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Degerli Okuyucularimiz,

Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Tip Dergisi’ nin
53. Cildinin ilk sayisiyla karsinizdayiz. Her ne kadar
baslangici ¢ok giizel olmasa da 2020 yilinin herkese
mutluluklar getirmesini dileriz. Tiim diinyada oldugu
gibi Ulkemizde de Coronaviriis salgini ile bas edilmeye
¢alisilan bu zor giinlerde Dergimizin ilk sayisini vaktinde
yayimlayabilmek icin biiyiik bir emek sarfettik.

Bu zor giinlerde bilimsel icerigi yiiksek ve doyurucu
bir say1 ile karsinizda olmak istedik.

Yeni yilla birlikte Dergimizin de listelendigi TR Dizin
yeni kurallarini agikladi. Bu gercevede ozellikle calismalarin
etik kurul onaylar1 ve calismalarda kullamilan kaynaklarin
TR Dizin degerlendirme kurulu tarafindan daha dikkatli
degerlendirilecegi bizlere iletildi.

Bizler de Dergimize c¢alismalarini gonderecek siz
degerli yazarlarimiza etik kurul onayi aliminda hassasiyet
gostermelerini ve kaynak kullaniminda Dergimizin
yazim kurallarina mutlaka uymalar: gerektigini bir kez
daha onemle hatirlatiyoruz.

Keyifli okumalar dileriz.

Dog. Dr. M. Recep PEKCICI
Editor
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PERINATAL OUTCOMES OF GESTATIONAL THYROTOXICOSIS: SINGLE CENTER

EXPERIENCE, RETROSPECTIVE COHORT

GESTASYONEL TIROTOKSIKOZUN PERINATAL SONUCLARI: TEK MERKEZ DENEYIMI,

RETROSPEKTIiF KOHORT

Nazli GULSOY KIRNAP!, Sanem KAYHAN?

ABSTRACT

PURPOSE: Gestational thyrotoxicosis may lead to adverse maternal
and fetal events. In this study, the aim was to compare the gestational
thyrotoxicosis cases with the control group in terms of their differential
diagnoses, clinical observation and gestational follow-up outcomes.

MATERIAL AND METHODS: Pregnant patients with subclinical
or overt thyrotoxicosis who were followed up in Endocrinology
outpatient clinic between December 2009-September 2019 were
included in the study. Patients were grouped according to the
diagnosis of gestational transient thyrotoxicosis (GTT), Graves’
disease, toxic nodular goiter (TNG), and intra-group comparisons
and comparisons with the control group were made in terms of the
presence of perinatalcomplications during the gestational period,
delivery week, and birthweight.

RESULTS: A total of 115 patients were divided into GTT group,
which had 50 patients, Graves’ group, which had 14 patients, TNG
group, which had 1 patient, and control group, which had 50 patients.
The prevalence of hyperemesis gravidarum was the highest in GTT
group, with 40%. Eclampsia was found in 2 (14.2%) of the pregnant
women with Graves disease and was not found in other groups
(p=0.01). Neonatal death was found in 3 (21.4%) of the pregnant
women with Graves’ disease, and 1 (2%) of the pregnant women with
GTT (p=0.01). There was a significant positive correlation between
delivery week and TSH (p=0.001, r:0.64), and a significant negative
correlation withft3(p=0.04 r:-0.3). A significant positive correlation
was detected between birthweight and TSH and delivery week
(p=0.03 r:0.32 and p<0.001 r:0.41, respectively).

CONCLUSION: Gestational transient thyrotoxicosis does not affect
birthweight and perinatal complications, whereas the prevalence of
low birthweight and maternal eclampsia is higher in Graves’ disease.

Keywords: Gestational transient thyrotoxicosis; low birthweight;
perinatal complications

OZET

AMAG: Gestasyonel tirotoksikoz maternal ve fetal advers olaylara
neden olabilir. Bu ¢alismada gestasyonel tirotoksikoz vakalarinin
aywrict tanilariny, klinik izlemini ve gestasyonel takip sonuglarini
kontrol grubuna gore karsilagtirmay1 amagladik.

GEREC VE YONTEMLER: Aralik 2009-Eyliil 2019 tarihleri
arasinda Endokrinoloji polikliniginde takipli subklinik ya da agikar
tirotoksikozu olan gebe hastalar ¢alismaya dahil edildi. Hastalar
gebeligin gecici tirotoksikozu (GGT), Graves hastaligl, toksik
nodiiler guatr (TNG) tanilarina gore gruplandirilarak gestasyonel
sliregte perinatalkomplikasyonlarin varligi, dogum haftasi, dogum
agirliginingruplar arasinda ve kontrol grubuna gore farkli olup
olmadig karsilagtirildi.

BULGULAR: Toplam 115 hastanin 50’si GGT, 14’ti Graves hastaligy, 1
tanesi TNG ve 50’si kontrol grubuna ayrildi. Hiperemezis gravidarum
%40 oranla en stk GGT'de gorilmiistiir. Eklampsi Graves hastalig:
olan gebelerin 2 (%14,2)sinde olup diger gruplarda goriilmemistir
(p=0,01). Neonatal olim Graves hastaligi olan gebelerin 3
(%21,4)tinde, GGT nin 1 (%2)’inde goriilmiistiir (p=0,01). Dogum
haftasi ile TSH arasinda anlaml pozitif korelasyon (p=0,001 r: 0,64),
st3 ile anlaml negatif korelasyon (p=0,04 r: -0,3) vardi. Dogum
agirhgiile TSH ve dogum haftasi arasinda anlamli pozitif korelasyon
(swrast ile p=0,03 r: 0,32 p<0,001 r: 0,41) vardi.

SONUC: Gebeligin gegici tirotoksikozu dogum agirligive perinatal
komplikasyonlari etkilemezken, Graves hastaliginda diigitk dogum
agirligive annede eklampsi orani daha yiiksektir.

Anahtar Kelimeler: Gebeligin gegici tirotoksikozu, diisiik dogum
agirligi, perinatal komplikasyonlar
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Perinatal Outcomes Of Gestational Thyrotoxicosis: Single Center Experience, Retrospective Cohort

PURPOSE

According to incidence data, the risk of hyperthyroidism
during pregnancy is theoretically low, with 0.05%(1).
Thyroid autoimmunity tends to improve during
pregnancy (2). However, increased hCG levels during
pregnancy may lead to disrupted thryoid function tests.
During peak hCG concentrations (10 to 12 weeks),
serum T4 and T3 concentrations usually slightly
increase within the reference range and serum TSH
concentrations decrease accordingly. Thus, in some
women, high serum hCG concentrations in early
pregnancy may lead to subclinical or slightly overt
hyperthyroidism characterized by slightly low serum
TSH concentrations and high-normal or slightly high
serum free T4 concentrations. This phenomenon is called
gestational transient thyrotoxicosis (GTT) (3). The two
most common causes of gestational hyperthyroidism are
GTT and Graves' disease(4,5).

The causes of thyrotoxicosis other than the gestational
transient thyrotoxicosis (Graves’ disease, toxicadenoma,
toxic multinodular goiter) may lead to adverse maternal
and fetal events (6,7). Thus, differential diagnosis in the
early stage is important. There are limited data on the
follow-up and outcomes of gestational thyrotoxicosis
cases. In this study, the aim was to share our center
experience in which we compared thyrotoxicosis cases
diagnosed during pregnancy with the control group in
terms of differential diagnosis, clinical observation and
gestational follow-up outcomes.

MATERIAL AND METHODS

Pregnant patients who had subclinical or overt
thyrotoxicosis according to their thyroid function
test results and who were admitted to Endocrinology
and Metabolic Diseases clinic between December
2009-September 2019, were included in the study. Patient
data were obtained retrospectively from the electronic
database. Patients with a known history of thyroid disease,
patients with chronic diseases that may affect delivery
week and patients who were diagnosed with diabetes
during follow-up were excluded from the study. Final
diagnoses of gestational thyrotoxicosis were evaluated
and compared with the healthy pregnant control group
who had no known diseases and who completed the
pregnancy without complications. The patients were
grouped according to GT'T, Graves' disease, and TNG
diagnoses and intra-group comparisons and comparisons
with the control group were performed in terms of
presence of gestational complications in the perinatal
outcomesduring the gestational process, delivery week,
birthweight. Serum TSH (0.35-4.94 mU/L), ft4 (0.7-1.48
ng/dl), ft3 (1.71-3.71 ng/L) were measured using electro-
chemiluminescenceimmunoassay (ECLIA) method.
Subclinical hyperthyroidism was defined as having serum
TSH levels below the reference range, and ft3 and ft4 levels
within the reference range. Overt hyperthyroidism was
defined as having low serum TSH levels, and having either
one or both of the ft3 and ft4 levels high. The differential
diagnosis of GTT and Graves’ disease was based on the

patient’s clinical and laboratory follow-up. If a positive
TRAD was detected in thyrotoxicosis cases, the patients
were diagnosed with Graves’ disease. However, patients
who had overt hyperthyroidism, ft3 dominance, increased
blood supply to thyroid gland in thyroid ultrasonography
and were prone to persistent thyrotoxicosis according
to the laboratory results in the follow-up, even in the
absence of a positive TRAb, were followed-up with the
diagnosis of Graves disease. Patients who initially did
not have overt hyperthyroidism and had hyperemesis
gravidarum, were followed up without medication and
entered spontaneous remission in the first trimester were
classified as GGT during follow-up.

This study was approved by Baskent University
Institutional Review Board (Project No: KA 19/429
Date: 24/12/2019). All patients provided informed
consents for the procedure and allowed use of their
medical information for research purposes at the time of
admission.

Statistical Analysis

Statistical analysis was performed using SPSS Version
25. Normality distribution analysis of the data was
performed by using Kolmogorov-Smirnov and Shapiro-
Wilk tests. Data that did not fit to normal distribution
were presented as median (interquartile range, 25-75%).
Non-normally distributed data were expressed as the
median values and compared using the Kruskal-Wallis
and Mann-WhitneyU-test. Chi-square test was used
to analyze categorical variables. Correlation analysis
was performed using Spearmans rank correlation
coefficient; p<0.05 was considered significant.

RESULTS

A total of 115 patients were divided into GTT group,
which had 50 patients, Graves’ group, which had
14 patients, TNG group, which had 1 patient, and
control group, which had 50 patients. Demographic
and gestational characteristics and laboratory data of
the patients were shown in Table 1. The groups were
similar in terms of patient age, mode of conception
(spontaneous, in vitro fertilization-IVF/intrauterine
insemination-IUI), type of pregnancy (single/multiple).
TSH level was lower than GTT and ft3 and ft4 levels
were higher in Graves disease (p<0.001, p<0.001,
p=0.003, respectively). Hyperemesis gravidarum
was the most prevalent in GT'T, with 40%, which was
significantly higher than Graves’ disease and control
groups (p=0.016, p=0.03, respectively). The gestational
week thyrotoxicosis was detected was similar in GTT
and Graves diseases (p=0.43) (Table 1).

All groups were similar in terms of the rate of mode
of delivery (vaginal/cesarean) rates (p= 0.33). All
groups were similar in terms of delivery week (p=0.27).
Birthweight was significantly lower than the GTT and
control groups in Graves' disease group (p= 0.03 and
p= 0.004, respectively), and was similar in GTT and
control groups (p= 0.44) (Table 2).
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Table 1 Demographic, clinical, radiological data of patients by groups

Patients ETSE Grave;:’{)‘lisease TI?IIG C?lr:lSt(I;OI P
Age (year), median (%25-%75) 32(28-34)  34.5(27.5-37.25) 32 32(30-3525)  0.73
Mode of conception 0.06
Spontaneous, n (%) 40 (80) 14 (100) 1(100) 48 (98)
IVF/IUL n (%) 10 (20) - 1(2)
Type of pregnancy 0.16
Single, n (%) 42 (84) 12 (85.7) 1(%100) 50 (100)
Multiple, n(%) 8(16) 2(14.3) - -
Type of hyperthyroidism <0.001*
Overt hyperthyroidism, n (%) 9(18) 10 (71.4) 1 (100)
Subclinical hyperthyroidism, n(%) 41 (82) 4 (28.6)
TSH mU/L, median (%25-%75) 0.06 (0.17-0.18)  0.005 (0.001-0.007)  0.002  1.9(1.75-2.2) <0.001*
ft3 ng/L, median (%25-%75) 3.31 (2.91-3.66) 4.84 (4.22-8.3) 3.1(3-34)  <0.001*%
ft4 ng/dl, median (%25-%75) 1.25 (1.06-1.45) 1.61 (1.44-2.43) 1.1(0.98-1.23)  0.003*
Hyperemesis gravidarum, n(%) 20 (40) 2(14.2) - 7 (14) 0.016*
0.003**
Thyrotoxicosis week, median (%25-%75) 9 (8-12) 8 (6-14.5) 0.43
p*:Difference between GTT and Graves **: Difference between GTT and control group IUI Intrauterine insemination
IVE: In vitro fertilization ft3: free triiodothyronine ft4: free tetraiodohydronine TNG: Toxic nodular goiter
TSH: Thyroid stimulating hormone
Table 2 Perinatal characteristic and complications of patients by groups
Al
Delivery type 0.33
Normal vaginal, n (%) 17 (35.1) 3(21.4) 13 (26)
Cesarean, n(%) 33 (64.9) 11 (79.6) 1(100) 37 (74)
Birthweight, gr 3155 (2950-3605) 2600 (2470-3000) 2900 3300 (3025-3592) 8'831**
median (25-75%) 0:44“*
Delivery week, median (25-75%)  38.6 (38-39.3) 38.35(33.75-39) 362  38.5(38.2-39) 0.27
Preterm activity 6 (12) 5(35.7) - 3(6) 0.1
Maternal HT, n (%) 3(6) 2(14.2) 2 (4) 0.77
Preeclampsia, n (%) - - - -
Eclampsia, n (%) - 2(14.2) - - 0.01
Plasental abruption, n (%) - - - 2(4) 0.53
Neonatal death n (%) 1(2) 3(21.4) - - 0'001;
0.001

p*:Difference between Graves’ and GTT **: Difference betwe

en Graves and control group*™*: Difference between GTT and

control group GTT: Gestational transient thyrotoxicosis HT: Hypertension TNG: Toxic nodular goiter

When perinatal complications were evaluated; it was
found that the groups were similar in terms of preterm
activity and maternal hypertension (p=0.1 and p=0.77,
respectively), and none of the patients included in the
study had preeclampsia. Eclampsia was observed in 2
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(14.2%) of the pregnant patients with Graves™ disease,
and was not found in other groups (p=0.01). Placental
abruption was found in 2 (4%) pregnant women in
the control group. Neonatal death was observed in 3
(21.4%) of the pregnant patients with Graves™ disease,
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and this rate was singificantly higher than the GTT
group (n:1, 2%) and control group (n:0, 0%) (p=0.001,
p=0.001, respectively) (Table 2).

There was a significant positive correlation between
delivery week and TSH (p= 0.001 r:0.64), anda significant
negative correlation between delivery week and ft3 (p=0.04
r:-0.3) (Table 3). A significant positive correlation was
detected between birthweight and TSH and delivery week
(p=0.03 r:0.32, p<0.001 r:0.41, respectively) (Table 4).

During the time of diagnosis, 82% (n:41) of the patients
in GTT group had subclinical hyperthyroidism, and
there was overt hyperthyroidism in 71.4% (n:10) of
the patients in Graves disease group (p<0.001) (Table
1). Median remission time in GTT was 2.5 months
(interquartile range 1.5-4.2 months). GTT subgroups
with overt or subclinical hyperthyroidism were similar
in terms of remission time (median: 2 months, median:
2 months, respectively, p=0.1).

Table 3 Correlation between delivery week and
parametric data

Patients n: r P
Age -0.07 0.39
TSH 0.64 0.001
ft3 -0.3 0.04
ft4 -0.08 0.58
Birthweight 0.41 <0.001

ft3: free triiodothyronine ft4:free tetraiodothyronine
TSH: Thyroid stimulating hormone

Table 4 Correlation between birthweight and
parametric data

Patients n: r P
Age -0.12 0.25
TSH 0.32 0.03
ft3 -0.29 0.07
ft4 -0.07 0.64
Delivery week 0.41 <0.001

ft3: free triiodothyronine ft4: free tetraiodothyronine
TSH: Thyroid stimulating hormone

DISCUSSION

In our study, the most common thyroid function disorder
during gestation was GTT. This was followed by Graves’
disease, and more rarely, by TNG. Gestational transient
thyrotoxicosis occurs due to aberrant hCG secretion. It
is the most commonly found form of hyperthyroidism
during the first three months of pregancy (8,9). Toxic
nodular goiter is usually found in those aged 40 and above
in iodine-deficient areas (10). This can be the reason
behind the low TNG prevalence during reproductive

period. The data in our study on thyrotoxicosis prevalence
during pregnancy is in line with the literature (1,8). In
gestational transient thyrotoxicosis, abnormal thyroid
tunctions are typically transient (1). However, in real
hyperthyroidism, thyrotoxicosis continues. In our study;,
thyroid functions revert to normal after a median time of
2 months during the follow up of GTT.

Hyperemesis gravidarum prevalence was marked in
GTT. There are limited number of reports on thyroid
function disorder in patients with hyperemesis
gravidarum. Since thyroid stimulating hormone and
hCG have a similar a subunit, hCG can bind TSH
receptor and increase T4 secretion and slightly suppress
TSH (11). Previous studies have shown a negative
correlation between hCG levels and TSH (12). Since
more laboratory tests might have been performed
in pregnant women with hyperemesis gravidarum,
the prevalence of thyroid function disorder could be
found higherin these patients. However, when isolated
patients with thyroid function disorder were analyzed
in our study, hyperemesis gravidarumprevalence was
significantly higher in GTT than the control group and
Graves' disease group. As TRADbs are responsible for
the pathophysiology of Graves’ disease, hCG is not the
cause of hyperthyroidism in these patients, which could
be why hyperemesis gravidarumprevalence was found
to be much lower than GTT prevalence. This indirectly
explains why hyperemesis gravidarumrather depends
on hCG levels than TSH, ft3 and ft4 levels. In our study,
hCG levels at the time of thyrotoxicosis detection were
notanalyzed. Studies which simultaneously analyze hCG
levels in Graves’ disease and GTT will be enlightening.

In our study, although all groups were similar in terms of
gestational week, birthweight in Graves’ disease patient
group was notably low. There was a negative correlation
between TSH levels and delivery week and birthweight.
There are reports oflow birthweight in Graves’ diseasein
the literature (13). It is not always easy to distinguish
between gestational transient thyrotoxicosis and Graves’
disease. Thyroid receptor antibody (TRAD), which is
specific for Graves™ disease, may not be positive at all
times(1). Orbitopathy can be found in Graves' disease,
but orbitopathy is rarely observed in patients under 40
(14)and since our patient group comprised patients of
reproductive age,patients under 40 constituted the patient
group.Laboratory tests can be helpful to distinguish
Graves’ disease from GTT. In our study, majority of those
with Graves disease had overt hyperthyroidism at the
time of diagnosis, and the majority of those with GTT
had relatively mild subclinical hyperthyroidism. Patients
with overt hyperthyroidism at the time of diagnosis
should be carefully evaluated for Graves’ disease.

According to the literature, toxic nodular goiter during
pregnancy is very rare (less than 1-2 cases in 100,000
per annum) (15). In our study, only one patient was
diagnosed with TNG. Our data is in line with the
literature.
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In our study, perinatal complications were the most
common in Graves' disease group. In Graves’ disease,
hyperthyroidism is not only found in the mother and
the fetus can also have this condition, and the pregnancy
might be lost (6). In maternal Graves’ disease, TRAb can
cross the placenta and stimulate the fetal thyroid. This
is not observed in thyrotoxicoses other than Graves’
disease. Thus, the risk of fetal loss is high (6,16,17).
Thereported rates of fetal death and stillbirth in treated
or untreated pregnant patients with Graves’ disease
were 5% to 6% (7). There are studies reporting a 5-fold
increase in the rate of preeclampsia and 10-fold increase
in the rate of low birthweight in pregnant patients
with Graves” disease who were poorly controlled and
untreated (7). In our study, preeclampsia was not
observed in any of the groups, including the Graves’
disease group. This can be attributed to the number
of patients in our study. It can also be attributed to the
fact that patients with Graves’ disease were followed-
up in a tertiary healthcare institution and the necessary
multidisciplinary approach was being used. In line
with the literature, our study found that the rate of low
birthweight was higher in patients with Graves’ disease.
Therefore, in order to prevent perinatal complications,
it is important to perform the differential diagnosis of
thyrotoxicosis in pregnant women in the earliest stage.

CONCLUSION

Gestational thyrotoxicosis is rarely observed during
the course of pregnancy. Its most common cause
is gestational transient thyrotoxicosis. There are
no negative perinatalcomplications in gestational
transient thyrotoxicosis. However, Graves disease
detected during pregnancy is associated with increased
perinatalcomplications.

Acknowledgments

The authors would like to thank the Department of
Endocrinology and the Department of Obstetrics and
Gynecology

Conflict of interest: The authors certify that there is
no conflict of interest with any financial organization
regarding the material discussed in the manuscript.
Authors are those who have contributed to the
conception and design of the article, the acquisition of
data, or the analysis and interpretation of data, as well
as the writing of the article or the revision of its content;
and have read and approved the final version of the
article before submission.

Financial support: This study did not receive any
financial funding and was performed as part of the
employment duties of the authors.

Data Availability: This study has been approved
by Baskent University's Medical Sciences Ethics
Committee, and therefore performed per the ethical
standards laid down by the 1964 Declaration of Helsinki
and its later amendments.

REFERENCES

1.)Cooper DS, Laurberg P. Hyperthyroidism in pregnancy. Lancet
Diabetes Endocrinol. 2013;1(3):238-49.

2.)Amino N, Kuro R, Tanizawa O, et al. Changes of serum anti-
thyroid antibodies during and after pregnancy in autoimmune
thyroid diseases. Clin Exp Immunol. 1978;31(1):30-7.

3.)Glinoer D, de Nayer P, Bourdoux P, et al. Regulation of maternal
thyroid during pregnancy. JCEM. 1990;71(2):276-87.

4.)Krassas GE, Poppe K, Glinoer D. Thyroid function and human
reproductive health. Endoc Rev. 2010;31(5):702-55.

5.)Lo JC, Rivkees SA, Chandra M, Gonzalez JR, Korelitz JJ,
Kuzniewicz MW. Gestational thyrotoxicosis, antithyroid drug use
and neonatal outcomes within an integrated healthcare delivery
system. Thyroid. 2015;25(6):698-705.

6.)Davis LE, Lucas MJ, Hankins GD, Roark ML, Cunningham FG.
Thyrotoxicosis complicating pregnancy. Am ] Obstet Gynecol.
1989;160(1):63-70.

7.)De Groot L, Abalovich M, Alexander EK, et al. Management of
thyroid dysfunction during pregnancyand postpartum:an Endocrine
Society clinical practice guideline. JCEM. 2012;97(8):2543-65.
8.)Yeo CP, Khoo DH, Eng PH, Tan HK, Yo SL, Jacob E. Prevalence
of gestational thyrotoxicosis in Asian women evaluated in the 8th to
14th weeks of pregnancy: correlations with total and free beta human
chorionic gonadotrophin. Clin Endocrinol. 2001;55(3):391-8.
9.)Golberg D, Szilagyi A, Graves L. Hyperemesis gravidarum and
Helicobacter pylori infection: a systematic review. Obstet Gynecol.
2007;110(3):695-703.

10.)Laurberg P, Cerqueira C, Ovesen L, et al. Iodine intake as a
determinant of thyroid disorders in populations. Best Pract Res
Clin Endocrinol Metab. 2010;24(1):13-27.

11.)Yoshimura M, Hershman JM. Thyrotropic action of human
chorionic gonadotropin. Thyroid. 1995;5(5):425-34.
12.)Lockwood CM, Grenache DG, Gronowski AM. Serum human
chorionic gonadotropin concentrations greater than 400,000
IU/L are invariably associated with suppressed serum thyrotropin
concentrations. Thyroid. 2009;19(8):863-8.

13.)Millar LK, Wing DA, Leung AS, Koonings PP, Montoro MN,
Mestman JH. Low birth weight and preeclampsia in pregnancies
complicated by hyperthyroidism. Obstet Gynecol. 1994;84(6):946-9.
14.)Laurberg P, Berman DC, Bulow Pedersen I, Andersen S, Carle
A. Incidence and clinical presentation of moderate to severe
graves' orbitopathy in a Danish population before and after iodine
fortification of salt. JCEM. 2012;97(7):2325-32.

15.) Abraham-Nordling M, Bystrom K, Torring O, et al. Incidence of
hyperthyroidism in Sweden. Eur ] Endocrinol 2011; 165: 899-905.
16.)McNab T, Ginsberg J. Use of anti-thyroid drugs in euthyroid
pregnant women with previous Graves' disease. Clin Invest
Medicine Med. 2005;28(3):127-31.

17.)Smith C, Thomsett M, Choong C, Rodda C, McIntyre HD,
Cotterill AM. Congenital thyrotoxicosis in premature infants. Clin
Endocrinol. 2001;54(3):371-6.

Ankara Egt. Ars. Hast. Derg. (Med. J. Ankara Tr. Res. Hosp.), 2020 ; 53(1) : 1-5
This study was approved by Baskent University Institutional Review Board (Project No: KA 19/429 Date: 24/12/2019).



Ozgiin Calisma / Original Article

Ankara Egt. Ars. Hast. Derg., 2020 ; 53(1) : 6-11

YARDIMCI UREME TEKNIKLERININ NEONATAL KARDIYAK ANOMALI] SIKLIGI VE SOL
VENTRIKUL FONKSIYONLARI UZERINE ETKIiS{

THE EFFECT OF ASSISTED REPRODUCTIVE TECHNOLOGY ON THE FREQUENCY OF
NEONATAL CARDIAC ANOMALY AND LEFT VENTRICULAR FUNCTIONS

Ahmet OKTEM}, Fatih ATIK?

OZET

AMAG: Dogal tireme yontemleriyle bebek sahibi olamayan aileler
yardimci iireme tekniklerine (IVF) bagvurmaktadirlar. Bu ¢aligmada
IVF ile dogan bebeklerle, spontan gebelik sonucu dogan bebeklerin
kardiyak fonksiyon ve anomali agisindan iki grup arasindaki
farkliliklar arastirilmustir.

GEREC VE YONTEM: Calismaya ¢ocuk kardiyoloji polikliniginde
takip edilen, IVF ile dogan 50 ve spontan gebelik ile dogan 77
olgu olmak iizere toplam 127 olgu alindi. Ekokardiyografi ile tiim
olgular konjenital anomali ve sol ventrikiil fonksiyonlar1 agisindan
degerlendirildi. Sol ventrikill duvar kalinliklari, ventrikul ¢api,
ejeksiyon ve kisalma fraksiyonlar1 hesaplandi.

BULGULAR: Calismaya alinan 127 hastada; IVF bebeklerin yasg
dagilminda ortanca degeri 7 ay (0-50 ay) spontan gebeliklerin
yas dagiliminda ortanca degeri 4 ay (0-23 ay) idi (p=0,06). IVF
bebeklerin 25’ kiz (%50), 25’1 erkek (%50); spontan gebelik ile dogan
bebeklerin 36’s1 kiz (%46,7), 41’i erkek (%53,3) idi (p=0,09).

Calismada, spontan gebelik ile doganlarin 18’inde (%23) , IVF ile
doganlarin ise 10’'unda (%25) kardiyak anomali saptand: (p=0,11).

Sol ventrikiil duvar kalinliklar1 degerlendirildiginde spontan gebelik
ile dogan olgularla IVF ile dogan olgular arasinda fark bulunmamigtir
(p>0,05). Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 IVF ile dogan olgularda, EF ve
ES degerleri spontan gebelik ile dogan olgularda tiim yas gruplarinda
istatistiksel anlamli yitksek bulunmustur (p=0,001).

SONUCG: Son yillarda IVF ile dogan bebeklerde dogumsal anomali
sikliginin spontan gebelik sonucu dogan bebeklerle benzer oldugunu
destekleyen yaymlar mevcuttur. Bizim ¢alismamizda dogumsal
kardiyak anomali agisindan bu verileri destekler niteliktedir. Ancak
sol kalp fonksiyonlar1 yardimcr iireme teknikleri ile dogan bebeklerde
daha digiik tespit edilmis olmakla birlikte bu bebeklerin belirli
araliklarla daha uzun siire izlenmesi gerektigini ortaya koymustur.

Anahtar kelimeler: IVF gebelikler, spontan gebelikler, neonatal
kardiyak anomali, sol kalp fonksiyonlar

ABSTRACT

PURPOSE: Families who cannot have babies with spontaneous
pregnancy resort to assisted reproductive techniques (ART).The aim
of this study was to investigate the differences of cardiac function
and anomaly between babies born with ART and babies born as a
result of spontaneous pregnancy.

MATERIAL AND METHODS: A total of 127 cases examined in
pediatric cardiology polyclinic, including 50 cases born with ART and
77 cases born with spontaneous pregnancy, were included in the study.
All patients were evaluated for congenital anomaly and left ventricular
function by echocardiography.Left ventricular wall thickness, ventricular
diameter, ejection and shortening fractions were calculated.

RESULTS: 127 patients included in the study; The median age of ART
babies was 7 months(0-50 months) ; The median age of the babies born
with spontaneous pregnancy was 4 months(0-23 months) (p=0,06). 25
were female (50%) and 25 were male (50%) in ART group; 36 were
female (46.7%) and 41 were male (53.3%) in spontaneous pregnancy
group(p=0,09).

18 (23%) cardiac anomalies were detected in spontaneous pregnancy
group and 10 (25%) cardiac anomalies were detectedin ART
group(p=0,11).

When the left ventricular wall thicknesses were evaluated, no difference
was found between the cases born with spontaneous pregnancy and ART
(p>0.05).Inall age groups, left ventricular end-systolic diameter was found
to be significantly higher in ART group, EF and FS values were found to
be significantly higher in spontaneous pregnancy group (p=0,001).

CONCLUSION: Recent studies suggest that the prevalence of
congenital anomaly in infants born with ART is similar to those born
with spontaneous pregnancy. Our study supports these data about
congenital cardiac anomaly. However, although left heart functions
were found to be lower in babies born with ART, it was shown that
these babies should be monitored for longer periods at regular intervals.

Keywords: Pregnancy with ART, spontaneous pregnancy, neonatal
cardiac anomaly, left ventricular functions.
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GIRIS

Dogal iireme yontemleriyle bebek sahibi olamayan aile-
ler yardimci iireme tekniklerine bagvurmaktadirlar. Yar-
dimla tireme teknolojisi (ART: Assisted Reproductive
Technology; IVFE: In Vitro Fertilizasyon), overden oosit-
lerin elde edilmesinisaglayan tiim teknikleri icermekte-
dir (1). Bu tekniklerin kullanilmaya baslandig1 giinden
bugiine kadar pek ¢ok ¢alismada yardimci tireme tek-
nikleri ile dogan bebeklerde dogumsal anomalilerin sik-
lig1 arastirilmigtir. Kardiyovaskiiler sistemin anomalileri
dogum Oncesi veya sonrasinda tanimlanabilen, yapisal
ya da fonksiyonel bozukluklarla seyreden degisken bir
grup anomali olup siklig1 tiim canli dogumlarda yakla-
sik %0,5-0,8dir (2, 3). Patent Duktus Arteriozus (PDA)
ozellikle preterm dogumlarda sik karsilagilan bir ano-
malidir. Bunun disinda septasyon anomalileri (ventri-
kiiler septal defekt, atriyal septal defekt), endokardiyal
yastik defektleri (parsiyel ya da komplet atriyoventrikii-
ler septal defekt), semilunar kapak anomalileri (aort ve
pulmoner kapaga ait darlik ve yetersizlikler), biiytik da-
marlara ait seyir anomalileri ve darliklar1 (biiyiik damar
transpozisyonu, aort koarktasyonu, kesintili arkus aorta,
pulmoner venoz donils anomalileri, vs.) goriilebilmek-
tedir. Anomali siklig1 gebelik teknigi disinda annenin
genetik ozellikleri, kronik hastaliklari, gestasyon haftasi,
kullandg: ilaglar gibi pek ¢ok faktérden de etkilenmek-
tedir (2-6).

Kardiyak anomali kadar fonksiyonel bozukluklarin da
erken donemde saptanmasi 6zellikle neonatal donemde
karsilagilabilecek sorunlar1 6ngérme ve etkin yaklagim
acisindan degerlidir. Fonksiyonel bozukluklar agisindan
bakildiginda sag ve sol ventrikiil kontraksiyonu- relak-
sasyonu ve bu fonksiyonlar iizerine etkili olabilecek fak-
torler yenidogan doneminde karsimiza dolagim bozuk-
lugu, solunum problemleri ile ¢ikabilmektedir (3).

Ozellikle ART gebelik sonucu daha sik karsilagilan erken
dogumlarda hipoksemi ve buna bagli pulmoner vaskii-
ler direng yiiksekligi karsimiza pulmoner hipertansiyon,
sag ventrikiil yetersizligi ve persistan fetal dolagim olarak
tanimlanan sag sol santlarin devam etmesi ve siyanozla
karakterize bir tablo olarak ¢ikabilmektedir. Sol ventri-
kiil fonksiyonlarindaki bozulma ise diisiik kalp debisi,
buna bagl sistemik dolasim yetersizligi, yetersiz renal
kan akimina bagl oligo-aniiri, dokularda perfiizyon bo-
zuklugu sonucu metabolik asidoz, koroner kan akiminin
yetersizligi sonucunda miyokardiyal iskemi ve yetersiz
kontraksiyon, atriyoventrikiiler kapaklara ait kordalarda
zedelenme sonucu kapak yetersizlikleri ve tiim bunlarin
katkida bulundugu kalp bosluklarinda dilatasyon hasta-
larin klinik tablosunun hizla ve geri doniigsiiz bozulma-
sina yol agabilmektedir. Iskemi - hipoksemi - kardiyak
dilatasyon kisir dongiisti gelismeden erken donemde et-
kin tedavi yaklasimlari mortalite ve morbidite {izerine et-
kili olacagindan kardiyak fonksiyonlarin yakin izlenmesi
onerilmektedir (3 - 5).

Bu ¢alismada, IVF ile dogan bebeklerle, spontan gebe-
lik sonucu dogan bebeklerin kardiyovaskiiler anomali
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ve sol ventrikiil fonksiyonlar1 arasindaki farkliliklar
arastirilmigtir.

GEREC VE YONTEMLER

Cocuk kardiyoloji poliklinigine bagvuran 127 olgu de-
gerlendirmeye alindi. Calisma i¢in Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Degerlendirme Komisyonu'ndan 19.07.2010 tarih ve
14-314 sayil etik kurul onay1 alinmis olup, aileler ¢a-
ligma hakkinda bilgilendirilmis ve onamlar1 alinmistir.
Tum olgularin gebelik haftalari, ayrintili prenatal 6z-
gecmisi ve fizik inceleme bulgular: kaydedilmistir.

Calismaya alinan olgular; IVF ile dogan (50 olgu) ve
spontan gebelik ile dogan (77 olgu) bebekler olarak
gruplandirildi. Gebelik 6ncesi ve sirasinda siiregen has-
talig1 olan (diabetes mellitus, hipotiroidi, preeklampsi,
trombofili, vs.), ilag ya da sigara kullanan annelerin be-
bekleri ¢aligmaya dahil edilmedi.

Toplam 127 olgu standart ekokardiyografik inceleme
ile anomali acisindan tarandi ve sol ventrikiil fonksi-
yonlar1 degerlendirildi. Sol ventrikiil duvar kalinliklars,
ventrikiil i¢ ¢apr sistolde ve diyastolde ayr1 ayr1 6l¢tildii;
ejeksiyon ve kisalma fraksiyonlar1 hesaplandi. Grup-
lar arasinda hastalarin yas dagilimlar1 benzer olmadig:
i¢in, olgular1 kendi yas araligindaki 6lgiimlere gore de-
gerlendirmek amaciyla, yaslarina goére 0-6 ay, 6-12 ay ve
12 ay tizeri olarak siniflandirildi.

Ekokardiyografik inceleme iki boyutlu (2D), M-Mode,
renkli ve pulse doppler 6zellikli VIVID 7 PRO Ekokardi-
yografi Cihazi (GE, Vingmed, Norway) ve 85/12S sektor
prob kullanilarak yapildi. 2D ve renkli doppler ekokardi-
yografi ile standart dort bogluk, uzun eksen, parasternal,
subcostal ve suprasternal pencereler kullanilarak kardiyo-
vaskiiler anatomi belirlendi. Doppler imleci akimlara pa-
ralel ya da en fazla %20 insonasyon agsi ile devamli akim
doppler (CW) ve pulse doppler (PW) kullanilarak akim
ozellikleri belirlenerek kapak yetersizlikleri ve darliklary,
damar darliklar1 agisindan hastalar tarandi. M Mode eko-
kardiyografi ile yapilan degerlendirmede LVIDd ve LVI-
Ds ( diyastol ve sistol sirasinda sol ventrikiil i¢ ¢aplar1 ),
IVSd ve IVSs (diyastol ve sistol sirasinda interventrikiiler
septum kalinligr), LVPWd ve LVPWs (diyastol ve sistol si-
rasinda sol ventrikiil posterior duvar kalinlhgr) ol¢timleri
yapilarak ejeksiyon ve kisalma fraksiyonlar1 hesaplandi.

Istatistiksel Analiz

Veriler, Microsoft Windows tabanli ¢aligan Statistical
Package for Social Sciences version 18.0 (SPSS inc. Chi-
cago, Illinois, USA) paket programi kullanilarak tanim-
layic1 ve analitik istatistikler yapildi.

Iki grup arasindaki farkin anlamlilig1 her gruptaki ca-
lisma parametrelerin normal dagilima uygun olup
olmadigr Kolmogorov-Smirnov testi ile saptandi. Ve-
riler, normal dagilima uygunluk gosterdigi durumda
parametrik bir test olan Independent t-testiyle, nor-
mal dagilima uygunluk gostermeyen karsilagtirmalar
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da Mann-Whitney-U testi ile degerlendirildi. Katego-
rik degerler i¢in Ki-Kare testi kullanildi. P degerinin
0,05’in altinda olmas: istatistiksel anlamlilik i¢in esik
deger olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 127 hastanin; 50'si (%39,4) IVF gebelik
sonucu dogan bebek, 77'si (%60,6) dogal gebelik ile dogan
bebeklerdi. IVF bebeklerin yas dagiliminda ortanca degeri
7 ay (0-50 ay) spontan gebeliklerin yas dagilimimnda ortanca
degeri 4 ay (0-23 ay) idi (p=0,06). IVF bebeklerin 25’i kiz
(%50), 251 erkek (%50); spontan gebelik ile dogan bebek-
lerin 36’s1 kiz (%46,7), 41’1 erkek (%53,3) idi (p=0,09). IVF
bebeklerin 3671 ikiz gebelik sonucu dogum iken, spontan
gebelik ile dogan bebeklerde ikiz gebelik bulunmamaktay-
di. Her iki grup arasinda anne yas ortalamasi, gestasyonel
yas, dogum agirlig, boy ve bas gevresi agisindan istatistik-
sel anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 1).

Calismada, spontan gebelik ile doganlarin 18’inde (%23),
IVF ile doganlarin ise 10’unda (%25) kardiyak anomali
saptandi1 (p=0,11) (Tablo 2). 127 olgunun 7’sinde PFO
(patent foramen ovale) (%5,5), 5'inde ASD (atriyal sep-
tal defekt) ve yine 5'inde PDA (patent duktus arteriozus)
(%3,9) tespit edilmistir. PFO; olgularda izole defekt ola-
rak degil, 5 vakada PDA ile, 1 vakada VSD ile ve 1 vakada
pulmoner darlik ile birlikte tespit edilmistir.

M Mode ekokardiyografi ile yapilan IVSd, IVSs, LVPWs
olgiimleri degerlendirildiginde spontan gebelik ile do-
gan olgularla IVF ile dogan olgular arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05). LVIDd,
LVPWd degerleri IVF ile dogan olgularda daha yiiksek
bulunmustur (siras ile; p=0,001; p=0,003) (Tablo 3).

Olgular yaslarina gore 0-6 ay, 6-12 ay ve 12 ay {izeri olarak
siniflandirilmis ve bu siniflandirmaya gore tekrar deger-
lendirilmistir (Tablo 4). LVIDd degerlerinin her iki grup-
ta birbirine benzer oldugu belirlenmistir (p>0,05). LVIDs
degeri IVF ile dogan olgularda, EF (ejeksiyon fraksiyonu)
ve FS (fraksiyonel kisalma) degerleri spontan gebelik ile
dogan olgularda tiim yas gruplarinda istatistiksel anlamli
yiiksek bulunmustur (p=0,001).

Tablo 1: Calisma gruplarinin genel 6zellikleri
(ortalama £ SD)

Spontan IVF

Gebelik Gebelik

(n=77) (n=50)
Anne yas1 29,2+4,4 29,8+4,9 0,150
Gestasyonel 38,4+1,0 36,642,0 0,110
yas
Dogum
Kilosu (gr) 3368+409,8 2989,5+550,3 0,080

gum boyu

(Cn;t”) 50,3+1,5 48,7+ 1,9 0,090
Dogumdabas 344,49 34,8409 0,120

¢evresi (cm)
(SD: Standart Sapma)

Tablo 2: Calisma gruplarinin kardiyak anomali
yoniinden karsilastirilmasi

Spontan IVF Spontan +
Gebelik Gebelik IVF gebelik
(n=77) (%) (n=50) (%) n=127 (%)

PFO 3(3,9) 4(8) 7 (5,5)
ASD 4(52) 1(2) 5(3,9)
PDA 4 (5,2) 1(2) 5(3,9)
VSD 2(2,5) 2(4) 4(3,1)
BAV 3(3,9) 1(2) 4(3,1)
AK 1(1,3) 1(2) 2 (1,5)
PS 1(1,3) 0(0) 1(0,8)
Toplam 18 (23) 10 (20) 28 (22)

PFO: Patent foramen ovale, ASD: Atrial Septal defekt,
VSD: Ventrikiiler Septal defekt, BAV: Bikiispit aortik kapak,
PS: Pulmoner stenoz, AK: Aort koarktasyonu, PDA: Patent
duktus arteriozus

Tablo 3: Calisma grubunun sol ventrikiil fonksiyonlarinin karsilastirilmasi

IVSd LVIDd LVPWd
(cm) (cm) (cm)
IVF
ebelik
n=>50)
Spontan
ebelik 0,46+0,10 2,14+0,33 0,41+0,10 0,64+0,15
n="77)
p Degeri* 0,544 0,001 0,003

IVSs
(cm)

0,998

LVIDs
(cm)

LVPWs

(cm) EF (%)

FS (%)

0,47+0,10 2,43+0,48 0,46+0,09 0,64+0,14 1,63+0,35 0,72+0,15 68,06+7,16 37,34+6,54

1,25+0,23 0,67+0,14 74,87+5,86 41,48+5,32

0,001 0,062 0,001 0,001

IVSd: Diyastolde Interventrikiiler Septum Kalinhigi, LVIDd: Sol Ventrikiil Diyastol Sonu Capi, LVPWd: Diyastolde Sol
Ventrikiil Arka Duvar Kalinligi, IVSs: Sistolde Interventrikiiler Septum Kalinligi, LVIDs: Sol Ventrikiil Sistol Sonu Capi,
LVPWs: Sistolde Sol Ventrikiil Arka Duvar Kalinligi, EF: Ejeksiyon Fraksiyonu, FS: Fraksiyonel Kisalma.

*p<0,05 anlaml kabul edilmistir.
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Tablo 4: Yas gruplarina gore sol ventrikiil 6l¢iim degerlerinin karsilastirilmasi.

YAS
SOL 0-5ay 6-12ay 12 ay ve iizeri

YENIRiKﬁI: IVE Spontan P IVE Spontan P IVF Spontan P
OLCUMLERI  Gebelik ~ Gebelik Degeri  Gebelik  Gebelik Degeri Gebelik ~ Gebelik Degeri
LVIDd (cm) 2,04+0,37  2,01+0,25 0,140 2,34+0,16 2,35+0,27 0,130  2,80+0,36  2,57+0,30 0,090
LVIDs (cm) 1,44+0,42 1,19+0,19 0,040 1,61+0,13 1,32+0,24 0,030 1,80+0,27 1,50+0,22 0,030
IVSd (cm) 0,43+0,07 0,45+0,11 0,110 0,47+0,08 0,46+0,09 0,150 0,51+0,12 0,51+0,07 0,170
IVSs (cm) 0,58+0,12  0,61+0,15 0,140 0,65+0,15 0,68+0,08 0,110  0,70+0,13 0,78+0,16 0,080
LVPWDd (cm) 0,40+0,08 0,40+0,10 0,160 0,47+0,04 0,40+0,09 0,090 0,51+0,08 0,48+0,09 0,120
LVPWDs (cm) 0,68+0,11 0,63+0,14 0,100 0,66+0,11 0,70+0,08 0,080  0,79+0,18 0,81+0,14 0,150
EF (%) 69,55+8,33  74,13£549 0,040 6590+4,72 77,28+7,02 0,030 67,81£7,06 75,40+5,68 0,030
ES (%) 37,88+7,49 40,6+4,84 0,040 37,1+£6,74 44+6,26 0,030  3745,87 42,6+5,62 0,040

IVSd: Diyastolde Interventrikiiler Septum Kalinligi, LVIDd: Sol Ventrikiil Diyastol Sonu Capi, LVPWd: Diyastolde Sol
Ventrikiil Arka Duvar Kalinligi, IVSs: Sistolde Interventrikiiler Septum Kalinligi, LVIDs: Sol Ventrikiil Sistol Sonu Capi,
LVPWs: Sistolde Sol Ventrikill Arka Duvar Kalinligi, EF: Ejeksiyon Fraksiyonu, FS: Fraksiyonel Kisalma.

TARTISMA

Yardimla tireme teknolojisi gebelikleri genellikle cogul ge-
belikle sonuglanmakta ve dogan bebeklerde erken dogum,
diisiik dogum agirhig ve olim riski artmaktadir (7-9).
Friedler ve arkadaglarinin (10) Israilde 1982-1989 yillari
arasinda yaptiklar1 bir arastirmada, ART gebeliklerden do-
gan 1475 bebek incelenmis, %23,65mda ¢ogul gebelik ve
%28,6'51nda erken dogum eylemi saptanmustir. Bebeklerin
%23,8’inin dogum kilosu 2500 gramin altinda 6l¢tilmiistiir.
Bu sonuglarla ¢ogul gebeliklerin fazlaligina dikkat ¢ekilerek
stnirli embriyo transferinin gerekliligi bildirilmistir (8, 9).

IVF sikluslarinda fertilize olmayan oositlerin sitoge-
netik analizlerinden elde edilen kanitlar, artan yasla
birlikte oosit andploid oraninin arttigini gostermekte-
dir. Bununla birlikte, yaklasik 35 yasina kadar andplo-
id oosit sikhigr diisiik ve degisiklik en az diizeyde iken
(yaklagik %10), 40 yasinda %30, 43 yasinda %50 ve 45
yasindan sonra yaklasik %100’ e yiikselmektedir (11).
Bizim c¢alismamizda yardimci tireme teknikleriyle do-
gan olgularin annelerinin yaslar1 22 ile 41 arasinda olup
(29,86%4,91 yil), spontan gebelik ile dogan infantlarin
anne yagslar1 ise 19 ile 40 arasindaydi (29,18+4,47 yil).
Olgularin annelerinin yas ortalamasi arasinda istatis-
tiksel anlamli bir fark yoktu (p>0,05). Bu nedenle eski
caligmalarda bildirilen IVF gebeliklerde daha yiiksek
oranda dogumsal anomali goriilme siklig1 2005 yilin-
dan sonraki ¢aligmalarda desteklenmemis ve bizim
¢alismamiz da bu bulgularla benzerlik gostermektedir.
ART ile gerceklesen gebeliklerde genellikle anne yasla-
rinin ileri olmasi, ebeveynlerin genetik yapilariyla ilgili
sorunlar, kullanilan teknik de anomali riskini artirici
faktor olarak rol oynayabilmektedir. Hansen ve arka-
daslar1 tarafindan 2009 yilinda yayinlanmis ¢alismada
4916 kadindan 240 tanesine intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonu, 676 kadina IVF uygulanmus, intrasitop-
lazmik enjeksiyon ve IVF ile gerceklestirilen gebelik-
lerde dogumsal anomali prevelans: sirasiyla %8,6 ve
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%9,4 tespit edilmis, ancak normal gebeliklerde bu oran
%4,5 bulunmustur. Dogumsal anomali nedenlerinin de
6nemli bir kisminin kas iskelet sistemi ve kromozomal
bozukluklardan kaynaklandig1 ortaya konmustur. Bu
caligmada kardiyovaskiiler anomali prevelans: intrasi-
toplazmik enjeksiyon yapilan gebeliklerde %1,3, IVF
gebeliklerde %1,8 olarak belirtilmistir (7). Bonduelle
ve arkadaslar1 (9) tarafindan 2005 yilinda yayinlanan
ve gecmis kayitlara dayali oldukea genis olgu grubuyla
yapilan calismada IVF gebeliklerde dogumsal anomali
riskinin hafif artti$1 ancak istatistiksel anlamli olmadig:
bildirilmistir. Bu ¢alismada 1805 IVF gebelikte dogum-
sal anomali 107 olguda tespit edilmisken 8422 normal
gebelikte 369 olarak raporlanmustir.

Wennerholm ve arkadaglarin (12) yaynladig: ¢als-
mada, Isve¢’te ART ile dogan 736 tek, 200 ikiz ve 1 ii¢iiz
toplam 1139 olgu degerlendirilmis, ART ile gogul ge-
belik ve prematiirite arasinda yakin iliski bulunmustur.
Bizim ¢aligmamizda ise IVF ile dogan grupta 18 ikiz
(36 olgu) bulunurken, spontan gebelikle dogan grup-
ta ikiz bulunmamaktaydi. IVF ile dogan olgularimizin
dogum agirhiginin, spontan gebelik ile dogan bebeklere
gore daha disiik oldugu gorulmiistiir. IVF grubunda 17
olgu diisiik dogum agirlikli (<2500 gr) tespit edilmis-
tir. Spontan gebelik ile dogan bebeklerde diisiik dogum
agirligl bulunmamaktadir. Caligmamizda, IVF ile do-
gan bebeklerde gebelik haftasinin daha kisa oldugu go-
rilmistiir (p<0,05). IVF ile dogan bebeklerde prema-
titrite(<37 hafta) 22 olguda mevcutken, spontan gebelik
ile dogan bebeklerde 2 olgu ile sinirli kalmistir. Bizim
calismamizda da ART gebeliklerin bir kisminin erken
dogum eylem ve prematiirite ile sonuglandig1 gorilmiis
ancak 2005 yilindan 6nce yapilan galigmalarda bildi-
rildigi oranda bulunmamis, bu durumun teknolojik
gelismeler, daha iyi prenatal ve antenatal izlem ve ba-
kim olanaklarindan kaynaklandig: diisiintilmistiir. Bu
nedenle 2005 yilindan 6nceki ¢alismalara bakildiginda
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gerek mortalite gerekse morbidite oranlarinin ART ge-
beliklerde daha fazla oldugu bildirilmistir(7-9).

Dogumsal kalp anomalilerinden PDA siklig1 preterm
dogum ile artmaktadir (13). Wennerholm ve arkadas-
larinin (12) yayimnladig: ¢calismada ART ile dogan 1139
olguda PDA tespit edilmis ve prematiirite ile arasinda
yakin iliski bulunmustur. Bizim ¢alismamizda IVF ile
dogan olgularimizin sadece birinde duktus agiklig1 tes-
pit edilmistir. Preterm bebeklerde PDA daha yiiksek
oranda goriiliirken bizim ¢aligma grubumuzdaki hasta-
larda bu oranin diisiik saptanmast hastalarin yenidogan
doneminde degilde daha ileri yaslarda degerlendirilme-
sinden kaynaklanmais olabilir.

Dogumsal kalp hastaliklarina neden olabilecek risk fak-
torlerini arastiran genis kapsamli ¢alismalardan Balti-
more-Washington (BWIS) arastirmasina gore, cevresel
faktorlerle konjenital kalp hastaliklar1 arasinda iligkili
bulunmustur (14,15). Calismamizdaki her iki grupta
annesinde kronik hastalikve ¢evresel teratojen olabile-
cek faktorlere maruz kalan hastalar ¢calisma disinda bi-
rakilarak yanlilik engellenmistir.

Literatiirde spontan gebelikle dogan bebekler ile yardim-
c1 iireme teknikleriyle dogan bebekleri kardiyak anoma-
liler dahil olmak tizere diger konjenital malformasyonlar
agisindan degerlendiren birgok ¢aliyma bulunmaktadir.
Koivurova ve arkadaglarinin (16) yaptig1 ¢calismada 304
IVFE gebelik ile 569 olgunun bulundugu kontrol grubu
karsilastirilmis, konjenital kardiyak anomali insidansi
agisindan fark bulunamamus, kardiyak defektlerin mul-
tifaktoriyel genetik ve gevresel etkene bagl gelisebilecegi
belirtilmistir. Danimarka ve Hollanda merkezli yapilan
calismalarda IVF gebeliklerde diisik dogum agirhig
tespit edilirken konjenital kardiyak anomali prevelans:
acisindan fark bulunmamastir (17,18). Benzer bir ¢ok ¢a-
lismalarda konjenital kardiyak anomali insidans1 normal
popiilasyon ile ayn1 bulunmus, kardiyak anomalilerin
genetik ve cevresel faktorler olmak iizere multifaktoriyel
olabilecegi cogul gebelik, prematiirite ve diisiik dogum
agirliginin etkileri ifade edilmistir (19-24).

Cambridge Universitesinden yayinlanan, atlarda yapi-
lan bir ¢caligmada embriyo transferi yapilan atlarin tay-
larinda kardiyak fonksiyonlarin normal gebelik sonucu
dogan taylara gore daha diisiik oldugu tespit edilmistir
(25). Bunun disinda literatiirde yardimei tireme teknik-
leri ile dogan bebeklerin kardiyak fonksiyonlarini aras-
tiran bir ¢calisma bulunamamaistir. Guo ve arkadaslari-
nin (26) yaymnladig: bir ¢alismada, normal gebeliklerle
karsilastirildiginda yardimcr tireme teknigi ile dogan
bebeklerde diyastolik fonksiyonlarin suboptimal oldu-
gu bildirilmistir. Ayni ¢calismada ART ile dogan bebek-
lerin kan basinglarinin ve damar kalinliklarinin daha
fazla oldugu saptanmis, bu durumun nedeni olarak da
lipid metabolizmalarinin addlesan yasa dogru erken
bozulmasi 6ne stirillmiistiir.

Calismamizda VSD hem spontan gebelik hem de yar-
dimcr tireme teknikleri ile dogan olgularin ikisinde go-

rilmiistiir. Aort koarktasyonu da benzer sekilde spontan
gebelik ve yardimci tireme teknikleri ile dogan olgularin
I'inde saptanmuigtir. Pulmoner darlik, spontan gebelik ile
dogan olgulardan 1’inde tespit edilirken, yardimci tireme
teknikleri ile dogan olgularda tespit edilmemistir. Konje-
nital kardiyak anomali agisindan spontan gebelik ile do-
gan olgularla IVF ile dogan olgular arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Arastirmamizda olgularin sol ventrikiil duvar kalinhiklar
ve fonksiyonlar1 degerlendirilmis, IVSd'nin yardimcr tire-
me teknikleriyle dogan bebekler ile spontan gebelikle do-
gan bebekler arasinda farkli olmasina karsin yasa gore da-
gilim yapildiginda arada istatistiksel anlamli fark olmadig:
belirlenmistir. Yasa ve agirhigina gore z skorlar1 normal
olsa da her iki grup arasindaki bu fark yenidogan done-
minde yogun bakimda izlenmis ve inotropik ajan destegi
almis olmalarindan kaynaklaniyor olabilecegi diisiiniildii.
Bir bagka neden de ART gebeliklerden dogan bebeklerin
yenidogan déneminde normal gebeliklere gore kan ba-
singlarinin yiiksek olmasi, buna bagh ventrikiil hipertrofi-
si goriilmesi olabilir, ancak hasta grubumuz yenidogan ol-
madig ve yenidogan dénemindeki kan basinci verilerine
ulasamadigimiz icin ¢alismamiza kan basinci 6l¢timlerini
dahil etmedik. Uzun dénem izlem ve tekrar karsilastirma
yapilmas1 bu hipotezi dogrulamada yararh olacaktir.

LVIDsnin yardimei iireme teknikleriyle dogan bebekler-
de yiiksek olmasina karsin EF ve 6zellikle FS degerlerinin
yiiksek beklenirken diisiik tespit edilmesi, bu bebeklerin
¢ogunlugunun prematiire olmasina, viicut oranlarinda
oldugu gibi sol ventrikiil fonksiyonlarinda da yasitlarin
heniiz yakalayamamis olmasindan kaynaklanabilmekte-
dir. Uzun dénem izlemlerle bu bebeklerin sol kalp bos-
luklarinin ve sol ventrikiil fonksiyonlarinin dogal tireme
yontemleriyle gerceklesen gebelik sonucu dogan yasitla-
riyla karsilastirilmasi yarali olacaktir.

Tiim ol¢timlerin ayni yas araliginda yapilamamis olma-
s1, calismanin siiresinin bu hastalarin adélesan doéne-
mine kadar olan izlemlerini icermemesi, sag ventrikiil
fonksiyonlar1 ve diyastolik fonksiyonlar ile kan basin-
c1 6lgimii gibi sol ventrikiil fonksiyonlarin etkileyen
faktorleri icermemis olmasi ¢aligjmamizin sinirlayici
ozelliklerindendir. Bu etkileri azaltmak amaciyla has-
talarin verileri yaslarina gore gruplandirilmistir, ancak
hasta sayisinin sinirli olmasi nedeniyle global kardiyak
fonksiyon parametrelerini de icerek sekilde, genis kap-
saml1 kohortlarda verilerin desteklenmesi gerekmek-
tedir. Ozellikle kontrol grubundaki hastalarin ¢ocuk
kardiyoloji poliklinigine bagvuran hastalardan degilde
farkli merkezlerden saglam ¢ocuk merkezlerine basvu-
ran hastalardan secilmesi 6zellikle dogumsal anomali
oranlarinin daha dogru belirlenmesini saglayacagindan
yararl olabilirdi.

SONUC

Sonug olarak literatiirde yardimci tireme teknikleriyle
dogan bebeklerde eski yillarda yapilan ¢alismalarda do-
gumsal anomali prevelansinin yiiksekligi ile dogrudan
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bir iliski bildirilmesine karsin son yillarda anlamli bir
fark olmadigina ait yaymlar mevcuttur. Bizim ¢aligma-
mizda dogumsal kardiyak anomali agisindan bu verileri
destekler niteliktedir. Ancak sol kalp fonksiyonlari yar-
dimcr iireme teknikleri ile dogan bebeklerde daha dii-
stik tespit edilmis olup, bu bebeklerin belirli araliklarla
daha uzun siire izlenmesi gerektigini ortaya koymustur.

Tesekkiir:Bu ¢aligmanin 6nerisi ve planlanmasi siire-
cinde verdigi tiim destekler i¢gin merhum Sayin Prof.
Dr. Enver Ekici'ye tesekkiir ederiz.
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UZAK METASTAZLI REKTUM KANSERLERI (EVRE IV) INVAZIV TUMOR SINIRINDA
E KADHERIN’IN DOKU EKSPRESYONUNDA AZALMA GOSTERMEKTEDIR

RECTUM CANCERS WITH DISTANT METASTASES (STAGE 1V) SHOW DECREASED TISSUE
EXPRESSION OF E CADHERIN AT THE INVASIVE TUMOR FRONT

Mehmet ZENGIN?, Pinar ATASOY!

ABSTRACT

PURPOSE: Rectal cancers (RC) are one of the most important causes
of death worldwide. Survival of patients is mainly associated with
the TNM stage. However, patients characterized by the same tumor
stage often have prominent distinct survival. This is particularly a
clinical challenge and new biomarkers are needed. In this research,
we analyzed the prognostic role of E-cadherin (EC) in stage IV RC.

MATERIAL AND METHODS: Eighty-five stage IV RC patients
operated at Kirikkale University between 2001 and 2015 were
included in this retrospective study. EC was scored using model A
on immunohistochemical (IHC) stained sections. The relationship
between the results and the clinicopathological characteristics was
analyzed.

RESULTS: EC percentage was significantly downregulated in
RCs classified as advanced pT (p=0.005), angiolymphatic invasion
(p=0.034), stage IVb (p=0.006), high number of metastatic lymph
nodes (p=0.039) and high grade (p=0.014). In univariate analysis,
low EC patients had worse 5-year survival (RFS: 28.3%, p<0.001; OS:
41.2%, p<0.001). Multivariate analyzes confirmed that low EC is an
independent worse survival parameter for RFS (Hazard ratio [HR]:
1.33[1.15-3.46], p=0.001) and OS (HR: 1.57 [1.09-4.32], p=0.002).

CONCLUSION: Our study confirmed the prognostic significance
of low EC in stage IV RCs. Therefore, we suggest that this parameter
may be an indicator of worse prognosis in RCs. This biomarker can
be easily defined on IHC stained slides and can use a molecular agent
in RC therapy.

Keywords: E cadherin, rectal cancer, prognostic markers, stage IV

OZET

AMAG: Rektal kanserler (RK) diinya genelinde en 6nemli liim
nedenlerinden biridir. Hastalarin sagkalimi temel olarak TNM evresi
ile iligkilidir. Bununla birlikte, ayn1 tiimdr evresi ile karakterize edilen
hastalar siklikla belirgin farkli sag kalimlara sahiptir. Bu 6zellikle
klinik bir ¢eliskidir ve yiiksek riskli hastalar1 ayirt etmek igin yeni
biyobelirteclere ihtiya¢ vardir. Bu arastirmada, stage IV RK'da E
cadherin (EC) 'nin sag kalimdaki roliinii analiz ettik.

GEREG VE YONTEM: Bu retrospektif qahsmaya Kirikkale
Universitesinde 2001-2015 arasinda cerrahi girisim uygulanan
seksen bes RK hastasi dahil edildi. EC, immiinohistokimyasal (IHK)
boyanmis kesitlerde model A kullanilarak skorlandi. Sonuglar ve
klinikopatolojik 6zellikler arasindaki iliski analiz edildi.

BULGULAR: ECyiizdesi, ileri pT (p = 0,005), anjiyolenfatik invazyon
(p=0,034), evre IVb (p=0,006), yitksek lenf nodu metastazi sayist
(p=0,039) ve ileri grade (p=0,014) olan RK'larda anlamli derecede
dugtiktii. Tek degiskenli analizde, diigitk EC’li hastalar 5 yillik kot
sagkalima sahipti (RFS: % 28,3, p <0,001; OS: %41,2, p<0,001). Cok
degiskenli analizler, diisitk EC'nin RFS (Hazard ratio [HR]: 1,33
[1,15 - 3,46], p=0,001) ve OS (HR: 1,57 [1,09 - 4,32], p=0,002) icin
bagimsiz bir kotii hayatta kalma parametresi oldugunu dogruladi.

SONUG: Sonuglarimiz stage IV RK'larda diigitk EC' nin prognostik
6nemini dogruladi. Bu nedenle, bu parametrenin RK'larda kétii
prognozun bir gostergesi olabilecegini 6neriyoruz. Bu biyobelirteg,
IHK boyali lamlar {izerinde kolaylikla tanimlanabilir ve RK
tedavisinde bir molekiiler ajan olarak kullanilabilir.

Anahtar Sozciikler: E cadherin, rektal kanser, prognostik belirtecler,
stage IV
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PURPOSE

In the western world, rectal cancers (RC) are the second
most common cause of tumor death and the third most
frequently carcinoma [1]. Despite advances in adjuvant
therapy and surgery, 5-year survival rates remain below
20% in stage IV disease [2]. Tumor-Node-Metastasis
(TNM) staging is the gold standard in the prognosis of
RC patients. However, some patients with equal stages
of the disease have a worse prognosis. Therefore, there
is a great need to identify these cases in which different
treatment options can be tried.

Epithelial-mesenchymal transition (EMT) is defined as
one of the methods of metastasis such as local invasion,
rupturing from main cancer and migration to distant
sites. The differentiation of an epithelial cell into a
mesenchymal cell is the main method of EMT, which is
common in the normal inflammatory process [3]. Also,
EMT can be considered as a physiological mechanism
characterized by the proliferation of cancer cells, loss of
tumor cell polarity and migration to the loco-regional
area [4, 5]. Therefore, one of the first steps in the
metastatic process can be considered as EMT. Several
well-known molecular EMT agents of EMT have been
described in the literature, but downregulation of E
cadherin (EC) in tumor cells is considered to be a typical
finding of EMT [6]. EC is a transmembranous protein
with tumor suppressor activity that binds cells together.
In the structure of the EC, this cell-cell adhesion is
supported by forming a complex connection with the
cell skeleton. However, the relationship between the
cancer environment and EMT remains unclear (7, 8].

In the present study, we aimed to examine the prognostic
value of EC to predict high-risk patients in stage IV RC.

MATERIAL AND METHODS

Study Design

The study was approved by the Health Research Ethics
Committee of Kirikkale University (2019.05.19). In this
study, all procedures were consistent with 1964 Helsinki
declaration and the ethical standard of the national/
institutional research committee and the. Informed
consent was obtained from the patients individually. The
authors did not have appropriate financial involvement
and did not report a conflict of interest.

In this study, patients who were surgically resected for
stage IV RC between 2001-2015 (n=85) in Kirikkale
University hospital wereidentified. This databaseincluded
retrospectively collected data such as information on age,
pT, size, number of metastatic lymph nodes, neural and
vascular invasion, grade, stage and survival. RCs were
categorized according to the following criteria: age (mean
age 76, <76 and 276), pT (pT1/pT2 and pT3/pT4), size
(mean size 5.5 cm; = 5.5 cm and < 5.5 cm), metastatic
lymph node number (<7 and 27), angiolymphatic
invasion (no and yes), perineural invasion (no and yes),
stage (stage IVA and stage IVB) and grade (High grade
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and Low/Moderate grade). All cases were re-evaluated
according to American joint committee on cancer
classification, 7th [9].

Processing of Tissues

Paraffin-embedded archival tumor samples were
obtained from all patients. A tumor block showing the
deepest invasively area was chosen from each patient.
Cases were accepted only when there was sufficient
tissue in the paraffin block for future studies. Two 4
micron thick sections (n = 85) were taken from each
block and stained with hematoxylin & eosin (H&E) and
EC. An experienced pathologist evaluated all sections.

Estimates of EC

EC was semi-quantitatively estimated on Immunohis-
tochemical (IHC) stained sections according to
Model A [22]. Model A recommends using the hot
spot area, deepest invasive block, and invasive margin
for pathological evaluation. Firstly, the area of the
invasive margin was subjectively screened in an x10
magnification on IHC sections. The percentage of EC
immunopositivity was scanned in all directions at
invasively tumor margin in an x20 magnification to
subjectively determine the low (<50%) EC and high
(250%) EC area described by He [11]. The EC ratio was
then noted in 10 high power fields (HPF) using an x20
magnification (0.785 mm?) (Figure 1). EC staining was
noted positive when the staining was completely around
the cytoplasmic membrane of the cell as described by
Dass [10]. If cancer cells did not show a blue-stained
nucleus on IHC stained sections, these cells were
excluded from the number to avoid the counting of
brown cytoplasmic artefacts.

Immunohistochemical Study

A 4 pm (n = 85) section was taken from all blocks and
a platinum-plated slide was placed (Dako). We used the
Pt link (Dako) to apply the pretreatment methods. We
obtained the heat-induced retrieval epitope by the target
retrieval solution (Dako) at 97 ° C, pH 9 for 20 minutes.
Staining was performed according to Autostainer link
48 (Dako). Peroxidase-blocking reagent (Dako) was
used to blocked endogenous peroxidase activity. The
mouse monoclonal EC (Clone Nch-38, 1: 50, Dako)
was the primary antibody and we diluted with antibody
diluent (EnVision Flex, Dako, S2022). We incubated the
primary antibody for 30 minutes at room temperature
and amplification was performed by Mause linker
(Dako) for 20 minutes. Hrp reaction (Dako) was used
to detect bound antibody, chromogen-diluted Dab
reaction (Dako) in substrate buffer (Dako) was used for
visualization. Meyer’s hematoxylin (Germany, Darmstadt
Merck) was used for counterstain and the slides were
coverslipped by Pertex (Gothenburg, Sweden, Histolab).

Patients Follow-up

In this study, survival rates were considered in terms
of outcome measures. Information about survival was
obtained from archival records. The primary surgery
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day was taken as the basis for calculating the endpoint
time. The follow-up period was fourteen years in order
to make a more reliable decision about the outcome
of the patients. Recurrence-free survival (RFS) was
defined as the time between primary surgery day and
death for any reason and distant or local-regional

recurrence. Overall survival (OS) was defined as the
period between the primary surgery day and the day of
death or the last follow-up for any reason. All patients
whose last follow-up date was more than sixty months
and all events after sixty months follow-up were
censored at sixty months.
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Figure 1 Representative example of E cadherin (EC) counting. First, all the sections were examined for EC intensity

at an x10 magnification. Immunopositivity of the EC percentage (asterisk) was searched in both directions along
the invasive tumor margin using an IHC stained section to subjectively determined the high (=50%) (a-b) and low
(<50%) (c-d) EC area. Then, EC was counted in 10 HPFs using an x20 objective field (0.785 mm?).

Statistical Evaluation

Descriptively data were listed using frequencies and
percentages for categorical data andv standard deviation,
means, and ranges for continuous data. Chi-Square
test was used to analyze the relationships between
clinicopathological and categorical variables of EC, and
Fisher’s Exact test was used when the Chi-Square test was
not applied. Kaplan-Meier method was used to present
survival curves and the Log-rank test was used to evaluate
significant  differences between univariate survival
groups. Cox-regression model with a hazard ratio (HR)
of 1.0 as a reference and a 95% confidence interval (CI)

was used to analyze the multivariable survival groups.
SPSS 21.0 (North Castle, IBM institute, ABD) was used
for the analyses. All tests were two-sided and p-values
less than 0.05 level were noted as significant.

RESULTS

Patients

Eighty-five cases that were surgically resected for RC
were included in the study. 30 (35.3%) of the cases
were male and 55 (64.7%)were female. The mean of age
and size were 76.08+7.45 (range: 37-86) and 5.72+1.85
(range: 3-10), respectively. 36 (42.3%) of the cases were
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detected as PT1/PT2, 49 (57.7%) as PT3/PT4, and 45 A mentioned above. Sections were examined at low power
(53.0%) of the tumor was poorly differentiated and 40 magnification and the EC staining distribution was not

(47.0%) was low/moderately differentiated. homogeneous in the slides. A suitable block was selected
from each tumor showing the deepest invasive front and
Assessment of EC good staining homogeneity. The tumors were divided into

ECwas scored on IHC stained sections according tomodel  two groups with a cut-off of 50% described by He [11].

Table 1 The relationship between EC and prognostic factors (n=85)
E cadherin (n=85) (%)

>50% <50% P-value
T3/pT4 15 21
PT-st PP 41.6% 58.4% 0.005%
-stage
’ T1/pT2 3 14
PP 71.4% 28.6%
20 18
>76
A 52.6% 47.4% 0.297
(<
5 30 17
<76
63.8% 36.2%
17 20
Positive
ALj . 45.9% 54.1% 0.034*
invasion
. 33 15
Negative
68.7% 31.3%
21 19
>5.7 cm
i 52.5% 47.5% 0.264
ize
29 16
<5.7 cm
64.4% 35.6%
. 22 20
Positive
PN . 52.3% 47.7% 0.233
invasion
. 28 15
Negative
65.1% 34.9%
. 16 19
N - 45.7% 54.9% 0.039*
atus
; 34 16
<
68.0% 32.0%
18 22
High grade
Grad 45.0% 55.0% 0.014*
rade
Low/Moderate 32 13
grade 71.1% 28.9%
14 20
Stage IVB
St 41.1% 58.9% 0.006*
age
8 36 15
Stage IVA
70.5% 29.5%

*. The significant limit for Chi-square test was 0.05. Significant results are in italics. Abbreviations: EC: E-cadherin,
PT-stage: Pathological tumor stage, PN: Perineural invasion, LN: Lymph Node, AL: Angiolymphatic invasion.
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Statistical results were as follows: The mean and
median percentage of EC was 51.75% £9.50% (range
15%-75%) and 50%, respectively. Thirty-five (41.1%) of
cases was low EC (<50%) and significant association
was determined with advanced pT (p=0.005),

angiolymphatic invasion (p=0.034), high metastatic
lymph node number (p=0.039), stage IVb (p=0.006)
and high grade (p=0.014). The relationship between
EC and clinicopathological characteristics is listed in
Table 1.

Table 2 Univariate and multivariate survival analysis of EC (n=85)

Univariate survival analysis
(n=85) (%)

oS RFS
5-year P- 5-year
(%) value (%)
PT-stage 0.185
pT3/pT4 37 46
pT1/pT2 62 53
Age 0.824
276 cm 45 58
<76 cm 54 41
AL 0.564
invasion
Yes 50 53
No 49 46
Size 0.368
>5.7 cm 43 50
<5.7 cm 56 49
PN 0.247
invasion
Yes 40 47
No 59 52
LN
Status Bz
=7 35 44
<7 64 55
Grade 0.033*
High grade 32 43
Low/Mod- 67 56
erategrade
Stage 0.008*
Stage IVa 27 40
Stage IVb 72 59
EC <0.001*
Low 28 41
High 71 58

Multivariate survival analysis
(n=85) (%)

(O RFS
P- HR P- HR P-
value (95% CI) value (95% CI) Value
0.108 NC NC
0.683 NC NC
0.455 NC NC
0.277 NC NC
0.195 NC NC
0.045* 0.324 0.092
1 1
2.64 2.72
(0.77-5.47) (0.91-5.46)
0.029* 0.069 0.048*
1 1
3.28 1.49
(0.78-5.34) (1.04-3.27
0.003* 0.016* 0.009*
1 1
1.58 1.53
(1.12-2.68) (1.11-2.58)
<0.001* 0.002* 0.001*
1 1
1.57 1.33
(1.09-4.32) (1.15-3.46)

*. The significant limit for Chi-square test was 0.05. Significant results are in italics. Abbreviations: EC: E-cadherin,
PT-stage: Pathologic tumour stage, PN: Perineural invasion, LN: Lymph Node, AL: Angiolymphatic invasion, NC: Not
calculable, CI: Confidence interval, HR: Hazard ratio, OS: Overall survival, RFS: Relapse-free survival
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Follow-up

In the follow-up period of fourteen years, all of the
patients died (100%; n=61 in low EC, n=24 in high EC),
and seventy-six patients had relapsed (89.4%; n=50 in
low EC, n=26 in high EC). The 5-year OS and RFS ratios
were 28.3% and 41.2% in low EC cases, versus 71.7%
and 58.8% in high EC patients, respectively (Table 2).

Survival Analyses

In univariate analysis, significant differences between
survival groups were observed for RFS (p<0.005), OS
(p<0.001). Lymph nodes status, grade and stage were
associated with adverse outcomes for RFS and OS.
In multivariate analysis, low EC was an independent
poor prognostic parameter for RFS (HR=1.33 [1.15-
3.46], p=0.001), OS (HR=1.57 [1.09-4.32], p=0.002).
Grade and stage were the other parameters significantly
associated with survival groups (Table 2, Figure 2).

DISCUSSION

The potential impact of EC in stage IV RC patients was
investigated in our retrospective study. Our results
suggest that there is a significant relationship between
low EC and worse prognostic parameters and that EC
plays an important role in the metastasis of cancer cells.
If this result is confirmed in further clinical researches,
EC may be preferred as a predictive marker in RC.

In recent years, RC has been described as one of the
most common cancers not only in the Western world
but in Northwest Asia. The sporadic disease has the
majority of cases developing RC [12]. Molecular and
biologic processes in RC play a significant role despite
the researches of physiologic and etiologic elements [13].
All of the large intestine lumens are covered by colonic
epithelial cells. These epithelial cells are separated from
the epithelial layer by several phenotypic alterations called
EMT [14]. EMT usually develops in embryogenesis,
also in several pathological processes such as interstitial
fibrosis of kidney, adhesion of endometrium and cancer.

In recent studies, cancer progression, chemotherapy
resistance, and metastasis-like properties have been
associated with changes in EMT [15].

EC is a subtype of transmembrane proteins 1, plays a
significant role in cell-cell adhesion, and is named EC
when present in epithelial tissue [7, 8]. The invasion of
surrounding tissues by tumor cells occurs as a result
of reduced or lost EC which provides the connection
between neighbouring cells, and this is a good example
of EMT [15]. Cell migration and mobility in metastasis
are supported by the loss of cellular integrity resulting
from the appearance of mesenchymal properties during
EMT. EMT-related features have been identified not only
in RC [16] but in many human tumors, including gastric,
oesophageal, breast and ovarian carcinomas [17-20].

Several markers such as N-cadherin, EC, Snail, and
vimentin have been described as indicators of EMT [21].
However, according to literature, EC is the best-defined
molecular biomarker of EMT, and the most specific
feature of EMT was the loss of EC [21]. Therefore,
EC may be a useful marker of poor differentiation,
malignant phenotype, and invasiveness in RC. But,
there is currently no consensus on the assessment of
EC expression in RC patients. He et al. [11] examined
549 studies in a meta-analysis and unfortunately found
significant differences in primary antibody dilution
rates, clinical factors, number of patients, gender and
age, and IHC methods. However, it is not clear in the
literature whether the survival values of EC are different
in RCs with these different parameters. In this study,
we investigated a population of patients resected only
for stage IV RC and performed pathological evaluation
according to model A [22] to ensure standardization. In
other words, unlike other studies, our patient population
was quite homogeneous and standardization was high
in our method.

In our analyses, downregulation of EC expression has

a p<0.001
L0 j— : E cadherin
My “‘—-LL 1250
084 L= "1<50
E b
2 "
2 0,64 X
=] ¥
(7] 2 Le
E 0,4 i I_-..1
o L ‘
> L
o] o 1l|_
0.2 I"- =
0,01 L 1
.(];J 10{00 Zﬂ.lﬂ(] 3(].r(](] 40.‘00 50:00 60:00
Months

b p<0.001
104 —— E cadherin
- I_. . v < _."1 250
— 04 g <50
S k!
2 g [
@ L b
®
o L
S ' '
@ L
-1 = e
8
[
X g2 71
0,07 " ]
00 1000 2000 3000 4000  S000 6000
Months

Figure 2 Survival curves of E cadherin. Kaplan-Meier survival curves were used for Overall survival (a) and Relapse-

free survival (b). P-value is significant at the 0.05 level.
17



Rectum Cancers With Distant Metastases (Stage IV) Show Decreased Tissue Expression Of E Cadherin At The Invasive Tumor Front

a poor survival in stage IV RC, which is in agreement
with most previous studies. He et al. conducted a meta-
analysis of 2730 colorectal cancer patients and found a
significant association between decreased E-cadherin
expression and prognosis [11]. In the subgroup analysis
of this study, low E-cadherin expression was found
to be significantly associated with poor prognosis in
Asian countries rather than European countries. Also,
E-cadherin was found to be associated with non-
small cell lung cancer and gastric cancer in Asians
in the literature, and this finding was not found in
Europeans [23]. These findings suggest that there may
be racial differences in E-cadherin expression in terms
of prognostic factor. In our study, the fact that low EC
expression is related to survival and that our country
is from Asian countries supports the opinion that EC
expression may contain racial differences.

The percentage of EC expression in RC ranges from 5%
to 90% in the literature [11]. There are different opinion
on the cut-off value of low E-cadherin expression.
This may reflect no consensus on the evaluation of EC
expression. He et al. reported that low E-cadherin was
more associated with prognosis when the cut-off value
was >50% [11]. In this study, we also used >50% as the
cut-oft value. We found that 41.1% of tumors had low
EC expression, and low EC expression was significantly
associated with survival. Therefore, we recommend that
future studies use 50% as the cut-off value for EC.

As in our study, there was a significant correlation
between E-cadherin expression and clinicopathologic
features related to prognosis such as degree of
differentiation, stage and lymph node status in the
literature [11, 12]. These clinicopathological features
also include perineural infestation and size [12].
However, our data showed decreased membranous EC
expression in perineural invasive and large tumors, but
this was not statistically significant Although reported
studies have shown that EC expression in perineural
invasion and large-size RC significantly decreased,
there are contradictory studies that have not reported
such a connection [11]. In this study, we estimated the
percentage of EC in 10 HPFs, and the final percentage of
ECE may have changed by this multiple-area counting
method. Also, only an identifiable cancer cell nucleus
was calculated in our study, so the ratio we calculated
may have changed for this calculation method.

In this study, there are several limitations. There is a major
limitation in the nature of the retrospective analysis. For
example, it is impossible to overcome sampling bias
because of the nature of retrospective research. Because
the cases examined were previously sampled and used for
diagnostic purposes. Also, the cases were treated before
2015 by previous methods that revealed the distinction
between RC-treated studies today. We investigated EC
using a block and a section that symbolize only a small
portion of the entire tumor. Nevertheless, this study has
been the largest EC study in Turkey.

CONCLUSION

EC expression decreased significantly in stage IV RCs
and associated with poor prognostic features. Therefore,
this marker can be a good prognostic parameter in
patients who underwent curative surgery for RC.
Adding this useful marker to the risk situation should
be beneficial for good stratification for RC treatment.
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YOGUN BAKIM UNITESINDE MORTALITE SIKLIGI VE RiSK FAKTORLERININ

DEGERLENDIRIiLMESI

EVALUATION OF MORTALITY RATE AND RISK FACTORS IN INTENSIVE CARE UNIT
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Isil OZKOCAK TURAN!

OZET

AMAG: Ulusal ve uluslararasi yogun bakim tinitelerindeki mortalite
oranlar1 en giivenilir performans gostergesidir. Ancak, ulusal agidan
genis kapsamli mortalite verilerine sahip degiliz. Bu ¢aligmada,
yogun bakim iinitemize yatan hastalarin mortalite oranlar1 ve risk
faktorlerinin belirlenmesi amaglanmigtir.

GEREC VE YONTEM: 1 Agustos 2017 ile 31 Aralik 2018 tarihleri
arasinda Anestezi ve Reanimasyon Yogun Bakim Unitesine yatan
18 yagindan biiyiik tiim hastalar ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin
yatis sirasinda yaslari, cinsiyetleri, yatis nedenleri (organ sistemleri,
travma, zehirlenme, enfeksiyon gibi), kabul edildikleri servis (acil
veya diger yatakli servisler), komorbid hastaliklari, yatis siireleri ve
takip eden mortaliteleri kaydedildi.

BULGULAR: Calismaya 757 hasta dahil edildi. Toplam mortalite
orant %34,7 olarak bulundu. En yiiksek yatis orani norolojik sistem
nedenli hastaliklar (%27,6) ve en yiiksek mortalite orani (%47,8)
kardiyovaskiiler nedenli yatirilan hastalarda tespit edildi. Erkek
cinsiyette mortalite oran1 kadin cinsiyetten anlamli diisiik (%45,2
v.s. %60,9) bulundu (p<0,001). Olen hastalarin ortalama yast
(70,1+16,8 yil) ve komorbid hastalik orani (%95,1) yasayanlarin
ortalama yas (66,5£14,9 yil) ve komorbid hastalik oranindan
(%83,3) yitksek bulundu (sirasiyla, p=0,023, p=0,035).

SONUG: Cesitli hastalik gruplarinin takip edildigi yogun bakim
iinitemizde elde edilen mortalite oranlari, diger initelerin verileri
ile benzer bulunmugtur. Her initenin hastane performans: ve
hasta bakim kalitesini artirmak icin kendi mortalite verilerini
degerlendirmesi gerektigi kanaatindeyiz.

Anabhtar kelimeler: Yogun Bakim Unitesi, Mortalite, Yas, Komorbid
Hastalik

ABSRACT

PURPOSE: Mortality rates in both national and international
intensive care units (ICU) are accepted as the most reliable
performance indicator. However, we don't have comprehensive
national mortality data. In this study, we aimed to determine the
mortality rates and risk factors of the patients admitted to our ICU.

MATERIAL AND METHODS: All patients who were over 18
years of age and admitted to our Anesthesia and Reanimation ICU
between August 1st, 2017 and December 31st, 2018 were included
in this study. Age, sex, diagnosis at hospitalization (organ systems,
trauma, poisoning, infection), previous department before ICU
admission (emergency or other inpatient department), comorbid
diseases, duration of hospitalization and mortality were recorded
for each patient.

RESULTS: Seven hundred and fifth seven patients were included
in the study. The total mortality rate was 34.7%. The highest
hospitalization rate was due to neurological system disorders
(27.6%) and the highest mortality rate (47.8%) was found in patients
with cardiovascular diseases. The mortality rate in males was found
to be significantly lower than females (45.2% vs 60.9%, respectively)
(p <0.001). The mean age (70.1 + 16.8 years) and rates of comorbidity
(95.1%) in non-survivors were significantly higher than the mean
age (66.5 + 14.9 years) and rates of comorbidity (83.3%) in survivors
(p = 0.023, p = 0.035, respectively).

CONCLUSION: Mortality rates in our ICU, admitting patients with
various diagnosis, were similar to those of other units. Each unit
should assess its own mortality data for hospital performance and
improve the quality of care in ICU.

Keywords: Intensive Care Unit, Mortality, Age, Comorbid Disease
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GIRIS )

Yogun bakim iiniteleri (YBU) ciddi hasta olan ve ¢ok
saylida karmagik miidahalelere maruz kalan hasta po-
piilasyonuna hizmet etmektedir. Dolayisiyla YBUleri
hastanenin diger boliimlerine kiyasla en yiiksek mor-
taliteye sahiptir (1). Yogun bakim iinitesinde mortalite
oranlar altta yatan hastaliga bagh degismekle birlikte
genellikle hastanenin diger servislerine gore yiiksektir.
Ozellikle enfeksiyonlar basta olmak iizere, altta yatan
hastalik varlig1, hastanin ileri yas1 ve uygulanan girisim-
sel islemlerin agirligi mortaliteyi artirmaktadir (2,3).
Birlesik Devletlerde bildirilen ortalama YBU morta-
lite oran1 %8 ile %19 arasinda ve yillik 6liim yaklasik
500,000 kisi olarak rapor edilmistir (1). Ulkemizden
bildirilen ¢alismalarda YBU mortalite oran1 %20,5-40,2
arasinda bildirilmistir (2). Ancak ulusal YBU mortalite
verilerine sahip degiliz.

Yogun bakim tiniteleri, hastanedeki yatak sayisiun daha
az bir kismin1 olusturmalarina ragmen, ciddi hastalik
takibine bagli olarak hastane biitgesine maliyetleri yiik-
sektir (1,4). Bu maliyetler biiyiik 6lgiide YBU'ndeki ka-
lis siiresi ve miidahalelerle aciklanmaktadir. Bu neden-
lerden dolays, tiim diinyada 6liim ve kaynak kullanimi
acisindan YBU mortalite sonuglarinin 6l¢iilmesine ilgi
gosterilmistir (1). Ayrica, YBU’ndeki mortalite oranlar1
en giivenilir hastane performans belirleyicilerinden bi-
ridir (4). Yogun bakim iinitesinde ¢alisan hekimlerin,
YBU hastalarinin mortalite oranlarini ve mortalite icin
risk faktorlerini bilmesi gerekmektedir (3).

Calismamizda yogun bakim iinitemize yatan hastalarin
mortalite oranlar1 ve mortalite agisindan risklerinin be-
lirlenmesi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM

Calisma, Saglik Bakanligi Universitesi, Ankara Numune
Egitim ve Aragtirma Hastanesi Anestezi ve Reanimas-
yon YBU’nde yapildi. Hasta verileri retrospektif olarak
dosya verilerinden elde edildi. 1 Agustos 2017 ile 31
Aralik 2018 tarihleri arasinda YBU’ne yatan 18 yasindan
bityiik tiim hastalar ¢calismaya dahil edildi. Calisma igin
yerel etik kuruldan (Ankara Numune Egitim Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul Bagkanligs,
Tarih: 08/02/2019 Say1: E-19-2413) onam alind1.

Bu calisma, Helsinki Deklerasyonu Prensipleri ilke-
lerine uygun olarak gerceklestirildi. Hastalarin yatis
aninda yaslari, cinsiyetleri, APACHE II skorlari, yatis
nedenleri, altta yatan hastaliklar1 [var (diyabetes mel-
litus, hipertansiyon, timor vb) ya da yok], kabul edilen
servis (acil ya da diger yatakli servisler), yatis siiresi ve
mortalite verileri kaydedildi.

Yatis nedenleri sistemlere ve etyolojiye gore siniflan-
dirild1 [kardiyovaskiiler sistem (miyokard enfarktiisd,
kalp yetmezIligi), norolojik sistem (serebrovaskiiler is-
kemi, serebral palsi, konviilsiyonlar, intrakranial ka-
namalar, biling kayb1), solunum sistemi (akut respi-
ratuar distres, aspirasyonlar, solunum yetmezlikleri),
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gastrointestinal (ciddi gastrointestinal kanamalar, he-
patik yetmezlikler), endokrin sistem (diyabetik ketoasi-
doz), tiriner sistem (akut ve kronik bobrek yetmezligi),
postoperatif nedenler (kanama, dolasim bozuklugu),
enfeksiyon hastaliklar1 (sepsis, menenjit, pnémoni ve
idrar yolu enfeksiyonu), hematolojik ve onkolojik has-
talar (l6semi, lenfoma ve diger dokulardan kaynakli
timorler), travma hastalar1 (multitravma, ategli silah
yaralanmasi), zehirlenmeler (ilag veya bitkisel kaynakli
intoksikasyon ve intihar)].

Verilerin Analizi

Kaydedilen veriler bilgisayar ortamina aktarilarak sa-
yisallagtirildi. Istatistiksel analizler, Statistical Package
for Social Sciences (SPSS) version 16.0 for Windows
(SPSS Inc., St. Louis, MO) kullanilarak yapildi. Olen ve
yasayan hastalar arasinda mortaliteyi etkileyen tek de-
giskenli analizlerde, degisken kategorik ise ki-kare testi,
stirekli ise Student t testi kullanildi. Tanimlayici veriler
say1 (ylizde), ortalama + standart sapma (SS) ve ortanca
(minimum- maksimum) olarak 6zetlendi. Mortalite risk
faktorleri i¢in (hasta yas1 ve komorbid hastalik) diizeltil-
mis modele gore olasilik orani (OR) + %95 giiven aralig1
(%95 CI) hesaplamak igin lojistik regresyon analizi ya-
pildi. Mortalite olan ve olmayan gruplar karsilastirildi.
p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calisma doneminde yatan 757 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Toplam mortalite %34,7 olarak bulundu. Caligma-
ya alinan hastalarin yaslar1 69+11,5 (ortalama * SS) y1l ve
yatis siiresi 11,4+10,6 (ortalama + SS) giin olarak bulun-
du. Yatan hastalarin %55,5’i erkek (420/757) %44,5’i ka-
din (337/757) cinsiyetteydi. En yiiksek yatis endikasyonu
norolojik sistem nedenli tanilar (%27,6) ve en yliksek
mortalite oran1 (%47,8) kardiyovaskiiler hastalik nede-
niyle yatan hastalarda bulundu. Hastalarin yatis neden-
lerinin sistematik olarak dagilimi Tablo 1’de verilmistir.
Kardiyovaskiiler sisteme bagli yatan hastalarin ortalama
yaslar1 (78,2+11,9 y1l) diger sistem ya da nedenlerle yatan
hastalarin ortalama yaslarina (68,4+15,6 yil) gore istatis-
tiksel olarak anlaml yiiksek bulundu (p<0,001). Erkek
cinsiyetteki ortalama yas (66,4+15,6 yil) kadin cinsiyet-
teki ortalama yasa gore (72,3+15,1 yil) anlaml diisiik bu-
lundu (p<0,001). Mortalite olan hastalarda APACHE II
skoru [24 (10-47), (ortanca (minimum - maksimum)],
yasayan hastalardaki APACHE II skoruna [15 (5-32),
(ortanca (minimum — maksimum)] gore istatistiksel ola-
rak anlamli yiiksek bulundu (p<0,001).

Acil servisten kabul edilen hastalardaki mortalite orani
(%28,1) diger yatakli servislerden kabul edilen hastala-
rin mortalite oranindan (%41,5) ve acil servisten kabul
edilen hastalarin ortalama yaslar1 (67,1+£17,9 yil) diger
yatakli servislerden kabul edilen hastalarin ortalama
yaslarindan (71,1+12,4 yil) anlaml disiiktii (p<0,001).
Acil servisten kabul edilen hastalarda komorbid has-
talik oran1 (%82,3) diger servisten kabul edilen hasta-
lardaki komorbid hastalik orani ile karsilagtirildiginda
(%97,3) anlamli diisiik bulundu (p<0,001).



Yogun Bakim Mortalitesi

Tablo 1. Calismaya dahil edilen hastalarin yogun bakim yatis nedenleri ve mortalite oranlar:

Hastaneye yatis nedeni Hastalar n (%) Yasayan n (%) Olen n (%)
Kardiyovaskiiler Sistem Hastaliklar: 46 (6,1) 24 (52,2) 22 (47,8)
Norolojik Sistem Hastaliklar: 209 (27,6) 135 (64,6) 74 (35,4)
Solunum Sistemi Hastaliklar: 68 (9) 48 (70,6) 20 (29,4)
Gastrointestinal Sistem Hastaliklar1 21 (2,8) 14 (66,7) 7 (33,3)
Postoperatif nedenler 67 (8,8) 36 (53,7) 31 (46,3)
Endokrin Sistem Hastaliklar1 27 (3,6) 21(77,8) 6 (22,2)
Uriner Sistem Hastaliklar1 35 (4,7) 30 (85,7) 5(14,3)
Enfeksiyoz Hastaliklar 166 (21,9) 113 (68,1) 53 (31,9)
Onkolojik Hastalar 34 (4,5) 22 (64,7) 12 (35,3)
Travma Hastalar1 54 (7,1) 33 (61,1) 21 (38,9)
Zehirlenmeler 30 (3,9) 18 (60) 12 (40)
TOPLAM 757 (100) 494 (65,2) 263 (34,8)

Mortalite olan hastalarda erkek cinsiyet orani anlaml
olarak dusiktii (%45,2 v.s. %60,9 (p<0,001). Mortalite
olan hastalarda ortalama yas (70,1+16,8 y1l) ve komor-
bid hastalik orani (%95,1) mortalite olmayanlardaki yas
(66,5+14,9 y1l) ve komorbid hastalik oranlarina (%83,3)
gore anlamli yiiksek tespit edildi (sirasiyla, p=0,023,
p=0,035). Mortalite olan (10,8+8,3 giin) ve olmayan
hastalarda (11,7+11 giin) yatis siiresi agisindan istatis-
tiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (p=0,252).

Lojistik regresyon analizinde; mortalite agisindan risk
faktorlerine gore regresyon analizi yapildi. Modelle-
meye gore mortalite tek basina, hasta yas1 ve komorbid
hastalik ile 6nemli olgiide iliskili degildi (OR = 0,40 %
95 CI =0,23-0,55 P = 0,07).

TARTISMA

Bu ¢alismada, YBU mortalite oran1 %34,7, yogun ba-
kim tinitesine en fazla yatis nedeninin norolojik sistem
hastaliklar1 ve en yiliksek mortalitenin kardiyovaskiiler
sistem nedenli yatirilan hastalarda oldugu bulundu.
Kadin cinsiyette, ileri yasta, komorbid hastaliga sahip
olanlarda ve yatakli servislerden kabul edilen hastalar-
da mortalite orani daha yiiksek bulundu. Ayrica kadin
hastalarin ve yatakli servisten yatan hastalarin yaslar1
anlamli olarak yiiksek bulundu.

Farkl: iilkelerin verilerine gore mortalite oranlar1 %31,4-
44,4 arasinda degismektedir (5-7). Ulkemizdeki farkli
yogun bakim {nitelerinde mortalite oranlarinin %20,
5-60,4 araliginda oldugu rapor edilmistir (2,4,8-13).
Yogun bakim tinitelerinde, takip edilen hastalarin farkli
klinik tanilar1 ve farkli yas gruplarinda olmasi nedeniyle
farkli mortalite oranlar1 olabilmektedir (14).Bu ¢alis-
manin yuriitildigi Anestezi ve Reanimasyon YBU’nde
birgok tarkli tanisi olan hastalarin mortalite oran1 %34,7
olup bircok ¢alismadaki mortalite orani ile benzerdi.

Bu ¢alismada, kadin cinsiyet ve ilerlemis yas mortalite ac1-
sindan yiiksek riskli olarak bulunmustur. Kollef ve ark.,
bu ¢alismanin sonuglari ile benzer olarak, kadin cinsiyeti
mortaliteyi etkileyen bir faktor olarak bulmuslardir (15).

Yogun bakim {initesinde yatan yaslh hastalar komplike
hasta grubunu olusturmaktadir. Genellikle yasl has-
talar, altta yatan kronik saglik sorunlarinin veya mul-
tiorgan bozukluklarinin akut alevlenmeleri nedeniyle
hastaneye yatirilir. Dolayisiyla daha yash hastalarda
mortalite riski artmaktadir (14,16). Ek olarak, YBUne
yatan hastalarin mortalitesinin degismez gostergesinin
yas oldugu calismalarda gosterilmistir(4,8,9,15,17-21).
Caliymamizda mortalitesi yiiksek kadin cinsiyette ve
diger servislerden kabul edilen hastalarda yas daha
yiitksek olup, ileri yasin mortalite i¢in 6nemli bir risk
faktorii oldugunu gostermektedir (4,8,12,15,16,19-21).
Calismalarda mortalite oranlar1 degismektedir ve iler-
lemis yasin mortalite icin bir risk faktorii oldugu soy-
lenebilir (22). Mortaliteyi belirleyen en 6nemli nedenin
yas oldugu bu ¢alismada da gortlmektedir. Yas, yogun
bakim sonuglaria bakildiginda hem 6l¢iimii hem de
karsilastirmasi kolay, degistirilemez bir faktordiir. Mor-
talite oranlarimiz, halk sagligindaki ve onleyici tiptan
yararlanan, gelismis {ilkelerden farkli degildir (19).

Hastanin YBU’ne kabuliinden énce mevcut genel saglik
oykiisti, inflammatuvar ve immiin durumu ve fizyolo-
jik rezervi (6zellikle kardiyorespiratuar) gibi bilesenleri
mortaliteyi belirlemede énemli parametrelerdir. Ozel-
likle kardiyak hastalarin diisiik kardiyak rezervi ve ileri
yaslar1 nedeniyle mortalite riskinde artis s6z konusudur
(4,23). Bu galismada kardiyovaskiiler sistem nedenli ya-
tan hastalarin yiiksek mortalitesi ve daha ileri yas: bu
bilgileri desteklemektedir.

Yogun bakim tnitesine bagvuran hastalarin akut fiz
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yolojik durumuna ne kadar agirlik verilmesi gerektigi
ve bir hastanin komorbid hastaliginin ne kadar énemli
oldugu konusunda tartigmalar vardir. Komorbid hasta-
ik varligs, kritik hastaliklardan dolay1 yatan hastalar-
da mortaliteye etkisi nedeniyle YBU’ne yatista dikkate
alinmasi gereken onemli bir faktordiir (19).

Komorbid hastaligin mortalite ile iliskisi olmadigini
gosteren caligmalar olsa da, bircok calismada bizim
sonuglarimizda oldugu gibi, komorbid hastalik olma-
s1 mortalite riskinde artisa sebep olabilmektedir. Di-
ger yatakli servislerden yatirilan hastalarda hem ko-
morbid hastaligin daha yiiksek oranda olmasi hem de
daha ileri yasta olmalar1 mortalite riskini artirmaktadir
(4,8,17,18,21,24,25).

Yatis siiresi uzadik¢a invaziv girisim oraninda, antibi-
yotik kullaniminda, malniitrisyon, sepsis ve pnomo-
ni riskinde artis nedeniyle mortalite riski artmaktadir
(26-28). Ancak bu ¢alismada yatis siiresi ile mortalite
arasinda iliski bulunmamustir (4,8,12,13,18).

Yasin tek bagina yogun bakimda mortalite i¢in gosterge
olmadi8y, ayrica, primer hastalik, hastaligin ciddiyeti ve
yogun bakimdaki komplikasyonlarin prognozu belirle-
digi gosterilmistir (22). Dolayisiyla hastalarin mortalite
riski degerlendirilirken, sadece hastanin yatis klinigi de-
gil gecmis Oykiisii de detayli sekilde degerlendirilmelidir.

Ek olarak bu ¢alismada APACHE II skoru mortalite olan
hastalarda yiiksek olarak bulundu. Bu sonug, literatiirde
de yer alan APACHE II skorunun YBU mortalitesini 6n
gormede onemli bir belirteg oldugu bilgisi ile uyumlu-
dur (29,30).

Bu ¢alismada veriler tek merkezli oldugu igin diger
YBU’lerini temsil etmemektedir. Calismanin retros-
pektif olmasindan dolay1 bazi verilere (mekanik ven-
tilasyon siiresi, kazanilmis enfeksiyon oranlari, klinik
skorlama sistemleri gibi) kayitlardan ulagilamadig) i¢in
daha detayli veri analizi gerceklestirilememistir. An-
cak multidisipliner yaklasim gerektiren cesitli hastalik
gruplarinin takip edildigi yogun bakim {initemizdeki
verilerimizin, iilkemizin yogun bakim dnitelerinde-
ki mortalite oranlarinin degerlendirilmesi agisindan
6nemli oldugu kanisindayiz.

SONUC )

Sonug olarak, lilkemizde YBU hastalarindaki epidemi-
yolojik bilgiler, mortalite ve mortalite iliskili faktorler
konusunda genis kapsamli ¢aligmalara sahip degiliz.
Modern yogun bakimin bir uzmanlik olarak baslatil-
masindan bu yana, klinisyenlerin hastanin yatis1 sira-
sindaki mortaliteyi tahmin edebilmesine dair istekler
daha fazla giindeme gelmistir. Bu bilgiler, pahali kay-
naklar1 uygun bir sekilde tahsis etmek, hastalara ve
hasta yakinlarina riskleri dogru bir sekilde iletmek i¢in
kullanilabilir. Ayrica, farkli yogun bakim tiniteleri ara-
sindaki mortalite oranlar1 hakkindaki bilgiler, tedavi
yiikil ve basari oranlart ile ilgili veriler, klinisyenlere ka-
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rarlarinda rehberlik edebilir. Ayrica, sonuglarimiza gore
yogun bakim mortalite oranlarinin diinya ortalamala-
rinda oldugu bulunmustur. Bu sonuglar iilkemizdeki
tibbi tedavilerin giincel bilgiler 151$1nda verilmesinden
kaynaklandigini diistindiirmektedir. Hem ulusal hem
de uluslararasi birimlerle mortalite oranlarinin karsi-
lastirilmasy, kalitenin iyilestirilmesiyle sonuglanabilir.
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YUKSEK RAKIMDA YASAYAN BEHCET HASTALARINDA HEMATOKRIT YUKSEKLIGININ

VASKULER TUTULUMA ETKIiSi

THE EFFECT OF HEMATOCRIT ELEVATION ON VASCULAR INVOLVEMENT IN BEHCET

PATIENTS LIVING AT HIGH ALTITUDE

Hamit KUCUK !, Ozlem KUDAS?

OZET

AMAGC: Behget hastaligi tanisiyla izlenen hastalarda deniz
seviyesinden 1890 m de yagsamanin vaskiiler tutulum ve trombiis ile
iligkisi incelendi.

GEREC VE YONTEM: Yiiksek rakimda yagamakta olan (ortalama
1890 metre) bir egitim aragtirma hastanesinde takip edilen Behget
hastalig1 tanis1 konulmus olan hastalar ile 890 metrede yasayan
Behget hastalarinin vaskiiler patoloji ve trombiis agisindan klinik ve
demografik verileri retrospektif olarak karsilagtirildi.

BULGULAR: iki grubun yas ortalamasi ve cinsiyet dagilimi
agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Vaskiiler tutulum ve
tromboembolik olaylar agisindan her iki grupta benzer tutulum gozlendi.

SONUGC: 1890 metre yiikseklikte yagayanlarda, yitksek rakim
nedeniyle olusmus olan hematokrit ytiksekligi Behget hastalarinda
vaskiiler tutulum ve vaskilite bagl trombis i¢in ilave bir risk
olusturmamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Behget hastaligi, Yiiksek rakim, Hematokrit,
Trombiis, Vaskiilit

ABSTRACT

PURPOSE: We investigated the relationship between vascular
involvement / thrombotic events and living at high altitude (1890 m
above sea level) in patients with Behget's disease.

MATERIAL AND METHODS: The frequency of vascular
involvement / thrombotic events in Behget patients living at high
(1890 m) and lower (890 m) altitudes was compared retrospectively.

RESULTS: There was no statistically significant difference between
the two groups in terms of mean age and gender distribution.
Similar frequency of vascular involvement and thromboembolic
events was observed in both groups.

CONCLUSION: In patients with Behcets disease, elevated
hematocrit levels due to living at high altitude do not pose an
additional risk for vascular involvement and thrombotic events.

Keywords: Behcet's disease, High altitude, Hematocrit, Thrombus,
Vasculitis
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Yiiksek Rakimda Yagayan Behcet Hastalarinda Hematokrit Yiiksekliginin Vaskiiler Tutuluma Etkisi

GIRIS

Behget hastalig1 oral aft, genital aft, iiveit, eklem bul-
gular1 ve vaskiiler tutulum ile giden bir sendromdur
(1). Behget hastaliginda vaskiiler tutulum, mortalite ve
morbiditenin 6nemli bir nedenidir. Behcet hastalarin-
da %8-40 kadarinda vaskiiler tutulum olmaktadir (2-4).
Behget hastaliginda erkeklerde vaskiiler tutulum daha
sik gozlenmekte ve daha kotii prognoz gozlenmekte-
dir (5). Vendz tutulum arter tutulumuna goére daha sik
gozlenir. Degisik iilkelerde vaskiiler tutulum oranlari
farklilik gostermektedir. Vaskiiler tutulum olanlarda
relaps gelisme orani da oldukga yiiksektir. Herhangi
bir vaskiiler olayin tekrar ortaya ¢ikmasi i¢in kiimiilatif
riskin 5 yi1lda %38 oldugu gosterilmistir. Vaskiiler tutu-
lumun birkag tiirii birlikte de gozlenebilir (6,7).

Hemokonsantrasyon trombiis olusumunu etkileyen
nedenlerden birisidir. Polisitemia vera ve kronik mye-
loid 16semili hastalarda hemokonsantrasyona bagli
trombiis artmaktadir. Ayrica yiiksek rakimda yasa-
manin tromboembolik olaylara yatkinlik olusturdu-
gu bilinmektedir (8-10). Caliymamizda yiiksek rakim
dolayisiyla gerceklesebilen hematokrit ve hemoglobin
yiitksekliginin Behget hastaliginin vaskiiler tutulumu
tzerine olabilecek etkisini inceledik.

GEREC VE YONTEM

Hastalar

Yiiksek rakimda Erzurum sehrinde yasamakta olan
(ortalama 1890 metre) bir egitim aragtirma hastanesin-
de takip edilen, uluslararasi Behget hastalig1 tan1 kriter-
lerini karsilayan, Behget hastalig1 tanis1 konulmus olan
98 hasta ile deniz seviyesinden 890 metre yiikseklikte
Ankara sehrinde yasayan 92 hastanin klinik ve demog-
rafik verileri dosyalarindan not edildi (5). Eksik bilgiler
telefonla ulagilarak kaydedildi. Yiiksek rakim nedeniy-
le gelisen hematokrit yiiksekliginin trombiis iizerine
olumsuz etkisinin olup olmadig1 retrospektif olarak
aragtirildi. Malignitesi olan hastalar, 18 yasindan kii-
¢iik olanlar, trombofilisi olanlar ve travma sonrasi im-
mobilizasyon gibi nedenlerle trombiis gelisen hastalar
caligmaya alinmadi. Vaskiiler olay geciren behget has-
talar1 ayrica degerlendirildi. Siniis ven trombiisii, alt ve
tist ekstremite derin ven trombiisleri, kardiyak trom-
biis gibi tiim tromboembolik olaylar dosyalarindan
ve bilgisayar sisteminden arastirildi. Arteriyel okliiz-
yonlarda vaskiiler tutulum olarak kaydedildi. Yiizeyel
tromboflebitler ve eritema nodozum gibi yiizeyel vas-
kiiler patoloji oldugu diisiiniilen cilt bulgular1 vaskiiler
olay olarak kabul edilmedi.Tan1 anindaki hemoglobin
ve hematokrit degerleri karsilastirildi. Hastalardan en
az 3 ay bu rakimda yagsamis olanlar ¢aligmaya alindi.
Calisma i¢in Erzurum Bolge Egitim ve Arastirma Has-
tanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'na basvurula-
rak 2018/11-98 karar nolu onam alindi.

I'statistik
Istatistik icin SPSS 17. Paket programi kullanildi. Grup-
lar student T, Ki kare testi ve mann whitney u testi ile

karsilastirildi. Dogrusal dagilim gosteren bazi veriler
ortalama * standart sapma [mean + standard deviation
(SD)] olarak verildi. Dogrusal dagilim olmayan veri-
lerde ortanca (min-max) olarak verildi. Tim istatistiki
kargilagtirmalarda anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak ka-
bul edildi.

BULGULAR
Her iki grupta yas ortalamasi, cinsiyet dagilimi, beden kitle
indeksi agisindan anlaml bir fark gozlenmedi (Tablo 1).

Tablo 1 Behget hastalari yiiksek ve diisiik rakim
grubu demografik verilerinin karsilastirilmasi

. Diisiik
e ™ Rakm  p
(n=92)
Yas, ortalama +
Standart Sapma (SS) 37,77 £9,69  3540%9,55 0,512
Cinsiyet, % kadin 43 (%43.88) 40 (%43.48) 0,588
Beden kitle
indeksi + SS 28,3+6,11 29,5+7,31 0,721
Baslangi¢ yas1
(en diisiik-n yiiksek) 24(18-41) 22(18-43) 0,434
n: Hasta sayis1
Diyabetes mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemi

oykiisit ve sigara kullanimi agisindan istatiksel
olarak anlamli bir fark yoktu. Behget hastalig1 tanisi
aldig1 andan bu yana gegen siire agisindan her iki
grup benzerdi. Behget hastaliginin tan1 aninda
vaskiiler tutulumla prezente olma oranlar1 benzerdi.
Hemoglobin degeri yiitksek rakimda yasayan
hastalarda 14,67g/dL+1.67 olup, disik rakimda
yasayan hastalarda 13,12 g/dL +1,51di (p<0,01).
Hematokrit degeri yiiksek rakimda yasayan hastalarda
43.64 + 4.86 olup diisitk rakimda yasayan hastalarda
39,31+4,53dit (p<0.001) (Tablo 2). Her iki hasta
grubu arasinda vaskiiler olay siklig1 agisindan anlamli
bir fark yoktu (P=0,559) (Tablo 3).

Tablo 2 Behget hastalar: yiiksek ve diisiik rakim
grubu, laboratuar verilerinin karsilastirilmasi

Yiiksek Diisiik
Rakim Rakim P
(n=98) (n=92)
ESR, mm/saat,
ortanca 32(1-114)  26,5(4-71) 0,121
(en diisiik-en yiiksek)
CRP, mg/l ortanca
(en ditsilenyiiksel) 773 (1-74,6) 6,16 (1-40,9) 0,345
Hematokrit %, 43,64 +486 3931+453 <0,001
ortalama + SS
Hemoglobing/dL -\ ;&7 13151155 <0,001

ortalama + SS

n: Hasta sayis1
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Tablo 3 Behget hastalari yiiksek ve diisiik rakim
grubu klinik verilerinin karsilastirilmasi

Yiiksek Diisiik

rakim Rakim P

(n=98) (n=92)
Hiperlipidemi n, (% ) 16 (16,32) 12(13,04) 0,333
Diyabetes mellitus n,
(%) 1(1,02) 1(1,08) 0,964
Hipertansiyon n, (%) 8 (8,16) 7 (7,60) 0,887
Kronik obstruktif
akciger hastaliklar1 n, (%) 2(2,04) 2(2,17) 0,949
Sigara n,
(% kullanan) 43(43,88) 39(42,39) 0,836
Behget takip siiresi, ay
(en diisiik- en yiiksek) 82 (6-122) 94 (10-164) 0,296
Vaskiiler tutulum n, (%) 22 (22,44) 24 (25,00) 0,559
Baslangicta vaskiiler 7 (7,14) 8(8,69) 0,902

tutulum n, (%)

n: Hasta sayis1

TARTISMA

Behget hastaliginda vaskiiler tutulum hastalik morta-
litesi ve morbiditesi acisindan olduk¢a 6nemlidir (5).
Geng erkek hastalarda hastaligin erken dénemlerinde
vaskiiler tutuluma bagl komplikasyonlarin ve morta-
litenin gelisme olasiligr daha yiiksektir. Anevrizmaya
bagli kanamalar ya da trombiis nedeniyle, bir¢ok ciddi
klinik durum gelisebilmektedir (11). Enflamasyonun
tetiklemis oldugu trombiis olusumunda geleneksel risk
faktorlerine ek olarak platelet aktivasyonu da rol almak-
tadir. Behget hastaliginda trombiis olusumunda temel
suglanan mekanizma inflamasyona bagl gelisen damar
okliizyonudur. Diger konvansiyonel risk faktorlerinin
birlikte olmasi trombiis olusumuna bir yatkinlik olustu-
rabilir. Sigara, diyabetes mellitus, hipertansiyon, hiperli-
pidemi antifosfolipid sendrom, trombofili gibi diger risk
faktorleri de trombiis olusumuna katkida bulunabilir.

Ugakta ya da dagcilik yapanlarda yiiksek irtifaya ma-
ruz kalmanin pihtilagmaya bir yatkinlik olusturdugu ve
boylece tromboembolik olaylara neden oldugu goriil-
mistiir (12). Bir dagcida 8068 metre yiikseklikte mey-
dana gelen, tirmanma sirasinda gelisen siniis ven trom-
biisii bildirilmistir. Haftalarca yiiksek irtifalarda kalan
dagcilarda kirmizi kan hiicresi sayis1 ve hemoglobin
konsantrasyonlari, hipobarik ortamda oksijen tagin-
masini saglamak icin artar. Tirmanma sirasinda biyitk
miktarda viicut su kaybina ragmen, su alimi zorlugu
ile stvi alimi smirlandirilmistir. Bu kosullar dolasim-
daki kanda hiperviskoziteyi indiikler. Yiiksek irtifada
serebrovaskiiler olaylarin arttigini gosteren ¢aligmalar
vardir (10,13). Daha 6nce yapilan birkag ¢aligma, yiik-
sek rakimli kosullarin protrombotik bir ortam olustur-
maya katkida bulundugunu 6ne siirmesine ragmen,
yayinlanan raporlar celigkilidir ve asil mekanizma tam
olarak anlagilamamuigtir (14-16).

27

Yiiksek rakim calismalarindan elde edilen sonuglar ay-
rica, hipoksi, dehidratasyon, hemokonsantrasyon, dii-
sitk sicaklik, dolagimi olumsuz etkileyen dar giysilerin
kullanimi ayrica soguk maruziyeti ve zorlu hava kosul-
larina maruz kalma gibi ¢evresel kosullarin, trombotik
bozukluklarin olusumunu destekleyecegini gostermek-
tedir. Virchow triad'in {i¢ ana faktori, yani venoz staz,
hiperkoagiilabilite ve damar duvari hasarnin hepsi
Yiiksek rakimda yasayanlarda da mevcut goriinmek-
tedir. Yapilan ¢alismalar yiiksek rakim kaynakli trom-
boembolik bozukluklarin tek bir nedeninin bulunma-
yabilecegini, bu olayin karmasik veya ¢ok yonli olarak
goriilmesi gerektigini ortaya koymaktadir (16).

Behget hastaliginda geng erkek hastalarda ve tan1 anin-
dan itibaren ilk 5 yil i¢inde vaskiiler olay gelisme riski
daha fazladir. Daha 6nce vaskiiler olay gegirmek bilinen
bir risk faktoriidiir (17). Bizim calismamizda 1890 met-
rede yasayan Behget hastalarinda yas ve erkek cinsiyet
orani agisindan, 890 metrede yasayan Behget hastalar:
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark gozlenme-
di. Ayrica hastalik baglangig siireleri de benzerdi. Bas-
langigtaki vaskiiler tutulum oranlar1 her iki merkezin
kendi bolgelerinin en iyi merkezleri olmasi ve 3. Basa-
mak saglik hizmeti vermesi nedeniyle (Erzurum ve An-
kara) mukokutanoz Behget orani diisiik olup, vaskiiler
Behget orani her ikisinde de yiiksekti. Vaskiiler Behget
hastalig1 orani agisindan bir fark yoktu.

Bizim ¢alismamizda 1890 metre yiikseklikte yasayan
Behget hastalarinda yiiksek rakimin etkisiyle hemoglo-
bin ve hematokrit degerlerinde artis olmasina ragmen,
890 metre yiikseklikte yasayan Behget hastalarina gore
vaskiiler tutulum ve tromboembolik olaylar agisindan
fark bulunamamasinin sebebi trombiisiin gozlendi-
gi yukaridaki ¢aligmalarin biiytik ¢ogunlugunun 3000
metre ile 8000 metre arasinda olmasi bu nedenle soguk
ve dehidratasyonun getirdigi ilave riskleri tasigmamasi
olabilir. Muhtemeldir ki rakim ytiksekligi arttik¢a he-
mokonsantrasyon ve hematokrit farki artacag i¢in risk
faktorleri artabilir. Deniz kenarinda yasayan hastalar ile
3000 metre yiikseklikte yasayan hastalar arasinda fark
olup olmadigina bakilabilir.

Sigara igenlerde ve kronik obstruktif akciger hastalig
(KOAH) ve astim hastalarinda hipoksiye sekonder he-
mokonsantrasyon ve hiperviskozite olabilir. Bu nedenle
iki grup arasinda sigara igme oranlarinin farkli olmasi
durumunda hemokonsantrasyonun etkilenmis olabi-
lecegi diistiniilebilir. Fakat bizim hastalarimizin her iki
grubunda da sigara igme oranlar: istatistiksel olarak
birbirine benzerdi. Ayrica astim ve KOAH hastalar1
acisindan iki grup arasinda istatiksel bir fark izlenmedi.
Bu nedenle hemokonsantrasyon farklilig1 sigara ya da
kronik akciger hastaliklarina bagl degil, yiiksek rakima
bagl olarak farkli oldugu diistiniilebilir (18,19).

Caliymamizin limitasyonlarindan birisi Faktor V Le-
iden mutasyonu ve diger trombofili paneli testleri ve
antifosfolipid antikor testleri verileri ¢cogu hastada ol-
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madi8; icin iki grup arasinda trombofili ve antifosfoli-
pid sendrom agisindan tam bir fark olup olmadig: bi-
linmemektedir (20,21). Iki biiyiik sehirdeki hastalarin
karsilastirildig: bu ¢aliymadaki limitasyonlarin birisi de
hastalarin bir kisminin tatil yorelerine seyahatinin ol-
masl, gegici siirelerde de olsa farkli rakimlarda yasamais
olabilme ihtimalidir.

SONUC

1890 metre yiikseklikte yasamak nedeniyle olusmus
olan hematokrit yiiksekligi, Behget hastalarinda vaskii-
ler tutulum ve tromboz i¢cin 890 metreye gore ilave bir
risk olusturmamaktadir. Tromboz olusumunu etkileyen
birgok faktor oldugu icin diger geleneksel risk faktorle-
rinin géz oniinde bulunduruldugu randomize kontrol-
lii prospektif calismalara ihtiyag vardir.
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OBSESIF KOMPULSIF BOZUKLUKTA BILISSEL HATALARIN PSIKIYATRIK BELIRTILERLE

ILiSKisi

THE RELATIONSHIP BETWEEN COGNITIVE ERRORS AND PSYCHIATRIC SYMPTOMS IN

OBSESSIVE-COMPULSIVE DISORDER

Mehmet Hamdi ORUM!

OZET

AMAG: Obsesif-kompulsif bozukluk (OKB), tekrarlayan girici
distinceler ve dirtiiller ile bunlara bagli sikintiyr azaltmaya
yonelik agik veya gizli davraniglarla karakterize noropsikiyatrik
bir bozukluktur. Caligmalar, OKB belirtilerini spesifik biliglerle
iligkilendirmistir, ancak kisileraras: iligkiler ve kisisel bagarilarla
iligkili biligsel hatalar ile OKB belirtileri arasindaki iligki yeteri kadar
arastirlmamigtir.

GEREC VE YONTEM: OKB ve kontrol grubunun sosyodemografik
ozellikleri bir psikiyatrist tarafindan belirlendi. Bu ¢alismada
bozukluk belirtileri Maudsley Obsesif Kompulsif Soru Listesi
(MOKSL), Belirti Tarama Testi-90-Revize Edilmis Hali (SCL-90-R)
ile degerlendirildi. Islevsellik, global degerlendirme 6lcegi (GAS)
ve klinik global izlenim &lcegi (KGIO) ile degerlendirildi. Diisiince
Ozellikleri Olgegi (DOO) bilissel hatalar1 degerlendirmek icin
kullanildi.

BULGULAR: Hem hasta, hem kontrol grubu 41 olgudan olusuyordu.
Yag ve egitim siireleri her iki grupta benzerdi (p>0,05). Hastalik
baglangic yast ortalama 23,12+4,62 yildi. MOKSL, SCL-90-R, DOO,
KGIO ve GAS puanlari hasta grubunda kontrol grubuna gore belirgin
olarak yiiksekti. MOKSL ile SCL-90-R alt dlgekleri arasinda anlaml
pozitif korelasyonlar bulunurken, MOKSL ile CDS alt 6lgekleri
arasinda korelasyon tespit edilmedi.

SONUG: Bu galisma OKB’ye ek psikiyatrik belirtilerin eglik ettigini,
bu belirtilerin OKB belirtileri ile iligkili oldugunu, OKBde biligsel
hata diizeyinin yiiksek oldugunu gostermesi bakimindan 6nemlidir.
OKB belirti tiirlerinin biligsel hata tiirleri ile iligkisinin ortaya
konulmast i¢in ilerleyen ¢aligmalara ihtiyag duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Obsesif-kompulsif bozukluk, bilisler, bilissel hata,
belirti alt tipleri

ABSTRACT

PURPOSE: Obsessive-compulsive disorder (OCD) is a neuropsychiatric
disorder which is characterized by recurrent intrusive ideas and impulses
along with overt or covert behaviors aimed at reducing the distress.
The studies have linked OCD symptoms to specific OCD cognitions,
however no study has investigated sufficiently the relationship between
cognitive errors of interpersonal relationships, personal achievements
and OCD symptoms.

MATERIAL AND METHODS: Patients with OCD and control
groups sociodemographic characteristics were determined by a
psychiatrist. In this study, disorder symptoms were assessed via
the Maudsley Obsessive Compulsive Inventory (MOCI), Symptom
Check List-90-Revised (SCL-90-R). Functionality was assessed via
the global assessment scale (GAS) and the clinical global impression
scale (CGI). The cognitive distortions scale (CDS) was used to
evaluate cognitive errors.

RESULTS: Both patient and control group consisted of 41 cases. Age
and duration of education were similar in both groups (p>0.05). The
mean age of disorder onset was 23.12+4.62 years. MOCI, SCL-90-R,
CDS, CGI and GAS scores were significantly higher in the patient
group compared to the control group. While there were significant
positive correlations between MOCI and SCL-90-R subscales, no
correlation was found between MOCI and CDS subscales.

CONCLUSION: This study is important in terms of showing that OCD
is accompanied by additional psychiatric symptoms, these symptoms
are associated with OCD symptoms and the level of cognitive error
is high in OCD. Further studies are needed to reveal the relationship
between OCD symptom types and cognitive error types.

Keywords: Obsessive-compulsive disorder, cognitions, cognitive error,
symptom subtypes
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OKB-Biligsel Hata Tligkisi

GIRIS

Obsesif-kompulsif bozukluk (OKB) genel niifusun %2-
3'iini etkileyen, tiim gelismelere ragmen tedavisi zor
olan ve yeti yitimine en fazla neden olan psikiyatrik
bozukluklardan biridir (1, 2). Genellikle girici ve isten-
meyen diisiinceler, diirtiiler ve goriintiilerle ilgili sikin-
try1 azaltmak igin girisilen tekrarli, zaman alan ve ritiiel
haline gelmis hareketlerle karakterizedir (3). En yaygin
goriilen obsesyonlar kirlenme, siiphe, diizen, simetri,
dini digiince ve cinsel goriintiilerdir. Kompulsiyonlar,
obsesyonlardan kacinmak veya onlar1 etkisizlestirmek
amactyla yapilan davranislardir. Sik karsilagilan kom-
pulsiyonlar arasinda yikamak, kontrol etmek, sirala-
mak, saymak ve tekrarlamak sayilabilir (4). Limbik sis-
tem, iliskili kortikal bolgeler ve bazal gangliyonlar OKB
ile en sik iliskilendirilen yapilardir(5, 6). OKBdeki pa-
tolojik diislince, obsesif anksiyete ve kompulsif davra-
nislardan bu yapilar ve aralarindaki iligkilerin sorumlu
oldugu disiiniilmektedir. Bununla birlikte OKB pato-
tizyolojisi tam olarak aydinlatilamamigtir (1).

OKBin etiyolojisi ¢ok iyi anlagilamamis olsa da bu
hastaligin ortaya ¢ikmasini ve siirdiiriilmesini agikla-
mada bilissel modeller biiyiik 6l¢iide kabul gormistiir.
OKBnin biligsel teorileri, OKB’ye yatkinlikta bazi islev-
siz inanglarin kritik oldugunu 6ne stirmiislerdir. Obses-
yonlara bagl tehdit algilamalar1 ve bu tehdidi ortadan
kaldirmaya yonelik basa ¢itkma davranislarinin, islevsiz
inanglara dayandig distiniilmektedir (7, 8). Hatalarin
cezalandirilmasi gerektigi diisiincesi, mitkemmellik ge-
reksinimi, biiytiisel diisiinceler, diisiincelerin davranis
haline gelmese de bazi kotii sonuglara yol agabilecegi
inanci ve belirsizlige dayanamama OKBde en sik sapta-
nan islevsiz inanglardir (7).

Biligsel yapida yer alan islevsiz inanglar bireyin dii-
stincesini bi¢cimler ve psikopatolojiye 6zgii biligsel ha-
talara yol agarlar. Hep ya da hi¢ tarzi diigiinme, duy-
gudan sonug ¢itkarma, felaketlestirme, zihin okuma ve
asir1 genelleme biligsel hatalardan bazilaridir (9). OKB
hastalarindaki biligsel hatalarin ortaya konulmasi igin
noéropsikolojik siiregleri irdeleyen ¢alismalar yapilmis-
tir. Noropsikolojik stiregler, OKB'nin klinik belirtileriy-
le nérobiyolojisi arasinda yer alan bir ara fenotip olarak
distintilmektedir. OKB tedavisinde belirtilerin altinda
yatan noropsikolojik durumun degerlendirilmesi ge-
rekmektedir. Bu degerlendirmenin yapilmas: bilissel
iyilestirmeyi iceren tedavilerin basarisini artiracaktir
(7). Literattirde, OKBdeki biligsel siiregleri ve iligkili ha-
talar1 inceleyen ¢ok fazla ¢aliyma bulunmakla birlikte
kisilerarasi iligkiler ve kisisel basarilarla iligkili biligsel
hatalar1 ayr1 ayr1 degerlendiren ¢alismalar yeterli de-
gildir. Bu daha ¢ok bu biligsel hatalar1 ayr1 ayr1 deger-
lendiren bir psikometrik 6l¢gme aracinin eksikliginden
kaynaklanmaktadir. Diigiince Ozellikleri Ol¢egi (DOO,
Cognitive Distortions Scale) biligsel hatalar1 degerlen-
diren, kisilerarasi iligkiler ve kisisel basarilarla iliskili
biligsel hatalar1 ayri ayri elde edebildigimiz, dilimize
yakin zamanda cevrilmis bir 6l¢ektir (10). Literatiir
taramamiza gore iilkemizde OKBdeki biligsel hatalar:

kisilerarasi iligkiler ve kisisel bagarilar seklinde ayr1 ayr1
degerlendiren, bu biligsel hatalarin da OKB hastalik
siddeti ve psikiyatrik belirtilerle iliskisini aragtiran bir
¢alisma bulunmamaktadir. Biz bu caligmada OKB ta-
nili kadinlarin OKB belirtileri, ek psikiyatrik belirtileri,
biligsel hatalari, OKB 6zelliklerini ve bunlarin birbirleri
ile iliskisini incelemeyi amagladik.

GEREC VE YONTEM

Calisma Dizaym

Bu kesitsel ¢alismada hastanemizde Ruhsal Bozukluk-
larin Tanisal ve Sayimsal Elkitabi'nin Besinci Baskisina
(DSM-5) (11) gore OKB tani kriterlerini karsilayan, 41
kadin olgu ¢aligmaya dahil edildi. Ruhsal durumlarini
dogrudan ya da dolayli olarak etkileyebilecek tiroit, ka-
raciger ve bobrek rahatsizliklar: olanlar ¢aligmaya dahil
edilmedi. Gegirilmis tiroit ameliyat1 olan bir kisi ¢alig-
maya dahil edilmedi. Yas, cinsiyet, egitim, ¢calisma du-
rumu gibi sosyodemografik verileri elde edildi, hastalik
karakteristikleri sorgulandi ve dl¢cekler konusunda ayni
kisi (MHO) tarafindan katilimcilara bilgi verildi. Calis-
ma ile ilgili goriigme yapilirken sedasyon etkisi olan bir
ilag etkisi altinda olmamalarina dikkat edildi. Goriis-
meler ikili olarak psikiyatrik muayeneye uygun bir or-
tamda gergeklestirildi. Goriigmeler sirasinda eksik bilgi
veren kisiler ¢alismaya déhil edilmedi. Bu sekilde 8 kisi
caligma diginda birakildi. Kontrol grubu olarak hastane
personeli icerisinden egitim ve yas olarak hasta gru-
buna benzer olacak sekilde ayni sayida kisi ¢calismaya
alindi. Katilimcilarin tamamindan ¢aliymaya katilmak
istediklerine dair aydinlatilmis onam alind1 ve bu ¢a-
lisma igin Universitemizin Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu'ndan etik kurul onami alindi
(2019/8-15).

Ol¢iim Araglar

Maudsley Obsesif Kompulsif Soru Listesi (MOKSL)
MOKSL, saglikli kisiler ve psikiyatrik hasta gruplarinda
obsesif ve kompulsif belirtilerin tiirtinti ve yayginligi-
n1 6l¢gmek amaciyla kullanilan, Hodgson ve Rachman
(12) tarafindan gelistirilmis bir 6z bildirim dlgegidir.
Olcegin orijinalinde kontrol etme, temizlik, yavaslik
ve kugku alt boyutlar1 varken, Tiirkge formuna Erol ve
Savagir (13) ruminasyon alt boyutu da eklenmistir. Ol-
cek dogru ve yanlis seklinde cevaplanacak 37 sorudan
olusmaktadir. MOKSLdan 0-37 arasinda puan alina-
bilmekte ve puan arttikca obsesif kompulsif belirtilerin
goriilme siklig: artmaktadir.

Belirti Tarama Listesi-90- Diizenlenmis (Symptom
Checklist, Revised, SCL-90-R)

Psikolojik belirti oriintiilerini yansitmak i¢in tasarlan-
muistir. Somatizasyon (SOM), obsesif-kompiilsif (O-C),
kisileraras1 duyarlilik (I-S), depresyon (DEP), anksi-
yete (ANX), dusmanlik (HOS), fobik endise (PHOB),
paranoyak diisiinme (PAR), psikotizm (PSY), ek mad-
deler (AD) ve global siddet indeksi (GSI) gibi alt pa-
rametreleri vardir. Yaklagik olarak 15 dakika icerisinde
doldurulabilmektedir ve 90 maddelik bir 6z bildirim
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belirti envanteridir. “Bugiin déhil olmak {izere son 7
glin” zaman referansi ile birlikte mevcut psikolojik be-
lirti durumunun bir 6lgiistidiir. Dokuz faktoriin her biri
i¢in puanlar, o faktoriin belirtilerine verilen ortalama
derecelendirmedir. Kalan yedi madde herhangi bir be-
lirli faktori ol(;mez ancak niteliksel olarak degerlendi-
rilir. Ug “global” puan da elde edilmistir. GSI, tiim 90
maddeye verilen ortalama derecelendirmedir. Sifirdan
dorde kadar olan bir puanlama aralig: vardir. Tiirkge
versiyonunun gegerlilik ve giivenirlik ¢alismas: Kilig
(14) tarafindan yapilmigtir.

Diisiince Ozellikleri Olgegi (DOO, Cognitive Distortions
Scale, CDS)

Ozdel ve arkadaslar1 (10) tarafindan 2014 yilinda Tiirk-
¢e'ye cevrilmis her bir bolimiinde 10 madde olan, iki
ayr1 bolimden olusan 20 maddelik bir dl¢ektir. On
farkli maddede on farkli disiince tarzi (zihin okuma,
felaketlestirme, hep ya da hig tarzi diistinme, duygudan
sonug ¢tkarma, etiketleme, zihinsel filtreleme, asir1 ge-
nelleme, kisisellestirme, -meli -mali ifadeleri, olumluyu
kiiciiltme ya da yok sayma) bulunmaktadir. Oncelikle
her diislince tarzinin ne oldugu agiklanmaktadir. Daha
sonra her bir diislince tarzinin daha iyi anlasilmasi
amactyla iki 6rnek durum anlatilir. Anlatilan bu iki du-
rumdan bir tanesi sosyal iliskilerle (IP, arkadas, es ve
aile gibi) digeri ise kisisel basarilarla ilgilidir (PA, bir
sinavi gecmek ya da iste basarisiz olmak gibi). Bu kur-
gu orneklerinin amaci her bir diisiince tarzinin gercek
hayatta nasil olabilecegini 6lgegi dolduran kisinin anla-
masini kolaylagtirmaktir. Olgegi dolduran kisinin basta
bu tanimlanan diisiiniis tarzini anlamasi ve bu diisiiniis
tarzini ne siklikta kullandigini 1 (asla)den 7 (her za-
man)’ye kadar olan likert tarzi puanlamaya yansitmasi
istenmektedir.

Klinik Global Izlenim Olgegi (KGIO)

Klinik ¢aligmalardaki hastalarin degerlendirilmesini ve
izlem stirecinde tedavinin ortaya ¢ikardig: degisiklikle-
ri gozlemlemek amaciyla gelistirilmis, gozlemci tarafin-
dan puanlandirilan bir olqektlr KGIO, hastalik siddeti,
diizelme ve yan etki siddetini igeren {i¢ boliimden olu-
sur (15).

Global Degerlendirme Olgegi (GAS)

Psikopatolojideki degismeleri tiim yonleriyle (psikolo-
jik, toplumsal ve mesleki islevsellik) icine alan, ok kisa
bir derecelendirme 6lgegidir. Sifir ile 100 arasinda pu-
anlama yapilabilmektedir. Endicott ve arkadaslar1 (16)
tarafindan 1976 yilinda gelistirilmistir.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizlerde Windows SPSS 22.0 programi
(Statistical Package for the Social Sciences Inc.) kul-
lanildi. Tanimlayici istatistikler ve siirekli degiskenler
ortalama * standart sapma, kategorik degiskenler ise
frekans ve yiizde olarak verildi. Kategorik verilerin ana-
lizinde Ki-kare testi kullanildi. Degiskenlerin dagilimi-
ni1 incelemek amaciyla Kolmogorov-Smirnov testi, sii-
rekli degiskenleri degerlendirmek i¢in Mann-Whitney
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U testi kullanildi. Korelasyon analizinde Pearson kore-
lasyon analizi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi
tim degerler icin p<0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Hasta grubu 41 kadin, kontrol grubu 41 kadin olgudan
olusuyordu. Hasta grubunun yas ortalamas1 31,51+7,75
yil, kontrol grubunun yas ortalamasi 33,47+8,52 yil-
d1 (p=0,152). Hasta grubunda ortalama egitim siiresi
10,73+4,07 yil, kontrol grubunun ortalama egitim sii-
resi 11,85+4,41 yild1 (p=0,258). Hasta ve kontrol grup-
lar1 evlilik durumlar1 agisindan benzerdi (p=0,206).
Hasta grubunda 12 (%29,3) olgunun, kontrol grubunda
2 (%4,9) olgunun ailede psikiyatrik bozukluk 6ykiisii
mevcuttu (p=0,009) (Tablo 1).

Hasta grubunda hastalik baslangic yas1 ortalama
23,12+4,62 yildi. Hastalarin 21 (%51,2)’'inde has-
talik baslangi¢ belirtisi ruminasyon; hastalarin 18
(%43,9)’inde baslangi¢ belirtisi temizlik obsesyonu; 2
(%4,9)’sinde baslangi¢ belirtisi kusku obsesyonuydu.
Hasta grubunda kontrol grubuna gore diizenli bir ise
sahip olma durumu anlaml olarak diisiiktii (p=0,011).
Hastalarin higbirinde yatarak psikiyatrik tedavi alma
oOykiisti yoktu. Hastalarin 21 (%51,2)'i daha 6nce her-
hangi bir psikotrop ilag¢ kullanmisti (Tablo 1).

MOKSL agisindan hasta grubunun total pua-
ni 16,68+7,96 iken, kontrol grubunun total puani
6,63+2,52 idi (p<0,001). Hasta ve kontrol grubu ara-
sinda hem total puan hem de kontrol etme, temizlik,
yavaslik, kusku ve ruminasyon alt 6lgekleri agisindan
anlamli farklilik saptandi (p<0,001) (Tablo 2).

KGIO puani hasta grubunda 8,17+2,31 iken, kontrol
grubunda 3,21+0,41 olarak bulundu (p<0,001). GAS
puani hasta grubunda 66,14+8,25 iken, kontrol gru-
bunda 85,82+4,31 olarak bulundu (p<0,001) (Tablo 2).
SCL-90-R agisindan hasta grubunun GSI puani
1,52+0,75, kontrol grubunun GSI puani 0,11+0,02 ola-
rak saptandi (p<0,001). SCL-90-R’nin tiim alt 6lgekleri
acisindan hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamli
farkliliklar vardi (p<0,001) (Tablo 2).

DOO agsindan gruplar degerlendirildiginde, hasta
grubunun DOO-IP puani 38,85+9,11, kontrol grubu-
nun DOO-IP puani 25,29+2,31 olarak (p<0,001); hasta
grubunun DOO-PA puani 39,58+10,04, kontrol gru-
bunun DOO-PA puani 24,70+2,78 olarak (p<0,001);
hasta grubunun DOO-T puani 78,43+18,59, kontrol
grubunun DOO-T puani 50,00+3,39 olarak saptandi
(p<0,001) (Tablo 2).

Korelasyon analizine gore, egitim durumu ile SOM
(r=-0,549, p<0,001), ANX (r=-0,378, p=0,015), PHOB
(r=-0,618, p<0,001) arasinda iliski saptandi. MOKSL ile
SCL-90-R alt 6lgekleri arasinda anlaml pozitif korelas-
yonlar bulunurken, MOKSL ile DOO alt l¢ekleri ara-
sinda korelasyon tespit edilmedi. Korelasyon analizine
ait veriler Tablo 3'de gosterildi.
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Tablo 1 Hasta ve Kontrol Grubuna Ait Sosyodemografik Veriler

Yas

Egitim Durumu

Calisma Durumu

Medeni Durum

Ailede Psikiyatrik Bagvuru

*p<0,05, Bagimsiz Orneklem t Testi, Ki-Kare Testi uyguland.

Diizenli Isi Var
Diizenli Isi Yok
Evli

Bekar
Bosanmis

Dul

Var

Yok

Hasta (N=41)
31,51+7,75 (y1l)
10,73+4,07 (y1l)
9 (%22,0)
32 (%78,0)
25 (%61,0)
12 (%29,3)
2 (%4,9)
2 (%4,9)
12 (%29,3)
29 (%70,7)

Kontrol (N=41)
33,47+8,52 (y1l)
11.85%4.41 (y1l)
20 (%48,8)
21 (%51,2)
25 (%61,0)
16 (%39,0)
0 (%0)
0 (%0)
2 (%4,9)
39 (%95.1)

Tablo 2 MOKSL, DOQO, SCL-90-R ve Bunlarin Alt Parametrelerine Ait Veriler

Kontrol (N=41?
(Ortalama+SS

MOKSL Total
MOKSL-Kontrol
MOKSL-Temizlik
MOKSL-Yavashik
MOKSL-Kusku
MOKSL-Ruminasyon
KGIO

GAS

SOM

ANX

O-C

DEP

I-S

PSY

PAR

HOS

PHOB

AD

GSI

DOO-IP
DOO-PA
DOO-T

Hasta (N=41

(Ortalama=SS)

16,68+7,96
3,78%2,13
4,21+2,66
2,92+1,61
3,51+2,15
5,85+2,47
8,17+2,31
66,14£8,25
1,39+0,85
1,62+1,07
1,61+0,75
1,75+1,02
1,60+0,98
1,22+0,66
1,55+1,00
1,83+1,30
0,89+0,42
1,64+0,84
1,52+0,75
38,85+9,11
39,58+10,04
78,43+£18,59

*p<0,05, Bagimsiz Orneklem t Testi uygulandu. o ) )
Kisaltmalar: MOKSL: Maudsley Obsesif Kompiilsif Soru Listesi; DOO: Diistince Ozellikleri Olgegi; SCL-90-R: Belirti
Tarama Listesi, Revize Edilmis; IP: Kisilerarasi; PA: Bireysel Bagary; T: Total; SOM: Somatizasyon; O-C: Obsesif-Kompiilsif;
I-S: Kisiler Aras1 Duyarlilik; DEP: Depresyon; ANX: Anksiyete; HOS: Diismanlik; PHOB: Fobik Endise; PAR: Paranoyak
Diigiinme; PSY: Psikotizm; AD: Ek Maddeler; GSI: Global Siddet Indeksi; SS: Standard Sapma

6,63+2,52
0,97+0,96
0,75+0,73
1,31+0,81
0,95+0,99
1,04+0,49
3,21+0,41

85,82+4,31

0,15+0,11
0,21+0,10
0,15+0,06
0,11+0,02
0,10+0,02
0,00+0,00
0,00+0,00
0,00£0,01
0,01+0,04
0,16+0,07
0,11+0,02

25,29+2,31
24,70+2,78

50,0£3,39

p
0,152

0,258

0,011*

0,206

0,009*

P

<0,001*
<0,001*%
<0,001*
<0,001*
<0,001*%
<0,001*
<0,001*
<0,001*%
<0,001*
<0,001*%
<0,001*%
<0,001*
<0,001*%
<0,001*
<0,001*
<0,001*%
<0,001*
<0,001*
<0,001*%
<0,001*
<0,001*
<0,001*%
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Tablo 3 Cesitli Degiskenler A¢isindan Pearson Korelasyon Analizi Verileri

MOKSL Total GSI
( p) (r, p)
MOKSL 1 0,582**, <0,001
SOM 0,403**,0,009  0,779**, <0,001
ANX 0,300, 0,057 0,847**, <0,001
0-C 0,750**, <0,001  0,933**, <0,001
DEP 0,509**,0,001  0,770**, <0,001
I-S 0,554**, <0,001  0,881**, <0,001
PSY 0,633**, <0,001  0,842**, <0,001
PAR 0,549**, <0,001  0,939**, <0,001
HOS 0,407**,0,008  0,941**, <0,001
PHOB 0,534**, <0,001  0,599**, <0,001
AD 0,406**,0,009  0,858**, <0,001
GSI 0,582**, <0,001 1
DOO-IP 0,308*, 0,050  0,711**, <0,001
DOO-PA 0,201, 0,207 0,572**, <0,001
DOO-T 0,260, 0,101 0,658**, <0,001

DOO-IP
(r, p)

0,308%, 0,050

0,486**, 0,001

0,574**, <0,001
0,574**, <0,001
0,623**, <0,001
0,651**, <0,001
0,587**, <0,001
0,727**, <0,001
0,650**, <0,001
0,275, 0,082
0,750**, <0,001
0,711**, <0,001
1
0,883**, <0,001
0,967**, <0,001

DOO-PA
(r,p)

0,201, 0,207

0,263, 0,097

0,387%, 0,012
0,395%, 0,011
0,630**, <0,001
0,676**, <0,001
0,462*%, 0,002
0,578**, <0,001
0,508*%, 0,001
0,311%, 0,048
0,508**, 0,001
0,572**, <0,001
0,883**, <0,001
1
0,973**, <0,001

DOO-T
(r, p)

0,260, 0,101

0,380%, 0,014

0,491**, 0,001
0,495*%, 0,001
0,646**, <0,001
0,684**, <0,001
0,537**, <0,001
0,669**, <0,001
0,593**, <0,001
0,303, 0,054
0,642**, <0,001
0,658**, <0,001
0,967**, <0,001
0,973**, <0,001
1

*p<0,05, **p<0,01, Pearson Korelasyon Analizi uygulandu.

Kisaltmalar: MOKSL: Maudsley Obsesif Kompiilsif Soru Listesi; DOO: Diisiince Ozellikleri Olgegi; IP: Kisilerarast;
PA: Bireysel Bagary; T: Total; SOM: Somatizasyon; O-C: Obsesif-Kompiilsif; I-S: Kisiler Arasi Duyarlilik; DEP: Depresyon;
ANX: Anksiyete; HOS: Diismanlik; PHOB: Fobik Endise; PAR: Paranoyak Diisiinme; PSY: Psikotizm; AD: Ek Maddeler;

GSI: Global Siddet Indeksi

TARTISMA

Bu ¢aligma OKB tanistyla takip edilen kadinlarin bo-
zukluk belirti siddeti, biligsel hata ve cesitli psikiyatrik
belirtiler acisindan kontrol grubuna gore anlamli olarak
daha yiiksek puanlara sahip oldugunu gostermektedir.
Sosyodemografik veriler agisindan literatiir incelendi-
ginde calismamizla benzer bulgular bildirildigi goriil-
mektedir. Demet ve ark. (17) bir Giniversite hastanesinin
psikiyatri polikliniginde OKB tanisiyla takip edilen has-
talar1 ele aldiklar1 calismada ortalama hastalik baslangi¢
yasini 23,89 yil olarak bildirmistir. Karamustafaliooglu
ve ark. (18), bir egitim ve arastirma hastanesinin psiki-
yatri polikliniginde gerceklestirdikleri ¢aligmada, OKB
hastalarinin ortalama yagini 32,3 y1l, ortalama egitim sii-
resini 8,7 yil olarak bildirmistir. Demet ve ark. (17) has-
talarin %60,4’tiniin evli oldugunu bildirirken, Karamus-
tafalioglu ve ark. (18) bu oran1 %67,8 olarak bildirmistir.

OKB her ne kadar obsesyon ve kompulsiyonlarla karak-
terize bir bozukluk olarak alinsa da bir¢ok farkli psi-
kiyatrik belirti ya da bozuklugun OKB’ye siklikla eslik
ettigi bilinmektedir. Ilk dénemlerde depresyonun bir alt
boyutu olarak kabul edilen ve “anankastik depresyon”
olarak ifade edilen OKB’ye yaklasim 1980’lerden sonra
degisiklige ugramistir. DSM-5’te bu durum degismekle
beraber OKB uzun bir siire anksiyete bozuklugu sini-
finda degerlendirilmistir (19). OKB'nin altinda yatan
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dopamin, glutamat, noradrenalin ve gamma aminobii-
tirik asit gibi norotransmiteryal sistemler OKB'nin eti-
yolojik olarak heterojen bir bozukluk olabilecegine dair
diisincelere yol a¢gmistir (20). Denys ve ark. (21) genel
niifusa gére OKB hastalarinda major depresif bozukluk
(MDB) goriilme prevalansinin 10 kat daha fazla oldu-
gunu bildirmistir. Calismalar, OKB hastalarinin %60-
80’1 yagamlar1 boyunca en az bir defa depresif epizot
yasadiklarini, Gigte birinin de OKB agisindan degerlen-
dirildikleri sirada MDB tanisini da karsiladiklarini gos-
termistir (19). Son yillarda yapilan klinik ve epidemi-
yolojik calismalar, OKB hastalarina yasam boyu bipolar
bozukluk eslik etme oraninin %21,5'e kadar ¢iktigini
bildirmistir (19, 22). Benzer durum OKB ve sizofreni
birlikteligi i¢in de gegerlidir (23). OKB ve diger anksi-
yete bozukluklar: arasindaki yasam boyu komorbidite
spesifik fobi i¢in %22, sosyal anksiyete bozuklugu igin
%18, panik bozukluk i¢in %12 ve yaygin anksiyete bo-
zuklugu i¢in %30 olarak belirlenmistir (24, 25). Bizim
¢alismamiz da OKB tanili hastalarin saglikli kontrolle-
re gore paranoid belirtiler, depresyon ve anksiyete gibi
psikiyatrik belirtilere anlamli olarak daha yiiksek oran-
da sahip olduklarini gostermektedir.

Diger psikiyatrik bozukluklarda oldugu gibi OKBde de
biligsel hatalara sik rastlanmaktadir. Son yillarda litera-
tiirde OKB fenomenolojisinde biliglerin rolii hakkinda
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onemli tartigmalar olmustur. OKB'nin biligsel-davra-
nig¢1 kurami, obsesif diisiincenin kokenlerinin nite-
liksel olarak farkli olmasindan degil, normal zorlayici
diisiincelerden kaynaklandigi varsayimi iizerine ku-
ruludur. Yani obsesif diisiinceler toplumun biiyiik ¢o-
gunlugunda bulunur. Patolojiyi ortaya ¢ikaran durum
obsesif hastalarin zorlayici diisiinceleri, zarar ve zararin
onlenmesinden sorumlu olabileceklerinin gostergesi
olarak yorumlamalaridir (4). Caliymamiz, OKB tani-
I1 hastalarin biligsel hata diizeyinin saglikli kontrollere
gore belirgin bir sekilde yiiksek oldugunu gostermistir.
OKB'nin bilissel yonii ile birlikte diisiiniildiigiinde bul-
gularimiz literatiir ile benzerlik gostermektedir. Bunun-
la birlikte MOKSL puani ile DOO puanlar1 arasinda
belirgin bir korelasyon saptanamamuistir. Bunun olasi
nedeni, MOKSLnin kapsadig: sorularin farkl: alt 6l¢ek-
lere ait olmasidir. Obsesyon ve kompulsiyon tiirlerine
gore biligsel hatalarin farklilagabildigi bilinmektedir.
Yine, SCL-90-R ile elde edilen psikiyatrik belirtilerin
bilissel hatalarla ¢esitli korelasyonlar gosterdigi saptan-
mustir. SCL-90-R ile elde edilen psikiyatrik belirtilerin
dogrudan ya da dolayl olarak biliglerle iliskili oldugu
diistintildiigiinde bu durumun olast nedenleri anlasila-
bilir. Yine MOKSL ile SCL-90-R arasinda gesitli korelas-
yonlar tespit edilmistir. Egitim seviyesi arttik¢a somatik
belirtilerin azaldig1 goriilmektedir. Yine SCL-90-Rden
elde edilen somatik belirti diizeyi ile DOO’nin kisilera-
rasi iliskileri sorgulayan alt 6lgegi arasinda anlaml ilis-
ki bulunurken DOO'nin bireysel basari alt 6lgegi ara-
sinda iliski saptanamamustir. ANX ve O-C alt 6lgekleri
ile DOO-IP arasinda da DOO-PAya gore daha belirgin
bir korelasyon saptanmistir. Bu durum bize ayni biligsel
hatalarin yagamin farkli alanlarinda farkl siddette etki-
si oldugunu goéstermesi bakimindan 6nemlidir.

Sonug olarak, bu ¢alisma DOO 6l¢egi vasitasiyla OKB’li
bireylerin kisiler arasi iliskileri ve bireysel basarilari ile
ilgili biligsel hatalarini arastiran ve sonuglarin sosyode-
mografik degiskenler, psikiyatrik belirtiler ve OKB 6zel-
likleri ile iligkisini inceleyen ilk ¢aliymadir. Calismamiz-
da, OKB belirgin ek psikiyatrik belirti ve yiiksek biligsel
hata diizeyi ile iliskili bulundu. Caligmamizdaki anlaml
bulgulara ragmen cesitli kisithliklar bulunmaktadir.
Ilerleyen dénemlerde orneklem sayisinin artirilmast
ve erkek cinsiyetin de yer aldig1 ¢caligmalar yapilmasina
ihtiyag duyulmaktadir. OKB belirti tiiriine bagh olarak
ortaya cikan psikiyatrik belirtilerin farklilagabilecegi
varsayimiyla OKB belirti tiirlerine ait biligsel hatalarin
arastirildigr ¢alismalarin yapilmas: onerilmektedir. Ki-
silik 6zelliklerinin psikiyatrik bozukluklar tizerine olasi
etkisinin bir 6l¢ek araciligiyla belirlenmesi faydali ola-
bilir.Ol¢ek ¢esitliligi artirilarak, sosyodemografik veriler
genisletilerek, OKB oykiisti ayrintilandirilarak sonugla-
rin daha iyi degerlendirilecegi diistinilmektedir.

Finansman: Herhangi bir finansal ¢ikar bildirilmedi
Cikar Catismasi: Hicbir ¢ikar catigmasi beyan edilmedi.

Acgiklamalar: Finansman kuruluslarinin ¢alismanin

tasariminda, verilerin toplanmasinda ve analizinde,
yayinlama kararinda veya makalenin hazirlanmasinda

hi¢bir rolii yoktu.

Yazar Katkis: MHO: Konsept, tasarim, veri toplama
ve igleme, literatiir tarama, analiz ve yorumlama,
¢alismanin yazimu.
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DUYGUSAL, DISSAL VE KISITLAYICI YEME BOZUKLUKLARININ METABOLIK SENDROM

GELISIMi UZERINE ETKIiSI

THE EFFECT OF EMOTIONAL, EXTERNAL AND RESTRAINT EATING DISORDERS ON THE

DEVELOPMENT OF METABOLIC SYNDROME

Emel BAYRAK, Ristii SERTER?, Sedat ISIKLI®

OZET

AMAGC: Agir1 yeme bozukluklari olarak tanimlanan, duygusal,
dissal ve kisitlayict yeme bozukluklari ile Metabolik Sendrom (MS)
ve Metabolik Sendrom parametreleri arasindaki iligkiyi saptamak.

GEREC VE YONTEM: I¢ Hastaliklari Poliklinigine ardisik
olarak basvuran 169’u kadin, 58 i erkek, toplam 227 hasta alindi.
Okuma vyazma bilmeyen, mental geriligi olan, malignitesi
bulunan ve herni, asit, karin igi kitle veya gebelik gibi bel gevresi
Olgtimiinii etkileyebilecek faktorleri olan hastalar ile ortopedik
anormallikleri olanlar ¢aligmaya alinmadi. Yeme bozukluklarinin
degerlendirilmesinde, “Hollanda Yeme Davranigi Anketi” Tiirk¢e
gegerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi yapilarak kullanildi. MS tanist
icin National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult
Treatment Panel III (ATP III) kriterleri baz alind1.

BULGULAR: Duygusal ve digsal yeme bozukluklari agisindan,
MS olan ve olmayan kadin ve erkekler arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05). Ayn1 durum, hastalar
obez olanlar ve olmayanlar olarak ayrildiklarinda da benzerdir.
Buna karsin; kadinlarda kisitlayici yeme bozuklugu skorlar1 gerek
obez, gerekse MS olanlarda olmayanlara gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,05).

SONUGC: Kisitlayict yeme bozuklugu kadinlarda MS gelisimi ile
iligkilidir. Obezite ve komplikasyonlarinin 6nlenmesinde kargilagilan
glicliikler, uygulanan benzer tipteki diyet programlarinin hastalar
tarafindan idame ettirilememesi, hastalarin asir1 yemeye neden
olan yeme bozukluklar: agisindan degerlendirilmesinin ve dncelikle
mevcut yeme bozuklugunun giderilmeye ¢alisilmasinin 6nemini
ortaya koymaktadir.
Anahtar Kelimeler: Metabolik Sendrom; Yeme Bozukluklary;
Kisitlayict Yeme

ABSTRACT

PURPOSE: The objective of this study was to evaluate the
association between excessive eating behaviours such as emotional,
external and restrained eating with the development of Metabolic
Syndrome (MS).

MATERIAL AND METHODS: Study group consisted of 227
individuals consecutively examined at the outpatient clinic of
Internal Medicine. Patients with illiteracy, mental retardation,
malignancy, factors that may affect waist circumference
measurement such as hernia, ascites, intra-abdominal mass or
pregnancy, and those with orthopedic abnormalities were excluded
from the study. To determine the eating behaviours, Turkish version
of Dutch Eating Behaviour Questionnaire (DEBQ) were used after
the validity and reliability of the test have been verified. National
Cholesterol Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel III
(ATP III) was used to diagnose metabolic syndrome.

RESULTS: No statistically significant difference was found between
men and women with and without MS in terms of emotional and
exogenous eating disorders (p>0.05). The same results were obtained
when patients were divided into obese and non-obese patients.
However, restrictive eating disorder scores were significantly higher
in women with metabolic syndrome or obesity than those who were
non-obese or did not have metabolic syndrome (p <0.05).

CONCLUSION: In women, restrained eating disorder is associated
with the development of metabolic syndrome. The difficulties
encountered in the prevention of obesity, metabolic syndrome
and its complications as well as the inability of the maintenance of
similar diet programs by the patients reveals the importance of the
evaluation and elimination of eating disorders that may cause these
disorders.

Keywords: Metabolic Syndrome, Eating Disorders, Restrained Eating
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GIRIS

Giiniimiizde, kardiyovaskiiler hastaliklarin basinda
yer aldigi bulasict olmayan hastaliklar tiim diinya
genelinde morbidite ve mortalitenin en Onemli
sebebidir. MS, kardiyovaskiiler hastalik riskini artiran
klinik, biyokimyasal ve metabolik faktorlerin bir arada
bulundugu bir klinik durum olarak tanimlanmaktadir.
Metabolik sendromun; aile 6ykiisii, kotii beslenme ve
yetersiz egzersiz temelinde instilin direnci ve yag dokusu
disfonksiyonu nedeniyle gelistigi diistiniilmektedir. MS
kriterleri Tablo 1'de gosterilmistir (1). Asir1 yemeye
neden olan yeme bozukluklarimin artan kalori alimi
ile obeziteye neden olarak MS gelisiminde bir etken
olabilecegini diisiindiik. Bu baglamda, ¢alismamizi
harcanan kalori miktar: ile kalori alimi arasindaki
dengeden dogan fizyolojik a¢lik hissine yanit olmaksizin,
asir1 yemeye yol agan duygusal, digsal ve kisitlayici yeme
bozukluklarinin MS’a neden olup olmadigini arastirmak
lizere planladik.

Tablo 1.National Cholesterol Education Program
(NCEP) Adult Treatment Panel ITII (ATPIII) Metabolik
Sendrom Kriterleri; 5 kriterden iigiiniin bulunmasi
metabolik sendrom tanisim1 koydurmaktadir (1).

Aglik Plazma Glukozu  >100 mg/dl

>130/85 mm/hg veya anti

Arteryel Kan Basinci hipertansif ila¢ kullanimi

>150 mg/dl veya trigliserid
diisiirtict ilag kullanimi

kadinlarda < 50 mg/dl
erkeklerde < 40 mg/dl

kadinlarda > 88 cm
erkeklerde > 102 cm,

Trigliserit
HDL

Bel Cevresi

Hastalardaki yeme bozuklugunun varliginin ve tipinin
tanimlanmas: Viicut Kitle Indeksi (VKI) ve abdomi-
nal visseral yag oraninda artisla baglayan siiregte MS
gelisim nedenlerinin agiklanmasinda, tedavisinin yo-
netiminde ve kaliciiginin saglanmasinda temel bir
adimdir. Caligmamiza, asir1 yemeye yol agan, duygu-
sal, digsal ve kisitlayic1 yeme bozukluklarinin MS ge-
lisimine etkileri konu edilmistir. Duygusal yeme bo-
zuklugu, hastanin stress, anksiyete, tiziintli ve endise
gibi duygular karsisinda yemeye yonlenmesi seklinde
aciklanmaktadir. Ilk kez 1957de Kaplan ve arkadas-
lar1 tarafindan fazla yeme tutumunun psikosomatik
agidan degerlendirilmesiyle tanimlanmaigtir (2). Digsal
yeme bozuklugu ise; yine aglik, tokluk hissinden ba-
gimsiz olarak yemegin kokusu, goriintiisii, baskalari-
nin yemesi gibi dissal etkilerle yemeye yonelme olarak
tanimlanmistir (3). Kisitlayici yeme bozuklugu, kilo
alma kaygisiyla yapilan asir1 kisitlayic diyette; diyetin,
anksiyete, depresyon gibi durumlarda bozulup asir1
yemeye yonelme riskini beraberinde tasiyan bir yeme
bozuklugu seklidir. Herman ve Mack tarafindan 1975
te tanimlanmigtir (4). Viicuttan yag kaybi s6z konusu
oldugunda kiloyu korumaya yonelik cesitli fizyolojik
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ve psikolojik mekanizmalarin devreye girdigi Nisbett
tarafindan 1972’ de s6z konusu edilmistir (5).

Calismamizin amacy; hastalarimizda duygusal yeme
(emotional eating), digsal yeme (externality eating) ve
kisitlayic1 yeme (restrained eating) bozukluklarinin
bulunup bulunmadig: ve s6z konusu yeme bozukluk-
lar1 ile MS ve MS parametrelerinin iligkisi olup olma-
digin1 ortaya koymaktir. Calismamiza konu ettigimiz
yeme bozukluklari, anoreksiya nervoza, bulumia, tiki-
nircasina yeme gibi, dogrudan semptom ve bulgularla
tan1 konabilen yeme bozukluklarinin aksine bireyleri
asir1 yemeye yonelten bir saglik sorunu olarak gérmez-
den gelinebilmekte, obezite tedavisi s6z konusu oldu-
gunda da siklikla bu anlamda degerlendirilme firsat1
taninmamaktadir. Beslenme bozukluklar: ve fiziksel
inaktivite MS gelismesinde 6nemli risk faktorleridir.
Kalori kisitlamasina ragmen kilo verememe, uygula-
nan benzer tipteki diyet programlarinin idame ettiri-
lememesi, hastalarin obezite nedenleri ve asir1 yemeye
neden olan yeme bozukluklar: agisindan degerlendi-
rilmesinin ve dncelikle bu durumun giderilmeye ¢ali-
silmasinin 6nemini ortaya koymaktadir.

GEREC VE YONTEM

Katilimcilar

Calismaya I¢ Hastaliklar1 Poliklinigine ardisik olarak
bagvuran 169’u kadin, 58’i erkek, toplam 227 hasta
alindi. Yeme bozukluklarinin degerlendirilmesinde,
“Hollanda Yeme Davranist Anketi” kullanildi. Hastalar
calisma konusu ve anket hakkinda bilgilendirilerek ka-
tilim onaylar1 alindi. Anketi nasil doldurmalar: gerek-
tigi anlatildi. Okuma yazma bilmeyen, mental geriligi
olan, malignitesi bulunan ve herni, asit, karin igi kitle
veya gebelik gibi bel ¢evresi 6l¢imiinii etkileyebilecek
faktorleri olan hastalar ile ortopedik anormallikleri
olanlar ¢alismaya alinmadi. Anamnez ve fizik muaye-
ne yapildiktan sonra “International Biological Prog-
ramme” ve “Anthropometric Standardization Referen-
ce Manual’in 6ngordiigii teknikler dogrultusunda bel
ve kalca ¢evresi ol¢iildil (6,7). Biyokimyasal paramet-
reler 12 saat aglig1 takiben sabah 09.00 ve 11.00 saatleri
arasinda alindi. Kan basinci, belirlenmis standartlara
uygun olarak ol¢iildii. Hastalar tiim olgiilen paramet-
releri i¢cin NCEP-ATP III MS tan1 kriterlerine gore
degerlendirildi. Ug veya daha fazla kriteri saglayanlar
MS olarak kabul edildi. Viicut kitle indeksinin 30'dan
biiyiik olmas1 obezite olarak kabul edildi.

Veri Toplama Araci

“Hollanda Yeme Davranis Anketi”, 1986 yilinda Van
Strien ve arkadaglar1 tarafindan, obezite nedenlerini
ortaya koymak ve kontrol edilmesine katki saglamak
amaci ile gelistirilmis bir ankettir (8). Bu ankette; Duy-
gusal Yeme, Digsal Yeme ve Kisitlayic1 Yeme tutumlari
sorgulanmaktadir. Digsal yeme ve sinirlayici yeme bo-
zukluklar: i¢in 10’ar soru, duygusal yeme bozuklugu
icin 13 soru olmak tizere 33 soru icermekte ve hastanin
kendisi tarafindan okunup doldurulmas: gerekmekte-
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dir. Tiim sorular; hicbir zaman (1), nadiren (2), bazen
(3), s1ik (4) ve ¢ok sik (5) olarak yanitlanmaktadir (Li-
kert tipi tutum 6l¢egi). Anket sonucunda hastaya her
yeme bozukluguna ait puan verilmektedir. Hastalarin
sorulara verdikleri yanitlar ve tim sorularin 6lgmek
tizere tasarlandigl yeme tutumunu dl¢gmedeki gegerli-
ligi ile ait oldugu yeme bozuklugu tipindeki sorularla
birliktelik sergilemediginde hasta grubumuz i¢in han-
gi yeme tutumunu sorgulamaya daha ¢ok katkida bu-
lundugu Tablo 2‘de gosterilmistir.

Calismamiz Oncesinde anketin Tiirkgedeki gegerlilik
ve giivenilirlik caligmasi tarafimizca yapilmistir. Likert
tipi sorulara verilen yanitlar puanlanmis, anketin yap1
gegerliligini kontrol etmek i¢in Varimax rotasyonuyla
Temel Bilesenler Analizi yapilmis ve sonuglar Tablo 2de
verilmistir.

Faktor analiziyle hastalarin sorulara verdikleri ya-
nitlarin genel tutarliligy, ait oldugu yeme tutumunu
degerlendirmedeki gecerliligi 6l¢tilmektedir. Bu an-
lamda tiim sorularin, 6l¢mek tizere tasarlandig: yeme
tutumunu 6lgmedeki gecerliligi; anketin orijinal ha-
linde ait oldugu yeme bozuklugu tipindeki sorularla
birliktelik sergilemediginde bizim hasta populasyonu-
muz i¢in daha ¢ok hangi yeme tutumunu sorgulamaya
katkida bulundugu Tablo 2’de gosterilmistir. Anketin
3. ve 8. sorular1 orijinal haliyle duygusal yeme bo-
zuklugunu sorgulamak amaciyla tasarlanmis sorular
olup hasta grubumuzda duygusal yeme yaninda digsal
yeme tutumuna da yiiklenmislerdir. Digsal yeme tutu-
munu sorgulamak iizere hazirlanan 21. soruysa digsal
yeme yerine kisitlayici yeme tutumu grubuna ge¢mis-
tir. Digsal yeme tutumuyla ilgili bir soru olan 11. soru
da hasta populasyonumuzda digsal yeme tutumunu
sorgulayamamis diisiik yiikklenmeyle dissal yeme gru-
buna ge¢mistir. Anketin skorlanmas: bu diizenleme-
lerle yapilmistir.

Anket formunun giivenirligi i¢in i¢ tutarlilik kat sayisi
olan Cronbach Alfa degerleri hesaplanmis ve sonuglar
Tablo 2'de verilmistir. Bu sonuglarla, anketin bizim po-
pulasyonumuz i¢in gecerli haliyle orijinal hali arasinda
giivenilirlik agisindan benzerlik oldugu goriilmektedir.

Calismaya Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Egi-
tim, Planlama ve Koordinasyon Kurulu tarafindan
28.11.2007 tarihli 255 nolu toplantida izin verilmistir.

Verilerin Analizi

Yeme bozukluklar: arasindaki kargilagtirmada normal
dagilim gosteren degiskenlerin karsilagtirilmasi olarak
t test; yeme bozukluklari ile MS parametrelerinin ko-
relasyonunun tespitinde, nonparametrik dagilim gos-
teren degiskenlerin karsilastirilmas: seklinde Mann
Whitney U testi kullanildi. Oranlarin karsilastirilma-
sinda ki kare testi kulland1.

BULGULAR
Hastalarda NCEP ATP III dlgiitlerine gore, MS’lularin

orani kadinlarda %33,7, erkeklerde %31,0 olarak sap-
tanmustir. Calismamizda kadinlarda MS tanisina en bii-
yik katkiy: bel ¢evresi ve HDL verirken erkeklerde en
az katkiy1 bel ¢evresinin yaptig1 gortilmiistiir. Hollanda
Yeme Davranis Anketi uygulamast ile her iki cins igin
elde edilen ortalama sonuclar Tablo 3de gosterilmis-
tir. Bu sonuglara gore; her iki cins arasinda duygusal ve
digsal yeme bozukluklar1 agisindan anlamli fark bulun-
mazken kisitlayict yeme davranigi kadinlarda anlamli
olarak daha fazladir. Kisitlayic1 yeme bozuklugu skoru
duygusal yeme bozuklugu skorundan daha yiiksek olup
digsal yeme skorundan farkli bulunmamistir. Dissal
yeme bozuklugu ortalama skoru ise duygusal yeme bo-
zuklugu skorundan yiiksektir.

Caligmaya alinan hastalarin cinslere gore yas dagili-
mi, antropometrik ve biyokimyasal ol¢iim profilleri
Tablo 4'de gosterilmistir. Tabloda BMI ve HDL sevi-
yelerinin kadinlarda istatistiksel olarak anlamli farkla
erkeklerden yiiksek oldugu, ortalama TG ve aglik kan
sekeri seviyelerininse erkeklerde kadinlara gore daha
yiitksek oldugu goriilmektedir. Yas ortalamalar1 ve bel
cevresi 6l¢ciimleri her iki cinste benzerdir.

Hastalar MS'u olanlar ve olmayanlar olarak ikiye ay-
rildiklar1 zaman elde edilen yeme skorlar1 Tablo 5de
gosterilmistir. Buna gore; duygusal ve digsal yeme
bozukluklar1 agisindan, MS olan ve olmayan kadin
ve erkekler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamistir (p>0.05). Ayni1 durum, hastalar
obez olanlar ve olmayanlar olarak ayrildiklarinda da
benzerdir. Buna karsin; kadinlarda kisitlayici yeme
bozuklugu skorlar1 gerek obez, gerekse MS olanlarda
olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizey-
de yiiksek bulunmustur (p<0.05). Erkekler, kisitlayici
yeme bozuklugu acisindan degerlendirildiginde ise
obez olan ve olmayan ve MS olan ve olmayanlar ara-
sinda anlamli bir fark saptanmamugtir (p>0.05).

MS parametreleri, obezite ve MS agisindan degerlen-
dirildiginde hastalarin yeme bozukluklar: skorlar: ve
tan1 kriterlerini tek tek karsilayan hastalarla karsila-
mayanlar arasindaki anlamlilik diizeyi Tablo 5de gos-
terilmistir. Tabloda kisitlayici yeme bozuklugu skorla-
rinin MS, HT, Bel Cevresi, Bel /Kalga orani ve Obezite
acisindan pozitif kriterler tasiyan kadin hastalarda,
tasimayanlara gore istatistiksel olarak anlamli fark-
la yiiksek oldugu goriilmektedir (p<0,05). Kisitlayici
yeme bozuklugu agisindan erkek hastalar degerlendi-
rildiginde kan basinci 130/85 mmHg iizerinde ya da
antihipertansif tedavi altinda olan erkek hastalarda
kan basinci normal olan erkek hastalara gore; AKS
100 mg/dI'nin {izerinde ya da DM tanis1 olan erkek
hastalarda olmayanlara gore kisitlayici1 yeme bozuk-
lugu skorlar1 anlaml olarak daha yiiksek izlenmistir
(p<0,05). Ayn1 zamanda TG seviyesi 150 mg/dI'nin
ustiinde olan erkek hastalarda olmayanlara gore duy-
gusal yeme bozuklugu skorlarinin daha diisitk oldugu
ve bu istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir
(p<0,05).
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Tablo 2.Anket sorularina yapilan Faktor Analizi ve Cronbach Alfa sonuglari.

Olcek Maddeleri Dl%%lllesal l%é%ﬁ%l Kl%et}%gla

Duygusal Yeme

23. Igler iyi gitmezken veya isler ters gittiginde caniniz bir seyler yemek ister mi? ,81
28. Caniniz sikildiginda veya kendinizi huzursuz hissettiginizde caniniz yemek ister mi? »78
25. Duygusal a¢idan sikint1 hissettinizde yemek ister misiniz? 77

20. Gergin, sikintili ve endiseliyken yeme istegi duyar misiniz? ,74

32. Hayal kirikligina ugradiginizda yeme istegi duyar misiniz? 71
1. Caniniz stkkinken yemek yeme istegi duyar misiniz? 71
13. Darginken yeme istegi duyar misiniz? ,68

5. Bir seyler istediginiz gibi gitmediginde veya karamsarliga kapildiginizda
yeme istegi duyar misiniz?

8. Kendinizi yalniz hissettiginizde yeme istegi duyar misiniz? ,55

30. Korktugunuzda yemek yemek ister misiniz? ,40

16. Hoglanmadiginiz bir sey olmak iizereyken yeme istegi duyar misiniz? ,33

Digssal Yeme

9. Lezzetli bir sey gordiigliniizde veya kokusunu aldiginizda yeme istegi duyar misiniz? ,69
12. Lezzetli bir yiyeceginiz varsa hemen yer misiniz? ,69
18. Bagkalarini yerken gordigiiniizde sizin de caniniz yemek ister mi? ,68
6. Yemegin kokusu veya goriintiisii glizelse her zamankinden daha ¢ok mu yersiniz? ,66

24. Bir yiyecek biifesinin veya kafenin 6niinden gegerken lezzetli bir seyler
satin alma istegi duyar misiniz ?

2. Yediginiz lezzetliyse, her zamankinden daha fazla m1 yersiniz? ,57

15. Pastahanenin 6niinden gecerken lezzetli bir seyler satin alma istegi duyar
misiniz¢

27. Bagkalarini yerken gordigiiniizde her zamankinden daha fazla m1 yersiniz? ,56

33. Yemek pisirirken veya hazirlarken bir seyler yeme egiliminiz var midir? ,49

3. Yapacak bir isiniz yoksa bir seyler yemek ister misiniz? ,43

11. Yemek saatlerinde istediginizden daha az m1 yiyorsunuz? ,31

Kisitlayici Yeme

22. Kilo almayacak sekilde yemege gayret eder misiniz? ,78
31. Ne yiyeceginize karar verirken kilonuzu hesaba katar misiniz? ,69
26. Kilo almamak i¢in 6giin aralarinda yememege ne siklikta dikgg gayret edersiniz? ,68
19.Cok yediginizin ertesi giiniinde daha az yemege dikkat eder misiniz? ,68
29. Kilo almamak i¢in aksamlari ne siklikta yememege caligirsiniz? ,63
17. Diyet yiyecekleri yemege gayret eder misiniz? ,63
7. Kilo alma endisesiyle ikramlar1 ne siklikta reddedersiniz? ,62
4. Kilo aldiginizda daha az mu yersiniz? 47
14.Tam da ne yediginize dikkat eder misiniz? 41
21. Lezzetli seyleri yememege ¢calismak zor mu? ,40
Agikladig1 Varyans %21 %12 %8
Toplam Varyans %41

Cronbach Alfa 0.89 0.81 0.80
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Tablo 3.Erkek ve kadin hastalarda ortalama yeme
bozukluklari skorlar

v)lge;xr/lfamy Cinsiyet N  Ortalama Skor  p
Duygusal ERKEK 58 1,58+0,64

KADIN 169 1,77+0,74 >0,05
Digsal ERKEK 58 2,63+0,70

KADIN 169 2,44+0,75 >0,05
Kisitlayiet  ERKEK 58 2,29+0,80

KADIN 169 2,65+0,79 <0,05

Tablo 4.Calismaya alinan kadin ve erkek hastalarin
yas, BMI ve MS parametrelerinin ortalama degerleri

Kadin(n=169) Erkek(n=>58) P

Yas (y1l) 38,1+12,51 41,6+13,28 >0,05
BMI 28884691 26064522  <0,05
Bel Cevresi  gg o5 1447 910041415 0,05
(cm)
HDL 50,4649,93  43,63+821  <0,05
(mg/dl)
TG

116,38473,35  140,98+85,50 <0,05
(mg/dl)
AKS 99,30+36,08  114,284+51,53 <0,05
(mg/dl)
TARTISMA

MS ve MS bilesenleri ile yeme bozukluklar: arasindaki
iligkileri saptamay1 amagladigimiz ¢alismamizin sonug-
larinda hasta populasyonumuzdaki MS siklig: tilkemizde
2004 yilinda yapilan METSAR (Tiirkiye MS Arastirmasi)
sonuglariyla uyumluydu. METSAR sonuglarindan 20 yas
ve tizerindeki eriskinlerde MS siklig1, kadinlarda %39,6,
erkeklerde %28,0 olarak bulunmusken hasta grubumuz-
da bu oranlar sirasiyla %33,7 ve %31,8 olarak saptanmis-
tir (9). MS agisindan iki cins arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmazken obezite orani kadinlarda er-
keklerden daha yiiksektir. Yeme davranig durumlar: kar-
silastirldiginda, kisitlayic1 yeme tutumunun kadinlarda
MS ve obezite gelismesi ile iliskili oldugu saptanirken er-
keklerde bir farklilik gozlenmemistir. Duygusal ve digsal
yeme bozukluklarinin ise MS ve obezite ile bir iligkisi sap-
tanmamugtir.

Insan viicudu, viicut agirhgindaki inis ¢ikiglar: denge-
lemek {izere enerji harcamasini diyet alimindaki degi-
sikliklere gore ayarlama yetenegine sahip olmakla bir-
likte bu yanitlarda bireysel degiskenlik izlenmektedir.
Bu degiskenlik kismen genetik olabilmekte, kilo alim1
ve obezite gelisiminde risk faktorii olarak karsimiza
¢ikabilmektedir (10,11).

Beslenme bozukluklar: ve fiziksel inaktivite MS
gelismesinde onemli risk faktorleridir. Cevresel,
kiltirel, sosyoekonomik ve psikolojik etmenler ta-
rafindan sekillenen beslenme aligkanliklari, yeme
bozukluklarinin gelisiminde, diyet uygulamalarinin
etkinlik ve siirdiiriilebilirliginde belirleyici olmak-
tadir (12).

Uygulanan benzer tipteki diyet programlarinin has-
talar tarafindan idame ettirilememesi, hastalarin as1-
r1 yemeye neden olan yeme bozukluklar1 agisindan
da degerlendirilmesinin ve oncelikle bu durumun
giderilmeye ¢alisilmasinin 6nemini ortaya koymak-
tadur.

Kalori aliminin azaltilmasi amaciyla uygulanan yeme
davranislarindan biri olan kisitlayici diyet uygulama-
sinin kadinlarda neden MS ve obezite ile ilgili olabil-
digi tartijma konusudur. Kisitlayici1 yeme bozuklugu
olan hastalar, asir1 kalori kisitlamasiyla giden diye-
tin, anksiyete, depresyon gibi durumlarda bozulmasi
sonucu asir1 yemeye yonelme riskini beraberlerinde
tasirlar. Diyete uyumun bozulup asir1 miktarda fazla
kalorili besinlerin tiiketilmesi, baslica bazal metabolik
hizin distiriilmesiyle sonuglanan pozitif kalori denge-
si ve defans mekanizmalarinin da etkisiyle hizl kilo
alimiyla sonuglanabilir (13).

Yapilan kontrollii ¢aligmalarda, kalori kisitlamasi ¢caba-
larinin yalnizca zaman zaman basarili oldugu, hasta-
larin bazi dénemlerde diyet hedefinden uzaklastiklari,
erteledikleri ve yiiksek kalorili yiyeceklere daha fazla
egilim gosterdikleri, diyet yapmayanlara gore benzer
ve zaman zaman daha fazla kalori aldiklar1 gosteril-
mistir (14-19).

Kisitlayic1 yemenin genel populasyonda kilo alimi i¢in
risk olusturup olusturmadiginin irdelendigi bir ¢alis-
mada bu tiir yeme davraniginin obez olmayan hasta-
larda VKI artisi ile korele oldugu ancak kilo alimina
neden olacak bir faktor olarak kabul edilemeyecegi bil-
dirilmistir (20).

Tablo 5.MS olan ve olmayan kadin ve erkeklerde ortalama yeme bozuklugu skorlar:

Kadin (n=169 )

Erkek (n=58 )

Yeme Davranist MS (n=57) MS olmayan (n=112) ) MS (n=18) MS olmayan( 42 )
Duygusal 1,81+0,79 1,75+0,72 >0,05 1,66+0,61 1,56+0,65
Dagsal 2,41+0,72 2,46+0,77 >0,05 2,42+0,63 2,72+0,71
K151t1ay1c1 2,91+0,78 2,51+0,77 <0.05 2,53+0,74 2,20+0,81
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Tablo 6. MS parametreleri, obezite ve MS acisindan degerlendirildiginde hastalarin yeme bozukluklar: skorlar1
ve tan1 kriterlerini tek tek karsilayan hastalarla karsilamayanlar arasindaki anlamlilik diizeyi

+kadin
-kadin
+erkek
-erkek
+kadin
-kadin
+erkek
-erkek
+kadin
-kadin
+erkek
-erkek
+kadin
-kadin
+erkek
-erkek
+kadin
-kadin
+erkek
-erkek
+kadin

MS

HT

AKS

TG

HDL

BEL -kadin
GEVREST 4 erkek

-erkek
+kadin

BEL/ -kadin
KALGA  jerkek

-erkek
+kadin
-kadin
+erkek
-erkek

OBEZITE

n

57
112
18
42
56
113
23
35
43
126
23
35
32
137
20
38
82
87
22
36
82
87
14
44
68
101
31
27
69
100
13
45

Duygusal Yeme

1,81+0,79
1,75%0,72
1,66+0,61
1,56+0,65
1,81+0,74
1,79+0,72
1,66+0,56
1,67+0,69
1,84+0,75
1,79+0,72
1,87+0,83
1,53+0,43
1,73+0,59
1,82+0,75
1,47+0,32
1,77+0,73
1,82+0,73
1,82+0,74
1,80+0,80
1,62+0,55
1,84+0,76
1,76+0,69
1,75+0,59
1,64+0,65
1,66+0,70
1,84+0,76
1,59+0,54
1,58+0,75
1,87+0,83
1,70+0,67
1,54+0,40
1,60+0,70

p
p>0,05

p>0,05

p>0,05

p>0,05

p>0,05

p>0,05

p>0,05

p<0,05

p>0,05

p>0,05

p>0,05

p>0,05

p>0,05

p>0,05

p>0,05

p>0,05

Kilo vermeye yonelik diyet uygulayan fazla kilolu ve
obez kisilerde fizyolojik defans mekanizmalar1 harekete
gecmekte, verdikleri kilolar1 hizla geri almaya yol aca-
bilecek metabolik ve hormonal degisiklikler izlenebil-

mektedir.
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Digsal Yeme P Kisitlayici Yeme p

2,4140,72  p>0,05 2,91+0,78 p<0,05
2,4620,77 2,51+0,77
2,4240,64  p>0,05  2,53%0,74 p>0,05
2,7240,71 2,20+0,81
2,36£0,76  p>0,05 2,91+0,73 p<0,05
2,53+0,78 2,50+0,75
2,49+0,69  p>0,05  2,58+0,66 p<0,05
2,74%0,77 2,09+0,75
2,38£0,77  p>0,05  2,74%0,72 p>0,05
2,51+0,78 2,60+0,78
2,67+0,81  p>0,05  2,56+0,84 p<0,05
2,63+0,70 2,10£0,64
2,4740,86  p>0,05  2,82+0,82 p>0,05
2,47+0,76 2,59+0,75
2,47+0,76  p>0,05  2,30+0,85 p>0,05
2,73+0,73 2,2740,71
2,50£0,85  p>0,05  2,56+0,76 p>0,05
2,44+0,72 2,73%0,79
2,47¢0,71  p>0,05  2,29+0,76 p>0,05
2,7240,71 2,30+0,77
2,49+0,81  p>0,05 2,87+0,76 p<0,05
2,46+0,75 2,4240,71
2,84+0,81  p>0,05 2,21%0,78 p>0,05
2,58+0,72 2,30+0,75
2,33£0,73  p>0,05  2,80%0,75 p<0,05
2,52+0,76 2,54+0,08
2,74+0,69  p>0,05  2,46+0,87 p>0,05
2,51£0,70 2,10+0,67
2,50£0,80  p>0,05  2,97+0,82 p<0,05
2,40+0,73 2,42+0,69
2,4340,63  p>0,05  2,38+0,59 p>0,05

Kisitlama ve kilo kaybr siirecinde ghrelin konsantrasyo-
nunda artis, leptin diizeyinde azalma gibi hipotalamus
tarafindan yiiriitillen biyolojik degisiklikler goriilebil-
mekte, pozitif kalori dengesi geliserek kilo alma egilimine
neden olabilmektedir (21-24). Obez olmayan hastalarda
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yapilan bir ¢calismada, ghrelin seviyesindeki artisin kisit-
lay1c1 yeme bozuklugunun diisiik, orta ve yiiksek oranda
olusuyla pozitif iligkili oldugu saptanmistir (21). Mono-
zigot ikizlerle yapilan bir ¢aligmada, kisitlayic1 yeme sko-
ru yiiksek olan ikiz eslerinde, plazma ghrelin seviyeleri,
en anlamli yiikselme 6giin 6ncesi yiiksek kalorili icecek
alimini takiben olmak iizere, daha yiiksek oldugu sap-
tanmigtir. Ayni ¢alismada, 6giin dncesinde, esit miktarda
yliksek kalorili icecek alimini takiben serbest birakilan
dondurma tiiketiminin kisitlayict yeme bozuklugu olan
ikiz eslerinde daha fazla oldugu saptanmuistir (22). Farkli
bir ¢alismada, 8 hafta siireyle diyet yaparak kilo veren, 32
haftalik takip sonunda kilo kaybinin % 10'undan fazlasi-
n1 geri alan grupta almayanlara gore leptin seviyelerinin
daha yiiksek, ghrelin seviyelerinin daha diisiik oldugu
gozlenmistir (23).

Istahin ve yeme davraniginin diizenlenmesinde rol oyna-
yan ¢esitli endojen peptidler saptanmistir. Ozellikle me-
diobazal hipotalamusta yer alan arkuat niikleus, beden
agirhgr ve metabolizmanin ayarlanmasinda 6nemlidir.
Noropeptid Y, mediobazal hipotalamusta yer alan arkuat
niikleustan, aclik ve kalori kisitlamasi durumunda sali-
nimui artan, istahi artirarak yeme davraniginin diizenlen-
mesinde rol oynayan bir noromedyatérdiir. Bu geri bes-
lemenin 6nemli bir kismi leptin ve insiilin ile iligkilidir.
Normal sartlarda kalori alimini baskilayan, istahi azaltan
melanokortin reseptorlerinin, kalori kisitlamasi ile bloke
olmasi kisitlayict diyet uygulayanlar1 kalori alimina y6-
nelten bir diger faktor olarak karsimiza ¢ikar (25-26).

Istah1 artiran melanin-concentrating hormon (MCH)
seviyeleri kalori kisitlamasiyla artmaktadir (27). MCH
noronlarinin kadinlarda daha aktif oldugu, estradioliin
kadinlarda MCH iligkili yeme davranigini etkiledigi dii-
stintilmektedir (28,29). MCH antagonistleri uygulanan
ratlarda lezzetli yiyeceklere olan egilimin azaldig alis-
malar mevcuttur (30).

Bunun disinda; uzamis aglik sirasinda hipotalamus-hi-
pofiz-tiroid (HPT) ekseninin baskilanmasi, tiroid hor-
monlarinda diigme ve bazal metabolik hizda yavaslama-
ya yol acarak enerji harcamasini azaltmaya yonelik bir
cevaptir (31-34). Kalori kisitlamasina verilen bir yanit
olarak leptin seviyesinin diismesi, hipotalamus para-
ventrikiiler niikleusta TRH baskilanmasina ve tiroid
hormon saliniminda diismeye yol agmakta ve enerji har-
camasini azaltmaktadir (33). Melanokortin 4 reseptor ve
NPY yoklugu yaratilan transgenetik ratlarda, NPY nin
hipotalamusta, hem NPY hem de MCR4’lin karaciger-
de T4 metabolizmasina etki ederek agliga yanit olarak
gelisen TRH diistisiinde rol oynadig1 anlagilmustir (34).

Kalori kisitlamasi sonrasinda organizmanin gelistirdi-
gi bu tiir savunma reaksiyonlariin hastalarin kisitlama
sonrasinda asir1 yemelerine neden olabilecegi ve kilo ver-
me hedefine olumsuz etkide bulunabilecegi diistiniilebilir.

Bu nedenlerle, kisitlayic1 yeme bozuklugu olan hastalar
tarafindan anksiyete, depresyon gibi nedenlerle diye-
te uyumun bozulup asir1 miktarda fazla kalorili besin

titketilmesi kilo alimi ve MS bilesenlerinde kétiilesme
ile sonuglanabilir. Korede ikizlerde ve aile iiyelerinde
yapilmis longitudinal bir ¢alismada yiiksek kisitlayic
diyet skorunun kadinlarda ve erkeklerde MS riski ile
iliskili oldugu rapor edilmistir (35).

Calismamizin diizeni, yeme davranisi ile MS arasinda
sebep sonug iligkisini kurmaya izin vermemektedir. Ka-
din hastalarda kisitlayic1 diyetin MS ve obezite ile iligki-
li bulunmasi baglangigta obez ve MSu olan hastalarin
bu tiir bir yeme davranigina yonelme sikligini da icinde
barindirir ki ¢alismamizda kadin hastalarda MS orani
erkeklere gore daha fazladir. Bagka bir ifade ile; fazla ki-
lolu ve obez kisilerin zaman igerisinde kisitlayic1 diyete
yonlenmis olma olasiliklar1 vardir ve bu da diyet kisitla-
masi ve kilo alma arasindaki iligkinin bir kismini acik-
layabilecektir. Kadinlarda erkeklere gore daha diisitk
olan BMH, daha hizli kilo almak ve kisitlayici diyetin
olumsuz sonuglarindan erkeklere oranla daha fazla etki-
leniyor olmakla iligkili olabilir. Onceki literatiirde sozii
gecen, yemeyi ve Ozellikle lezzetli yiyeceklere egilimi
artiran MCH noéronlarinin kadinlarda daha aktif olusu,
estradioliin kadinlarda MCH iliskili yeme davranigini
etkiliyor olusu da yeme tutumu, obezite ve MS gelisi-
minde cinsiyetler arasi farklilikta etken olabilir (28-30).

Kisitlayicr diyetin yeme iizerindeki biligsel kontrol ile
iligkisi dikkate alindiginda bu tiir bir diyet uygulama-
sinda kisinin 6zdenetiminin belirleyici oldugu belirtil-
mektedir. Diyet kisitlamasi, bazi bireylerde yoksunluk
hissine yol acabilmekte ve bu ise asir1 yeme davranisina
kars1 kisiyi savunmasiz birakarak yeme artisina neden
olabilmektedir (36,37). Bu durum kisitlayici diyetin uy-
gulanmasinda gergek¢i hedeflerin belirlenmesinin, ki-
sisel iradenin, cevresel ve psikolojik destegin 6nemine
isaret etmektedir.

Calismamizin 6nemli sinirliigr olgu sayisinin genel
bir yorum yapmada yetersizligidir. Yeme bozukluklar:
konusunda genel bir yorum ve 6neri yapilabilmesi i¢in
hasta sayisinin fazla oldugu, es zamanli olarak psikiyat-
rist, psikolog, endokrinolog ve i¢ hastaliklar1 uzmanla-
rinca izlenen hastalarin dahil oldugu ileri ¢alismalarin
yapilmasi gereklidir. Ayrica ¢alismanin prospektif ol-
mamasi, hastalarin besin se¢imlerinin ve varsa 6nceki
yeme davraniglarinin bilinmemesi de yeme davranis
bozuklugu ile MS arasinda neden sonug iliskisi kurul-
masini gliglestirmektedir.

Calismamizla sonug olarak; kisitlayici yeme bozuklu-
gunun kadinlarda MS ve MS parametreleri ile iligkili
oldugunu, kisitlayic diyet uygulayan hastalara, birey-
sel olarak programlanmis diyet programlar: ve diyetin
stirdiiriilebilirligi yontinde psikolojik destek onerilme-
si gerektigini, aksi takdirde yapilmaya calisilan diyetin
hedefe ulagmasi bir yana aksine sonuglar verebilecegini
belirtebiliriz.

Tesekkiir: Calisma asamasindaki katkilarindan dolay1
Dr. Omer Donderici’'ye tesekkiir ederim.
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PANKREAS KANSERLERINDE LAPAROSKOPIK VE ACIK WHIPPLE PROSEDURUNUN
KARSILASTIRILMASI: TEK MERKEZ SONUCLARI

LAPAROSCOPIC VERSUS OPEN WHIPPLE PROCEDURE FOR PANCREATIC
ADENOCARCINOMA: A SINGLE-CENTER EXPERIENCE

Bayram COLAK!, Serdar YORMAZ!, flhan ECE}, Huseyin YILMAZ', Husnu ALPTEKIN', Ertugrul KAFALI', Mustafa SAHIN!

ABSTRACT

PURPOSE: The laparoscopic approach for pancreas tumors is not
comprehensively approved, due to its technical complexity. The aim
of this study was to compare the perioperative and postoperative
results, oncological outcomes and survival of patients with a
proximal pancreatic tumor who underwent laparoscopic treatment
(TLPD) versus an open procedure (TPD).

MATERIAL AND METHODS: A retrospective evaluation
was made of the data of patients who underwent pancreatic
resection between 2009 and 2017. All patients undergoing total
pancreaticoduodenectomy (TPD) or TLPD were included in this
study. The patients were followed up for a minimum of 6 months
postoperatively and all complicationswere recorded,and analysed
according to the Clavien system categories.

RESULTS: TPD was applied t062 (80.5%) patients, and TLPD to
15 (19.4%). No significant differences were determined between
the groups in respect of patient demographic data. Significant
differences were determined in the TLPD group in respect of blood
transfusion, blood loss, length of stay in hospital and intensive care
unit (ICU), and thenumber of lymph nodes resected. Operating time
was significantly longer in the TLPD group. Post-pancreatectomy
hemorrhage was lower in the TLPD group, and there were no
differences in respect of other complications.

CONCLUSION: The laparoscopic Whipple procedure is not only
feasible but safe, with low morbidity and acceptable complication
rates. TLPD is characterized by less blood loss, lower transfusion
rates, improved lymph node resection, and less wound infection.
However, the laparoscopic Whipple procedure should be applied in
selected cases.

Keywords: Laparoscopic pancreatectomy, open pancreatectomy, whipple

OZET

AMAG: Pankreas timorleri i¢in uygulanan laparaskopik prosediir
teknik olarak zor oldugu igin yaygin olarak uygulanmamaktadir.
Caligmanin amaci, laparaskopik ve agik yontemlerle proksimal
pankreas tiimorleri igin ameliyat edilmis hastalari, ameliyat oncesi
bulgulari, ameliyat sonrasi bulgulari, onkolojik sonuglari ve sag
kalim siirelerine gore karsilagtirmaktir.

GEREC VE YONTEM: 2009 ve 2017 tarihleri arasinda pankreatik
rezeksiyon yapilmis olan hastalarin bilgileri toplandi. A¢ik (TPD)
ve laparaskopik total pankreatikoduodenektomi (TLPD) yapilmis
hastalar bu ¢aligmaya dahil edildi. Hastalar, ameliyattan sonra
en az 6 ay takip edildi ve tiim komplikasyonlar degerlendirildi.
Komplikasyonlarin tiimii kaydedildi ve Clavien sistemine gore
siniflandirildi.

BULGULAR: 62 (%80.5) hastaya TPD, 15 (%19.4) hastaya TLPD
uygulandi. hastalarin demografik bulgularina goére farkliliklar
yoktu. TLPD grubunda, kan transfiizyonu, kan kaybi, hastanede
kalis siireleri, yogun bakimda kalma siireleri, ¢ikarilan lenf nodu
sayilar1 agisindan belirgin farkliliklar tespit edildi. Ameliyat siiresi
TLPD grubunda belirgin diizeyde uzundu. Pankreatektomi sonrasi
kanama TLPD grubunda diisiiktii. Diger komplikasyonlar agisindan
fark yoktu.

SONUG: Laparaskopik whipple prosediirii diigitk morbidite ve kabul
edilebilir diizeydeki komplikasyon orani ile sadece uygulanabilir degil
ayni zamanda giivenli bir yontemdir. TLPD, diigiik kan kaybi, digtik
transfiizyon orani, yiiksek sayida lenf nodu ¢ikarilmasi, diisiik yara
yeri enfeksiyonu riski ile karakterizedir. Buna ragmen TLPD, ancak
secilmis olgularda uygulanabilmektedir.

Anabhtar kelimeler: Laparaskopik pankreatektomi, agik pankreatektomi,
whipple
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PURPOSE

Thelaparoscopicapproach hasbecome the gold standard
method for the treatment of achalasia, gallstones
and gastroesophageal reflux disease. Laparoscopic
operations are also performed in tumor surgery. In
recent years, significant developments in minimally
invasive surgery and laparoscopic technology have
encouraged the use of laparoscopy in the treatment
of other organs. However, the laparoscopic approach
for head of pancreas tumors is not comprehensively
approved, due to its technical complexity (1). Total
laparoscopic pancreaticoduodenectomy (TLPD) can
be performed on very few patients. Many surgeons
use laparoscopy during resection, and then make
the reconstructions with mini-laparotomy (1,2).An
increasing number of recent studies have demonstrated
that proximal pancreatic cancers may be treated
with laparoscopic procedures (3).Many comparative
studies have also reported the safety and feasibility of
laparoscopic pancreaticoduodenectomy (4,5).

The aim of this study was to compare the perioperative
and postoperative results, oncological outcomes and
survival of patients with proximal pancreatic tumor
who underwent laparoscopic treatment versus an open
procedure.

MATERIAL AND METHODS

This study was approved by Local Ethics Commitee of
Selcuk University, Faculty of Medicine (approval date
and number: 20.03.2019 / 2019-2). A retrospective
evaluation was made of the data of patients who
underwent pancreatic resection between 2009 and 2017.
The patient demographic data, operative variables,
comorbidities, pathological findings, postoperative
survival, operating times, estimated blood loss, and
complications were retrospectively analyzed. All
patients undergoing total pancreaticoduodenectomy
(TPD) or TLPD were included in this study. All patients
had pancreatic head carcinoma and no vascular
invasionobserved on preoperative imaging.

The patients were followed up foraminimum of 6 months
after surgery and all complications were analyzed. The
complications wererecorded and categorised according
to the Clavien system (6).Pancreatic fistula, delayed
gastric emptying and hemorrhage were classified
according to standard international consensus
definitions (7). There were no objective criteria for the
patients applied with TLPD. The selection of TPD or
TLPD was based on patient choice after being fully
informed about the surgical procedures.

TLPD was performed with the patient in the supine,
split-leg position. A 12-mm trocar was entered at the
supraumblicus level and pneumoperitoneum was
applied. In the abdominal exploration, another three
trocars (1x12-mm, 2x5-mm) were placed. First, the
gastrocolic ligament was opened and the transverse
colon was mobilized. The distal stomach and duodenum
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were lifted and resected with an endoscopic stapler
(standard resection). The hepatic artery and portal vein
were identified, then common bile duct was surrounded
and transected. The superior mesenteric vein (SMV)
and portal vein were determined at the inferior of
the pancreas, over which a retropancreatic tunnel
was constructed. The proximal area of thepancreas
was transected. The Kocher manoeuvre was applied
and the distal bowel was resected with an endoscopic
stapler. The specimen was then removed en bloc
through the enlargedtrochar incision, and sent to the
pathology laboratory for frozen-section examination.
Hepaticojejunostomy was performed followed by
pancreaticojejunostomy, and finally, gastrojejunostomy.
All anastomoses were applied as single layer with non-
absorbable sutures. A single drain was placed behind
the reconstructed area.

Statistical Analysis

The data collected were recorded on Microsoft Excel
2007 (Microsoft, Redmond, WA, USA) and analysed
using the Statistical Package for the Social Sciences
version 20.0 software(SPSS, Inc., Chicago, IL, USA).
For continuous variables, descriptive statistics were
calculated and expressed as meantstandard deviation.
Categorical variables were presented as number and
percentage. Comparsions between the TPD and TLPD
patients were made using Fisher’s Exact test or the Chi-
square test. Continuous variables were evaluated with
the Mann Whitney-U test or student’s t-test at a level of
0.001 statistical significance

RESULTS

Of the initial 82 patients, 5 were excluded; 1 due to
mucinous cystadenoma, 1 due to leiomiyoma, and 3
because of obstruction necessitating conversion to an
open surgical procedure. TPD was applied to 62 (80.5%)
patients and TLPD to 15 (19.4%). The demographic
data of the patients are shown in Table 1. Age, gender,
body mass index and medical comorbidities were
similar in both groups. Operative variables and tumor
location and size are given in Table 2. Operating times
were significantly longer in the TLPD group than in
the TPD (median 312424 vs 263+12 min, p<0.001).
Median estimated blood loss(median 163 vs 460 mL,
p<0.001), and amount of blood transfusion(20 vs 45
%, p=0.003) were lower, and thelength of stay in ICU
(median 1.28+1.4 vs 2.3+2 days, p=0.012), and overall
length of stay in hospital(median 9.6 vs 13.3 days,
p<0.001)were considerably shorter in the TLPD group
than in the TPD group.

Postoperative outcomes for both groups are shown in
Table 3. The morbidity rate was similar in the TPD
and TLPD groups. Mortality was seen in 3 (4.8%)
patients in the TPD group and in none of the TLPD
group. There were no cases of intraoperative mortality.
According to the Clavien Grade classifications, minor
complications(grade 1,2)were seen at the rate of 66.6%
in the TLPD group and 65.5% in the TPD group. Major
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complications(grade 3-5)were seen at similar rates in
both groups. Pancreatic fistula (grade B,C), and post-
pancreatectomy hemorrhage(grade B) were seen in the
TPD group. The rates of delayed gastric emptying were
similar in both groups. Re-operation was necessary inl
patient in the TLPD group because of intra-abdominal
abscess, and laparoscopic drainage was applied. In
the TPD group, 2 patients underwent reoperation
because of abscess and 2 patients who were found to
have internal herniation with small bowel obstruction
were reoperated on for hernia reduction. A total of 9
(14.5%) patients in the TPD group had intra-abdominal
abscessbut not all were reoperated. The patients with no

sepsis signs were not reoperated on. Wound infection
was determined at a significantly higher rate in the TPD
group(p=0.005).

The oncological outcomes are presented in Table 4. No
significantdifferencewasdeterminedbetweenthegroups
in respect of tumour size, N stage, and RO resection. In
the TLPD group, the number of resected lymph nodes
was higher than in the TPD group(p<0.001). There was
no difference between the groups in respect of the mean
time from surgery to starting chemotherapy (60+2.4 vs
62+1.8 days). Recurrence was determined in26.6% of
the TLPD group and in 29% of the TPD group.

Table 1: Demographics and comorbidity of patients who underwent open pancreaticoduodenectomy (TPD) and

laparoscopic pancreaticoduodenectomy (TLPD)

Variable TLPD n: 15 (%19.4) TPD n: 62 (80.5%) p value
Age* 65.5+11.3 67.7 £13.4 0.954
BMI* 25.7 £5.13 24.5 +4.01 0.358
Gender”

female 9 (60) 45 (72.5) 0.512
male 6(40) 17 (27.5) 0.622
Hypertansion® 10 (66 ) 38 (61.2) 0.124
Diabetes mellitus* 9 (60) 21(33.8) 0.754
cardiac disease” 4(26.6) 12 (19.3) 0.156
ASA*

1and 2 4(26.6) 18 (29) 0.842
3 10 (66.6) 42 (67.7) 0.958
4 1(6.6) 2(3.2) 0.245

ASA, American Society of Anesthesiologist; BMI, body mas index; Datas are expressed as * mean + standard deviation, “n (%), * p <0.001

Table 2: Operative variables and tumor’s features of patients who underwent open pancreaticoduodenectomy (TPD) and

laparoscopic pancreaticoduodenectomy (TLPD)
Variable

tumor location”

head 15 (100 )
ampulla 0
duodenum 0
preoperative chemotherapy”

yes 1(6.6)
no 14 (93.3)
tumor size* 2.4+1.5
blood transfusion” 3(20)
estimated blood loss (mL)* 163+35
operative time (min)* 312+24
ICU stay median, day* 1.28+1.4
lenght of hospitalization day* 9.6+1.2

TLPD n: 15 (%19.4)

TPD n: 62 (80.5%) p value
0.224
60 (96.7)
2(3.2)
0
0.546
5(8)
57 (91.9)
2.6x1.5 0.916
28 (45) 0.003
460£5.2 <0.001*
263+12 <0.001*
2.3+2 0.012
13.3+4.2 <0.001*

ICU: Intensive care unit. Datas are expressed as * mean * standard deviation, *n (%), * p < 0.001
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Table 3: Postoperative complications of patients who underwent open pancreaticoduodenectomy (TPD) and
laparoscopic pancreaticoduodenectomy (TLPD)

Variable TLPD n: 15 (%19.4) TPD n: 62 (80.5%) p value
Complication* 0.856
yes 13 (86.6) 54 (87)

no 2(13.3) 8 (12.9)

complication Clavien grade* 0.073
none 2(13.3) 8 (12.9)

1 4 (26.6) 16 (25.8)

2 6 (40) 24 (38.7)

3 2(13.3) 9 (14.5)

4 1(6.6) 2(3.2)

5 3 (4.8)

pancreatic fistula® 1(6.6) 5(8) 0.646
grade A 1(6.6) 3 (4.8)

grade B 0 1(1.6)

grade C 0 1(1.6)

postpancreatectomy hemorragy” 0 2(3.2) <0.001*
grade A 0 0

grade B 0 2(3.2)

grade C 0 0

delayed gastric emptying* 3(20) 14 (22.5) 0.741
grade A 2 (13.3) 12 (19.3)

grade B 1(6.6) 1(1.6)

grade C 0 1(1.6)

Reoperation” 1(6.6) 4(6.4) 0.963
wound infection” 2 (13.3) 24 ( 38.7) 0.005
intra-abdominal abscess® 1(6.6) 9 (14.5) 0.082

Datas are expressed as * mean + standard deviation, *n (%), *p < 0.001

Table 4: Pathologic findings of patients who underwent open pancreaticoduodenectomy (TPD) and laparoscopic
pancreaticoduodenectomy (TLPD)

Variable TLPD n: 15 (%19.4) TPD n: 62 (80.5%) p value
tumor stage* 0.365
Tl 7 (46.6) 25(40.3)

T2 5(33.3) 23(37.0)

T3 3(20) 14 (22.5)

T4 0 0

N stage” 0.546
NO 4(26.6) 22 (35.4)

N1 11 (73.3) 40 (64.5)

surgical magrin® 0.518
RO 14 (93.3) 57 (91.9)

R1-2 1(6.6) 5(8)

number of lymph nodes resected* 19 £11 11.5%12 <0.001
recurrence’ 0.423
yes 4(26.6) 18 (29.0)

no 11 (73.3) 44 (70.9)

Datas are expressed as * mean + standard deviation, *n (%), *p <0.001
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DISCUSSION

Laparoscopic applications have decreased surgical
morbidity in several operations, although laparoscopic
pancreaticoduodenectomy is a new surgical procedure
which has not yet achieved a safe consensus regarding
the surgical benefits (8,9).The first case was described
in 1994 but laparoscopic pancreaticoduodenectomy
has been slow to gain popularity (10).TLPD is a
challenging procedure because of the difficulties
inreaching and exposingthe pancreas, which is
localised in the retroperitoneum, hemorrhage control,
and reconstruction of pancreatic and biliary remnants.
A minimally invasive procedure is usually preferred to
open surgery as recovery time is shorter and wound
complications are fewer (11).

The current study groups were similar in respect of
gender, comorbidities, body mass index, and ASA scores.
Previous studies have compared the outcomes of patients
who have undergone TPD or TLPD (11,12,13).According
to those studies, the TLPD grouphad a significantly
shorter length of stay inhospital, a shorter stay in ICU, less
blood loss and need for blood transfusion, and a higher
number of lymph nodes removed. However, operating
times were significantly longer for TLPD groups, but
there was no difference in respect of complications
between TLPD and TPD. The current study results are
consistent with these findings in literature.

TLPD is associated with a long operating time
because there is a substantial learning curve. Surgeons
performing TLPD have proposed a staged learning
process, with a decrease in performance measures that
progress in difficulty as the surgeon’s skill improves.
For example, mean operating time was reported to
be reduced from from 9.8 hrs to 6.6 hrs, by Kim et al
(14) and from 7.7 hrs to 5.3 hrs by Kendrick et al.(15).
In the current study, the mean operating time was
312 mins(range, 300-360 mins) for TLPD, and 263
mins(range, 210-330 mins) for TPD. These operating
times were longer in the first operations than in the later
ones, and the mean value was shorter than previous
reports in literature.

Blood loss and transfusion may have some sequelae,
because blood transfusion may leave the host immune
system defenceless against recurrence and metastasis of
primary tumors(16).A retrospective study showed that5-
year survival was decreased in patients who received
3 or more units of transfused blood (16).A similar
negative biological effect of blood transfusion on cancer
recurrence has been reported for other gastrointestinal
malignancies(17,18).In  previous studies, minimally
invasive pancreatoduodenectomy has also resulted in
decreasedbloodlossandtransfusionrequirements(12,19).
Decreased intraoperative blood loss and requirement for
blood transfusion have also been attributed to the better
visualization with a laparoscope(4).Visualization of
major and minor vascular tissues facilitates the operation.
It has been previously reported that TLPD groups had

less intraoperative blood loss (1.032 vs. 195 cc)(1.452
vs. 841.8 cc)and a lower transfusion requirement(4.7
vs. 0.64 U).(5)In the current study, mean intraoperative
blood loss was significantly less in the TLPD group than
in the TPD group (163 cc vs.460 cc).

In the current study, length of stay in hospital and ICU
were significantly shorter in the TLPD group (1.28-2.3
days and 9.6-13.3 days). Croome et al.(20) also emphasised
the advantages of TLPD, and several studies have
shown that duration of hospital stay is shorter in TLPD
groups(4,21,22).This shorter stay can be attributed to a
decreased wound infection rate, blood loss and transfusion
rate, and early recovery after TLPD. Recent meta-analyses
and reviews have confirmed these findings (21,22).

With the exception of wound infection and the
development of intra-abdominal abscess, there was no
significant difference between the current study groups
in respect of overall morbidity and mortality rates. Song
et al.(23)showed that major complications, including
pancreatic fistula and delayed gastric emptying were
similar in two groups. The mostfrequent morbidities of
pancreatic transectionhave been reported to be delayed
gasticemptying (19%-23%), anastomotic fistula from the
pancreas (9%-18%), abdominal abscess(9%-10%), and
intra-abdominal or gastrointestinal hemorrhage(24,25).
Pancreatic fistula has been determined at the rate of 18%
for TLPD and at 2-30% for TPD(26).Risk factors for
pancreatic fistula are soft pancreatic parenchyma(27,28)
and pancreatic duct<3mm in diameter (27,28).In the
current study, duct size was not seen to have an impact
on the leakage rate, because all the patients hadsoft
pancreatic tissue with 3mm or smaller ducts. There was
only 1 grade A pancreatic fistula in the TLPD group. A
previous studyshowed that the risk of pancreatic fistula
was low in patients with fibrotic pancreas and dilated
duct who were applied duct-to-mucosa anastomosis,
whereas end-to-end invagination was safer in patients
with non-fibrotic pancreas tissue and a small duct(29).
In another series, the incidence of pancreatic fistula
rate was 6.25% in the patients who were applied duct-
to-mucosa anastomosis, and 19.6% in the invagination
group(30).In the current study, end-to-end invagination
was applied to both groups. The pancreatic fistula rate
was 6.6% in the TLPD group and 8% in the TPD group,
which was lower compared to literature. Ultrasound-
guided percutaneous drainage was applied to grade A
and B pancreatic fistulas, and surgical peripancreatic
drainage was applied to a grade C pancreatic fistula
patient in the TPD group.

Several studies have shown a higher incidence of delayed
gastric empty (DGE) after pylorus preserving operations
compared to classic methods(31,32).Operative methods
may also impact the rate of DGE, and with the method
of reconstruction (antecolic and retrocolic) after
pylorus preserving methods for devascularization and
denervation of the pylorus, DGE may be associated with
pancreatic fistula and peripancreatic collection(33,34,35).
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In the current study, there were 14 (22.5%) patients in the
TPD group and 3 (20%) patients in the TLPD group with
DGE. Intra-abdominal abscess was determined in 14 of
these 17 patients (82.3%). This rate of DGE was similar to
findings in literature(24,25).This morbidity was resolved
with percutaneous drainage of the intra-abdominal
abscess. However, Grade C DGE were not treated, and
Grade B DGE patients were treated with medical follow-
up over a mean period of 6 months.

Tien et al differentiated postpancreatic hemorrhage(PPH)
as early (<1 week), and late(>1 week). Postpancreatic
hemorrhage may arise from venous or arterial vessels,
suture lines of the anastomoses, areas of resection,
eroded pseudoaneurysms or hemobilia from endobiliary
stents(36).Cullen et al reported hemorrhage in 12%
of the patients with anastomotic leakage, whereas no
hemorrhage developed in patients without anastomotic
leakage(37).Studieshave also shown a positive correlation
between leakage and hemorrhage(24).In the current
study, 2 patients had grade B PPH and these patients had
grade B or C pancreatic fistula. A second likely mechanism
may be intra-abdominal infection and abscess in the
abdomen(38).There were no patients in the current study
with this mechanism.

A larger study comparing TPD to TLPD demonstrated
increased lymph node harvest (16 vs 23 lymph nodes)
(4).In contrast to other studies, there was no difference
between the groups in negative resection margin status
or the number of positive lymph nodes harvested(4).
In the current study, improved lymph node harvest
was determined with TLPD compared with TPD (19 vs
11.5 lymph nodes). The technical imaging of TLPD is
more appropriate for better visualization, as the lymph
node groups posterior to the portal vein and behind
the artery, between the SMA and SMV, may be better
visualized with TLPD(39).

CONCLUSION

The principle disadvantage of the TLPD procedure is the
difficultand lengthy learning cuve required. Nevertheless,
the laparoscopicWhipple procedure is not only feasible
but safe, with low morbidity and acceptable complication
rates. TLPD is characterized by less blood loss, lower
transfusion rates, improved lymph node resection, and
less wound infection. However, the laparoscopic Whipple
procedure may be applied in selected cases.
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KRONIK TEMPOROMANDIBULAR EKLEM DISFONKSiYONUNDA ALEKSITiMi VE

SANTRAL SENSITIZASYON ILiSKiSi

THE RELATIONSHIP BETWEEN ALEXITHYMIA AND CENTRAL SENSITIZATION IN
CHRONIC TEMPOROMANDIBULAR JOINT DYSFUNCTION

Secil PERVANE VURAL!, Basak MANSIZ KAPLAN!

OZET

AMAGC: Santral sensitizasyon sendromlar1 icinde yer alan
temporomandibular eklem disfonksiyonu (TMED) hastalarinda
aleksitimi ile agri, depresyon, anksiyete ve santral sensitizasyon
skorlar1 arasindaki iligkiyi aragtirmaktir.

GEREC VE YONTEM: 6 aydan uzun siireli agrisi olan ve TMED
tanusi alan 78 hasta degerlendirildi. Agr1 yogunlugunu degerlendirmek
icin viziiel analog skala (VAS); santral sensitizasyonun varhgim
degerlendirmek icin Santral Sensitizasyon Olgegi (SSO); depresyon ve
anksiyete tespiti i¢cim Hastane Anksiyete Depresyon Skalasi (HADS);

aleksitimi varligini degerlendirmek i¢in Toronto Aleksitimi Skalast
(TAS) kullanild:.

BULGULAR: 62 hasta (48 kadin, 14 erkek; yas ortalamasi 33,7
* 7,2 y1l) ile ¢alisma tamamlandi. HADS degerlerine gore %30,6
(n=19) hastada depresyon, %21 (n=13) hastada anksiyete saptandu.
SSO’ne gore %53,2 (n=33) hastada santral sensitizasyon gozlendi.
TAS skoruna gore %32,3 (n=20) hastada aleksitimi vardi. Santral
sensitizasyon olan ve olmayan hastalar kargilastirildiginda VAS,
HADS ve TAS skorlarinda anlaml farklilik gozlendi (p<0,001).
Aleksitimi olan ve olmayan TMED hastalar1 kargilagtirildiginda
VAS, HADS ve SSO skorlarinda anlamli farklilik gozlendi (p<0,01).
20 aleksitimi olan TMED hastasinin 19’unda (%95) SSO ol¢egine
gore santral sensitizasyon goriildii. Yapilan ¢oklu regresyon
analizinde TAS skoru ile SSO skoru arasinda anlamli iligki oldugu
bulundu (p<0,001).

SONUC: Aleksitimi ile santral sensitizasyon arasinda iliski
mevcut olup, santral sensitizasyonun siddeti arttik¢a aleksitimi
skorlar1 artmaktadir. TMED hastalarinda aleksitimi varsa santral
sensitizasyon %95 oraninda eslik edebilir.

Anahtar Kelimeler: Santral sensitizasyon sendromlari, agri,
temporomandibular disfonksiyon, aleksitimi, depresyon, anksiyete

ABSTRACT

PURPOSE: Investigate the relationship between alexithymia and
pain, depression, anxiety and central sensitization scores in patients
with temporomandibular joint dysfunction (TMJD), which is
among the central sensitization syndromes.

MATERIAL AND METHODS: 78 patients with pain lasting
longer than 6 months were evaluated Visual analog scale (VAS) to
assess pain intensity; Central Sensitization Scale (SSS) to assess the
presence of central sensitization; Hospital Anxiety Depression Scale
(HADS) for depression and anxiety detection; Toronto Alexithymia
Scale (TAS) to evaluate the presence of alexithymia were used.

RESULTS: The study was completed with 62 patients (48 women,
14 men; mean age 33.7 + 7.2 years). According to HADS values,
30.6% (n = 19) patients had depression and 21% (n = 13) patients
had anxiety. Central sensitization was observed in 53.2% (n = 33)
patients, according to SSS. According to the TAS score, 32.3% (n
= 20) patients had alexithymia. When patients with and without
central sensitization were compared, a significant difference was
observed in VAS, HADS and TAS scores (p <0.001). When TMJD
patients with and without alexithymia were compared, a significant
difference was observed in VAS, HADS and SSS scores (p <0.01).
Central sensitization was observed in 19 (95%) of TMJD patients
with 20 alexithymia on the scale of SSS. In multiple regression
analysis, a significant relationship was found between TAS score
and SSS score (p <0.001).

CONCLUSION: There is a relationship between alexithymia and
central sensitization, and as the severity of central sensitization
increases, alexithymia scores increase. If TMED patients have
alexithymia, central sensitization may accompany 95%.

Keywords: Central sensitization syndromes, pain, temporomandibular
dysfunction, alexithymia, depression, anxiety
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GIRiS

Temporomandibular eklem disfonksiyonu (TMED) gene
ekleminde agr1, eklem hareket agikliginda azalmaile giden
¢igneme sisteminin fonksiyonel hastaligidir (1). Prevelan-
s1 kadinlarda %5-18.9, erkeklerde %2.4-7.2 olarak rapor
edilmistir (2). Kronik agr1 ile karakterize olan TMED ayn1
zamanda, kronik yorgunluk sendromu, migren, huzursuz
bacak sendromu, irritabl barsak sendromu (IBS), gerlhm
tipi bas agrisi, fibromiyalji sendromu ve miyofasial agr1
sendromu gibi bir¢ok hastalik ile beraber santral sensiti-
zasyon sendromlari i¢inde yer almaktadir (3). Hatta bazi
galismalar TMED olan hastalarin fibromiyalji sendromu
ve IBS'ne gore daha yiiksek santral sensitizasyon skorlari-
na sahip oldugunu ileri siirmektedir (4,5).

Aleksitimi duygularin kognitif islenmesindeki bozuk-
luk olarak tanimlanir. Aleksitimisi olan Kkisiler, duy-
gularini tanimlamakta zorluk cekerler. Duygular ile
duygusal durumlara eslik eden bedensel uyarilar: ayirt
edemezler. Aleksitimi somatik ve mental hastaliklarla
beraber goriilebilir. Mental hastaliklarda 6zellikle dep-
resyon ve anksiyete ile birliktelik gosterir (6). TMED
hastalarinda depresyon ve anksiyete eslik edebilmekte-
dir (7). Literatiirde TMED ve aleksitimi iliskisini arasti-
ran ¢aligmalar mevcuttur. Bu ¢aligmalarda aleksitimi ile
agrili TMED arasinda iliski oldugu bulunmustur (7,8).
Daha 6nce yapilan ¢alisgmalarda TMED olan hastalarda
aleksitimi ile santral sensitizasyon skorlar1 arasinda-
ki iliski degerlendirilmemistir. Bizim g¢aligmamizdaki
amacimiz TMED hastalarinda aleksitimi ile agri, dep-
resyon, anksiyete ve santral sensitizasyon skorlar1 ara-
sindaki iliskiyi aragtirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Prospektif ve kesitsel olarak planlanan ¢aligma icin 6n-
celikle Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi lokal etik
komite onay1 alindi (Ankara Egitim ve Arastirma Has-
tanesi Egitim Planlama Kurulunun 18.03.2015 tarih ve
587 sayili onayu ile yiiriitiilmistiir.). Helsinki Dekleras-
yonu 2008 prensiplerine uygun olarak ¢aligma ytiriitiil-
dii. Tim hastalar icin aydimnlatilmis onam formu imza-
latildi. Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Fiziksel
Tip ve Rehabilitasyon poliklinigine Kasim 2016 ile Aralik
2019 tarihleri arasinda bagvuran, 6 aydan uzun siireli ag-
rist olan, 18-65 yas arast TMED tanisi olan hastalar dahil
edildi. Temporomandibular eklem disfonksiyonu aras-
tirma ve tani kriterlerine gére RDC/TMD tanisal katego-
ri 1ave 1b olan 78 TMED tanili hasta degerlendirildi (9).
Diglama kriterleri: (a) bas ve boyun travma oykiisi, (c)
inflamatuar romatolojik eklem hastalig1 6ykiist, (c) bili-
nen kronik sistemik, norolojik, noromuskuler, psikiyat-
rik hastalik varligi, (d) migren, kronik bas agrisi, kronik
boyun agrisi olmasi, (e) bilinen kronik agr1 sendromla-
11 i¢inde yer alan diger hastaliklarin varligs, (f) tempo-
romandibular eklem osteoartrit, osteoartroz varlig, (g)
TMED igin tedavi altinda olmak (ortez, oral nonsteroid
antiinflamatuar ilag kullanimi vb.).

Hastalarin demografik 6zellikleri kayit edildi. Temporo-
mandibular eklemdeki agrisi viziiel analog skala (VAS)

ile degerlendirildi. VAS 0 ile 10 arasinda likert bir skala
olup, agr1 yogunlugunu degerlendiren bir skaladir. 0 agr1
yok demekken, 10 en siddetli agridir.

Anksiyete ve depresyon varligini belirlemek icin Hastane
Anksiyete ve Depresyon Skalas1 (HADS) kullanildi. HADS
anksiyete ve depresyonu taramak {izere yapilan bir skaladir
7 soru depresyonu, 7 soru anksiyeteyi belirlemek icin soru-
lur ve toplam 14 sorudan olusur. Her soru 0 ile 3 arasinda
puanlanir. Depresyon sorular1 ayri, anksiyete sorular1 ayr1
toplanir. 0-7 arasindaki puanlar normal, 8-10 arasindaki
puanlar smnurly, 11 ve dstii degerler anormal olarak kabul
edilir (10). HADS1n Tiirkce gecerlilik ve giivenirlilik ¢alis-
mas1 Aydemir ve ark. tarafindan yapilmustir (11).

Santral sensitizasyon varlifi degerlendirmek icin Santral
Sensitization Olgegi (SSO) kullanildi. Kronik agr1 varli-
ginda uygulanabilen SSO, TMED'nin de yer aldig1 santral
sensitizasyon sendromlarinda kullanilmaktadir. iki bo-
liimden olugmaktadir. Olgegin A béliimiinde saghk ilis-
kili semptomlar1 semptomlar: sorgulayan likert bir skala
(0-4 puan) bulunmaktadir. Bu béliim 0-100 arasinda pu-
anlanir ve yiiksek sayilar yiiksek derecede santral sensiti-
zasyon ile iliskilidir. 40 ve iizeri puanlar santral sensitizas-
yon varligini gosterir. B boliimiinde ise daha 6nce santral
sensitizasyon sendromlarindan herhangi birinin tanisi-
nin alinip almmadigini sorgular (12). Tiirkge gegerlilik ve
giivenirlilik calismas1 mevcuttur (13).

Toronto Aleksitimi Skalasi (TAS) ile aleksitimi varligi de-
gerlendirildi. 20 sorudan olusan skalanin 7 maddesi duy-
gularini tanimada giigliigii (TAS-1), 5 maddesi duygularini
ifade etme giicliigtinii (TAS-2), 8 maddesi disa doniik dii-
sinmeyi (TAS-3) degerlendirmektedir. Her soru 1 ile 5 ara-
sinda puanlanir. Yiiksek puanlar yiiksek aleksitimik seviye-
yi gosterir (14). TAS toplam skoru 61 ve {izeri olan hastalar
aleksitimik olarak tanimlanir (15). Giileg ve ark. tarafindan
Tiirkge gecerlilik ve giivenirlilik calismasi yapilmistir (16).

Istatistiksel analiz Statistical Package for the Social Scien-
ces software (SPSS version 23.0, IBM, Armonk, NY, USA)
programi kullanilarak yapildi. Normal dagilim degerlen-
dirilmesi icin gorsel ve istatistiksel metotlar kullanildi.
Nominal degiskenler say1 ve persantil olarak, nicel veriler
eger normal dagiliyorsa ortalama ve standart sapma ola-
rak, normal dagilmiyorsa ortanca ve geyrekler arasi aralik
(GAA) olarak verildi. Iki grubun kargilagtirilmasinda ni-
cel veriler i¢in normal dagilim varsa independent samp-
les t-test ve normal dagilim yoksa Mann-Whitney U test
kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda Pear-
son Ki-kare testi uygulandi. Degiskenler arasindaki kore-
lasyonu degerlendirmek i¢in, normal dagilima sahip olan
verilerde Pearson korelasyon, normal dagilima sahip ol-
mayan verilerde Spearman korelasyon analizi kullanildi.
Korele ¢ikan verileri dngorebilmek icin ¢oklu regresyon
analizi yapildi. Anlamlilik p < 0.05 olarak degerlendirildi.

BULGULAR
Yetmis sekiz TMED hastasi degerlendirildi ve dahil edilme
kriterlerini karsilayan 62 hasta (48 kadin, 14 erkek) ile
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caliymatamamlandi. Hastalarinortalamayas133,7+7,2yild1.
Hastalarin semptom siirelerinin ortalama degeri 10 (CAA
8-16) ayd1. VAS ile ol¢iilen agr1 yogunluklarinin ortalama
degeri 5 (CAA 4-6) idi. HADS-depresyon degerlerine gore
%40,3 (n=25) hastada depresyon saptanmadi. %29 (n=18)
hastada sinirl depresyon, %30,6 (n=19) hastada depresyon
bulundu. HADS-anksiyete degerlerine gore %50 (n=31)
hastada anksiyete saptanmadi. %29 (n=18) hastada siirh
anksiyete, %21 (n=13) hastada anksiyete bulundu. SSO’ne
gore santral sensitizasyon %53,2 (n=33) hastada saptandi.
Aleksitimi varliginin degerlendirildigi TAS skoruna gore
%32,3 (n=20) hastada aleksitimi gozlendi.

Yapilan korelasyon analizinde VAS, HADS-anksiyete,
HADS-depresyon, SSO ve TAS degerlerinde korelasyon
gozlenmistir. Tablo 1" de ayrintil1 gosterilmistir. HADS-
anksiyete, HADS-depresyon ve TAS skorlari ile SSO
skorunu tahmin/6ngorebilmek/kestirebilmek icin ¢oklu
regresyon analizi yapildi. Varyansin %75’inin agiklandig1

goriildii (p<0,001). SSO skoru ile HADS-depresyon
ve TAS skoru arasinda anlaml iliski oldugu goriildii
(p=0,001; p<0,001) (Tablo 2). HADS-anksiyete, HADS-
depresyon ve SSO skorlar1 ile TAS skorunu tahmin/
ongdrebilmek/kestirebilmek i¢in yapilan ¢oklu regresyon
analizinde varyansimn %53’tniin agiklandig1 gorildi
(p<0,001). TAS skoru ile SSO skoru arasinda anlamli
iliski oldugu goriildii (p<0,001) (Tablo 3).

SSO skoruna gore santral sensitizasyon olan (n=33)
ve olmayan (n=29) hastalar kargilagtirldiginda VAS,
HADS-anksiyete, HADS-depresyon ve TAS skorlarinda
anlamli farklilik gozlenmistir (p<0,001) (Tablo 4). Santral
sensitizasyon olan 33 hastanin 19’'unda (%57) TAS skoruna
gore aleksitimi saptand1. Santral sensitizasyon olmayan
grupta ise 1 hastada aleksitimi mevcuttu. TAS skoruna
gore aleksitimi olan (n=20) ve olmayan (n=42) hastalar
kargilastirildi. VAS, HADS-anksiyete, HADS-depresyon
ve SSO skorlarinda anlamli farklilik gézlenmistir (p<0,01)

Tablo 1: VAS, HADS-Anksiyete, HADS-Depresyon, SSO ve TAS verilerinin korelasyon analizi

VAS HADS-A
VAS o000
HADS-A oyt
HADS-D pr<=0(?())%7l @ pr<=0(,)())%21b
850 p<0,001" pe0001"
TAS oyt oy

HADS-D SSO TAS
r=0,87 r=0,83 r=0,72
p<0,001* p<0,001° p<0,001°
r=0,82 r=0,73 r=0,52
p<0,001° p<0,001° p<0,001°

r=0,80 r=0,60
p<0,001b p<0,001b
r=0,80 r=0,73
p<0,001b p<0,001b
r=0,60 r=0,73
p<0,001° p<0,001°

VAS: Viziiel analog skala, HADS-A: Hastane Anksiyete Depresyon Skalasi-anksiyete, HADS-D: Hastane Anksiyete Depresyon Skalasi-
depresyon, SSO: Santral Sensitizasyon Olgegi, TAS: Toronto Aleksitimi Skalasi p* Spearman korelasyon testi, p” Pearson korelasyon testi

Tablo 2: Santral sensitizasyon dlgegi regresyon analizi

Standardize edilmis

Stancll;rtgg:l;f l(llgil;eml$ ol katsayilar (Beta) p degeri %95 CI
(Sabit) 6,45 4,39 0,14 (-15,24;2,33)
HADS-A 1,12 0,72 0,17 0,12 (-0,32;2,58)
HADS-D 1,80 0,51 0,42 0,001 (0,76;2,84)
TAS 0,44 0,09 0,37 <0,001 (0,24;0,63)

R?=0,75; CI: B i¢in giiven aralig; SE: standart hata. HADS-A: Hastane Anksiyete Depresyon Skalasi-anksiyete, HADS-D: Hastane Anksiyete

Depresyon Skalasi-depresyon, TAS: Toronto Aleksitimi Skalasi

Tablo 3: Toronto aleksitimi skalasi regresyon analizi

Standardize edilmemis SE
katsayilar (B)
(Sabit) 23,29 4,24
HADS-A -0,32 0,86
HADS-D 0,34 0,66
SSO 0,60 0,13

Depresyon Skalasi-depresyon, SSO: Santral Sensitizasyon Olgegi
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Standardize edilmis
katsayilar (Beta)

-0,61
0,09
0,70

p degeri

<0,001
0,70
0,60

<0,001
R*=0,53; CI: B i¢in giiven araligs; SE: standart hata. HADS-A: Hastane Anksiyete Depresyon Skalasi-anksiyete, HADS-D: Hastane Anksiyete

%95 CI

(14,80;31,78)
(-2,06;1,40)
(-0,98;1,67)
(0,33;0,86)
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Tablo 4: Santral sensitizasyon olan ve olmayan hastalarin karsilastirilmasi

Santral Sensitizasyon VAR (n=33)

Semptom siire (ay)

ortanca(CAA) 10(8-24)
VAS ortanca (CAA) 6(5-6)

HADS-A (ortalama+SS) 9,612,7

HADS-D (ortalama=SS) 11,7+3,7
TAS-1 (ortalama=+SS) 22,0+5,7
TAS-2 (ortalama=+SS) 13,1+3,7
TAS-3 (ortalama=SS) 23,546,0
TAS (ortalama+SS) 58,7+12,6

Santral Sensitizasyon YOK (n=29) p?
9(8-12) 0,22
4(3-4) <0,001
pb
6,1+2,5 <0,001
5,0+2,8 <0,001
11,8+4,2 <0,001
7,612,7 <0,001
13,6+4,4 <0,001
33,219,9 <0,001

SD: standart sapma, CAA: geyrekler arasi aralik, VAS: Viziiel analog skala, HADS-A: Hastane Anksiyete Depresyon Skalasi-anksiyete, HADS-D: Hastane
Anksiyete Depresyon Skalasi-depresyon, TAS: Toronto Aleksitimi Skalast p*: Mann-Whitney U test, p" independent samples t-test

Tablo 5: Aleksitimi olan ve olmayan hastalarin karsilastirilmasi

Aleksitimi
VAR (n=20)

Semptom siire (ay)
ortanca (CAA) 10(6-21)
VAS ortanca (CAA) 6(5-7)
HADS-A (ortalama=+SS) 9,6+3,4
HADS-D (ortalama=SS) 11,5+4,3
SSO (ortalama=SS) 54,8+16,2

Aleksitimi

YOK (n=42) p*
10(8-12) 0,90
4(3-5) <0,001
pb
7,142,7 0,004
7,044 0,001
30,8+16,7 <0,001

SD: standart sapma, CAA: eyrekler arasi aralik, VAS: Viziiel analog skala, HADS-A: Hastane Anksiyete Depresyon Skalasi-anksiyete, HADS-D: Hastane
Anksiyete Depresyon Skalasi-depresyon, SSO: Santral Sensitizasyon Olgegi, p*: Mann-Whitney U test, p*: independent samples t-test

(Tablo 5). 20 aleksitimi olan TMED hastasinin 19unda
(%95) SSO olgegine gore santral sensitizasyon saptandi.

TARTISMA

Bu ¢galigma ile TMED hastalarinda aleksitimi varliginda
agr1, depresyon, anksiyete ve santral sensitizasyon skor-
larinda yiikseklik saptandi. Bunun yaninda aleksitimi
ile santral sensitizasyon arasinda iligki gozlendi. TMED
hastalarinda aleksitimi varsa %95 oraninda santral sen-
sitizasyon eslik edebilir. Bu ¢calisma TMED hastalarinda
aleksitimi ile santral sensitizasyon arasinda iligkiyi gos-
teren ilk ¢calismadir.

Literatiirde TMED olan hastalarda aleksitiminin deger-
lendirildigi bir ¢aligmada 49 TMED hastas1 degerlen-
dirilmis. Agrili TMED ile TAS skorlar1 arasinda iliski
saptamuslar. (8). Bir diger ¢aligma fasiyal agr1, bas agris,
migren ve TMED hastalarinda aleksitimiyi arastirilmas.
Populasyon temelli bu ¢aligmada 1494 katilimcinin in-
celenmis. TAS skoru ile tanimlanan aleksitimi ile bag
ile iliskili bu agrilar arasinda orta-giiglii bir iliski bu-
lunmus. TMED bagli agri arttikca ile TAS skorlarinin
arttigina isaret etmisler (7). Bizim ¢alismamizda da li-
teratiir ile uyumlu olarak agr1 yogunlugunun olgiildaigii
VAS ile aleksitimi skorlar1 arasinda iligki saptandi. Agr1

yogunlugu arttikga TAS skoru puanlari yiikselmektedir.
Aleksitimi olan hastalarda, olmayanlara gore daha agr1
yogunlugu daha ytiksek bulundu.

Aleksitimi ile depresyon iligkisini arastiran 105 depres-
yon hastasinin degerlendirildigi bir ¢aliymada depresyon
skorlar1 ile TAS skorlar1 arasinda korelasyon saptanmis
(17). Yine depresyon tanisi konulmus hastalar ile soma-
toform bozuklugu olan hastalarin karsilastirildigi baska
bir ¢alismada ortalama TAS skorlar1 depresif grupta 62,5
gibi yiiksek bir degerde saptanmustir (18). Stres ve emos-
yonel faktorlerin TMED ile olan iligkisi bilinmektedir.
Bunun yaninda depresyon ve anksiyetenin varligt TMED
riskini arttirabilmektedir (7). Agrinin yaninda sosyal
zorluklarin olmasi aleksitimiye yol agabilir (19). Bu ¢alis-
mada, TMED olan hastalarda HADS skoruna gére %30,6
hastada depresyon, %21 hastada anksiyete bulundu.
Depresyon ve anksiyete skorlari ile TAS skorlar1 arasinda
korelasyon saptandi. TMED olan hastalarda depresyon
ve anksiyete skorlari arttik¢a aleksitimi puanlar: artiyor-
du. Aleksitimi olan hastalarda, olmayanlara gore anlamli
olarak daha yiiksek depresyon, anksiyete puanlari vardi.

TMED kronik agr1 ile karakterizedir ve ayni zaman-
da santral sensitizasyonu sendromlar1 iginde yer al-
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maktadir. TMED siklikla diger santral sensitizasyon
sendromlari ile birlikte goriilebilmektedir (20). Santral
sensitizasyon, santral sinir sisteminde olusan ndronal
disregiilasyon ve abartili uyarilabilirligin neden oldu-
gu, agrili ve agrisiz uyarilara agir1 duyarlilik ile sonug-
lanabilen, anormal agr1 artisi ile karakterize bir durum
olarak tanimlanir (12). Santral sensitizasyon sendrom-
lar1 iginde en sik karsilagilan fibromiyalji sendromunun
aleksitimi ile iligkisini inceleyen c¢ok sayida c¢aligma
mevcuttur. Fibromiyalji hastalarinin romatoid artrit
hastalar1 ve saglikli kontrol grubu ile karsilastirildig:
bir ¢calismada, fibromiyalji hastalarinda anlamli olarak
yiiksek aleksitimi skorlar1 bulunmustur (21). Castelli ve
ark. yaptig1 bagka bir ¢alismada fibromiyaljili hastalar-
da normal popiilasyona gore yiiksek oranda aleksitimi
saptanmustir (22). Bagka bir ¢aligmada ise fibromiyal-
jili hastalarda kronik bel agrisi olan hastalar ve saglikly
kontrollerle ile karsilagtirildiginda artmis oranda alek-
sitimi gozlenmistir (23). Santral sensitizasyon send-
romlar iginde yer alan bir diger hastalik olan kronik
yorgunluk sendromunda da aleksitimi skorlarinda
(6zellikle duygularini tanimlamada) saglikli kontrol-
lere gore yiikseklik saptanmistir (24). Bir diger santral
sensitizasyon sendromu olan huzursuz bacak sendrom-
lu 88 hasta ile yapilan bir ¢alismada, saglikli kontrol-
lere gore daha yiiksek oranda aleksitimi gézlenmistir
(25). Irritabl barsak sendromu da santral sensitizasyon
sendromlari iginde yer almaktadir ve aleksitimi ile il-

gili arastirmalar literatiirde mevcuttur. Bir galismada
112 IBS’li hasta saglikli kontrollerle kargilagtirilmis %35
gibi ytiksek oranda aleksitimi gozlenmistir (26). Ba§ka
bir caligmada da IBS’li hastalarda kontrol grubuna gore
daha yiiksek TAS skorlar1 saptanmustir (27). Bir diger
santral sensitizasyon sendromu olan miyofasial agri
sendromunda tetik nokta varlig1 aleksitimi i¢in predik-
tif bir faktor olabilecegi yoniinde goriis mevcuttur (28).
Santral sensitizasyon sendromlari ile aleksitimi arasin-
daki iligkiyi inceleyen bu kadar ¢ok ¢alima olmasina
ragmen, santral sensitizasyon varliginda aleksitimiyi
degerlendiren, santral sensitizasyonun siddeti ile aleksi-
timinin iligkisini aragtiran ¢aligma yoktur. Bu ¢caliymada
TMED hastalarinda %32,3 oraninda aleksitimi saptan-
di. TAS skorlari ile SSO skorlari arasinda pozitif kore-
lasyon bulundu. Yapilan regresyon analizinde de ikisi
arasinda anlamli iligki tespit edildi. TAS skorlar: arttik-
¢a, SSO skorlar1 da artmaktayd1 Santral sensitizasyon
olan 33 hastanin 19’'unda (%57) aleksitimi saptandi.
Aleksitimi olan 20 hastanin 19’unda (%95) santral sen-
sitizasyon vardi. Bu birliktelik dikkat ¢ekicidir. Litera-
tiirde TAS1n 6zellikle disa donitik diisiinme parametresi
ile santral sinir sisteminin orta ve temporal gyrusunda-
ki bolgesel kan akisi ile pozitif korelasyon bulunmugtur
(29). Gelecekte, santral sensitizasyon, aleksitimi iliskine
noro-gorintilleme yontemlerini kullanan ¢aligmalar
151k tutabilir.

Calismamizin art1 yonii TMED hastalarinda daha 6nce
bakilmamus bir agidan bakilmasi, santral sensitizasyon
ve aleksitimi iligkisini degerlendiren ilk ¢alisma olma-
sidir. Limitasyonu ise kontrol grubunun olmamasidir.
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Sonug olarak, bu ¢aliimada TMED olan hastalarda
santral sensitizasyon varliginda depresyon, anksiyete ve
aleksitimi puanlarinin santral sensitizasyonu olmayan
hastalara gore yiiksek oldugunu, aleksitimi varliginda
santral sensitizasyon, depresyon ve anksiyete skorlari-
nin aleksitimi olmayanlara gore yiiksek oldugunu goz-
lemledik. Bu ¢alisma ayrica, aleksitimi varliginda %95
oraninda santral sensitizasyon olabilecegine ve santral
sensitizasyon ile aleksitimi arasinda anlamli iligki ol-
duguna isaret etmektedir. Bu birlikteligi agiklamak i¢in
gelecekte noro-goriintiilleme yontemlerini iceren kont-
rollii calismalara ihtiyag vardir.
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HEMODIYALIZ HASTALARINDA UREMIK KULAK KASINTISI: PREVELANS VE SIDDET

ANALIZI

UREMIC OTOPRURITUS AMONG HEMODIALYSIS PATIENTS: PREVALENCE AND

SEVERITY ANALYSIS

Selda KARGIN KAYTEZ!, Ramazan OCAL', Hatice CELIK', Giilin Gékgen KESICI?, Ayse Zeynep BAL?

OZET

AMAG: Kulak kagintis;, dig kulak yolunda hissedilen ve ¢ok
yaygin goriilen bir rahatsizlik hissidir. Bu ¢alismada, hemodiyaliz
replasman tedavisi alan hastalarda kulak kagintis1 prevelansini ve
siddetini normal popiilasyon ile karsilastirmak amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM: Bu ¢alismada toplam 123 hasta degerlendirildi
(grup I; (hemodiyaliz hastalar1) 71 hasta, grup II; (kontrol) 52 hasta).
Hastalara otoskopik muayene yapildiktan sonra, kulak kasintisinin
varlig1 ve siddeti sozel degerlendirme 6lgegine gore sorgulandi, dis
kulak yolunda ksreozis varligina bakildi, hastalarin mevcut klinik ve
laboratuvar tetkikleri incelendi.

BULGULAR: Kulak kagintis;; grup I'de 13 hastada (%18,3) hafif
siddette, grup IT'de 10 hastada (%19,2) hafif siddette, 2 hastada (%3,8)
orta siddette tespit edildi. Kserozis varlig1 sadece grup I'de 2 hastada
(%2,8) saptandi. Kulak kagintisi prevelansi, siddeti, ve kserozis
varlig1 acisindan her iki grupta istatiksel anlamli bir fark tespit
edilmedi (p<0,529, p<0,491, p<0,304). Laboratuvar tetkiklerinden
Grup Ide glikoz, kan iire nitrojen , kreatin degerlerinin Grup II'ye
gore anlamli derecede yiiksek oldugu (p<0,001), Ca (p<0,001),
hemoglobin (p<0,048) degerlerinin anlamli derecede diisiik oldugu
saptand1.

SONUGC: Hemodiyaliz replasman tedavisi alan hastalarda, tiremik
kasint1 viicutta ok yaygin olarak gozlenebilmesine ragmen kulakta
tespit edilmemistir. Uremik kagintinin kulakta gézlenmemesi, dig
kulak yolunun kendini temizleyebilmesi ve serumen sekresyonunun
dis kulak yolunda koruma ve yaglama yapmasindan kaynaklanabilir.

Anahtar kelimeler: Dis kulak yolu, serumen, kronik bdbrek
yetmezligi, kaginti.

ABSTRACT

PURPOSE: Otopruritus is a very common discomfort felt in the
external auditory canal. In this study, our aim was to compare the
prevalence and severity of otopruritus in hemodialysis patients,
with the normal population.

MATERIAL AND METHODS: In this study 123 patients were
evaluated (group I; (hemodialysis patients) 71, group II; (control)
52 ). After otoscopic examination, the presence, time and severity of
ear pruritus were questioned with the oral evaluation scale and the
external auditory canal was examined for the presence of xerosis,
the clinic and laboratory findings of all patients were analyzed.

RESULTS: Otopruritus was present in 13 patients (18,3%) with mild
severity in group I as it was present in 10 patients (19,2%) with mild
severity and in 2 patients (3.8%) with moderate severity in group II.
Xerosis was only found in 2 patients (2,8%) in group I. There was
no statistically significant difference between the groups for the
prevalence, severity, and presence of xerosis (p<0,529, p<0,491,
p<0,304). Among labaroty findings, in group I; it was found that while
glucose, blood urea nitrogen and creatin values were significantly
high (p<0,001), Ca (p<0,001) and hemoglobin (p<0,048) values were
significantly low when compared with group II.

CONCLUSION: Although uremic pruritus can be very common
in the body in patients receiving hemodialysis replacement therapy,
it hasn’t been detected in the ear. The reason why uremic pruritus
was not detected in the ear maybe because of the external auditory
canal’s self-cleaning ability and the lubricant and protective features
of the cerumen.

Keywords: External auditory canal, cerumen, chronic renal failure,
uremic pruritus.
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GIRIS

Kulak kagintisi, kulak burun bogaz hekimlerinin sik
karsilastig1, dis kulak yolunda hissedilen, kisiyi rahat-
s1z eden ve yasam Kkalitesini olumsuz etkileyebilen bir
semptomdur. Etyolojisinde; otitis eksterna, alerjik rinit,
serumen azlig, dis kulak yolu karsinomu gibi kulak
burun bogaz hastaliklari, kontakt dermatit, seboreik
dermatit, dermatomikoz gibi cilt hastaliklar1 ve diyabe-
tes mellitus, karaciger, bobrek hastaliklar1 gibi sistemik
hastaliklar yer almakta ya da izole kronik kulak kasinti-
s1 olarak gozlenebilmektedir (1,2).

Kulak kagintisi etyolojisinde yer alan kronik bobrek
yetmezliginde (KBY) kasint1 ¢ok sik gézlenmekte ve
hayat kalitesini olumsuz yonde etkilemektedir. KBYye
bagh gelisen kagint tiremik kagint1 olarak tanimlanmug-
tir (3). Uremik kagint1 6zellikle yiiz, gogiis ve ekstremi-
te gibi bolgesel yerlerde simetrik olabildii gibi viicutta
yaygin olarak da gozlenebilmekte, gecici veya kalici, gok
rahatsiz edici bir durum olarak ortaya ¢ikabilmektedir
(4). Uremik kagintinin patofizyolojisi, dermo-epider-
mal bileskeye yakin yerlesimli myelinsiz C-liflerinde
duyarsizlasma olarak agiklanmaya ¢alisiimistir. Kagin-
tinin nedenleri ise paratiroid hormonunun fazla sal-
gilanmasi, elektrolit dengesizlikleri, histamin, alerjik
duyarlilik, cilt mast hiicrelerinin artisi, demir eksikligi
anemisi, deri pH'indaki anormallikler, yag ve ter bezle-
rindeki atrofiye bagli gelisen deri kurulugu, néropati,
sitokinler ve nitrik oksit degisiklikleri veya bunlarin
birden fazlasinin bir arada olmasi diistiniilmiistiir (3-6).

KBY tedavisinde, hemodiyaliz (HD) en sik uygula-
nan renal replasman tedavi yontemidir. HD tedavisi
ile birlikte kagint1 sikliginda artis bildirilmistir (7). Bu
¢alismada; KBY tanisi ile hemodiyaliz (HD) replasman
tedavisi alan hastalarda kulak kagintis1 prevelansi ve
siddetini normal popiilasyon ile karsilastirmak amag-
lanmagtir.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligma Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Egitim
ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kuru-
lu 26.09.2019 tarih ve 61/2019 sayili onayu ile yiiriitiil-
mistiir. HD replasman tedavi grubunda, hastanemiz
Nefroloji Kliniginde 1-31 Ekim 2019 tarihleri arasin-
da KBY tanisi ile diizenli olarak haftada 3 kere ayni tip
cihaz ile HD replasman tedavi alan 71 hasta degerlen-
dirilmistir (Grup I). Kronik kulak hastalig, aktif kulak
enfeksiyonu, busonu, alerji-astim hastalig, cilt hastalig
olan, en az bir yildan daha az siire ile HD replasman
tedavisi alan ve 18 yasindan kiigiik hastalar ¢aliymaya
dahil edilmemistir. Arastirma, tiim hastalardan ¢alis-
maya katilim igin bilgilendirilmis goniillii olur formu
alinarak, Helsinki Deklarasyonu Prensiplerine uygun
olarak yiuriitilmustiir.

Grup I hastalarinda; diyaliz 6ncesi kulak muayenesi
otoskop ile yapildiktan sonra, son dort haftada olan ku-
lak kasintisinin varligy, stirekli veya aralikli olugu ve ka-
sintinin siddeti Sozel degerlendirme odlgegi ile (kasinti

yok, hafif siddete kasinti, orta siddette kasint1 ve siddet-
li kasint1) sorgulandi, Dis kulak yolunda kserozis var-
lig1 degerlendirildi. Tiim hastalara HD oncesi yapilan
laboratuvar tetkiklerinden; glikoz , hemoglobin (HGB),
hematokrit (HCT), kan iire nitrojen (BUN), kreatin ve
kalsiyum (Ca) degerleri incelendi. Mevcut sistemik has-
taliklar1 tespit edildi.

Sozel degerlendirme 6lgegine gore kasint1 siddet sorgu-
lamasinda hafif siddette kaginty; ara ara olan, uyku ve iste
boliinme yapmayan, orta siddette kasinty; devamli olup
uyku diizensizligi yapmayan ve siddetli kasinti; devamli
olup uyku diizensizligi yapan kasint1 olarak kabul edildi.

Kontrol grubuna (Grup II), Kulak Burun Bogaz Klini-
ginde saglik kurulu raporu i¢in muayene olan, kurul
i¢in rutin kan tetkiki yapilmig 50 saglikli goniilli alindi.
Kontrol grubuna dahil edilmek i¢in ayni kriterler esas
alindi. Otoskopik inceleme yapildiktan sonra son dort
haftada olan kulak kasintis1 calisma grubunda oldugu
gibi sorguland1 ve saglik kurulu biinyesinde yapilmis
olan laboratuvar tetkiklerinden; glikoz, HGB, HCT,
BUN, kreatin ve Ca degerleri incelendi.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel incelemeler SPSS (SPSS for Windows,
version 15.0; SPSS Inc., Chicago, IL) programu ile ya-
pildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmo-
gorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Kontrol grubu
ile HD replasman tedavi grubu arasinda yas farklilig
ve kan sayimi parametreleri student-t testi ile, cinsiyet
dagilimi ve kategorik degiskenlerin karsilastirilmasi
ki-kare testi ile yapildi. Diayaliz siiresi ve kulak kasintist
arasindaki korelasyon i¢in nokta ift serili test kullanil-
di. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Bu ¢alismada toplam 123 hasta degerlendirildi. Grup
I'deki hastalarin 45'i erkek, 26's1 kadin, grup IT'deki has-
talarin 26's1 erkek, 26's1 kadin idi. Hastalarin ortalama
yaglar1 grup I'de 49,8 + 12,86 (27-72 yil), grup IIde
36,67 + 12,29 (19-68 yil) idi.

Grup Ide yer alan hastalarin HD replasman tedavi sii-
releri 1 -17 yil arasinda olup ortalama tedavi siiresi 4,8
olarak saptandi.

Calismaya almman Grup I hastalarin tamaminda siste-
mik hastalik oykiisit mevcut olup hastaliklarin oran-
lar;; hipertansiyon %18,1 ve/veya diabetes mellitus
%33,3/%38,9, bobrek hastaligi %9,7 olarak bulundu.
Gruplar arasinda sistemik hastalik agisindan istatiksel
anlamli fark tespit edildi (p<0,001).

Laboratuvar tetkiklerinden, Grup I'de glc, BUN, kre-
atin degerlerinin Grup II'ye gore istatistiksel anlaml
derecede yiiksek oldugu (p<0,001), Ca (p<0,001), HGB
(p<0,048) degerlerinin istatistiksel anlamli derecede
disiik oldugu saptandi (Tablo 1). HCT degerleri ara-
sinda anlamli fark bulunamadi (p<0,138) (Tablo 1).
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Tablo 1. Hasta gruplarinda klinik ve laboratuvar
parametrelerin karsilastirilmasi

Klinik ve Grup [ Grup 11
laboratuvar Ortalama +SD  Ortalama +SD P
Yas (y11) 4.83+12.86 36.67+£12.29 p<0.138
Glikoz 122.95+36.01 89.38 £12.15 p<0.001
Hemoglobin 10.71+1.01 16.72+17.62  p<0.048
Hematokrit 33.33+4.55 42.36+3.93  p<0.138
Kan tre nitrojen 142.45+34.10  31.19£22.03 p<0.001
Kreatin 9.84+2.50 0.98+1.55  p<0.001
Kalsiyum 8.82+1.02 9.58+.43 p<0.001

Kulak kasintisinin siddetinin degerlendirilmesinde, grup I
de 13 hastada (%18,3) hafif siddette, grup IIde 10 hastada
(%19,3) hafif siddette, 2 hastada (%3,8) orta siddette tespit
edildi. Grup I'de 58 hastada (%81,7), grup IIde 40 hastada
(% 76,9) kulak kasintis1 tespit edilmedi (Tablo 2). Kasint:
varhig1 ve siddeti agisindan her iki grupta istatiksel anlamli
farklilik bulunamadi (p<0,529).

Tablo 2. S6zel degerlendirme 6lcegine gore hasta
gruplarinda kulak kagsintisi

Grup I Grup II
Kulak Kagintist
Say1 % Say1 %
Kagint1 Yok 58 81,7 40,00 77,0
Hafif Siddette 13 18,3 10,00 19,2
Orta Siddette - - 2,00 3,8

Kulak kagintisinin giin i¢inde ortaya ¢ikis intervali de-
gerlendirildiginde; grup I'de 7 hastada (%9,9) sabah,
4 hastada (%5,6) giin icinde, 2 hastada (%2,8) aksam
oldugu, grup II'de 9 hastada (%17,3) sabah, 3 hastada
(%5,8) giin i¢inde oldugu tespit edildi. Gruplar arasinda
kagintinin giin i¢inde ortaya ¢ikis zamanlar1 agisindan
anlamli fark tespit edilmedi (p<0,491).

Kserozis, Grup I de sadece 2 hastada (%2,8) tespit edil-
di. Kserozis varlig1 agisindan her iki grupta istatiksel
anlaml fark bulunamadi (p<0,304). Grup 1 de kasint1
varligi ve HD replasman tedavi siiresi arasi istatistiki
degerlendirmede de anlamli fark gozlenmedi (p<0.628).

TARTISMA

Uremik kaginti, son donem bobrek hastalarinin %40-
84’tinde gesitli siddette ve yayginhkta gozlenmektedir
(3,8). Uremik kagintida hastalarin cilt renklerinin ge-
nellikle normal oldugu ancak, %50-80 oraninda cilt ku-
rulugu (kserozis) gozlendigi bilinmektedir (12).

Yapilan ¢aligmalarda kasinti siddetinin diyaliz oncesi
gecede en fazla oldugu ve diyalizin ertesi giinii ise en az
oldugu bildirilmistir (7,9).

Siddetli tiremik kasint1 deride lezyon, kanama, yanma
ve agriya neden olabilmekte, hastalarin hayat kalitesi-
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ni olumsuz etkilemekte, uyku diizenini bozabilmekte,
kronik yorgunluga, anksiyete ve depresyona neden ola-
bilmektedir (7,8,11).

HD replasman tedavisi ile birlikte kasint1 prevelansinda
belirgin bir ylikselme gozlenmistir. Bunun nedeninin di-
yalize mi bagli oldugu veya hastalarin yasam siirelerinin
artmasi ile birlikte KBY hastaliginin dogal seyri siirecin-
de mi gelistigi tam olarak tespit edilememistir (11,12).

Literatiir incelememizde, ciltte tiremik kaginti ile ilgili
pek cok ¢aligma bulundugunu ancak bu hastalarda ku-
lak kasintist ile ilgili bir ¢calisma olmadigini tespit edildi
(9-12). Bu ¢alisma ile HD replasman tedavisi alan has-
talarda kulak kasintis1 prevelansi ve siddeti arastirildi ve
saglikli popiilasyon ile karsilastirdi.

Subjektif bir semptom olan kasintinin degerlendirilme-
sinde gesitli 6lgekler kullanilmis olup bunlardan visual
analog skala, sayisal degerlendirme 6l¢egi ve sozel de-
gerlendirme oOlgeklerinin kullanilmalar1 durumunda
yiiksek giivenirlik ve es zamanli gegerlilik bulunmugtur
(13). Bu galigmada kulak kagintisi, Ankhyani ve ark’nin
tiremik kasint: i¢in kullandiklar: sozel degerlendirme
olgegi ile degerlendirildi (14).

Kulak kagintisi prevelensint HD replasman tedavi gru-
bunda %18,3, kontrol grubunda %23 olarak bulundu.
HD replasman tedavi siiresinin kulak kagintis prevelan-
sin1 ve siddetini artirmadi: tespit edildi (p<0,628). Ka-
sint1 siddeti HD replasman tedavi grubunda hafif iken
normal popiilasyonda hafif ve orta siddetli idi. HD rep-
lasman tedavi grubunda hastalarin tamaminda sistemik
hastalik mevcuttu (p<0,001). Bu hastalarin laboratuvar
tetkiklerinden glikoz, BUN, kreatin degerleri kontrol
grubuna gore yiiksek (p<0,001); Ca (p<0,001), HGB
(p<0,048) degerleri kontrol grubuna gore diistik olarak
tespit edildi. Calismamizda kulak kagintis1 prevelansi,
siddeti, glin i¢inde olus zamani (sabah, giin icinde) ve
kserozis varlig1 agisindan her iki grupta istatiksel anlam-
11 bir fark bulunmad: (p<0,529, p<0,491, p<0,304).

HD replasman tedavisi alan hastalarda, kulak kaginti
prevelansinda artis olmamasinin nedenlerini; dis kulak
yolunda serumen bezlerinden salgilanan ancak diger cilt
bolgelerinde bulunmayan serumen tabakasinin koruyucu
etkisi ve sadece dis kulak yolu cildine has olan santrifugal
migrasyonun olast etkilerine bagli olabilecegini diisiindiik.

Serumen, dis kulak yolu kikirdak kisminda bulunan se-
base, apokrin ve serumen glandlarin sekresyonlar: ile
birlikte dokiilmiis epitelyum, kil ve yabanci cisimlerin
bir karisimidir. Salgilanan seriimen DKY cildini ince bir
tabaka halinde kaplamakta, korumakta, nemlendirmekte
ve yaglamaktadir. Santrifugal migrasyon sayesinde de dis
kulak yolu kendini temizleyebilmektedir (1,15). Litera-
tirde ‘itchy ear syndrome’ olarak bilinen izole dis kulak
yolu kagintisinin en sik nedeni; uzamis kulak karistirma
sonucunda DKY’nun koruyucu tabakasinin kaldirilmasi
ile haptenlerin cilde penetrasyonunda yatkinlik olugmasi
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ve DKY cildinde inflamasyon gelismesidir (1). Serumen
sekresyonunda azalma ya da olmadig1 durumlarda, has-
talarda siddeti degisen kulak kagintis1 gozlenmektedir. Bu
patogenez de serumen sekresyonunun kaginti etyoljisin-
deki 6nemini ve koruyucu 6zelligini ortaya koymaktadir.

Sistemik hastalik varliginin ve kan parametrelerindeki
degisikliklerin (BUN, kreatin artmasi, Hb, Ca diismesi)
kulak kasintis1 prevelansini ve siddetini etkilemedigini
tespit ettik.

Calismamizin eksik yonii hasta popiilasyonunun az ol-
masidir. Daha genis bir popiilasyonda HD replasman
tedavisi alan hastalarda dis kulak yolu fizyolojisi arasti-
rilabilir, bu hastalarda kulak kasintis1 ve diger cilt bolge-
lerinin kasint1 prevelansi karsilagtirilabilir.

SONUC

Bu ¢alismada, KBY tanisi ile HD replasman tedavisi alan
hastalarda kulak kagintis1 prevelansi ve siddeti normal po-
piilasyon ile mevcut klinik ve laboratuvar tetkiklerine gore
degerlendirilmistir. Sozel degerlendirme 6lgegi ile yapilan
arastirmada HD replasman tedavisi alan hastalarda kulak
kasint1 prevelans: normal popiilasyondan farkl izlenme-
mistir. Uremik kagintinin kulakta gozlenmemesi dis kulak
yolunun kendini temizleyebilmesi ve serumen sekresyo-
nunun dis kulak yolunda koruma ve yaglama yapmasin-
dan kaynaklanabilir. Bu ¢aliyma HD replasman tedavisi
alan hastalarda DKY fizyolojisinin etkilerinin belirlenmesi
icin sonraki ¢aligmalara ihtiyag oldugunu gostermektedir.

Finansal Kaynak:Bu caligma sirasinda herhangi bir ti-
cari firmadan, ¢aligma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz
etkileyebilecek maddi ve/veya manevi herhangi bir des-
tek alinmamustir.

Cikar Catismast:Bu calisma ile ilgili olarak yazarlarin
¢ikar catigmasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi
komite tiyeligi veya tiyeleri ile iligkisi, herhangi bir fir-
mada ¢aliyma durumu yoktur.
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CONTRAST AGENTS; PHARMACOLOGICAL PROPERTIES, GENERAL ADVERSE

REACTIONS AND DRUG INTERACTIONS

Ozlem CELIK AYDIN', Sonay AYDIN?, Hakki Zafer GUNEY!

OZET

Kontrastajanlar, genel radyoloji pratiginde siklikla kullanilmaktadirlar.
Kontrast ajanlar temel olarak iyotlu kontrast ajanlar ve gadolinyum
bazli kontrast ajanlar olarak ayrilirlar. Bu derlemede amag, genel
kontrast ajanlarinin temel farmakolojik o6zelliklerini, uygulama
sonrasinda goriilen advers reaksiyonlar1 ve ilag etkilesimlerini
Ozetlemektir.
Anahtar sozciikler: Iyot,
Reaksiyon, Derleme

Radyokontrast, Gadolinyum, Advers

GIRIS

Kontrast ajanlar, genel radyoloji pratiginde siklikla kul-
lanilmaktadirlar. Kontrast ajanlar temel olarak iyotlu
kontrast ajanlar ve gadolinyum bazli kontrast ajanlar
olarak iki gruba ayrilirlar. Bu derlemede amag, genel
kontrast ajanlarin temel farmakolojik 6zelliklerini, uy-
gulama sonrasinda goriilen advers reaksiyonlari ve ilag
etkilesimlerini 6zetlemektir.

Iyotlu Kontrast Ajanlar

Biyolojik dokularda elde edilenden daha fazla X 1511
tutulumu elde edebilmek icin yiiksek atom numaral
elementlerin kontrast madde molekiiliine dahil edilmesi
gerekir. Giiniimiizde kullanimda en bagarili ve yaygin
olarak kullanilan kontrast ajanlar, ilk kez 1950lerde kli-
nik uygulamaya giren iyotlu kontrast ajanlardir (IKA).
Diinya ¢apinda her yil yaklasik 75 milyon doz iyotlu
kontrast ajan verildigi tahmin edilmektedir (1, 2).

Iyotlu kontrast ajanlar genellikle intravenoz yoldan kul-
lanilmakta olup, intraarteriyal, intratekal ve intraabdo-
minal yoldan da kullanimlari mevcuttur. Iyotlu kontrast

ABSTRACT

Contrast agents are commonly used in general radiological practice.
Contrast agents are classified into two main groups: iodinated
contrast agents and gadolinium based ones. In this review, we aim to
summarize the pharmacological properties of contrast agents, their
adverse reactions and drug interactions.

Keywords: Radiocontrast, Iodine, Gadolinium, Adverse reaction,
Review

ajanlarin sik kullanimi goéz oniinde bulunduruldugun-
da, hemen hemen her uzmanlk alanindan hekimin
kontrast ajan almasi planlanan veya almis olan hasta
ile karsilagmas1 miimkiindiir. Genellikle giivenlidirler,
advers etkileri hafif ve kendini sinirlayicidir. Ancak cid-
di ve hayati tehdit edici olabilirler. Hastanin fizyolojik
ozelliklerini anlamli olarak degistirebilme, immiinolojik
reaksiyonlar tiretme ve hasta sonuglarini degistirebil-
me potansiyeline sahiptirler. Bu nedenle tiim hekimle-
rin kontrast ajan kullaniminin sonuglarini takip etmesi
onemlidir (3).

Iyotlu Kontrast Ajanlarin Temel Farmakolojik Ozellikleri
Tiim iyotlu kontrast ajanlar, ortak fonksiyonel bir grup
olarak 3 iyotlu benzen halkasi igerirler. Benzen, toksik, suda
¢oztinemeyen bir molekiildiir. 6 karbonlu benzen halkasinin
1. Karbonuna asit grubu eklenerek olusturulan benzoik asit,
tuz ve amidlerin olusumunu saglayarak suda ¢oziiniirligi
saglar. 3 iyotlu benzen halkasi (2,4,6-triiodobenzoik asit),
benzen halkasinin 2,4 ve 6. pozisyonlarina iyot eklenmesiyle
olugur. Iyot, x iginlarinin zayiflatilmasinda 6nemli rol oynar.
3 iyot atomunun benzen halkasina kovalent baglanmasinin
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iki avantaji vardir; 3 biiyiik iyot atomu molekiiler boyutu
artirir, boylece uzun dalga boylu X isinlarini zayiflatir, 6te
yandan organik fonksiyonel bir gruba kovalent baglanma
serbest iyodiirden kaynaklanan advers etki riskini azaltir.
Sonugta olusan 3 iyotlu benzoik asit daha az toksik ve daha az
lipofiliktir. [KAlar 3 iyotlu benzen halkasin bir veya iki tane
icermesine gére monomer veya dimer olarak (Resim 1A-
Monomer, Resim 1B-Dimer), karboksil grubu icermesine
gore iyonik ve noniyonik olarak siiflandirilirlar. IKAlar
iyonik monomer, iyonik dimer, noniyonik monomer ve
noniyonik dimer olmak tizere 4 gruptan olusurlar. Bu 4
grubun her birinin farkh ozellikleri, klinik kullanimlar
ve toksisite profilleri bulunmaktadir. Iyonik tiirler hiicre
membranlarinin  elektiriksel potansiyellerini degistirerek
daha fazla toksisite goriilmesine sebep olmaktadirlar. Iyomk
monomerler, X 1sinlarini zayiflatmada yetersiz olduklart i¢in
yiiksek konsantrasyonda kullanilmaktadirlar. Bu nedenle,
iyonik monomerler (6rn. diatrizoate) hiperozmolar
ajanlar olarak da isimlendirilmektedir. fyonik dimerler
(6rn. Joxaglate) ve noniyonik monomerler (6rn. Iohexol,
lIopromide) diisiik ozmolariteli ajanlardir. Noniyonik
dimerler (6rn. Iodixanol) ise izoozmolardir ve kullanimi en
kolay-giivenli kontrast madde grubudurlar (Resim 2).

Ry 3 Ry
| I

Resim 1: Iyotlu Kontrast A]anlarlnm Temel Yapisal
Uniteleri. A, Monomerik Form. B, Dimerik Form.

HOANG0 OGN AOH
HO H
OH
|AO O)\l

Resim 2: Iyotlu Kontrast Ajanlarin Noniyonik Dimer
Sinifinin Temel Yapisal Unitesi

[KAlar plazma proteinlerine diisiik oranda baglanir-
lar, degismeden bobrekler tarafindan elimine edilirler.
Normal renal fonksiyonu olan hastalarda eliminasyon
yar1 6miirleri 90- 120 dakika arasinda degisirken, bozul-
mus renal fonksiyonu olan hastalarda bu stire haftalara
uzayabilmektedir. Ciddi bozulmus bobrek fonksiyon-
lar1 olan hastalarda ioxanol ve iohexol'un eliminasyon
kinetiklerinin degerlendirildigi bir ¢alismada, ioxanol
i¢in yar1 6miir 23.0 saat, iohexol igin ise 27.2 saat olarak
bulunmustur.

Iyotlu kontrast maddelerin en sik kullanimy, bilgisayarl
tomografi i¢in intravendz kontrast uygulanmasidir. Ad-
vers etki riski yiiksek olan hastalarda, IKA uygulanma
ihtiyaci gozden gecirilmeli gerek oldugu takdirde gado-
linyumlu diger kontrast ajanlarin kullanimi veya alter-
natif goriintileme modaliteleri diisiintilmelidir (4, 5).

Gadolinyum Bazli Kontrast Ajan (GBKA) lar
Gadolinyum bazli kontrast ajan (GBKA) lar, Manyetik
Rezonans (MR) goriintillemesinde kullanilirlar. 1988
yilinda kullanilmaya basglanmasiyla MR uygulamalar:
gliniimiize kadar doniiserek devam etmistir.

Gadolinyum Bazli Kontrast Ajan (GBKA) larin Temel
Farmakolojik Ozellikleri

Gadolinyum iyonik formda (Gd+3) eslenmemis 7
elektronu olan ve bu nedenle paramanyetik zelliklere
sahip nadir bir elementtir. Gadolinyum gibi manyetik
rezonans kontrast ajanlari, lokal elektromanyetik alani
degistirerek indirekt fonksiyon gosterirler. Eslestirilme-
mis elektronlar protonlarin daha hizli relaksasyonunu
saglayarak, goriintii kontrastini artirirlar. Bu sayede
gadolinyum, Manyetik Rezonans Gériintilleme (MRG)
ve Manyetik Rezonans Anjiografi (MRA) uygulamalari
i¢in uygundur.

Serbest Gd+3 iyonlar1 oldukga toksiktir ve diisiik ¢6zii-
niirliige sahiptirler. Polibazik organik maddelerle Gd+3
selatlamas1 Gd+3 toksisitesini azaltirken, suda ¢6zii-
nirligint artirir. GBKAlar suda ¢oziinebilen biyiik
molekiillerdir ve ¢ogu viicuttan glomeriiler filtrasyon
ile kolayca atilmaktadir. Renal fonksiyonu bozuk olan
hastalarda dikkatli kullanilmalidirlar. Iki GBKA (gado-
benat dimeglumin ve gadoksetat disodyum) daha fazla
lipofiliktir ve biiyiik oranda hepatobiliyer sistem ile atil-
maktadir. GBKAlar, lineer veya makrosiklik olma yapi-
larina gore ve iyonik-noniyonik olma 6zelliklerine gore
ayrilirlar. Lineer ve noniyonik GBKAlar (gadodiamid
ve gadoversetamid) en az stabil olanlardir. Buna karsi-
lik, iyonik veya iyonik olmayan, makrosiklik GBKAlar
(gadoteridol, gadobutrol ve gadotere meglumin), tim
GBKA'larin en stabil olanidir (Resim 3,4). Ara kararli-
liktaki GBKA'lar iyonik ve lineer olanlaridir (gadopen-
tetat dimeglumin, gadobenat dimeglumin, gadoxetat
disodyum ve gadofosveset trisodyum). Gadolinyumun
toksisitesinden sorumlu mekanizmalar; voltaj kapili kal-
siyum kanallarinin blokaji, inorganik Gd-fosfat ¢okelti-
lerinin olusumu ve doku fibrozisi ile iligkili sitokinlerin
uyarilmasidir (Resim 5) (2, 6-8).
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Resim 3: Makrosiklik Iyonik Gadolinyum Bazh
Kontrast Ajanlarin Temel Yapisal Unitesi

Resim 4: Makrosiklik Noniyonik Gadolinyum Bazh
Kontrast Ajanlarin Temel Yapisal Unitesi
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Resim 5: Dokularda bulunan gadolinyum tiirleri ve
dokularda birikim mekanizmalar1

Kontrast Ajanlara Bagh Advers Reaksiyonlar

Diistik ozmolariteli iyotlu veya gadolinyum bazli kont-
rast maddelerinin uygulanmasindan sonraki advers
reaksiyonlarin %1'den daha diistik bir insidansa sahip
oldugu tahmin edilmektedir. Advers reaksiyonlar fizyo-
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lojik ve alerjik olarak ikiye ayrilirlar. Alerjik reaksiyonlar
tizyolojik reaksiyonlardan daha az yaygindir ve ¢ogu za-
man hafiftir. Iyonik olmayan, diisiik ozmolariteli iyotlu
kontrast maddelere bagl ciddi veya siddetli reaksiyonlar
9%0.04 siklikta meydana gelirken, iyonik bilesiklerle ya-
pilan enjeksiyonlarda % 0.4 siklikla rapor edilmistir. Ad-
vers reaksiyonlarin insidansi yiiksek ozmolariteli iyotlu
kontrast madde kullanimi sonrasinda daha yiiksektir
(ytuksek ozmolariteli ajanlarla % 15, diisiik ozmolarite-
li ajanlarla % 3). Bu nedenle, yiiksek ozmolariteli ajan
kullanimi son yillarda azalma gostermistir. Advers re-
aksiyonlarin nedenleri multifaktoriyeldir. Direkt kemo-
toksisite, iyonik durum (iyonik, noniyonik) veya injekte
edilen iyotlu kontrast madde miistahzarinin ozmolarite-
si nedenler arasindadir (9).

Gadolinyum bazli kontrast ajanlari, yaklagik 10 kat daha
diisiik advers reaksiyon oranina sahiptir. Bas agrisi, bu-
lant1, kusma ve vazovagal cevaplar gibi fizyolojik reaksi-
yonlar genellikle tedavi i¢in en fazla destekleyici 6nlem-
leri gerektirir. Diger yandan, alerjik reaksiyonlar kiigiik
rahatsizliklardan hayati tehlike olusturan olaylara kadar
degisebilir ve siddet seviyelerine bagl olarak ila¢ tedavi-
si gerektirebilir (10, 11).

Akut Kontrast Reaksiyonlari

Akut advers reaksiyonlar, kontrast madde kullaniminin
ardindan ilk 1 saat icinde ortaya ¢ikarlar. Ciddi akut re-
aksiyonlarin insidans1 uygulanan ajanin sinifina baghdir.
Ogzellikle, iyonik, monomerik, ytiksek ozmolariteli ajan-
larda, diisiik ozmolariteli veya izoozmolariteli ajanlardan
yaklagik 5 kat daha fazla gozlenirler. Akut reaksiyonlarda
mortalite 1:13,000 ve 1:169,000 arasinda degismektedir.
Bu reaksiyonlarin ciddiyeti hafiften, ciddi ve hayat1 teh-
dit edici forma kadar degisebilir. Genel benign reaksi-
yonlar enjeksiyon yerinde agri, bulanti- kusma, dokiintii
ve hemodinamik degisiklikleri icermektedir. Enjeksiyon
yerinde agr1 genellikle iyonik monomorlere bagli goriil-
mektedir. Yiiksek ozmolarite ve daha ¢ok iyonik ajanlara
bagli endotelyal hasarla ilgili oldugu diistiniilmektedir.
Bulant1 — kusma IKA alan hastalarin % 6.7 sinde ortaya
¢tkmaktadir ve siklikla hiperozmolar iyonik monomerik
ajan alan hastalarda goriiliir. Hipotansiyon ve bradikardi
ile karakterize vagal epizodlar goriilebilir. Siddetli akut
reaksiyonlar tipik olarak bronkospazm, dispne, hipotan-
siyon, laringeal 6dem ve kardiyovaskiiler kollapsa ek ola-
rak pruritis ve tirtiker seklinde de goriiliir (9).

Akut advers reaksiyonlar i¢in risk faktorleri; iyotlu kont-
rastlara kars1 gelismis reaksiyon dykiisiiniin olmasi, tim
ciddi alerjiler ve reaksiyonlarin varlig: (ilaglar ve yiye-
cekler), astim, bronkospazm ve atopi Oykiisiiniin olmast,
kardiyak veya renal hastalik 6ykiistiniin olmasi, bireyin
60 yas Ustii veya 5 yas alt1 olmasi durumlaridir (12, 13).

Kontrast Ajanlara Karsi Gelisen Gecikmis Tipte
Reaksiyonlar

Gecikmis tipte reaksiyonlar uygulama sonrasi 1 saat
sonrasinda baslayan ve sonraki 1 hafta icinde goriilen
reaksiyonlardir. Tipik gecikmeli reaksiyonlar, dokiinti,
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kasinti, bulanti, kusma, ishal ve bazen de hipotansiyon
gibi akut reaksiyona benzer belirti ve semptomlarla or-
taya ¢ikabilirler; Bununla birlikte, deri bulgularinin ol-
dugu reaksiyonlar en yaygin olanlaridir (9).

Kontrastla Indiiklenen Nefropati

Kontrastla indiiklenen nefropati, iyotlu kontrast ajanlar
i¢in tanimlanmis bir advers reaksiyondur. Kontrast ajan
uygulamasi sonrasinda geri doniislii renal fonksiyonda
azalma olarak tanimlanir. Standart tani kriteri, diger
olast nedenler g6z ard: edildikten sonra bir KA aldik-
tan sonraki 3 giin igerisinde bazal serum kreatinin kon-
santrasyonunda %25'den fazla oranda artis olmasidir.
Serum kreatini 3 ila 7 giinde pik yapar ve 14 giin icinde
bazal degerine doner. Pek ¢ok hastada, neden genellikle
benigndir ancak, nefropatinin gelisimi hastanede yatist
uzatabilir, diyaliz ihtiyacina sebep olabilir ve genel mor-
taliyeti artirabilir (4).

Her ne kadar kontrastla indiiklenen nefropati en sik
iyotlu kontrast ajanlar igin tanimlanmis olsa da; gado-
linyumlu kontrast ajanlar da hiperozmalar karakterleri
ve glomeriiler filtrasyonla ekstrakte olmalar1 sebebiyle
kontrastla indiiklenen nefropati olusturabilirler (14).

Renal mediiller hipoksi ve renal tiibiiler epitel hiicrelerin-
de dogrudan toksisite ile sonuglanan hemodinamik degi-
siklikler kontrastla indiiklenen nefropatiye katkida bulu-
nan ana faktorler gibi gériinmektedir. Kontrast ajanlar
renal tiibiiler epitel hiicrelerinde sitotoksik etki gosterir-
ler. Kontrast ajan, adenozin ve endotelinin artmasiyla re-
nal vazokontriksiyonu indiikler ve medulladan kortekse
kan akis1 bozulur. Sonug olarak glomeriil filtrasyon hizi
azalir ve bunu renal mediiller iskemi izler. Kan akigin-
daki azalma oksidatif stres aracili reaktif oksijen tiirev-
lerinin salinimi aktive eder. Reaktif oksijen tiirevleri re-
nal mikrosirkiilasyonu daraltir ve vazokonstirkstorlerin
tiretimini artirarak ve nitrik oksit gibi vazodilatérlerin
tiretimini azaltarak renal vaskiiler tonusu etkiler. Direkt
tiibiiler toksisite sonucu olusan mitokondriyal fonksiyon
bozuklugu, ROS iiretimi ile birlikte apoptoza yol agan
membran gecirgenligini artirarak glomertiler hiicrelere
zarar verir. KA uygulamasindan sonra apoptoz, stres ki-
nazlarinin aktivasyonundan ve intrinsik apoptoz yolun-
dan da kaynaklanabilir. Kontrastla indiiklenen nefropa-
tiye kars1 temel koruma hidrasyon ve antioksidanlar ile
saglanir. Kontrast kaynakli nefropatiye karsi koruma i¢in
calisilan en yaygin antioksidanlar; sodyum bikorbanat,
N-asetilsistein, askorbik asit, statinler ve fosfodiesteraz 5
inhibitorleridir (15, 16).

Kontrastla indiiklenen nefropati i¢in en 6nemli risk fakto-
rii, kontrast uygulanmadan once renal yetmezligin seviye-
sidir. Herhangi bir bobrek fonksiyon seviyesinde Diyabe-
tes Mellutus hastalarinda nefropati riski ve ciddiyeti daha
yliksektir. Konjestif kalp yetmezligi ve dehidratasyon renal
perfiizyonu bozarak nefropati riskini artirir (17).

Kontrast ajan uygulamasindan 6nce kreatinin seviyele-
rinin 6l¢iilmesi i¢in Onerilen endikasyonlar mevcuttur.

Iyotlu kontrast ajanlar icin; bireyin 60 yasin iizerinde ol-
masl, timor ve transplant dahil bobrek hastalig 6ykiisii
olmasy, ailede bobrek yetmezligi 6ykiisii olmasi, insiilin
veya diger ilaglarla tedavi edilen diyabet varligi, hiper-
tansiyon, paraproteinemi sendromlari veya hastaliklari-
nin olmasi, nefrotoksik ilaclarin kullanilmasi (kemote-
rapi ajanlari, nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin kronik
kullanim1) bu endikasyonlar1 olugturur. Gadolinyum
bazli kontrast ajanlar i¢in; bireyin 60 yasin {izerinde ol-
masl, timor ve transplant dahil bobrek hastaligr oykiisii
olmasi, tek bobrek varligi veya gecirilmis bobrek cer-
rahisi, insiilin veya diger ilaglarla tedavi edilen diyabet
varlig, tibbi tedavi gerektiren hipertansiyon varligi bu
endikasyonlari olusturur (12).

MR Kontrastlar1 (GBKA) ve Gadolinyum Birikimi
1.Nefrojenik Sistemik Fibrozis:

Gadolinyum agir bir metal olup, dokularda toksik etki
yapma potansiyeli vardir. Serbest gadolinyum hepatik
nekroz yapabilir, ayrica retikiiloendotelyal sistem inhi-
bitoriidiir. Gadolinyumun, bir veya birden fazla kulla-
niminda Nefrojenik Sistemik Fibrozis (NSF) gelisebilir.
Nefrojenik sistemik fibrozisin etyolojisinde en sik kabul
goren hipotez, renal fonksiyonlar1 yetersiz olan hasta-
larda, renal atilimin uzamasi ile gadolinyum iyonlarinin
serbest hale gelmesi ve fosfat gibi anyonlarla birleserek
dokularda ¢okelti olusturmasidir. Ayrica nefrojenik sis-
temik fibrozis olusumunda, GBKA’larin CD163 / ferro-
portin eksprese eden makrofajlarla etkilesimi ve bunun
sonucunda ortaya ¢ikan labil demir saliniminin rol oy-
nadig1 diisiiniilmektedir. Genellikle alt ekstremiteyi tu-
tan, kontraktiir ve agri ile karakterize mortal seyredebi-
len bir durumdur (18, 19).

Ik olarak 1997'de kesfedilen NSE, baslangicta 15 diyaliz
hastasinda tanimlanmis olup belirgin cilt bulgulari nede-
niyle nefrojenik fibrozan dermopati olarak adlandirilmis-
tir. FDA 19807erin sonunda manyetik rezonans goriin-
tileme ¢alismalar i¢in gadolinyumlu kontrast ajanlarin
kullanimini onayladiktan sonra yayginhgi artmustir (19).

2.Beyinde Birikim:

Normal bobrek fonksiyonu olan hastalarda lineer GBKA
larin yineleyen uygulamalar1 beyin dokularinda gadolin-
yum rezidiilerinin bulunmast ile iliskilendirilmistir. Cesitli
radyolojik ¢calismalar ve otopsi ¢alismalar1 beyinde globus
pallidus, talamus, caudate niikleus, dentat niikleusta ga-
dolinyum birikimini dogrulamistir. Bu gri cevher alanlar:
demirden zengindirler. Demir ve manganez birikimi ile
ilgili ndrodejeneratif hastaliklarda bu beyin bolgeleri etki-
lenirler. Ornegin Friedreich ataksisinde globus pallidus ve
dentat niikleusta demir birikimi olur. Hepatik ensefalopati
ile iligkili noérodejeneratif hastaliklarda bazal ganliyonlar-
da manganez birikimi olmaktadir. Manganez norotok-
siktiktir ve parkinsonizm ile iliskilendirilmistir. Noronal
manganez eksportu da ferropontin tarafindan diizenlenir.
Ferropontinin indiiksiyonu manganez norotoksisitesini
sinirlandirir. Gadolinyum, demir ve manganez metaboliz-
masinin regiilasyonuna dahil olan ferropontinden zengin
beyin bolgelerini hedef alir. GBKA' larin kullanimu ile
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gadolinyum birikimi ferropontini hedef alarak labil demir
birikimine sebep olarak norotoksisiteyi kolaylastiracaktir
(Resim 6) (18, 20).

Gadolinyum Bazh Kontrast Ajanlar
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Resim 6: Gadolinyumun Norotoksisite Mekanizmasi

3.Kemikte Birikim:

GBKAlarin renal yetmezligi olmayan hastalarda kullanimi-
nin giivenli oldugu diisiintilmekteydi.1992 yilinda yapilan
calismalarda; GBKA uygulamasinin, farelerin karaciger ve
femurlari i¢inde gadolinyum birikintileri ile sonuglandigy,
lineer ajanlarin, makrosiklik ajanlarla karsilastirildiginda
daha yiiksek bir birikme orani ile sonuglandig gosterilmis-
tir. 2004 yilinda ¢esitli in vivo ¢alismalarla, GBKA kullanimi
sonrasinda kemik dokuda gadolinyum birikimlerinin oldu-
gu saptanmustir (Resim?) (11, 21).
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Resim 7: Gadolinyumun Kemikte Birikimi

Kontrast Madde Ile Ilgili Advers Etki Bildirimi

Diger tiim farmasotikler gibi, kontrast maddelerle il-
gili advers reaksiyonlarin takip edilmesi de 6nemlidir.
Spontan raporlamalar, farmasoétikler onay alip kullani-
ma girdikten sonra giivenlik profilini anlamak i¢in en
basit yontemdir. Hindistan Farmakovijilans programi-
nin veritabaninda Temmuz 2010 ve Eyliil 2013 tarih-
leri arasindaki kontrast ajanlarla ilgili spontan raporla-
rin analizleri yapilmistir. Bu raporlarin analizine gore;
kayitli 59,915 vaka raporunun 415 tanesinin kontrast
maddelerle ilgili stipheli advers reaksiyon olarak kayit-
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I1 oldugu gorilmiistiir. Bunlarin 44 tanesi ciddi olup, 3
tanesi Oliimle sonuglanmistir. En ¢ok etkilenen sistem
ve organ siniflari, deri ve uzantilarinin hastaliklari, gast-
rointestinal sistem hastaliklar1 ve respiratuvar sistem
hastaliklaridir. Spontan raporlarin ¢ogunda hipersen-
sitivite reaksiyonlar1 raporlanmistir. En fazla raporlarin
bildirildigi ilgili kontrast maddelerin, iohexol (%40.7),
iomeprol (%17.8), iopamidol (% 12), diatrizoate (% 12)
oldugu goriilmiistiir (22).

[talyan spontan gozlem sistemindeki advers reaksiyonlar igin
yapilan kayitlarin Ocak 1990 ve Aralik 2003 tarihleri arasin-
da farkli ilag siniflari igin incelendigi bir ¢alismada radyolo-
jik kontrast ajanlar i¢in kayith 100 anaflaksi vakasi, 576 diger
advers reaksiyonlar vardir. Anaflaksi i¢in sorumlu tutulan
kontrast ajanlar Iopramide (n=29), Iomeprol (n=24), Iopa-
midol (n=15), Jodixanol (n=5) ve Ioversol (n=4) diir. Anaf-
laksi dist advers reaksiyonlar ise, en ¢ok Iopramide (n=157)
ve Iomeprol (n=150) i¢in bildirilmistir (23).

Japonyada tilke genelinde yapilan bir ¢alismada, yiiksek
ozmolar iyonik kontrast madde ve diisiik ozmolar noni-
yonik maddelerdeki advers ila¢ reaksiyonlar1 prospektif
olarak degerlendirilmistir. Vakalarin %50.1’nde iyonik
kontrast madde, %49.9'unda noniyonik kontrast madde
kullanimi oldugu goriilmiistiir. Iyonik kontrast madde
kullanan grupta advers ilag reaksiyon prevelans: %12.66
iken, noniyonik kontrast madde kullanan grupta ise
oran %3.13 bulunmugtur. Iyonik maddelerin % 0.22'sin-
de ve iyonik olmayan kontrast madde incelemelerinin%
0.04'tinde ciddi advers ilag reaksiyonlar1 gortlmiistiir(24).

Korede bir hastanenin farmakovijilans merkezine yapi-
lan 2010-2012 yillar1 arasindaki advers etki bildirimle-
rinin degerlendirmeye alindig1 bir ¢alismada kontrast
ajanlar ile ilgili advers etki bildirimlerinin 2401 iopra-
mide, 14’ti iodixanol, 11’i gadobutrol, 1 tanesi iohexol ile
ilgili oldugu goériilmiistiir. Bu advers reaksiyonlarda en
sik dermatolojik reaksiyonlar goriilmiis olup, bunu gast-
rointestinal ve norolojik reaksiyonlar izlemektedir(25).

Hamilelik ve Laktasyonda Kullanim:

[KAnin uygulanmasindan sonra mutajenik veya te-
ratojenik etkiler belirtilmemistir. Anneye uygulanan
radyografik kontrast madde igerisindeki serbest iyodiir,
fetal tiroid fonksiyonunu potansiyel olarak baskilayabi-
lir. Bu nedenle, hamile anneye IKA uygulanmigsa, yeni-
doganda tiroid fonksiyonu, dogum sonrasi ilk haftada
degerlendirilmelidir. Intraventz kontrast hamilelikte
ancak olasi faydalar risklerden agir basarsa kullanilma-
lidir. Bu ajanlarin kullanimi sonrasinda emzirmeyi dur-
durmak gerekli degildir (2, 3, 26).

Gebelikte GBKA'larin kullanimu ile ilgili bilgilerin ¢ogu
hayvan c¢aligmalarindan elde edilmistir GBKAlarin
hayvan modellerinde advers etkileri gosterilmistir an-
cak insanlarda yapilan ¢aligmalar sayica yetersizdir.
Potansiyel faydalar1 potansiyel risklerinden fazla oldu-
gunda kullanilirlar. GBKAlarin yiiksek doz ve tekrar-
layan kullanimlarinda teratojenik oldugu gézlenmistir.



Kontrast Ajanlarin Farmakovijilansi

Insanlarda, gebelik sirasinda GBKA'larin kullanimini
degerlendiren bir ¢aliyma yoktur. Bununla birlikte, ha-
milelik sirasinda GBKAlarin istemeden uygulanmasin-
dan sonra teratojenik etki bildirilmemistir. Yanlhshkla
ilk trimesterde GBKA alan 26 gebe kadinin yer aldig:
retrospektif bir ¢caligmada, hi¢bir yenidoganda teratoje-
nite veya mutajenitede bir artis gézlenmemistir. Kana-
dada 2003 ve 2015 yillar1 arasinda yapilan retrospektif
bir ¢alismada, gadolinyum maruziyeti olan ve olmayan
hastalar karsilastirildiginda, konjenital anomaliler agi-
sindan risk olmadigi gosterilmistir. Bununla birlikte
aragtirmacilar, anneleri herhangi bir zamanda gadolin-
yuma maruz kalan yenidoganlarda artmis romatolojik,
inflamatuvar, infiltratif cilt durumlari raporlamislardir.
Emzirme déneminde GBKA kullanimindan sonra ga-
dolinyum atilimi, diisiik protein ve baglanmasi ve suda
¢ozunirligi nedeniyle kismidir. Emzirme doneminde
GBKA kullanim1 sonrasinda yenidoganlardaki veriler
kisith oldugundan, 24 saat emzirme yapilmamas: ge-
rektigi goriisii vardir. Anne siitiindeki GBKA'lardan do-
lay1 herhangi bir olumsuz olay bildirilmemistir, ancak
GBKA uygulamasindan sonra emzirmeyi gegici olarak
durdurmanin gerekli olup olmadigina karar vermek i¢in
her durum anne ile tartigilmalidir. GBKA y6netiminden
sonra emzirmeyi birakma konusunda farkl: bilim top-
luluklar1 arasinda bir anlagsma vardir. Nihai karar, doz,
endikasyon, uygulanan kontrast tipi ve olas1 advers et-
kiler goriigiildiikten sonra anne tarafindan alinacaktir.
Anne 24 saat emzirmekten kacinabilir, ancak bu siirenin
degeri yoktur. Beklenti dogrultusunda anne, GBKA'nin
uygulanmasindan 6nce bir siit pompasi kullanabilir;
boylece birakma déneminde bebegi beslemek igin ye-
terli siit elde edilebilir. (27-29).

Ilag Etkilesimleri

Giiniimiizde, gesitli ilaglar alan ¢oklu tibbi problemleri
olan bir¢ok yasli hasta, kontrast ajanlarinin uygulanma-
sin1 gerektiren goriintiileme teknikleriyle aktif olarak
arastirilmaktadir. Kontrast ajanlar1 farmakolojik olarak
yiiksek diizeyde aktif olmamakla birlikte, hastaya olasi
ciddi sonuglar doguran diger ilaglarla etkilesimler mey-
dana getirebilir. Kontrast ajan uygulanmadan 6nce has-
tanin kullandig1 ilaglar konusunda bilgi sahibi olmak
onemlidir. Kontrast maddeler, 6zellikle bobrek yolu ile
viicuttan atilan ilaglarin farmakokinetik ozelliklerini
(dagilim, metabolizma, eliminasyon) -etkileyebilirler.
Iyotlu kontrast ajanlarin bobrek fonksiyonlarini azalt-
masli, bobrek yoluyla atilan ilaglarin retansiyonuna se-
bep olur. Metformin ve kontrast madde arasindaki iligki
buna drnektir. Diyabetik nefropati gibi bir renal hastalik
varliginda kontrast ajanlar renal fonksiyonlar: azaltabi-
lirler. Bu durumda metformin birikimi olacak ve laktik
asidoz gibi ciddi komplikasyonlara sebep olabilecektir.

Nonsteroid Antiinflamatuvar ilag’lar gibi nefrotoksik
ilaglar, kontrast ajanin bébrekteki etkilerini artirma
potansiyeline sahiptirler. Bu ilaglar, intrarenal vazodi-
lator prostaglandinlerin sentezini inhibe ederek, kont-
rast ajanlarin renal vazokonstriktor etkisini artirirlar ve
kontrast ajan nefrotoksisitesi gelisimini kolaylastirabilir-

ler. Gentamisin, Siklosporin, Sisplatin gibi diger nefro-
toksik ilaglar da, kontrast ajanlarin nefrotoksik etkilerini
artirabilirler. Asetazolamid, spironolakton, furosemid
gibi diiiretikler 6zellikle yiiksek ozmolariteli kontrast
ajanlarin ditiretik etkilerini artirarak, dehidratasyon,
artmis kontrast madde nefropatisi riski ve hipotansiyo-
na sebep olabilirler.

Genel olarak, iyonik olmayan kontrast madde uygula-
masindan sonra alerji benzeri reaksiyonlarin orani ¢ok
diigiiktiir. Beta adrenerjik reseptor blokerleri, interlo-
kinler veya interferon alan hastalar, kontrast madde
uygulamasinin ardindan alerji benzeri reaksiyonlar ge-
listirme egilimindedir. Kontrast maddelere kars1 olusan
gecikmis reaksiyonlarin, interlokin-2 tedavisi alan has-
talarda gelismesi daha olasidir. Sistemik lupus eritema-
tozus (SLE) benzeri sendromu indiikleyebilen hidrala-
zin tedavisi alan hastalar, iyonik olmayan iyotlu kontrast
ajanin intravaskiiler uygulanmasindan birkag saat sonra
kiitanoz vaskiilit gelistirebilirler. IKAlara hipersensiti-
vite reaksiyonlar1 da SLE li hastalarda tanimlanmustir.
Hidralazin alan hastalarda, ciddi reaksiyonlara neden
olabilecegi i¢in iyotlu kontrast madde enjeksiyonundan
kaginilmasi gerektigi 6ne siirtilmistiir.

Kontrast ajan kullanimi sonrasi gelisen anaflakside adrena-
lin kullanimi gerekebilir. Beta blokor kullanan hastalarda,
B-adrenerjik reseptorlerin segici olarak bloke olmasi sonu-
cunda adrenalinin tedavi edici etkisi azalabilmektedir.

Hem iyonik hem de iyonik olmayan (non-iyonik) kont-
rast maddeler pihtilasma siiresini uzatabilirler ve anti-
koagiilan ve antitrombotik ilaglarin etkilerini artirirlar.
Kontrast madde verildikten sonra pihtilagma testleri
yanlig bir sekilde yiikselecektir, bu nedenle kontrast
madde verildikten 6 saat sonra yapilmalidirlar.

Kontrast madde intravaskiiler kullanimdan 6nce diger
ilaglarla karigtirilmamalidir. Karistirilmas: durumunda
ilaglarin stabilitesini degistirebilir. Kontrast madde en-
jeksiyonu i¢in kullanilan ayn1 venoz erisim yoluyla bas-
ka ilaglarin enjekte edilmemesi de tavsiye edilir. Ayni ve-
noz erisim kullaniliyorsa, ilk 6nce normal salinle yeterli
miktarda yikama yapilmalidir (30-33).

Yazarlar arasinda ¢ikar ¢atigmasi yoktur.

Yazarlar herhangi bir finansal destek kullanmamustir
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ACIL OBSTETRIK SAGLIK HiZMETLERININ DAHA ETKIN VERILMESINDE

SIMULASYONA DAYALI EGITIMIN ROLU

THE ROLE OF SIMULATION BASED EDUCATION IN PROVIDING MORE EFFECTIVE

EMERGENCY OBSTETRIC CARE

Yasemin OZTURK!, Nebahat OZERDOGAN?

OZET

Gliniimiizde teknolojide yasanan gelismelerin onciiligiinde saglik
personellerinin alanlarinda daha etkin olabilmesi i¢in yeni 6grenme
metotlar1 gelistirilmektedir. Bu metotlardan biri de simiilasyon
uygulamasidir. Simiilasyon uygulamasy, kisinin deneyim kazanmasini
saglayarak karsilasacagi olasi bir durumda profesyonel bir sekilde
vakaya miidahale etmesini saglayan bir uygulamadir. Acil obstetrik
saglik hizmeti; dogum ve postpartum donemde meydana gelen, anne
ve bebek hayatini tehdit eden, acil miidahale gerektiren durumlarda
verilen hizmetlerdir. Bu hizmetlerin hizli ve nitelikli miidahale ile
anne ve bebek sagligini koruyarak verilebilmesi i¢in simiilasyonun
obstetride yaygin kullanilmasi onemli bir unsurdur. Simiilasyon
egitimi, multidisipliner bir yaklagimla obstetrik acil vakalara etkili
miidahale becerisini artirarak bu konudaki bilgi diizeyini gelistirir.
Gergek vakalari riske atmadan giivenli bir ortamda bireysel becerileri,
bilgi ve tutum ile biitiinlestirerek uygulamalar1 6grenme ve tekrar
etme olanag saglar. Boylece, klinik karar verme, 6z-yeterlilik, kliniksel
iletisim becerileri ile kendine giiven diizeyinde iyilesme ve anksiyete
diizeyinde ise azalma saglanir. Ayrica, simiilasyon egitimi ile obstetrik
bir komplikasyonda olayin etyopatogenezi ve yonetimde kullanilan
tekniklerin etkinligi de aragtirilir. Glintimiizde simiilasyon egitimi;
servikal dilatasyonun degerlendirilmesi, amniosentez, dogum, makat
dogum ve omuz distosisinin yonetimi, umbilikal kord prolapsusu,
sezaryen, eklampsi, postpartum kanama, maternal kardiyak
arrest gibi acil obstetrik durumlarin yoénetiminde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu derlemenin amacr ilgili literatiir incelenerek, acil
obstetrik saghk hizmetlerinin daha etkin verilmesinde simiilasyona
dayal1 egitimin roliinii ortaya koymaktir.

Anabhtar kelimeler: Simiilasyon egitimi, obstetri, acil

GIRIS

Bilgi teknolojisinde yasanan gelismelerle birlikte 6gre-
tim ve 6grenim siireglerinde kullanilan yeni yontem ve
teknikler egitim ortamlarini olumlu etkileyerek gelis-
mesini saglamaktadir. Usta-¢irak iliskisine dayanan ge-

ABSTRACT

Today, by the developments in technology, new learning methods
are being developed for professionals in order to be more effective
in the fields of healthcare. One of these methods is simulation
application. Simulation practices allow the person to gain experience
and intervene professionally in a possible situation. Emergency
obstetric care is an emergency intervention that is applied for
mother and infant in life-threatening conditions appearing at
birth and at the postpartum period. The use of simulation in
obstetrics is important in order to provide this care in a fast and a
qualified way. Simulation training enhances the level of knowledge
by increasing the ability of effective intervention in obstetric
emergency cases with a multidisciplinary approach. It creates a safe
ambiance without risking real cases and integrates individual skills,
knowledge and attitudes and provides the opportunity to learn and
repeat applications. Thus; clinical decision making, self-efficacy,
clinical communication skills with self-confidence level improves
and anxiety level decreases. Furthermore, the etiopathogenesis
of the event in obstetric complication and the effectiveness of
the techniques used in their management are investigated with a
simulation training. Nowadays, simulation training is widely used
for the management of emergency obstetric conditions like cervical
dilatation, amniocentesis, delivery, breech delivery and management
of shoulder dystocia, umbilical cord prolapse, cesarean section,
eclampsia, postpartum hemorrhage and maternal cardiac arrest.
The aim of this review is to examine the relevant literature and to
reveal the role of simulation based education in providing more
effective emergency obstetric care.

Keywords: Simulation training, obstetrics, emergency

leneksel egitim anlayis1 giiniimiizde yerini bilgi, beceri
ve yeteneklerin kazandirilarak, klinik bakimda elestirel
diisiinme ve karar vermenin gelistirilmesini amaglayan
yenilik¢i yaklagimlara birakmaktadir (1,2). Bunlardan
biri olan simiilasyon uygulamasi; bir duruma ait gercek
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kosullar1 yansitarak, karsilasilacak olan olasi riskleri al-
madan sanal veya yapay olarak o duruma ait deneyim
kazandiran ve multidisipliner bir yaklasimla sagligin
gesitli alanlarinda kabul goren bir egitim yontemi ola-
rak tanimlanmaktadir (1,3).

Simiilasyon uygulamasinda simiilatorlerin gercege uy-
gunluk derecesi, fiziki yapinin yani sira tasidig: psikolo-
jik yaps, olaylara ve gorevlere verdigi yanitlar ve gercek-
lesme olasilig1 bulunan durumlarda kurgulanan olasi
yollarla nitelikli bir kimlige biirinmektedir (4). Simi-
lasyonlarin; uygulayicilarin ekip is birligi ve iletisimini,
kritik karar verme becerilerini ve hasta bakim beceri-
lerini arttirmalarina yardimei olabilecegine dair giigli
kanitlar vardir. Geleneksel yontemler ise bir acil durum
sirasinda disiplinler aras1 koordinasyon igin gerekli be-
cerileri 6gretme ve degerlendirme konusunda daha az
etkilidir. Simiilasyon uygulamas: ise, ekibe karmagik
klinik durumlari igeren iyi tasarlanmis senaryolarla be-
ceri edinme ve 6grenme firsat1 saglar (5).

Acil obstetrik saglik hizmeti gebelik, dogum ve dogum
sonrasi ilk 42 giin i¢cinde meydana gelen, anne ve be-
bek hayatini tehdit eden, acil miidahale gerektiren du-
rumlarda verilen hizmetler olarak tanimlanmaktadir.
Obstetrik sorunlarin ¢ogunlugu dnceden belirleneme-
digi i¢in komplikasyonlarin en erken dénemde tespit
edilip uygun girisimlerin en hizl sekilde uygulanmasi,
hayat kurtarici olmasi nedeniyle biiylik 6nem tagimak-
tadir (6). Obstetrik simiilasyon uygulamasinda sadece
bir prosediiriin 6gretilmesi amaglanmamakta, gelise-
bilecek bir komplikasyonda olayin etyopatogenezi ve
yonetimde kullanilan tekniklerin etkinligi de arastiril-
maktadir. Servikal dilatasyonun degerlendirilmesi, am-
niosentez, dogum, makat dogum ve omuz distosisinin
yonetimi, umbilikal kord prolapsusu, sezaryen, eklam-
psi, postpartum kanama, maternal kardiyak arrest gibi
acil obstetrik durumlarin yonetiminde simiilasyon egi-
timi yaygin olarak kullanilmaktadir (7,8).

Bu derlemenin amac ilgili literatiir incelenerek, acil
obstetrik hizmetlerin daha etkin verilmesinde simiilas-
yona dayal1 egitimin roliinii ortaya koymaktir.

1.Simiilasyonun Tanimi

Simiilasyon gercekte var olan gorevlerin, iliskilerin, fe-
nomenlerin, ekipmanlarin, davranislarin ya da baz bi-
ligsel aktivitelerin taklit edilmesi olarak tanimlanmak-
tadir (4). Ogrenmedeki yetkinlik ve yeterliligi saglamak
icin kullanilan simiilasyon bagka bir ifadeyle, gercek
diinyanin ozelliklerini olusturmak i¢in diizenlenen bir
teknik veya aragtir (9). Simiilasyon temelli tip egitimi
beceri, ekip ¢aligmasi ve acil durumlarda nasil perfor-
mans gosterilecegi konusunda 6nemli bir egitim sekli-
dir (10). Tip egitimi baglaminda simiilasyon; "hastalari,
hastaliklariyla iliskili risklere maruz birakmadan, klinik
deneyimin tamamini veya bir kismini yeniden olus-
turarak etkilesimli ve aktiviteye izin veren bir egitim
teknigi" olarak tanimlanmaktadir (11). Tip egitiminde
simiilasyon modellerinin kullanimi hizla yayilmaktadir
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ve saglik hizmetinde kalitenin iyilestirilmesini amagla-
maktadir (12).

2.Simiilasyon Kullaniminin Amaci

Simiilasyona dayali egitim, 1980'lerin sonlarinda saglik
hizmetinde kullanilmaya baslanilmasiyla birlikte genis
kabul gormistiir (13). Simiilasyon uygulamasinda gii-
niimiizde tercih edilen egilim, saglik egitim programla-
rinda simiilasyon yontemlerinin uygulanmasidir (14).
Simiilasyonun saglik hizmetinde kullanilmasi; dogru-
dan algilanmas: zor, laboratuvar ya da sinif ortaminda
gosterilmesi tehlikeli veya pahali, ¢ok hizli ve ¢ok ya-
vas olan bazi materyallerin, olaylarin ya da durumlarin
canlandirilarak gosterilmesine olanak saglamistir (9).
Simiilasyonun bir diger kullanim amaci ise sistemin
performans agiklarini ve hasta bakimina engel olan sis-
tem sorunlarini ortaya ¢ikarmaktir (13).

Temel obstetrik komplikasyonlar olan hemoraji, preek-
lampsi, eklampsi, sepsis, zor dogum eylemi ve abortusu
onlemek veya yonetmek igin gerekli saglik hizmetinin
kapsami, acil obstetrik bakim olarak nitelendirilmekte-
dir (15). Obstetride beklenmedik, yasami tehdit eden
olaylar her an ger¢eklesebilir ve obstetrik bakim ekiple-
ri kisa zaman icinde karar vermek zorunda kalabilirler.
Bu durum tibbi hatalarin yasanmasina neden olabilir.
Tibbi hatalarin 6nemli bir kismy, iletisim ve takim ¢a-
ligmas: gibi teknik olmayan becerilerin eksikligiyle il-
gilidir (16). Teknik beceriler, belirli bir durumda teknik
gorevi yerine getirmek igin gereken biligsel ve sosyal
beceriler olarak tanimlanir. Simiilasyonun hem saglik
hizmetleri igerisinde hem de acil obstetride kullanimi-
nin birgok amaci bulunmaktadir. Bunlar:

«Simiilasyon, ger¢ek hastalar: riske atmadan giivenli bir
ortamda bireysel becerileri, bilgi ve tutum ile biitiinlesti-
rerek uygulamalar1 6grenme ve tekrar etme olanagi saglar.
eArastirma ve planlama yaparak yeni bir uygulama tekni-
ginin test edilmesi ve problem alanlarinin tespit edilme-
sini saglar.

«Kisinin yeterliligini saglamak i¢in ¢oklu pratik girisim-
lere izin verir.

«Uygulayicilar ilk kez bir simiilator kullanarak, belirli bir
yeterlilik seviyesine ulasmak i¢in yeteneklerini ve teknik-
lerini prova edebilirler. Bu durum, stajyerin daha hizh
ogrenmesine ve ilk hastalariyla karsilastiklarinda bu be-
cerileri daha emin bir gekilde yerine getirmelerine olanak
saglar.

-S%ajyer icin simiilator egitimi, vakum veya forseps do-
gumlari gibi yaygin prosediirlerin uygulanmas: veya cid-
di sonuglara yol a¢an olagan dis1 senaryolarla (omuz dis-
tosisi, maternal resiisitasyon vd.) karsilasma durumunda
yapilmasi gerekenlerin gosterilmesi i¢in kullanilabilir.
«Uygulayicilara basarisiz olma izni verilir ve kazanilan bu
deneyimler, klinik pratikte istenmeyen durumlar ve so-
nuglarin 6grenilmesine katki saglar.

«Simiilatorler, 6grencilerin performanslarini ayrintil ola-
rak degerlendirmelerine olanak saglayarak performansla-
r1 hakkinda objektif geri bildirim olustururlar.
«Simiilasyon; klinik karar verme, 6z-yeterlilik, klinik ici
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iletisim becerileri ile kendine giiven diizeyinde iyilesme
ve anksiyete diizeyinde azalmaya olanak saglar.
«Simiilasyon, psikomotor beceri egitiminin problem te-
melli 6grenme ile biitiinleserek, daha iyi bir performans
gelisimine olanak saglar.

«Egitmen i¢in simiilasyon, farkli kursiyerlerin performan-
sinin izlenmesine ve karsilastirilmasina, hatalara dikkat
gekmeye, dogru manevralar1 gostermeye veya 6grenme
noktalarini vurgulamaya yeterli zaman ve firsat saglar.
«Yeni personelin hangi alanlarda yetkin oldugunun belir-
lenmesine yardimc olur (4,11,13,17,18).

3.0bstetri ve Acil Obstetride Simiilasyonun Kullanimi
ve Onemi

Anne ve yenidogan oliimlerinin azaltilmasi, yirmi yil-
dan beri kiiresel 6ncelikler arasinda yer almaktadir. Bu
alandaki ¢abalar; altyapiy: gelistirme, obstetri alanindaki
saglik profesyonellerinin egitimi ve kaynaklarin sinirl
oldugu ortamlarda acil obstetrik bakimin iyilestirilmesi-
ne odaklanmistir (19). Obstetri, cesitli profesyonellerin
birlikte ¢alistig1 ve ortak kararlarin alinmas: gereken bir
alandir ve eylemler zaman baskis1 altinda gergeklesir.
Multidisipliner ekip egitiminin, obstetrideki hatalarin
sayisini azaltacagina inanilmaktadir (12). Dogum gelis-
mis diinyada genellikle ¢cok giivenlidir fakat risksiz degil-
dir. Birlesik Krallik'taki alt1 kadindan biri, potansiyel ola-
rak hayat1 tehdit eden bir intrapartum acil durumla kars1
karsiya kalmaktadir ve on iki anneden birinde olumsuz
anne ve yenidogana iliskin problem ortaya ¢ikabilmekte-
dir. Obstetrik komplikasyonlar, yetenekli saglik hizmeti
sunuculariin ve dogum gorevlilerinin hizli bir sekil-
de harekete gecmesini gerektiren durumlardir. Saglik
hizmetinde yasanan herhangi bir gecikme ya da sorun,
maternal veya fetal mortalite ve morbiditiye yol agabilir
(15). Bu nedenle simiilasyona dayal egitim; acil obstetri-
de ¢alisanlar i¢in nadir olaylarin deneyimlenmesine, yeni
prosediirlerin 6grenilmesi ve uygulanmasina, becerilerin
test edilmesine ve uygulamada hiz kazanilmasina olanak
saglamasi agisindan onemlidir (20).

Saglik bakim profesyoneli 6grencilerinin egitiminde gok
degerli bir egitim araci olarak kabul goren ve siklikla kul-
lanilan simiilasyon, tipta ilk defa 16. yy. doneminde ‘phan-
tom’ ad1 verilen plastik maketler iizerinde, anne ve bebek
oliimlerini azaltmak amaciyla obstetrik becerilerin gelis-
tirilmesi i¢in kullanilmistir (9,21). Balmumu ve tahtadan
figtirlerle dogum siirecinin anlatilmasi ilk defa 19. yiizyil-
da uygulanmistir (7). Bir kraliyet ebesi olan Madame de
Coudray (1712-1789) ayrintili ve 6gretici dogum simiila-
tortinii kullanan ilk kisidir (14). Son on yil i¢cinde ebelik
becerilerinin  gelistirilmesinde simiilasyon uygulamasi
onemli bir egitim stratejisi haline gelmistir (22).
4.0bstetrik Simiilasyon Egitiminde Kullanilan
Araglar ve Uygulamalar

Simiilasyon uygulamasi, tip egitiminin 6nemli bir un-
suru haline gelmistir ve obstetride kullanim1 giderek
biiytimekte ve gelismektedir (23). Obstetrik alandaki
personel cesitliligi multidisipliner takim ¢alismasini ve
egitimini bir zorunluluk haline getirmektedir (24). Si-

mulasyona dayali egitim, ebelik miifredatinin ayrilmaz
bir parcasidir ve obstetrik acillerde oldugu gibi nadir
olarak meydana gelen vakalar hakkinda 6grencilere 6g-
retmek i¢in bir yontem olarak énerilmektedir. Ogren-
cilerin bilgi ve becerilerini gelistirmek, hasta giivenli-
gini saglamak ve nadiren klinik ortamda ortaya ¢ikan
tarkli vakalar1 uygulamak i¢in ebelik programlarinda
simulasyon kullanimi vazgegilmez bir unsurdur (25).
Ebelik uygulamalarinda simiilasyonun kullanilmas;
ogrencilerin gercek yasamda gebe, lohusa ve yenidogan
ile kargilasmadan 6nce birgok defa pratik yapmasina ve
kendini gelistirmesine olanak saglar (26). Obstetrik si-
miilasyon egitiminde, yiiksek riskli bir duruma odakla-
nilarak, hizmet saglayicilarin becerilerinin gelistirilmesi
hedeflenmektedir (27). Ebelik 6grencilerinin psikomo-
tor ve biligsel becerilerinin gelistirilmesinde kullanilan
simiilasyon tekniklerine son bes y1l i¢inde bilgisayar ta-
banli dogum simiilatorlerinin girmesi ile beceri egitim-
ozgiiveni oldukga artmustir (26). Giiniimiizde birgok
acil obsterik duruma yonelik simiilasyon uygulamasi
yapilmaktadir. Bu acil obstetrik durumlardan bazilar::

4.1.Umbilikal Kord Prolapsusu Simiilasyon Uygulamasi
Umbilikal kord prolapsusu gebeligi komplike eden ve
fetiis iizerine etkileri olan obstetrik acil bir durumdur.
Maternal-fetal morbidite ve mortaliteyi artirsa da hizl
tan1 alms ve acil miidahale edilmis olgularda, genellik-
le iyi prognoz s6z konusudur (28). Umbilikal kordun
fettisiin prezente olan kismindan kayarak serviks kanali
veya vajinadan disar1 dogru uzanmas: umbilikal kord
prolapsusu olarak tanimlanmaktadir. Umbilikal kordun
muayene esnasinda goriilmesi ya da palpe edilmesi ile
tan1 konur (29). Umbilikal kord prolapsusu ciddi sekel
birakabilir ve bu duruma bagli perinatal mortalite orani
%3 olarak bildirilmistir (30).

Umbilikal kord prolapsusu teshisi kondugunda, se-
zaryen ile acil dogum endikedir ve olabildigince kisa
zamanda miidahale esastir. Bu acil obstetrik durum
i¢in simiilasyon uygulamasi ¢ok basit ve kolaydir. Gii-
niimiizde mevcut olan dogum maketlerinin hemen
hemen hepsi bu senaryo i¢in kullanilabilir niteliktedir
(8). Canli dogum dogumlarin %0,18'inde goriilebilen
umbilikal kord prolapsusu, fetal asfiksi ile sonuglana-
bilmektedir (30). Ingiltere'de yapilan bir c¢aliymada,
alt1 yillik simiilasyon programi uygulamasinin dncesi
ve sonras! degerlendirilmis, umbilikal kord prolapsusu
olgularinda tani koyma siiresi karsilastirilmistir. Simii-
lasyon egitimi sonrasinda tan1 koyma siiresinin 25 da-
kikadan, 14,5 dakikaya diiserek anlamli bir azalmanin
oldugu bildirilmistir. Ayrica, ekiplerin kord sikigmasini
hafifletmek i¢in daha hizli harekete gecme olasiliginin,
daha yiiksek oldugunu saptamiglardir (8).

4.2.0muz Distosisi Simiilasyon Uygulamasi

Omuz distosisi siklikla 6ngoriilemeyen ve 6nleneme-
yen obstetrik acil durum olarak tanimlanir ve dogum-
larin yaklagik %2'sinde meydana gelir. Omuz distosisi
annede dogum sonu kanama ve perineal laserasyonlara
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yol agabildigi gibi yenidoganda fetal brakiyal pleksus
yaralanmalari, klavikula veya humerus kiriklari, hipok-
sik-iskemik ensefalopati ve 6liim gibi komplikasyonla-
rin gelismesine neden olabilir (31,32). Bu nedenle do-
gumu gergeklestiren saglik personeli omuz distosisinin
isaretleri konusunda yiiksek diizeyde farkindaliga sahip
olmalidir. Ayrica, omuz distosisi ile karsilastiginda uy-
gun manevralari gerceklestirebilecek egitim ve bilgi dii-
zeyinin mevcut olmasi gerekmektedir (33,34).

Omuz distosisi dogumlarinin simiilasyonu i¢in kullani-
labilen birkag tiir dogum simiilatorii vardir (35). Omuz
distosisi tedavisi, anterior omuzun simfisis pubisin
altindan ¢ikmasina izin veren bir dizi manevra igerir
(36). Omuz distosisi simiilasyonunda, normal dogum
i¢in kullanilan simiilatorler kullanilarak genel manev-
ralarin ¢ogunlugu yapilabilir. Alt ekstremitelere sahip
tam viicut simiilatorleri, Mc Roberts manevrasinin uy-
gulanmasina olanak saglar. Cogunlukla tiim simiilator-
ler, suprapubik basincin makul sekilde uygulanmasina
izin verecek yapidadir. Mevcut dogum simiilatorleri ile
rotasyonel manevralar, arka kol verme ve Zavenelli ma-
nevralar1 da miimkiindiir. Ayrica, uygulayicilar omuz
distosisi simiilasyonunda ihtiya¢ duyulan takim ¢alis-
mast ve iletisim becerilerini de uygulayabilirler (35).

4.3.Sezaryen Simiilasyon Uygulamasi

Cerrahi prosediir ile ilgili simiilasyon uygulamalarinin,
gercek klinik ortamlarda operasyonel performans: gelis-
tirdigine dair iyi kanitlar vardir (37). Sezaryen operasyonu
¢ok yaygin bir islem olmasina ragmen, 6zellikle 6nceden
gecirilmis abdominal cerrahi girisim varliginda veya pro-
sediiriin acil bir sekilde yapilmas: durumlarinda, kompli-
kasyonlara neden olabilen 6nemli bir abdominal cerrahi
yontemdir. Sezaryen simiilasyonu egitiminde kullanilan
bircok simiilator gelistirilmistir. Cesitli firmalara ait bu
simulatorler, karin duvar1 katmanlar1 ve karin duvar ile
birlikte bir Pfannenstiel insizyonu i¢in kullanilan dogum
mankeninden, dzellikle sezaryen ameliyati ve dogum sonu
kanamanin operatif yonetimi igin tasarlanan maketlere
kadar genis bir yelpazede egitim olanag1 sunar (8).

Anne veya fetiis igin acil bir durum varliginda, dogum
hizl1 bir sekilde yapilmalidir. Japonya'nin yani sira Ingil-
tere ve Amerika gibi gesitli tilkelerde yayimlanan kila-
vuzlar, acil bir sezaryen endikasyonu oldugunda doguma
karar verme siiresinin 30 dakikay1 buldugunu belirtmek-
tedir. Doguma karar verme siiresinin kisalmasi; ameli-
yathaneye transfer, idrar sondasinin takilmasi ve yeterli
anestezi saglanmasi gibi sezaryen baslangicindan 6nce
birgok islemin yapilmasini gerektirdiginden, hastanedeki
isleyis icin bir sorun haline gelebilmektedir. Simiilasyon
egitiminin sezaryende etkin bir sekilde kullanilmasi; per-
sonel arasindaki iletisim becerilerini gelistirerek doguma
karar verme siiresinin kisalmasina ve hastanedeki isleyis-
le ilgili sorunlarin ¢oziilmesine katki saglayacaktir (38).

4.4.Postpartum Kanama Simiilasyon Uygulamas:
Postpartum kanama (PPK), yasami tehdit eden obstetrik
acil bir durumdur (39). Maternal morbidite ve mortalite-
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nin en ¢ok goriilen ve 6nlenebilir nedenidir. Postpartum
kanamanin erken dénemde tanilanmasi ve tedavi edil-
mesi, maternal mortalite ve morbiditenin azaltilmasinda
6nemli rol oynamaktadir (40). Diinya genelinde her dort
kadindan biri 6nlenebilir komplikasyonlardan dolay:
PPK'dan 6lmektedir (8). Postpartum kanamanin 6nlen-
mesinin oniindeki engeller arasinda; tani gecikmesi, za-
yif iletisim, yetersiz ekip ¢alismasi ve egitimde goriilen
aksakliklar yer almaktadir. Simiilasyon egitimi, bu en-
gellerin iistesinden gelmek igin yaygin bir strateji olarak
ortaya ¢ikmistir (41). Ciddi PPK'nin y6netimi; hemsire,
ebe, dogum uzmanlar1 ve anestezi ekibini kapsayacak
sekilde entegre bir bakimi gerektirir (39). Simiilasyon
yoluyla, saglik bakim ekipleri klinik durumlarda nadiren
karsilasilabilecek olaylarda temel iletisim ve teknik bece-
rileri uygulayabilirler. Boylece, gelismis ekip iletisimi ile
birlikte PPK'da erken tani koyma, yanit siirelerinin iyi-
lestirilmesi, daha iyi hasta sonuglarinin elde edilmesi ve
anne 6liimlerinin azalmasi saglanabilir (42).

SONUC

Bilimin ilerlemesi ve teknolojinin gelismesi, obstet-
ri alaninda pek ¢ok simiilatoriin gelistirilmesinin ve
kullanilmasinin 6niinii agmustir. Bugiin simiilatorlerle
egitim; acil obstetrik hizmetler kapsaminda yer alan
komplikasyon ve uygulamalara yonelik saglik persone-
linin ekip anlayis1 ile hareket ederek, bilgi ve yetenekle-
rini artiracak uygulamalar gergeklestirmesini miimkiin
kilmaktadir. Simiilasyon uygulamasinin acil obstetrik
saglik hizmetlerinde etkin bir sekilde kullanilmasi; ma-
ternal ve fetal hayatin en hizli sekilde kurtarilabilmesi
icin gereken giiglu bilgi birikiminin, ileri teknoloji kul-
laniminin, problem ¢6zme ve kritik karar verme bece-
risinin gelistirilmesine ve daha giivenli anne ve bebek
bakiminin gergeklesmesine olanak saglayacaktir.

*Bu derleme I. Uluslararasi II. Ulusal Saglik Bakim Hiz-
metleri Kongresinde Poster Bildiri olarak sunulmustur.
2-3 Mayis 2019, Ankara.
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YENi MUTASYON SAPTANAN GM1 GANGLIOSiDOZ OLGUSU

GM1 GANGLIOSIDOSIS CASE WITH NEW MUTATION

Zahide YALAKI!, Gizem ER AKPINAR!, Abdiillatif BAKIR?

OZET

GM1 gangliosidoz, gangliosidlerin intralizozomal birikimi ile
karakterize bir hastaliktir. Burada yeni mutasyon saptanan GM1
gangliosidoz olgusu sunuldu. On aylik erkek hasta pnoémoni tanisi
ile yatirildi. Fizik muayenesinde; gelisim geriligi, burun kokii
basik, kaba yiiz goriintimii ve diigiik kulaklar1 vardi. Her iki gozde
beyaz refle, pektus ekskavatum takipne, raller, hepatosplenomegali,
tirnaklarda distrofi, ayak birinci parmakta tetik parmagi ve
hipotonisitesi vardi. Destekli ve desteksiz oturamiyordu, bag
kontrolii yoktu ve kati gidalari yutamiyordu. Karacifer enzim
testleri ytiksek idi, idrar-kan aminoasitleri, idrarda rediiktan madde
negatif bulundu. Vertebralarda yiikseklik kaybi ve kifoz vardi
Katarakt cerrahisinden sonra tekrar bakilan g6z muayenesinde
‘Japon bayragr’ gériiniimil saptandi. Genetik incelemesinde daha
once saptanmayan GLBI geninde homozigot ¢.1719delT degisimi
tespit edildi. Bu olguyu sunarak GM1 gangliosidoz hastaliginda yeni
mutasyona ve prenatal taniya dikkat gekmek istedik.

Anahtar kelimeler: infant, GM1 gangliosidoz, prenatal tam

GIRiS

Gangliosidler, herediter gecisli lizozomal depo hastaligi-
dir ve GM1, GM2 gangliosidoz olmak {izere iki alt tipi
bulunmaktadir. Bu tiplerden birincisi olan GM1 gang-
liosidoz, lizozomal beta-galaktozidaz enziminin eksik-
ligi sonucu gelisen GM1 gangliosidlerin intralizozomal
birikimi ile karakterize bir hastaliktir. Beta-galaktozidaz
enziminin kodlandig1 GLBL geninde meydana gelen ho-
mozigot veya birlesik heterozigot mutasyonlarla olusan
otozomal resesif gecisli bir hastaliktir. Insidansi 100 000-
200 000 canli dogumda bir olarak saptanmustir (1-3).
Hastaligin infantil, juvenil ve erigkin tipi olmak tizere {ig
farklr klinik tipi bulunmaktadir. Infantil formu (Tip 1);
dogumla-6 ay arasinda hipotoni, santral sinir sisteminde
dejenerasyon, hepatosplenomegali ile karakterize hizli

ABSTRACT

GMI1 gangliosidosis is a disease characterized by intralysosomal
deposition of gangliosides. Here, we present a case of GMI1
gangliosidosis in which a novel mutation was detected. A 10-month-
old male patient was admitted with pneumonia. In physical
examination; growth retardation, nasal root flattened, rough
face appearance and low ears. Both eyes had white reflex, pectus
excavatum, tachypnea, raller, hepatosplenomegaly, nail dystrophy,
hypotonicity and trigger finger in the first toe. He could not sit with
or without support, had no head control and could not swallow solid
food. Liver enzyme tests were high; urine-blood amino acids and
urinary reductants were found to be negative. Vertebras had loss
of height and kyphosis. The eye examination after cataract surgery
revealed a ‘Japanese flag’ appearance. In the genetic examination,
homozygous ¢c.1719delT change was detected in the GLBI gene,
which was not previously detected. By presenting this case, we
wanted to draw attention to novel mutation and prenatal diagnosis
in GM1 gangliosidosis disease.

Keywords: Infant, GM1 gangliosidosis, prenatal diagnosis

ilerleyen 1-2 yaslarinda 6limle sonuglanan formudur.
Juvenil form (ge¢ infantil veya tip 2); 7 ay-3 yas arasin-
da baglar. Yavas ilerleme gosteren psikomotor gelisme
geriligi, hipotoni, hepatosplenomegali ile karakterizedir.
Eriskin tipi ise (tip 3); 3-30 yas arasinda goriiliir. Yavag
ilerleyen Parkinson bulgulari, demans, ekstrapiramidal
bulgular, distoni gozlenir. Erigkin tip GM1 gangliosidoz
Japon 1rkinda daha sik bildirilmektedir (4, 5).

Burada yeni mutasyonun saptandig infantil tipte klinik
ozellikler gosteren GM1 gangliosidoz olgusu sunuldu.

OLGU
On aylik erkek hasta oksiiriik ve ates nedeni ile cocuk
acil poliklinigine getirildi. Hastanin muayenesinde ta-
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kipne ve bilateral raller olmas1 nedeni ile cocuk servisine
pnoémoni tanist ile yatirildi. Ozge¢misinde 19 yasindaki
annenin takipli ilk gebeliginden zamaninda normal vaji-
nal yol ile 2600 gr dogdugu, ti¢ aylikken brid ileus nedeni
ile opere edildigi, 5 ve 7 aylikken pnémoni nedeni ile dis
merkez ¢ocuk servis ve cocuk yogun bakimda yatirila-
rak izlendigi 6grenildi. Soyge¢misinde; anne ve babanin
birinci derece kuzen oldugu, ailede bilinen hastalik ol-
madig1 6grenildi. Hastanin fizik muayenesinde; genel
durumu iyi, viicut agirhgr: 5950 gram (<3 p) burun kokii
basik, kaba yiiz gortiniimii ve diisiik kulaklar: vardi. Her
iki gozde beyaz refle, pektus ekskavatum ve karaciger 3
cm, dalak 1 cm palpabl, el ve ayak tirnaklarinda distrofi,
her iki ayak birinci parmakta tetik parmag: ve hipotoni-
sitesi mevcuttu. Destekli ve desteksiz oturamadigi, ayina
gore bas kontroliiniin olmadigy, kat1 gidalar1 yutamadigi
goriildi. Hastanin mevcut pnoémonisi i¢in tedavisi bas-
lanirken ayni zamanda eslik eden gelisim geriligi, atipik
yiiz goriiniimil, patolojik bulgularina yonelik olarak ileri
tetkikler planlandi. Bakilan biyokimyasal parametreleri
icinde AST:203 U/L ALT:200U/L, tam kan sayimi, bob-
rek fonksiyon testleri ve tiroid fonksiyon testleri normal
idi. Norometabolik hastalik siiphesi ile idrar-kan ami-
noasitleri, Tandem Mass Spektrometri ( MS), idrarda
rediiktan madde tetkikleri calisildi. Tetkikleri normal
olarak saptandi. Cekilen kranial manyetik rezonans
(MR) gortintiilemenin ve elektroensefalografinin (EEG)
normal oldugu goriildii. Yapilan ultrasonografik incele-
melerde karaciger, dalak normal boyutlarda goriiliip her
iki bobrekte milimetrik kristaloidler saptandi. Skolyoz
stiphesi olan hastaya yapilan torakolomber MRda; L2
vertebra anterior kesiminde yiikseklik kaybi, L1-2 diize-
yinde kifoz saptandi. Hastanin pnémonisi diizeldikten
sonra katarakt nedeni ile opere oldu. Operasyon sonrasi
yapilan goz dibi muayenesinde ‘Japon bayragr’ goriintii-
st saptand1. Klinik agidan GM1 gangliosidoz ile benzer-
lik gosteren hastada periferik kan 6rneginden elde edilen
DNAda yapilan molekiiler genetik analizle GLB1 gen
mutasyonu arastirildi. Hastada GLB1 geninde homozi-
got ¢.1719delT degisimi tespit edildi (Sekil 1).

Belirlenen degisiklik literatiirde daha 6nce bildirilmemis
olmakla birlikte, cerceve kaymasina neden olmasi ve er-
ken stop kodon olusturmasi nedeni ile hastalik ile iligkili
(patolojik) varyant olarak degerlendirildi. Geng aileye
genetik danigma ve prenatal tan1 hakkinda bilgi verilmek
uzere genetik boliimiine yonlendirildi.

TARTISMA

GM1 gangliosidoz gelisiminden sorumlu olan beta-ga-
laktozidaz enzimi GLBI geni ile kodlanmaktadir ve bu
enzim hiicre lizozomu iginde glikoproteinlerden, sfin-
golipitlerden ve keratin siilfattan galaktoz rezidiilerini
ayiran enzimdir. GM1 gangliosidozda enzim aktivitesi
azalmustir. Beyin ve visseral hiicrelerin lizozomlarinda
GM1 gangliosid birikir (5, 6). Beta-galaktozidaz enzi-
minin aktivitesinin derecesi klinik belirtilerin baglama
yasini ve hastaligin siddetini belirlemektedir (4, 5, 7).

Literatiirde infantil tip GM1 gangliosidoz hastalarinda
rezidiiel beta-galaktozidaz enzim aktivitesi %0,07-1,3
bulunurken, juvenil tipte %0,3-4,8, eriskin tipinde ise
%9 olarak bulundugu bildirilmektedir. Enzim aktivitesi
ne kadar az olursa klinik de o kadar agir olmakta ve bul-
gular daha erken ortaya ¢ikmaktadir(8).

Bizim hastamizda da anamnezde iig ayliktan sonra bas-
layan tekrarlayan akciger enfeksiyonlari, néromotor
gelisme geriligi, hepatosplenomegali, katarakt, lumbal
kifoz gibi bulgular oldugu 6grenildi. Ayrica anne-baba
arasinda akrabalik bulunmasi nedeniyle hastada noro-
metabolik hastaliklar yoniinden inceleme yapilds, idrar
ve kan aminoasitleri, idrar organik asitleri, idrarda mu-
kopolisakkarit taramalar1 normal olarak bulunurken,
hastanin patolojik bulgular1 ve baslangi¢c zamani deger-
lendirildiginde GM1 gangliosidoz ile uyumlu olabilece-
¢i dusiinildi. Bu nedenle bakilan genetik taramasinda
da GLBI1 geninde yeni mutasyon tanimland.

Hastamizda literatiirle uyumlu olarak klinik bulgular
mevcuttu. Bununla birlikte Yiiksel ve ark.(9) belirttigi gibi
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Sekil 1. Hastanin genetik inceleme sonucunda GLB1 genindeki mutasyon gosterilmistir
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yaygin mongol lekeleri bulunmamaktaydi. Biyokimyasal
incelemesinde karaciger fonksiyon testlerinde ytikseklik
bulunmaktayd:. Kili¢ ve ark.(3) infantil gangliosidoz has-
talarinda AST yiiksekliginin énemli bir parametre oldu-
gunu belirtmislerdir. Bizim hastamizda da vardu.

Infantil tipte gangliosidoz hastalarinda kaba yiiz goriinii-
mii, frontal bossing, basik ve genis burun koki, diisitk
kulaklar, dilde hipertrofi, eller kaba, parmaklar kisa ola-
bilmektedir. Torakal kifoz, kifoskolyoz gelisebilmektedir
(4, 5). Hastamizda da kifoz, yiiz anomalisi, goz bulgulari
olarak katarakt ve kiraz kirmizisi retina bulunmaktaydi.
Yiiksel ve arknin (10) bildirdigi olguda konviilziyon da
eslik ederken bizim hastamizda konviilziyon yoktu. Yapi-
lan EEG de normal idi. Ancak néromotor gelisimi ciddi
derecede geri idi. Hipotonisite ve bas tutmasinin olma-
mast ile birlikte yutma disfonksiyonu da bulunmaktayd.
Bu nedenle mikroaspirasyonlar olmakta sonugta sik ak-
ciger enfeksiyonu gelismekteydi.

Hastaliktan sorumlu enzimi kodlayan GLB1 geni 3.kro-
mozomda bulunmaktadir (9). Bu gende 102 mutasyon
tanimlanmaktadir. Bu mutasyonlarin 78’1 missense/non-
sense, 10’u splicing mutasyon, 7’i insersiyon ve 7’i delesyon
mutasyonlar1 olarak bildirilmektedir (1, 5, 10). Hastamizda
ise daha once bildirilmeyen yeni mutasyon saptanmis olup
gergeve kaymasina neden olmast ve erken stop kodon olus-
turmast hastalik ile iliskili olarak degerlendirildi. Bu agidan
hastamizin sonucunun klinik taniyi teyid ettigi diisiintildi.

Hastaligin spesifik tedavisi bulunmamakta ve bu has-
talarin biiytik kismu iki yasindan once kaybedilmek-
tedir. Genetik gecisi olan bu hastaligin 6nlenebilmesi
i¢cin daha sonraki gebelik planlamasinda aileye gene-
tik danisma verilmesi, tagiyicilik tespit edilmesi duru-
munda preimplantasyon genetik tan1 (PGT) ile gebelik
elde edilmesi onerilmektedir. Preimplantasyon genetik
tan1 yaptiran hastalarda saglikli gebeligin teyidi igin ve

yaptiramayan tiim hastalara da amniosentez/koryonik
villiis 6rneklerinde enzimatik veya genetik analiz yapi-
larak prenatal taninin konulmasi 6nerilmektedir (7).

Makale/olgu sunumu herhangi bir kongrede sunulmamustur.
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ticari iirlin, ilag, firma ile hi¢bir ticari iligkilerinin olmadigini ve varsa nasil bir iligkisinin oldugunu (konsiiltan, diger anlagmalar,
vb), editére sunum sayfasinda bildirmek zorundadir. Calisma i¢in Etik Kurul Onay1 alinmas: gerekli ise; makalenin “Gereg ve
Yontemler" boliimiinde onay alinan etik kurulun ismi, onay tarih ve sayisi agik olarak belirtilmelidir. Makalelerin etik kurallara
uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir.

EPIDEMIiY OLOJIK VE ISTATISTiKSEL DEGERLENDIiRME

Istatistiksel inceleme yapilan tiim retrospektif, prospektif ve deneysel aragtirma makaleleri dergiye gonderilmeden 6nce biyoista-
tistik incelemelerin gegerliligi ve giicii agisindan degerlendirilmeli ve uygun plan, analiz ve raporlama ile belirtilmelidir. Edit6r-
ler, gerekli gordiikleri takdirde istatistiksel incelemeye ait ham verileri isteme haklarini sakli tutarlar.
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YAZIM PiLi YONUNDEN DEGERLENDIRME

Derginin yayin dili Tiirkge ve Ingilizcedir. Tiirkge makalelerde Tiirk Dil Kurumu'nun Tiirkge sozliigii veya “www.tdk.org.tf” adresi
aynca Tiirk Tibbi Demeklerinin kendi branglarina ait terimler sozliigii esas ahnmahdir.

Ingilizce makaleler ve Ingilizce zetler, dergiye génderilmeden 6nce Ingilizce dil uzmani ve/veya ana dili Ingilizce olan (native spea-
ker) bir kisi tarafindan degerlendirilmelidir. Makaleyi, Ingilizce yoniinden degerlendiren kisi yazarlardan biri degil ise bu kisinin ismi
makalenin sonunda bulunan “Tesekkiir (Acknowledgement)’ béliimiinde belirtilmelidir.

Dergimize yayimlanmak tizere génderilen ve degerlendirme sonucunda yayima kabul edilen makalelerdeki yazim ve dilbilgisi hatala-

r1, makalenin igerigine dokunmadan, redaksiyon komitemiz tarafindan ayrica diizeltilmektedir. Yazarlar bu diizeltmeleri kabul etmis
sayihrlar.

YAYIN PLATFORMU

Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Tip Dergisi, TUBITAK-DERGIPARK online bilimsel dergi yayincilik platformu tizerinden
elektronik ortamda yayimlanmaktadir (www.dergipark.gov.tr). Dergiye makale gonderimi ve siireg takibi DERGIPARK sistemi iize-
rinden yiiriitilmektedir. Makale gonderebilmek icin éncelikle DERGIPARK platformuna iiye olunmalidir. Derginin yayin kuralla-
rina http://dergipark.gov.tr/iournal/965/announcement adresinden elektronik olarak ulagilabilir. Makalenin DERGIPARK?a yiiklen-
mesini takiben, Derginin e-posta adresine de makalenin DERGIPARK ID numarasi ve baghgini da igeren bir bilgilendirme e-postast
gonderilmesi gerekmektedir. E-posta adresine yayin kurallarinin son kismindan ulagilabilir.

YAYIN HAKKI

Yayimlanmak iizere kabul edilen yazilarin her tiirlii yayin hakki dergiyi yayimlayan kuruma aittir. Yazilardaki diisiince ve 6neriler tii-
miiyle yazarlarin sorumlulugundadir. Yazarlar, “Yayin Haklar1 Devir Formu” nu doldurup, makale ile birlikte gondermelidirler. Yayin
Haklar1 Devir Formu olmadan gonderilen makaleler degerlendirmeye alinmayacaktir.

YAZT TESITLERI

Dergiye yayimlanmak tizere gonderilecek yazi gesitleri su sekildedir.

Edit6ryel Yorum/Tartisma (Editorial):

Yayimlanan orijinal arastirma makaleleri ile ilgili, arastirmanin yazarlar1 disindaki, o konunun uzmani tarafindan yapilan degerlen-
dirmedir. Dergide makalelerden 6nce yayimlanur.

Ozgiin Caligma (Original Article):

Prospektif, retrospektif her tiirlii deneysel ve klinik caligmalar yayimlanabilmektedir. Ozgiin alismalar asagidaki béliimlerden olus-
malidur:

«Ozet (Abstract): Tiirkge ve Ingilizce olarak ayr1 ayr1 en fazla 250 kelime igermelidir. Amag (purpose), gere ve yéntem (material and
method), bulgular (results) ve sonug (conclusion) béliimlerinden olusmalidur.

+Anahtar Kelimeler (Keywords): Tiirkge ve Ingilizce olmak iizere en az 3, en fazla 5 kelimeden olusmal, ‘Medical Subject Headings
(MeSH)’ e uygun olarak verilmelidir.

+Giris (Purpose): Caligmanin kisa ve anlagilir sekilde amacinin agiklandigi kisimdir.

+Gereg ve Yontem (Material and Method): Calismada kullanilan gereg, yontem, istatistik degerlendirme vb nin detayh sekilde agik-
landig1 kisimdir. Bilgilendirilmis riza ve/veya etik kurul onayr alinmus ise yukarida agiklandig {izere agik bir sekilde bu kisimda be-
lirtilmelidir.

«Bulgular (Results): Calismada elde edilen bulgularin detayl gekilde agiklandig kisimdir

«Tartisma (Discussion): Elde edilen bulgularin giincel literatiir esliginde tartisildigs kisimdir.

«Sonug (Conclusion): Elde edilen bulgular ve tartisma sonunda yazarlarin vardigi sonucun agiklandig: kisimdir.

oTesekkiir (Acknowledgements): Calismaya katkida bulunmakla beraber yazarlar iginde yer almayan kisilerle ¢calismada katkis1 olan
kurum ve kuruluslarn agiklandig: ve kendilerine tesekkiir edilen kisimdur.
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Caligmada herhangi bir kisi, kurum ya da kurulugtan maddi destek saglanmus ise bu boliimde belirtilmelidir.
Calismada herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi olup olmadigr da bu béliimde agiklanmalidir.
«Kaynaklar (References): Makale icinde gegis sirasina gore tiim kaynaklarin verildigi kisimdr.

Derleme (Review Article):

Dogrudan veya davet edilen yazarlar tarafindan hazirlanir. Tibbi 6zellik gosteren her tiirlii konu i¢in son tip literatiiriinii de igine
alacak sekilde hazirlanir. Yazarin derleme konusu ile ilgili basilmis yaymlarinin olmasi 6zellikle tercih nedenidir. Derleme maka-
lelerinin yapis1 asagidaki boliimlerden olusmalidur:

+Ozet (Abstract): Tiirkce ve Ingilizce olarak ayr1 ayr1 en fazla 250 kelime icermelidir. Derleme makalelerin 6zetlerinde boliim
olmasi zorunlu degildir)

+Anahtar Kelimeler (Keywords): Tiirkce ve Ingilizce olmak iizere en az 3, en fazla 5 kelimeden olugmali, MeSH Indeksine uygun
olarak verilmelidir.

Temel boliimler ardisik olarak numaralandirilmalidir. Alt boliimler 1.1, 1.2 gibi alt bagliklarla belirtilmelidir. Derlemelerin bas-
liklar1 icerdikleri konuyu agiklayici olmalidir.

«Kaynaklar (References): Makale icinde gegis sirasina gore tiim kaynaklarin verildigi kisimdr.

Olgu Sunumu (Case Report):

Nadir goriilen, tan: ve tedavide farklilik ya da yenilik gosteren olgularin sunuldugu makalelerdir. Yeterli sayida fotograflarla ve
semalarla desteklenmis olmalidir. Olgu sunumlarinin yapisi asagidaki gibi olmalidir:

«Ozet (Abstract): Tiirke ve Ingilizce olarak ayr1 ayr1 en fazla 150 kelime igermelidir. Boliimsiiz olmalidur.

s Anahtar Kelimeler (Keywords): Tiirkge ve Ingilizce olmak iizere en az 3, en fazla 5 kelimeden olugmali, MeSH Indeksine uygun
olarak verilmelidir.

+Giris (Introduction): Olgunun sunum gerekgesinin kisaca belirtildigi kisimdir.

+Olgu (Case): Olgunun, tani, tedavi, laboratuvar verilerinin detayli olarak agiklandig1 kisimdr.

oTartigma (Discussion): Olgunun tartisildig: kisimdir.

«Kaynaklar (References): En fazla 12 tane olmalidir.

Olgu sunumunda sunulan hastalardan “Bilgilendirilmis riza (informed consent)” alinmali ve makale icinde, kaynaklar kismin-
dan 6nce bu durum belirtilmelidir.

Editore Mektup (Letter to Editor):

Son bir y1l icinde dergide yayimlanan makaleler ile ilgili olarak, okuyucularin degisik goriis, tecriibe ve sorularini iceren en fazla
500 kelimelik yazilardir. Baslik ve 6zet boliimleri yoktur. Kaynak sayisi 5 ile sinirlidir. Hangi makaleye (sayy, tarih verilerek) ithaf
olundugu belirtilmeli ve sonunda yazarin ismi, kurumu, adresi bulunmalidir. Mektuba cevap, editor veya makalenin yazar(lar)1
tarafindan, yine dergide yayimlanarak verilir.

Tibbi Egitim (Medical Education):

Giincel tibbi konularda okuyucuya mesaj veren son klinik ve laboratuvar uygulamalarin da destekledigi bilimsel makalelerdir.
Yapisi asagidaki gibi olmalidir:

+Ozet (Abstract): Tiirkge ve Ingilizce olarak ayr1 ayri en fazla 150 kelime igermelidir.

Temel boliimler ardisik olarak numaralandirilmalidir. Alt bolimler 1.1, 1.2 gibi alt bagliklarla belirtilmelidir.

«Kaynaklar (References)

Tibbi Kitap Degerlendirmeleri (Book Reviews):
Giincel degeri olan ulusal veya uluslararasi kabul gormiis kitaplarin degerlendirmeleridir.
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YAZIM KURALLARI

Dergiye yaymlanmasi i¢in génderilen makalelerde asagidaki bicimsel esaslara uyulmalidir.

Makale, PC uyumlu bilgisayarlarda Microsoft Word Programu ile “Times New Roman” yazi formatinda, 11 punto biiyiikliigiinde ve
tek satir aralify verilerek yazilmalidur.

Editore Sunum Sayfasi:

Makaleden ayr1 bir sayfa olarak “editore sunum” baglig: ile gonderilmelidir. Gonderilen makalenin kategorisi, daha 6nce bagka bir
dergiye gonderilmemis oldugu, varsa ¢alismay: maddi olarak destekleyen kisi ve kuruluslar ve bu kuruluslarin yazarlarla olan iligkileri,
makale Ingilizce ise Ingilizce yoniinden kontroliiniin, aragtirma makalesi ise biyoistatiksel kontroliiniin yapildig1 belirtilmelidir.

Kapak Sayfas:

Makaleden ayr1 bir sayfa olarak “kapak sayfasi” baghig ile gonderilmelidir. Makalenin baslig: (Tiirkge ve Ingilizce), kisa bagligy, tiim
yazarlarin ad-soyadlari, akademik iinvanlari, kurumlan, sorumlu yazarin ek olarak; is telefonu, cep telefonu, e-posta ve yazigma adresi
belirtilmelidir. Daha 6nce herhangi bir bilimsel toplantida sunulmus ise tebli§ yeri ve tarihi belirtilmelidir.

Ozetler:
Yazi gesitleri boliimiinde belirtilen sekilde hazirlanarak, makale metni igerisine yerlestirilmelidir.

Anahtar Kelimeler:
Enaz 3, en fazla 5 adet, Tiirkge ve Ingilizce yazilmalidir. Anahtar kelimeler ‘Medical Subject Headings (MeSH)’ e uygun olarak veril-
melidir (www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html). Anahtar kelimeler 6zet sayfasinin en alt kisminda yer almahdir.

Kisaltmalar:

Kelimenin ilk gectigi yerde parantez iginde verilir ve tiim metin boyunca aymi kisaltmalar kullanilir. Uluslararasi kullanilan kisaltmalar
i¢cin “Bilimsel Yazim Kurallar1” kaynagina bagvurulabilir.

Ozet kisminda kisaltma kullanilamaz.

Herkes tarafindan genel kabul gormiis ve kisaltma hali ile kullanilan kelimeler (DNA, RNA vb.) agik hali verilmeden de kullanilabilir.

Sekil, Resim, Tablo ve Grafikler:

Sekil, resim, tablo ve grafikler makalede islenis sirasina uygun olarak numara verilip, kaynaklar kismindan sonra her biri ayr1 sayfada
olmak tizere gonderilmelidir. Sekil, resim, tablo ve grafiklerin metin i¢inde gectigi yerler ilgili climlenin sonunda belirtilmelidir. Sekil
ve resimler i¢in altinda, tablo ve grafikler icin iistiinde olacak sekilde agiklamalari eklenmelidir.

Makalenin Word dosyasina eklenecek sekil, resim, tablo ve grafik, 1 MB dan biiyiik ise, ayr1 bir jpg veya gif dosyasi olarak da sisteme
eklenebilir. Bu durumda, jpg veya gif dosyasina, makalenin word seklinin i¢inde gegen numaralara gore isim verilmelidir. Bask: kali-
tesinde standardin saglanabilmesi i¢in sekil, resim, tablo ya da grafiklerin en az 300 dpi ¢oztiniirlitkte hazirlanarak sisteme eklenmesi
gerekmektedir.

Sekil, resim, tablo ve grafiklerde kullanilan kisaltmalar ilgili gorselin agiklamasinda belirtilmelidir. Sekil, resim, tablo ve grafikler, en
fazla 16*20 cm, en az 8 cm bilyiikliikte olmali ve biiyiitiilerek ya da kiigtiltiilerek deforme edilmemis olarak génderilmelidir.

Daha 6nce bagka bir yerde basilmis ya da yayimlanmuis sekil, resim, tablo ve grafik kullanilmis ise yazili izin alimmalidir. Bu izin sekil,
resim, tablo ve grafik agiklamasinda belirtilmelidir.

Makale icerisinde ve eklerinde gegen uzunluk, yiikseklik, hacim 6l¢iimleri metrik {initelerle (metre, kilogram ya da litre) ve bunlarin
ast ve iist katlar1 seklinde verilmelidir. Sicaklik 6l¢timleri derece santigrad (0C), kan basinci 6l¢timleri milimetre civa olarak (mmHG)
belirtilmelidir. Laboratuvar degerleri International System of Units e (SI) uygun olarak belirtilmelidir. SI karsilig1 olmayan degerler
metin i¢inde agiklanmak kaydiyla kullanilabilir.
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Kaynaklar:

Makalede yer ali§ sirasina gore yazilmal ve metinde ctimle sonunda noktalama isaretlerinden hemen 6nce parantez icinde belir-
tilmelidir. Makalede bulunan yazar sayis1 6 veya daha az ise tiim yazarlar belirtilmeli, 7 veya daha fazla ise ilk 3 isim yazilip Tiirkce
kaynaklarda “ve ark, Ingilizce makalelerde “et al” eklenmelidir.

Kaynak yazimu i¢in kullanilan format Index Medicus'ta belirtilen sekilde olmalidir (www.icmie.orgl. Yazarlar, kaynaklarin giincellik
ve gecerliliginden sorumludur. Kongre bildirileri ve tezler ancak ¢ok zorunlu ise kaynak olarak gosterilebilir. Kisisel deneyimler ve
basilmamuis yaynlar ancak tartisma kisminda kullamilabilir. Kaynak olarak gosterilemez. Internet adresleri tek bagina kaynak olarak
gosterilemez (www.hurriyet.com.tr gibi).

Elektronik ortamda yayimlanmis makaleler ilgili makalenin web adresi ve alint1 yapildig: tarih belirtilerek kaynak gosterilebilir. Elekt-
ronik ortamdaki kaynak kitaplar i¢cin de ayni kurallar gegerlidir.

Kaynaklarin yazimi i¢in 6rnekler (Noktalama isaretlerine liitfen dikkat ediniz):

Makale i¢cin;

Yazar (lar) n soyad (lar) 1 ve isim (ler) inin bagharf (ler) i, makale ismi, dergi ismi, y1l, cilt, sayfa numaras belirtilmelidir.

Ozcan NN, Oz¢am G, Kosar P, Ozcan A, Bagar H, Kaymak C. Correlation of computed tomography, magnetic resonance imaging
and clinical outcome in acute carbon monoxide poisonining. Braz ] Anesthesiol. 2016; 66(5): 529-32. doi: 10.1016/.bjane.2014.05.006

Kitap icin;

Yazar (lar) in soyad (lar) 1 ve isim (ler) inin basharf (ler) i, boliim baghigy, Kitap ismi, edit6riin (lerin) ismi, kaginci bask: oldugu, sehir,
yayinevi, y1l ve sayfalar.

Sézen TH. Bruselloz. Topgu AW, Séyletir G, Doganay M, editorler. Infeksiyon Hastaliklari ve Mikrobiyoloji. Cilt 1. Sistemlere Gore
Infeksiyonlar.1. Bask, Istanbul: Nobel Tip Kitabevleri; 2002.5.636-42

Yabanc dilde yayinlanan kitaplar i¢in;
Philips SJ, Whistant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Brenner BM; eds.
Hypertension: Pathophysiology, diagnosis and management. 2nd ed. New York: Raven Pr;1995.p.466-78

Yazar ve editoriin ayn1 oldugu kitaplar icin;

Yazar (lar) m /editoriin soyad (lar) 1 ve isim (ler) inin bagharf (ler) i, boliim baghg, editoriin (lerin) ismi, kitap ismi, kaginci bask
oldugu, sehir, yayinevi, yil ve sayfalar belirtilmelidir.

Solcia E, Capella C, Kloppel G. Tumors of the exocrine pancreas. In: Solcia E, Capella C,

Kloppel G, eds. Tumors of the Pancreas. 2nd ed. Washington: Armed Forces Institute of Pathology. 1997.p.145-210.

Siimbiiloglu K, Siimbiiloglu V. Onemlilik testleri. Siimbiiloglu K, Siimbiiloglu V; editérler.

Biyoistatik. 8. Baski. Ankara: Hatipoglu Yaymevi;1998.5.76-156.

Kongre bildirileri i¢in:

Ozsoy MH, Koca G, Dincel E, Yigit H, Fakioglu O, Cavusoglu AT, Sakaogullari A, Korkmaz M. “Surgery and Adjuvant Yttrium-90
Radiosynovectomy in The Treatment of Diffuse Pigmented Villonodular Synovitis (DPVNS) of The Knee” 5th Meeting of the
European Federation of Associations of Orthopaedic Sports Traumatology (EFOST); 67pp, November 26-30, 2008, Antalya/Turkey

Tezler i¢in:

Karaca G. Kolon Anastomozlannda, Harmonic Scalpel, Bisturi ve Monopolar Elektrokoter Kullanilarak Yapilan Rezeksiyon Sonrasi
Anastomozlarda, Bu Araglarin Anastomoz Saglig1 ve Iyilesmesi Uzerine Etkileri. T.C. Saghk Bakanligi Ankara Egitim ve Aragtirma
Hastanesi, Tipta Uzmanhk Tezi, Ankara, Tiirkiye, 2010.
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Elektronik ortamda yayimlanan makaleler i¢in:
Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg Infect Dis (serial online) 1995 Jan- Mar (cited 1996 June 5) : 1(1):
(24 screens). Available from: URL:http:/www.cdc. gov/ncidodIEID/cid.htm. Erisim tarihi: 25.09.2018 (Accessed September 25,2018)

Elektronik ortamda yayimlanan kaynak kitaplar icin:
Musculoskeletal MRI Atlas. Available at: http://www.gla.med.va.gov/mriatlas/Index.html. Erisim tarihi 25.09.2018. (Accessed
September 25,2018.)

Tletigim: Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Tip Dergisi

Adres: Ankara Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Ulucanlar Cad. No: 89 06340 Altindag / Ankara / TURKIYE
Tel: +90 312 595 30 69

Faks: +90 312 363 33 96

www.ankarahastanesi.gov.tr

e-posta: ankarahastanesidergisi@gmail.com
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INSTRUCTIONS TO THE AUTHORS

GENERAL INSTRUCTIONS
The Medical Journal of Ankara Training and Research Hospital is the scientific periodical of Ankara Training and Research

Hospital which is published thrice a year in order to reach both local and global medical circle.
Retrospective, prospective or experimental trials, reviews, case reports, editorials, commentaries, letters to the editor, medical
book reviews relevant to hot topics of medicine are all welcome.

The journal pays regard to the highest ethical and scientific standards and absence of commercial concerns among the articles.
Neither the editor (s) nor the publisher guarantees, warrants or endorses any product or service advertized in this publication.

Articles are accepted for publication on the condition that they are original, are not under consideration by another journal, or
have not been previously published. Direct quotations, tables, or illustrations that have appeared in copyrighted material must
be accompanied by written permission for their use from the copyright owner and authors.

All articles are subject to review by the editor and two or more referees if they are convenient to stylistic rules
and published following the revisions made by the authors if needed.

SCIENTIFIC RESPONSIBILITY
All authors should have contributed to the article directly either academically or scientifically. All persons designated as authors

should meet all of the following criteria:

Planned or performed the study,

«Wrote the paper or reviewed the study,

«Approved the final version

It is the authors’ responsibility to prepare a manuscript that meets scientific criteria.

ETHICAL RESPONSIBILITY
TheJournal adheresto the principles set forth in the Helsinki Declaration (https://www.wma.net/policies- post/wma-declaration-

of-helsinki-ethical-principles-for-medical-research-involving-human-subjects/) and holds that all reported research involving
‘Human beings’ conducted in accordance with such principles. Reports describing data obtained from research conducted in
human participants must contain a statement in the “Material and Methods” section indicating approval by the ethical review
board and affirmation that “Informed Consent” was obtained from each participant.

All papers reporting experiments using animals must include a statement in the “Material and Methods” section giving
assurance that all animals have received humane care in compliance with the Guide for the Care and Use of Laboratory Animals
(https://www.nap.edu/catalog/5140/guide-for-the-care-and-use-of-laboratory-animals) and indicate approval by the animal
experiment ethical review board.

Case reports should be accompanied by “Informed Consent” whether the identity of the patient is disclosed or not. It is the
authors’ responsibility to obtain and present the consent to the authorities if requested in accordance with the Personal Data
Preservation code.

If the proposed publication has a commercial interest or a funder directly or indirectly, the author must include in the cover
letter a statement indicating that the author(s) has (have) no financial or other interest in the product or explain the nature of
any relation (including consultancies) between the author(s) and the manufacturer or distributor of the product. Name of the
ethical review board, approval date and number should be indicated in the “Materials and Methods” section if needed for that
type of article. It is the authors’ responsibility to prepare a manuscript that meets ethical criteria.
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INSTRUCTIONS TO THE AUTHORS

EPIDEMIOLOGICAL AND STATISTICAL ANALYSIS
All manuscripts (retrospective, prospective or experimental) with statistical analysis are required to undergo biostatistical

review in terms of validity and power analysis to ensure appropriate study design, analysis, interpretation and reporting.

LANGUAGE

The official languages of the Journal are Turkish and English. Turkish Dictionary of Turkish Language Association or online
dictionary which belongs to Turkish Medical Foundations must be taken into consideration in Turkish articles. Manuscripts
and abstracts in English must be checked for language by an expert or a native speaker prior to submission and his/her name
should be indicated in the “Acknowledgements” section in case he/she is not one of the authors. All writing and grammatical
mistakes in the articles, which are sent, are corrected by our redaction committee without changing the data presented. Authors
are deemed to have accepted these corrections.

PUBLICATION PLATFORM

Medical Journal of Ankara Training and Research Hospital is published in electronic form via TUBITAK - DERGIPARK online
scientific journal publishing platform (www.dergipark.gov.tr). Manuscript submission and process follow-up are carried out
through DERGIPARK system. In order to submit an article, you must first to be a member of DERGIPARK platform. The
publication rules of the journal are available electronically at http://dergipark.gov.tr/journal/965/announcement. Following the
upload of the manuscript to DERGIPARK, an e-mail including the DERGIPARK ID number and title of the article should be
sent to the journal's e-mail address. The e-mail address can be found at the end of the publication rules.

COPYRIGHT STATEMENT
The publisher owns the copyright of all accepted articles. Statements and opinions expressed in the published material herein are

those of the author(s). All manuscripts submitted must be accompanied by the “Copyright Transfer Form” and peer reviewing
will proceed thereafter.

ARTICLE TYPES
The Journal publishes the following types of articles:

Editorial Commentary/Discussion: Usually written by experts other than the authors of a published original article manuscript
and published before the manuscripts.

Original Research Articles: Original prospective or retrospective studies of basic or clinical investigations are welcome. They
should be composed of the following sections:

eAbstract: Maximum 250 words (in Turkish and English respectively); the structured abstract should contain the following
sections: purpose, material and methods, results, conclusion.

«Keywords: Three to five words in accordance with “Medical Subject Headings (MeSH)”, Turkish and English, respectively.
+Purpose: Brief and clear explanation of the purpose of the study.

«Material and Method: Material, methods and statistical analyses are explained in detail. Informed consent and ethical approval
should be clearly indicated in this section as mentioned above.

+Results: Findings of the study are presented in detail.

Discussion: Findings of the study are discussed in light of the recent literature.

« Conclusions are presented according to the results and discussion sections.
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COVER LETTER
Cover letter should include statements about manuscript category designation, single-journal submission affirmation,

conflict of interest statement, sources of outside funding, equipments (if so), approval for language for articles in English
and approval for statistical analysis for original research articles.

TITLE PAGE

A concise, informative title (Turkish and English), should be provided. All authors should be listed with academic
degrees, affiliations, addresses, Office and mobile telephone and fax numbers and e-mail and postal addresses. If the
study was presented in a congress, the author (s) should identify the date/place of the congress of the study presented.
ABSTRACT

The abstract should be prepared in accordance with the instructions in the ‘Categories of Articles’ and placed in the
article file.

KEY WORDS

Provide 2-5 key words in English and Turkish. Key words format should conform to that set forth in ‘Medical Subject
Headigns'(MESH). Please consult www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html Key words in Turkish should be the exact
translation of MESH terms.

MINI-ABSTRACT

These should be prepared in accordance with the instructions in the “Categories of Articles” secton. For original research

articles and reviews only.

REFERENCES

References in the text should be numbered and listed serially according to the order of mentioning on a separeate page,
double-spaced, at the end of the paper in numerical order. All authors should be listed if six or fewer, otherwise list the
first three and add the et al. Journal abbreviations should conform to the style used in the Cumulated Index Medicus
(please look at:www.icmje.org). Declarations, personal experiments, unpublished papers, thesis and web page addresses
cannot be given as reference. Examples for writing references (please give attention to punctuation).

Format for journal articles: Last name(s) and initial(s), title of article, journal name, date, volume number and inclusive
pages.

Example: Hasanoglu HC, Yildirim Z, Ermis H, Kilic T, Koksal N. Lung cancer and mesothelioma in towns with
environmental exposure to asbestos in Eastern Anatolia. Int Arch Occup Environ Health. 2006; 79:89-91.

Format for books which have authors and editors more than one; last names and initials, chapter title, editor’s name,
book title, edition, city, publisher, date and pages.

Example: Philips Sj, Whistant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Brenner BM: eds. Hypertension:
Pathophysiology, diagnosis and management. 2nd ed. New York: Raven Pr; 1995. p.466-78

Format for books which have single author and editor; authors/editor’s last name and initial (s), book title, edition,
city, Publisher, date and pages.

Example: Em Mufti M. Surgical Management of Hydatid Disease.1 st ed. London: Butterworth; 1989.p.27-30.

Correspondence: THE MEDICAL JOURNAL OF ANKARA TRAINING AND RESEARCH HOSPITAL
Address: Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Cebeci-06534 Ankara-TURKIYE

Phone:+90 (312) 595 30 69

www.ankarahastanesi.gov.tr

aeah.tipdergisi@gmail.com
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eAcknowledgements: Individuals other than authors or institutions with contributions to the study are presented.
Funding information and conflicts of interest should be indicated if present.
«References: List of references cited by the order in the text.

Review Articles: The authors may be invited to write or may submit a review article. Reviews including the
latest medical literature may be prepared on all medical topics. Authors who have published materials on the
topic are preferred. They should be composed of the following sections:

e Abstract: Maximum 250 words (in Turkish and English respectively); need not to be structured.

«Keywords: Three to five words in accordance with “Medical Subject Headings (MeSH)”, Turkish and English, respectively.
«Principal sections should be numbered consecutively. Subsections should be indicated with subheadings as 1.1, 1.2 etc.
Title should be explanatory.

+References: List of references cited by the order in the text.

Case Reports: Brief descriptions of a previously undocumented disease process, a unique unreported manifestation or
treatment of a known disease process, or unique unreported complications of treatment regimens. They should include
an adequate number of photos and figures. They should be composed of the

following sections:

eAbstract: Maximum 150words (in Turkish and English respectively); should not be structured.

«Keywords: Three to five words in accordance with “Medical Subject Headings (MeSH)”, Turkish and English, respectively.
oIntroduction: Brief description of the purpose of the case report.

«Case: The diagnostic and therapeutic progress of the case and laboratory data are presented here.

«Discussion: Case is discussed in the light of previous reports.

«References: A maximum of 12 citations are allowed.

“Informed Consent” should be obtained from the patient and explained in the main text before the references section.

Letter to the Editor: Readers are encouraged to submit commentary on articles published in the Journal within the last
year. It does not include a title and abstract and it should be no more than 500 words. The number of references should
not exceed 5. Submitted letters should include a note indicating the attribution to an article (with the number and date)
and the name, affiliation and address of the author(s) at the end. Letters may be published together with a reply from the
original author or the editor.

Medical Education: Articles about hot topics supported by latest clinical and laboratory practice which give a medical
message to the readers. They should be composed of the following sections:

eAbstract: Maximum 150 words (in Turkish and English respectively);

oPrincipal sections should be numbered consecutively. Subsections should be indicated with subheadings as 1.1, 1.2 etc.
«References: List of references cited by the order in the text.

Book reviews: Reviews of up-to-date well-known local and global medical books.
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MANUSCRIPT PREPARATION
Authors are encouraged to follow the following principles before submitting their material. The article should be written

in PC compatible computers with Microsoft Word; “Times New Roman” font with 11 puntos and single spacing is
essential.

Cover Letter:

Cover letter should include statements about manuscript category designation, single-journal submission affirmation,
conflict of interest statement, sources of outside funding, approval for language for articles in English and approval for
statistical analysis for original research articles and be submitted separately from the main text.

Title Page:

A brief running head should be provided in addition to a concise, informative title (Turkish and English). All authors
should be listed with academic degrees and affiliations. In addition, office and mobile phone numbers, e-mail and postal
addresses of the corresponding author should be added. If the study was presented in a congress, the author (s) should
identify the date/place of the congress of the study presented.

Abstracts:
The abstract should be prepared in accordance with the instructions in the “Article Types” and placed in the article file.

Keywords:

Located at the bottom of the “Abstract” page, three to five words in accordance with “Medical Subject Headings (MeSH)
in Turkish and English should be added.

Abbreviations:

Abbreviations that are used should be defined in parenthesis where the full word is first mentioned. The same abbreviation
is used in the entire text. “Scientific Style and Format” can be referred for international abbreviations. Abbreviations
should not be used in the “Abstract” section. Commonly accepted abbreviations (DNA, RNA etc.) can be used as it is.
Figures, Photos, Tables and Graphics: Figures, photos, tables and graphics should be numbered in the order of
mentioning in the text and placed after “References” section each on a different page. Citations to figures, photos, tables
and graphics should be at the end of the relevant sentence. All figures (at the bottom), photos (at the bottom), tables
(at the top) and graphics (at the top) should have explanatory legends. If the figures, photos, tables and graphics to be
included in the Word document are larger than 1 MB, they may be submitted as an additional jpg or gif file. In this case,
the jpg or gif file should be numbered in accordance with the number of the figure, photo, table or graphic in the text.

In order to ensure standardization of the print quality; figures, photos, tables and graphics should be prepared with at
least 300 dpi resolution and submitted separately to the system. Abbreviations used in the figures, photos, tables and
graphics should be defined at the legend of the relevant image.

Dimensions of the figures, photos, tables and graphics should be between 8cm x 8cm and 16cm x 20cm without any
deformations due to resizing. If an illustration has been previously published, it should be accompanied with permission
from the original source and this should be mentioned in the legend.

Length, height, and volume measurements given in the article should be indicated as metric (meter, kilogram, liters) units
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or their multiples/submultiples. Temperature and blood pressure readings should be given as °C and mmHg respectively.
Laboratory data should be presented according to International System of Units (SI). Other values can be given provided that
it is explained in the text.

References:

References in the text should be numbered and listed serially according to the order of mentioning before the full comma at the
end of the sentence in parenthesis. All authors should be listed if six or fewer, otherwise list the first three then add the “ve ark”
or ‘et al” for Turkish and English references respectively. Format of references should conform to the style used in the Index
Medicus (www.icmje.org). Authors are responsible for the up-to-dateness and availability of the references.

Oral/poster presentations and thesis can be cited as a last resort. Personal experiments and unpublished papers can not be given
asreferences, however they can be used in discussion section. Web pages (www.hurriyet.com.tr etc.) can not be cited solely.
Online articles can be cited if the web page and date is added.

Examples for writing references (please give attention to punctuation).

Format for journal articles;

Last name(s) and initial(s), title of article, journal name, date, volume number and inclusive pages.

Ozcan NN, Ozgam G, Kosar P, Ozcan A, Bagar H, Kaymak C. Correlation of computed tomography, magnetic resonance
imaging and clinical outcome in acute carbon monoxide poisonining. Braz ] Anesthesiol. 2016; 66(5): 529-32. doi: 10.1016/j.
bjane.2014.05.006

Format for books;

Last name(s) and initial(s), chapter title, book title, editor’s name, edition, city, publisher, date and pages.

Sézen TH. Bruselloz. Topcu AW, Séyletir G, Doganay M, editorler. Infeksiyon Hastaliklar1 ve Mikrobiyoloji. Cilt 1. Sistemlere
Gore Infeksiyonlar.1. Basks, Istanbul: Nobel Tip Kitabevleri; 2002.5.636-42

Format for books which are published other languages than in Turkish;
Philips SJ, Whistant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Brenner BM; eds.
Hypertension: Pathophysiology, diagnosis and management. 2nd ed. New York: Raven Pr;1995.p.466-78

Format for books if the editor and author are the same person;

Last name(s) and initial(s), chapter title, editor’s name, book title, edition, city, publisher, date and pages.

Solcia E, Capella C, Kloppel G. Tumors of the exocrine pancreas. In: Solcia E, Capella C, Kloppel G, eds. Tumors of the Pancreas.
2nd ed. Washington: Armed Forces Institute of Pathology. 1997.p.145-210.

Siimbiiloglu K, Siimbiiloglu V. Onemlilik testleri. Siimbiiloglu K, Siimbiiloglu V; editorler.
Biyoistatik. 8. Baski. Ankara: Hatipoglu Yayimevi;1998.5.76-156.

Format for conference papers;
Ozsoy MH, Koca G, Dincel E, Yigit H, Fakioglu O, Cavusoglu AT, Sakaogullari A, Korkmaz M. “Surgery and Adjuvant
Yttrium-90 Radiosynovectomy in The Treatment of Diffuse Pigmented Villonodular Synovitis (DPVNS) of The Knee”.



S.B. ANKARA EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI TIP DERGISI
MEDICAL JOURNAL OF ANKARA TRAINING AND RESEARCH HOSPITAL
Ankara Egt. Ars. Hast. Derg. (Med. J. Ankara Tr. Res. Hosp.)

INSTRUCTIONS TO THE AUTHORS

5 th Meeting of the European
Federation of Associations of Orthopaedic Sports Traumatology (EFOST); 67pp, November 26-30, 2008, Antalya/Turkey

Format for theses;

Karaca G. Kolon Anastomozlannda, Harmonic Scalpel, Bisturi ve Monopolar Elektrokoter Kullanilarak Yapilan
Rezeksiyon Sonrasi Anastomozlarda, Bu Araglarin Anastomoz Saghg ve lyilesmesi Uzerine Etkileri. T.C. Saglik
Bakanlig1 Ankara Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Tipta Uzmanlik Tezi, Ankara, Tiirkiye, 2010.

Format for online articles;

Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg Infect Dis (serial online) 1995 Jan-Mar (cited 1996
June 5): 1(1): (24 screens). Available from: URL: http:/ www.cdc.gov/ncidodlEID/cid.htm. Erisim tarihi: 25.09.2018
(Accessed September 25,2018)

Format for e-books;
Musculoskeletal MRI Atlas. Available at: http ://www. gla. med.va. gov/mriatlas/Index.html.
Erisim tarihi 25.09.2018. (Accessed September 25,2018.)
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