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Diagnostic role of platelet indices and leukocyte
count in pseudothrombocytopenia

PSODOTROMBOSITOPENIDE TROMBOSIT INDEKSLERI VE LOKOSIT SAYISININ TANISAL
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ABSTRACT

Objective: This study aimed to evaluate whether plateletindices and leukocyte
count predict the diagnosis of Ethylene Diamine Tetra Acetic Acid induced
pseudothrombocytopenia (EDTA-PTCP) and differ this entity from immune
thrombocytopenia (ITP).

Methods: One-hundred and sixty-nine individuals (52 patients diagnosed with
EDTA-PTCP, 52 patients with newly diagnosed ITP, and 65 healthy
individuals) were included. Demographic data and complete blood count
(CBC) indices were compared between groups retrospectively.

Results: Age and sex distribution were similar in all groups. Between EDTA-
PTCP and ITP groups, no difference was found for absolute leukocyte,
neutrophil, lymphocyte, and monocyte counts as well as hemoglobin level, red-
cell distribution width (RDW), and platelet distribution width (PDW). The
median mean platelet volume (MPV) of the ITP group was found to be higher
than the control and EDTA-PTCP groups (p<0.001 and p=0.001, respectively,
95% confidence interval; 2.52-4.45 and 0.56-2.6).

Conclusion: The results support that low platelet count in CBC may be a false
result due to EDTA. Thrombocytopenic patients who have no bleeding
symptoms and with normal MPV should be evaluated for EDTA-PTCP. This
evaluation can be made by a peripheral blood smear or CBC in a blood tube
containing other anticoagulants than EDTA (such as citrate or heparin).
Therefore the increase in MPV may indicate a diagnosis of ITP rather than
EDTA-PTCP. To make a more definite recommendation on this issue, studies
involving more patients are needed.

Keywords: Pseudothrombocytopenia, immune thrombocytopenia, diagnosis,
complete blood count indices

oz

Amag: Bu calismanin amaci, trombosit indekslerinin ve Igkosit sayisinin
etilendiamintetraasetik asit ile indiiklenen psodotrombositopeni (EDTA-PTSP)
tanisini ongoriip ongormedigini ve bu antiteyi immiin trombositopeniden
(ITP) ayirt edip etmedigini degerlendirmektir.

Gonderim tarihi / Submitted: 14.02.2022

JDEU Med 2022;36(2):113-121 Kabul tarihi/ Accepted: 14.07.2022

doi: 10.18614/deutip.1174477
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Gereg ve Yontem: Ytz altmis dokuz kisi (EDTA-PTSP tanisi alan 52 hasta,
yeni ITP tamisi konmus 52 hasta ve 65 saglikli birey) calismaya dahil edildi.
Gruplar arasinda demografik veriler ve tam kan sayimi (TKS) indeksleri
retrospektif olarak karsilastirildi.

Bulgular: Yas ve cinsiyet dagilimi tiim gruplarda benzerdi. EDTA-PTSP ve
TP gruplar1 arasinda mutlak l6kosit, nétrofil, lenfosit ve monosit sayilari ile
hemoglobin diizeyi, kirmizi hiicre dagilim genisligi (RDW) ve trombosit
dagilim genisligi (PDW) acisindan fark bulunmadi. ITP grubunun medyan
ortalama trombosit hacmi (MPV) kontrol ve EDTA-PTSP gruplarina gore
daha ytiiksek bulundu (sirastyla p<0,001 ve p=0,001, %95 gitiven araligs; 2,52-
4,45 ve 0,56-2,6).

Sonug: Calismamizda elde edilen bulgular, TKS'deki diisiik trombosit
sayisinin EDTA'ya bagli yanlis bir sonug olabilecegini desteklemektedir.
Kanama semptomlari olmayan ve MPV'si normal olan trombositopenik
hastalar EDTA-PTSP acisindan degerlendirilmelidir. Bu degerlendirme,
EDTA'dan baska antikoagiilan (sitrat veya heparin gibi) iceren kan ttiptine
alman ornekten TKS calisilmas: veya periferik kan yaymasinin
degerlendirilmesi ile yapilabilir. Calismamizdaki bulgular MPV'deki artisin,
EDTA-PTSP den ziyade ITP tanismi gosterebilecegini diistindtirmektedir. Bu
konuda daha kesin ¢nerilerde bulunabilmek igin daha fazla hastay1 iceren
calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Psodotrombositopeni, immiin trombositopeni, tani, tam
kan sayimi indeksleri

Thrombocytopenia is a common laboratory finding
with a prevalence of up to 15% in particular settings and
may indicate a significant pathology (1). Conditions that
are mainly involved in the pathophysiology of
thrombocytopenia are; increased platelet destruction,
hemodilution, increased sequestration of platelets in the
spleen (as occurring physiologically during pregnancy),
and decreased platelet production, or use of drugs that
attenuates thrombopoiesis (2). In case of a suspicion of
thrombocytopenia, first of all, pseudothrombocytopenia
(PTCP) -the in vitro situation which has no clinical
significance- should be excluded to prevent further

unnecessary diagnostic evaluation.

PTCP is a phenomenon caused by the aggregation
of platelets in vitro and does not increase the risk of
bleeding. The exposure of blood to the Ethylene Diamine
Tetra Acetic Acid (EDTA) anticoagulant can cause platelet
clumping or the formation of platelet rosettes around

leukocytes. Thus, automatic blood count analyzers -

which’s working principle is based on the size of the cell -
can determine falsely low platelet counts, and this
EDTA-induced false
thrombocytopenia or pseudothrombocytopenia (EDTA-

condition is so-called
PTCP). A small percentage of healthy people can carry
agglutinins in their serum against EDTA that can induce
platelet aggregation in vitro, after the collection of the
blood into the EDTA-containing blood tubes. This is
thought to be due to a platelet autoantibody directed
against a latent epitope on the platelet cell membrane
glycoprotein revealed by EDTA-induced degradation of
GPIIb/Illa (3). The incidence of EDTA-PTCP has been
reported to be up to 0.07-0.2% (4).

In plenty of diseases that cause thrombocytopenia
other than immune thrombocytopenia (ITP), absolute
erythrocyte and/or leukocyte counts can change. However,
if EDTA-PTCP is not accompanied by any pathological
condition, no abnormality is expected in absolute values of

erythrocytes and/or leukocytes. Therefore, we can mention



for daily practice that in case of detection of isolated
thrombocytopenia in routine complete blood cell count
analysis (CBC), the cause may be EDTA-PTCP as well as
ITP.

In routine daily practice, it is not possible to
distinguish EDTA-PTCP from ITP according to the platelet
counts measured by automatic blood count analyzers, and
therefore the diagnosis of EDTA-PTCP requires another
approach other than CBC; and is diagnosed by the
examination of the peripheral blood smear. For this reason,
we hypothesized to diagnose EDTA-PTCP according to the
CBC indices other than platelet counts and whether if
possible to eliminate the necessity of peripheral blood
smear examination. In line with this hypothesis, we aimed
to compare the CBC indices and leukocyte counts of
patients with EDTA-PTCP, ITP, and healthy controls. We
investigated whether there was a significant difference
between the groups in terms of platelet indices and
leukocyte counts and whether this difference could be
predictive of the diagnosis of PTCP.

MATERIALS AND METHODS

This study was conducted between October 2016
and December 2021 in the hematology department of the
Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgin City Hospital, Istanbul
Medeniyet University, including patients with EDTA-
PTCP, newly diagnosed ITP patients, and a healthy control
group.

The EDTA-PTCP group was selected from patients
without any known diseases or a history of drug use and
found to have thrombocytopenia in the CBC that was
detected incidentally during routine health controls.
EDTA-PTCP was defined as 1) Platelet counts below
100000/mm? in CBC for the blood sample drawn into the
EDTA-containing tube and analyzed by the automatic
analyzer, 2) The presence of platelet aggregates and/or
satellites in the blood smear prepared from a blood sample
collected into the EDTA containing tube as described before
(4). Patients who were hospitalized at the time of CBC
analyses, pregnant women, and those younger than 18

years of age were not included in the study.

ITP was diagnosed after the exclusion of all the

possible secondary causes of thrombocytopenia (such as
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infections, rheumatic diseases, malignancies, drug use,
viral hepatitis, microangiopathic hemolysis, autoimmune
disorders, etc.). In the ITP patient group, patients who had
concomitant diseases other than ITP or were on medication

that would affect CBC parameters were excluded.

The control group was composed of healthy
individuals who were admitted to the hematology
outpatient clinic for routine control without any known

diseases and drug use.

A total of 52 EDTA-PTCP patients, 52 newly
diagnosed ITP patients, and 65 healthy controls were
included in the study. Age, gender, leukocyte, and platelet
counts, mean platelet volume (MPV), platelet distribution
width (PDW), and percentage of platelets in the blood
(plateletcrit = Pct) were analyzed from the patient files

retrospectively.

CBC was studied
anticoagulated with 5% sodium EDTA in an automatic
Abbott Diagnostic CELL DYN Sapphire hematology

analyzer. For the preparation of the blood smear, a venous

from blood samples

blood sample was drawn into the EDTA-containing tube
and scattered on the glass slide, dried at room temperature,
and then stained by the May-Griinwald-Giemsa method by
the same laboratory technician within 2 hours after the
collection of the blood sample. All blood smears were
examined by a hematology specialist with a 10x ocular and
100x magnification objective with an Olympus CH20
microscope. The study was approved by the local ethics
committee of Istanbul Medeniyet University Goztepe Prof.
Dr. Siileyman Yalgin City Hospital (Date: 12.01.2022,
Decision number: 2021/0706) and conducted per the
principles of the Helsinki Declaration.

Statistical Analysis

SPSS 22 (Statistical Package for the Social Sciences
Inc. Chicago, IL, ABD) software was used for the statistical
analysis of the data. Kolmogorov-Smirnov and Shapiro-
Wilk tests were used for normality analysis. Differences
between groups were compared with the Chi-square test
for categorical variables. Continuous variables were
compared with an independent sample t-test and one-way
ANOVA analysis. In the correlation analysis, the Pearson

correlation coefficient was used for the comparison of
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RESULTS

A total of 169 subjects were evaluated; 52 patients
with EDTA-PTCP, 52 patients diagnosed with ITP, and 65
healthy controls. According to the age and sex, there was

normally distributed continuous variables, and the
Spearman correlation coefficient was used for non-
normally distributed continuous variables. All analyses
were two-tailed and the type 1 error rate was determined
as 5%. no difference between groups (Table 1). The patients’

characteristics and CBC parameters according to the

groups were summarized in Table 1.

Table 1: Patients charateresristic according to the groups

ITP (n=52) EDTA-PTCP (n=52) Control (n=65)
Sex
Female 34 (65,4%) 36 (69,2) 43 (66,2) -
Male 18 16 22
Age ( min—max), years 20-91 19-81 27-79 0,59
Median 48,5 45 44
Leukocyte, 106/uL
Median (min-max) 7090 (3950-11300) 7045 (3210-12500) 6850 (3650-10470) 0,73
Neutrophil, 10¢/uL
Median (min-max) 4340 (1860-8150) 4190 (1250-9200) 4000 (2200-8220) 0,477
Lymphocyte 106/uL
Median (min-max) 1950 (738-4100) 1995 (270-4690) 2140 (1000-3940) 0,387
Monocyte 106/uL
Median (min-max) 410 (70-930) 440 (100-1050) 460 (180-950) 0,643
Hgb, g/dl
Median (min-max) 13,4 (10,4-17,5) 13,4 (8,2-16,5) 13,6 (8,6-16,5) 0,581
RDW, %
Median (min-max) 13 (10,3-27,5) 13 (10,6-19,3) 13 (10,9-18,2) 0,994
Platelet, 103/uL
Median (min-max) 31450 (1160-87700) 62700 (10000-98000) = 234000 (152000- <0,001

421000)

MPV, fL
Median (min-max) 12,3 (9,08-19) 11,3 (7,9-14,35) 9,5 (5,53-13,9) <0,001
Pct, %
Median (min-max) 0,04 (0-0,16) 0,072 (0-0,167) 0,23 (0,14-0,39) <0,001
PDW, %
Median (min-max) 15,3 (10-35,6) 16,7 (10,1-24,6) 16,3 (15,3-22,7) 0,116

Hgb: hemoglobin, RDW: red cell distribution width, MPV: mean platelet voliime, Pct: plateletcrit, PDW:

platelet distribution width, fL: femtoliter. p< 0.05: statistically significant.



There was no statistically significant difference in
the leukocyte, neutrophil, lymphocyte,
hemoglobin, RDW, and PDW values between EDTA-PTCP
and ITP groups (Table 1). The median platelet count of the

monocyte,

control group was found to be higher than the ITP and
EDTA-PTCP groups (p<0.001). The median platelet count
of the EDTA-PTCP group was higher than the ITP group
(p<0.001). The median MPV value was higher in the ITP
group than in the control and EDTA-PTCP groups (p<0.001

Table 2. Bivariate correlation analysis
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and p=0.001, respectively, 95% confidence interval: 2.52-
4.45 and 0.56-2.6, respectively). There was no statistically
significant difference between the groups in terms of
median PDW value (p=0.116).

Bivariate correlation analysis was performed and
a positive correlation was found between platelet count and
PDW and PCT (p<0.05 and <0.01, respectively). A negative
correlation was found between MPV and platelet count and
PCT (p<0.01) (Table 2).

Mean SD Pdw MPV Platelet Pct
PDW 17,0358 3,45951 1 0,054 ,198" 227"
MPV 11,1148 2,38901 0,054 1 -,596"" -,450™
Platelet count 124877,87 @ 104589,077 ,198" -,596" 1 ,956™
(10%/uL)
Pct 0,12721 0,093648 227 -,450™ ,956™ 1

*Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).
**Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

SD: standard deviation, MPV: mean platelet voliime, Pct: plateletcrit, PDW: platelet distribution width.

DISCUSSION

For the management of isolated thrombocytopenia,
pseudothrombocytopenia should be excluded first. Due to
this circumstance being ignored, unnecessary diagnostic
evaluation such as bone marrow biopsy and redundant
treatments such as initiation of corticosteroids, platelet
transfusions, or even splenectomy can be applied to the
patients (5, 6). This situation both brings an unessential
workload to health care providers, and unessential cost to
the reimbursement system, and more importantly can
harm the patient. Different approaches have been tested to
prevent time and temperature-dependent in vitro
aggregation of platelets in the presence of EDTA, but none
of them have been proven to be optimal for routine use (7).
Numerous anticoagulants such as citrate, heparin, and
magnesium sulfate have been used in blood tubes to reduce
the risk of the development of PTCP, but this issue remains
unresolved (8). EDTA-PTCP can easily be recognized by
specialists by blood smear examination. But there may be

difficulties in recognizing this circumstance in such health

centers that do not have a hematology department or

cannot perform blood smears.

In the present study, we found that the median MPV
of the EDTA-PTCP group was significantly lower than the
ITP patient group. The most common underlying
pathophysiologic mechanism in ITP is increased platelet
destruction by peripheral macrophages and as a result of
the increased production of megakaryocytes in the bone
marrow, young and large volumed platelets cross into the
peripheral circulation and this situation results in an
increase in MPV (9). Our results support this mechanism as
the mean MPV of our ITP patients was found to be
significantly higher than in the other two groups. On the
other hand, some reports suggest that the MPV is higher in
patients with EDTA-PTCP than in ITP patients (10, 11). It
has been also reported that EDTA may increase the MPV
by causing deformation and swelling in platelets giving rise
to an increase in the platelet volume (12). This can be a time
dependent shape change due to EDTA and so on it is

suggested to measure MPV not later than 120 minutes after
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the collection of the blood sample (12). In our study, the
assesment of all blood samples were performed in 2 hours
after collection and MPV was higher in the EDTA-PTCP
group than in the healthy control group, therefore this may
be because of the aggregation of platelets rather than
swelling. The large clusters of platelets may be
unrecognizable for the automated CBC analyzers and this
can result in PTCP. The working principle of these devices

is based on bioimpedance and optical analysis. In the

impedance method, cells are defined according to their
size, and 2 to 35 fl volumed particules are recognized as
With the optical method, cells are defined
according to their granularity and nuclear structure.

platelets.

Therefore a large clump of platelets bigger than 35 fl (as
seen in our patient shown in Figure 1 and 2) cannot be
defined as platelet by the analyzer because of the
unexpectedly large volume with an anucleated structure.

Figurel-A-B Two neutrophils are seen on the middle part of the slide in one of the patients in the EDTA-PTCP
group. Note platelets are absent in this part of the slide. The edge of the same slide (note the erythrocytes featured as
spherocytes) shows numerous large platelet aggregates, a neutrophil on the left and a monocyte.
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Figure 2 Large clumps (aggregates) of platelets (red arrows) and a giant plaletet (black arrow, may be because of
swelling due to EDTA) in a patient in the EDTA-PTCP group.

Yavasoglu et al. (13) reported the MPV to be lower
in the EDTA-PTCP group than in the healthy controls.
These unconvincing results bring the necessity of more
studies involving more patients. However, following our
findings, we can guess that unelevated MPV in a
thrombocytopenic patient without bleeding symptoms
should raise the suspicion of EDTA-PTCP rather than ITP.

The incidence of EDTA-PTCP has been shown to
increase in some clinical situations. Isik et al. (11) reported
that hospitalization, infection, low molecular weight
heparin use, and pregnancy increase the incidence of
EDTA-PTCP. Yildiz et al. (10) suggested in their study
including 164 patients with EDTA-PTCP, 43 patients with
ITP, and 45 healthy controls that the EDTA-PTCP patients

AT e

had more comorbid diseases. In addition, some
publications claim that EDTA-PTCP is more common in
patients with autoimmune or neoplastic diseases, severe
liver diseases, or atherosclerosis (3). We cannot comment
on this issue because the presence of comorbid diseases was

an exclusion criterion in our study group.

In the present study, we did not find a statistically
significant difference between the groups in terms of PDW.
Yildiz et al. (10) reported that the PDW was higher in the
EDTA-PTCP group than in the ITP and control groups. On
the other hand, Yavasoglu et al. found the PDW to behigher
in the control group than in the EDTA-PTCP group.
Therefore, there is no consensus about this issue.
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Falsely high counts

(pseudoleukocytosis) may be present in patients with PTCP

leukocyte

due to the misidentification of platelet aggregates as
leukocytes in automatic CBC analyzers (11, 14). In
addition, automatic CBC analyzers may miss the large
platelet-leukocyte structures that occur due to platelet
satellites around leukocytes, and pseudoleukopenia may
occur (14). We did not find a significant difference between
our study groups in terms of WBC. While all of our EDTA-
PTCP patients had platelet aggregates in the blood smear
(Figure 1 and Figure 2), we observed platelet rosettes
around leukocytes in only particular cases.

Several limitations of our study deserve to be
mentioned. The main limitation can be discussed as the
small number of patients in each group. The main reason
for this is that we strictly excluded patients with
comorbidities and on medication to avoid bias. Another
limitation is not being able to perform the CBC with
anticoagulants (citrate, heparin, magnesium sulfate) other
than EDTA.

The results we obtained in our study support that
low platelet count may be a false result in a patient without
bleeding symptoms and whose MPV has not increased. A
blood smear examination remains an important diagnostic
EDTA-PTCP. To make a more

recommendation on this issue, studies involving more

tool for definite
patients are needed but currently, the most reliable method
is the evaluation of these cases with blood smears as well
as CBC. Remarkably, we would like to point out that the
blood should be
thrombocytopenic patients, and especially the edge of the

smear examined carefully in
slide should be carefully evaluated. Because, as an example
just like in one of our patients represented in Figures 1 and
2, in EDTA-PCTP, the middle part of the slide can predict
real thrombocytopenia (Figure 1-A) while large aggregates
can be seen only on the edges of the slide. This is because
of the scattering of the large volumed aggregates of
thrombocytes moving towards the slide during the
preparation of the smear and can be mistakenly regarded
as real thrombocytopenia if the edges of the slide are not

inspected.
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oz

Amag: Otizm spektrum bozuklugu'nda (OSB) epileptik dalga formasyonu ve
anormal paroksizmal aktivite sik goriilen elektroensefalografi (EEG)
anormallikleridir. Bu anormalliklerin nobete dontistip dontismeyecegi yapilan
bircok calismaya ragmen hentiz bilinmemektedir. Bu calismada amacimiz OSB
tanili hastalarimizin elektroensefalografik bulgularini degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem: Ocak 2015-Aralik 2019 tarihleri arasmda bir Cocuk Noroloji
polikliniginde izlenen OSB'li hastalar retrospektif olarak incelenmistir.

Bulgular: Calismaya alinan 49 hastanin yaslarimin ortanca degeri 5'ti (2-17 yas)
ve erkek olgular (n=46, %93,8 erkek; n=3, %6,5 kiz) cogunluktaydi. Hastalarin
%73’tinde (n=36) mental gerilik mevcuttu. Kirk hasta (%81,6) cocuk psikiyatrisi
tarafindan atipik otizm tanisi ile izlenmekteydi. Hastalarimizin %34,6’s1 (n=17)
normal, %65,3'ti (n=32) anormal EEG bulgularma sahipti. Elektroensefalografi
anormallikleri zemin aktivitesinde yasa uygun olmayan organizasyon
bozuklugu (n=21; %63,6) ve jeneralize epileptik anormallikti (n=11; %34,3).
Zemin aktivitesinde yasa uygun olmayan organizasyon bozuklugu olan
hastalarin %33’tiniin (n=7) izlemde EEG bulgularinin normallestigi ve nobet
gecirmedikleri goriildii. Epileptik anormalligi olan 8 hastamin 7’sine klinik
nobeti olmasi nedeniyle anti epileptik tedavi baslandi. Hastalarmzin %851
normal MRG bulgularmna sahipken anormallikler periventrikiiler 16komalazi,
nonspesifik gliotik degisiklikler ve serebellar atrofiden olusmaktaydi.

Tartisma ve Sonug: Sonug olarak OSB’li cocuklarda ek norolojik bulgu ya da
ozgecmislerinde norolojik bir hastalig1 diistindiiren bir 6zellik varliginda beyin
MRG; nobet stiphesi, dil becerisinde gerileme ve eslik eden mental retardasyon
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ABSTRACT

Objective: Epileptic wave formation and abnormal paroxysmal activity are
common electroensephalography EEG abnormalities in autism spectrum
disorder (ASD). Whether these abnormalities will turn into seizures or not is
not yet clear, despite many studies. In this study, we aim to evaluate the EEG
findings of patients with ASD who presented to our outpatient clinic between
January 2015 and December 2019. The median age of 49 patients included in
the study was 5 (2-17 years) and male cases (n=46, male; n=3, female) were in
majority. Mental retardation was present in 73% (n=36) of the patients. Forty
patients (81.6%) were being followed up by the child psychiatrist with a
atypical autism. While 34.6% (n=17) of our patients had normal EEG findings,
65.3% (n=32) had abnormal EEG findings which were disorganized
background rhythm incompatible with age (n=21) and generalized epileptic
abnormality (n=11). 33% of the patients with disorganized background
rhythm incompatible with age (n=7) had normalized EEG findings during
follow-up and none of them had seizures during follow-up. Anti-epileptic
treatment was started in 7 of 8 patients with epileptic abnormality in EEG due
to the presence of clinical seizures. While 85% of our patients had normal MRI
findings, abnormalities were periventricular leukomalacia, nonspecific gliotic
changes and cerebellar atrophy.

Conclusion: In conclusion, brain MRI should be performed in children with
ASD in the presence of additional neurological findings or a feature
suggesting a neurological disease in their medical history. EEG should be
performed in the presence of seizure suspicion, decrease in language skills
and mental retardation. In addition, although epileptic abnormalities are
common in electrophysiological evaluations in ASD, antiepileptic drug
should be given only in the presence of clinical seizures.

Keywors: Autism Spectrum Disorder, EEG, Epilepsy, Consultation, Child
Neurology

Otizm  spektrum bozuklugu (OSB) sosyal
etkilesimde kisithilik, sézel ve sozel olmayan iletisimde
bozukluk, siurh ilgi alanlar1 ve tekrarlayici davranislarla
karakterize %1-1,5 siklikta goriilen bir ndro gelisimsel
bozukluktur (1, 2). Elektroensefalografi (EEG), beyindeki
noronal aktiviteyi indirekt olarak Slgen invaziv olmayan
bir yontemdir. Otizmli hastalarda EEG’de siklikla epileptik
dalga formasyonu ve anormal paroksizmal aktivite
goriildiigli bildirilmistir. Epileptik aktivitenin OSB ile
yiiksek Dbirlikteligine ragmen bu anormalliklerle OSB
semptomlar arasinda bir iliski gosterilememistir. Ayrica
otizm spektrum bozukluklu c¢ocuklarda bu tir EEG
anormalliklerinin ndbete doniisiip doniismeyecegi net
olarak bilinmemektedir (3, 4). Epilepsisi olsun ya da
olmasin OSB’li hastalarimin biiyiik bir kisminda EEG

anormallikleri olmasina ragmen hastaligin tarama ya da

tedavisinde EEG kullanimina iliskin yeterli veri heniiz

yoktur.

Uyku EEG'si hastalar herhangi bir uyariya yamt
vermediginde beynin elektrofizyolojik = durumlarim
yansitan invaziv olmayan bir yontemdir. Bu nedenle
bilissel ve/ veya algillama bozukluklari olan kiigiik
¢ocuklarin anormal gelisimlerini aragtirmak igin yararl
olabilecegi diistiniilmiistiir (5-7). Etiyopatogenezi tam
olarak  belirlenememis olan OSB c¢ogu c¢ocukta
noropsikiyatrik komorbitelerle birlikte goriilmektedir (8).
Bunun nedeni olarak maternal inflamasyon gibi
noropsikiyatrik hastaliklara ortak altyap: olusturup fetal
beyin gelisimini etkileyebilecek mekanizmalar
bildirilmistir (9). Bu hastaliklarin birlikteligini a¢iklamak
adina ndronal ag1 objektif olarak degerlendirebilmek igin
EEG kullanimina iligkin bir¢ok ¢alisma yapilmustir (10-13).

Bu calismalarda nobetin eglik etmedigi OSB’li

hastalarda rutin EEG incelemelerinde interiktal



epileptiform anomalilerin sik goriilmesi dikkat gekici bir
bulgu olmustur. Otizm spektrum bozuklugunda interiktal
EEG anormalligi insidansi %6-64 arasinda bulunmustur
(12-14). Erken tani, egitime erken baglanmasi ve iligkili
sorunlarin tedavisi ile daha iyi klinik gidisat oldugu
bilinmektedir (13). EEG bulgularimn otizmin nedeni mi,
yoksa sonucu mu oldugu bilinmediginden klinik nobet
yoklugunda anti epileptik tedavi verilmesi konusu ise hala
tartismalidir. Anti epileptik ilaclarin yan etkileri bu
cekincelerin baslica nedenidir. Bu ¢alismada amacimiz
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Néroloji
Bilim Dali'na bagvuran ve OSB tanmili ¢ocuk hastalarin EEG
bulgularimn (uyku ve/veya uyaniklik) degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM

Ocak 2015- Aralik 2019 tarihleri arasinda Dokuz
Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nérolojisi Bilim
Dali'na bagvuran ve DSM-V TR (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders-5) olgiitlerine gore OSB tanisi
alan tiim olgularin veri analiz biriminden edinilen
elektronik kayitlar1 ve Cocuk Noroloji Bilim dali hasta
dosyalari geriye yonelik incelendi (1).

EEG calismalar1 yapilmis olan 1-18 yas
arasindaki hastalar ¢alismaya alindi. Bagvuru oncesinde
bilinen genetik, metabolik, noérolojik ya da otizm dis1
psikiyatrik(dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu
gibi) hastalik tanisi olan hastalar ¢alisma disi birakildi.
Hasta dosyalar1 ve sistem verileri tiizerinden alinan
bilgilerle yas, cinsiyet, gocuk ndrolojisine bagvuru nedeni,
otistik semptomlarin baslama ve tam yasi, norolojik
0zge¢misi ve soy gegmisi, klinik, EEG ve beyin manyetik
rezonans goriintiileme bulgular: (MRG), epilepsi varlig1 ve
antiepileptik ilag kullanimy, biligsel gerilik varlig1 agisindan

incelendi.

EEG’ ler 32 kanalli Nihon Kohden marka EEG
cihazi ile uluslararasi 10-20 sistemine gore elektrotlar
yerlestirilerek kaydedildi. Hiperventilasyon ve fotik
stimiilasyon tiim hastalara uygulandi. Tiim hastalarin
hidroksizin ile ¢ekim Oncesi sedatize olmas1 saglanarak
uyku ve uyamk EEGleri yapildi Birden fazla EEG
incelemesi olan olgularin tiim EEG'leri bir ¢ocuk ndrolojisi

uzmant tarafindan degerlendirildi. Hastalarin mental
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durumlar: yaglarina uygun olarak Weschler ¢ocuklar igin
zeka Olgegi (WISC-R), Denver Gelisim Testi veya Ankara
Gelisimsel Tarama Envanteri(AGTE) dl¢eklerinden biri ile
degerlendirildi. Olgularin EEG bulgular1 iki ayri gruba
ayrilarak incelendi. Birinci grup normal, ikinci grup ise
anormal EEG bulgusu olan hastalardan olusmaktaydi.
Yasa uygun zemin ritmi aktivitesinin, uyku elemanlarimn
varligini ve epileptik desarj olmamasini normal EEG olarak
tamimladik. EEG’ de zemin aktivitesinde organizasyon
bozuklugu (zemin aktivitesinin yasa gore yavas ya da hizli
olmasi, delta ya da teta ritminden olusan kisa siireli
paroksismal aktiviteler), fokal epileptik desarjlar ve
jeneralize epileptik desarjlari(diken ve keskin dalgalardan
olusan) anormal EEG tamimina dahil ettik. Calisma igin
DEU Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Aragtirmalar Etik
Kurulu'ndan 08.03.2021 tarih ve 2021/08-39 karar numarali

onay alinmistir.

Aragtirmada elde edilen veriler, SPSS (Statistical
Package For Social Sciences) 18.0 programinda olusturulan
veri tabanina girildi ve istatistiksel analizleri ayni program
ile yapildi. Stirekli degiskenlere ait ortalama deger, ortanca
deger, minimum ve maksimum deger, standart sapma,
frekans ve yiizde degerler halinde sunuldu. Siirekli
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu grafiksel
arastirma, normallik testleri ve Ornek capi goz Oniinde
bulundurularak arastirildi, normal dagilima uygun
olmadig1 goriildii. Bu nedenle ortanca deger, minimum ve

maksimum deger, standart sapma kullarldi.
BULGULAR

Bes yillik siire igerisinde klinigimize bagvuran
OSB tanili hasta sayis1 94'tii. Bu hastalarin 20’si bilinen
metabolik, genetik ya da ikinci bir psikiyatrik tanis1 olmasi
nedeniyle degerlendirmeye alinmadi. izole OSB'li 74
olgudan EEG incelemesi yapilan 49 (%66,2) hasta calismaya
alindi. Hastalarimizin demografik 6zellikleri ve bagvuru

nedenleri Tablo 1’de gosterilmistir.
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Tablo 1 Hastalarimizin Demografik Verileri

Tiim Hastalar Normal EEG Anormal EEG
46 (93,8) 15 (%32,6) 31(%73,9)
Erkek (n)
3 (%6,5) 2 (%66,6) 1(%33,3)
Kiz (n)
Yas (ortanca) 5 (2-17 yas) 5,5 (2-14 yas) 5 (2-17 yas)
Semptomlarin baslama yas1 24 (9-60 ay) 24 (9-48 ay) 30 (9-60 ay)
(ortanca)
Norolojik 18 (%36,7) 6 (%35,2) 12 (%37,5)
Bagvuru nedenlerin
nedeni belirlenmesi (n)
(n=49)
EEG 30 (%61,2) 10 (%58,8) 20 (%62,5)
degerlendirmesi
(n)
ilac tedavisi 1(%0,2) 1 (%5,8) 0 (%0)
oncesi (n)
Toplam hasta 49 (%100) 17 (%100) 32 (%100)
sayisi (n)

Hastalarin ortanca yasi1 5'ti (2-17) ve erkek olgular
(n=46, erkek; n=3, kiz) cogunluktaydi. Otizm belirtilerinin
baslama yas1igin ortanca deger 24 aydi (9-60 ay). Hastalarin
o0zgecmisleri  degerlendirildiginde  sekiz =~ hastamin
noromotor gelisim basamaklarinda gerilik, alt1 hastanin ise
febril konviilziyon oykiisii oldugu goriildii. Bir hastanin

ailesinde epilepsi Oykiisii mevcut olup, hastalarimizin

hicbirinin ebeveynleri arasinda akraba evliligi gozlenmedi.

Calismaya aldigimiz hastalarin %73’'tinde (n=36)
WISC-R, AGTE gibi)
belirlenmis bilissel gerilik mevcuttu. Ayrica dort hastada

gelisim testleri ile (Denver,
bilissel degerlendirme normalken; dokuz hastada ise bu

degerlendirmelerin verilerine ulagilamadi.



Kirk hasta (%81,6) ¢ocuk psikiyatrisi tarafindan
atipik otizm tarisi ile izlenmekteydi. Hastalarin gocuk
norolojisine en sik bagvurma nedenleri siipheli nobet
aktivitesi ya da ilag tedavisi baglanmasi Oncesi gibi
nedenlerle elektrofizyolojik degerlendirme (n=30, %61,2),
klinik
belirlenmesi (n=18, %36,7) ve otizme yonelik ilag tedavisine
(n=1,%2)
agiklayabilecek norolojik nedenlerin belirlenmesi icin

tabloya yol agabilecek norolojik nedenlerin

yanit  alinamamasi seklindeydi.  Klinigi
bagvuran 18 hastamin 13’iinde (%72,8) ise altta yatan
organik norolojik neden bulunmamuisti. Diger 5 hasta ise
epilepsi (n=1), CHARGE (Coloboma, Heart defect, Atresia
choanae, Retarded growth and development, Genital
hypoplasia, Ear anomalies/deafness, Extremity
abnormalities) sendromu (n=1), heniiz tarmi almamis
norodejeneratif hastalik (n=1), genetik tetkikleri devam
eden dismorfik bulgulara sahip hastalik (n=2) nedeniyle
izlenmektedir. Bu hastalar halen Cocuk Psikiyatrisi
Nobet

gecirme siiphesi ya da ilag tedavisi baglanmasi oncesi

tarafindan otizm nedeni ile de izlenmektedir.

degerlendirme gibi nedenlerle elektrofizyolojik ¢alisma
%33’tntin (n=10) EEG bulgusu

normalken; sekiz hastada jeneralize epileptik anormallik,

yapilan otuz hastamn

on iki hastada ise zemin ritminde dezorganizasyon tespit
edildi (Tablo 1).

Epileptik anormalligi olan 8 hastamn 7’sine klinik
nobeti de olmasi iizerine epilepsi tarusi ile anti epileptik ilag
tedavisi baglandi. Klinik nobeti olan hastalarin tamaminda
antiepileptik ilag olarak sodyum valproat igceren preparat
tercih edilmisti. Bu hastalar epilepsi tanusi ile bilim
dalimizda izlenmektedir. Klinik ndbeti olmadigina kanaat
getirdigimiz geri kalan bir hastanin ise ge¢miste epilepsi
tarusi ile dis merkezde izlenerek anti epileptik kullanimi
oldugu ve halen tedavisiz izlendigi Ogrenildi. Zemin
yasa
bozukluguna sahip hastalar ise bilim dalimizca tedavisiz

aktivitesinde uygun olmayan organizasyon
takip edilmektedir. Hastalarimizin %42,8 ine (n=21) beyin
MRG yapilmist. On sekiz hasta (%85) normal bulgulara
sahipti.

Goriintiileme  anormallikleri  periventrikiiler
l6komalazi, nonspesifik gliotik degisiklikler ve serebellar
atrofiden olusmaktaydi.

Calismaya aldigimiz 49 hastanin 79 adet EEG

incelemesi mevcuttu. Elektroensefalografi incelemelerinde
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17 hasta normal, otuz iki hasta ise anormal bulgulara sahip
olduklarim gozlemledik.

EEG bulgular1 normal hastalardan olusan ilk
grupta yas icin ortanca deger 5,5'di (2-14), erkek/kiz orarn
15:1’di. Anormal EEG bulgularina sahip ikinci grupta ise
ortanca yas 5'ti (2-17), erkek/kiz orani ise 16"yd1. Anormal
EEG bulgulari ise zemin aktivitesinde yasa uygun olmayan
organizasyon bozuklugu (n=21), jeneralize epileptik
anormallikten (n=11) olusmaktaydi. Zemin aktivitesinde
yasa uygun olmayan organizasyon bozuklugu hastalarin
(n=7) izlemde EEG
goriildii. On dort hastaya ise EEG izlemi yapilmamisti. Bu

%33 tiniin lerinin normallestigi
hastalarin hicbiri izlemde nobet gegirmemisti. Izlem siiresi
6 ay-5 yil arasindaydi. Epilepsi tanis1 8 hastada mevcuttu
ve olgularin ¢cogu (n=7) valproik asit tedavisi almaktaydi.
Ayrica epilepsisi olan 8 hastanin %87,5'inde (n=7)
entelektiiel yetersizlik oldugu goriildii. Anormal EEG’si
olan hastalarimizin bulgular1 Tablo 2’de gosterilmistir.
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Tablo 2 Anormal EEG bulgular: olan hastalarimizin EEG bulgulari, epilepsi ve AEI durumlar:

HASTA | EEG 2.EEG 3.EEG 4.EEG 5.EEG AEI Epilepsi | MR
NO

1 JEA JEA JEA | e | e yok yok var

2 DZR yok yok veri yok
3 DZR yok yok var

4 DZR yok yok var

5 DZR Normal Normal | ------- | oo yok yok var

6 JEA Normal VPA var var

7 DZR yok yok veri yok
8 JEA JEA VPA var var

9 JEA DZR VPA var var

10 DZR yok yok var

1 DZR Normal yok yok var

12 DZR Normal yok yok veri yok
13 DZR yok yok var

14 DZR yok yok var

15 JEA Normal Normal Normal Normal yok yok var

16 DZR | - yok yok veri yok
17 DZR | —- yok yok yok

18 DZR Normal JEA Normal | ---———- yok yok var

19 JEA | - VPA var var

20 DZR Normal yok yok var

21 JEA | - VPA var var

22 DZR | - yok yok veri yok
23 DZR | - yok yok var

24 DZR Normal yok yok veri yok
25 JEA Normal VPA var var

26 DZR | - yok yok var

27 DZR | - yok yok var

28 JEA JEA JEA Normal | ---------- yok yok var

29 DZR | - yok yok var

30 DZR Normal JEA JEA | - yok yok yok

31 JEA JEA JEA JEA JEA VPA var yok

32 JEA | - yok yok var

JEA: Jeneralize epileptik anormallik, MR:Mental Retardasyon DZR: Dezorganize zemin ritmi

VPA: Valproik asit AEI Antiepileptik ilag

TARTISMA

Otizm, etiyolojisi ve patogenezi heniiz tam
tetkiklerin
yapilmas: gerektigi ile ilgili verilerin tam belirlenmedigi

bilinmeyen, izleminde hangi norolojik

fakat noropsikiyatrik hastaliklarla birlikteligi bilinen bir
hastaliktir (8).

Otizm ile ilgili yapilan ¢alismalarin neredeyse tamaminda
oldugu gibi bizim calismamizda da erkek cinsiyet
baskinligr goriildii. Bu calismalarda erkek/ kiz oramu
yaklasik 3:1, 4:1 olarak bildirilmistir (14, 15). Bizim
calismamizda ise bu oran 15:1 civarindaydi. Otizm
lizerinde cinsiyetin roliinii inceleyen calismalarda kiz

cinsiyetteki olgularin nispeten klinik goriiniimlerinin daha



hafif olduklar1 bildirilmigtir. Bu kimi zaman kizlarin daha
disa doniik olmalari, dil ve sosyal alanlarda daha iyi
klinik

bulgularimn silik olmasi, kimi zaman da bazi toplumlarda

performans  gostermeleri gibi  nedenlerle
kizlardan beklenen akademik basarinin daha az olmasi ile
iligkilendirilmistir (16, 17). Calismamizda erkek cinsiyet
baskmligmin daha belirgin olmas: kohortumuzun gocuk
norolojisi  poliklinigi ~ basvurularindan  belirlenmesi
nedeniyle olmus olabilir. Ciinkii hasta grubumuz daha ¢ok
OSB ayiria tanusinda giigliik gekilen, goklu ilag gerektiren,
eslik eden epilepsi ya da siiphesi olan, entelektiiel
yetersizlige  sahip  olgulardan olusmaktadir. Bu
popiilasyonda kiz olgularin daha az olmasim daha iliml
klinik goriiniime sahip olmalar1 nedeniyle oldugunu
diisiinmekteyiz.

Calismaya aldigimiz hastalarin %73'tinde (n=36)
WISC-R, AGTE gibi)

belirlenmis entelektiiel yetersizlik mevcuttu. Otizmli

gelisim testleri ile (Denver,
hastalarin entelektiiel yetersizlik oram 2016” yayinlanan bir
ftalyan kohortunda %47,6; baska bir ¢alismada ise %55
olarak bildirilmistir (18, 19). Calismamizdaki entelektiiel
yetersizlik oranin daha yiiksek olmasi nedeni sadece ¢ocuk
noroloji  poliklinigi basvurular1 iizerinden yapilmis
olmasidir. Eslik eden epilepsi, siipheli nobet aktivitesi,
tedaviye yanitsizlik gibi durumlari olan hastalarda
entelektiiel yetersizligin daha sik goriilmesi sasirtici
degildir.

entelektiiel yetersizlik ve nobetin hem birlikteligi hem de

Ciinkii ortak noropatolojinin  {irlinii  olan

nobetin ayrica entelektiiel yetersizlige katkis1 oldugu
bildirilmistir (20, 21). Hastalarin ¢ogu (n=40; %81,6) ¢ocuk
psikiyatrisi tarafindan atipik otizm tanusi ile izlenmekteydi.
Atipik Otizm DSM-V TR dlgiitlerine gore otizm
acisindan kugkulu durumlar igeren bir tarmdir (1). Bu
sonu¢ hastalarimizin daha ¢ok klinik olarak otizmi tam
karsilamayan ya da eslik eden siipheli nobet aktiviteleri
nedeniyle bilim dalimiza yonlendirilen olgular olmasi
gogu
aciklamaktadir.

nedeniyle olgunun atipik otizmli olmasiu

Otizmli hastalarin goriintiileme bulgular ile ilgili
yapilan c¢alismalarda beyin goriintiileme yontemlerinin
otizmin etiyolojisini ve patofizyolojisini anlamamiza
yardimci olabilecegi bildirilmistir (10, 22, 23). 2019 yilinda
yayimnlanan otizmli hastalarin yapisal MRG goriintiileme

bulgularimin degerlendirildigi bir ¢alismada hastalarin
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%54,6’sinda normal; %43,7’sinde anormal MRG bulgular1
tespit edilmistir. Bu calismada ayrica anormal MRG
bulgularimn ise ¢ogunlukla (%93,3) mega sisterna magna,
gliotik degisiklikler wve araknoid kist gibi
(23).
¢alismamizda anormal MRG bulgulari olgularin %15 inde

benign
anormalliklerden olustugu bildirilmistir Bizim
gorilmiis olup, bu bulgular periventrikiiler 16komalazi,
non spesifik gliotik degisiklikler ve serebellar atrofi gibi
belirli bir hastaliga isaret etmeyen nitelikteydi. Normal
MRG bulgularimn bizim ¢alismamizda bu ¢alismaya gore
fazla (%85; %54,6) olmasimin nedeninin calismamiza
bilinen metabolik, genetik ya da ndrolojik hastaligi olan
hastalar1

distindiik.

hastalig1 diisiindiirmeyen anormallikler olmasi da bu

degerlendirme dis1 birakmamiz oldugunu

Ayrica MRG anormalliklerinin belirli bir

calisma ile benzerdi (23). Buradan otizmde goriintiileme
bulgularimn patogenezi anlamaya katkis1 olsa da herhangi
bir hastalik ya da otizm igin tarusal sonuglar vermedigi
sonucu c¢itkmaktadir. Bu nedenle OSB gibi hastaliklara
sahip cocuklara MRG islemi sirasinda sedasyon gerekliligi
de olmasi nedeniyle yalmzca destekleyici durumlar
varliginda (ek norolojik bulgu, 6zge¢miste Ozellik gibi)
beyin MRG islemi yapilmas1 daha uygun olacaktir.
Hastalarimizin EEG
EEG bulgusu goriilme siklig1 %64,4, epileptik anormallik

incelemelerinde anormal

goriilme siklig1 ise %22,4'tii. Yapilan g¢alismalarda OSB’li
hastalarda EEG’de epileptiform anormallik oram oldukca
degisken oranlarda (%4,42-%85,8) bildirilmistir (24-26).
2018 yilinda yaymlanan OSB’li hastalardaki epileptik
desarj sikliklarimi inceleyen bir derlemede bu oran %40
civarinda bulunmustur. Hastalarimizin epileptik desarj
sikhgmin daha diigiikk olmasi kohortumuzun Cocuk
Norolojiye yonlendirilen hastalardan olusmasi
nedeniyledir. Ciinkii bu prevelans ¢alismalarina rutin EEG
yapilan OSB hastalar1 alinmistir. Derlemede ayrica belirgin
psikopatolojiye sahip bireylerde epileptik desarjlarin daha
fazla goriilebilecegi ayrica epileptik desarji olan olgularda
ergenlik caginda epilepsi gelisebilecegi bildirilmistir. Bu
nedenle OSB’li hastalarin EEG izlemine alinmasi gerektigi
vurgulanmistir. Ayrica OSB’de epileptik desarjin  her
zaman ndbet gelistirmeyip davramssal problemlere de yol
acabilecegi ifade edilmistir. Buna epileptiform aktivitenin
yayilmasim engel olup klinik ndbet goriilmesini engelleyen

kortiko-kortikal liflerin eksikliginin neden olabilecegine
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dikkat cekilmistir. Bagka bir ¢alismada bildirilen OSB’de
EEG anormallikleri
bozuklugu ile iligkili olarak kortikal disfonksiyonun bir

ozellikle ayna noronlarin iglev
biyolojik belirteci olabilecegi bu goriisii desteklemektedir
(27). Bu sonug¢ OSB hastalarinin EEG incelemelerinin

epilepsi izleminin yam sira yeni gelisen davramm

sorunlarimi  agiklayabilmek igin faydali olacagiu
diistindiirmektedir (28).
Otizmli  hastalarla EEG  anormalliklerinin

incelendigi calismalarda zemin aktivitesindeki yasa uygun
olmayan organizasyon bozuklugu ise azimsanamayacak
diizeydedir (%20, %14,3, %32) (10, 29, 31). Bizim
¢alismamizda bu oran %42 olup literatiir ile benzerdi.
Elektroensefalografide  epileptik  anormallikler  ve
paroksismal aktivitelerin OSB’de sik goriildiigii, bilhassa
epileptik olmayan bu paroksismal aktivitelerin daha gok
klinik nobet yokken goriildiigii bildirilmistir (32, 33).
Calismamizda da EEG’deki epileptik olmayan paroksismal
aktivitelere (delta ya da teta aktivitesi gibi zemin
yasa
bozukluklar1) sahip hastalarin tamaminda klinik nobet

aktivitesinde uygun olmayan organizasyon
olmadig: goriilmiistiir. Ayrica izlem EEG’si olan hastalarin
hicbirinde Nobete

doniisiip doniismeyecegi net olarak bilinmeyen bu EEG

epileptik aktivite gelismemistir.
anormalliklerinin OSB’li hastalarda goriilebilecegi ve
epilepsi agisindan anlamli  klinik fikir vermeyecegi
diistincesindeyiz.
Literatiirde bu aktivitelerin yorumlanmasina
iliskin olarak EEG’yi degerlendiren uzman tarafindan
siibjektif katkida

bulunabilecegi bildirilmistir (34). Tiim bu bilgiler 1s1ginda

yapilan gorsel  incelemelerin
otistik ¢ocuklarda klinik nobet Oykiisii ayrintili bir sekilde
sorgulanmali ve EEG anormalliklerinde sahip gocuklarda
EEG izlemi gerekliligi sonucuna ulasilmaktadir. Ayrica
stipheli durumlar igin ailelerden video istenebilir ya da
video EEG islemi tercih edilebilir.

Calismamizda

anormal EEG bulgusu olan

hastalarin  %25’'inde (n=8) epilepsi tanis1 mevcuttu.
Sonucumuz ndro gelisimsel bir hastalik olan OSB’nin
epileptik anormallik sik olsa da epilepsinin her zaman
olmayacagim disiindiirmiistiir. Nobet olmaksizin EEG
anormallikleri olan OSB’li ¢ocuklarda anti nobet ilag
kullanimi igin yeterli kamit yoktur ve ayrica EEG'yi
tedavinin davranis

normallestirmek i¢in kullanilan

tizerinde terapdtik bir etkisi olabilecegine dair higbir
Bu nedenle biz klinik nd&bet

yoklugunda anti epileptik tedavisi verilmemesi gerektigini

gosterge  yoktur(28).

diistinmekteyiz. Ancak bu iki durumun sik birlikteligi
etkilenen bireylerin giinlitk yasamlar: iizerinde biiyiik bir
etkiye sahip oldugundan patofizyolojinin belirlenmesi
adina daha kapsamli ¢aligmalar gerekmektedir.

Klinik olarak nobeti olmadigi halde epileptik
anormallik goriillen 6 hastanin tamaminda entelektiiel
yetersizlik mevcuttu. Otizmli olgularda epileptiform
desarjlarin {izerine etkili nedenleri arastiran ¢alismalarda
entelektiiel yetersizligi olan hastalarda epileptik desarj
daha bulunmustur(10-22).

Anukirthiga bu sonucu nobetler gelismeden 6nce var olan

gorilme  siklig fazla
norolojik anormalliklere bagl olabilecegini ve epilepsi ile
entelektiiel yetersizligin ortak bir patogenezi olabilcegi ile
agiklamiglardir (22).Bizim sonuglarimiz da bu bilgiyi
destekler niteliktedir.

Sonug olarak OSB'li hastada klinik nbet siiphesi
ve dil becerisinde gerileme varliginda (Landau-Klefner
sendromunu  dislayabilmek igin) EEG yapilmasi
gerekliliginin yarmi sira eslik eden entelektiiel yetersizlik
varliginin da EEG incelemesi gerektiren nedenlerden biri
olan OSB'li

ilaglardan

olabilir. Ayrica entellektiiel yetersizligi
hastalarda

kaginilmasinin da yararh olacagin diisiinmekteyiz.

nobet  esigini  diisiirecek

Hastalarimizda epilepsi goriilme siklig1 %16,3'ti
(n=8). Otizm {izerine yapilan bazi ¢alismalarda epilepsi
sikligr bizim kohortumuza gore daha yiiksek oldugu
goriildii (%19, %37, %28,2); (35-27-36).

Fakat bu c¢alismalardan farkli olarak yakin
zamanda yaymnlanan bir calismada epilepsi prevelansi
%15,2 olarak bildirilmigtir.

calismamizin

Bu c¢alisma ve bizim

benzer  ozelligi  konjenital  beyin
malformasyonlar1 ve epileptik ensefalopati gibi 6ncesinde
bilinen noérolojik tanili hastalarin ¢alisma dis1 birakilmis
olmasiyd: (30). Bu sonug eslik eden konjenital beyin
malformasyonlar1 ve epileptik ensefalopati gibi hastaliklar
varliginin OSB’de epilepsi goriilme sikligini artiracagin
diistindiirmektedir. Ayrica bu sonug epilepsiye yatkinlik
olusturan bu tip hastaliklarin haricinde OSB’nin kendisinin
de epilepsiye ayrica bir yatkinlk yarattigr goriisiinii
desteklemektedir. Otizm spektrum bozuklugunda epilepsi

yatkinligimi artiran faktorler icerisinde ailede epilepsi



oykiisii, entelektiiel yetersizlik, zayif dil becerileri, kadin
cinsiyet ve gelisimsel gerilemenin varlig bildirilmistir (37,
10, 38). Bunlar arasinda entelektiiel yetersizlik en 6nemlisi
olarak kabul edilmis ve nobetlerin sonucu mu yoksa nobet
ve entelektiiel yetersizligin ortak bir altta yatan
noropatolojinin  klinik goriinimii mii oldugu hala
netlesmemistir (20-21).

Otizm spektrum bozuklugu Cocuk Norolojisi
polikliniklerine sik bagvuru nedeni olan bir hastaliktir. Bu
hastaliga sahip cocuklarda ek noérolojik bulgu ya da
Ozgecmislerinde norolojik bir hastaligr diistindiiren bir
ozellik varliginda beyin MRG; nobet siiphesi, dil
becerisinde gerileme ve eslik eden mental retardasyon
varliginda da EEG yapilmas1 gerekmektedir. Tiim bunlara
ek olarak OSB’de epileptik anormallik sik olsa da sadece
klinik nobet varliginda anti epileptik tedavisi verilmesinin

uygun olacag1 kanaatindeyiz.
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Amag: Saglik ile iliskili bilgilere ulasmak igin internet kullamimi giinden giine
artmaktadir. Ancak bu bilgilerin giivenilirligi ve anlasilirlig1 tizerinde endiseler
bulunmaktadir. Calismamizda bel agrisi ile ilgili internet kaynakli Hasta
Egitim Materyallerinin (HEM) okunabilirligini, giivenilirligini ve kalitesini
arastirmay1 amacladik.

Gere¢ ve Yontem: 26 Subat 2022’de Google arama motorunda “Bel agris1”
terimi aratilarak ¢alisma i¢in uygun ilk 100 internet sitesi tespit edildi. Internet-
sitelerinin okunabilirlikleri Atesman okunabilirlik formiiliiyle degerlendirildi.
Internet-sitelerinin gtivenilirlikleri “Journal of the American Medical
Association (JAMA) Benchmark” kriter skoru ile, kalite degerlendirmesi
DISCERN skoru ve “Health on the Net Foundation code of conduct
(HONCcode)” varlig: ve popiileritesi ise ALEXA ile degerlendirildi.

Bulgular: Calismamizda metin boliimleri incelendiginde ortalama Atesman
okunabilirlik skorunun 61,09+7,31 (orta giicliikte) oldugu tespit edilmistir.
JAMA skorlar1 ortalama degeri 1,46+0,91 (dusiik gtivenilir) ve internet
sitelerinin %12’si yiiksek giivenilir tespit edilmistir. Ortalama DISCERN skoru
34,08+11,74 (kotti kalite) tespit edilmistir. %17 internet sitesinde HONcode
varlig1 tespit edilmistir. Internet sitelerin kaynaklari ile giivenilirlik ve kalite
skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmemistir
(p>0,05).

Sonug: Bel agrisi ile iliskili Ttirkce internet kaynaklit HEM'nin okunabilirlik
diizeyinin orta gticliikte oldugu, distik giivenilirlik ve kott kalite icerdigi
saptandi. Internet siteleri hazirlanirken internet kaynakli HEM'nin halkin
egitim diizeyine uygun okunabilirlik derecesine ve giivenilir icerige sahip
olmas: gerektigini diistinmekteyiz.
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Anahtar Kelimeler: Bel agrisi, internet verileri, okunabilirlik, saghk
okuryazarlig

Introduction: The use of the internet to access health-related information is
increasing. However, there are concerns over the reliability and
comprehensibility of this information. In our study, we aimed to investigate
the readability, reliability and quality of internet-based patient education
materials (PEM) about low back pain.

Methods: On February 26, 2022, the search term "Low Back Pain" was
searched on the Google and the first 100 websites suitable for the study were
determined. The readability of the websites was evaluated with the Atesman
readability formula. The reliability of the websites was evaluated by the
"Journal of the American Medical Association (JAMA) benchmark" criterion
score, the quality assessment was by the DISCERN score and "Health on the
Net Foundation code of conduct (HONcode)", and the popularity evaluated
by ALEXA.

Results: It was determined that the mean+SD Atesman readability score was
61,09+7,31(moderate difficulty). The mean value of JAMA scores was
1,46+0,91 (low reliability), and 12% of the websites were found to be highly
reliable. The mean DISCERN score was 34,08+11,74 (poor quality). The
presence of HONcode was detected on 17% of the websites. No statistically
significant difference was found between the sources of the websites and their
reliability and quality scores (p>0,05).

Conclusion: Readability level of the internet-based Turkish PEM associated
with low back pain was moderately difficult. The content was found to be of
low reliability and poor quality. While preparing the websites, we think that
the internet-based PEM should have a readability level and reliable content

suitable for the education level of the public.

Keywords: Low back pain, internet data, readability, health literacy

Bel agrisi, alt gluteal kivrim ile kosta simrinin
arasinda lokalize agri, sertlik ya da kas gerginligi olarak
tanimlarur (1). Son 30 yildir fonksiyon kaybi ve yeti yitimi
nedenleri arasinda onde gelen nedenlerden biri olan bel
agrisi, bireyler tarafindan saglk hizmeti alimina ve is
hayatinda {iretkenlik kayiplarina neden olmaktadir (2).
Akut bel agris1 gegiren hastalarin dortte tiglinden fazlasi
fonksiyon kayiplar: ve agrilari konusunda iyi bir hastalik
seyrine sahip olmakta ve bir aydan kisa bir siire igerisinde
is hayatina donmektedirler (3, 4). Itz ve ark. (5) tarafindan
yapilan ¢alismada, bel agrist olan bireylerin {igte birinin 3
ay iginde iyilestigi ancak {igte ikisinin 1 yil sonra bile agr1
tarif ettigi bildirilmistir. Akut baslayan bel agrisinin kronik
hale déniisiimiinde sosyal, fizyolojik ve genetik nedenlerin
yaru sira yiiksek yeti yitimi, agri durumu ve komorbidite
varlig1 rol oynamaktadir (6). Yiizeyel sicak uygulamalari,
masaj, akupunktur, spinal manuel terapi, farmakolojik

tedavi, egzersiz ve multidisipliner rehabilitasyon

programlar1 radikiiler olmayan bel agrilari tedavisinde

kullarulabilen yéntemlerden bazilaridir (7).

Internet son donemlerde saglik ile ilgili bilgiye
ulasmada ©nemli bir kaynak olarak goriilmektedir.
Hastalar internet kaynakli Hasta Egitim Materyalleri
(HEM) araciligiyla tibbi bilgilere erismekte, endise ve
korkularimi azaltmakta ve zamandan tasarruf etmektedir
(8). Yapilan bir arastirmada 10 yetiskin Amerikal’dan
9unun 2018 yilinda interneti kullandigim ve bunlarin
%75e yakimmn saghkla iliskili konular1 arastirdig:
belirtilmistir (9). Ulusal Saglik Enstitiileri, ABD Saglik ve
Insan Hizmetleri Departmani ve Amerikan Tabipler Birligi
internet temelli hasta egitim materyallerinin altinci siuf
seviyesi altinda yazilmas: gerektigini bildirmislerdir (8, 9).
Eger bir internet sitesindeki ¢evrimigi bilgi okunabilirligi
bu degerin tizerinde ise ortalama bir okuyucu i¢in okumast
ve anlagilmast giic bir bilgi olarak
degerlendirilebilmektedir. Bu nedenle internet

sitelerindeki saglikla iligkili bilgilerin okuyucuya uygun



dikkatlice
degerlendirilmeleri 6nem tasimaktadir. Internetten saglikla

olmalari ve kullanimlar: oncesi
ilgili bilgi alimimn arttig1 giiniimtizde, bilginin dogrulugu,
glvenilirligi, kalitesi ve uygun okunabilirlik seviyesine
sahip oldugu tartisma konusu olmaktadir. Bu nedenle
bir¢ok hastalik hakkinda internetteki HEM’ nde bulunan
bilgilerin kalitesi ve okunabilirligi hakkinda calismalar
literatiirdeki yerini almugstir (10, 11). Akut bel agrisi
hakkinda da internet kaynakli bilginin okunabilirligi ve
kalitesi hakkinda yapilan calismada, bilgi kalitesinin diistik
ve okunabilirliginin zor oldugu bildirilmistir (12).

Hastalik
hastaliktan korunma yontemi hakkinda bilgi sahibi olan

nedenleri,  patofizyolojisi, tedavisi,
hastalarin, hastaliktan korunma ya da tedavi sirasinda
katilimlarimin daha iyi oldugu agiktir. Birgok hastalikta
oldugu gibi hastalarin bel agris1 hakkinda bilgi diizeyi
sanildigimin aksine diisiik seviyedir (13). Bu konuda
bireylere giivenilir, kaliteli ve okunabilir bilginin aktarima,
toplumda sik goriilen ve &nde gelen bir yeti yitimi nedeni
olan bel agrisimin 6nlenmesinde ya da tedavi siirecinin
daha kolay atlatilmasinda Snemli rol oynayacag: agiktur.
Biz de galismamizda bel agrisi ile iliskili internet kaynakl
Tiirkce HEM'ni okunabilirlik, kalite ve giivenilirliklerine
gore degerlendirmeyi amagladik. Bunun yaminda bel agrisi
ile ilgili yiiksek giivenilir bilgi saglayan internet sitelerinin

kaynaklarim da belirlemeye ¢alistik.
GEREC VE YONTEM

Kesitsel olarak planladigimiz ¢alismamiz igin etik
kurul izni alinmistir (Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel
olmayan Calismalar Etik kurulu, 6992-GOA, 2022/07-23
Tarih:23.02.2022).
Google’da (https://www.google.com.tr) 26 Subat 2022
tarihinde “Bel agris1” terimi 2 bagimsiz yazar (E.O.Y.E)

En popliler arama motoru olan

tarafindan tarandi. Internet sitelerinin degerlendirilmesi
sirasinda yazarlar arasinda tutarsizlik olursa {igiincii
bagimsiz bir yazar (V.H.) tarafindan degerlendirme
yapilarak final karar verildi. Aralik 2021 datasina gore
Google arama motoru %86,19 pazar pay1 ile lider konumda

oldugu icin calismamizda Google kullanild: (14).

Cerezler ve bilgisayarin tarayict ge¢misi, internet

siteleri aragtirmasi sirasinda, arastirma sonuglarinin

etkilenmemesi (Google Reklamlar gibi) i¢in silindi. Bunun
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yaninda Google hesabindan ¢ikis yapilarak Google gizli
moduna gegilerek calisma siirdiiriildii. Arastirma sonrasi
literatiirdeki benzer ¢alismalarin metodolojilerine benzer
sekilde ilk 200 internet sitesinin uniform resource locators
(URL)’si kaydedildi (15, 16). Ik sayfada ¢ikan 10 internet
sitesi, en ¢ok ziyaret edilen internet siteleri olarak
degerlendirildi (17). Tiirkge dili dist igerikli internet siteleri,
bel agrist ile ilgili bilgi icermeyen internet siteleri, iiyelik ya
da abonelik kaydi isteyen internet siteleri, tekrarli internet
siteleri, video ya da ses kaydi igerikli ancak metin igerikli
olmayan internet siteleri ve bilimsel makaleler ¢alismaya
dahil

grafikler, resimler, videolar, tablolar, sekiller ve liste

edilmemistir. Bunun yaninda metin igindeki
bigimleri, tiim noktalama isaretleri, URL internet siteleri,
yazar bilgileri, referanslar, adres ve telefon numaralar:
hatali sonuglar1 Onlemek igin degerlendirmeye dahil

edilmemistir (18).

Internet sitelerinin degerlendirilmesi asamasinda
ana sayfada bir degerlendirme kriteri bulunamamissa tig
tiklama kurali uygulanmustir (19). Bu kural, internet sitesi
kullanicisiuin i¢ mouse tiklamasma kadar herhangi bir
bilgi bulmasini dnerir. Resmi bir kural olmamakla birlikte,
bilgilere ¢ tiklama ile wulasilamamas: durumunda
kullanicinin amacina ulasamadigini ve siteden ayrilacagi

distiniilmektedir.
internet site kaynaklart

Internet siteleri 2 bagimsiz yazar tarafindan
kaynaklarina gore 7 kategoriye ayrildi. Kaynaklar,
profesyonel kurumlar (profesyonel tibbi niteliklere sahip
kuruluslar veya bireyler tarafindan olusturulan internet
siteleri), ticari kurumlar (kar igin iriin satan internet
Kar

(egitim/hayir/destek siteleri), Saglik portallar1 (saglik

siteleri), amaci gilitmeyen kuruluslar
sorunlar1 hakkinda bilgi saglayan internet siteleri),
Haberler (haber saglamak icin olusturulan siteler), Devlet
devlet

diizenlenen veya yonetilen internet siteleri) ve diger idi.

(resmi  bir kurumu tarafindan olusturulan,

Giivenilirlik degerlendirmesi

“Journal of American Medical Association
(JAMA) Benchmark” kriterleri internet kaynakl: bilgiyi 4
kriter altinda analiz eder; yazarlk, atiflar, agiklama ve

gecerlilik (JAMA puar 0-4, Yazarlik (1 puan): Yazarlar ve
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katkida bulunanlar, baglantilar1 ve ilgili kimlik bilgileri
saglanmalidir; Atif (1 puan): Tiim igerik igin referanslar ve
kaynaklar listelenmelidir; Agiklama (1 puan): Cikar
catigsmalari, finansman, sponsorluk, reklam, destek ve
video sahipligi tam olarak agiklanmalidir; Gegerlilik (1
puan): igerigin yaymlandigr ve giincellendigi tarihler
belirtilmelidir. Puanlayici metindeki her bir kriter icin 1
puan verir ve nihai puan 0 ile 4 arasinda degisir. Dért puan
en yiiksek giivenilirligi ve kaliteyi temsil eder (20). Jama
sonuglarma gore 0-1 puan alan videolar yetersiz bilgi
(diisiik giivenilirlik) igerikli, 2-3 puan alan videolar orta
yeterlilikte bilgi (orta giivenilirlik) icerikli ve 4 puan alan
videolar tamamen yeterli bilgi (giivenilir) icerikli olarak

tespit edilirler.
Kalite degerlendirmesi

Saglikla iligkili internet kaynakl bilginin kalitesini
gostermek i¢in kullarulan bir arag olan DISCERN kriterleri
1-5 aras1 puanlanan 16 sorudan olusmaktadir (21). flk sekiz
soru genel internet site bilgisini igermektedir; “Amaglar
acik m1?” veya “alintilar kullanildi m1?” gibi. Tkinci sekiz
soru tedavi iizerine olan bilgiyi degerlendirmektedir,
“Birden fazla tedavi secenegi oldugu agik mi1?” gibi. Tki
yazar bagimsiz olarak DISCERN kriterlerine kullanarak
internet sitelerini incelediler. ki bagimsiz yazarin elde
ettigi sonuglarin ortalamasiyla her bir internet sitesi igin
final DISCERN skoru elde edildi. Final DISCERN skoru 16
ila 80 arasinda degismektedir. Skor sonuglarma gore 63-80
aras1 “miikemmel”, 51-62 aras1 “iyi”, 39-50 aras1 “orta”, 28-
38 arast “zayif” ve 16-27 arast “gok zayif” olarak
degerlendirildi (22).

Kaliteli saglik bilgisinin ¢evrimici dagitimim tegvik
etmek ve verimli kullanimini saglamak i¢in kurulan “The
Health on the Net Foundation (HON)”-“Nette Saglik
Vakf1”,
giivenilirligini standart hale getirmeye yardimc olmak igin
HONcode'u tasarlamigtir (23). HONcode

karsilamak igin; igerigin tarihi ve kaynag: aciklanmal,

internette bulunan saghkla ilgili bilgilerin

kriterlerini
yazarlarin yetkinlikleri belirtilmeli, gizlilik politikas1
agiklanmali, hasta-hekim iligkisini tamamlamali, internet
sitesinin finansmani ve reklam politikas1 belirtilmeli,
iletisim bilgileri agiklanmalidir (24). HON istege bagh

olarak internet sitelerine HONcode sertifikasi saglar.

Honcode uygun maliyete sahip olan, istege bagli bir
sertifikadir. Bununla beraber HONcode sertifikas: {icrete
tabi olup, kullanim1 smurlidir. Calismamizda ana sayfa ya
da ilgili URL'lerde HONcode damgasi olup olmadigt

aragtirildi
Okunabilirlik degerlendirmesi

Internet sitelerinin okunabilirligi,
"http://okunabilirlikindeksi.com/ " adresinden elde edilen
Tiirkge'ye uyarlamasi yapilmis olan Atesman Okunabilirlik
Formiilii kullanilarak degerlendirildi (25-29). Tlgili internet
sitesinin ilk 100 kelimesi, metin ortasinda bulunan 100
kelimesi ve son 100 kelimesi ile metnin tiimiiniin igerigi

okunabilirlik formiiliiyle degerlendirildi.

Atesman  okunabilirlik  formil,  Atesman
tarafindan 1997 yilinda Flesch okuma formiilii temel
alinarak gelistirilmistir (30) . Metin icerisinde yer alan
kelime ve climle uzunluklarini temel alir. Okunabilirlik
Puam=198,825- 40,17 5x (toplam hece/toplam kelime)-2.610
x (toplam kelime/toplam ciimle). Bu formiil sonucuna gore
puan 100'e yaklastik¢a metin daha kolay okunabilir hale
gelmektedir. Atesman Okunabilirlik Sayis1 (Atesman
degeri) 90-100 arasindaysa ¢ok kolay, 70-89 arasinda ise
kolay, 50-69 arasinda ise orta giicliikte, 30-49 arasinda ise
zor, 1-29 arasinda ise ¢ok zor olarak ifade edilir. Atesman
okunabilirlik formiiliine gore ortalama okunabilirlik
diizeyi, Amerikan Tip Dernegi ve Ulusal Saglik Enstitiisii
tarafindan oOnerilen altinct siuf diizeyi baz almarak

kargilagtirildi.
Popiilerlik ve goriiniirliik analizi

ALEXA (https://www.alexa.com/) genellikle alan
popitilerligi ve goriiniirliigii degerlendirmek igin kullanilan
iyi bilinen bir trafik motorudur (31). Bir internet sitesinin
diger internet sitelerine gore son 3 ayda ne siklikta
tiklanarak ziyaret edildigini Olger. Yiiksek skor daha
yiiksek tiklanma ile olugan popiilerligi gosterir.

icerik analizi

Internet siteleri degerlendirilirken bel agris1 ile
ilgili baz1 konu bagliklarinu (etiyoloji, tani, semptomlar,
tedavi, cerrahi, egzersiz, korunma ve risk faktorleri) igerip

icermedigi arastirtlip degerlendirildi.



Istatiksel analiz

Istatistiksel analiz icin veriler SPSS Windows 25.0
yazilimmna (SPSS Inc.,, Chicago, IL) yiiklendi. Siirekli
degerler ortalama+SD olarak gosterilirken, frekans
degiskenleri say1 (n) ve ylizde (%) olarak verilmistir.
Istatistiksel analizde, devamli degerler alan veriler normal
dagilima uygunluk i¢in Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-
Wilk testleri ile degerlendirildi. Devamli degerler alan
verilerin normal dagilim paterni gostermedigi belirlendi.
Gruplarin, okunabilirlik indeksleri ve altinci siuf diizeyi
gibi devamli  degerler alan veriler agisindan
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U veya Kruskal Wallis
testleri kullanuldi. Siklik belirten verilerin kargilagtirilmasi
i¢in Pearson Ki-kare veya Fisher'in kesin olasilik testleri
kullaruldi. Korelasyon analizleri i¢in Pearson korelasyon
testi kullanilarak korelasyon katsay1 degerleri (r) tespit
edilmistir. Korelasyon katsayis1 (r) degerlerinin yorumu

korelasyon araligina bakilarak (cok yiiksek, yiiksek, orta,

Tiirkge bel agnisi siteleri
139

zay1f, ¢ok zayif) yapilmstir. 0,05'ten kiigiik bir p degeri
istatistiksel olarak anlaml: fark olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alman 200 internet sitesinden dahil
olma kriterlerini karsilamayan 100 internet sitesi diglanarak
kalan 100 internet sitesi degerlendirildi. 100 internet sitesi
kaynaklarma gore karsilastirildiginda en fazla ticari (%68)
ve haber (%14) nitelikte internet siteleri tespit edilmistir
(Resim 1). Tk 10 internet sitesinin %80'i ticari ve %20'si

profesyonel kaynaklar tarafindan olusturulmustu.

Resim1:Dahil edilen internet sitelerinin kaynaklara gore degerlendirilimi

= Profesyonel sitelor = Ticari siteder

» Kar glitmeyen kuruluglar

Safhk portallan  w Haberder = Devlot siteleri  w Difer



Onceki calismalarda kullanucilarin 6zellikle arama
motorunun ilk sayfasinda ¢ikan sonuglar1 degerlendirdigi
gosterilmistir. Google’da ilk sayfada 10 adet arama sonucu
bulunmaktadir. ilk 10 arama sonucu ile kalan arama
sonuglar1  kaynaklarma  gore  degerlendirildiginde
farklilik

(p=0,803). Ik 10 internet sitenin okunabilirlik degerleriyle

istatistiksel olarak anlaml saptanmamustir

kalan 90 internet sitesinin okunabilirlik degerleri arasinda
anlamli farklilik tespit edilmemistir (p>0,05). [lk 10 sitenin
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Alexa degerleri ile kalan sitelerin Alexa degerleri arasinda
anlamli farklihk tespit edilmistir (p=0,017). Tahmin
edilenin aksine ilk sayfada ¢ikan 10 internet sitelerinin
arama, goriintiilenme ve trafik popiilerliginin daha diisiik
olarak tespit edilmistir. Ik 10 internet sitesi ile diger
sitelerin JAMA giivenilirlik (p=0.768), DISCERN Kkalite
(p=0,598) skorlar1 ve HONcode varlig1 (p=0,141) arasinda
anlaml iliski bulunmamaktadir (Tablo 1).

Tablo 1. Okunabilirlik diizeyleri, popiilerlik indeksleri, JAMA, DISCERN ve HONcode sonuglari ve kaynaklarina gore

ilk 10 ve diger internet sitelerinin karsilastirilmasi

flk 10 (n=10) Digerleri (n=90) Toplam (n=100) p
Okunabilirlik Ortalama+SD OrtalamaxSD Ortalama+SD
indeksleri
Atesman- Metnin ilk | 60,41+6,57 62,76+9,91 62,52+9,63 0,103
100 kelimesi
Atesman-  Metnin | 597849,75 59,95+11,61 59,93+11,39 0,989
ortadaki 100
kelimesi
Atesman-  Metnin | 50,80+16,67 57,21+12,97 56,57+13,42 0,247
son 100 kelimesi
Atesman-  Metnin | 60,01+3,25 61,21+7,63 61,09+7,31 0,320
timi
Popiilerlik Endeksi
Alexa derecesi 147,61+173,84 1809791,02+5546024,35 1590440,30+5227517,29 0,017
JAMA 1,40+0,69 1,46+0,93 1,46+0,91 0,768
DISCERN 28,80+6.74 34,66+12,05 34.08+11.74 0,598
JAMA n(%) n(%) 0,768
Yetersiz Veri 5(50) 46(51,7) 51(51)
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Kismen Yeterli Veri | 5(50) 38(42,2) 43(43)

Tamamen  Yeterli | 0(0) 6(6,7) 6(6)

Veri

DISCERN n(%) n(%) n(%) 0,598

Cok kotii 2(20) 11(12,2) 13(13)

Kot 8(80) 60(66,7) 68(68)

Orta 0(0) 13(14,4) 13(13)

fyi 0(0) 5(5,6) 5(5)

Miikemmel 0(0) 1(1,1) 1(1)

HONCcode Var 0(0) 17(100) 17(17) 0,141
Yok 10(100) 73(81,1) 83(83)

Kaynak n(%) n(%) n(%) 0,803

Profesyonel 2(20) 10(11,1) 12(12)

Ticari 8(80) 60(66,7) 68(68)

Kar amaa giitmeyen | 0(0) 1(1,1) 1(1)

kurulus

Saglik portallar 0(0) 1(1,1) 1(1)

Haberler 0(0) 14(15,6) 14(14)

Devlet siteleri 0(0) 1(1,1) 1(1)

Diger 0(0) 3(3,3) 3(3)

SD: Standart Deviasyon, JAMA: Journal of American Medical Association Benchmark Kriter skoru, HONcode: The Health on the Net
Foundation Code of Conduct (HONcode), Istatistiksel olarak anlamli (p<0,05)



Toplam 100 internet sitenin JAMA skoru
ortalamas1 1,46+0,91, DISCERN skoru ortalamasi ise
34,08+11,74, Alexa 1590440,30+5227517,29

olarak tespit edilmistir. Bu sonuglarla calismaya dahil

ortalamasi

edilen internet sitelerinin diisiik giivenilirlik ve kotii derece
kalite igerdigi tespit edilmistir. Degerlendirilen 100 internet
sitesine ait metinlerin analizinde metnin ilk 100, orta 100 ve
son 100 kelimesi ve total Atesman skoru sirasiyla
62,52+9,63, 59,93+11,39, 56,57+13,2 ve 61,09+7,31 olarak

bulunmustur. Sitelerin kaynaklari ile okunabilirlik indeksi
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ortalamalariyla altinc sinif okuma diizeyi
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik

tespit edilmistir (p<0,001) (Tablo 1).

Ik 10 internet sitesi ile diger sitelerin konu
icerikleri (etyoloji p=0,048, tam1 p=0,002, cerrahi=0,034)
arasinda anlamli iligki tespit edilmistir (p=0,005). ilk 10
internet sitesi icinde etyoloji ve cerrahi igerikli konulara
biiyiik bir oranda deginilmistir. Tiim 100 internet sitesi
degerlendirildiginde ise kaynaga gore igerik konulari

o ] ] o arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
karsilastirildiginda anlamli iliski tespit edilmemistir edilmenistir (p>0,05)(Tablo 2).
(p>0,05). 100 internet sitenin okunabilirlik indeks
Tablo 2. internet sitelerinin kaynaklarina gore igerik analizi
Profesyonel | Ticari Kar amac1 | Saglik Haberler | Devlet | Diger | Toplam | p
n(%) n(%) glitmeyen | portallar1 | n(%) siteleri | n(%) n(%)
n(%) n(%) n(%)
Etiyoloji Var | 9(75) 53(77,9) | 1(100) 1(100) 7(50) 1(100) | 3(100) | 75(75) 0,323
Yok | 3(25) 15(22,1) | 0(0) 0(0) 7(50) 0(0) 0(0)
Tan Var | 8(66,7) 44(64,7) | 1(100) 1(100) 7(50) 1(100) | 3(100) | 64(64) 0,442
Yok | 4(33,3) 24(35,3) | 0(0) 0) 7(50) 0(0) 0(0)
Semptomlar | Var | 10(83,3) 52(76,5) | 1(100) 1(100) 9(64,3) 0(0) 3(100) | 76(76) 0,405
Yok | 2(16,7) 16(23,5) | 0(0) 0(0) 5(35,7) 1(100) | 3(100)
Tedavi Var | 11(91,7) 51(75) 1(100) 1(100) 7(50) 0(0) 0(0) 75(75) 0,207
Yok | 1(8,3) 17(25) 0(0) 0(0) 7(50) 1(100) | 0(0)
Cerrahi Var | 7(58,3) 27(39,7) | 1(100) 0(0) 2(14,3) 0(0) 2(66,7) | 39(39) 0,157
Yok | 5(41,7) 41(60,3) | 0(0) 1(100) 12(85,7) | 1(100) | 1(33,3)
Egzersiz Var | 8(66,7) 42(61,8) | 0(0) 0(0) 9(64,3) 1(100) | 3(100) | 63(63) 0,437
Yok | 4(33,3) 26(38,2) | 1(100) 1(100) 5(35,7) 0(0) 0(0)
Korunma Var | 4(33,3) 27(39,7) | 0(0) 0(0) 7(50) 1(100) | 3(100) | 42(42) 0,249
Yok | 8(66,7) 41(60,3) | 1(100) 1(100) 7(50) 0(0) 0(0)
Risk Var | 5(41,7) 39(57,4) | 0(0) 1(100) 11(78,6) | 1(100) | 3(100) | 60(60) 0,190
Faktorleri Yok | 7(58,3) 29(42,6) | 1(100) 0(0) 3(21,4) 0(0) 0(0)

Istatistiksel olarak anlaml (p<0,05)

100 internet sitesinin kaynagma gore JAMA
glvenilirlik skorlar1 (p = 0,132), DISCERN kalite skorlar1
(p=0,521) ve HONcode (p=0,958) varliklar1 arasinda anlamli
iligki tespit edilmemistir. Tiim sitelerin sadece %17’sinde
HONCcode varlig: tespit edilmis. En fazla HONcode varhg:
13 ile ticari sitelerde bulunmustur (Tablo 3).
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Tablo 3. internet sitelerinin kaynaklarina goére JAMA, DISCERN puanlari, HONcode varliklar1 ve okuma diizeylerinin

kargilagtirmasi
Profesyonel | Ticari Kar amaci | Saglik Haberler Devlet Diger P
giitmeyen | Potallan siteleri
n(%) 12(12%) 68(68%) 1(1%) 1(1%) 14(14%) 1(1%) 3(3%) 0,132
JAMA 1,83+1,11 1.27+0,91 2,31+1,01 2 1,78+0,57 2 2+1
(Ortalama+
SD)
Yetersiz  Veri | 6(50%) 42(61,8%) 0(0%) 0(0%) 2(14,3%) 0(0%) 1(33,3%)
n:51
Kismen Yeterli | 4(33,3%) 23(33,8%) 1(100%) 1(100%) | 12(85,7%) 1(100%) 1(33,3%)
Veri n:43
Tamamen 2(16,7%) 3(4,4%) 0(0%) 1(0%) 0(0%) 0(0%) 1(33,3%)
Yeterli Veri n:6
DISCERN 40+16 31.76+10,15 | 32 32 37,71£11,91 | 32 48+16 0,521
(Ortalama +
SD)
Cok Kétiin:13 | 0(0%) 12(17,6%) 0(0%) 0(0%) 1(7,1%) 0(0%) 0(0%)
Kotii n:68 9(75%) 47(69,1%) 1(100%) 1(100%) | 8(57,1%) 1(100%) 1(33,3%)
Ortan:13 1(8,3%) 7(10,3%) 0(0%) 0(0%) 4(28,6%) 0(0%) 1(33,3%)
fyin:5 1(8,3%) 2(2,9%) 0(0%) 0(0%) 1(7,1%) 0(0%) 1(33,3%)
Miikemmel n:1 | 1(8,3%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)
HONCcode 0,958
Var n:17 2(16,7%) 13(19,1%) 0(0%) 0(0%) 2(14,3%) 0(0%) 0(0%)
Yok n:83 10(83,3%) 55(80,9%) 1(100%) 1(100%) | 12(85,7%) 1(100%) 3(100%)

JAMA: Journal of American Medical Association Benchmark Kriter puani, HONcode :The Health on the Net Foundation Code of

Conduct (HONcode), Istatistiksel olarak anlamli (p<0,05)

Alexa

degerleri,

JAMA  DISCERN

skorlar1

HONCcode varlklar1 ve okunabilirlik skorlar1 arasindaki

korelasyon iligkisi analiz edildiginde, JAMA giivenilirlik

zaylf derecede korelasyon iligkisi tespit edilmis, ancak

skorlar ile DISCERN kalite skorlar arasinda pozitif yonlii
zayi1f derecede korelasyon iligkisi tespit edilmistir r= 0,467,
p<0,001)(Tablo 4). Metinlerin ilk orta ve son 100 kelimeleri
ile tiim metin arasinda korelasyonlarinda da pozitif yonlii

okunabilirlik  skorlar1 ile yukarda sayilan diger
parametreler arasinda  korelasyon iligkisi  tespit
edilmemisgtir.
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Tablo 4. Okunabilirlik diizeyleri, popiilerlik indeksleri, JAMA, DISCERN puanlar1 ve HONcode varlig: arasindaki

korelasyon iligkileri

Atesman-
Atesman- . Atesman- B .
Metnin Tim Metin
Metnin ilk 100 Metnin  son
Alexa Puanm JAMA DISCERN HONCcode . . ortadaki 100 . .| Atesman
kelimesi 100 kelimesi
kelimesi Skoru
okunabilirligi .. +._. | okunabilirligi
okunabilirligi
I p I p r p r p | p r p r p r p
Alexa ) - |o3]019 0,13 0,12 0,17
- - 0,11 10,363 |-0 0,982 0,12 0,283 0,32 0,164
Puanu 4 0,12 |3 6 4 5 3
0,36 0,46 | 0,001 |- 0,1 0,02
JAMA -0,114 - - -0,04 10,71 -0,1 10,318 [-0,07 0,49 0,829
3 7 > 0,14 |6 2
0,98 0,46 {0,001 - 0,7 10,02 0,05
DISCERN | -0,003 - - 0,77 1-0,1210,222 |-0,07 | 0,52 0,589
2 7 > 0,03 |8 9 5
) - 0,03 0,12
HONcode |-0,122 10,33 | 0,14 | 0,162 0.03 0,776 | - - ” 0,71 3 0,224 1-0,0410,72 0,12 {0,235
1 7
Atesman-
Metnin ilk
100 0,11 0,02 0,03 (0,7 0,29 0,24 0,001
. . 0,196 0,03 | 0,708 0,772 - - 0,003 0,02 |047
kelimesi 5 8 9 7 1 1 1 >
okunabilir
ligi
Atesman-
Metnin
ortadaki -
0,28 - 0,12 {0,2 0,29 0,42 10,001 0,001
100 0,134 0,10 0,318 0,222 0 - - 0,66
. . 3 0,12 3 2 1 6 > >
kelimesi 1
okunabilir
ligi
Atesman-
Metnin
son 100 0,31 - - 0,7 10,24 0,42 |0,001 0,63 | 0,001
. . 0,125 0,07 {0,485 0,52 0,02 - -
kelimesi 6 1 0,07 0,04 |12 1 6 > 9 >
okunabilir
ligi




Tim
Metin
Atesman 0,16 | 0,02 0,05

0,173 0,829
Skoru 4 2 5
Okunabili
rligi

0,589 10,12
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0,001 0,001 | 0,63 |0,001

0,47 0,66 - -

HONCcode :The Health on the Net Foundation Code of Conduct (HONcode),
JAMA: Journal of American Medical Association Benchmark Kriterleri

Kalin karakter; Istatistiksel olarak anlamli (p<0,05)

TARTISMA

Calismamizda bel agrisi ile ilgili Tiirkge internet
kaynakli HEM'nin giivenilir, kaliteli ve okunabilir olup
olmadigim arastirmay1 amagladik. Bunun yamnda hangi
tip
verdiklerini de tespit etmeye calistik. Calismamizda ticari

sitelerin  yiiksek giivenilir ve okunabilir bilgi
ve haber kaynaklarma ait internet siteleri tiim arama

sonuglar1  sonrasinda en fazla bulunan siteleri
olusturmaktaydi. Kaynaklarina gore kiyaslandiginda ilk 10
internet sitesi ile kalan internet siteleri arasinda anlaml
farklilik goriilmedi. Internet site kaynaklari ile giivenilirlik,
kalite ve okunabilirlik skorlar1 arasinda anlamli farklilik
saptanmadi. Benzer sekilde ilk 10 internet sitesi ile kalan
internet siteleri arasinda  giivenilirlik, kalite ve
okunabilirlik agisindan anlamli farklilik goriilmedi. {1k 10
internet sitesi ile kalan internet siteleri arasinda sadece
Alexa popiilerlik degerleri arasinda anlamh farklilik
saptandi. Tiim sitelerin kaynaklarina gore okunabilirlik
de farklilik

saptanmadi. Metinler altinci sinif okunabilirlik diizeylerine

indeksleri degerlendirildiginde anlaml
gore degerlendirildiginde ise anlamli farkhilik tespit
edilmistir. Metinlerin okunabilirlik seviyelerinin altinc
sinif okunabilirlik seviyesinden daha zor olduklar tespit

edilmistir.

Saglik alaninda dijitallesme donemi baglamis ve
sadece hastalar igin degil, aym zamanda saglik hizmeti
sunanlar i¢in de internet, bir kaynak haline gelmistir.
Yetigkinlerin %70'inden fazlasinn gevrimigi olarak saglik
bilgileri aradig1 ve %30’ den fazlasinin kendileri veya bakim
sagladiklari biri igin tibbi bir sorunu teghis etmeye galistig1
gosterilmistir (32). Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD)
genclerin ve yetigkinlerin yaklasik %90'min internet

kullandigr ve bu kullanumin her gecen giin tiim yas
gruplarinda arttig1 bilinmektedir (32).

Internet {izerinde bulunan c¢evrimigi saglik
kaynaklarinin hastalar1 daha saglikli yasam tarzi segimi ve
diizenli saglik kontrolii ziyaretleri gibi konularda etkiledigi
bilinmektedir (33). HEM, hastalar ile doktorlar arasi
iletisimi giiclendiren, hastalardaki farkindaligin artiran ve
hasta merkezli bakimi tesvik eden 6zelliklere sahiptir (34).
Daha o6nce yapilan ¢alismalarda bazi tip derneklerinin
internet sitelerinde sunulan HEM’nin okunabilirligi
degerlendirilerek ortalama Amerikali yetiskinin okuma
seviyesinden daha yiiksek seviyeye sahip oldugu tespit
edilmistir. HEM'nde okunabilirlik diizeyi daha uygun bir
dilin kullarulmas1 gerektigi bildirilmistir (35). Uzun ve
karmagik ciimlelerden olusan metinler okuyucunun tibbi
bir bilgi alimi sirasinda giivenini kirabilir ve metni
okumaktan vazgecmesine neden olabilir. ABD egitim
bakanlig1, ulusal okuryazarlik enstitiisiine gére 32 milyon
Amerikali  yetiskinin okuyamadigit ve 68 milyon
Amerikalinin ise besinci smuf seviyesinin altinda okuma
diizeyine sahip oldugu belirtilmistir (36). Internetten saglik
hakkinda daha

okunabilir bilgi sunumu, bireylerin hastaliktan korunma ve

bilgi alimmin arttig1 distiniiliirse
hasta olduklarinda tami ve tedavi siireglerini hizla
degerlendirme firsatina sahip olmalarina yardimci
olacaktir. Ulkemizde ise 1940 L1 yillarda %24,55 olan okur
yazar orani, 2020 Tiirkiye istatistik kurumu verilerine gore
%96,54 tespit edilmis ve okuryazar olmayan 6 yas istii
niifus sayis1 1.914.783 olarak belirtilmistir (37). Ulkemizde
okuryazarlik oraninin yiiksek olmasi sevindirici olup, milli
egitim bakanlig1 ve sivil toplum kuruluslarmnin etkin
kampanya ve tesvik edici politikalarinin neticesi oldugunu

diistinmekteyiz. Calismamizda ise internet sitelerinden
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elde edilen metinlerin okunabilirlik diizeylerinin altinci
smuf diizeyine gore zor oldugu tespit edilmistir. Cifci ve
ark. (38) madde bagimliligiyla ilgili, Eryillmaz ve ark. (39)
obezite ve bariatrik cerrahi ile ilgili Tiirkce internet
sitelerinin okunabilirlik diizeylerini calismamiza benzer
sekilde zor tespit etmislerdir. Her ne kadar tilkemizde
okuryazar olsa da, kullanicilarin
okuduklarin

anlayabilecegi

orani  yiiksek

anlayabilmeleri igin, toplumun

okuma seviyesine gore metinlerin
hazirlanmasi toplum saghg: agisindan daha faydal

olacaktir.

tarafindan

say1y1
olusturuyorlardi. Calismamiza benzer olarak literatiirde

Calismamizda  ticari  kaynaklar

olusturulan  internet  siteleri en fazla
ticari nitelikte sitelerin daha yiiksek sayida olduklarim
gosteren farkli konularda galismalar bulunmaktadir (16,
40, 41). Finansal hedefleri olan bu sitelerin giivenilir bilgi
sunmadiklari, kullarucilarimi yanlis yonlendirebilecekleri
bilinmektedir. Bunun yaninda c¢alismamizda literatiire
benzer sekilde ilk sayfada bulunan 10 internet sitesinden 8'i
ticari kaynaklar tarafindan olusturulan internet sitesiydi
(42). Bilindigi gibi internet kullamcilar: siklikla ilk sayfada
bulunan internet sitelerini bilgiye ulasmak i¢in kullanirlar.
Google tarafindan finansal nedenlerle 6n sirada yer alan bu
internet siteleri yanhs bilgi yayilimina neden olabilirler.

Finansal nedenlerden uzak, giivenilir bilgi icerikli internet

sitelerinin daha ©On siralarda yer almasi gerektigi
kanisindayiz.
Calismamizda HONcode varligi internet

sitelerinin %17’sinde tespit edilmistir. Arif ve ark (16)
¢alismalarindaki internet sitelerinin %17,9'unda, Grewal ve
ark. (43) ise %16’sinda tespit etmislerdir. Calismamiz bu
yoniiyle literatiirle benzer sonug gostermektedir. Birgok
yazar ¢alismalarinda HONcode varligimin giivenilir ve
kaliteli bilgi sundugunu bildirmektedir (37-43). Ancak
calismamizda HONcode varligi olan internet sitelerinde
DISCERN ve JAMA skorlar1 arasinda korelasyon tespit
etmedik. Gelecekteki HONcode'u degerlendiren Tiirkge
okunabilirlik HONcode’'un Tiirkge
kaynaklardaki dogru ve kaliteli bilgiyi gostermek icin

calismalar1 ile

uygun bir ayirag olup olmadig1 daha iyi ortaya ¢ikacaktir.

Calismamizda DISCERN skoru ortalamasi
34,08+11,74 ile “kotii kalite” olarak tespit edilmistir.
Ceyhan ve ark. (44) ortopedik internet sitelerindeki 6n
capraz bag ile ilgili Tiirkce HEM'ni degerlendirdikleri
DISCERN 24,87+13,08 ile

calismamiza benzer olarak kétii kalitede tespit etmislerdir.

calismalarinda skorunu
Otu ve ark. (45) fibromiyalji ile ilgili Tiirk¢e internet
sitelerini  degerlendirdikleri ¢alismalarinda ortalama
DISCERN skorunu 30 ile kétii kalitede tespit etmislerdir.
Literatiirde daha yiiksek DISCERN skoru sonuglari olan
calismalar mevcuttur (46, 47). Ancak bu calismalarda
internet site kaynaklar: olarak akademik ya da bilimsel
dergi gibi kaynaklar olmasi yiiksek DISCERN skorlar yan
sira yiiksek JAMA skorlar1 ve zor okunabilirlik sonuglar
¢ikmalarma neden olmustur. Bilindigi gibi hastalar
internetten saglikla ilgili bilgi alacaklari zaman tibbi
terminolojinin az oldugu ve daha okunabilir kaynaklari
tercih etmektedirler. Akademik kaynaklar1 hastalardan
ziyade saglik ¢alisanlarinin kendi aralarinda ve bilime katki
saglamak {izere kullandiklar1 kaynaklar olarak ifade

edebiliriz.

Calismamizda ilk 10 internet sitesi ile diger
internet siteleri arasinda okunabilirlik agisindan anlamli
farklilik tespit edilmemistir. Literatiirde Bagcier ve ark. (42)
ve Kocyigit ve ark. (48) da ¢alismamiza benzer sekilde her
iki grup arasinda anlaml farklilik tespit etmemislerdir.
Daha fazla ziyaret edilen ilk 10 internet sitenin daha
okunabilir olmalari, kullamicilarin bilgiyi kolay ve hizli

anlamalarina yardimei olacaktur.

Tiim internet sitesi kaynaklari ile okunabilirlikleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmemistir. Calismamiz okunabilirlik ortalama
sonuglar: literatiire benzer sekilde Ulusal Saglik Enstitisii
tarafindan Onerilen altinci siuf diizeyi {izerinde
bulunmustur (43). Literatirde Hendrick ve ark. da (12)
akademik internet sitelerini digladiklari internet kaynakli
akut bel agris1 igeriklerinin okunabilirligi adli ¢alismada
halkin anlayabilecegi ortalama okunabilirlik seviyesinde
siteler oldugu sonucu tespit etmisleridir. Ancak akademik
internet sitelerini de degerlendiren calismalarda ise daha
yliksek okunabilirlik sonuglari tespit edilmistir (42-48).
Metnin zor okunabilir seviyede olmasi kaliteli ve giivenilir

bilgi sundugunu goéstermeyebilir. Bunun yaninda metnin



kolay okunabilir olmasi da, kalitesiz ve giivenilir olmayan
bilgi icermedigini de ifade etmeyebilir. Metin igerisinde
tarih,
referanslarin varligi ve tartismadan uzak bilgi sunumu gibi
Daha kolay okunabilirlik
seviyeleri ile daha fazla bireye hitap edilecegi, bilginin

kalite ve giivenilirlik degerlendirimi yazar,

parametrelerden etkilenir.

glicliniin halka ait okuma seviyesi kullanularak daha etkili
halde sunulabilecegini belirtmek isteriz.

Calismamizda popiilarite (Alexa) ile okunabilirlik ya da
kaynaklar arasinda anlamli iligki tespit edilmemistir.
Calismamiz  bu sonuglaniyla literatiirle  benzerlik
gostermektedir (47, 48). Calismamizda ilk 10 internet sitesi
Alexa

kargilastirildiginda anlamli farklilik tespit edilmistir. Bu

ile diger internet siteleri degerlerine gore
anlamli farklilik, diistiniilenin aksine ilk 10 da bulunan
internet sitelerinin ALEXA skorlarinin daha diisiik ¢iktig
ile agiklanabilir. Google’un mevcut verileri nasil siraladigt
heniiz bilinmemekte, kullanic1 etkilesiminin ve reklam alan
internet sitelerinin nasil siralandig1 gizemini korumaktadir.
Calismamizda ilk 10 da yer alan internet sitelerinin reklam
alarak on siralara ¢iktigini, heniiz tiklanma sayilarmin
diisiik oldugunu bu nedenle bdyle bir fark oldugunu
diistinmekteyiz. Kullanicilarin bilgi ararken internet site
siralamasina degil kaynaklarina odaklanmasi bu sayede

dogru ve kaliteli bilgiye ulasabilecegi kanaatindeyiz.

Igerik analizine gore degerlendirildiginde en fazla
semptom igerikli (%76) internet sitlerinin bulundugu,
ikinciligi ise tedavi ve etyoloji igerikli (%75) internet
sitelerinin  paylagtig1 tespit edilmistir. Internet site
kaynaklari ile konular1 arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik tespit edilmemistir. Calismamiza benzer sekilde
Bagcier ve ark (42) miyofasyal agrida internet sitelerinin
daha ¢ok tedavi igerikli konulara degindigini bildirip,
tedavilerden de en sik olarak egzersiz programlari igeren
fizyoterapi basliklar1 bulundugunu bildirmislerdir. Otu ve
ark. (45) fibromiyalji'de Tiirk¢e internet kaynaklarim
degerlendirdikleri ¢aligmalarinda internet sitelerinin 73
(%91,3)niin  gesitli yaklagimlarindan 43
(%53,8) tiniin ise bahsettigini
belirtmislerdir. Bu sonuglarla her hastaligin kendi popiiler

tedavi
semptomlardan
konularina gore internet sitelerinde
bulduklari s6ylenebilir.

daha ¢ok yer

Tiirkge bel agrisi siteleri
147

Calismamin kisithliklart da mevcuttur. Sadece
belirli

aldigimiz internet sitelerini arastirmamiz, arama motoru

bir zaman diliminde kesitsel olarak resmini
olarak tek arama motoru kullanmamiz, arama sozciigii
olarak sadece “bel agris1” yazmamiz, akademik internet
sitelerini ¢alismamiza almayisimiz, tek bir iilkenin veri
agini kullanan internet sitelerinin tespiti ve her ne kadar
belirgin skalalar kullanularak siteler degerlendirse de,
caligmamiz

subjektif Ol¢limiin de etkisi olabilecegi

limitasyonlar1 arasinda gelmektedir.

Calismamizda bel agrist ile ilgili internet kaynakli
HEM'nin okunabilirlik diizeyinin, ulusal saglik enstitiisii
tarafindan Onerilen altinci simf seviyesinden yiiksek
oldugu, Atesman okunabilirlik skoruna gore de orta
giicliikte oldugu tespit edilmistir. Internet site iceriklerinin
diisitk gitivenilirlik ve kotii kalitede olduklar: tespit
edilmistir. Toplumda 6nemli bir yeti yitimi nedeni olan bel
agris1 hakkinda halka yonelik saglikla iligkili internet
dilin

okunabilirlik indekslerine gore kontrol edilmesi, bilgi

sitelerinin hazirlanmas: sirasinda, hazirlandig:
verilmesi diisiiniilen ilgili {ilke ya da {ilkelerin ortalama
egitim diizeyine uygun okunabilirlik derecesine sahip
olmasi, kaliteli ve giivenilir bilgi igermesi gerektigini

diisiinmekteyiz.
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The Impact of the COVID-19 Pandemic on the
Practice of Pathology: Analysis of Specimen
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City

COVID-19 PANDEMISININ PATOLOJi PRATIiGi UZERINE ETKiSi: SEHRIN TEK

PATOLOJI LABORATUVARINDAKI NUMUNE SAYILARININ ANALIZI
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ABSTRACT

Objective: One of the measures taken against the COVID-19 pandemic has
been the postponement of all non-emergency medical procedures and
surgeries in pandemic hospitals. The aim of this study is to examine the effect
of pandemic measures on the workload of a city's only pathology laboratory.

Materials and Methods: Data on monthly numbers of the histological,
cytological samples, immunohistochemistry and histochemistry stainings
belonging to the pathology department were obtained from the laboratory
information management system. The monthly specimen volumes were
compared with the same month of 2019.

Results: The total number of samples received in our laboratory in March,
April and May 2020 decreased by 59.1%, 92.1% and 87.6%, respectively,
compared to 2019. Overall specimen volume dropped rapidly in March 2020
and bottomed out in April at 7.8% of our volume in 2019. No lung biopsy was
received in the first three months of the pandemic. The second and third
sections with the highest decrease were cervical cytology and non-
gynaecologic cytology samples (90.7%, 87.6% respectively).

Conclusions: It has been observed that the COVID-19 pandemic has had a
major impact on the pathology laboratory. Postponement of the non-
emergency surgeries, which is one of the first measures taken by hospitals in

Sultan Deniz ALTINDAG the face of changes in the number of COVID-19 cases, was reflected in daily
Bandirma Egitim ve Arastirma Hastanesi, pathology practice as a serious decrease in the number of samples. Future
Patoloji Bolimu, Balikesir, Turkiye studies will show the changes in the diagnostic profile caused by the decrease
E-posta: altindagdeniz@hotmail.com in the number of elective procedures during the pandemic period.
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Amag: COVID-19 pandemisine kars1 aliman onlemlerden birisi de pandemi
hastanelerindeki tiim acil olmayan medikal islem ve ameliyatlar1 durdurmak
olmustur. Bu ¢alismanin amaci pandemi énlemlerinin bir sehrin tek patoloji
laboratuvarimin is yiikiine olan etkisini incelemektir.

Gere¢ ve Yontem: Patoloji boltimiine ait Mart-Kasim 2020 arasi aylik
histolojik ve sitolojik numune sayilari, immiinohistokimya ve histokimya
boyamalarma iliskin veriler laboratuvar bilgi yonetim sisteminden elde
edildi. Aylik numune miktar1 ayni ayin 2019 sayisal verileriyle kiyaslandi.

Bulgular: Mart, Nisan ve Mayis 2020'de laboratuvarimiza kabul edilen
toplam numune sayis1 2019 sayilarina gore sirastyla %59,1, %92,1 ve %87,6
azaldi. Toplam numune hacmi Mart 2020'de hizla diistii ve Nisan ayinda 2019
yilindaki numune hacminin %7,8'i ile dibe vurdu. Pandeminin ilk ti¢ ayinda
laboratuvara akciger biyopsisi gelmedi. En yiiksek diististin oldugu ikinci ve
tictincti boltimler sirasiyla %90,7, %87,6 ile servikal sitoloji ve jinekolojik
olmayan sitoloji 6rnekleriydi.

Sonug: COVID-19 pandemisinin patoloji laboratuvar: tizerinde biiytik bir
etkisi oldugu goriilmiistiir. COVID-19 vaka sayisinda goriilen degisiklikler
karsisinda hastanelerin aldig:r ilk onlemlerden biri olan acil olmayan
ameliyatlarin durdurulmasi giinliik patoloji pratigine numune sayilarinda
ciddi azalma olarak yansmustir. Pandemi donemindeki elektif vaka
sayisindaki azalmanin, tan profilinde sebep oldugu degisiklikleri gelecekteki
calismalar gosterecektir.

Anahtar kelimeler: Patoloji, sitoloji, COVID-19, SARS-CoV-2, numune
hacmi, is ytiki

The starting of coronavirus disease 2019 (COVID-
19), caused by severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2), started in Wuhan, China,
Hubei Province in December 2019 and rapidly spread over
the world (1). The World Health Organization (WHO)
declared that COVID-19 as a pandemic on 11 March 2020.
The first COVID-19 case of Turkey was hospitalized on 9
March 2020 and the first death case related to COVID-19
occurred on 17 March 2020 (2). One of the measures taken
against the pandemic is the postponement of non-
emergency surgeries and non-emergency dentistry
practices in order to prevent disease transmission and to
keep health institutions at sufficient capacity. Despite the
decrease in the number of non-emergency surgeries, our
pathology laboratory continued to operate at full capacity.
This study aimed to examine the effect of pandemic
measures on the workload of an only pathology laboratory
of the city for histopathology and cytopathology, therefore,
to identify which sections were most severely affected by

postponed care.

MATERIALS AND METHODS

This study was planned in the only pathology
laboratory in the city that belongs to the 500-bed capacity
state hospital, which is one of the city's two public hospitals
with a population of 300,000. After the ethical approval was
obtained, the study was performed in the department of
pathology. Data on monthly numbers of the histological,
cytological ~ samples,  immunohistochemistry  and
histochemistry stainings between March-November 2020
and March-November 2019 were obtained from the
laboratory information management system. The monthly
sample amount of 2019 and 2020 years was compared with
numerical data of the same month. The following samples
were selected: colon biopsies, gastric biopsies, gynaecologic
biopsy/curettage, breast biopsies, lung biopsies, skin punch
biopsies, skin excisional biopsies, prostate and bladder
biopsies, excision of soft tissue masses, appendectomy and
cholecystectomy specimens, cervical cytology, and non-

gynaecologic cytology. This selection was based on the



frequency with which samples were received in the
laboratory. All immunohistochemical and histochemical
stains were selected. All data were collected with Microsoft
Excel (Redmond, WA, USA).

RESULTS

It was calculated that the total number of samples
coming to our laboratory in March, April, and May 2020
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decreased by 59.1%, 92.1%, and 87.6% compared to the
same period in 2019, respectively. Overall specimen
volume dropped rapidly in March 2020 and bottomed out
in April at 7.8% of our volume in 2019 (Figure 1).

Figure 1. Comparison of the monthly total number of samples reaching the laboratory in the 9-month time period

of 2019 and 2020 years.
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After the controlled social life process that started at
the end of May, the decreases in June, July, and August
2020 were measured as 28.8%, 26.1%, and 27.2%.
September, October, and November 2020 data showed that
the decrease in the number of monthly samples were 73.3%,
67.3% and 48.7%, respectively.

No lung biopsy was received in the first three
months of the pandemic. The second and third sections
with the highest decrease were cervical cytology and non-
cytology (90.7%,  87.6%,
respectively). The total numbers of specimen volume per

gynaecologic samples

section in the 9-month time period of 2019 and 2020 years

was given in Table 1.



Table 1. The total numbers of specimen volume per section in the 9-month time period of 2019 and 2020 years
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March | April | May | June | Jul | Augus | September | October | November
y t

Colon biopsy 2019 | 49 19 48 25 31 | 34 39 15 18

2020 | 14 1 3 15 18 | 17 7 5 22
Gastric biopsy 2019 | 159 150 168 103 131 | 108 126 134 145

2020 | 81 3 15 96 71 | 69 19 39 70
Gynaecologic 2019 | 222 173 133 116 158 | 128 109 152 187
biopsy/curettage

2020 | 56 17 25 109 185 | 85 47 46 107
Breast biopsy 2019 |6 2 4 4 4 4 4 8 1

2020 | 11 2 1 7 4 2 1 1 3
Lung biopsy 2019 |5 10 3 5 3 2 2 3 5

2020 | O 0 0 3 0 0 0 0 0
Skin punch biopsy 2019 | 15 9 12 14 14 |13 9 16 13

2020 | 6 3 0 9 12 |10 6 9 13
Skin excisional biopsy | 2019 | 73 67 63 57 108 | 81 45 66 71

2020 | 30 0 4 37 72 | 42 14 32 30
Prostate and bladder | 2019 | 19 30 14 17 12 |11 15 10 18
biopsy

2020 | 15 3 2 15 17 |9 5 2 3
Soft tissue mass 2019 | 87 114 70 78 92 40 59 70 88
excision

2020 | 46 2 0 49 45 | 42 10 11 28
Appendectomy 2019 | 24 22 27 28 17 |21 33 26 15

2020 | 21 21 17 18 24 |12 17 20 25
Cholecystectomy 2019 | 50 42 39 29 50 |27 48 47 55

2020 | 54 1 7 46 50 |28 9 21 34
Cervical cytology 2019 | 466 383 227 363 361 | 229 231 313 310
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2020 | 89 5 6 138 171 | 130 63 86 128
Non-gynaecologic 2019 | 93 88 46 46 13 47 49 58 22
cytology

2020 | 20 5 3 14 30 |8 0 2 4
Immunohistochemistr | 2019 | 63 121 117 112 83 | 64 90 97 54
! 2020 | 53 9 23 110 98 | 109 39 40 48
Histochemistry 2019 | 258 237 248 168 161 | 168 181 203 181

2020 | 109 8 25 138 146 | 160 31 75 111

For each section except breast biopsies, a decrease
was noted in the first three months of the pandemic. The
most decreases in the total number of samples were seen in
colon biopsy, skin excisional biopsy, soft tissue excision,
gynaecologic biopsy/curettage, and gastric biopsy. For
breast biopsies, an increase of 16.6% and 8.3% were
observed compared to the same period of 2019, in the first
and second three months of the pandemic. And followed
by a 61.5% decrease was noted in the third three months of
the pandemic.

Considering the total 9-month numerical data
between March and November 2020, the most decrease in
the number of samples was again in lung biopsy, non-
gynaecologic cytology and cervical cytology samples
(92.1%, 81.3% and 71.6%, respectively). The least decrease
in the total number of samples between March and
November 2020 was seen in breast biopsy, appendectomy,
and cholecystectomy specimens (13.5%,17.8% and 35.4%,
respectively).

DISCUSSION

After the international spread of the COVID-19,
Ministry of Health established a Scientific Board in Turkey
and taken measures in the country simultaneously with the
recommendations of WHO (2). One of these measures is to
determine pandemic hospitals in each province. Possible
and confirmed cases were isolated and treated at pandemic
hospitals. Our hospital has been assessed as a pandemic

hospital in the city. Many clinical services within the

hospital have temporarily disappeared as patient rooms
have been converted to COVID-19 patients’ rooms. Because
of this and the postponement of non-emergency surgeries,
the number of surgeries performed has dropped
significantly. The comparison between the 2020 and 2019
numbers of samples highlights the challenges faced during
the COVID-19 pandemic. In this report, there was an
absolute decrease in the number of samples coming to the
pathology laboratory.

The workload reduction is most evident in April.
Considering the dramatic decrease in the number of colon
biopsy, cervical cytology, lung biopsy and prostate
biopsies, it can be said that the cancer screening related
samples were seriously affected by the measures taken. A
similar reduction in cervical cytology and biopsy
specimens was also observed in articles from Belgian and
Italy (3-5).

numbers is thought to be people who were in isolation at

Another reason for the decrease in these

home, either voluntary or mandatory. It is thought that the
decrease in hospital admissions and the decrease in the
number of the cancer screening related samples cause a
delay in the diagnosis of possible malignancies. Therefore,
it would not be wrong to predict that there will be a relative
increase in the number of malignancy diagnoses in the
post-pandemic period. There are articles discussing the
changes that need to be made for the organization, safety,
and patient management in interventional oncology (6, 7).

Conversely, a study from the USA reported that

one of the services least affected by the pandemic was
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tumour profiling services (8). The reason for this relative
persistence has been explained as oncology was often
looking for nonsurgical therapies to offer patients at a time
when minimal surgeries were taking place, after the initial
diagnosis and request for molecular testing.

Our pathology laboratory also saw a decline in
histochemistry and immunohistochemistry. The decrease
of the special stains was expected due to the decrease in the
total number of cases. Immunohistochemistry has
increased by 22.3% only in July.

The surgical operation least affected by the
pandemic was appendectomy in our hospital. Considering
that only emergency surgeries were performed, this result
was not surprising. Lung biopsy was the most affected
procedure by the pandemic. It was observed that lung
biopsy was taken only in June during the 9-month period
from March to November 2020. As pulmonologists were
most concerned with COVID-19 patients during this period
and the bronchoscopy procedure was highly contagious for
COVID-19 infection, this data was not unexpected (9).
When the controlled social life process started at the end of
May 2020, the overall number of samples arriving in the
pathology laboratory was started to increase, after the first
three months of the pandemic.

It is anticipated that this data analysis will help
predict future effects on specimen volume and workload.
The analysis of a single-centre study should be interpreted
with caution and incorporated into and compared to larger
datasets. Future studies will be needed to determine the
changes in the diagnostic profile caused by the reduction in
the number of non-urgent cases during the pandemic
period. And these analyses can help to make a
preparedness plan to reduce the impact of such crises on

pathology laboratories.

Acknowledgment

This research did not receive any specific grant
from funding agencies in the public, commercial, or not-
for-profit sectors.
Conflict of interests

None.

REFERENCES

1.

Chen ZL, Zhang Q, Lu Y, Guo ZM, Zhang X,
Zhang W], et al. Distribution of the COVID-19
epidemic correlation with population
emigration from Wuhan, China. Chin Med ]
(Engl). 2020;133(9):1044-50.

Demirbilek Y, Pehlivantiirk G, Ozgﬁler 70, Mese
EALP. Covid-19 outbreak control, example of
ministry of health of turkey. Turkish ] Med Sci.
2020;50(SI-1):489-94.

De Pelsemaeker MC, Guiot Y, Vanderveken J,
Galant C, Van Bockstal MR. The Impact of the
COVID-19 Pandemic and the Associated Belgian

Governmental Measures on Cancer Screening,

and

Surgical =~ Pathology = and
Pathobiology. 2021;88(1):46-55.

Vigliar E, Iaccarino A, Bruzzese D, Malapelle U,

Cytopathology.

Bellevicine C, Troncone G. Cytology in the time of
coronavirus disease (COVID-19): An Italian
perspective. ] Clin Pathol. 2021;74(4):261-3.

Vissio E, Falco EC, Collemi G, Borella F, Papotti
M, Scarmozzino A, et al. Impact of COVID-19
lockdown measures on oncological surgical
activity: Analysis of the surgical pathology
caseload of a tertiary referral hospital in
Northwestern Italy. ] Surg Oncol. 2021;123(1):24—
31

Denys A, Guiu B, Chevallier P, Diklia A, Kerviler
E de, Baere T de. Interventional oncology at the
time of COVID-19 pandemic: Problems and
solutions. Diagn Interv Imaging
2020;101(6):347-53. Available
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32360351/
Pesapane F, Ierardi AM, Arrichiello A, Carrafiello

G. Providing optimal interventional oncology

[Internet].

from:

procedures at one of the COVID-19 referral center
in Italy. Med Oncol [Internet]. 2020;37(9):1-2.
Available from: https://doi.org/10.1007/s12032-
020-01405-6

Sinard JH. An Analysis of the Effect of the COVID-
19 Pandemic on Case Volumes in an Academic
Subspecialty-Based Anatomic Pathology Practice.
Acad Pathol. 2020;7.



Chen CC, Chi CY. Biosafety in the preparation and
processing of cytology specimens with potential
coronavirus (COVID-19) infection: Perspectives
from Taiwan. Cancer Cytopathol.
2020;128(5):309-16.

Impact of COVID-19 Pandemic on Pathology

157



Arastirma Makalesi

Factors Affecting Platelet Count in Platelet-Rich
Plasma

TROMBOSITTEN ZENGIN PLAZMADA TROMBOSIT SAYISINI ETKILEYEN FAKTORLER

E. Cigdem KARADAG SARI
Acibadem Universitesi Tip Fakiiltesi Plastik Estetik Ve Rekonstriiktif Cerrahi Ana Bilim Dali, Tiirkiye

ABSTRACT

Introduction: The amount of platelet count in platelet-rich plasma (PRP) is
very important for the concentration of growth factors, which play a major role
in the effectiveness of PRP.

Aim: The aim of this study was to investigate the effects of demographic and
clinical parameters on the number of platelets in PRP.

Materials And Methods: The data of 50 patients who received PRP in our stem
cell center were scanned retrospectively in electronic environment.
Demographic and clinical parameters (age, gender, body mass index, blood
group, comorbidities, hypertension, coronary heart disease and diabetes,
alcohol and cigarette usage) of the patients were recorded.

Results: The results of the correlation analysis performed to evaluate whether
there was a relationship between age and BMI with regards to platelet count in
PRP revealed no statistical significance (p>0.05). Analysis of Mann Whitney-U
and Kruskal Wallis-H showed that there was a statistically significant
difference in terms of platelet count, gender, presence of hypertension and
coronary artery disease (p<0.05). It was observed that the mean platelet count
of female patients was higher than that of male patients, and the presence of
hypertension and coronary artery disease also caused a decrease in platelet
count with a statistically significance (p<0.05).

Conclusion: According to the results of this study one can conclude that
gender, presence of hypertension and coronary artery disease were correlated
with platelet count of PRP. Additionaly the demographic and clinical findings
such as age, BMI, blood group, diabetes mellitus, smoking and alcohol
consumption had no significant effect on platelet count in PRP.
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Gere¢ ve Yontem: Kok hiicre merkezimizde PRP uygulanan 50 hastanin
verileri retrospektif olarak elektronik ortamda tarandi. Hastalarin
demografik ve klinik parametreleri (yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, kan
grubu, komorbiditeler, hipertansiyon, koroner kalp hastalig1 ve diyabet, alkol
ve sigara kullanimi) kaydedildi.

Bulgular: Yas ile VKI arasinda TZP icerisindeki trombosit sayis1 acisindan bir
iliski olup olmadigini degerlendirmek icin yapilan korelasyon analizi
sonuglari istatistiksel olarak anlamlilik gostermedi (p>0,05). Mann Whitney-
U ve Kruskal Wallis-H testi sonuclar1 trombosit sayisi ile cinsiyet, koroner
arter hastalig1 ve hipertansiyon arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
oldugunu gosterdi (p>0,05). Kadin hastalarin ortalama trombosit sayisinin
erkek hastalara gore daha yiiksek oldugu, hipertansiyon ve koroner arter
hastaligr varliginin da trombosit sayisinda istatistiksel olarak anlamli bir
azalmaya neden oldugu goriildi (p<0,05).

Sonug: Bu calismada hipertansiyon, koroner arter hastalig1 ve cinsiyetin TZP
icerisindeki trombosit sayisina anlamli derecede etkili oldugu bulunmustur.
Ayrica yas, VKI, kan grubu, diabetes mellitus, sigara ve alkol tiiketimi gibi
demografik ve klinik bulgularm trombosit sayisi tizerinde anlamli bir etkisi
gozlenmemistir.

Anahtar Kelimeler: TZP, trombositten zengin plazma, hiicre sayisi,

Trombosit Tiirevli Biiytime Faktorii

Platelet-Rich Plasma (PRP) is defined as a portion of
the plasma fraction derived from autogenous blood tissue
with a platelet level above the above normal plasma. PRP
contains high level of platelets, growth factors and
coagulation factors. It was first used by heart surgeons in
1987 (1). After a long hiatus, in the 2000s, the use of PRP
was introduced by maxillofacial surgeons (2). However,
with the FDA approval in 2012, PRP has been widely used
in many musculoskeletal problems (3).

Natural blood clot contains 95% red blood cells, 5%
platelets and 1% white blood cells. On the other hand, PRP
obtained from autogenous blood tissue by centrifugation
process contains 4% red blood cells, 95% platelets, 1% white
blood cells. PRP, which is thought to accelerate soft tissue
and hard tissue healing, also contains high level of growth
factors (4). The concentration of platelets is 3-5 times higher
in PRP than in normal whole blood. The mean platelet
count in whole blood ranges between 150,000/ul to
350,000/pl, but this number is over 1,000,000/ul in 5ml
plasma, and the healing-enhancing effects are observed in
this cutt-off value. The obtained PRP is used by injecting
directly into the lesion area or mixing with graft materials
4, 5).

The growth factors secreted by PRP accelerates the
healing process of bone tissue (6). Studies have shown that
bone graft materials with PRP applications facilitate early
bone regeneration as well as soft tissue healing. This
process also increases mature trabecular bone density by
15-30% (7).

A large number of growth factors are secreted from
platelets. Growth factors released from alpha granules
modulate wound healing. Platelet Derived Growth Factor
(PDGF) is one of the leading with its subsets. PDGFs
(PDGFaa, PGGFbb and PDGFab) are the most well-known
growth factors in wound healing (8). They stimulate the
replication of mesenchymal stem cells, osteoblasts,
endothelial cells and fibroblasts (8, 9). They have
chemotactic effects on monocytes, neutrophils and
fibroblasts, mesenchymal stem cells and osteoblasts (9).
They have potent mitogenic effects on fibroblasts and
smooth muscle cells in all phases of wound healing
(angiogenesis, fibrous tissue formation and re-
epithelialization) (10).

The human skin begins to collapse due to facial
aging, sun rays, dermal or adipose tissue tension atrophy

with forecoming years (11). Today, PRP is used by injecting



into the skin and dermis as mesotherapy (12, 13). Keratin
and collagen tissues are structures that provide skin tension
and flexibility. PRP injection into the skin tissue that has
lost its tension, generates an increase in the number of
keratin-synthesizing fibroblast and keratinocyte cells (14).
In many cosmetic surgical procedures (facelift, reduction
mammoplasty, abdominoplasty, etc.), PRP has been
applied under the raised flaps and its positive effects have
been reported, such as the need for drain use and
compressive dressing, reducing postoperative pain and
edema, and providing a shorter recovery period due to its
positive effects on wound healing (15, 16).

Study Hypothesis

The main purpose of the use of PRP application is to
give the target tissue much more platelets than can be
carried by the blood circulation. Thus, the repair of the
tissue begins rapidly and strongly and results in a
shortened period of healing (14). The aim of this study was
to investigate the effects of demographic and clinical
parameters on platelet count in PRP.

MATERIALS AND METHODS
This in 50

individuals who were performed PRP between January

research has been conducted
2019 and September 2021 in our stem cell center. The
patient data were analyzed in a retrospective nature. The
ethics committee approval has been granted at 14.01.2022.
Informed consent was obtained from the patients.

The data of patients who received platelet-rich
plasma between January 2019 and September 2021 in our
stem cell center were scanned retrospectively in electronic
environment. Demographic and clinical parameters (age,
gender, body mass index, blood group), comorbidities
(hypertension, coronary heart disease and diabetes),
alcohol and cigarette usage of the patients were recorded

from the hospital electronic database.
Preparation of Platelet-Rich Plasma

PRP isolation was carried out in line with the
standards set by Acibadem Labcell. In order to carry out the
method, peripheral blood from the patients was taken into
eight ACD tubes with the help of butterfly needle. The
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blood was centrifuged at 800G for 5 minutes without brake
at a temperature range of 19 to 25 degrees Celsius in the
Cell Processing Laboratory. Serum and buffy coat layers of
blood

centrifugation were transferred into 50 ml conical tubes

decomposed  peripheral obtained  from
with the help of a pipette in the Air-Flow cabinet. The
obtained serum-buffy coat layers were centrifuged at 1200
G for 10 minutes at the same temperature. The waste
formed on the centrifuged serum obtained as a result of
centrifugation was removed with the help of a pipette and
distributed into 6 vials as 2 ml. One of the vials was
reserved for cell count and quality control. A sample was
taken from the separated vial with the help of a 5 ml
injector. The sample was stained with Sigma brand Trypan

blue and platelet count was performed under microscope.

Statistical Analysis

Patient data collected within the scope of the study
were analyzed with the IBM Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) for Windows 23.0 (IBM Corp.,
Armonk, NY) package program. Frequency and percentage
were given for categorical data, and median, minimum and
maximum descriptive values for continuous data. The
compatibility of continuous quantitative variables with the
Gauss distribution was examined with the Kolmogorov-
Smirnov test. For comparisons between groups, "Mann
Whitney-U Test" was used for two groups and "Kruskal
Wallis-H Test" was used for three groups. The relationship
between continuous variables was evaluated with the
"Spearman's Correlation Test". The results were considered

statistically significant when the p value was less than 0.05.

RESULTS

A total of 50 cases were evaluated in this
retrospective analysis. Majority of the patients were female
62% (n=31) and 38% (n=19) were male. The mean age of the
subjects was 40 years (ranging between 21 - 66 years), and
the body mass index was 24.7 kg/m2 (ranging between 18 —
34.2 kg/m?2). The most frequent blood types were group A
40%(n=20) and group 0 28% (n=14). Rh positive individuals
were in the majority 88% (n=44) study population (Table 1).
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Table 1. Distribution of Demographic and Clinical

Table 2. Evaluation of Platelet Count According to

Findings of Participants Demographic Findings
Characteristics N (%) or Median Spearman’s
. . Age BMI
(N=50) (Min-Max) Correlation
Gender Correlation
Female 31 (62.0) Platelet Coefficient -0.106  0.075
Male 19 (38.0) Count
Age, years 40 (21-66) P value 0.464 0.603
BMI, kg/m? 24.7 (18.0-34.2)
Blood Group Table 3 shows the results of Mann Whitney-U and
0 14 (28.0) Kruskal Wallis-H tests were performed to evaluate whether
A 20 (40.0) there was a significant difference between demographic
B 9 (18.0) and clinical findings according to platelet count. When the
AB 7 (14.0) table was examined, it was determined that there was a
Blood Type (Rh) statistically significant difference in terms of platelet count,
Rh Positive 44 (88.0) gender, presence of hypertension and coronary artery
Rh Negative 6 (12.0) disease (p<0.05). It was observed that the mean platelet
Diabetes 2 (4.0) count of female patients was higher than that of male
Hypertension 4 (8.0) patients, and the presence of hypertension and coronary
Coronary Artery 2 (4.0) artery disease also caused a decrease in platelet count with
Disease a statistically significance (p<0.05).
Smoking 9 (18.0) It was determined that there was no statistically
Alcohol 10 20.0) significant difference in the platelet count according to the
Consumption blood groups, diabetes, smoking and alcohol use of the

Platelet count,

451.5 (12-7445
x103/ul ( )

When the comorbidities of the cases were
examined, it was determined that 4% (n=2) of the patients
had diabetes, 8% (n=4) of them had hypertension, and 4%
(n=2) of them had coronary artery disease. The rate of
smoking has been 18% (n=9) and alcohol consumption 20%
(n=10) in the study population. The average cell count of
the participants was 451.5x103 UL (minimum 12x103 /ul
and maximum 7445 x103 /ul). It was determined that there
was no statistically significant difference in the number of
platelets according to the blood groups, diabetes, smoking
and alcohol use of the patients (p>0.05).

The results of the correlation analysis performed
to evaluate whether there was a relationship between age
and BMI with regards to platelet count has been elaborated
in Table 2. It was determined that there was no statistically
significant relationship between platelet count, age and
BMI (p>0.05).

patients (p>0.05).



Table 3: Evaluation of Platelet Count According to
Demographic and Clinical Findings

Characteristics Platelet Count, x103/ul P
(N=37) Median (Min-Max) value
Gender 0.028

Male 276 (40-1064)
Female 601 (12-7445)
Blood Type 0.408
0 169 (33-7445)
A 523 (12-3877)
B 534 (65-1251)
AB 846 (40-2294)
Blood Group (Rh) 0.132
Rh-Positive 499 (33-7445)
Rh-Negative 177,5 (12-740)
Diabetes Mellitus 0.322
No 451.5 (12-7445)
Yes 317 (33-601)
Hypertension 0.042
No 499 (12-7445)
Yes 85.5 (33-846)
Coronary Arter
Disease ’ ’ <0001
No 499 (12-7445)
Yes 90.5 (77-104)
Smoking 0.631
No 439 (12-7445)
Yes 601 (40-3285)
Alcohol
0.942
Consumption
No 499 (12-7445)
Yes 248.5 (67-3285)
DISCUSSION

Physicians were more focused on the bacterial cell
number of PRP composition rather than platelets. They
have utilized suspended particulate matter (SPM) to
measure contamination load. The detection of platelets in
PRP differs from bacterial load as it does not require a wide
range, thus it is more difficult. WBCs and RBCs may
interfere with the process and create an obstacle to identify
the platelets. In previous studies, Lee and Tarassenko tried
to elaborate the platelets count in PRP via optical method
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but failed to derive accurate outcomes as the RBC count
range was lower than the average (30—40 x 104/uL in
average) and the WBC count was not considered (18).
Kitamura et al. have utilized spectrophotometry and
evaluated P — PRP (pure PRP) as its accuracy was higher
than L — PRP (Leukocyte- and platelet-rich plasma). The
WBCs had more interference with the results due to their
spherical and nucleated structure. They have shown that
the ratio of platelet counts was 108.6 + 22.0% in P — PRP,
whereas it was 110.4 + 64.0% in L-PRP preparations (19).

The terms “leukocyte-poor” or “pure PRP” are
used to define PRP containing plasma and platelets with
little-to-no leukocytes and no RBCs. Pure PRP is generated
through laboratory cell separation (plasmapheresis), soft
spin centrifugation systems, or more technical processing
such as the generation of PRP from filtered leukocyte-
reduced blood. Although a higher number of platelets were
detected in many PRP products, high amount of white cell
levels and most of these contained catabolic cytokine levels
(20). Weibrich et al. indicated that the content of PRP can
vary tremendously, depending on the system used for the
preparation of PRP (21).

In an earlier study by Weinbrich et al., the effect of
PRP preparation method and other factors on platelet count
had been investigated. They elaborated that the platelet
count significantly differed according to donor (median
men 237,500/microl,, women 272,000/microL). Another
important finding of their study was the comparison of the
methodology outcomes of blood bank PRP preparation
(median men 1,302,000/microL, women 1,548,500/microL),
and self-concentrated PRP (median men 944,000/microL,
women 1,026,000/microL). They have stated that platelet
concentration of the blood bank PRP correlated with the
platelet count in donor whole blood, thus no significant
correlation has been achieved between the platelet count of
self-concentrated PRP and donor whole blood. The platelet
concentration of the blood bank PRP correlated with the
platelet count in the donor whole blood (Spearman's
correlation coefficient r(s) = 0.73). However, there was no
significant correlation between the platelet count of self-
concentrated PRP and donor whole blood (r(s) =0.22). They
also found that gender had significant but irrelevant effects
on platelet concentration, whereas age had no effect (22).

Similar to Weinrich’s data, no correlation existed between
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age and cell count in our study. Additionally our research
denoted that same outcome was applicable for BMI and
platelet count.

During the evaluation of the differences in platelet
count according to demographic and clinical findings, we
did not determine statistical significances in terms of blood

group,
However, gender, hypertension and coronary artery

diabetes mellitus and alcohol consumption.
disease has significantly affected platelet count of PRP.
Regarding these findings, one can state that most of the
demographic and clinical findings did not generate a
statistically significant difference in terms of platelet count,
however some clinical findings could be stated as
noteworthy. The platelet count has been numerically
higher in blood group AB than in other blood groups, in Rh
positive individuals than in negative subjects. One
unexpected finding of this study was the higher cell count
of smokers compared to non-smokers. However there were
only 9 patients as smokers and this could be atrributed to
the low number of subjects for statistical analysis.

Verma et al. found no significant associations
between age, gender and platelet count and growth factors
concentration (23). Their results were similar to Cho (24),
Dragoo (25) and Arun (26). In our research, we have found
that gender had significant effect while age results were
consistent with these previous studies. Platelet count is a
quality parameter that influences the regenerative potential
of PRP, as well as the clinical outcome driving the
physicians to achieve best possible composition.

The main limitation of this study could be
attributed to its retrospective nature and relatively low
number of sample size (n=50). PRP has wide clinical
applications associated with its regenerative, antiaging and
healing potential. These properties increase the importance
of PRP quality, which is also affected by platelet count. In
this study, although there were no statistically significant
differences, these clinically significant results may guide

further trials with larger sample size.

CONCLUSION

According to the results of this study one can
conclude that presence of hypertension and coronary artery
disease cause significant decrease in platelet count of PRP,

and the mean platelet count of PRP was significantly higher

in female patients than in male patients. Additionaly the
demographic and clinical findings such as age, BMI, blood
group, diabetes
consumption had no significant effect on platelet count in
PRP.
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Amag: Periferik sinir sistemi, santral sinir sistemi ile icinde yasadigimiz dis
diinya arasindaki iletisimimizi saglayan viicudun tim bolgelerini birbirine
baglayan sinir sistemi boliimtidiir. Periferik sinirler kimyasal, mekanik ve
termal nedenlerle hasara ugramaktadir. Bu nedenle periferik sinirlerin
histolojik incelenmesi 6nem arz etmektedir. Bizde siyatik sinirin farkli boyama
kalinliklarinda

ve Kkesit 151tk mikroskopik olarak histolojik yapisimni

degerlendirmeyi amacladik.

Gereg¢ ve Yontme: {ki adet adult, saglikli Wistar albino erkek sican alindu.
Anestezi altinda sol siyatik sinir periferik dokularindan disseke edilerek
cikarildi. %10’luk formaldehitte 72 saat fikse edildikten sonra rutin 1sik
mikroskopik histolojik takip prosediirleri uygulandi. Dokular parafine
akabinde
Hematoksilen&Eozin, Masson'un tclii boyas1 ve %1’lik Toluidin Mavisi

gomiildi, 5um, 3um kalinliginda kesitler alinda.

boyama yontemleri uygulandi.

Bulgular: Her ii¢ boyama sonrasinda siyatik sinirin genel histolojik yapis1 ve

bag dokusu kiliflar1 normal olarak degerlendirildi. Masson'un tgli
boyamasinda siyatik sinirin bag dokusu kiliflarinin diger boyama metodlarina
oranla daha net bir sekilde izlendigi gortildii. Boya tutulumu acisindan kesitler
degerlendirildiginde her ti¢c boyama metodunda da 5 um kesitlerin daha iyi
boyandig1 goriildii. Histolojik yapinin degerlendirilmesinde kesit kalinlig:

yoniinden fark izlenmedi.

Sonug: Farkli boyama ve kesit kalinliklarinda siyatik sinirin genel yapis1 ve
akson yapilar1 degerlendirildi. Sunulan verilerin periferik sinir calismalarinda
uygulanilacak prosediir ve histolojik degerlendirmeye katki saglayacag:
kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Histolojik yap1, Sican, Siyatik sinir
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ABSTRACT

Introduction: Peripheral nervous system is the part of the nervous system
that connects all parts of the body that provide communication between the
central nervous system and the outside world in which we live.Peripheral
nerves are damaged by chemical, mechanical and thermal reasons.Therefore,
histological examination of peripheral nerves is important.We aimed to
evaluate the histological structure of the sciatic nerve in different staining and
section thicknesses by light microscopy.

Methods: Two adult, healthy Wistar albino male rats were taken.The left
sciatic nerve was dissected from the peripheral tissues under
anesthesia.Routine light microscopic histological follow-up procedures were
performed after fixation in 10% formaldehyde for 72 hours.The tissues were
embedded in paraffin and then 5um and 3pum thick sections were
taken.Hematoxylin & Eosin, Masson's triple dye and 1% Toluidine Blue
staining methods were applied.

Results: After all three stainings, the general histological structure and
connective tissue sheaths of the sciatic nerve were evaluated as normal.In
Masson's triple staining, it was observed that the connective tissue sheaths of
the sciatic nerve were observed more clearly compared to other staining
methods.When the sections were evaluated in terms of dye uptake, it was
seen that 5 pm sections were stained better in all three staining methods.In
the evaluation of histological structure, no difference was observed in terms
of section thickness.

Conclusion: The general structure and axon structures of the sciatic nerve
were evaluated in different staining and section thicknesses.We believe that
the presented data will contribute to the procedure and histological
evaluation to be applied in peripheral nerve studies.

Keywords: Histological structure, Rat, Sciatic nerve

Periferik sinir sistemi, santral sinir sistemi ile; i¢cinde
yasadigimiz dis diinya arasindaki iletisimimizi saglayan
viicudun tiim bolgelerini birbirine baglayan sinir sistemi
boliimiidiir (1). Periferik sinirler kimyasal, mekanik ve
termal nedenlerle hasara ugramaktadir. Travmaya maruz
kalan hastalarin %?2,8'inde periferik sinir hasar1 olustugu
bildirilmektedir ~ Periferik  sinir = yaralanmalarimn
tedavisinde en iyi segenek kesilmis periferik sinir uglarimnin
primer olarak uc uca onarilmasi, bunun uygulanamadigi,
hasarli sinir uglar1 arasindaki kaybin biiyiik oldugu
durumlarda otolog duyusal sinir grefti kullanilarak sinir
uglarimin birlestirilmesidir (2). Amag sinir biitiinligiini
tekrar saglayarak impuls iletiminin geri doniistimiinii
saglamaktir (1). Ancak tedavi sonrasi iyilesme igin gegen

siirenin uzun olmasi (1) tam olarak fonksiyonel geri

kazanim ve iyilesmenin olmamas: (3) nedeniyle farkl
klinik uygulamalar ve stratejiler gelistirmek igin

arastirmalar giiniimiizde halen devam etmektedir.

Siganda en kalin periferik sinir Nervus
Ischiadicus’tur (4). Periferik sinir caligmalarinda sican
siyatik siniri en sik kullanilan ve hasar modeli olusturulan
sinirdir (5). Bu yiizden de histolojik incelemesi 6nem arz
etmektedir. Miyelinli periferik sinirlerin morfolojik olarak
degerlendirilmesi i¢cin dogru ve uygun bir tespit islemi 6n
kosuldur. Histolojik incelemelerde periferik dokularindan
iyi ayrilmis periferik sinirin glutaraldehitle immersiyon
fiksasyon uygulamasini takiben kuvvetli bir oksidan
osmium tetroksitle (OsO4) postfiksasyonu genellikle tercih
edilmektedir. Sonrasinda epoksi resin igine gomiilen
dokulardan yar1 ince kesitler almarak Toluidin Mavisi ile
boyama periferik sinir histolojisinde, miyelinli sinir



liflerinin bir¢ogunun degerlendirilmesini miimkiin kildig:
i¢in altin standart olarak kabul edilmektedir (5). Bu yaygin
kullamilan metod diginda periferik sinirlerin histolojik
degerlendirilmesinde 1s1ik mikroskobik prosediir ve
inceleme de miimkiin olmaktadir. Calismamizda, siyatik
sinirin histolojik yapisimin incelenmesinde kullanilacak 1s1k
mikrokobik yontemleri ortaya koymak icin fakli boyama ve
kesit kalinliklarinda siyatik sinir yapisii incelemeyi

amacladik.
GEREC VE YONTEM

Calisma icin Van Yiiziincii Y11 Universitesi Hayvan
Deneyleri Etik Kurulundan etik onay alind1 (31/10/2019,
No: 2019/10). Tki adet adult (2 aylik), saglikli Wistar Albino
cinsi erkek sigan alindi. Anestezi altinda (ketamin 50 mg/kg
ve xylazine 15 mg/kg, intraperitoneal) sol uyluk tiras edildi,
sol siyatik sinir trunkustan ayrildiktan sonra uyluk orta
kisminda periferik dokularindan disseke edilerek ¢ikarildi.
%10'luk formaldehitte 72 saat fikse edildikten sonra
dokular parafine gomiildii akabinde 5um ve 3um
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kalinliginda kesitler alindi. Kesitler, 60 °C’de 1 saat etiivde
bekletildi. Daha sonra, dokular 10’ar dakika ksilol I-II-III
asamalarindan gegirildi. Ksilol asamas1 sonras1 azalan alkol
serilerinde (%100-95-80) 5'ser dakika bekletildi. Alkol
serilerinden sonra, kesitler distile suda yikandi. Ardindan
kesitler Hematoksilen & Eozin ile boyandi. (6). Aymn
asamalardan gecirilen dokulara boyama asamasinda
Masson’un {iglii boyasi (Anilin mavili) ve %1" lik Toluidin
Mavisi boyama yontemleri uygulandi. Farkli boyama ve
kesit kalinliklarinda siyatik sinirin genel yapist ve akson
yapilart 151k mikroskobunda (Olympus BX53, Tokyo,
Japan) degerlendirildi.

BULGULAR

Hematoksilen & Eozin ($ekil 1) ve %1’ lik Toluidin
Mavisi boyama (Sekil 2) uygulamalar1 sonrasinda siyatik
sinirin genel histolojik yapisi ve bag dokusu kiliflari
(epindrium, perindrum, endondrium) normal olarak

degerlendirildi.

Sekil 1. Sivatik sinir 3um (a),5um (b)kesit kalinlig1, Hematoksilen & Eozin, Scale bar 200um
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Sekil 2. Siyatik sinir 3um (a),5um (b)kesit kalinlig1, %1’lik Toluidin Mavisi, Scale bar 200pum

Masson'un iiglii boyamasinda (Anilin mavili)
siyatik sinirin bag dokusu kihiflarinin (epindrium,
perindrum, endondrium) diger boyama metodlarindan
farkli olarak igerdigi kollajen mavi renkte boyandi. Boylece
dokulardan ayrildigr ve daha net bir sekilde izlendigi
goriildii (Sekil 3).

Boya tutulumu agisindan kesitler degerlendirildiginde her
iic boyama metodunda da 5 um kalinliginda ki kesitlerin

daha iyi boyandigi goriildii. — Histolojik yapinin
degerlendirilmesinde kesit kalinlig1 yoniinden fark
izlenmedi.
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Sekil 3. Siyatik sinir 3um (a),5um (b)kesit kalinligi, Masson’un iiglii boyasi (Anilin mavili),

Scale bar 200um
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TARTISMA

Insan bacagimin duyusal innervasyonunun
tamamina yakimi ve motor innervasyonunun Onemli
kismim siyatik sinir saglamaktadir. Ayrica, lomber ve
sakral bolgenin vertebral disk hasarlar1 veya kemik yapida
olusan deformasyonlara baghh basilar, siyatik sinir
trasesinde agriya neden olmakta ve klinikte 6nemli bir yer
tutan saglik problemlerini olusturmaktadir. Siyatik sinir
hasari, kolay ulasilabilirligi ve uygulamalarin goreceli
olarak daha kolay yapilabilmesinden dolay1 yaygin olarak
kabul goren bir modeldir. Bu nedenlerden dolay1, periferik
sinir hasar1 ¢alismalar1 genellikle sigan siyatik siniri
iizerinde gelistirilen modellerle yapilmaktadir (4). Memeli
hayvanlar arasinda sigan siyatik siniri, elektron mikroskop
diizeyinde dahi insan sinir dokusundan ayirt edilemeyecek
hiicresel detaylar1 olan, temin edilmesi kolay ve ucuz bir
sinir doku kaynagidir (7). Ayrica sigan siyatik siniri, motor

fonksiyonun yam sira duyu fonksiyonunun da aym

j P
—
TP

/
i
[

zamanda degerlendirilmesine olanak saglamaktadir (8).
Calismamizda bu nedenlerle sigan siyatik sinirini inceledik
ve periferik sinir hasari ¢alismalarinin tiimiinde oldugu
gibi erkek sican (4) kullandik.

Periferik

stratejilerindeki son gelismelere ragmen, periferik sinir

sinir sistemi hasarlarimin  tedavi
yaralanmasi, diinya g¢apinda artan insidansla hala en
onemli saglik sorunlarindan biridir (9). Periferik sinir
yaralanmasi sonras1 tam olarak iyilesmeyi saglayacak bir
tedavi yontemi halen mevcut degildir (10). Periferik sinir
yaralanmasimn iyilesme siireci ve hedeflenen yeniden
inervasyon; gesitli hiicreleri, biiyiime faktorlerini ve sinyal
yollarinu igeren ¢ok faktorlii, karmagsik bir siiregtir. Bu
sebeplerden dolayi, periferik sinir yaralanmasin kabul
edilebilir sekilde

yapilandirilmasi ve iyilestirilmesi klinik bir zorluk olmaya

islevsellikle ~ uygun yeniden

devam etmektedir (9).
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Bu karmasik siirecte meydana gelen olaylarin
patofizyolojisini aydinlatarak yeni tedavi yontemleri
gelistirmek i¢in  arastirmalar  giiniimiizde  halen
stirmektedir. Biz de bu bilgi birikimine katki saglamak
amaciyla siyatik sinir {izerinde farkli kesit kalinlig1 ve
boyama yontemleri uygulayarak histolojik yapisim
degerlendirdik. Mevcut literatiir taramasinda siyatik
sinirin genel histolojik yapisimin degerlendirilmesinde 151k
mikroskobik prosediirlerden en stk Hematosilen & Eozin
(H&E) boyama yonteminin kullaruldigr belirlendi. H&E
boyama metodu histoloji laboratuvar uygulamalarinda
doku tiplerinde genel amacli yaygin kullarulan yontemdir.
Bu yontemle yapilan boyamada cekirdegin mavi-siyah
renkte, hiicre sitoplazmasi ve bag dokusu unsurlarindan
olan kollagen lifler ve kas liflerinin ayr1 tonlarda boyandig1
izlenir. Bu nedenle kas ve bag doku ayriminin yapilmasi
zor olur (11). Ekstraselliler matriks elemanlarimn
degerlendirilmesinde Masson'un tiglii boyamasiyla H&E
boyamaya gore daha iyi sonug¢ almur. Histolojik
degerlendirme, deskriptif bir metod olarak bilinmektedir.
Ancak giintimiizde dokudaki spesifik alanlardaki hiicre
cap1, sayisi, hacmi gibi nicel verilerde histolojik olarak
Olgiilebilmektedir. Bu sekilde c¢alismalarda gruplar

arasinda karsilastirma yapmak miimkiin olmaktadir (12).

Boliimiimiiz laboratuvarinda gergeklestirdigimiz
sinir  sistemi  stereolojik  (akson sayimi, alan
degerlendirilmesi gibi) galismalarimizda siklikla %1" lik
Toluidin Mavisi boyama ydntemiyle elde ettigimiz
goriintiileri kullanmaktayiz. Periferik sinir kilif yapisinin
(epindrium, perindrum, endondrium) degerlendirilecegi
calismalarda Masson’un {i¢lii boyama yontemi daha uygun
olmaktadir. Calismamizda dokunun histolojik yapisinu
degerlendirmede kesit kalinlig1 agisindan 3pm ve 5um
kesitler arasinda herhangi bir fark izlenmedi, ancak boya
dagiimi ve tutulumu agisindan 5pum kesitlerde daha iyi

gorintiiler elde edildi.

Sonug olarak c¢alismanin, periferik sinir sistemi
konusunda yapilacak aragtirmalara 1sik mikroskobik
prosediirlerin uygulanmas: ve kullamimina dair veriler

sunarak, arastirmacilara yol gosterici olacagi kanusindayiz.
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Amag: Akut pankreatitli (AP) hastalarda asit gelisimi tizerinde etkili olan
faktorleri arastirmak ve asit gelisen AP’li hastalarda siddetli pankreatit ve
mortalite agisndan fark olup olmadigini belirlemek.

Gereg ve Yontem: Mayis 2018 ile Kasim 2021 tarihleri arasinda AP tanisiyla
hastaneye yatirilan 214 hasta asit gelisip, gelismeme 6zelligine gore gruplara
ayrildi. Hastalarin klinik ve laboratuvar parametreleri istatistiksel olarak
incelenerek predispozan faktorler belirlendi. Asit gelisiminin AP’li hastalarda
pankreatitin seyrine olan etkisi, yatis giin sayisi, yogun bakim ihtiyac1 ve
mortalite tizerine olan etkisini belirlemek icin istatistiksel modeller kullanildi.

Bulgular: Calismaya alinan 214 hastanin 172’sinde (%80,4) asit gelismez iken
42 hastada (%19,6) AP seyri sirasinda asit gelisti. AP’li hastalarda siddetli
pankreatit gelisme orani asit gelisen (%71,4) ve gelismeyen (%17,5) hastalar
arasinda farklilik gosterdi (RR=4,09 p<0,001). Asit gelisen hastalarda mortalite
%11,9 (n=5) iken, asit gelismeyen hastalarda ise %1,7 (n=3) oldu (RR=6,82;
p<0,001). Lojistik regresyon analizinde asit gelisimi tizerinde, kalsiyum
(OR=1,74, %95 C1 0,90-3,34; p =0,001), albtimin diizeyi (OR=1,50, %95 Cl 1,07-
4,29; p=0,030) pankreatitin siddeti (OR=12,58: %95 Cl, 6,03-21,46; p<0,001) ve
verilen sivi miktarimin (OR=7,61, %95 Cl,2,74-23,27; p=0,007) etkili oldugu
gortildii.

Sonug: APli hastalarda asit gelismesi tiizerinde albiimin ve kalsiyum
diizeyinin etkisi vardir. Asit gelisimi aynm1 zamanda siddetli inflamatuvar
yamtinda klinik bir gostergesidir. AP’li, hastalarda agresif sivi tedavisi,
pankreatik asit gelisimi tizerinde olumsuz etki yaratmaktadir. AP’li, hastalarda
asit gelismesi siddetli pankreatitin bir gostergesi olarak degerlendirilebilir.

Berat EBIK

Saghk  Bilimleri Universitesi, Gazi
Yasargil Egitim ve Arastirma Hastanesi, ABSTRACT

Dlyarbal_(lr’ T“”"Ye . To investigate the factors affecting the development of ascites in patients with
E-posta: beratebik@gmail.com acute pancreatitis (AP). To determine whether there is a difference in terms of

{ Jhttps://orcid.org/0000-0002-0012-2505 severe pancreatitis and mortality in patients with AP.

Anahtar Kelimeler: Akut pankreatit, Asit, Predispozan faktorler

DEU Tip Derg 2022;36(2): 175 — 184
JDEU Med 2022;36(2): 175 -184
doi: 10.18614/deutip.1174625

Gonderim tarihi / Submitted: 29.05.2022
Kabul tarihi / Accepted: 01.08.2022


mailto:beratebik@gmail.com

176 Akut pankreatit ve asit gelismesi

Materials and Methods: Between May-2018 and November-2021, 214
patients hospitalized with the diagnosis of AP were included in the study.
Predisposing factors were determined by examining the clinical and
laboratory parameters of the patients. Statistical models were used to
determine the effect of ascites development on the course of pancreatitis, the
number of days of hospitalization and mortality in patients with AP.

Results: While 172 (80.4 %) of 214 patients did not develop ascites, 42 patients
(19.6%) developed ascites.The rate of severe pancreatitis development in
patients with AP differed between ascites (71.4%) and non-ascites (17.5%)
patients (RR=4.09 p<0.001). While mortality was 11.9% (n=5) in patients who
developed ascites, it was 1.7% (n=3) in patients who did not develop ascites
(RR=6.82; p<0.001). In logistic regression analysis, on the development of
ascites, calcium (OR=1.74, 95% CI 0.90-3.34; p=0.001), albumin level
(OR=1.50, 95% CI 1.07-4.29; p=0.030) severity of pancreatitis (OR=12.58: 95%
Cl, 6.03-21.46; p<0.001) and the amount of fluid administered (OR=7.61, 95%
Cl1,2.74-23.27; p=0.007) were found to be effective.

Conclusion: Albumin and calcium levels have an effect on the development
of ascites in patients with AP and are a clinical indicator of a severe
inflammatory response. Aggressive fluid therapy in patients with AP has a
negative effect on the development of pancreatic acid. Ascites can be
considered as an indicator of severe pancreatitis.

Key words: Acute pancreatitis, Ascites, Predisposing factors

Akut pankreatit (AP), pankreasin inflamatuvar bir
hastalig1 olup, gastroenterolojik aciller igerisinde hastaneye
yatis, mortalite ve morbiditenin 6nemli bir nedenidir (1).
Cesitli etiyolojik nedenlerin sonucu olarak, aktive olan
pankreatik proteolitik enzimler lokal inflamasyona ve
pankreasin mikrovaskiiler dolagiminmn bozulmasina neden
olur. Bu inflamatuvar kaskad ve klinik tablo ¢ogunlukla
kendini smurlar ve hafif seyreder. Fakat uzamis iskemik
reperfiizyon hasarimin neden oldugu siddetli oksidatif
stres ve asir1 proinflamatuvar sitokin salinimi, nekrotizan
pankreatit ve multiorgan disfonksiyonu ile
sonuglanabilecek siddetli pankreatitle de sonuglanabilir
(2, 3).

AP’li hastalarda asit iki mekanizmayla meydana
gelebilir. Birincisi Ozellikle nekrotizan pankreatitlerde
goriilen, pankreatik kanal yaralanmas: nedeniyle
pankreatik sivilarin peripankreatik alana ve peritona
sizmasi sonucu olusur. fkinci olarak da inflamasyon
nedeniyle kapiller duvar hasarma bagli periton
gecirgenliginin artmasi ve buna bagh plazma sivisinin
extravazasyonundan dolayr gelisir. Goriintilleme ile

pankreatik asit erken doénemde kolaylikla belirlenebilir.

AP’li hastalarda mortalitenin en Onemli belirleyicisi
pankreatitin siddeti ve sistemik komplikasyonlarin oldugu
bilinmesine ragmen pankreatik asitin komplikasyonlarla

arasindaki iliskiye dair yeterince veri mevcut degildir (4, 5).

Bu arastirmayla AP’li hastalarda asit gelisimi
tizerinde etkili olan predispozan faktorleri belirlemeyi
amagladik. Ayrica pankreatitli hastalarda asit gelismesinin;
siddetli pankreatit ve mortalite {izerinde etkisinin olup

olmadigini inceledik.
GEREC VE YONTEM
Calisma Tasarim1

Bu calismaya Mayis 2018 ile Kasim 2021 tarihleri
arasinda akut pankreatit tanusi konularak hastaneye
yatirilan ve tedavi altina alinan 214 hasta alindi. Bu

hastalarin verileri retrospektif olarak degerlendirildi.

Bu hastalarin hemogram, biyokimyasal
parametreleri (ALT, AST, ALP, GGT, LDH Bilirubin,
amilaz, lipaz, iire, kreatinin, sodyum, potasyum, albiimin,
kalsiyum) inflamasyon markerlar: (CRP ve prokalsitonin)
degerleri ile goriintileme bulgular1 (USG, BT ve MR)



incelendi. Ayrica hastalarin serviste veya yogun bakimda
yatarken verilen tedavileri (giinliik intravendz s1vi miktar1
ve diger medikal tedaviler) belirlenerek, hastalarda gelisen
siddetli pankreatit ve 6liim gibi sonlarumlar istatistiksel
incemeye dahil edildi.

AP tanis1 Atlanta kriterlerine gore konuldu. AP ile
uyumlu karin agris1 olmasi, amilaz veya lipaz diizeyinde
normal degerin ti¢ katindan fazla artis ve AP’yi destekleyen
goriintileme bulgular1 kriterlerinden, iki tanesi mevcut
olan hastalar AP olarak kabul edildi. (6) Pankreatitin
siddeti de Atlanta kriterlerine gore belirlendi. Lokal veya
sistemik komplikasyonlari olmayanlar hafif pankreatit; 48
saatten uzun siiren organ yetmezligi olan ve nekroz gelisen

vakalar siddetli pankreatit olarak degerlendirildi (6).

AP hastalar1 hastanede yatarken pankreatik asit
gelisen ve gelismeyen hastalar olmak {izere 2 gruba ayrild1.
Hastanede yatarken ultrasonografi ve bilgisayarl
tomografide karin icinde yeni sivi gelisen hastalar

pankreatik asit olarak kabul edildi (7).

Her iki grup APli hastalar arasinda; Atlanta
kriterlerine gore siddetli pankreatit gelisimi agisindan fark
olup olmadig}, ayrica bilgisayarli tomografi ile gsterilmis
nekrotizan pankreatit (8) ve hastanede yatis siiresi, yogun
bakim ihtiyaci ve mortalite agisindan fark olup olmadig:

istatistiksel olarak incelendi.

Kronik pankreatit tanisi olan hastalar, pankreas
malignitesi olanlar, hastaneye yatarken asiti olan hastalar,
asit gelisime neden olabilecek (kronik bdbrek hastaligy,
karaciger sirozu, kalp yetmezligi gibi) hastaligi olanlar
calismaya dahil edilmedi.

Hastalarin klinik ve laboratuvar parametreleri
incelenerek 6zellikle pankreatik asit gelisimi {izerinde etkili
olan faktorlerin belirlenmesi igin istatistiksel modeller
kullarulds.

Bu calisma i¢in Gazi Yasargil Egitim ve Hastanesi
klinik aragtirmalar etik kurulundan onay almmuistir.
(Tarih:26.08.2021; say1 No:766)

Istatiksel Analiz

Hasta verilerinin normal dagilimim kontrol etmek

i¢in Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk testi ve varyasyon
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katsayis1 yontemleri kullaruldi. Stirekli degiskenlerde

ortalama ve standart sapma degerleri belirtilirken
kategorik degiskenler % olarak ifade edildi. Asit gelisen ve
gelismeyen pankreatitli hastalarin; yas, cinsiyet, etiyolojik
nedenler, komorbid durumlar, pankreatitin siddeti,
hastane yatis giin sayisi, yogun bakim ihtiyact gibi
parametreler arasindaki farki incelemek i¢in Independent
T testi Mann-Whitney U testi ve Fisher exact testi
kullanildi. Asit gelisen ve gelismeyen pankreatitli hastalar
farki

sahip degerlerde

arasindaki laboratuvar degerleri arasmndaki

belirlemek i¢in normal dagilima
Independent Samples T testi normal dagilima sahip
olmayan parametrelerde ise Mann Whitney U testi
kullanildi. Calismanin ana sonucu olan asit gelisimi
tizerindeki degiskenleri tahmin etmek igin cok degiskenli
lojistik regresyon analizi modeli yapildi. Baslangigta tek
degiskenli analizde asit gelisimi {izerinde istatistiksel
olarak anlamli etkisi olan (p<0,01) bagimsiz degiskenler
daha sonra yas ve cinsiyetle birlikte ¢ok degiskenli
modellere dahil edildi. Model uyumunu degerlendirmek
icin  Hosmer-Lemeshow  goodness-of-fit  istatistigi
kullamuldi. Tém testler ¢ift tarafli olup p degeri < 0,05
istatistiksel olarak kabul edildi. Istatistiksel
analizler SPSS524.0 for Windows (SPSSInc.Chicago,IL,USA)

paket programi kullanularak yapildi.

anlamli

BULGULAR

Calismaya alman 214 hastanin 172’sinde (%80,4)
ATP’ye bagl asit gelismez iken 42 hastada (%19,6) AP seyri
sirasinda asit gelisti. Asit gelisen AP’li hastalarin yas
ortalamasi 57 (18-89) iken, asit gelismeyen hastalarin ise 55
(17-95) idi (p=0,876). Asit gelisen ve gelismeyen hasta
gruplart arasinda cinsiyet agisindan fark yoktu. Asit
gelisen hastalarin 27'si kadin (%64,3); 15'1 erkekti (%35,7).
Asit gelismeyen hastalarin 112'si kadin (%65,1); 60'1 erkekti
(%34,9)(p=0,527). Asit gelisen hastalarin 30'u (%71,4) basit
O0dematoz, 12'si ise (%28,6) nekrotizan pankreatit idi. Asit
gelismeyen hastalarin 169'u (%98,3) basit ddematoz; 3'i
(%1,7) nekrotizan pankreatit idi (p<0,001).

Atlanta siniflamasina gore asiti olmayan hastalarin
142's1 (%82,5) hafif 30'u (%17,5) siddetli pankreatit idi. Asit
gelisen hastalarin ise sadece 12'si (%28,6) hafif pankreatit
iken buna karsin 30 hastada (%71,4) siddetli pankreatit
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gelisti. AP’li hastalarda siddetli pankreatit gelisme oramn
asit gelisen (%71,4) ve gelismeyen (%17,5) hastalar arasinda
farklilik gosterdi (RR=4,09 p<0,001). Nekrotizan pankreatit
gelisme oran ise asiti olmayan hastalarda %1,7 (n=3) iken
asit gelisen hastalarda %23,8'e (n=10) kadar yiikseldi.
(RR=13,65; p<0,001)

Hem asit gelisen hem de asit gelismeyen AP'li
hastalarda etiyolojik olarak biliyer nedenler ilk siradayd.
Asit gelisen hastalarin 24t (%57,1), asit gelismeyen
hastalarin ise 129'unda (%75,0) biliyer pankreatit gelismisti.
Asit gelisen hastalarda en sik ikinci etiyolojik neden
idiyopatik pankreatitlerdi (n=24; %31,0). Benzer sekilde asit
gelismeyen hastalarda da idiyopatik pankreatitler ikinci
siklikta saptanan etiyolojik neden oldu( n=32; %18,6). Asit
gelisen AP hastalarin 4'iinde (%9,5), asit gelismeyen
hastalarin 6'sinda (%3,4) ise hiperlipidemi etiyolojik bir
neden olarak 6n plana ¢ikt1. AP hastalarinda asit gelisen ve
gelismeyen hastalarda en sik goriilen komorbid hastaliklar
hipertansiyon ve diyabet idi.

Asiti olan hastalarin %33,3'1i (n=14) hipertansiyon
ve %14,2'si (n=6) diyabet hastas1 idi. Asiti olmayan
hastalarin ise %24,4'ii (n=42) hipertansiyon; %15,6's1 ise
(n=27) diyabet hastas1idi. Yogun bakim ihtiyaci asit gelisen
pankreatitli hastalarda daha fazla idi. Benzer sekilde
hastanede yatis giin say1s1 asit gelisen hastalarda daha fazla
idi (5,1 giin vs 13,3 giin; p<0,001). Asit gelisen hastalarda
mortalite %11,9 (n=5) iken, asit gelismeyen hastalarda ise
%1,7 (n=3) oldu (RR=6,82; p=0,007). Yatistan itibaren ilk {ig
giinde verilen sivi miktar: asiti olan hastalarda belirgin
sekilde daha fazla idi (83,3 ml/saat vs 138,8 ml/saat;
p<0,001)  (Tablo 1).
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Tablo 1. Akut pankreatit nedeniyle yatirilan hastalarin (asit gelisen ve gelismeyen) demografik verileri, komorbid

hastaliklar1 ve pankreatit ile ilgili klinik durumlar1

Asit gelismeyen
(n:172/%80,4)
Yas 55 (17-95)
Cinsiyet K/E-% 112/60 (%65,1/%34,9)
Etiyoloji
Biliyer 129 (%75,0)
idiyopatik 32 (%18,6)
Hiperlipidemi 6 (%34)
Alkol 2 (%1,2)
ilaglar 2 (%1,2)
Diger 1 (%0,6)
Komorbid Hastaliklar
Yok 90 (%52,2)
DM 27 (%15,6)
HT 42 (%24,4)
KAH 9 (%5,2)
KY 6 (%3,4)
KBH 2 (%1,2)
SVH 1 (%0,6)
Diger 5 (%2,9)
Pankreatitin Siddeti
(Atlanta’ya gore)
Hafif 142 (%82,5)
Siddetli 30 (%17,5)
Tipi
Basit Odematoz 169 (%98,3)
Nekrotizan * 3 (%L7)
Yogun bakim ihtiyac1 (n) 14 (%8.1)
Hastanede yatis/giin 51
i1k ii¢ giinde verilen ortalama siv1 83,3
miktar1 ml/saat
Mortalite 3 (%1,7)

Asit gelisen 14
(n:42/%19,6))

57 (18-89)

27/15 —(%64,3/%35,7)

0,876
0,527

24 (%57,1)
13 (%31,0)
4 (%9,5)
(%0,0)
(%2,4)
(%0,0)

o = O

18 (% 42,8)
6 (%14,2)
14 (%33,3)
(%11,9)
(%2,3)
(%2,3)
(%2,3)
(%4,7)

N = == Ol

12 (%28,6)
30 (%71,4)

<0,001

32 (%76,2)
10 (%23,8)
15 (%35,7)
13,3

138,38

<0,001

<0,001
<0,001
<0,001

5 (%11,9) 0,007

(* Baltazar kriterleri kullanildi. DM:Diyabetes Mellitus, HT: Hipertansiyon, KAH: Koroner arter hastaligi, KY: Kalp Yetmezligi, KBH:

Kronik bébrek hastaligi, SVH: Serebrovaskiiler hastalik)

Asit
laboratuvar parametreleri arasinda belirgin farklar tespit

gelisen ve gelismeyen APli hastalarin
edildi. Asit gelisen hastalarin ortalama CRP degeri
85,4+41,8 mg/L iken, asit gelismeyen hastalarda 45,8+27,5
mg/L idi(p=0,011). Ortalama prokalsitonin degeri ise asit
gelisen AP'li hastalarda 1,1(0,1-14,0) ng/ml iken, asit
gelismeyenlerde 0,2 (0,1-21,0) ng/ml idi (p<0,001). WBC,
Hgb ve trombosit sayilar1 bakimindan asit gelisen ve
gelismeyen hastalar arsinda bir fark saptanmadi. Asit
gelisen hastalarin ortalama amilaz degeri 1280+908 U/L

iken asit gelismeyen hastalarin ise 1660+940 U/L idi
(p=0,019). Benzer sekilde asit gelismeyen hastalarda
ortalama lipaz diizeyi daha yiiksekti ( 1070+580 IU/L vs
730+450 IU/L; p=0,028).

Asit gelisen AP'li hastalarda ortalama albumin
diizeyi 3,1+0,6 g/L iken, asit gelismeyenlerde ise 3,6+0,4 g/L
idi (p=0,003). Asit gelisen ve gelismeyen hastalarin
ortalama kalsiyum diizeyleri arasinda belirgin farklilik
saptandi ( 8,2+0,8 mg/dL vs 8,9+0,6 mg/dL; p=0,001).
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ALT ve AST ile kolestatik enzimler olan ALP GGT  asit gelismeyen grupta sayica fazla olmasi nedeniyle bu
seviyesi ve bilirubin diizeyi, biliyer orjinli pankreatitlerin gruptaki hastalarda daha ytiiksek olarak saptandi (Tablo 2).

Tablo 2. Asiti olan ve olmayan hastalarin laboratuvar parametreleri

Asit gelismeyen Asit gelisen P

WBC (cell/o 1) 11900 (3500-29800) 10400 (4800-27000) 0,286
Hgb (g/dL) 13,6£1,7 14,245,1 0,420
Platelet (cell/o 1) 256600+97300 25530097900 0,941
CRP (mg/L) 45,8+27,5 85,4+41,8 0,011
Amilaz (U/L) 1660+940 12804908 0,019
Lipaz (IU/L) 1070580 730+450 0,028
Prokalsitonin ng/ml) 0,2 (0,1-21,0) 1,1 (0,1-14,0) <0,001
Albumin (g/L) 3,6+0,4 3,1+0,6 0,003
Glukoz (mg/dl) 125 (70-380) 165 (80-177) 0,012
Kalsiyum (mg/dL) 8,9+0,6 8,2+0,8 0,001

Kreatinin (mg/dL) 0,7 (0,5-4,9) 1,0 (0,8-3,6) 0,201

ALT (IU/L) 216+217 114+144 <0,001
AST (IU/L) 53 (13-854) 36 (29-235) 0,002

ALP (IU/L) 178+131 126+124 0,020
GGT (IU/L) 75 (4-340) 107 (48-598) <0,001
T.Bilirubin (mg/dL)  2,2+2,0 1,4+1,4 0,048
LDH (IU/L) 426+244 433+231 0,879

(Independent Samples T testi veya Mann Whitney U testi)

AP’li hastalarda siddetli pankreatit gelisme riski asit
gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda 6nemli farklilik
gosterdi (p<0,001; RR=4,09). Yogun bakim ihtiyac1 olan
hastalarda ise yogun bakim yatis giin sayis1 bakimindan
her iki grup arasinda bir fark saptanmasa da (p=0,818)
yogun bakima yatma riski, asit gelisenlerde 1,11 kat daha
fazla idi. AP’li hastalarda asit gelisimi bu hastalarda
mortalite riskini 6,82 kat artird1 (p<0,001) (Grafik 1).
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Grafik-1: Asit gelisen ve gelismeyen pankreatitli hastalar arasinda siddetli pankreatit gelisme

oranlari, hastane ve yogun bakim tinitesinde yatis giin oranlar1 ve mortalite oranlari

Lojistik regresyon analizinde AP hastalarinda asit
gelisimi tizerinde, kalsiyum (OR=1,74, %95 Cl 0.90-3,34; p
=0,001), albtmin diizeyi (OR=1,50, %95 Cl 1,07-4,29;
p=0,030) pankreatitin siddeti (OR=12,58: %95 Cl, 6,03-21,46;
p<0,001) ve verilen sivi miktarimin (OR=7,61, %95 Cl,2,74-
23,27; p=0,007) etkili oldugu goriildii

Etiyolojik nedenler agisindan ise nonbiliyer nedenlerin asit

gelisimi iizerinde daha ¢ok etkisi oldugu belirlendi.
Hastalarin komorbid hastaligi olup olmamasiin asit
gelisimi iizerinde dogrudan bir etkisi saptanmad:
(OR=1,01, %95 C1,0,51-2,01; p =0,869) (Tablo 3).

Tablo 3. Akut pankreatitli hastalarda asit gelisimini {izerinde etkili olan faktorlerin analizi

OR 95% CI p OR 95% CI P
Yas 1.02 0.97-1.04 0.285 1.06 0.85-3.35 0.560
Cinsiyet (Kadin)* 1.21 0.33-1.95 0.532 1.03 0.51-2.09 0.870
Etiyoloji 2.25 1.11-4.53 0.023 291 0.78-8.82 0.110
(non biliyer/biliyer)
Komorbid durum 1.01 0.51-2.01 0.869
(Var'/yok)
Albumin 1.50 1.07-4.29 0.030 2.15 0.61-5.68 0.267
Kalsiyum 1.74 0.90-3.34 0.001 8.64 2.93-20.47 <0.001
Pankreatitin Siddeti 12.58 6.03-21.46 <0.001 18.12 11.24-33.82 <0.001
Verilen s1vi miktar 7.61 2.74-23.27 0.007 12.26 2.77-25.71 0.001

(*: Referans deger)
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TARTISMA

Literatiirde pankreatit sonras: gelisen asit ile ilgili
¢ok fazla arastirma bulunmamaktadir. Akut pankreatitin
siddetini ©ngoren bircok laboratuvar parametresi ve
siniflama sistemi olmasina ragmen (9), hayvan calismalar1
disinda asit gelisinin morbidite ve mortalite tizerindeki
etkisini inceleyen net bir arastirma mevcut degildir.
Skorlama sistemleri i¢inde sadece Atlanta kriterleri ve
Balthazar sistemi icerisinde degerlendirilen asitin, bu
calismayla hem gelisimini predikte eden faktorler
arastirilmig hem de asit gelisiminin siddet, mortalite ve

hastane yatis1 gibi bir¢ok sonuca olan etkisi incelenmistir.

AP hastalarinda asit
gelisiminin; siddetli pankreatit, hastanede yatis siiresi,

Calismamiz  sonunda
yogun bakima yatma ihtimali ve mortalite riskini
artirdigini belirledik. Bunun yam sira albiimin ve kalsiyum
gibi laboratuvar parametrelerinin yam sira agresif sivi
tedavisinin de pankreatik asit gelisme ihtimalini artirdigin
saptadik. APli hastalarin %19,6'sinda asit gelistigini
belirledik. Nekrotizan pankreatitli hastalarda pankreatik
duktal hasar gelisme ihtimali daha fazla oldugu icin bu
hastalarda daha ¢ok asit gelisti. Literatiirde yapilan bir¢ok
calisma AP nedeniyle hastaneye yatilan hastalarda %18-
%38 oraminda asit gelistigini belirtmektedir (10). Akut
213 hastanin kohort

arastirmasinda ise hastalarin %38,5 inde asit gelistigi tespit

pankreatitli incelendigi  bir
edilmis ve asit gelisen grupta, organ yetmezlikleri, nekroz
ve yogun bakim ve ventilatér ihtiyact daha fazla
bulunmustur. AP’li hastalarda asit gelisiminin daha kotii

sonlanimlara neden oldugu vurgulanmustir (11).

Asit gelisen AP’li hastalarda siddetli pankreatit
gelisimi, hastanede yatis giin sayisi, yogun bakim ihtiyaci
ve mortalite daha fazla oldu. Buldugumuz bu sonucun iki
yonlii olarak gecerli oldugunu sdyleyebiliriz. Ciinkii
Atlanta siddetli

pankreatik nekroz sonucu pankreatik kanalda olusan hasar

kriterlerine = gore pankreatitlerde

ve agir inflamasyona bagli pankreatik sivinin peritona
sizmast sonucu asit gelismekle birlikte, diger taraftan
hemodinamik  instabilite

hastalarda asit gelismesi

yaratmaktadir. Bu durum 6zellikle kardiyovaskiiler sistem
ve bobrekleri olumsuz etkileyerek siddetli pankreatit
gelisimine zemin hazirlamaktadir. Bunun patofizyolojik
nedeni ise; asit gelismesi ile artan intraabdominal basincin
sag kalbe vendz doniisii azaltarak, kardiyak outputu
dislirmesi ve bobreklere olan kan akimini azaltmasidir (12,
13). Yapilan bir arastirmada benzer sekilde AP’li hastalarda
asit gelismesi, daha yiiksek siddet skorlartyla iligkili
bulunmustur. Ayrica asitin, plevral efiizyon gelisimini
kolaylastirdigi, bu durumun akcigerin  rezidiiel
kapasitesini artirarak ARDS ve ventilasyon ihtimalini

artirdigy belirtilmektedir (14).

Asit gelisen AP’li hastalarda ortalama CRP ve
prokalsitonin diizeyini daha yiiksek saptadik. Birgok
CRP diizeyinin siddetli
pankreatitin bir gostergesi oldugunu ortaya koymaktadir
(15, 16) Yirmidort edildigi bir

metaanalizde 0,5 ng/ml'nin {izerindeki prokalsitonin

calisma prokalsitonin ve

aragtirmanin  dahil

degerlerinin AP'nin  siddetini 6ngormede  degerli
olabilecegi ifade edilmistir (17).
Multivariate analiz ise, bize pankreatitin

siddetinin yaninda albiimin ve kalsiyum diizeyi
diisiikliigiiniin de asit gelisimi tizerinde etkisi oldugunu
gosterdi. Yapilan genis populasyonlu bir calismada
lokal

organ yetmezligi ve

albiimin  disiikliginiin  hem  pankreatitin

komplikasyonlar1 hem kalict
hastanede kalis siiresinin ¢ok giiclii bir prediktor faktorii
oldugu ifade edilmistir. Hipoalbumineminin hastalarda
siddetli pankreatit gelisme riskini 48 kat arttirdig1
belirtilmistir (18). Bu baglamda yapilan 700 AP’li, hastanin
incelendigi bir arastirmada albiimin diisiikltigii siddetli
pankreatit ve mortalitenin bagimsiz bir éngoriiciisii oldugu
belirlenmistir. Calismada normal albiimin diizeyine sahip
hastalarda siddetli pankreatit ve organ yetmezligi insidans1
%3,5 iken, hipoalbuminemili hastalarda bu oran %41,6'ya
kadar ¢ikmaktaydi. Albumin diizeyindeki her 1 gr/dl'lik
artis mortalitede %21’lik azalma ile iligkili bulundu (19).



ATP’li hastalarda gelisen hipokalsemi nekrotizan
pankreatitin gostergesi olabilir. Avustralya da 7024 AP’li
hasta {izerinde yapilan bir arastirma sonucunda
hipokalseminin mortalitenin bagimsiz bir 6ngoriiciisii
oldugu belirlenmistir (20). AP’li 80 hastamn incelendigi bir
arastirmada, hastaneye basvuru aminda diisiik kalsiyum
degerlerine sahip olan hastalarda siddetli pankreatit daha
fazla saptanmugtir (21). Buna paralel olan bagka bir
aragtirmada ise Atlanta kriterlerine gore hafif, orta ve
siddetli diye gruplara ayrilan hastalar arasinda yapilan
incelemede siddetli pankreatiti olanlarin kalsiyum seviyesi
daha disiik bulunmustur. Bu c¢alismada 7.5 mg/dl

kalsiyum degeri cut-off deger olarak belirlenmistir (22).

Ayrica ¢ok degiskenli analizde ozellikle ilk {ig
giinde verilen sivi miktarinin da asit gelisimi iizerinde
etkili oldugunu belirledik. Ozellikle hafif pankreatitli
hastalarda hastaneye ilk 24 saatten sonra yapilan
bagvurularda verilen agresif sivi tedavisi asit gelisme
ihtimalini arttirmaktadir. Hastalarin karin agrisinin azalip,
oral alimlarmin acildigl zaman, verilen sivi tedavisinin
azaltilmas: asit gelisimi riskini azaltacaktir. Yapilan bir
metaanaliz AP’li hastalarda erken agresif sivi tedavisinin
mortaliteyi azaltmadiginm gostermistir. Bu metaanalizde 26
¢alisma incelenerek toplam 2660 hasta incelenmis ve agresif
s1v1 tedavisi verilen ve verilmeyen AP’li hastalar arasinda

mortalite agisindan bir fark bulunamamuistir (23).

Aragtirmamizin en onemli dezavantajt
retrospektif olmasidir. Bunedenle asit gelisen bu hastalarin
asit sivis1 analizi yapilamamustir. Ayrica tek merkezli
olmasi nedeniyle, birden fazla merkezle birlikte yapilacak

prospektif dogrulama ¢alismalarina ihtiyag vardir.
SONUC

Akut pankreatitli hastalarda asit gelismesi siddetli
pankreatit gelisimi agisindan bir risk teskil etmekle birlikte,
aym zamanda siddetli inflamatuvar yamtinda klinik bir
gostergesidir. AP’li hastalarda asit gelisimi iizerinde
albiimin ve kalsiyum diizeyinin etkisi vardir. AP,
hastalarda verilen agresif sivi tedavisi pankreatik asit
N
gelismesi siddetli pankreatitin bir gostergesi olarak

gelisimi riskini artirmaktadir. hastalarda asit

degerlendirilebilir.
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Olgu Sunumu

Kursun Endustrisi Calisanlarinda Osteoporoz
Riski: Olgu Sunumu

OSTEOPOROSIS RISK IN LEAD INDUSTRY WORKERS. CASE REPORT
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Insanlar icin toksik element olan kursun, mesleki ve gevresel maruz kalma
sonucu viicutta birden fazla organ sistemini etkileyebilir. Bunlardan biri de en
fazla depolandig1 ve mineralizasyonunu bozdugu yer olan kemik korteksidir.
Sekonder osteoporozun hipertiroidizm, hipogonadizm, diyabetes mellitus,
ilaglar, otoimmun hastaliklar gibi bilinen bircok sebebi mevcuttur.
Osteoporozun tarama ve teshisinde cift enerjili X-1s1n1 absorbsiyometrili
kemik mineral dansitometre (KMD) yontemi kullanilmaktadir.

Olgu: Otuz yasinda, evli, iki cocuklu erkek hasta. Bes yildir bir akii tiretim
sirketinde beden iscisi olarak calismakta. Ise basladiktan bir yil sonra dlctilen
kan kursun diizeyleri yiiksek seyretmekte (>40 png/dL). Hastanin bir yil arayla
cekilen kemik mineral dansitometresinde osteopeniden osteoporoza
dontistim (femur boynu T skoru; -1,5’ten -2,78’e) izlendi. Sekonder osteoporoz
nedenleri dislandiktan sonra hasta kursun maruziyetine bagl osteoporoz
olarak kabul edildi. Kursundan korunma 6nerilerinde bulunuldu, osteoporoz
icin takip ve tedaviye alindi.

Kursun endiistrisinde calisan isciler cesitli yollarla kursun maruziyeti
yasamaktadir. Birincil koruma yontemlerinin alimmasi ile birlikte bu metalin
kemik mineralizasyonunu bozma riski nedeniyle, calisanlarin ikincil
osteoporoz agisindan periyodik olarak tarama ve tetkiki gerekebilir.
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ABSTRACT

Lead, which is a toxic element for humans, can affect more than one organ
system in the body as a result of occupational and environmental exposure.
The bone cortex is where lead is most stored and demineralized. There are
many known causes of secondary osteoporosis such as hyperthyroidism,
hypogonadism, diabetes mellitus, drugs, autoimmune diseases. Dual-energy
X-ray absorptiometry bone mineral densitometry (BMD) method is used in the
screening and diagnosis of osteoporosis.

Case: Thirty-years-old, married male patient with two children. He has been
working as a blue-collar worker in a battery manufacturing company for five
years. Blood lead levels measured one year after starting work remain high
(>40 pg/dL). Transformation from osteopenia to osteoporosis (femoral neck T
score; from-1.5 to-2.78) was observed in the patient's bone mineral
densitometry performed one year apart. After excluding secondary causes of
osteoporosis, the patient was accepted as osteoporosis due to lead exposure.
Lead protection recommendations were made, and follow-up and treatment
was given for osteoporosis.

Workers in the lead (Pb) industry experience lead exposure in a variety of
ways. In addition to primary prevention methods, due to the risk of this metal
disrupting bone mineralization, periodic screening and examination of
workers for secondary osteoporosis may be required.

Key-words: Osteoporosis, lead, battery, bone mineral densitometer, periodic
screening.

Kursun (Pb), viicut tarafindan emildikten sonra
basta kan ve kemik dokusunda olmak iizere karaciger,
bobrekler, beyin, deri gibi organlarda biriken potansiyel
toksik bir elementtir. Insanlar kursuna hem mesleksel (akii
iiretimi, madencilik, mithimmat, gemi sokiimii, boyacilik,
seramik, petrokimya gibi) hem de cevresel kosullarda
maruz kalabilirler. Basglica maruz kalma yollar1 solunum,
deri ve agiz yoluyla olur (1). Kursun maruziyeti,
immiinmodiilasyon, oksidatif stres ve inflamatuvar
mekanizmalar yoluyla birgok organ sistemini etkileyerek
hastaliklara sebep olur. Bunlara 6rnek olarak yorgunluk,
kirginlik, digetinde Burton ¢izgisi, kursun ensefalopatisi,
periferik noropati, kas-iskelet rahatsizliklari, hemolitik
anemi, hem biyosentez bozukluklari, bazofilik noktalanma,
libido kaybi, infertilite, karin agrisi, kabizlk,
tubulointerstisyel nefropati, Fankoni benzeri sendrom,
hipertansiyon, diastolik ve sistolik kalp disfonksiyonu,
uzun kemiklerde metafizyel kursun ¢izgisi vs. verilebilir

Q).

Kursun emildikten sonra, eritrositlere baglamr ve
iki ana kompartmana dagilir: kemik ve yumusak dokular.
Yumusak doku kompartmar karaciger, bobrekler, beyin
gibi dokular1 igerir. Kursun, kemik kompartmamnda
yumusak dokuya oranla daha kararli sekilde depolanir (3).
Kemikte depolanmasimn baslica sebebi kalsiyum iyonu ile
benzerlik gostermesidir. Kan kursun diizeylerini 6lgmek,
viicutta kursun varligim dogrulamak igin kullanilan en
yaygin yontemdir. Kan dolasiminda ortalama yarilanma
Omrii 30 giin olsa da kemikte bu siire yaklagik 30 yildir (4).

Cevresel kursun maruziyetinin kemik
demineralizasyonuna sebep olduguna dair yaymlar
mevcuttur. Hatta yas, postmenapozal dénem gibi sebepler
kemiklerde depolanan kursunun mobilizasyonuna ve

kanda kursun seviyesinin artmasina sebep olabilir (5).

Osteoporoz, kemik mineral yogunlugunun
azalmasi, mikromimarinin bozulmasi ve iskelet

kirlganligimin sonucu olarak kemik giliciinde azalma ve



dolayisiyla kirik riskinde artisa neden olan bir kemik
hastaligidir. Primer (senil, yasl) ve sekonder olarak ayrilir.
Altta yatan hastalik veya ilaglarin varligina bagli olarak
ortaya ¢ikan ikincil osteoporoz diisiik kemik kiitlesine yol

acarak kirik riskinin artmasina neden olabilir.

Endokrinopatiler (hipertiroidizm, hipogonadizm,

diyabetes mellitus, hipopituitarizm), gastrointestinal

bozukluklarsi,
hemokromatozis), hematolojik (monoklonal gamopatiler,

(kronik karaciger hastaligi, beslenme
lenfoma, beta talassemi major), otoimmun hastaliklar
(romatoid artrit, sistemik lupus eritematozis, ankilozan
spondilit), renal hastaliklar (renal tubuler asidoz, kronik
bobrek hastalig), ilaglar (kortikosteroid, tiroid ilaclar,
SSRI, lityum, heparin, GnRH analoglari, proton pompa
inhibitorleri, takrolimus) gibi bircok nedenleri vardir (6).
Osteoporozu teshis etmek icin cesitli iskelet bolgelerinde
cift enerjili X-151m1 absorpsiyometrisi (DEXA) yontemiyle
kemik mineral yogunlugu (KMD) olctiliir. Hem tarama
hem de teshis ve tedavi planim belirlemek ic¢in yaygin
kullarulan KMD olglimiiniin 65 yasindan biiyiik kadin
geng
icin maliyet-etkin oldugu

risk faktorleri olan daha
kadinlar

gosterilmistir (7). Elli yas ve alt1 dahil olmak iizere

popiilasyonu  ve
postmenopozal

erkeklerde kemik frajilitesini artiracak bir veya daha fazla
risk faktorii (hipogonadizm, kronik obstruktif akciger
hastalig1, hipertiroidizm, alkol, steroid kullamimi) varsa,
DEXA testi Onerilmektedir (8).

OLGU SUNUMU

Olgumuz bes yildir akii iiretim fabrikasinda
¢alisan 30 yasinda evli, 2 gocuklu erkek hastadir. Hasta, ise
basladiktan bir yil sonra yapilan periyodik muayenesinde
kan kursun diizeyinin yiiksek (48,5 pg/dL) saptanmasi
iizerine takibe alinmustir. Yillik periyodik kontrollerinde
kursun yiiksekliginin devam ettigi goriildii (genel olarak
>40 pg/dL). Bir yil 6nce selasyon tedavisi almisti. Hastamn
lomber vertebra grafisinde kemik yogunlugunda kuskulu
azalma giiphesi iizerine yapilan kemik mineral
dansitometrede (KMD) osteopenisi (femur boynu T skoru:
-1,5) oldugu goriildii. Takip edilen hastanin bir yil sonra
yapilan KMD'’sinde femur boynu T skoru -2,78 saptandi ve
osteoporoz teshisi konuldu (Sekil 1, 2). Hasta sekonder

osteoporoz agisindan arastirildi.
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Sekil 1. Femur boynu KMD o6l¢iimii.
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Sekil 2. L1-4 KMD &lciimii.

Ayrintili is Oykiisii sorguladiginda hastanin akii
fabrikasiin iiretim boliimiinde 8 saatlik vardiyalar
seklinde calistig1 Ogrenildi. Hurdaya g¢ikarilan kursun
metalinin guvallara doldurulmasi, paletlere yiiklenmesi ve
forkliftle hurdalik boliimiine tasima gorevinde galistig
bilgilerine ulasildi. Hastanin dykiisiine gore kursunla hem
solunum hem oral hem de deri yoluyla maruz kalmasi s6z
konusudur. Ug yil &nce sol omuzdan ameliyat oldugunu,
bobrek tasi diisiirdiigiinii sdyledi. On alt1 paket-yil sigara
oykiisii mevcut. Siirekli kullandigi ilag yok. Soy ge¢misinde
ozellik yok. Fizik muayenesi ve sistem degerlendirmesi
olagan, viicut kitle orani: 18,2 kg/m?.
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Yapilan tetkiklerinde; bobrek, karaciger fonksiyon
testleri normal, glukoz: 83 mg/dl, sedimantasyon: 2 mm, C-
reaktif protein: 0,3 mg/L, alkalen fosfat (ALP): 57 U/L,
alblimin: 4,6 g/L, kalsiyum: 9,6 mg/dL, fosfor: 3,5 mg/dL ve
diger elektrolitleri olagan, hemoglobin: 12,6 g/L, kan
kursun diizeyi: 52 ug/dL, TSH: 1,83 mU/L, serbest T4:1,38
ng/dL, serbest PSA:0,19 ng/ml, FSH: 3,52 U/L, LH: 4,07 U/L,
24 saatlik idrarda kursun diizeyi: 227 ug/dL, demir: 80
pg/L, transferrin saturasyonu: %30, ferritin: 53 ug/L,
prolaktin: 19,45 ug/L, total testosteron: 39,67 ng/L, serbest
testosteron: 14,14 ng/L. Abdominal USG, lomber MRG,
EMG, gogiis ve diiz karin x-ray olagan saptandi. Hastarun
noroloji, i¢ hastaliklar, fizik tedavi, kardiyoloji, iiroloji
degerlendirmelerinde ek patolojiye rastlanmadi. Yapilan
ayiricl tarular sonucunda (diyabetes mellitus, hipertiroidi,
hipogonadizm, hemokromatozis, hipopituitarizm,
romatolojik hastaliklar, ilag Oykiisii ve saire gibi) hastada
mevcut gelisen sekonder osteoporozun mesleksel kursun
maruziyetine bagh olduguna karar verildi. Hem hastaya
hem de isyerine primer ve sekonder korunma onerilerinde
bulunuldu, osteoporoz agisindan ise hasta takip ve

tedaviye alindi.
TARTISMA

Hastamuz bilinen genetik bir hastalig, stirekli ilag
Oykiisti, kronik sistemik hastalig1 olmayan geng bir erkek
iscidir. Ise bagladiktan bir yil sonra kanda kursun
ylksekligi tespit edilen hastamiza kas-iskelet agrilar
sebebiyle ¢ekilen kemik grafisinde azalmig mineralizasyon
stiphesi ile KMD yapildi. Ayiric1 taniya giren durumlar
diglanarak kursun maruziyetine bagli sekonder osteoporoz
teshisi konuldu.

Osteoporoz, kirik olusana kadar herhangi spesifik
semptom gostermeyen, rutin biyokimyasal tetkikleri (kan
kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, paratiroid hormon,
idrarda kalsiyum diizeyi) ¢ok fazla degistirmeyen ilerleyici
kemik kiitlesi kaybi ile giden 6nemli bir halk saghg:
sorunudur. Kadin cinsiyet, menopoz, genetik faktorler,
yaslanma, uyku diizensizligi, diisiik fiziksel aktivite, kotii
alkol,

konsantrasyonlarda agir metallere cevresel maruziyet

beslenme, sigara, spesifik ilaglar ve yiiksek
(kadmiyum, civa) gibi osteopeni ve/veya osteoporoz

gelisimi ile iligkili risk faktorleri bilinmektedir. Kronik

farkl

islevini  bozabilir.

kemik
osteokalsine

kursun maruziyeti, mekanizmalar ile

dokularinin Kursun,
kalsiyumdan daha yiiksek bir afiniteye sahiptir ve
hidroksiapatit kristallerinin yapisinda ikame i¢in kalsiyum
ile rekabet eder, boylece kemik mikro yapisiru degistirir (9).
Kemik dokusu iizerinde dogrudan toksik bir etkiye
sahiptir. Cesitli deneysel ve Kklinik ¢alismalar kursun
maruziyetinin kemik kiitlesinde azalma, kondrosit
inhibisyonu, osteoblast-osteoklast disfonksiyonu, hiicre
toksisitesi ve mezenkimal kok hiicrelerde apoptoz ile
iligkili oldugunu gostermistir. Kursun maruziyeti dolayl
yollarla da kemik dokularinda bozulmaya neden olur.
Ornek verirsek, kursuna bagh gelisen hipogonadizm,
kronik bobrek hastaligi, D vitamin aktivasyonunun
azalmasi, gastrointestinal sistemden kalsiyum emiliminin

azalmasi sayilabilir (10).

dair ciddi
siipheler olsa da daha fazla epidemiyolojik calismalara
ihtiyag vardir. NHANES (National Health and Nutrition

Examination Survey) verilerinin kullaruldig: bir calismada

Kursunun osteoporoz yaptigina

(N = 4689; >50 yas) kursun maruziyeti ve KMD arasinda
ters iligki oldugu ortaya konmus. Calismanin tasarimi
kesitsel oldugu icin bu iliskiden zamansal ve nedensel
¢ikarim yapilamamistir (11). Khalil ve ark. tarafindan
yapilan bir calismanin sonuglari, dolasimdaki ortalama
2 ug/dL kursun konsantrasyonunun, yasl erkeklerde
femur boynunda ve toplam kalgada daha diisiik KMD ile
iligkili ABD
popiilasyonunda ortalama kan kursun diizeyinde 6nemli

oldugunu diisiindiirmektedir. Calisma,
bir diisiise ragmen, daha yiiksek yasam boyu cevresel
kursun maruziyetine sahip yasl yetiskinlerin bazi olumsuz
kemik degisiklikleri riskine sahip olabilecegine dair daha
fazla kamt sunmaktadir (12). Akii tiretim fabrikasinda
calisan iscilerle yapilan bir ¢alismada mesleksel kursun
maruziyeti ile azalmis KMD (Z skoru kullanilmis) ve
osteoporoz prevalans1 arasinda iliskili bulunmus. Bu
¢alismada idrar kursun diizeyi kan diizeyine oranla daha
giiclii iliski icerisinde oldugu gozlemlenmistir (13). Raafat
ve ark. tarafindan yapilan bir baska calisma, ¢ift enerjili X-
1511 absorpsiyometrisi kullanilarak, erkek ve kadin pil
tiretim iscilerinde kursuna maruz kalma ile osteoporoz
riski arasindaki iligkiyi tahmin etmek i¢in yapilmustir. Ay
yas ve kilo araliginda, benzer ¢alisma kosullarinda 18 kadin



ve 24 erkek is¢i secilmistir. Daha 6nce kemik hastalig1
Oykiisii olmayan ve normal kan kursun konsantrasyonlu
toplam 15 saglikli kontrol secilmis. Tiim iscilerde ve
kontrollerde kan kursun konsantrasyonu ol¢tilmiistiir.
Maruz kalan grubun hem erkek hem de kadin iscilerinde
kontrol grubuna gore osteoporozun eslik ettigi onemli
diizeyde yiiksek kursun konsantrasyonu saptanmuistir.
Kadinlarda kirik riski erkek iscilerden 6nemli dl¢lide daha
yliksek bulunmustur (14).

Kursunun osteoporoz risk faktorii veya kofaktoru
olduguna dair ciddi siipheler olsa da agir metal
endiistrisinde calisan iscilerde daha fazla epidemiyolojik
calismalara ihtiyag¢ vardir. Literatiirde kursun maruz
kalimi ve osteoporoz arasinda zamansal ve nedensel
iligkiyi ortaya koyan yeterli calisma bulamadik. Sonug
olarak, kursun {iiretimi ve iglenmesi tesislerinde yapilan
periyodik kontrollerde gen¢ olsun ya da olmasin, isgiler
osteoporoz agisindan riskli kabul edilmeli, uygun goriilen
is¢iler kan ve idrar kursun diizeyi yaninda, kemik mineral
dansitometresi, kemik formasyon ve rezorbsiyon
markerleri acisindan degerlendirilmesi uygun olacaktir.
KMD'nin de bir
unutulmamalidir. Diger taraftan bilindigi iizere periyodik

miktar radyasyon riski oldugu

taramalar ikincil koruma yontemleridir, o©ncelikle
calisanlarin  maruziyetini azaltarak mesleki kursun
zehirlenmelerini 6nlemek amaciyla birincil koruma

yontemleri olan kontrol hiyerarsisi basamaklar1 sirayla
gozden gegirilmeli; kursun ve bilesiklerinin kullanimi
ortadan kaldirilmali, ortam havasindaki kursun toz, buhar
ve dumanlarimin kontrolii i¢in kapali sistem veya etkin
havalandirma sistemleri vb etkin uygulanmali, miimkiin
ise  kursun bilegikleri daha az tehlikeli maddelerle
degistirilmeli; calisanlar egitilerek bilgilendirilmelidir. Son
care olarak kisisel koruyucu donarum kullanimi ek
koruyucu 6nlem olarak kullanilmalidir.

Cikar Catismasi

Yazarlar arasinda cikar catismasi

bulunmamaktadir. Bilgilendirilmis Onam alindi.
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Olgu Sunumu

Aortik Kros Klemp ile Myokard Iskemisi
Yaratmadan Konjenital Duzeltilmis Blyuk Arter
Transpozisyonlu Asendan Aortu Hipoplazik Tip A
Kesintili Aortik Arki Olan Hastanin Tedavisi

TREATMENT OF A PATIENT WITH CONGENITALLY CORRECTED TRANSPOSITION OF GREAT
ARTERIES ASSOCIATED WITH ASCENDING AORTIC HYPOPLASIA AND TYPE A INTERRUPTED
AORTIC ARCH WITHOUT AORTIC CROSS CLAMPING LEADING TO MYOCARDIAL ISCHEMIA
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Interrupted aortik ark tedavisi karmasik bir stirectir. Cerrahi
rekonstriiksiyon genellikle myokard iskemisine neden olan aortik
kros klempleme, kalbin durdurulmasi1 ve hatta kansiz operasyon
sahasi icin derin hipotermi gerektirir.Bu yazida, normotermik
sartlarda, kalbi durdurmadan ¢ikan aort, aortik ark ve proksimal
desendan aort replasmanini selektif kantilasyon ve tiim viicut
perfiizyonunu saglayan cerrahi teknik ile tedavi ettigimiz
konjenital diizeltilmis biiytik arter transpozisyonu, tip A kesintili
aortik ark ve hipoplazik asendan aortu olan hastamizi sunuyoruz.

Anahtar Kelimeler: Arkus aorta, Kesinti, Konjenital diizeltilmis
biiyiik arter transpozisyonu, Kaniilasyon.
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Biiylik arterlerin diizeltilmis transpozisyonu ile
birlikte interrupted aortik ark anomalileri nadirdir ve
komplekstir. Postoperatif takipte prognozu en ¢ok
etkileyen neden cerrahi tedavi olup mortalite ve morbidite
nedenidir (1). Ameliyat sirasinda kalbe kan akisimn
durdurulmasi sayesinde daha iyi bir goriis alaru saglamak
icin hipotermik sirkiilatuar arrest, ozellikle aortik ark
rekonstriiksiyonu sirasinda gerekebilir. Ameliyat sirasinda
beyin fonksiyonlarinin korunmasi yani sira myokardiyal ve
visseral koruma da ameliyat sonras: takipte komplikasyon
olmamasi icin ¢ok onemlidir. Bilinmektedir ki, en iyi tiim
viicut korumasi tiim viicut perfiizyonun devam etmesi ile
olabilmektedir (2).

Bu yazimizda dogumsal kardiyak patolojisine ek
olarak Tip A interrupted aortik arki olan hastay1 ve cerrahi
tedavisi sirasinda uyguladigimiz kardiyak ve tiim viicut
perfiizyon stratejisini sunuyoruz.

OLGU SUNUMU

Iki aylik, 2800 gr agirhiginda erkek bebek
dogumsal kalp hastalig1 siiphesiyle merkezimize sevk
edildi. Fizik muayenede solunum sayis1 55/dk idi.
Interkostal cekilmeler ile burun kanadi solunumu vard.
Oksijen satiirasyonu %85 dl¢iildii. Kalp tepe atimi 148/dk
bulundu. Mezokardiyak odakta 2/6 siddetinde sistolik
ejeksiyon tipi iiftirim saptandi. Femoral nabizlar palpe
edilemiyordu. Arter basinc iist ekstremitede sistolik 110
mmHg, alt ekstremitede ise 65 mmHg ol¢iildi.
Elektrokardiyografide V1’de Q dalgas! ve negatif T dalgas1
ve sag ventrikil hipertrofisi bulgular1 saptandi.
Telekardiyografide belirgin kardiyomegali ve pulmoner
alanlarda

incelemede

vaskiiler artis gorilldii.  Ekokardiyografik

konjenital ~ diizeltilmis  biiylik  arter
transpoziyonu (cc-TGA), tip A interruptud aortik ark,
transvers ark ve asendan aorta hipoplazisi, subpulmonik 8
mm genisliginde ventrikiiler septal defect, midmuskuler
2-3 adet ventrikiiler septal defektler, genis sagdan sola
santli patent duktus arteriosus (PDA), orta trikiispit
yetersizligi, atrial septal defect, sol atrial dilatasyon,
pulmoner arter dilatasyonu, pulmoner hipertansiyon
goriildii. Cekilen bilgisayarli tomografi anjiyografi ile cc-

TGA eslik eden transvers ark hipoplazisi, interrupted
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aortik ark ve PDA ile dolum gosteren desenden torasik
aorta tanis1 kesinlestirildi (Resim 1, Resim 2).

Asendan aorta

Pulmoner arter

‘ Desendan

aorta

Resim 1: Bilgisayarli tomografi anjiyografide hastanin
hipoplazik asendan ve arkus aortasi, duktus arteriosus
yoluyla devamlilik gosteren desendan aortasi.

Hasta yakinlarina hastanin durumu ve operasyon
hakkinda bilgi verildikten ve onamlar1 alindiktan sonra
operasyon planlandi.
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Hipoplazik arkus aorta

Pulmoner arter

Asendan aorta

Resim 2: Bilgisayarli tomografi anjiyografide hastanin
hipoplazik asendan ve arkus aortasi, duktus arteriosus
yoluyla devamlilik gosteren desendan aortasi.

Cerrahi Teknik

Anestezi protokolii santral vendz hat igin sag
juguler vendz kateterizasyonu ve invaziv arter basmcimn

izlenmesi igin sag radyal arter ve femoral arter

kateterizasyonu igeriyordu. Near-infrared spectroscopy
problari flow kan akimu

kardiyopulmonar bypass

yeterliligini degerlendirmek i¢in alma ve bacaga
yapistirildi. Kardiyopulmoner bypass akisi igin arteryel
tiglii kantilasyon sistemi hazirland: (Resim 3), dikkatlice
Gerekli

median sternotomi yapildi. Timus parsiyal ¢ikarild

havast c¢ikarildi. anestezi hazirliklar1 sonrasi
Perikard ¢ikarildi ve kisa siire gluteraldehid ile muamele
edildi. Asendan aorta, desendan aorta, PDA, pulmoner
arter, hipoplazik aortik ark, brakiosefalik trunk, sol karotis

arter ve sol subklavyen arter prepare edildi (Resim 4).

Desendan aorta kanili

"

“Proksimal
asendan

jaorta kaniilii

Resim 3: Tim viicut
kaniilasyon sistemi.

perfiizyonu igin hazirlanan

Heparinizasyon sonrasi hazirlanmis olan c¢oklu akis
sistemli kaniiller ile sirasiyla trunkus brakiosefalikus, inen
aort ve aort klempi sirasinda koroner perfiizyonu saglamak
i¢gin proksimal ¢ikan aorta kaniile edildi (Resim 5). Ana
perfiizyonun kaniil boyutu, beynin sag tarafinin selektif
perfiizyonu saglayacak, ark rekonstiirksiyonu sonrasinda
asendan aortaya yerlestirilecek kaniil olup, {iireticilerin
hasta viicut yiizey alan1 akis yonergelerine bagli 6nerilerine
gore hasta viicut yiizeyi hesaplanip buna karsilik gelen
capa uygun olarak secildi. Inen aort igin diiz kaniil tercih
edildi ve alt viicut boliimlerin perfiizyonu saglanmis oldu.
Aort klempi sirasinda antegrad koroner arterleri
perfiize etmek i¢in proksimal ¢ikan aorta uygun boyutta bir
pediatrik kardiyopleji kaniilii tercih edildi. Medtronic DLP
(Medtronic Inc., Minneapolis, Minnesota, Birlesik Devletler
Amerika) kantiller cerrahi islemler sirasinda kullanildi.



Resim 4: PDA, hipoplazik arcus aorta, desendan aorta ve
pulmoner arterler gosterilmistir.

Genis kalibrasyonlu bir kaniil ile sag atriyal
kaniilasyonu da yapildiktan sonra kardiyopulmoner
bypass baslatildi. Miyokardiyal distansiyon olmadi ve
myokardial distansiyonun engellenmesi i¢in ayrica bir vent
kaniiliine ihtiya¢ duyulmadi. Patent duktus arteriozus
divize edildi. Sol karotis arter ve sol subklavyen arter
klempe edildi. Asendan aorta koroner perfiizyon kaniilii
distalinden klempe edildi. Arkus aorta ve desendan aorta
agildi. Duktus bolgesi rezeke edildi. Desendan aorta, distal
arkus aortaya anastomoz edildi. Arkus aortanin kiigiik
kurvatiirii asendan aortamn proksimaline kadar otolog
gluteraldehid ile muamele edilmis perikard yama ile
genisletildi. (Resim 6)

Arkus aortanin kii¢iik kurvatiirii asendan aortanin
proksimaline kadar otolog gluteraldehid ile muamele
edilmis perikard yama ile genisletildi. Hava tahliyesi
sonrasi klempler kaldirildi. Hastada 8 mm’lik subpulmonik
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ventrikiiler septal defekt mevcuttu ve diizeltilmis biiyiik
arter transpozisyonunun ileride muhtemel ayri bir tam
(ventrikiiler defekt
kapatilmas: ile birlikte ‘double switch’ gibi) hazirlik

diizeltme operasyonuna septal

amactyla ana pulmoner artere bant uygulandi. Olgiimlerde

femoral arter ile sag radial arter arasinda gradiyant

W 2N
ikus kanalG

Resim 5: Kaniile edilmis proksimal asendan

aorta,
trunkus brakiosefalikus, desendan aorta ve sag atrium.

olmadig goriildii. Kardiyopulmoner bypassdan sorunsuz
cikildi. Hasta dekaniile edildi ve operasyon usuliine uygun
olarak sonlandirildi. Tiim operasyon kardiyopulmoner
bypass ile, normotermik kosullarda ve atan Kkalpte
gerceklestirildi.

Operasyondan sonra yogun bakimda takip edilen
hastanin norolojik, kardiyak ya da visseral organlarinda
herhangi bir hasar ile karsilagiimadi. Hasta operasyondan
4 giin sonra ekstiibe edildi. Beslenmesinin diizenlenmesi,
kilo alimimn saglanmasi ve aile egitimi amaciyla hasta 16

giinliik hastane yatis1 sonras: taburcu edildi.

TARTISMA
Konjenital diizeltilmis biiyiik arter
transpozisyonunun  tedavisi, = semptomlarin  tipine,

ciddiyetine ve ilave konjenital kusurlara gore degisir. Baz1
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hastalarda ozellikle ek kalp kusuru olmayan hastalarda
herhangi bir islem yapilmasina gerek kalmayabilir (3).
Hastamizda ek olarak interrupted aortik ark Tip A
oldugundan ilk oncelikli olarak interrupted aortik ark
tamiri yapilip, hastamizin VSD takibi ile gelisimini
bekledikten sonra arterial switch operasyonu planladik.

Interrupted aortik ark patolojileri cerrahi ve
tekniklerdeki
patolojilerdir. Fetal kardiyovaskiiler gelisim sirasinda
brankial
faktorlere bagli olarak karsimiza ¢ikan bu patolojiler 3

girisimsel gelismelere ragmen zorlu

arklarin invollisyonu sirasinda ¢ok gesitli

sinifta toplanmistir. Olgularda %80’'inde interupted tip A
seklindedir ve bu patolojide arkus aorta subklavyen arter
sonrasi kesintiye ugrar (Resim 5). Tip B formu daha
nadirdir, Di-George sendromu ile birlikte goriilebilir ve
burada arkus aortadaki kesinti sol subklavyen arter ile sol
karotis arter arasindadir. En nadir form olan tip C’de ise
arkus aorta trunkus brakiosefalikus sonrasi kesintiye ugrar
(4). Patoloji siklikla bagka kardiyak anomalilerle birlikte
seyreder. Bizim hastamizda cc-TGA ile birlikte atrial ve
ventrikiiler septal defektler, asendan aorta ve arkus aorta
mevcuttu. sendromuna ait

hipoplazileri DiGeorge

dismorfik yiiz goriiniimii ve laboratuvar bulgusu

saptanmadi.

Her ne kadar segilmis vakalarda perkiitan tedavi

secenekleri  denenebilse de konvansiyonel cerrahi

rekonstriiksiyon interrupted aortik ark igin altin standart
tedavi yontemdir (5). Ameliyat siklikla arkus aorta ve distal
aort anastomoz igin genellikle aortik kros klempleme,
kalbin durdurulmasi ve hatta kritik derecede dnemli kansiz
rahat bir alan icin derin hipotermi gerektirir (6). Bu islem
koruma son derece Onemlidir.

sirasinda  serebral

Hipotermik total sirkiilatuar arrest, antegrad veya

retrograd serebral perfiizyon gibi yontemler literatiirde

B WArkus aorta ve desendan
aorta acildi. Duktus
bolgesi rezeke edildi.
Desendan aorta, distal
BSarkus aortaya anastomoz
—smedildi. Arkus aortanin

~ Ekicik kurvatiirii asendan

‘Raortanin proksimaline
kadar otolog gluteraldehid
ile muamele edilmis
8 A Mperikard yama ile

~ genisletildi.

Resim 6: Rekonstriikte edilmis asendan aorta, arkus aorta
ve tamiri yapilmis tip A interruption.

tamimlanmus ve iyi sonuglar elde edilmistir (1). Literatiirde
derin hipotermik arrestin devamli serebral perfiizyon igin
avantajlar1 gosterilmistir. Retrograd serebral perfiizyon bu
amaca yonelik yontemlerden biridir ve neredeyse terk
edilmis ve sadece tarihi karutlara sahip bir yontem olarak
kalmistir (7, 8). Karotis arterlerdeki serebral akim en
fizyolojik perfiizyon yontemi olarudir ancak, visseral
perfiizyon igin ayrica femoral kaniilasyon yoluyla akim
saglanmasi gerekebilir. Ayrica, 6zellikle gocuk hastalarda
karotis, aksiller ya da femoral arterler yine de kaniilasyon
icin ideal degildir (8). Tiim bu nedenler dolayisiyla hali
hazirda tanumlanmis olan bu teknikler ideal yontemler
olarak karsimiza ¢tkamamaktadir. Ideal viicut perfiizyonu
kalp, visseral

beyin ve arterlerin uygun sekilde

perfiizyonunu saglayacak sekilde olmalidir.

Tanimladigimiz  normotermik  tiim  viicut
perfiizyonu (2) ile hi¢bir organin kan akimi kesintiye
ugramamaktadir. Tek karotis arter yoluyla kan akimu ile

saglanan beyin perfiizyonu ¢ogu durumda yeterlidir.



Bilateral karotis arterleri ve hatta aksiller arterleri olan
hastalarda daha iyi sonuglar elde edilebilir. (9).
Her iki karotis arter ya da aksiller arter kan akimimn
saglanmasimin  gerekliligi icin serebral oksimetre,
transkranyal doppler gibi yontemler ile test yapilabilir. Biz
olgumuzda uyguladigimiz kaniilasyon stratejimiz ile tiim
viicut perfiizyonunun yeterliligini serebral ve visseral
oksimetre calismalar ile belirledik. Ek olarak sol karotis
arter ya da sol subklavyen arter kaniilasyonuna ihtiyag
duymadik. Proksimal asendan aort kaniilii ile saglanan
antegrad koroner perflizyonun yeterliligini, ameliyat
stiresince  herhangi  bir  aritmi  godzlemlememis
oldugumuzdan dolay1 yeterli oldugu sonucuna karar

verdik.

Sonug olarak, Tiirkoglu cerrahi teknigi ile,
normotermik kosullarda, kalbi durdurmadan ve myokard
iskemisi ~ yaratmadan, tiim viicut perfiizyonunu
sagladigimiz ve ayni zamanda kansiz bir ¢alisma ortami
yarattigimiz bu vakamizda komplikasyonsuz ve basarili
bir sekilde asendan ve arkus aorta patolojisine miidahale
edebildik. Tiirkoglu cerrahi tekniginin artacak vaka sayilar1
ile birlikte benzer pediatrik ve eriskin olgularin tedavisinde
daha genis yer bulacag: diistincesindeyiz.
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oz

Bu derlemenin amaci, kemirgenlerde biyiklara ait barrel korteks yapisinin
gelisimi, anatomisi ve fonksiyonel organizasyonuna ait genel bir cerceve
sunmaktir. Duyu sistemleri, dogumdan sonraki ilk aylarda hizli bir sekilde
geliserek beynin davranissal bir tepki segmek icin yorumlamasi gereken dis cevre
hakkinda ham bilgi saglamaktadir. Tiim duyularin arasinda ozellikle sosyal
davranis ve mekansal 6grenmede &nemli olan taktil uyarilar deri iizerinde
bulunan farkli somatoduyusal reseptorlerin aktive edilmesi ile etkilerini
gostermektedir. Kemirgenlerin burunlarimin her iki yaninda 5 sira halinde
dizilmis biyiklardan elde edilen taktil duyusal sinyaller; nesnelere ve gevreye ait
“ne” ve “nerede” bilgilerinin elde edilmesi icin kortekste noral temsiller
olusturmaktadir. Bu duyu sisteminin en carpici alani, her bir biyik igin 4.
katmanda ayr1 ve iyi tanimlanmig bir yap:r ile temsil edilen primer
somatoduyusal “barrel” kortekstir. Her bir biyik hareketi, kil folikiiliinii inerve
eden mekanik kapili iyon kanallarini agarak depolarizasyona neden olmaktadir.

i

Ortaya ¢kan depolarizasyon, trigeminal sinirin infraorbital dalinin duyu
noéronlarinda aksiyon potansiyelini tetikleyerek beyin sapinda yer alan ilk
sinapsta glutamat salinimini uyarir. Beyin sap1 noronlari, talamusa duyusal bilgi
gonderir; burada ikinci bir glutamaterjik sinaps, birincil somatoduyusal barrel
korteksine yansiyan talamokortikal néronlari uyararak bu somatotopik haritanin
temelini olusturan katman 4’e iletim gerceklesir. Woolsey ve Loos tarafindan ilk
tanmimlanmasindan bu yana gecen yarim yiizyildir, kemirgenlerin primer
somatoduyusal korteksinde bryiklara 6zgii net topografik organizasyonu sunan
barrel korteks sistemi, duyusal isleme, deneyime bagl plastisite ve davranig
arasindaki iliskiyi incelemek icin siklikla tercih edilen bir model sistem haline
gelmistir.

Anahtar Kelimeler: somatoduyusal korteks, barrel korteks, taktil, bryik
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ABSTRACT

The aim of this review is to present an overview on the development, anatomy

and functional organization of the barrel cortex structure related with

whiskers in rodents. Sensory systems develop rapidly in the first months after

birth, providing raw information about the external environment that the

brain must interpret to select a behavioral response. Whiskers are arranged in

a grid made up of 5 rows on each side of a rat’s snout, collect tactile sensory

signals to generate neural representation in the cortex to get “what” and

“where” information about objects and the environment. The most prominent

area of this sensory system is the primary somatosensory "barrel" cortex,

represented by a separate and well-defined structure in layer 4 for each

whisker. Each whisker deflection gives rise to depolarization by opening

mechanically gated ion channels that innervate the hair follicle. Depolarization

triggers an action potential in sensory neurons of the infraorbital branch of the

trigeminal nerve, stimulating the release of glutamate at the first synapse in

the brainstem. Brainstem neurons send sensory information to the thalamus,

where a second glutamatergic synapse stimulates thalamocortical neurons

projected to the primary somatosensory barrel cortex, and transmission to
layer 4, which forms the basis of this somatotopic map. Half a century after its
first description by Woolsey and Loos the whisker-to-barrel cortex system
with its unique and clear topographic organization in the primary
somatosensory cortex of rodents has become a frequently preferred model
system to study the relationship between sensory processing, experience-
dependent plasticity and behavior.

Keywords: somatosensory cortex, barrel cortex, tactile, whisker

Sinirbilim literatiirii  neokorteksin fiziksel
ozellikleri diinyada var olan gercek nesnelere ait algilar1
nasil doniistiirdiigiinii anlamak igin duyusal islemeyi ve
iligkili yapilar1 aragtirmanin 6nemine vurgu yapmaktadir.
Duyusal islemeyi anlamak, davrarsin altinda yatan noral
aciga
olusturmaktadir. Beyindeki noral aglar duragan yapilar

mekanizmalari c¢itkarmak adina bir temel
degillerdir, hiicreler arasi baglantilar 6grenme ve stirekli
degisen bir gevreye adaptasyon i¢in dinamik hiicresel ve
molekiiler degisimlere ugrarlar (1). Plastisite dogum
sonras1 gelisimin temelini olusturur ve bu gelisimsel
siireclerde yeterli ve siirekli duyusal girdiler kritik rol
oynar. Uygun duyusal geri bildirimlerin yardimiyla
yuritilen bu  degisikliklerin  arastirilmas1  igin,
kemirgenlerin primer somatoduyusal korteksinde (S1),
biyiklarin topografik olarak temsiliyle ilgili 6zel bir yap:

olan barrel korteks (BK) essiz bir sistem sunmaktadir (2, 3).

Tiim canlilar, davrams: yonlendirmeye yardima
olabilecek (yiyecek bulma, iireme igin es secimi veya

tehlikeli kosullarla dolu bir ¢evrede gezinmek vb.) her
ttrlii icsel ve digsal uyaranlari ¢6zmek igin yasadiklari
ortama gore Ozellesmis ve sasirtic1 derecede giiclenmis
duyusal algi kapasiteleri gelistirmistir (4). Insanlar ve
yumurtlayan memeliler haricindeki tiim memelilerde,
yakin ¢evrenin uzamsal temsilleri ve nesnelerin 6zellikleri
hakkinda 6nemli taktil bilgiler saglayan biyiklar (biiyiik
siniis tliyleri) bulunmaktadir. Yasadiklari ¢evreye uyum
bakimindan basarili bir memeli takimi olan kemirgenler,
cevrelerindeki nesneleri hizla bulabilecekleri ve ayirt
edebilecekleri aktif taktil algilamanin bir Ornegi olan
oldukca hareketli biyiklara sahiptir (5, 6). Dogada daha ¢ok
yeralt1 tiinellerinde yasayan ve besin arama davranisin
gercgeklestiren noktiirnal ozellikteki kemirgenler, gorme
yeteneklerinin zayif olmas: sebebiyle ¢evrelerini kesfetmek
i¢in koku alma duyulariyla birlikte, biyik aracili duyusal
sistemlerine giivenirler (7). Bryik dokunusu, kemirgenlerin
yakin ¢evreden bilgi topladig1 duyusal ana kanali temsil
etmektedir. Burnun her iki yaninda 5 sira halinde dizilmis

bu biyiklar, nesnelerin doku analizinin yapilmas1 ve



konumunun algilanmas: ile yer yon tayini igin aktif

dokunma ve Oriintii tanuma gibi cesitli gorevleri
gergeklestirmesini saglayan karmasik bir "duyu-motor

sisteminin" parcasi olarak iglev gérmektedir (8).

Korteksin parietal lobunda bulunan S1, tiim
viicuttan ve cevreden gelen duyusal bilgileri alan ilk
kortikal bolge olmasi bakimindan o6nemli bir yapidir,
viicudun birincil taktil temsilini igermektedir. Yetiskin
kemirgenlerde S1, en biiyiik duyusal alandir ve arka bacak
ile govde temsili en medyal bolgelerde, burun ile biyiga ait
temsiller en lateral boliimlerde olacak sekilde somatotopik
olarak organize edilmistir (9). Kemirgenlerde, biyiklar
araciligryla iletilen taktil bilgiler, beyinde biyik hiicrelerinin
duyusunu tagryan talamo-kortikal aksonlarin (TKA), S1"in
dordiincii katmamnda (L4) dikkat ¢eken yapilanmasinin
fig1 goriintiisii vermesi nedeniyle “barrel korteks” adi
verilen alanda islenmektedir (10).

Literatiirde erken doénemde yapilan hiicresel
diizeydeki ¢alismalar, kemirgenlerin parietal korteksindeki
L4’te gozlenen noron kiimelerini ortaya ¢ikartmis fakat bu
anatomik organizasyonun iglevsel rolii anlasilamayarak
yanlis bir sekilde isitsel kortekse atfedilmistir. Biyiklardan
gelen duyusal c¢iktilar ile talamus ve korteksin fonksiyonel
iletisim yollarimin aragtirilmasinda 6nemli bir yap1 olan BK
ilk olarak 1970 yilinda farelerde yapilan c¢alismalarla
tarumlanmustir. Uc boyutlu bir yapiya sahip olan barrel
alanlarmin diizeni ile burun bélgesindeki biiyiik bryiklarin
diizeni arasinda goze carpan, bire bir somatotopik harita,
histolojik boyamalarla gosterilmis olup o zamandan
bugiine deney hayvanlarinda siklikla tercih edilen bir
model sistem haline gelmistir (11).

Bu derleme kapsaminda, kemirgenlerin ¢evreyle
etkilesim saglamasinda taktil bir organ olan biyiklarla
iligkili primer somatoduyusal korteksin barrel korteks
(S1BK) vyapisimn gelisimi, anatomik ve fonksiyonel
organizasyonu incelenecektir. Bu 6zel yapmin gelisimi ve
noral devrelerinin anlasilmasi, duyu-motor sistemlerin
isleyisi
mekanizmalarinin arastirilmasinda dikkat ¢eken bir sistem

ile aktiviteye ve deneyime bagl plastisite
olmas1 bakimindan oldukc¢a Onemlidir. Bu derlemenin
amacini olusturan ana konulara gegmeden 6nce literatiirde

neden “barrel” teriminin kullaruldigini kisaca agiklamamn

199 Kemirgenlerde barrel korteks yapisi

bahsedilen yapiy1 kavramak adina faydali olacagina

inanmaktayiz.
Neden Barrel (Fi¢1) Terimini Kullaniyoruz?

Kemirgenlerin BK’indeki topografik olarak organize

edilmis haritalar, hem gelisme donemi hem de
yetiskinlikte, son yillarda noral aglarin ve plastisite
mekanizmalarinin incelenmesinde son Hendrik Van der
Loos'un siipervizorliigiinde ¢alisma yapan bir tip 6grencisi
olan Thomas Woolsey tarafindan (12), hiicresel olarak az
yogunlukta bir bolge (hollow) etrafinda L[4 noron
kiimelerini igeren siitun benzeri yapilarin gozlenmesiyle
tamimlanmustir. Bagka arastirmacilar da Woolsey'nin
gozledigi ancak tam olarak islevlerinin kesfedilmedigi
S1’de bulunan bu yapiya dikkat ¢ekerek “bulut”, “derin
lekeli

adlandirmislardir. Ancak 6nceki terminolojilerin bu 6zel

noktalar” ve “glomerulus” gibi isimlerle
alanlarin 3 boyutlu yapisit hakkinda tam karsiligini veren
bir ifade sunmamasi ve “glomerulus” teriminin merkezi
sinir sisteminin diger alanlarinda (serebellum ve olfaktor
bulbus) ve bobrekte

kullanilmasinin karisiklik yaratabilecegi endisesi nedeniyle

bulunan yapilar icin de

barrel terimi literatiire kazandirilmistir (11).

BK ile iligkili ¢alismalar {ilkemizde nispeten
sinirhidir. Bu ¢alismalarda barrel terimi ¢ogunlukla “fig1”
olarak ve baz1 ¢alismalarda da daha az siklikla “namlu” ya
da “varil” olarak adlandirilmistir (13, 14). Literatiirle
uyumlu olmasi bakimindan bu derleme kapsaminda barrel

teriminin korunmasi tercih edilmistir.
Barrel Korteks Gelisimi

Beyin gelisimi, cevreden alinan gesitli uyarilardan
etkilenmektedir. Gelisimin erken doneminde fiziksel
gevrenin temsillerini olusturmak ve wuygun adaptif
davranisi ortaya koymak icin duyusal girdiler yoluyla
gergeklestirilen etkilesimler, yasamin ilerleyen
donemlerine de yansiyan 6neme sahip olup saghkli bir
gelisimin anahtaridir (15). Sinaptik baglantilar arasindaki
rekabet, néro gelisimde rol oynayan molekiiler sinyaller,
eksitasyon ve inhibisyon arasindaki denge ile hiicre
disgindaki ortamla olan etkilesimlerin tiimii, duyusal
sistemlerin gelisimi sirasinda beynin néral baglantilarimin
kurulmasinda rol oynar (16). Hubel ve Wiesel'in (17) klasik

gorsel yoksunluk ¢alismalarindan bu yana, yasamin erken
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donemlerinde bir goziin kapatilmasimn, yoksun goz
yoluyla geri doniisii olmayan gorme keskinligi kaybina yol
actig1iyi bilinmektedir (18, 19). Gelisimin erken déneminde
gorsel sistem fiizerine yapilan bu calismalardan yola
¢ikilarak, kemirgenlerde 6zel bir duyusal sistem olan barrel
korteks icin de, deneyime bagl plastisite ve duyusal
yoksunluk
fizyolojik ve davrarnugsal deneyler neticesinde, gelisimsel

arasindaki iligkiyi inceleyen morfolojik,

stireclerdeki kritik 6nemi ortaya konulmustur (20-23).

Memelilerde dokunma duyusu ¢ok erken
geliserek emme, hareket etme, nesneleri kavrama, dokular:
ayirt etme gibi islevlerde ve nihayetinde sosyal

davranislarda ve biliste 6nemli bir rol oynamaktadir (24).

Kemirgenlerde dogumdan itibaren ¢plak  gozle
goriilebilen bryiklar en gelismis dokunsal organlardan
biridir ve yeni dogan gelisimi sirasinda dis cevre ile nemli
bir iletisim aract olarak hizmet eder. Fareler ve sicanlar
dogum sonras: ikinci haftaya kadar aktif biyik hareketi
olarak adlandirilan yaklagik 8 Hz'lik bir ortalama frekansta
tekrarlayan “cirpma (whisking)” davranisina baglamazlar,
ancak yavrularin kafeste

birlikte uyumasi, emme

davramglari ve hareket etmeleri biyik folikiillerinin

uyarilmast igin yeterlidir (25, 26). Sullivan ve
arkadaglarmin  (27), neonatal doénemde biyiklarin
fonksiyonel Onemini arastirmak amaciyla yaptiklari

¢alismada dogumdan sonraki (P) 3-5 giinleri arasinda biyik
kesimi uygulanan yavrularda, emme davraris igin gerekli
olan meme ucuyla baglanmay1 ve biyiklar1 kesilmeyen
yavrulara gore kafeste bir araya toplanma davraniglarim
olumsuz yonde etkiledigi bildirilmistir. Davranigsal
¢alismalarin yaru sira barrel korteks gelisiminin anatomik
olarak da incelendigi calismalarda, biyiga Ozgi
somatotopik haritalarin olusmasi i¢in dogum sonras: erken
dénemde biyik folikiillerinden kaynaklanan uyarilmanin
ihtiyag duyuldugu belirtilmistir (28, 29).

Kemirgenlerde yapilan pek ¢ok ¢alisma, barrel korteksteki

varligina

anatomik ve fizyolojik degisiklikler i¢in P5. giinde sona
eren “kritik” veya “hassas” donem olarak adlandirilan
asamaya Ozel bir siirecin varligini ortaya koymus ve bu
stireden sonra, duyusal olarak verilen hasarin anatomik

yapilar {izerinde etkisiz oldugunu gostermistir (30-32).

Biyik sistemine bagli haritay1 igeren ve genetik

programlama sonucu olusan barrel korteks, deneyim ve

aktiviteye bagli olarak gelismektedir (33). Barrel kortekse
periferden alinan duyusal bilgiyi iletmede ilk basamak olan
trigeminal ganglion (TG) noral krestten kaynaklanan
birincil duyusal noronlar tarafindan olusturulmaktadir.
Fare embriyosu (embriyonik giin (E) 9-13) incelendiginde,
go¢ eden noral krest hiicrelerinin bir alt poptilasyonunun,
noral tlipiin kenarlar1 boyunca duyusal ganglionlarda bir
araya geldigi gozlenmistir (34). Norogenez ve duyusal
noron tiplerine farklilasma, norotrofik ve molekiiler
sinyallemenin uzamsal-zamansal diizenlenmesine
baglidir. Bu molekiiler sinyallerin diizenlenmesi, yeni
dogan TG aksonlarimi hem periferik hem de merkezi
hedeflere dogru iletmede uyum icinde hareket eder (35).
Beyin kaynakli norotrofik faktér (BDNF) ve periferik
trigeminal hedeflerde eksprese edilen kemik morfogenetik
protein 4 (BMP4), Smad ailesi transkripsiyon faktorlerinin
fosforilasyonu yoluyla embriyonik TG'nin dorsoventral
ekseni boyunca farkli gen ekspresyonunu geriye doéniik
olarak kontrol etmektedir (30).

Korteks ve talamus arasindaki karsilikli
innervasyonun gelisimi, kemirgenlerde yaklasik olarak
E13-E18 civarinda meydana gelmektedir. Bu siire boyunca,
talamo-kortikal-aksonlarlar (TKA) kortekse dogru dolayli
bir yol izler ve uygun kortikal innervasyonu saglamak icin
dogru zamanda ve yerde ifade edilmesi gereken molekiiller
araciligryla gezinirler (36). Daha once belirtildigi gibi,
kortikal haritalarin diizenlenmesi baslangigta i¢sel faktorler
ve programlanmigs noro-gelisimsel siiregler tarafindan
kontrol edilir (37). Bu faktorler yalnizca duyusal haritalarin
konumlandirilmasini etkilemekle kalmaz ayni zamanda
TKA'lar1 nihai hedeflerine dogru yonlendirmek icin de
onemlidir. Ornegin, onemli bir 6n telensefalik morfojen
olan fibroblast biiyiime faktorii 8 (FGF8), farkli kortikal
kaskad1

diizenlemektedir (38). Gelisimin erken donemlerinde

alanlar1  belirleyen erken bir gelisimsel
molekiiler sinyallere ek olarak, asenkronize noral aktivite

paternleri ve nihayetinde deneyime baglh
modifikasyonlarda duyusal kortikal haritalarin olusumuna
katki saglamaktadir. Bu noral aktivite, aksonal navigasyon
ve topografik haritalarin gelistirilmesi gibi temel 6zellikleri
diizenler. Kemirgenlerde, NMDARI, AC1 ve mGIuR5 gibi
edildigi

¢alismalarda, noéral yeniden organizasyonun bozulmasiyla

molekiillerin nakavt edilerek vyiirtitildagi



barrel siitunu olusumunda meydana gelen anomaliler
(daha kiiciik ve belirsiz alanlar) bildirilmistir. Dolayisiyla,
duyusal ¢evrenin gesitli maniptilasyonlar1 yalnizca duyusal
kortikal alanin boyutunda degil, ayn1 zamanda kortikal
noron sitomimarisinde ve TK projeksiyonlarda da plastik
degisikliklere neden olmaktadir (39-41).

Subkortikal yapilardaki biyiktan barrel kortekse
iletimi saglayan trigeminal yola ©zgii noral paternler,
talamusun ventral posteromedial (VPM) c¢ekirdeginde
"barreloidler" ve beyin sapinda '"barreletler" olarak
adlandirilmaktadir (42).

sonraki ilk birkag¢ giin boyunca periferden beyin sapina,

Patern olusumu, dogumdan
talamusa ve son olarak neokortekse kadar ardisik bir sira
izlemektedir (43). Beyin sapindaki biyiga 6zgii patern,
siganlarda E19-E20 ve farelerde PO ile ortaya ¢ikar (44, 45).
Afferent paternleri takip eden barreloidler ise P3 civarinda
belirgindir. Bu noéral modiillerin dagilimi, burundaki
biyiklar ile benzerlik gostermekte olup en iyi uzamsal
diizenlenmesi P5-P7 civarinda, L4 boyunca alinan yatay
kesitlerde goriilmektedir (46). Barrel haritas: olusumunda
o6nemli bir rolii olan aktivite aracili sinyal yolu, serotonin
(5HT) sinyalini icermektedir. Kemirgenlerde, kortekste rafe
gekirdegi akson terminallerinden salman 5HT, dogum
sonrasi ilk haftanin sonuna kadar bu terminallerde gegici
olarak eksprese edilen 5HT tasiyicilar1 (SHTT) araciligiyla
TKA'lar tarafindan alinir (47). Dogum sonrasi si¢anlarda
yapilan ilk farmakolojik blokaj deneylerinde, segici bir 5-
HT benzeri norotoksin olan p-kloroamfetamin kullanilmig
ve barrel siitunlarinin olusumunda bir gecikme oldugu
gorilmiistiir (48).

Kemirgenlerin BK'nde yapilan ¢ok sayida in vitro
ve in vivo ¢alisma, noral aglarin aktiviteye ve deneyime
bagl plastisitesinin yagsamun ilk iki haftasinda daha belirgin
oldugunu gostermistir (28, 49, 50). Memelilerde, merkezi
sinir sistemi (MSS) anatomisinin dogumda hazir olmasinn
hala  biiyiik
olgunlagsmamustir. Yasamin ilk giinlerinde uygun duyusal

yani swra noral  devreler Olctide

deneyimin olmamasi, subkortikal ve kortikal seviyelerde

noral  aglarmn olumsuz
etkilemektedir (51). Biyiklar1 MSS igerisinde temsil eden

noron modiilleri olan barrel siitunlari, S1'in L4 seviyesinde

olgunlagmasin yonde

hiicrelerden seyrek bir alanla ayrilmis hiicreden zengin
duvarlar olarak kolayca tanimlanabilir (52). Her bir biyiga
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0zgii slitunlar1 olusturan norogenez P0’a kadar biiyiik
olglide tamamlanmis olsa da, noral gog siirecinin dogum
sonrast ilk haftaya dogru ilerleyerek P5-P6'nin sonlarinda
noronlarin L2/3’e go¢ ettigi bildirilmektedir. Dogum
sonrast ilk iki hafta boyunca, tabakaya 6zgii TK baglantilar
olusturulur ve buradaki sinapslar, uzun stireli giiclenme ve
depresyon dahil olmak iizere bir dizi aktiviteye bagh
degisiklikten geger. Bu siire boyunca, kortikal noronlar,
sinaps elenmesi ve aksonal budama ile dogum sonrasi
tiglincli haftada, bir sinaptogenez siireci gergeklestirirler
(44, 53).

Genel olarak dogum sonras1 erken dénemde L4,
duyusal deneyime en duyarli alandir ve TK sinapslar
plastisite icin baskin boélgelerdir. Dogum sonras: ikinci
hafta sonrasinda, barrel korteksin 1L2/3 noronlarin alica
alanlar1 duyusal deneyimdeki degisikliklere L4e gore daha
duyarli hale gelmektedir. Bu gelisimsel siire¢, beynin
olgunlastikca ve  deneyim

repertuar1  gelistikce,

plastisitenin  birincil  bolgelerinin  talamokortikalden
intrakortikal sinaptik aga gectigini diistindiiriir (54, 55).
Dogum sonrasi ikinci ve {igiincii hafta boyunca sinaptik
aktivite yaklasik 10 kat artarak neredeyse olgun seviyeye
ulasir. Sinaptik baglantilarin fonksiyonel olgunlasmasi,
sinaptik uglardaki vezikiil sayisindaki artis ile vezikiil-
vezikill mesafesindeki azalma gibi mikroanatomik
degisikliklerle ortiismektedir. Dogum sonrasi doérdiincii
haftanin  sonunda,

gelisimsel sinaptogenezin yerini,

baglant1 haritalarim giiclendiren sinaps {iretimi ve

budanmasi arasindaki sabit bir denge alir (56).

Barrel korteks gelisimi asamaya 6zeldir ve hem
molekiiler hem de gelisimsel siireglerle siki1 bir sekilde
kontrol edilmektedir. Saghkl bir sekilde isleyen anatomik
ve fizyolojik gelisimin kaginilmaz bir sekilde yetiskinlik
donemine de yansiyan olumlu etkileri olacaktir. Dahasi
barrel korteksin diger kortikal alanlar ile olan etkilesimi de
g6z oniinde bulundurulmalidir. Barrel korteksinin kortiko-
kortikal ve uzun mesafeli baglantilar: ¢ogunlukla yetiskin
kemirgenlerde incelenmis olup gelisimin erken déneminde
yapilan goriintiileme ve isaretleme ¢alismalari ile analiz

edilmesine ihtiyac vardir (57).
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Barrel Korteks Anatomisi

Kemirgenlerin biyiklari, burnun her iki tarafinda
1zgara seklinde bir diizen sergilemektedir. Teknik olarak,
biyiklar sadece insan sag1 gibi Olii keratin hiicrelerinden
olusmus killardir. Bryiklari, insan parmak uglar1 kadar
hassas bir dedektor yapan sey ise bagli olduklar1 anatomik
yapidir. Biyig: cilde sabitleyen yapiya folikiil ad: verilir.
Folikiiller igerdikleri duyusal reseptorler ve cizgili kas
yapist araciigl ile biyiga dokunsal hassasiyet ve hareket
kazandirir (33, 58). Mekanik iletimin aksiyon potansiyeline
doniistiiriilmesinde rol alan biyiklar, dokunma sinyalinin

Maorkozi Dal

folikiiler reseptorlere aktarilmasina aracilik eder (Sekil 1. a-
b.). TG'nin miyelinli ve miyelinsiz néronlarimn distal
aksonlar1 tarafindan innerve edilen folikiiller; Merkel
hiicre-norit kompleksleri, lanceolate reseptorleri, Ruffini
cisimcikleri ve serbest sinir uglari olmak {izere cesitli
tiplerde, morfolojilerde ve dagilimlardadir. Bu folikiiler
reseptorler, biyiklar araciligiyla alinan taktil bilgiyi, BK'i
olusturan ve yaklasik 4.000 kadar néron yogunlugunda bir
araya gelen barrel yapilarina iletir (59, 60).

Sinir Terminali

.',l Folikiil
{

Trigeminal
Ganglian

Pariferal Dal

Sekil 1. a-b. Bir sigan veya farenin biyik folikiiliiniin sematik gosterimi. Farelerin ve siganlarin burunlarindaki

biyiklar, ¢evreyle ilgili taktil bilgi elde etmek icin olduk¢a hassas dedektorler olarak gorev yaparlar (a), Afferent duyu

lifleri, trigeminal sinirin infra-orbital dalinda, beyin sapinin hemen disinda yer alan trigeminal ganglionda bulunan hiicre

govdelerine dogru birlikte hareket eder. Ganglion hiicresinin merkezi dali, biyikla iligkili bilgiyi kortekse iletir. Her bir

folikiil, trigeminal ganglion néronlarinin 150-200 kadar miyelinli ve miyelinsiz distal aksonlar: tarafindan innerve edilir

(b). (Gorsel tasarimu Sitheda Ozkan ve Ece Cetin’e aittir)

BK igerisinde yer alan her birim, kabaca bir daire veya
bir elipsoid seklinde olan yogun bir hiicre govdesi halkas1
bulundurur. Bu halka, barrel yapisini temsil eder ve
septum adi verilen ince bir bolme ile hiicresiz bir alandan
ayrilir. Her barrel siitun, duyusal girdisinin ¢ogunu her bir
biyikla iligkili noral devreleri anatomik olarak tanimlayan
1 ana biyiktan almaktadir (11). Aktif biyik hareketi ile

kesfetme davramsi ve taktil uyari “burun yastigl” adi
verilen ve fasiyal sinirin dali tarafindan inerve edilen ¢izgili
kas sistemi tarafindan etkinlestirilir ve kontrol edilir.
Folikiiler kaslar biyiklari kaudo-rostral yonde hareket
ettirerek tipik “cirpma” davramsina izin verir. Her burun
yastigl, biyikta meydana gelen bu cirpma davrams:
sirasinda aktif dokunma igin kullarulan yaklagik 35 biiyiik



biyik igeren karmagsik bir yapidir (61). Burun yastig
tizerindeki biyiklarin organizasyonu agisindan farkl: tiirler
arasinda biiyiik farkliliklar vardir ancak siganlar ve fareler
arasinda nispeten benzerdir. Siganlar ve farelerin bes sira
biy1g1 vardir. Ustteki iki siranin (A-B) her birinde dort bryik
bulunurken, alttaki {i¢ satirin (C-E) her biri yaklasik yedi
biyik igerir. Ek olarak, burun yastigimn kaudal kenarinda
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o0 etiketli oOzellikle biiyiik st {iste dort biyik
bulunmaktadir. Her biyik, kendi satirina ve arkina (6r. satir
C, ark 3 veya C3) karsilik gelen benzersiz bir harf-say1

kombinasyonu ile tarumlarr (Sekil 2. a-c.) (33).
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Sekil 2. a-c. Biyikla iligkili birincil somatoduyusal korteksin organizasyonu ve bryiklarin sematik gésterimi. Siganlarin

ve farelerin bryikla iligkili birincil somatoduyusal korteksi (S1BK), her biri ayr1 bir biy1g1 temsil eden ve somatotopik

olarak organize olan “barrel” ad1 verilen belirgin anatomik birimler igerir. Bir bryik hareketi, SIBK’ya ulasmadan 6nce

trigeminal ganglion birincil duyusal néronlarinda (1), beyin sap1 néronlarinda (2) ve talamik néronlarda (3) bir dizi

aktiviteyi tetikler (a), Biyik folikiillerinin, kemirgenlerin burnu tizerindeki yerlesimi olduk¢a korunmustur ve siganlar

ile fareler arasinda benzerdir (b), Her biyik, satirina (A-E) ve arkina (kaudalden rostral'e 1, 2 ve devam eden sayilarla

tarumlarur) (Gorsel tasarimu Sitheda Ozkan ve Ece Cetin’e aittir)

Aktif taktil algilamanin bir 6rnegi olan biyiklar ve
barrel yapilar: birlikte kemirgenlerin beynine tam olarak
hangi nesnelerin mevcut oldugunu, yiizey ozelliklerini ve
yakin c¢evreleri hakkinda onemli bilgi sunmak {izere
topografik bir dizi olustururlar (62). Tim bu barreller
sirayla bir tiir sinir agina baglanarak kemirgenlerin gevresi
hakkinda ¢ok boyutlu ipuglar: almas: saglanr.

Biyiktan Barrel Kortekse iletim

Biyik folikiillerinden kortekse ulasan sinyal yollar1
S1BK, biyik girdisinin algilanmas1 ve islenmesi

kortikal Bryiktan BK’e

projeksiyonlarin anatomik organizasyonu ile uyumlu

icin en Onemli yapidir.
olarak, anestezi uygulanmis kemirgenlerde BK boyunca

noral aktivitenin elektrofizyolojik olctimleri, bir biyik

hareketi ile uyarilan en hizli noral tepkilerin o biyiga
anatomik olarak karsiik gelen barrel yapisiun L4
noronlarinda meydana geldigini gostermistir (6, 54, 63). Bu
nedenle L4, biyikla iligkili taktil duyusal bilgilerin kortikal

islenmesinde ilk asamay1 olusturmaktadir.

Ozellikle kortikal devrelerin biyik temelli duyusal
algiya nasil katk: sagladigini anlamak igin, sensorlerin ne
tlir uyaranlart algiladigi ve bu "ham bilginin" kortekse
giden yolda nasil islendigi hakkinda bir bilgiye sahip
olmak gereklidir. Her folikiilden ¢ikan mekanosensor
trigeminal noronlar, yalmizca iligkili biyik hareketine
duyarlidir. TG noronlar: cilde bir periferik dal ve beyin
sapimun trigeminal ¢ekirdegine (TN) bir merkezi dal
gonderir. Afferent sinyaller TG'deki hiicre govdelerini
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gecer ve TN'de sinapslar olusturmak igin merkezi dal
boyunca devam eder. Bu c¢ekirdeklerden ¢ok sayida
afferent yollar gikar, bunlarin bazilar1 kortikal seviyenin
altinda sensorimotor doéngiiler olusturur. Bryiklardan gelen
taktil duyusal bilginin elde edilmesi nesneyle karsilasan
biyiklarin kaudo-rostral yondeki ¢irpma hareketine bagl
oldugu kadar biyiklarin aktif olarak konumlandirilmasina
da baglidir. Bu duyusal ve duyusal-motor sinyaller,
birbirine paralel TK-yollar aracilig1 ile BK'e ulagir (58). Bu
yollar ilk olarak Deschenes ve Urbain (2009) tarafindan
siganlarda yapilan ¢calismalarla tammlanmis olup 3 afferent
TK-yolu bildirilmistir. Kortikal seviyelere ulasan bu 3
afferent yol sirasiyla (a) lemniskal yol, paralemniskal yol,
ekstra-lemniskal yol olarak tanimlanmaktadir (64).

Talamik girdi, neokortikal fonksiyon icin kritik
Oneme sahiptir ve birincil duyusal kortikal alanlar, birincil
duyusal talamik ¢ekirdeklerden talamik girdi almaktadir.
cekirdekte (Prv)
trigeminotalamik néronlar her biri tek bir biyiktan giiclii

Temel trigeminal bulunan
uyar1 alan somatotopik olarak diizenlenmis "barreletler”
halinde diizenlenir. Lemniskal yolda, her bir folikiilden
gelen duyusal girdiler, beyin sapmn trigeminal
¢ekirdeklerinde ve talamusun VPM c¢ekirdeklerinde
sinapslar ile kontralateral taraf S1BK alanina karsilik gelen,
kiigiik yogun noron kiimeleri olan “barrel” yapilarim
bulunduran L4’e iletilir. Biyikla benzer izomorfik topografi
iceren lemniskal yolda gerceklesen yiiksek uzamsal-
zamansal islemenin, aktif taktil duyusal bilgiyi algilama ve
doku ayrimi i¢in ideal oldugu diistiniilmektedir (65). Buna
karsilik, paralemniskal yol bdyle bir somatotopik
organizasyondan yoksundur ve birden ¢ok biyik bilgisini
biitiinlestirmede rol

trigeminal ¢ekirdeginden (SpV) (pars interpolaris, rostral

aldign gosterilmektedir. Spinal
kisim) talamusun posterior medial ¢ekirdegine (POm)
yanstyan noral yollar “paralemniskal yol”un baslangicinu
olusturur ve POm néronlarmin aksonlar: 6ncelikle S1’in L1
ve L5a seviyelerini, sekonder duyusal (52) ve primer motor
(M1) kortekslerini inerve eder. POm'da aksonlar esas
olarak VPM'nin dorsomedial yoniinii kaplayan kabuk
benzeri bir bolgede sonlamir ve burada ara néronunun
proksimal dendritleri ile biilyiik sinaptik baglantilar

kurarlar (66). Neokorteksin tiim somatomotor bdlgelerine

POm
popiilasyonuna sahip oldugu bildirilmistir (67).

yansiyan aksonlarmin  heterojenik  bir  lif

SpV anatomik ve fonksiyonel olarak rostral ve
kaudal part olmak {iizere farkl: iki kistmdan olugsmaktadir.
Ekstra-lemniskal yol, paralemniskal yoldaki bir ara
istasyon olan interpolar SpV'nin rostral kismimn aksine,
"barrelet” benzeri bir organizasyon gosteren interpolar
SpV'nin kaudal bolgesi boyunca sinyalleri iletir. Kaudal
kisim, VPM'nin bir ventrolateral seridinden (VPMvl) S2'ye
ve Slin  "septal" vererek

bolgelerine  sinyal

“ekstralemniskal yolu” olusturur. Barrel aralarinda
bulunan bu septal bolgeler de bir¢ok biyiktan bilgi alarak
sensorimotor sistemde 6nemli bir rol oynamaktadir (68).
Dolayisiyla biyiktan barrel kortekse ulasan bu 3 ana sinyal
yollarinin  belirli duyusal modalitelerle iligkili oldugu

belirtilmistir. Anatomik yollarin bu islevsel ayrimy

hareketin kontrolii, nesne lokalizasyonu ve nesne
tammmlama gibi farkli duyusal motor siireglerin
yiiriitiilmesinde ~ oldukca  6nemlidir  (69). Ozellikle

sicanlarin barrel korteksinde, farelere gore daha belirgin
septal bolgelere sahip olduklari géz oniine alindiginda,
fareler ve sicanlar arasindaki farkliliklari arastirmak igin

daha ayrintili ¢alismalara ihtiyag vardir.

Barrel korteks noral aglar
Kemirgenler, bir biyiga ait hareketin yol actig:
BK’deki

entegrasyonunun saglanmasi ile tiim biyiklariyla gevreyi

bilgilerin, situn i¢i baglantilar yoluyla

kesfetme davramisini gerceklestirirler. Bu, 0Ozellikle

hayvanin, c¢evreleyen nesnelerin konumlarinin ve
sekillerinin uygun bir temsili i¢in ¢ok onemli olan farkl
biyik bilgilerini karsilastirmasina izin verir (70).

Sl’in barrel siitunlar: tipik bir neokorteks yapisi
katmana, yani katman 1-6'ya (L1-6)
boliinmektedir. L1 sadece inhibitér GABAerjik noral hiicre

govdeleri igerirken, L2-L6 ¢esitli tipte eksitator ve inhibitor

olarak alt1

noral hiicre govdeleri igerir. TK-afferentlerin BK’da yer
alan ilk noral hedefleri L4 dikensi yildiz hiicreleri, yildiz
piramitleri ve piramidal noéronlardir. L4 néronlar1 daha
sonra uyarilmis duyu sinyalini L2/3 néronlarina iletir ve bu
aktarim en azindan baslangicta ana barrel siitunu iginde
yer alan bolge ile giiclii bir sekilde simirhidir. Uyarimin ayni
stitun igerisindeki iletiminde, L2/3 piramidal néronlarim
aksonal

birbirine baglayan L4 noronlarinin dikey



projeksiyonlar1 rol almaktadir. L4 dikensi néronlarin
dendritik alar, biiyiik ol¢tide L4’teki bir barrel alan ile
simrl olup (yi1ldiz piramitlerinin apikal dendriti harig), bu
noronlarin aksonal alani, T4 ve 12/3 katmanlarinda ¢ok
yliksek yogunlukta akson kollateralleri ile biiyiik Olciide
aym siitunda yerlesim gosterir (68, 71). Erken gelisimsel
siirecte (P4-P10)
stitunun

aksonlarin projeksiyonu ana barrel

simrlarina  ulasirken, gelisimin 3. ve 4.
haftalarinda bu yerlesim tamamlanarak siituna ait
topografi diizenlenmis olur (72).

L2/3

projeksiyonlarini dikey olarak infragraniiler katmanlara ve

piramidal noronlari, aksonal
yatay olarak bitisik barrel siitunlarina iletir. Bununla
birlikte, bir biyik hareketini takiben infragraniiler L5 ve
L6'mun aktivasyonu, birkag yol tarafindan gergeklesir. L5
noronlari, [2/3 noronlarina giiglii bir sekilde baglidir.
Ayrica, somalarindaki ve L4 boyunca yiikselen apikal
dendritlerindeki lemniskal yoldan ve ekstra-lemniskal
yoldan dogrudan girdiler almaktadir (73). L6un ana
girdileri L5'in kollateral aksonlaridir ancak bu iki derin
katman aym zamanda L4 ve L2/3'ten baz1 intrakortikal ve
TK uyaranlar1 alirlar. Diger duyusal kortekslere benzer
sekilde, L5 ve L6, korteksin diger kortikal ve subkortikal
alanlara g¢ikislar1 olarak islev goriirken (kortikal ve
subkortikal diger alanlarla iliskisi bu derlemenin kapsami
disinda birakilmistir), ayn: ve bitisik siitunlarin L4'iine de
¢ok sayida akson projeksiyonu gonderir. Bu nedenle,
infragraniiler katmanlar, barrel korteksinde biyikla iligkili
taktil bilgilerin islenmesi sirasinda da rol oynayabilecegi
belirtilmistir (74, 75).

Bir barrel siitununda TK-afferentler tarafindan
uyarilan akis, ayni siitundaki L4 noronlari tarafinda
gerceklestirilen L2/3 aktivasyonunu takiben 2-3 ms i¢inde
bitisik barrel siitunlarina da ulasir. Dolayisiyla kortikal
noronlar sadece anatomik olarak karsilik gelen biyiga degil
ayn1 zamanda ¢evresindeki bryiklara da yanit vermektedir
(76). Sonug olarak, kemirgenlerin gevreyi ve karsilastiklar
nesneleri kesfetmesinde ©nemli bir duyu-motor ¢ikt1
saglayan biyiklar ile barrel korteks arasindaki bu islevsel
organizasyon ana bryik hareketi ile diger bryiklardan gelen

bilgilerin karsilastirilmasi ve entegrasyonuna baglhidir.
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Sonug

Kemirgen neokorteksinde somatotopik olarak en
belirgin ve muhtemelen davranigsal olarak en o6nemli
duyusal alandan biri olan barrel korteks son 50 yildir
anatomi, fizyoloji ve davrarug arasindaki iligkiyi arastirmak
icin yararli bir model sistem haline gelmistir. Biyiktan
BK’ya wulasan sistemin benzersiz ve net topografik
organizasyonu, duyusal gevre seviyesinden beyin sap1 ve
talamus yoluyla serebral kortekse kadar hassas izleme ve
manipiilasyona izin verir. Gelecekteki ¢alismalarda bu
somatoduyusal sistemle iliskili yapilar ve noral iletimin,
davranisa 6zgii degisiklikleri goz oniinde bulundurularak

¢alisilmasinin 6nemli olacag goriistindeyiz.
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YAZARLARA BILGI

Derginin Kapsami ve Temel Isleyis
Yaym Hakk1 ve Yazarlik
Etik Kurallar
Yazinin Hazirlanmasi
a. Dil
b. Temel Ilkeler
c. Makale tirleri ve genel bigimleri
d. Makale bolumleri
5. Yazmin Gonderilmesi
6. Kabul Sonrasi

N

KAPSAM ve TEMEL ISLEYIS

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi (DEU Tip Derg), Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakiiltesinin yaym organi olup yilda ii¢ kez yayinlanir. Dergi, tibbin her alanindan temel ve
klinik aragtirmalari, toplum temelli arastirmalari, giincel konularda derlemeleri, ender rastlanan
tibbi olgulari, egitim amagl kisa tibbi bulmacalari, editor goriislerini, alaninda uzman hekimlerin
deneyim ve yorumlarini igeren editore mektuplar1 yayimlar. Yayinlanmas: istenen makaleler
elektronik ortamda https://tip.deu.edu.tr/tr/tip-fakultesi-dergisi/ adresi tizerinden gonderilmelidir.

Dergide yayimlanmak tizere gonderilen yazilarin daha 6nce elektronik ya da basil1 olarak,
bagka bir yerde yayimlanmamis olmas1 ya da gonderim zamaninda baska bir derginin incelemesi
altinda olmamasi gerekir. Yazi, bir tezden kaynaklanmakta ya da tezin bir boliimii ise veya daha
once bilimsel toplantilarda sunulmus ise toplantinin adi, diizenlendigi tarih ve sehir belirtilerek
baslik sayfasinda bilgi verilmelidir.

Dergide yayimlanan makalelerde sunulan veriler, goriisler ve ifadelerin bilimsel, etik ve
hukuki sorumlulugu yazar(lar)a ait olup Editor, Yaym Kurulu tiyeleri, Yayma ve Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi'nin bu konularda herhangi bir sorumlulugu yoktur.

Dergiye gonderilen tiim yazilar, Yayin Kurulu tarafindan, dergi kapsamina ve yazim
kurallarina uygunlugu agisindan degerlendirir. Editorler, yaziy1 damisman degerlendirmesine
gondermeden once red etme veya diizeltilmek tizere yazar(lar)a geri gonderme karar1 verebilir.

DEU Tip Derg, cift kor bir dergi olup, yazilar ilgili konuda uzman en az iki danismana
gonderilir. DEU Tip Derg, makalenin dergiye gonderilmesinden itibaren 6-8 hafta icinde
degerlendirme sonucu hakkinda yazar(lar)a bilgi vermeyi hedefler. Editér, danmigmanlarin
Onerilerini gz Oniine alarak makalenin revizyonunu isteyebilir. Revizyon 8 hafta iginde
tamamlanmalidir. Yazinin revize versiyonu zamaninda dergiye gonderilmez ise, yazi yeni bir
bagvuru olarak degerlendirilecektir.

Makale ile ilgili nihai karar (kabul/red), editor tarafindan yazara bildirilir.


https://tip.deu.edu.tr/tr/tip-fakultesi-dergisi/

II

Son karar asamasina yakin donemde, makul bir aciklama olmaksizin yapilan geri cekme
istekleri reddedilir.

Tiim yazarlar, editoriin temel anlami degistirmeden yapacag diizeltmeleri kabul ederler.

DEU Tip Derg, gonderilen yazilarin degerlendirilmesi ve/veya basilmasi ile ilgili
yazar(lar)dan herhangi bir ticret talep etmez.

YAYIN HAKKI ve YAZARLIK
DEU Tip Derg’e gonderilmis olan yazimn tiim yerel ve uluslararast yaymn haklar

yazarlarin hepsinin imzaladigr “Yaymn Hakk: Devir Formu” ile DEU Tip Derg’e devrededilir. (Ek
1).

Yazarlarin her birinin makaleye katkisi, form tizerinde agikga belirtilmelidir.

Makale dergiye gonderildikten sonra, yazar ismi ekleme veya ¢ikarma ya da yazar sirasini
degistirme miimkiin olmayacaktir. Derginin bu konudaki uygulamalari International Committee of
Medical Journal Editors-ICMJE (http://www.icmje.org) ve Council of Science Editors-CSE
(https://www.councilscienceeditors.org) kurallarina uygundur.

ETIK KURALLAR
DEU Tip Derg, etik ve bilimsel standartlara uygun makaleleri yayimlar.

Yayin Kurulu, gonderilen tiim yazilari intihal ve yeniden yayinlama agisindan inceler. Eger etik bir
sorun saptanir ise Committee on Publication Ethics-COPE
( https://publicationethics.org/guidance/guidelines) rehberlerine uyulur.

Klinik aragtirmalar i¢in “WMA Helsinki Deklarasyonu—insanlar ile yapilan Tibbi
Arastirmalarda Etik Ilkeler” (https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki-
ethical-principles-for-medical-research-involving-human-subjects/), deney hayvanlarn ile yapilan
calismalar i¢cin “Hayvanlar ile yapilan Biyotip Arastirmalarinda Uluslararasi Rehber Tkeler”
(http://iclas.org/wp-content/uploads/2013/03/CIOMS-ICLAS-Principles-Final.pdf) ve “Laboratuvar
Hayvanlarinin Kullanimu ve Bakimu igin Kilavuz” (https://grants.nih.gov/grants/olaw/guide-for-the-
care-and-use-of-laboratory-animals.pdf ) ile uyumlu olarak ilgili Etik Kurul onay1 alinmalidir. Etik
Kurul Onay Formunun bir kopyasi1 bagvuru sirasinda sisteme yiiklenmelidir.

Olgu sunumlarnm hazirlanmasinda; hastanin mahremiyetinin korunmasina &zen
gosterilmelidir. Hastalarin kimligini tanimlayic1 bilgiler ve fotograflar, hastane kayit numaras: ve
tarihler kullanilmamalidir. Olgu sunumlar igin, “Bilgilendirilmis Onam” alinmalidur.

Deneysel hayvan calismalarinda, agr1 ve huzursuzlugu en aza indirgemek igin yapilan
islemler yazinin i¢inde agiklanmalidir.

Yazar(lar), makalenin kaynaklandigr arastirma ile ilgili olarak resmi ya da Ozel
kurumlardan aldiklar finansal destek, bagis veya her tiirlii ticari baglanti hakkinda editore bilgi
vermeli ve tesekkiir bolimiuinde belirtmelidirler.


http://www.icmje.org/
https://publicationethics.org/guidance/guidelines
https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-medical-research-involving-human-subjects/
https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-medical-research-involving-human-subjects/
http://iclas.org/wp-content/uploads/2013/03/CIOMS-ICLAS-Principles-Final.pdf
https://grants.nih.gov/grants/olaw/guide-for-the-care-and-use-of-laboratory-animals.pdf
https://grants.nih.gov/grants/olaw/guide-for-the-care-and-use-of-laboratory-animals.pdf
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YAZININ HAZIRLANMASI

Yazi Dili
DEU Tip Derg yaz dili, Tiirkge ve Ingilizce’dir. Gerek Tiirkge, gerekse Ingilizce yazilar
diger dilde baslik, 6z ve anahtar sozciikleri icermelidir.

Temel Ilkeler

DEU Tip Derg, International Committee of Medical Journal Editors-ICMJE tarafindan
hazirlanmis olan, “Biyomedikal Dergilere Gonderilen Makalelerin Uymas1 Gereken Standartlar:
Biyomedikal Yaymlarin Yazimi ve Baskiya Hazirlanmas1” (Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals: Writing and Editing for Biomedical Publication) standartlarini
(http://www.icmje.org/recommendations) kullanmay1 kabul etmektedir.

Yazarlarin; randomize c¢alismalar i¢in CONSORT, gozlemsel calismalar igin STROBE,
tanisal/prognostik calismalar i¢in STARD, sistematik derleme ve meta-analizler icin PRISMA,
deney hayvanlan ile yapilan preklinik ¢alismalar i¢in ARRIVE, non-randomize davranigsal ve
toplum saghg1 girisimsel ¢alismalar1 i¢cin TREND ve olgu sunumlari i¢in CARE kilavuzlarina
uymalart  Onerilir. Bu raporlama kilavuzlarna EQUATOR agindan (www.equator-
network.org/home/) ve National Library of Medicine-NLM  “Research Reporting Guidelines and
Initiatives” baglikli web sitesinden (www.nlm.nih.gov/services/research report guide.html)
ulagilabilir.

Yazi Tiirleri

Arastirma makalesi

Bir arastirma makalesinin temel 6zelligi gercek orijinal arastirma icermesidir. Randomize
calismalar, gozlemsel ¢alismalar, tanisal/prognostik dogruluk galismalari, sistematik derlemeler ve
meta-analizler, pre-klinik deneysel hayvan ¢alismalari, randomize olmayan davramssal ve toplum
tabanli calismalar aragtirma makalesi olarak kabul edilirler.

Derleme makalesi

Derleme makalesi, bilgi birikimi ve deneyimi olan ve yetkin ¢alismalar ile bilime katkida
bulunmus uzmanlar tarafindan hazirlanan, tibbin 6zel bir alamindaki giincel bilgilerin kapsaml
olarak ele alindigr bir yazi tirtidiir. Editor, segilen konuda 0zgiin ¢aligmalari olan bilim
adamlarindan derleme yazis1 talebinde bulunabilir.

Olgu sunumlar

Olgu sunumlari, az rastlanan ve tan1 ve/veya tedavisi zor olan hastalar ile ilgili, tip
literatiiriine yeni bilgi saglayan makalelerdir.


http://www.icmje.org/recommendations/
http://www.equator-network.org/home/
http://www.equator-network.org/home/
http://www.nlm.nih.gov/services/research_report_guide.html
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Editore mektuplar

Bu tiir yazilar; daha Onceden dergide yayinlanmis bir makalenin Onemine, eksik
kisimlarina veya gozden kacan bir oOzelligine vurgu yapmak {izere hazirlamir. Bu yazida
bahsedilen makalenin bashgi, yazar isimleri, yaym yili, cildi, sayis1 ve sayfa numaralar1 acgikca
belirtilmelidir.

Dergiye basvuran makalelerin genel format

Anahtar
Boliimler Kelime Sayisi- Kelime Sayisi- Sozciik
Ana Metin * Oz Sayisi

Baslik, Oz, Anahtar 3500 250, 3-6
Aragtirma Sozciikler, yapilandirilmus:
Makalesi Giris, Gereg ve Yontem, Amag, Gereg ve

Bulgular, Tartisma, Yontem, Bulgular,

Kaynaklar Sonug

Baslik, Oz, Anahtar 5000 250, 3-6
Derleme Sozciikler, yapilandirilmamisg
Makalesi Ana Metin(alt bagliklar

igerebilir), Kaynaklar

Baslik, Oz, Anahtar 1500 150, 3-6
Olgu Sunumu Sozctikler, yapilandirilmamis

Giris, Olgu, Tartisma,

Kaynaklar
Editére Mektup | yapilandirilmamisg 1000 -

*Ana metin: Baslik, Oz, Anahtar Sozciikler, Kaynaklar, Tablolar, $ek111er HARIC

Yazinin Boliimleri

Bagslik (Title)

Agik ve kapsayicl olmali ve makalenin en 6nemli yonlerini tanimlamali. Baglik 150 harfi
asmamali, yanisira baslik sayfasinda 50 harfi asmayacak sekilde kisa baslik belirtilmelidir.

Oz (Abstract)

Arastirmanin igerigini dogru olarak yansitmali; amag, uygulanan baslica yontemler, baslica
bulgular ve temel sonuglar belirtilmelidir. Kaynak kullanilmamalidir.




Anahtar sozciikler (Key words)

Anahtar sozciikler; bilimsel yazinin ana bagliklarini yakalamali, makaleye erisimi ve
indekslenmeyi saglayacak nitelikte olmalidur.

Ingilizce anahtar sozciikler, Index Medicus Medical ~Subject Headings (MeSH)
(https://www.nlm.nih.gov/mesh/meshhome.html); Tiirkge anahtar sozcikler, Tiirkiye Bilim
Terimlerine (https://www.bilimterimleri.com/) uygun olarak secilmelidir.

Giris
Giris boliimiinde ¢alismanin yapilmasini gerekli kilan 6n bilgiler ve ¢alismanin amaci ya da
hipotezi kisa ve net olarak agiklanmalidur.

Gereg ve Yontem

Bu boliim; calisma grubuna ve kaynak topluma iliskin oOzellikleri, yontemlerin
tanimlanmasini iceren teknik bilgiyi, cihazlar ve islemler hakkinda bulgularin yeniden
tiretilebilmesini saglayacak sekilde ayrintili  agiklamalari, istatistiksel yontemler hakkinda
calismaya wuygunlugunu ortaya koyacak ve raporlanan bulgularin okuyucu tarafindan
dogrulanabilirligini saglayacak sekilde ayrintili agiklamalar: igermelidir.

Istatistiksel analiz i¢in kullanilan yazilim (lar) ve versiyonlari belirtilmelidir.

“Gere¢ ve YOontem”, aynt zamanda ¢aligmanin etik onayina ve bilgilendirilmis onama dair
bilgileri icermelidir. Etik Kurul Onayi, tarih ve numara ile belirtilmelidir. Insanlar ile yapilan
aragtirmalarda ve olgu sunumlarinda, hastalardan ve goniilliilerden “Bilgilendirilmis Onam”
alindigini belirten bir ifade yazida yer almalidir.

Bulgular

Bulgular; metinde, tablolarda ve grafiklerde mantikl bir sira ile sunulmalidir. Tablo ve
grafiklerde yer alan tiim bulgular metinde tekrarlanmamali, sadece 6nemli bulgular vurgulanmali ve
Ozetlenmelidir. Benzer sekilde, grafikler ve tablolar da birbirinin tekrar1 olmamali; grafikler cok
sayida veri barmdiran tablolara alternatif olarak kullanilmalidir.

Tablolar ve Tablo Basliklar1

Tablolar, ana metin i¢inde degil, her biri ayr sayfalarda olmak tizere ayri1 bir dosya halinde
sisteme yiiklenmelidir. Tablolar, metni tamamlayic1 ve agiklayici olmali, metin igerisinde sunulan
verilerin tekrarini icermemelidir. Tablolar agik ve anlasilir bicimde diizenlenmelidir. Her bir tablo
kisa ve agiklayici bir bagliga sahip olmali, bu basliklar tablonun {iistiinde yer almalidir. Tablolar,
metin igindeki gegis sirasma uygun olarak Arabik (1,2,3,...) rakamlar ile numaralandirilmali ve
metinde parantez iginde yazilmalidir.
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Tablolarnn iginde kullanilan kisaltmalar, ana metin icinde tanmimlanmis olsalar bile,
tablonun hemen altinda tanimlanmalidir. Bagka kaynaklardan veri alinmis ise, kaynak dipnot
olarak belirtilmelidir. Dipnotlar igin simgeler su sekilde siralanmalidir: *, **, **, 1, 1, §, .

Sekiller ve Sekil Alt Yazilar

Sekil, resim, grafik ve fotograflarin tiimii “Sekil” olarak adlandirilmali ve ayr1 birer dosya
olarak (TIFF veya JPEG formatinda) sisteme eklenmelidir. Sekiller, en az 300 DPI ¢oziiniirliikte,
net ve en az 100x100 mm boyutunda olmalidir. Sekillerin iizerinde oklar, ok basliklari, yildiz ve
benzeri simgeler, seklin alt yazisinda yer alan agiklamalar: desteklemek tizere, kullanilabilir.
Sekillerin tizerinde, bir bireyi ya da kurumu belirten herhangi bir bilgi yer almamalidur.

Sekiller, metin iginde gegis sirasinda uygun olarak Arabik rakamlar ile numaralandirilmal
ve metinde parantez iginde yazilmalidir.

Sekillerin agiklamalari, ana metnin sonunda listelenmelidir. Sekillerin alt boltimleri var ise,
sekil agiklamalar asagidaki formata uygun olarak yapilandirilmalidir:

Ornek: Sekil 1. a-b. Lamina propria ve submukozada kalretininin immunohistokimyast.
(DAP, x200). Ganglionik zon +++ (a), Hipoganglionik zon ++ (b).

Baska yerde yaymnlanmis olan sekiller kullanildiginda, bu konuda izin alinmis olmasi
yazarin sorumlulugundadir.

Tartisma

Tartisma; ana bulgularin literatiir egliginde yorumlanmasini igerir. Caligmanin yenilik
iceren ve Onemli Ozellikleri yanisira kisithliklar1 da belirtilmelidir. Bu boliimde ayrica; konu ile
ilgili daha ileri ¢alismalar/ klinik uygulamalar/izlenecek yontemlere dair oneriler gelistirilmelidir.
Tartismanin son paragraf(lar) makalenin sonucunu 6zetlemelidir.

Tesekkiir

Eger varsa, destekleyen kisi ya da kurumlara iligskin bilgi ve tesekkiir bu boliimde yer
almalidir. Ornegin sadece teknik destek veren ya da makalenin yazilmasina yardimci olan ancak
yazarlik kriterlerini karsilamayan kisiler bu boliimde anilmalidir. Finansal destek ve malzeme
destegi de bu boliimde yer almalidur.

Kaynaklar
Yazarlar, makale konusu ile dogrudan ilgili en giincel kaynaklar1 kullanmalidir.
Kaynaklar metindeki gecis sirasina gore Arabik rakamlarla numaralandirilmali ve

dizilmelidir. Kaynak numarasi, metnin i¢inde yazar adi belirtildi ise yazar adindan hemen
sonra, diger durumlarda ciimle sonunda parantez icinde belirtilmelidir.

Kaynak gosteriminde, Vancouver stili kullanilmalidir.
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Dergilerin kisa isimleri MEDLINE (www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/journals) stiline
uygun olmalidir. Alti ya da daha az sayidaki yazara kadar tiim yazarlar yazilmali, yedi ya da daha
tazla yazar varsa ilk alt1 yazar yazilip, Tiirkce makalelerde "ve ark.", ingilizce makalelerde “et al.”
ibaresi kullanilmalidir.

Kaynaklarin yazim stili ve noktalamalar ile ilgili olarak ayrintili bilgi ve Orneklere
https://www.nlm.nih.gov/bsd /uniform requirements.html web adresinden ulasilabilir. En
sik kullanulan kaynak tiirlerine dair 6rnekler asagida yer almaktadir

Dergi Makaleleri
o Standart dergi makalesi (alt1 ya da daha az sayida yazar):

Kutcher S, Wei Y, Coniglio C. Mental health literacy: past, present, and future. Can ] Psychiatry.
2016;61:154-8.

o Standart dergi makalesi (yedi ya da daha fazla sayida yazar):

Zhou S, Ma Y, Shi Y, Tang L, Zheng Z, Fang F, et al. Mean platelet volume predicts prognosis in
patients with diffuse large B-cell lymphoma. Hematol Oncol. 2018;36:104-9.

e Ek sayi(supplement) da yer alan makaleler:

Yoon RS, Patel JN, Liporace FA. Nail and Plate Combination Fixation for Periprosthetic and
Interprosthetic Fractures. ] Orthop Trauma 2019;33 (Suppl 6):518-520.

e Editoryal:

Dirchwolf M, Marciano S, Martinez J, Ruf AE. Unresolved issues in the prophylaxis of bacterial
infections in patients with cirrhosis. [Editorial] World ] Hepatol. 2018;10:892-7.

e Basim oncesi elektronik olarak yayimlanan makaleler:

Stanojcic N, Hull C, O'Brart DP. Clinical and material degradations of intraocular lenses: A review.
Eur ] Ophthalmol. 2019 Aug 6: 1120672119867818. [Epub ahead of print]

Kitaplar ve Digser Monograflar

e Kitap: Nussbaum RL, Mclnnes RR, Willard HF, editors. Genetics in Medicine. 6th ed.
Pennsylvania: WB. Saunders; 2001.

e Kitap boliimii: Kelly A, Stanley CA. Hyperinsulinism. In: Sarafoglu K, Hoffman GF, Roth KS,
editors. Pediatric Endocrinology and Inborn Errors of Metabolism. 1st ed. New York: Mc
Graw-Hill Companies; 2009:465-78.

o Tiirkge kitap boliimii: Uysal S. Biyolojik Degiskenlik ve Referans Aralik. Tibbi Laboratuvar
Yonetimi (1) iginde Ed: Onvural B, Coker C, Akan P, Kiime T. Meta Basim, Izmir 2019; 301-307.
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31404040
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31387387
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Elektronik Materyal

o Sadece internet’de yer alan dergilerde yayimlanan makaleler:

Rolfsjord LB, Skjerven HO, Bakkeheim E, Berents TL, Carlsen KH, Carlsen KCL. Quality of life,
salivary cortisol and atopic diseases in young children. PLoS One 2019 Aug 30;14(8):e0214040. doi:
10.1371/journal.pone.0214040. Erisim adresi:
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0214040

e Bir web sitesinin bir boliimii: European Clinical Research Infrastructure Network [Internet].
Trial Management. [Erisim tarihi: 02 Eyliil 2019]. Erisim adresi:
https://www.ecrin.org/activities/trial-management.

YAZININ GONDERILMESI

Liitfen makaleleri tamamiyle “online” olarak https://www.journalagent.com/deutip/ adresine
gonderiniz. Bu adrese, derginin web sayfasindan da (https://tip.deu.edu.tr/tr/tip-fakultesi-dergisi/)
ulasabilirsiniz.

Tletisim kurulacak yazarm, tam iletisim adresi, telefon (is, GSM) ve e-posta adresi dahil yer
almalidir.

Makaleyi gondermeden dnce; liitfen asagidaki kurallara uyuldugundan emin olunuz:

— Kisaltmalar ilk kez kullanildig1 yerde agiklanir ve parantez icinde gdsterilir. Baslik ve Ozde
kisaltma kullanimindan kag¢imilmalidir.

— Metinde, tablolarda ve sekillerde ondalik kesirler Tiirkge'de virgiil; Ingilizce’de nokta ile
ayrilmalidir.

— Olglim sonuglar1 ve istatistiksel veriler, ciimle basina denk gelmedikge rakamlar ile
yazilmalidir. Birimi olmayan ve dokuza esit ya da kiigiik sayilar yazi ile yazilmalidir.

—  Olciim sonuclar1 metrik birimler ile ifade edilmelidir. Laboratuvar sonuclarmnin kullanilmakta
olan yerel birimler yanisira International System of Units (SI) ile ifade edilmesi uygundur.
— llaglarimn ticari isimleri yerine jenerik isimleri kullanilmalidir.

— Hastaliklarin isimleri, Diinya Saglk Orgﬁtﬁ’nﬁn https://www.who.int. adresindeki web
sitesinde belirtilen bagliklara uygun olmalidir.
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Gonderimi tamamlamadan 6nce; asagidaki tiim dosyalarin yiiklendiginden ve tiim bilgilerin
girildiginden emin olunuz:

- Baslik sayfas1 asagidakileri igermelidir:
- Yazmin bashg: ve kisa bashg
- Yazarlarin her birinin adi,soyadi, kurumu, b6liimii ve akademik tinvan
- lletigim kurulacak yazarm e-posta adresi ve tiim iletisim bilgileri
- Ana metnin ve 6zilin kelime sayis, tablo sayis1 ve sekil sayisi, kaynak sayis1
- Calisma 6nceden tez ve/veya bildiri seklinde sunuldu ise bilgilendirme
- Destek veren kurum ve/veya kisiler var ise bilgilendirme
- Qikar ¢atismasi beyan

- Oz

- Ana metin

- Tablolar

- Sekiller

- Etik Kurul Onay1

- Yayimn Hakki Devir Formu

- Tesekkiir (eger gerekli ise)

- Tium yazarlarin ORCID bilgileri

Revizyon gerektigi durumlarda yazar, yazinin revize versiyonu yanisira danismanlarin belirttigi
konularin her birinin nasil ele alindigini ve/veya diizeltildigini ayrintili olarak agiklayan bir
“Danismanlara Yanit” belgesini sisteme yiiklemelidir. Revize yazi {izerinde yapilan diizeltme ve
degisiklikler isaretlenmis olmalidir.

KABUL SONRASI

Son kontrol (proof): Yayimlanmak {izere kabul edilen yazilar, dil bilgisi kurallari, noktalama ve
format agisindan gozden gegirilir; daha sonra PDF formatinda iletisim yazarma son kontrol igin
gonderilir. Bu asamada 6nemli degisiklikler yapilmaz. Yazarin bu son kontrolii, 2 giin iginde
tamamlamas1 beklenir.

DOI numarasi: Son kontroliin ardindan, yazilara DOI numaralar: alinir.

Bastlan yazilar: Yazarlar, makalelerine PDF formatinda, elektronik dosya olarak herhangi bir
ticrete 6demeden ulasabilirler.
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Copyright and Authorship
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a. Language
b. Basic Principals
c. Typesof Articles and General Format
d. Manuscript sections
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Submission of the Manuscript
Post Acceptance
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SCOPE and MAIN POLICIES

Journal of Dokuz Eylul University Medical Faculty (] DEU Med) is published by Dokuz
Eylul University Medical Faculty three times a year. The journal publishes basic and clinical
research articles from all fields of medicine, review articles on up-to-date topics, case reports,
editorials and letters to the editor. Article submissions need to be made electronically
(https://tip.deu.edu.tr/tr/tip-fakultesi-dergisi/).

It is essential for a submitted article to be non-previously published or under consideration
in any other printed or electronic media. If a submitted manuscript has previously been presented
at any meeting, the name, date and city in which the meeting was held should be stated in the title
page. Besides, it should be mentioned whether a submitted manuscript is a preliminary study or
part of a thesis.

The scientific, ethical and legal responsibility for data, opinions and statements of
published articles belong to the author(s). The Editors, Editorial Board, Publisher and Dokuz Eylul
University Medical Faculty disclaim any responsibility on these issues.

All manuscripts will pass through a pre-evaluation process by the Editorial Board as to
whether a submitted manuscript is prepared in accordance with the journal’s scope and
manuscript preparation rules. The editors may decide to reject or request revision of the format
before assigning the manuscript to reviewers.

] DEU Med is a double blind journal and the manuscripts are assigned to at least two
reviewers selected among specialists in the related field. ] DEU Med aspires to notify authors
about the review decision within 6-8 weeks following submission. Considering the suggestions of
the reviewers, the editor may request revision of the article. The revision should be completed
within 8 weeks. If the revised version of the manuscript is not submitted within the allocated time,
the manuscript will be evaluated as a new submission.


https://tip.deu.edu.tr/tr/tip-fakultesi-dergisi/
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The authors will be informed about the final decision (rejection / acceptance) for the article
by the editor.

Any requests for withdrawal of manuscripts close to the final decision, without reasonable
explanation, will be rejected.

All authors of a manuscript accepted for publication should consent that editors could
make corrections without changing the basic meaning of the text of the manuscript written.

No charge is requested from the author(s) regarding the evaluation and/or publication
process of the manuscripts submitted to ] DEU Med.

COPYRIGHT and AUTHORSHIP

The author(s) should transfer all their local and international copyrights of their submitted
article to “J DEU Med” by the “Copyright Transfer Form” (FORM 1) signed by all authors.

The contribution of each author to the article should be clearly defined on the form.

Following the submission of the article, no change is possible concerning the names or
order of the authors. Practices of the journal on this subject are in accordance with the rules of the
International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) (http://www.icjme.org) and Council of
Science Editors (CSE) (https://www.councilscienceeditors.org).

ETHICAL GUIDELINES
J DEU Med, accepts articles in accordance with the ethical and scientific standards.

The Editorial Office inspects all submitted manuscripts concerning plagiarism and duplication. If
an ethical problem is detected, the editorial office will act according to the Committee on Publication
Ethics (COPE) (https://publicationethics.org/guidance/guidelines) guidelines.

For clinical research studies, the approval of Ethics Committee in accordance with “WMA
Declaration of Helsinki - Ethical Principles for Medical Research Involving Human Subjects”
(https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-
medical-research-involving-human-subjects/); for studies involving animals the approval of
Ethics Committee in accordance with “International Guiding Principles for Biomedical Research
Involving Animals” (http://iclas.org/wp-content/uploads/2013/03/CIOMS-ICLAS-Principles-
Final.pdf) and/or  "Guide  for  the care and  use  of  laboratory  animals”
(https://grants.nih.gov/grants/olaw/guide-for-the-care-and-use-of-laboratory-animals.pdf) is
required. A copy of the Ethics Committee Approval Form should be submitted online.

Case reports should be prepared with care for the patient privacy. Any kind of definitive
information or photographs, hospital registry number or dates which will define the identity of the
patient should not be used. Informed consent must also be obtained for case reports.

For experimental studies on animals, measures taken to reduce pain and discomfort should
be clearly stated.
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The authors should acknowledge and provide information to the Editor on grants or other
financial interests or affiliations with institutions, organizations, or companies relevant to the
manuscript.

PREPARATION OF THE MANUSCRIPT

Language

J] DEU Med accepts the articles written in Turkish and in English. The Turkish as well as the
English manuscripts should include title, abstract and keywords in both languages.

Basic Principles
J] DEU Med uses the standards called “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals: Writing and Editing for Biomedical Publication” (http://www.icmje.org/recommendations)
stated by ICMJE.

The authors are recommended to follow CONSORT guidelines for randomized
trials, STROBE  guidelines for observational studies, STARD for diagnostic/prognostic
studies, PRISMA for systematic reviews and meta-analysis, ARRIVE for animal pre-clinical
studies, TREND for non-randomized behavioral and public health intervention studies and CARE
for case reports. The reporting guidelines are available at the EQUATOR Network (www.equator-
network.org/home/) and the NLM’s “Research Reporting Guidelines and Initiatives”
(www.nlm.nih.gov/services/research report guide.html) .

Types of articles accepted for submission

Research article

The main feature of a research article is that it contains substantial novel research.
Manuscripts on randomized trials, observational studies, diagnostic/prognostic accuracy studies,
systematic reviews and meta-analysis, animal pre-clinical studies, non-randomized behavioral and
public health intervention studies are considered as research articles.

Review article

Review article is a comprehensive discussion of the recent knowledge on specific topics in
medicine, prepared by experts with extensive knowledge and experience in the field who have
contributed to the scientific literature. The editor may invite scientists with original research for
review articles.

Case report

Case reports are articles about patients which are unique and difficult to diagnose and/or
treat and provide new information for the medical literature.
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Letter to the Editor

This type of manuscript discusses the importance, missing parts or an overlooked structure
of a previously published article. Authors can also submit their comments to the editor on a subject
which may be in the reader’s field of interest especially on educational cases, in the Letter to the
Editor form. Volume, year, issue, page numbers, title and author names of the article mentioned in

a Letter to the Editor should be stated clearly.

General format and length of types of articles accepted for submission

Sections Word Count Word Count Number
of the in of
Main Text* Abstract Keywords
Research Article Title, Abstract, Keywords, 3500 250, 3-6
Introduction, Materials and structured into:
Methods, Results, Objective,
Discussion, Conclusion, Materials and
References Methods,
Results,
Conclusion
Review article Title, Abstract, Keywords, | 5000, 250, 3-6
Main Text, References may include unstructured
subheadings
Case Report Title, Abstract, Keywords, 1500 150, 3-6
Introduction, the Patient, unstructured
Discussion and References
Letter to the unstructured 1000 - -
Editor

* the main text: excluding Title, Abstract, Keywords, References and Tables-Figures-Images

Manuscript Sections

Title (Baslik)

The title should be clear and comprehensive and should describe the most important aspects of the
complete article. The title should not exceed 150 characters and the short title should not exceed 50
characters.

Abstract (Oz)

The abstract should accurately reflect the content of the article and include the aim of the study,
basic procedures, main findings and fundamental conclusions. No references are used in the
abstract.

Keywords (Anahtar sézciikler)

The key words are chosen to enable retrieval and indexing. Acronyms should be avoided. The
keywords should be concordant with the Index Medicus Medical Subject Headings (MeSH) terms



(https://www.nlm.nih.gov/mesh/meshhome.html). For Turkish “Anahtar Sozciikler” please follow
Tiirkiye Bilim Terimleri (https://www.bilimterimleri.com/).

Introduction

The “Introduction” section explains briefly and clearly the background and the objective of, or the
hypothesis tested by the study.

Materials and Methods

This section includes the description of the participants and the source population; technical
information including the identification of methods, equipment and procedures in sufficient detail
to allow others to reproduce the results; description of statistical methods with enough detail to
establish the appropriateness for the study and to enable the verification of the reported results.

The statistical software pacakage (s) and versions used for statistical analysis should be specifired.

The information about the Ethics Commitee Approval, including the date and number should be
stated in the “Materials and Methods” section. For articles concerning research on humans, a
statement should be included that shows Informed Cconsent of patients and volunteers was
obtained .

Results
The results should be presented in logical sequence with the main or most important findings first.

Authors should take care not to repeat all the data in the tables or figures in the text. The text
should include only the main findings. Similarly the data should not be duplicated in tables and
graphs and graphs should be utilized as alternatives to tables with many entries.

Tables

Tables should be presented within the main document following the reference list with each table
on a separate page. The tables should be explanatory for the text and should not duplicate the data
given in the text. The tables should be numbered with Arabic numerals consecutively in the order
they are referred to within the main text. A descriptive title should be provided for all tables and
the titles should be placed above the tables. Abbreviations used in the tables should be defined
below the tables even if they are defined within the main text. The symbols for footnotes may be
aligned as: *, **, *** 1, 1, §, . Tables should be arranged clearly to provide an easy reading. If data
has been obtained from other sources, it is the authors responsibility to obtain permission and the
source should be indicated as a footnote.

Figures

The figures, graphics and photographs are all named as “Figure” and should be submitted as
separate files (in TIFF or JPEG format). The minimum resolution of each submitted figure should
be 300DPI, and the figures should be clear in resolution and large in size (minimum dimensions
100x100 mm). Thick and thin arrows, arrowheads, stars, asterisks and similar marks can be used
on the images to support figure legends. Any information within the images that may indicate an
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individual or institution should be blinded. The figures should be numbered with Arabic
numerals consecutively in the order they are referred to within the main text. Figure legends
should be listed at the end of the main document. When there are figure subunits, the figure
legends should be structured in the following format:

Example: Figure 1. a-b. Immunohistochemistry of kalretinin in lamina propria and submucosa.
(DAP, x200). Ganglionic zone +++ (a), Hypoganglionic zone ++ (b).

It is the responsibility of the authors to acquire copyright permissions if any tables, figures and
other images previously printed are used in their manuscript.

Discussion

The discussion contains the explanations of the main findings in the light of literature. The new
and important aspects as well as the limitations of the study should be stated. The implications for
future research/clinical practice/policy also need to be explored. The last paragraph(s) of the
discussion should summarize the conclusions of the study.
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References
The authors should use up-to-date references directly related to the subject of their article
and take care to use Turkish references when sufficiently relevant.

References should be numbered with arabic numerals in the order of citation in the main
text. References should be indicated in paranthesis at the end of the sentence or just after the
author’s name if mentioned in the text.

The references should follow the Vancouver style .

Abbreviations of journal titles should be done in accordance with journal abbreviations used in
MEDLINE (www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/journals). For publications with 6 or fewer
authors, a list of all authors is required, for publications with 7 or more authors, the first 6 authors
should be listed, followed by “et al”.

Detailed information about reference styles and punctuations with samples are available at

https://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html. Please find below the examples for the
most frequently used references:
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Articles in Journals
e Standard journal article (with six or less authors):

Kutcher S, Wei Y, Coniglio C. Mental health literacy: past, present, and future. Can ] Psychiatry.
2016;61:154-8.

o Standard journal article (with seven or more authors):

Zhou S, Ma Y, Shi Y, Tang L, Zheng Z, Fang F, et al. Mean platelet volume predicts prognosis in
patients with diffuse large B-cell lymphoma. Hematol Oncol. 2018;36:104-9.

e Article in a supplement:

Yoon RS, Patel JN, Liporace FA. Nail and Plate Combination Fixation for Periprosthetic and
Interprosthetic Fractures. ] Orthop Trauma 2019;33 (Suppl 6):518-520.
e Editorial:

Dirchwolf M, Marciano S, Martinez J, Ruf AE. Unresolved issues in the prophylaxis of bacterial
infections in patients with cirrhosis. [Editorial] World ] Hepatol. 2018;10:892-7.
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	YAZARLARA BİLGİ
	KAPSAM ve TEMEL İŞLEYİŞ
	Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi (DEU Tıp Derg), Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesinin yayın organı olup yılda üç kez yayınlanır. Dergi, tıbbın her alanından temel ve klinik araştırmaları, toplum temelli araştırmaları, güncel konular...
	YAYIN HAKKI ve YAZARLIK
	DEU Tıp Derg’e gönderilmiş olan yazının tüm yerel ve uluslararası yayın hakları yazarların hepsinin imzaladığı “Yayın Hakkı Devir Formu” ile DEU Tıp Derg’e devrededilir. (Ek 1).
	Yazarların her birinin makaleye katkısı, form üzerinde açıkça belirtilmelidir.
	ETİK KURALLAR
	DEU Tıp Derg, etik ve bilimsel standartlara uygun makaleleri yayımlar.
	Olgu sunumlarının hazırlanmasında; hastanın mahremiyetinin korunmasına özen gösterilmelidir. Hastaların kimliğini tanımlayıcı bilgiler ve fotoğraflar, hastane kayıt numarası ve tarihler kullanılmamalıdır. Olgu sunumları için, “Bilgilendirilmiş Onam” a...
	DEU Tıp Derg yazı dili, Türkçe ve İngilizce’dir. Gerek Türkçe, gerekse İngilizce yazılar diğer dilde başlık, öz ve anahtar sözcükleri içermelidir.
	Araştırma makalesi
	Bir araştırma makalesinin temel özelliği gerçek orijinal araştırma içermesidir. Randomize çalışmalar, gözlemsel çalışmalar, tanısal/prognostik doğruluk çalışmaları, sistematik derlemeler ve meta-analizler, pre-klinik deneysel hayvan çalışmaları, rando...
	Derleme makalesi
	Olgu sunumları
	Editöre mektuplar
	Bu tür yazılar; daha önceden dergide yayınlanmış bir makalenin önemine, eksik kısımlarına veya gözden kaçan bir özelliğine vurgu yapmak üzere hazırlanır. Bu yazıda bahsedilen makalenin başlığı, yazar isimleri, yayın yılı, cildi, sayısı ve sayfa numara...
	Yazının Bölümleri
	Başlık (Title)
	Açık ve kapsayıcı olmalı ve makalenin en önemli yönlerini tanımlamalı.  Başlık 150 harfi aşmamalı, yanısıra başlık sayfasında 50 harfi aşmayacak şekilde kısa başlık belirtilmelidir.
	Öz (Abstract)
	Anahtar sözcükler (Key words)
	Giriş
	Giriş bölümünde çalışmanın yapılmasını gerekli kılan ön bilgiler ve çalışmanın amacı ya da hipotezi kısa ve net olarak açıklanmalıdır.
	Gereç ve Yöntem
	Bu bölüm; çalışma grubuna ve kaynak topluma ilişkin özellikleri, yöntemlerin tanımlanmasını içeren teknik bilgiyi, cihazlar ve işlemler hakkında bulguların yeniden üretilebilmesini sağlayacak şekilde ayrıntılı  açıklamaları, istatistiksel yöntemler ha...
	İstatistiksel analiz için kullanılan yazılım (lar) ve versiyonları belirtilmelidir.
	Bulgular
	Tablolar ve Tablo Başlıkları
	Tablolar, ana metin içinde değil, her biri ayrı sayfalarda olmak üzere ayrı bir dosya halinde sisteme yüklenmelidir. Tablolar, metni tamamlayıcı ve açıklayıcı olmalı, metin içerisinde sunulan verilerin tekrarını içermemelidir. Tablolar açık ve anlaşıl...
	Tabloların içinde kullanılan kısaltmalar, ana metin içinde tanımlanmış olsalar bile, tablonun hemen altında tanımlanmalıdır.  Başka kaynaklardan veri alınmış ise, kaynak dipnot olarak belirtilmelidir. Dipnotlar için simgeler şu şekilde sıralanmalıdır:...
	Tartışma
	Tartışma; ana bulguların literatür eşliğinde yorumlanmasını içerir. Çalışmanın yenilik içeren ve önemli özellikleri yanısıra kısıtlılıkları da belirtilmelidir. Bu bölümde ayrıca; konu ile ilgili daha ileri çalışmalar/ klinik uygulamalar/izlenecek yönt...
	Teşekkür
	Eğer varsa, destekleyen kişi ya da kurumlara ilişkin bilgi ve teşekkür bu bölümde yer almalıdır. Örneğin sadece teknik destek veren ya da makalenin yazılmasına yardımcı olan ancak yazarlık kriterlerini karşılamayan kişiler bu bölümde anılmalıdır.  Fin...
	Kaynaklar
	Kaynaklar metindeki geçiş sırasına göre Arabik rakamlarla numaralandırılmalı ve dizilmelidir. Kaynak numarası, metnin içinde yazar adı belirtildi ise yazar adından hemen sonra, diğer durumlarda cümle sonunda parantez içinde belirtilmelidir.
	Kaynak gösteriminde, Vancouver stili kullanılmalıdır.
	Dergilerin kısa isimleri MEDLINE (www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/journals) stiline uygun olmalıdır. Altı ya da daha az sayıdaki yazara kadar tüm yazarlar yazılmalı, yedi ya da daha fazla yazar varsa ilk altı yazar yazılıp, Türkçe makalelerde "ve ark....
	Kaynakların yazım stili ve noktalamalar ile ilgili olarak ayrıntılı bilgi ve örneklere  https://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html web adresinden ulaşılabilir.  En sık kullanılan kaynak türlerine dair örnekler aşağıda yer almaktadır
	 Standart dergi makalesi (altı ya da daha az sayıda yazar):
	Kutcher S, Wei Y, Coniglio C. Mental health literacy: past, present, and future. Can J Psychiatry. 2016;61:154-8.
	 Standart dergi makalesi (yedi ya da daha fazla sayıda yazar):
	Zhou S, Ma Y, Shi Y, Tang L, Zheng Z, Fang F, et al. Mean platelet volume predicts prognosis in patients with diffuse large B-cell lymphoma. Hematol Oncol. 2018;36:104-9.
	 Ek sayı(supplement) da yer alan makaleler:
	Yoon RS, Patel JN, Liporace FA. Nail and Plate Combination Fixation for Periprosthetic and Interprosthetic Fractures. J Orthop Trauma 2019;33 (Suppl 6):S18-S20.
	 Editoryal:
	Dirchwolf M, Marciano S, Martínez J, Ruf AE. Unresolved issues in the prophylaxis of bacterial infections in patients with cirrhosis. [22TEditorial22T] World J Hepatol. 2018;10:892–7.
	 Basım öncesi elektronik olarak yayımlanan makaleler:
	Stanojcic N, Hull C, O'Brart DP. Clinical and material degradations of intraocular lenses: A review. Eur J Ophthalmol. 2019 Aug 6: 1120672119867818. [22TEpub22T 22Tahead22T of 22Tprint22T]
	 Kitap: Nussbaum RL, McInnes RR, Willard HF, editors. Genetics in Medicine. 6th ed.  Pennsylvania: WB. Saunders; 2001.
	 Kitap bölümü:  Kelly A, Stanley CA. Hyperinsulinism. In: Sarafoglu K, Hoffman GF, Roth KS, editors. Pediatric Endocrinology and Inborn Errors of Metabolism. 1st ed. New York: Mc Graw-Hill Companies; 2009:465-78.
	 Türkçe kitap bölümü: Uysal S. Biyolojik Değişkenlik ve Referans Aralık. Tıbbi Laboratuvar Yönetimi (ı) içinde Ed: Önvural B, Çoker C, Akan P, Küme T. Meta Basım,  İzmir 2019; 301-307.
	 Bir web sitesinin bir bölümü: European Clinical Research Infrastructure Network [Internet]. Trial Management. [Erişim tarihi: 02 Eylül 2019]. Erişim adresi:       https://www.ecrin.org/activities/trial-management.
	İletişim kurulacak yazarın, tam iletişim adresi, telefon (iş, GSM) ve  e-posta adresi dahil yer almalıdır.
	 İlaçların ticari isimleri yerine jenerik isimleri kullanılmalıdır.
	 Hastalıkların isimleri, Dünya Sağlık Örgütü’nün  https://www.who.int. adresindeki web sitesinde belirtilen başlıklara uygun olmalıdır.
	Gönderimi tamamlamadan önce; aşağıdaki tüm dosyaların yüklendiğinden ve tüm bilgilerin girildiğinden emin olunuz:
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