢a dnemli gdrinmektedir'*5.

insan hastaliklar ve toksikolojide serbest radikallerle olusan lipid peroksidasyonunun dnemli bir
yeri oldugu bilinmektedir. Lipid disinda DNA, protein gibi diger biyomolekdllerin de hasarlanma-
siyla birlikte, hiicre fonksiyonlarinda 6nemli bozukluklar olusur. Membranlarda lipid peroksidas-
yonunun olusumu, membran fonksiyonunun bozulmasina, akiskanliginin azalmasina, membran
reseptor ve enzimlerinin inaktivasyonuna, kalsiyum ( Ca++) gibi iyonlara gecirgenliginin artmasina
neden olur'®".

Nedeni ya da sonucu olarak pek ¢ok hastalikta ox-LDL nin yeri yapilan ¢alismalarda gosterilmistir®.
Bunlarin arasinda ozellikle ateroskleroz énemli bir yer tutar. Kompleks bir hastalik olan aterosk-




leroz kan damarlarinin intima tabakalarinda aterom plaklari olarak bilinene birikimlere yol acar.
Lokal hemodinamik ve inflamatuar mekanizmalarla subendotelyal lipid birikimi endotelyal disfonk-
siyon, monositlerin endotelde birikimi, intimaya diiz kas hiicrelerin gdci gibi olaylarin sonucunda
aterom plagininin olusumu ile karakterizedir'®. Aterosklerozun, etyopatolojisinde lipid oksidasyonu
onemli yer tutar?®.Tim bu reaksiyonlar zincirinde 6nemli bir olay, makrofajlarin, oksidasyon basta
olmak tzere degisik sekillerde modifiye olmus LDLyi negatif “feed-back” mekanizmasi olmaksizin
hicre icine almasi ve kopiik hiicrelerini olusturmasidir?'22,

Organizmada degjsik kaynaklarla olusturulan reaktif tiirler, diger hiicre komponentleri gibi DNA'da
da oksidatif hasar olustururlar. DNA'da oksidanlar ve serbest radikallerle olusturulan hasar, DNA'nin
baz veya seker yansinda olabilir ya da DNA - protein veya iplikler arasi ¢capraz baglanmalar olus-
turabilir?>2+25, Son yillara kadar, DNA oksidasyonunda kabul géren gorisin temelinde, Fenton
Kimyasi yatmaktaydi?6. Fenton reaksiyonlari sonucunda olusan hidroksil radikali, DNA oksidas-
yonundan sorumlu gorilen nihai radikal olarak kabul edilmekteydi. Ancak, yeni bilgilerin 1s18inda,
DNA oksidasyonundaki niianslar cok daha karmasik ve ilginc hale gelmistir ve ¢ok sayida oksidan
sinifi ile iligkili gérinmektedir?”2¢2°. DNA'nin oksidatif hasarinin insan hastaliklarina katkisi, bi-
tin genetik bilgiyi tastyan molekil olmasi nedeniyle siirpriz degildir. DNA oksidasyonunun, insan
hastaliklarinda, yaslanmada, gelisimsel anormalliklerdeki roli Gzerinde literatirde pek cok ¢alisma
vardir ancak, heniiz yeterince aydinlatilamamistir.

Bir mikroelektroforez yontemi olan Komet Assay, oksidatif DNA hasarlarinin daha kolay, daha kisa
sirede ve non-invaziv olarak incelenmesine olanak saglar. Olusan hasar nedeniyle kiiciik parcalara
ayrilmis DNA kisimlarinin elektrik alanda daha hizl hareket ederek floresan boyamayla hiicre cekir-
deginin gevresinde kuyruklu yildiz gorinimi olusturmalarina dayanir. Bu sekliyle kalitatif bir deger-
lendirme saglayabilecegi gibi, goriinti analiz eden sistemlerle kuyruk kisminin floresan yogunlugu
ve uzunluguna gore kantitatif analiz olanag) da saglar. Bizim ¢alismamizda sonuglar, elektroforez ve
boyama sonrasinda floresan mikroskopunda sayilan hiicrelerin komet olusturmus hiicre yizdeleri
olarak ifade edildi.

Literatirde ox-LDLnin insan endotel hiicrelerinde proaterosklerotik NAD(P)H oksidaz ekspres-
yonunu ve siperoksit anyon olusumunu gosteren calismalar bulunmaktadir®®. Proaterojenik si-
tumalUslere yanit olarak (Ox-LDLe maruz kalmak gibi), endotel hiicreleri, makrofaj, diiz kas
hicreleri gibi hiicrelerde eksprese edilen esas Ox-LDL reseptori olan “Lectin-like oxidized low-
densitylipoprotein receptor-1 (LOX-1)” ekspresyonunun arttigi calismalarda gosterilmistirs'*2. Bu
calismada biz Ox-LDL ile indiklenen nétrofilllerde ortaya cikan oksidan stres ile iligkili DNA hasa-
rini Komet yontemi ile gdstermeyi amacladik.

Gereg ve Yontemler

LDL izolasyonu

LDL “short-run ultracentrifugation” yontemiyle izole edildi18,33. Saglikli normolipidemik kisilerden
bir gecelik achg takiben alinan EDTA’li tam kan 6rnekleri 10 dak. 1000 x g'de cevrildikten sonra,
ayrilan plazmaya LDL agregasyonunu engellemek igin 10 mg/ml olmak Gizere sikroz eklendi. Plaz-
manin dansitesi 0,297 gr/ml KBr eklenerek 1,225 kg/Le ayarlandi. 1 ml plazmanin tzerine 2,50
ml izotonik salin tabakalandirildiktan sonra 120.000 x g de 15 0C de 4 saat santrifij edildi. Tipin
ortasinda toplanan LDL iceren fraksiyon aspire edildikten sonra, daha ileri saflastirma igin ikinci
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ultrasantrifij basamaginda LDL igeren fraksiyon dansitesi 0,134 gr/ml potasyum bromiir (KBr) ek-
lenerek 1.100 kg/L’e ayarlandiktan sonra izotonik salin tabakalandinldi ve 120.000 x g. 15 0C de
18 saat santrifij edildi ve en Ustte toplanan LDL fraksiyonu aspire edilip azot gegirilerek oksijensiz
hale getirilen fosfatla tamponlanmis saline (PBS) karsi 24 saat, karanlikta 4°C de diyaliz edildi. Diyaliz
isleminden sonra 0,45 pm filtreden gegirildi.

izole edilen LDL protein icerigi, membran ve lipoproteinlere uyarlanmis Lowry ydntemiyle tayin
edildi**. LDL protein icerigi 1 mg/ml’e ayarlandi.

LDL oksidasyonu

Protein icerigi 1 mg/ml’e ayarlanmis olan LDL soliisyonu phosphate buffered saline (PBS) ile 1:5
seyreltililip CuC12 (15 pM final konsantrasyonu) ile 30°C su banyosunda 10 saat boyunca okside
edildi'®.

LDL oksidasyon iiriinlerinin tayini

Oksidasyon siiresince belirli araliklarla alinan numunede, EDTA ile (4 mM/L final konsantrasyonun-
da) ve buz banyosuna konularak oksidasyon durduruldu. Bu numunelerde TBARS, konjuge dien ve
protein karbonil icerigj tayinleri yapildi??-30:31:35,

Hiicre izolasyonu

Notrofiller heparinize tam kandan “Ficoll-Hypaque” ydntemiyle izole edildi*®*. Saglikh gonilliler-
den alinan heparinli kan 30 dakika sedimantasyona birakildiktan sonra ayrilan plazma Histopaque-
1077’nin Gzerine yayildi ve 30 dk 700 x g de cevrildi. Dipteki nétrofil ve eritrosit iceren fraksiyon
2 kez PBS ile yikandiktan sonra eritrositler hipotonik salinle pargalandi. PBS ile yikanan hicrelerin,
yine PBS ile siispansiyonu yapild..

inkiibasyon kosullar:
izole edilen nétrofiller 106 konsantrasyonunda 2 tiipe ayrildiktan sonra tiiplerden birine 50 mg/ml
protein final konsantrasyonunda ox-LDL eklenerek 2 sa. 37 °C de inkibe edildi.

Komet yontemi ile DNA hasarinin incelenmesi

Yukarida sozi edilen inkiibasyonlardan sonra her iki tip 400 x g de 10 dk santrifij edildikten sonra
hicreler sGpernatindan ayrildi, PBS ile siispansiyonu yapilip, %1 NMP-agoraz icinde lam Uzerine
yayilarak +4 0C de 2 dk donduruldu ve yatay elektroforez cihazinda 25 dk 0.6 V/ cm ile yiritildi.
Bu isleminin ardindan propidyum iyodidle boyanan preparatlar, floresan mikroskopu (Leica-DMLB)
ile degerlendirildi. Sonuclar, sayilan 100 hiicreden komet olusturmus hicrelerin yiizdesi olarak bil-
dirildi.

Sitotoksisite tayini

Ox-LDL ile inkibasyon sonrasinda hiicrelerin canliliklari tripan mavisi kullanilarak tayin edildi. Bir vo-
[tm hicre siispansiyonu esit volim tripan mavisiyle karistirildiktan sonra 3 dk bekletildi ve “Thoma”
lamina birer damla konularak tiim alanlardaki boyanmis ve boyanmamis hiicreler ayri ayn sayildi.

Sonug
50 mg/ml protein final konsantrasyonunda ox-LDL eklenerek 2 sa. 37°C de inkiibe edilen ntro-




fillerde oncelikle bu deneysel kosullarda hiicre canlilig) test edildi. Tripan mavisi kullanilarak hicre
canlig ox-LDL muamelesi ile olusturulan oksidan stres durumunda %53,4 + 3,9; kontrol grubunda
ise %84,7 + 3,2 olarak belirlendi (P<0.001) (Figir 1). ox-LDL ile aktive edilen nétrofillerde olusan
DNA oksidatif hasari, Komet yontemi ile her grupta sayilan 100 hiicrede komet olusturmus hiic-
re yizdesi ile degerlendirildi (Resim1). Ox-LDL ile muamele edilen nétrofillerde, komet olusumu
%30.0 * 4.6 olarak tespit edildi (Figir 1). Komet olusumu sadece PBS ile muamele edilen kontrol
hiicre grubunda %5.2+ 1.9 olarak bulundu. iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak oldukgca an-
lamliydi (P<0.001).

Tripan mavisi ile hiicre

90 - canhhig1 %

80 - B Komet olusturan hiicre %

70 - *

60 -

50 - *

40 -

30 -

20 -

10 1+ -~ —
- T ]/’l

ox-LDL(-) ox-LDL(+)

Grafik 1. Ox-LDL’ye maruz kalan nétrofillerde hiicre canliligi ve komet olusturan hiicre yiizdeleri. (*
: P<0.001, ox-LDL(+) vs. ox-LDL (-) nétrofiller)

A B C
D E F
RESIM 1:Mikroelektroforezde kometlerin fliioresan mikroskobuyla gériiniimi

A,B,C:Normal hiicre cekirdekleri; D,E,F: Oksidan stres durumunda komet olusturmus hiicre cekir-
dekleri (Leica-DMLB fliioresan mikroskobuyla x 40 biyiltmede)

Tartisma

Lokositler, degisik uyaranlarla aktive olabilirler ve bu aktivasyon solunumsal patlamayla karakteri-
zedir. Sonucta olusan reaktif tirler nedeniyle oksidatif stres artar. Araujo ve arkadaslar yaptiklari
bir calismada I6kositlerde ROT ‘nin olusumunun hiperlipidemiyle pozitif bir kolerasyon gosterdigini
bildirmislerdir®®. Bizim calismamizda da izole nétrofillerin ox-LDL ile muameleye aktivasyonla yanit
verdigi ve ortaya cikan oksidan strese maruz birakilan hiicrelerde, DNA hasarinda istatistiksel olarak
anlaml bir yiikselme oldugu Komet assay ile gosterilmistir.
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Notrofillerin aktivasyonu ile olusan reaktif tiirlerin bazi hastaliklarin etyopatolojisinde yer alan lipid
oksidasyonuna neden olabildigi bilinmektedir®*.Ancak artmus lipid iceriginin de dzelikle oksidasyon
gibi modifikasyonlarla n&trofil aktivasyonuna neden olabilmesi farkli bir bakis acisi saglayacaktir.
Kelley ve ark. ox-LDL'nin mast hiicrelerini aktive ettigini ve inflamatuar bir sitokin olan interldkin
(IL)-8 ekspresyonunu ve protein dizeylerini arttirdigini géstermistir'. Notrofiller ve monositler icin
gicli bir kemoatraktan olan IL-8 kronik inflamatuar yanit olusturacaktir. Kopprasch ve ark. yaptik-
lari ¢alismada hipoklorit ile modifiye olmus-okside LDLnin polimorf niveli Idkositlerde solunumsal
patlamayi aktive ederek belirgin bir proinflamatuar potansiyele sahip olduklarini gdstermislerdir*'.
Ayni zamanda “high-density lipoprotein” HDLnin bu aktivasyon esnasinda hem lipid ve protein
bilesenleri hem de nétrofilleri bu aktivasyona karsi korudugunu da ortaya koymuslardir. Ayni etkiyi
ox-LDL disindaki aktive edici “zymosan” gibi ajanlarla aktivasyonda elde edememislerdir. Ox-LDL ve
fosfolipid bilesenlerinin I6kositlerde lipid cisimcik olusumunu indiiklemedeki roliinii arastiran baska
bir ¢alismada sigan peritoneal makrofajlarinin ox-LDL (fakat natif-LDL degil) inkiibasyonuyla kisa bir
stre sonra lipid cisimciklerinin olusumu gosterilmistir*2. Lipid cisimcik olusumu ox-LDL nin aterosk-
leroz gibi patolojilerdeki roli ile uyumlu, énemli bir proinflamnatuar etkisidir. Bunlarin disinda ox-
LDLnin granilositlerin migrasyon ve degranilasyonunu aktive ettigini gdsteren ¢alismalar vardir*s.
Bunlar ve benzeri calismalar, bizim ¢alismamizin sonuglari ile uyumlu olarak ox-LDL nin nétrofillerde
solunumsal patlamayi uyardigini; bunun sonucu oksidatif stresi arttirdig) ve gerek hiicresel bilesen-
lerde oksidatif hasar gerekse proinflamatuar mekanizmalarla yayginlasan bir hasar potansiyeline sa-
hip oldugunu gostermektedir. van Tits ve ark ox-LDL (natif-LDLdegil), notrofillerde erken donemde
hicre ici kalsiyum konsantrasyonunu arttirdigini ve bunu gecikmis bir siperoksit olusumunun takip
ettigini gdstermislerdir. Fosfolipaz C’'ye bagli hiicre i¢i Ca2+ akisi ox-LDL ile nétrofil aktivasyonunda
hicre ici sinyal ileti yollarini olusturuyor olabilir*“.

Lipidlerden baska, oksidan molekillerin dnemli hedefleri proteinler ve DNAdir*>4¢. Nétrofiller, ak-
tivasyon esnasinda olusturduklan reaktif oksijen tirlerinin yani sira azurofilik granillerden salinan
MPO-MPO-H202 halid sistemiyle ¢ok giicli bir reaktif olan HOCI'yi olusturur‘’43. Lokositik orijinli
proteazlar degijsik patolojik durumlarda doku hasarini arttirici aktiviteleri, antiproteazlarla dengelenir.
Lokositlerin olusturdugu oksidanlar, 6zellikle HOCI hem kendi reaktiviteleriyle hem de bu antiprote-
azlari inaktive ettiklerinden dolayi proteolitik yikimi arttirarak dnemli bir hasar mekanizmasi olustu-
rur. Bizim ¢alismamizda DNA oksidasyonu tzerindeki etkilerinin incelenebilmesi icin yapilan Komet
testinde, ox-LDL ile nétrofillerin ink(ibasyonunun komet olusturan hiicre yiizdesini belirgin olarak
arttig) gorilmisstir. Ancak bu sonuglar kalitatif degerlendirmeye dayanan sonuclardir. Kantitatif de-
gerlendirme goriintd analiz eden sistemlerde, fragmente olmus DNA'nin elektroforetik alanda daha
hizli hareket etmesiyle olusan kuyruk kisminin boyanma yogunlugu ve uzunlugunun (tail moment)
6lcimd ile belirlenebilir. Literatirde, periferal kanda nétrofil aktivasyonu ve nétrofil DNA hasari ile
hastalik aktivitesi arasinda iliskiyi gdsteren yayinlar vardir*>*°. Dogal imminitede cok énemli koru-
yucu fonksiyonlarinin aksine nétrofillerin kronik inflamatuar hastaliklardan kanser olusumuna kadar
pek cok hastaligin etyopatogeneziyle iliskileri bilinmektedir. Notrofil aktivasyonu, olusan oksidanla-
rin ve proteolitik bilesiklerin hasarlayici etkileri, pro-antiinflamatuar sitokin etkilesimlerinin sonuclari
gibi pek cok kompleks molekiler mekanizma ile bu hastaliklarin etyopatogenezinde yer alabilirler.
Biz bu calismada nétrofillerin ox-LDL gibi ajanlarla aktive olduklarinda kendi DNA'larinin da zarar
gordigini gosterdik. Hem ox-LDL hem de nétrofillerin ateroskleroz gibi toplumu yaygin olarak
etkileyen saglik problemlerindeki rolleri goz 6niine alindiginda ox-LDL ile notrofil DNA hasarinin bu
ve buna benzer hastaliklarin etyopatogenezinde rol oynamasi kuvvetle muhtemeldir.
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Abstract

Object  to examine whether a correlation exists between LAA systolic flow velocity and maximal atrial septal excurtion(MASE)In Cryptogenic
stroke patients without Patent foramen ovale
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Methods ~ This study includes 30 patients between 18-65 aged who took cyrptogenic stroke diagnosis and applied for detailed cardiac
examination to neurology and cardiology clinics. ..After providing a medical history and undergoing a physical examination,each
patient underwent ECG and echocardiographical examination.Two dimensional echocardiography,M-mode and Doppler studies were
performe d using standart techniques..In the Subkostal imaging;Atrial septal excurtion was measured by putting M-mode cursor on
midseptum.After TTE,patients underwent TEE. SAA systolic flow velocity was measured by putting pulse wave doppler cursor on
SAA outflow.Associations between LAA systolic flow velocity and MASE were determined by using speaman correlation coefficient.
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Results A negative correlation was observed between LAA systolic flow velocity and MASE. When relations among ecocardiographic
parametres (LADD, LVEDD, E,AE',A', Des Time) were examined one by one, no other significant correlation was observed
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Conclusion  According to our study's results; we think that the increase of MASE may be an indicator for the decrease of LAA systolic flow velocity.
This result would keep light to the other future comprehensive studies which contain other parameters which may affect and may
reflect LAA function .
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Key words:  LAA systolic flow velocity, MASE, cardioemboli, cyriptogenic stroke.

Amag  Patent foramen ovale (PFO) saptanmayan,Kritojenik inme hastalarinda; Sol atriyal appendix (SAA) sistolik akim velositesi ve Atriyal
septal hareket amplitidi (MASE) arasinda iliski olup olmadiginin incelenmesi

Metod  Calismaya 18-65 yas arasi ,nedeni bilinmeyen inme tanisi almis ve kardiyoembolik kaynak arastirilmasi amaciyla detayl kardiyak ince-
lemeye tabi tutulan 30 hasta alindi.Hastalarin 6ncelikle 6zgecmis,soygecmisi sorgulandi.Sonrasinda her hasta Elektrokardiyografi(EKG)
ve Transtorasik Ekokardiografi(TTE) incelemesine alindi.2boyutlu TTE'de,standart teknikler kullanilarak M-mode ve Doppler calismalari
gerceklestirildi. MASE subkostal gériintilleme penceresinde atrial mid-septuma M-mode cursoru koyarak 6lctldi TTE sonrasi,hastalar
Transozofageal Ekokardiyografi(TEE) e alindi ve SAA ¢ikis yolunda PW doppler konularak SAA sistolik akim velositesi dlculdi. Atriyal
septal hareket amplitiidi (MASE) ile sol atriyal apendiks sistolik akim hizi (SAA Vel.) arasindaki iliski spearman korelasyon katsayisi
hesaplanarak belirlendi

Bulgular  SAA akim hizi ile atriyal septal hareket ampiltiidi arasinda anlamli, negatif bir korelasyon vardir. SAA ve diger ekokardiyografik paramet-
reler (LVDG,LADGC,E,AE’,A',Des.Zmn) arasindaki korelasyon tek tek incelendiginde anlamli bir iliski bulunmamistir.

Sonu¢  Calismamizin sonucuna gore; MASE artisinin, LAA sistolik akim hizindaki azalmanin bir belirteci olabilecegini disinmekteyiz.Bu ¢alisma;
LAA sistolik akim hizini etkileyen ve yansitan diger parametrelerin detayli olarak incelenecegi daha kapsamli ¢calismalara 1sik tutacaktir.

Anahtar
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Introduction

The deaths caused by stroke are still among the most important causes of death in the world.
Although detailed research, the reason of stroke can not be found in patients and it is called
“cyriptogenic stroke”. It was understood that cardioemboli is usually underlying reason for the
cyriptogenic stroke. Cardioemboli is the most common reason especially among young people
with cyriptogenic stroke'. LAA and inter atrial septum (IAS) are usually blamed as a potential so-
urce of these cardioembolic events.

Left atrial appendix (LAA) dysfunction is a risk factor for stroke and it is evaluated by transesop-
hageal echocardiography (TEE)2. Since TEE is an invasive procedure,it may be refused by some
patients or its contraindications might prevent its usage. Therefore, there is a need for a noninva-
sive predictor for LAA dysfunction. However, there are limited number of studies in the literature
about clinical and echocardiographic predictors for thrombosis formation in LAA.LAA systolic flow
velocity is a predictor for LAA function and thrombosis formation.

Another potential source of cardioemboli associated with cyriptogenic stroke is interatrial septal
aneurysm(IASA)(3).The objective diagnosis of IASA is defined with MASE measurement on TTE.*S

In this study, it is aimed to examine whether a correlation exists between LAA systolic flow velocity
and maximal atrial septal excurtion(MASE).At the result of study; MASE is found to be high for
lower LAA systolic flow velocities. This finding may be useful to develop new strategies for patients
who have contraindications for TEE (i.e. use of oral anticoagulan, eusophageal varicosis, or serious
lung disease) or refuse TEE. After the approval of the relation between echocardiograpgic para-
meters and LAA systolic flow velocity with large scale trials, it may also be used for healthy people
who are at risk for ischemic stroke.

Methods

This study includes patients with cyrptogenic stroke diagnosis who applied S.B. Diskapi EAH Ne-
urology and Cardiology Clinics for detailed cardiac examination. Patients with the following cha-
racteristics were excluded from the study; patients who refused TEE or have intolerance to TEE,
severe valve disease, congental heart disease ,heart failure,over 65 years old and observed other
reasons of stroke (organic brain diseases,hemorogic stroke). Patients in the study were aged bet-
ween 18-65 years. The study was approved by the local ethic committee.

After the investigation of medical history and physical examination, each patient underwent ECG
and echocardiographical examination. Two dimensional echocardiography, M-mode and Doppler
studies were performed using standard techniques. Left Atrial Diameter (LADD), Left Ventricule
End-Diastolic Diameter (LVEDD) and Left Ventricule End-Systolic Diameter (LVESD) and Maximal
Atrial Septal Excurtion (MASE) were measured. in subkostal imaging; Atrial septal excurtion was
measured by putting M-mode cursor on midseptum (Figure 1). Measurements were performed
using three consecutive heart beats and mean of three measurements was calculated. LVEF was
calculated using Teicholz formula. Conventional and tissue-pulsed Doppler imaging included early
(E) and atrial (A) peak velocities of the mitral valve, their ratio (E/A), E velocity deceleration time
(Des.T), myocardial systolic velocity (Sm), early (Em) and atrial (Am) myocardial diastolic velocities
obtained from the lateral mitral annulus.After TTE, patients underwent TEE. At the beginning of




TEE; orofarengeal local anesthesia was applied to the patients. We examined LA and LAA morp-
hology and existence of a thrombus or Spontaneous Echo Contrast (SEC) in standard visualization
windows. LAA systolic flow velocity was measured by putting pulse wave doppler cursor on LAA
outflow (Figure 2 ). At the end of TEE; IAS was examined with IV ajite saline injection to diagnose
Patent Foramen Ovale (PFO). We diagnosed PFO when the bubbles were on the LA and LV in three
beats after they reached right atrium.

T e T = T

Figure 2 :LAA flow diagram on sinus rhythm . 1.LAA contruction ; 2. LAA filling; 3.sistolic rreflec-
tionwaves (positive and negative); 4. early diastolic LAA outflow.

Statistics

Analysis were performed withSPSS version 17.0 . Continuous variables were expressed as mean
+ SD. Continuous variables were compared between groups using an unpaired t test (for normally
distributed variables) or Mann-Whitney U test (for non-normally distributed variables). Chi square
analysis was used to compare categorical variables. All reported probability values were two-tailed,
and P<0.05 was considered to be statistically significant. Correlation between LAA systolic flow
velocity and MASE were determined by using spearman correlation coefficient.

Results
The study included 30 patients with cyrptogenic stroke .They were 18-65 years old. The mean age
of the participants was 52,7+/-8,09 year. 21 of the patients were men (%70), 9 of the patients
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were women (%30). Cardiovascular risk factors were common in the study group; hypertension
(n=15 [50%]), hypercholesterolemia (n=6 [20%]), current or previous smoking (n=11 [36%)), dia-
betes (n=9[30%)]) and Periferic Arterial Disease (n=3 [10%]). We observed atrial fibrillation on one
of patients’s basal EKG (%3.3) and other patients (n=29) had normal sinus rhythm on their basal
EKG. The mean LV ejection fraction was 65,4 + 3,5 %, the mean LVEDD was 4,67+0,8 , the mean
LA diameter was 3,7 + 0,5, the mean LAA systolic flow velocity was 48,38 + 23,80. The echocar-
diographic characteristics of the study patients are presented in Table 1.

Table 1: Ecocardiographic parameters in the study population

Parameter Mean Std Dev Minimum Maximum
LV EF [%] 65.4667 3.55 58 75
LVEDD [cm] 4.6735 0.8359 1.5 6
LA [cm] 3.7685 0.5207 2.9 5.3
Mitral E [m/s] 0.7407 0.2424 0.4 1.4
Mitral A [m/s] 0.8917 0.2492 0.6 1.5
IVRZ [ms] 109.538 30.691 64 185
E 7.2617 3.0491 3 15.9
A 9.3143 2.2023 6 16
S 7.4833 1.6093 5 9.8
DES. T. 24611 75.9356 68 371
LAA Vel. S 48.38 23.80 0.2 1.06
LAA Vel. D 0.478 0.2259 0.2 1.02

The correlation between LAA systolic flow velocity and MASE is shown in figure 3. A negative
correlation was observed between LAA systolic flow velocity and MASE . No other significant
correlation was observed among other echocardiographic parameters (LADD, LVEDD, E, A, E’, A,
Des.T.) when these parameters were examined one by one.
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Figure 3. Relation between LAA flow velocity and MASE (Spearman =-0.7053, Prob>| | =<.0001)

Discussion

Since it has high mortality and it may be repeatable but also curable, It is very important to distin-
guish cardiac stroke from the other stroke etiologies®. When the reasons of cyriptogenic stroke
in young people are examined in detail, generally cardioembolic sources are found to be the main




cause for the stroke. The more common high risk cardioembolic conditions are: impairment of LA/
LAA function or interatrial septal anomalies such as PFO, increase of IAS mobility, IASA and ASD.”#

In this study, potential cardiac emboli sources were investigated with detailed cardiac examination
of cryptogenc stroke patients and it was observed that there is a correlation between LAA flow
velocity and MASE. The patients who have other cardioembolic sources (PFO, ASD, MVP, atrial
mixoma,intracardiac trombus) were excluded from the study. The study patients didn’t have any
other patologies that may affect LAA flow velocity or other causes that may lead to stroke alone,
such as mitral stenosis, atrial fibrillation, presence of SEC.

Many studies showed that TTE is insufficient to evaluate morphology and functions of LAA and to
find out the potential cardioembolic sources®°. TEE is thought to be gold standard to evaluate LAA
for the people with cardioembolic stroke ™. On the other hand, this examination is uncomfortable,
expensive and semi-invasive'2.Because of these disadvantages, some of patients refuse TEE. For
this reason, it becomes important at least to find out the predictor parameter for LAA dysfunction
which has critical importance in terms of stroke.

In the literature, there are limited number of studies about the prediction of LAA dysfunction. Ag-
mon at all showed that ;there is a weak relation between LAA discharge speed and many left atrial
variables in a big patient population but TTE and TEE were performed in the different hemodyna-
mic states in this study'®. Nakatani at all; introduced an index in their study. It was LA dp/dtmax
(r=0,78 p<0,001) which was known as a LA contraction’s strong predictor and was correlated with
median transmitral A wave'. In an other study, it is claimed that LA EF and Mitral flow A wave Acce-
leration Slope (Acc-S) were the best parameters which were correlated with LAA discharge speed
and A wave Acceleration Slope (Acc-S<900cm/sec2 ) shows the decrease of LAA discharge speed.
There is not any study in the literature that investigates the relation between maximal inter atrial
semptum excursion and LAA systolic flow velocity. In our study; we investigated whether a cor-
relation between LAA flow velocity measured by TEE and MASE measured by TTE exists or not.

As recommended usually, we measured MASE on interatrial septum by using M mode at TTE.
Protrusion of interatrial septum more than 15mm into the right or left atrium with an at least 15mm
diameter base of interatrial septum confirmed the diagnosis of atrial septal aneurysm.

In our study, we observed low LAA systolic flow velocities in the presence of high MASE. This relati-
on may be caused by the increase of atrial septal excursion that may affect the mechanical functions
of LAand LAA flow velocities by creating turbulent flow in left atrium. According to our study; we
claimed that the increase of maximal atrial septal excursion may be an indicator for the decrease
of LAA systolic flow velocity.

We expect that; this study would keep light to future comprehensive studies which include other
parameters related with LAA functions. There are few studies about prescriptive indicators of LAA
flow and LAA flow’s contribution to tromboembolic risk. Result of our study would help to develop
new strategies for the stroke patients who refuse TEE or have contraindication for TEE (osopagheal
varicose veins, serious lung disease, using oral anticoagulan). Observing the etiology of stroke wo-
uld be a guide for the treatment and to develop new treatment strategies.

Journal of Human Rhythm
2018;4(4):190-196

BOZKAVYA et al.

The Relationship Between

Maximal Atrial Septal Excurtion and
Left Atrial Appendix Flow in
Cryptogenic Stroke Patients
Without Patent Foramen Ovale

194



Journal of Human Rhythm
2018;4(4):190-196

BOZKAVYA et al.

The Relationship Between

Maximal Atrial Septal Excurtion and
Left Atrial Appendix Flow in
Cryptogenic Stroke Patients
Without Patent Foramen Ovale

195

With future comprehensive studies, relation between ecocardiographic parameters with LAA systo-
lic flow velocity may be proved clearly and can be used among healthy people to distinguish people
with high cardioembolic risk.

Our study has some limitations: since the study didn’t include a control group. Measurements for
normal people could not be examined. Only the correlation between LAA flow velocity and MASE
is examined, but detailed examination of relations between other parameters may be performed in
future comprehensive studies with larger sample sizes.

Conclusions

In this study, it is aimed to examine whether a correlation exists between LAA systolic flow velocity
and maximal atrial septal excurtion (MASE) and MASE is found to be high for lower LAA systolic
flow velocities. This finding may be useful to develop new strategies for patients who have contra-
indications for TEE (i.e. use of oral anticoagulan, esophageal varicosis, or serious lung disease) or
refuse TEE. After the detection and prove of the correlation between clinical and echocardiograpgic
parameters and LAA systolic flow velocity by large scale trials, it may also be used for healthy peop-
le who are at risk for ischemic stroke.
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Abstract

Acute neonatal parotitis is a rare entitiy in neonates. It is often characterised by the enlargement of the parotid gland. Although the
main agent is Staphylococcus aureus, other bacterial agents may be isolated as well. Prematurity, low birth weight, dehydration, immun
supression, oral trauma, and septicaemia are the major risk factors for acute neonatal parotitis. In this article, we report a previously
healthy 18-day-old term newborn presented with irritability and inconsolable cry who was diagnosed as acute neonatal parotitis.
Laboratory evaluation showed increased CRP and procalcitonin levels with normal amylase concentration. USG and MRI findings
confirmed acute parotitis. The patient received cefazolin and amikacin for 10 days. The only risk factor for our patient was oral trauma.
Early diagnosis and treatment can prevent complications.

Key words  newborn, oral trauma, parotid gland enlargement

Akut neonatal parotid yenidogan doneminde nadir gorulir. Parotis bezinde sisme ile karakterizedir. En sik saptanan etken Staphylo-
coccus aureus olmakla birlikte baska etkenler de izole edilebilir. Prematiirite, diisik dogum agirlig), dehidratasyon, immiin siipresyon,
oral travma ve septisemi baslica risk faktorleridir. Bu sunumda dncesinde saglikli olan, huzursuzluk ve sakinlestirilemeyen aglamasi olup
akut neonatal parotid tanisi konan bir olgu sunulmustur. Hastamizin CRP ve prokalsitonin diizeylerinde yikselme olup amilaz dizeyi
normaldi. Ultrasonografi ve Manyetik rezonans gorintilemeleri ile akut parotid tanisi dogrulandi. On giin boyunca sefazolin ve amikasin
tedavisi aldi. Hastamizdaki tek risk faktori oral travmaydi. Erken tani ve tedavi komplikasyon gelisimini 6nlemektedir.

Anahtar
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Intoduction

Acute neonatal parotitis (ANP) is a rare entity in neonatal age group, which is characterized by
swelling and tenderness of the parotid gland with or without purulent discharge from the Stensen’s
duct 2. Acute neonatal parotitis can cause non-specific symptoms as well as fever, irritability
or inconsolable cry. It is estimated that ANP occurs 13.8 in 10,000 newborn admittions to the
hospital**. Although the most causative agent is known as Staphylococcus aureus, other bacterial
agents may be isolated including streptococci and gram negative bacilliz. Low birth weight, immu-
ne supression, Stensen duct obstruction, dehydration and oral trauma are the risk factors for the
development of ANP3.

Here, we describe an 18-day-old term newborn presented with irritability and inconsolable cry
due to community acquired ANP and discussed clinical findings and differential diagnosis.

Case Report

An 18-day-old male was admitted to the pediatrics department for irritability and inconsolable cry
for the last 2 days. The baby was born full term by vaginal delivery. He was the second child of a
30-year-old mother who had an uncomplicated pregnancy with no perinatal risk factors. Family
history did not indicate any risk for congenital anomalies and there was no consanguinity.

On admission, the newborn’s body tempature was 38.2 °C, with brachial arterial blood pressure
74/41 mmHg, heart rate of 155 beats per minute and the respiratory rate 38 per minute. Physical
examination was unremarkable except for swollen parotid gland (Figure 1).

Figure 1. Picture of the patient with preauricular swelling

Initial laboratory tests showed a total white cell count of 17.550 cell/pL with 62.4% neutrophils,
hemoglobin level of 12.7 gm/dl and platelet count of 499.000 cell/pL. Serum procalcitonin level
was 0.15 ng/ml (N: 0-0.12 ng/ml) and C-reactive protein was 26.01 mg/L (N: 0-8.2 mg/L). Blood
and urine cultures were negative for bacterial growth. Ultrasonographic (USG) evaluation of the
pre-auricular area and neck demonstrated relatively enlarged, hypoechoic left parotid gland with




paranchymal echogenity, subcutaneous edema at the left parotid site and multiple small submandi-

bular lypmhadenopathies (Figure 2).

Dist 0.789 cm . 2scm | vt 298 &N
Dist 0.571 cm -

Figure 2. Parotid and submandibular USG findings. (a) show small submandibular lypmhadenopathy
(b) show relatively enlarged, hypoechoic left parotid gland with paranchymal echogenity, subcuta-
neous edema at the left parotid site.

The first two days of the treatment, he was febrile with axillary temperature of 38.2-38.5 °C. Mag-
netic resonance imaging (MRI) was performed and it was remarkable for diffuse parotid gland en-
largement. There was no tumoral mass or abscess formation (Figure 3)..

Figure 3. Maxillo-facial MRI findings. Axial T1W show diffuse parotid gland enlargement

Based on the clinical presentation, a diagnosis of ANP was considered and the patient was started
on cefazolin and amikacin. After admission to hospital with the diagnosis of ANP, his mother told
that his 3 years old sister made the baby suck her finger which might have caused oral trauma and
infection. Antibiotic treatment with cefazolin and amikacin was continued for 10 days. During the
follow-up reccurence of the parotitis was not seen.

The oral informed consent was obtained from the parent of the patient.
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Discussion

Acute neonatal parotitis can occur in a healthy newborn after oral trauma. Other risk factors of ANP
are prematurity, low birth weight, immune supression, Stensen duct obstruction, dehydration, oral
trauma, and septicaemia®*. The most common causative organism is Staphylococcus aureus (55%
of cases), however Streptococcus pyogenes, Streptococcus viridans, and other gram positive cocci
(22%). Gram negative bacilli (16%) can be isolated from the cultures as well>*5.

The main presentation of ANP is swelling and erythema in the pre-auricular area and fever. Some-
times the initial presentation of ANP may be incessant cry in a healthy newborn as presented in
our case. Laboratory findings in ANP are usually nonspecific that of leukocytosis with neutrophil
predominance and increased inflammatory markers such as CRP. Elevated serum amylase levels are
seen in 45% of newborns2. Our patient’s serum amylase level was within the normal range.

The diagnosis of ANP is generally based on clinical signs and findings. Other causes of focal swel-
ling include infections, congenital disorders such as hemangioma or venolymphatic malformation
and tumors. USG findings usually confirm the diagnosis however advanced imaging studies may be
considered when there is a doubt®¢. Mumps, human immunodeficiency virus (HIV) and tuberculo-
sis should be detected in susceptible populations. Sialolithiasis, tumor and autoimmune diseases
such as Sjogren syndrome are very rare among neonates®’. Our patient had no risk for HIV, tuber-
culosis, mumps and according to USG and MRI, the diagnosis of infection was confirmed.

Since the most common agent is Staphylococcus aureus, penicillinase-resistant penicillins or first-
generation cephalosporin and amikacin are the good initial choices for the treatment. The average
duration for the treatment is ten days®.

The most common complications of ANP are intraparotid abscess, salivary fistula, facial palsy, me-
diastinitis and extension to external ear. If there is persistence of fever and swelling of the parotid
gland increases progressively or fluctuation presents, intraparotid abscess should be considered
and surgical intervention is required”'®. Our patient didn’t have any complications and he was
dischaged in a good condition.

All'in all, although ANP is rare, it should be suspected in infants having inconsolable cry and facial
swelling. In this article, we emphasize the importance of prompt diagnosis and early antibiotic the-
rapy which are essential for a good outcome and prevention of complications.
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