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Arastirma

Dogumhanede Meslek Hastaliklari ve Nedenleri:
Izmir Ornegi
OCCUPATIONAL DISEASES AND CAUSES IN THE DELIVERY ROOM: IZMIR INSTANCE

Mehtap AKCAPINAR?, Tonay INCEBOZ?

1Buca Kadin Dogum ve Gocuk Hastaliklar Hastanesi, [zmir
2 Dokuz Eyliil Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Saglikta Kalite Gelistirme ve Akreditasyon Anabilim Dali, [zmir

oz
Amag: Bu arastirmanin  amaci, Izmir ilinde doért kamu hastanesinin
dogumhanelerinde c¢alisan ebe ve hemsirelerin yakalandiklar1 meslek
hastaliklarmin neler oldugu, meslek hastaliklarina yakalanma sikligi ve bunlari
etkileyen nedenlerin belirlenmesidir.
Yontem ve gerecler: Arastirmanin drneklemini, [zmir ilindeki dort kamu hastanesi
dogumhanelerinde calisan 91 ebe ve hemsire olusturmustur. Calismada veri
toplama araci olarak anket teknigi kullanilmistir. Verilerin analizinde SPSS 22.00
programi kullanilmustir. Verilerin degerlendirilmesi ki-kare testi, ile yapilmuistir.
Tum analizler icin iki yonlt p degeri kullamilmis ve p degeri 0,05'in altinda ise
istatistiksel acidan anlamli kabul edilmistir.
Bulgular: Elde edilen verilere gore 91 calisanin 52’si (%57,1) meslek hastaligia
yakalandigimi  belirtmistir. Dogumhane c¢alisanlarinda yakalanilan meslek
hastaliklar1 ve oranlari;; %42,9 boyun agrisi, %41,5 bel agrisi, %415 varis, %41,5
stres, %40,7 el bilek agrisi, %14,3 panik atak, %12,1 lateks alerjisi olarak
belirtilmistir.
Tartisma ve sonug: Dogumhane calisma ortaminda, en sik goriilen is ile iligkili
saglik sorunu boyun, bel ve el bilegi agris1 ile varis bulunmustur. Vardiyali
calisma, farkli kurumlarda calisma ve aliman egitim meslek hastaliginin
olusmasinda etkili bulunmazken, calisma yili ve yas meslek hastaligi gortilme
oranini artirmada etkili bulunmustur.
Anahtar Kelimeler: Ebe, hemsire, meslek hastaliklar:.
ABSTRACT
Introduction: This study was carried out to determine the frequency and causes of
the occupational diseases of midwifes and the nurses working in the delivery room
of four state hospitals in Izmir.
Methods: The sample of research was composed of 91 midwifes and nurses who
work in the delivery room of four state hospitals in Izmir. A survey is used as a
method of data collection. For statistical analyses of the data, Chi-square test was
used. For all analyses two-way P value was used, and a P value of <0,05 was
: considered as statistically significant.
Tonay INCEBOZ Results: According to the data, of the 91 personnel, 52 (57,1%) had occupational
disease at least once in the past 5 years. Detection rates of occupational diseases
were as follows; 42,9% neck ache, 41,5% backache, 41,5% varicose veins, 41,5%

Dokuz Eyliil Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitisu
Saglikta Kalite Gelistirme ve

Akreditasyon AD stress, 40,7% wrist pain, 14,3% panic attacks, 12,1% latex allergy.
izZMIR
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Discussion and conclusion: The most prevalent occupational diseases among the
delivery room-employees are neck ache, back ache, wrist pain and varicose veins.
Shift-work, working at the different institutions or training about occupational
diseases had no significant effect despite working years and age were effective in
increasing the incidence of occupational diseases

Keywords: Midwife, nurse, occupational disease, delivery room

Is saglign kavrami, calisanlarla beraber, calisanin
zarara ugramasindan etkilenen, onun sosyal g¢evresini,
isletmenin iletisim halinde oldugu tiim cevreyi ve de
toplumu igine alan genis bir kavramdir (1). Uluslararasi
Calisma Orgﬁﬁi (ILO) ve Diinya Saglik Crgﬁtﬁ’nﬁn (DSO)
1950 yilinda yapmis oldugu agiklamaya gore is saghgy;
biitiin meslek alanlarinda is gorenlerin fiziksel, ruhsal ve
sosyal bakimdan refah durumlarinin seviye olarak en
yukarida tutulmasi, devam ettirilmesi ve gelistirilmesi

caligmalari olarak tanimlanmigtir (2).

5510 sayii Kanunun 14. Maddesine goére meslek

yaptigr isin
niteliginden dolay1 tekrarlanan bir sebeple veya isin

hastaligi; sigortalinin  ¢alistigt  veya
yuriitiim sartlar1 yiiziinden ugradig1 gecici veya siirekli
hastalik, bedensel veya ruhsal oziirliilik halleridir (3).
Yapilan arastirmada, Tiirkiye’de meslek hastalarmin
Diinya’ya gore ¢ok az oldugu belirtilmis ve bunun
nedeninin gerekli dnlemlerin alinmis olmasindan degil,
meslek hastaliklarmin tanisinin konmasindaki yetersizlik
nedeniyle oldugu belirtilmistir. Bilindigi gibi Tiirkiye'de
yalnizca {i¢ ilimizde meslek hastanesi bulunmaktadir.
Calisanlarin ~ biiyiitk  bir ¢ogunlugu kiiciik  olgekli
kuruluglarda ¢alismakta olduklari igin zaten is saghigi
birimlerinden faydalanma ve tani konulma olasilig1 ¢ok

dustiktiir (4).

Tiirkiye’de meslek hastaliklarinin sayisindaki azligin

nedenleri;

o Isyerlerinin %98,5’inde igyeri hekimi
bulunmamasi,

. Kontrol muayeneleri ve tarama galismalarinin
diizenli veya hig bir sekilde yapilmamasi,

. Hastaliklarin bir

doneminde olugmasi,

bolimiiniin emeklilik

e  Meslek hastalig1 tanis1 koyabilecek, o alanda

egitim gormiis kisilerin alanda azhigy,

e Meslek hastalif1 tanisi alindiktan sonra SGK'ya
bildirim yapilmamasi,
e  Belirtileri ve sonuglar1 meslek hastalig1 olmayan

diger hastaliklarla benzerlikler gostermesidir (5).

Saglik kurumlar1 bireyin rahatsizliginin arastirildigs,
tan1 ve tedavisinin yani sira herhangi bir insanin yasamsal
biitiin ihtiyaglarmin karsilandigi kurumlardir. Bu nedenle
saglik hizmetleri bir¢ok sektdrden daha kompleks bir
yapiya sahiptir (6). Bu durum saglik personelinin maruz
kaldig is kazalarinin ve meslek hastaliklarinin gesitlilik
gostermesine neden olur. Her yiiz saglik galisani icin
bildirilen yillik hastalik ve yaralanma orami ondur ve bu
rakam, metal isleri, araba sanayisi ve kagit fabrikasinda

calisanlarla asag1 yukari ayni bulunmustur (6).

Ulkemizde

hastanelerde istihdam edilmekte fakat saglik ve giivenlik

saglik c¢alisanlar1  biiyiikk  oranda
hizmetleri alamamakta, meslek hastaliklar1 kayitlar: bile
sekilde
calisanlarmin meslek hastaliklarina yonelik {ilkenin
istatistikl bir

yapilmamustir. Arastirmalar genel olarak, kesitsel tipte,

bulunmamaktadir. Aym iilkemizde saghk

tamamini temsil eden aragtirma da
hastanelerde, hemsireler {izerinde, meslek hastaliklarinda,
Hepatit-B, tiiberkiiloz konulari iizerinde yogunlasmistir.
Ancak gerek son yillarda yiiriirliige konan Is Giivenligi
Kanunu gerekse Saglik Bakanlig: tarafindan 6zel ve kamu
tim hastanelerinde uygulanmasi zorunlu hale gelen
saglikta kalite standartlari ile saglik hizmetlerinde ¢alisan
glivenligi sik sik telaffuz edilmeye baslanmistir. Ayrica
6331 sayili Kanun ile is saghigi ve giivenligi uygulamalari
kamu dahil tiim sektorler igin gegerli olmus ve nihayet bu
kanun sayesinde saglik sektorii de kanun korumas: altina
girmistir. Is Saglig1 ve Giivenligi'ne (ISG)'ne iliskin tehlike
smiflandirmasina gore, saghk isletmeleri is kazalar1 ve
meslek hastaliklar1 acgisindan en riskli gruba alinmistir.
Boylece saglik hizmetleri bakimindan herhangi bir istisna

hiikiim getirilmediginden 6331 sayili Kanun’'da yer alan



tim hiikiimlerin saglik hizmetleri sektdriinde de gecerli

oldugu tiim otoritelerce kabul edilmistir (7).

Saghk calisanlar1 ISG agsindan incelendiginde,
calisanin saghigini belirleyen iki faktdr vardir. Bunlar;
calisanlarin kisisel ozellikleri ve is yeri ortamindaki
faktorlerdir. Bir¢ok saglik calisaninda oldugu gibi 6zellikle
ebe ve hemsireler, uzun siireli ¢alisma, asir1 is yiiki,
zaman baskisi, zor ya da karmagsik gorevler, yetersiz
dinlenme aralari, tek diizelik ve koétii is kosullar1 (yer,
sicaklik ve 1siklandirma) gibi stresle ilgili risk faktorleri ile
karsilasabilmektedirler. Tedavi uygulamalar1 sirasinda,
hizmet yogunluguna gore degismek {iizere uzun siire
ayakta kalma, nobetlerde uykusuzluk ve beslenme

diizensizlikleri ile yasamaktadirlar (8).

Tiirkiye’deki ¢alisma kosullarmi, Avrupa Calisma
Siiresi Direktifi'ne uygun sekilde diizenlendiginde saglik
calisanlar1 igin haftalik normal c¢alisma siiresi 40 saat,
nobet dahil fazla ¢alisma siiresi ise en fazla 8 saattir (8).
Ancak Tiirkiye’de saglik personelinin ¢alisma kosul ve
siireleri degisiklik gostermekte ve ozellikle ikinci-tiglincii
basamak saghik kurumlarinda birgok calisan haftalik 40
saati agsan uzun ve yorucu siirelerde ¢alismaktadir. Bunun
sonucu olarak bu kurumlarda meslek hastaligi oranlari
etkilenmektedir (8).

Saglik sektoriine mensup meslek gruplarinda galisan

bireyler agisindan calisma ortamlarinda  mesleki
hastaliklara neden olabilecek pek ¢ok simiflandirma
yapilmistir. National Institute for Occupational Safety and
Health (NIOSH), hastanelerdeki tehlike ve risklerin
herhangi bir calisma alan1 belirtmeksizin yalnizca fiziksel,
kimyasal, biyolojik, ergonomik ve psikososyal olarak

siiflandirilmasi gerektigini 6nermektedir (8).

Ergonomik problemler; yanlis postiirde ¢alisma, yanlis
postiirde oturma, uzun siire ayakta kalma, hasta kaldirma,
agir yitk kaldirma ve hasta transferleri sirasmnda
yasanabilecek diger risklerdir (8). Saglik ¢alisanlarinda
ergonomik faktdr olarak karsimiza ¢ikan kas-iskelet
sistemi sorunlarinin nedenleri, ¢alisma ortamindan veya
yapilan isten kaynaklanabilmektedir. Islak zemin, yiiksek
basamaklar, zemindeki diizensizler gibi ortama ait
faktorler, kayma, diisme, burkulma, ¢arpma gibi kazalara

yol agmaktadir. Ozellikle de dogumhanelerde ebe ve
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hemsirelerde dogum sirasinda fazla ayakta kalma, dogum
esnasinda yapilan manevralara bagli el bilegi, omuz ve bel
agrilar;, hasta transferi sirasinda hastayr yerinden
kaldirma, malzeme tasima esnasinda agirlik kaldirma gibi
ergonomik problemler olusabilir. Cerrahi ve kadin dogum
boliimlerinde calisan hemsirelerin diger boliimlerde
calisanlara gore daha fazla kronik bel agrisi yakinmasi
oldugu belirlenmistir (9). Tiirkiye’de saglik personeli ve
hemsirelerde yapilan calismalarda bel agris1 sikliginin

%39,9-69,0 arasinda degistigi goriilmektedir (10).

Saglik calisanlari, yogun calisma temposunda, eksik
personel sayisi ile komplike veya bozuk cihazlar ve eksik
malzeme kullanmak zorunda kalarak, hayat1 tehdit eden
hastaliklar ve yaralanma
kalmaktadir.  Ozellikle acil

dogumhaneler ve yogun bakim {initeleri bu tablolarin en

agir tablolarin1  yasamak

durumunda servisler,

stk yasandigi yerlerdir. Ayrica is yikiinin ve
biirokrasinin arttig1 hastanelerde profesyonellikten uzak
idarecilerin personel ile olan iligkileri baska bir stres
kaynagt olmaktadir. Boyle kurumlarda calisanlar,
kendilerini izole edilmis, zayif gii¢siiz, diis kirikligr iginde
hissetmekte ve kizginhk duymaktadir. s stresine bagh
olarak; anksiyete, depresyon, is memnuniyetsizligi,
uyumsuz davranis gibi durumlarda artis goriilmektedir.
Yine saglik personelinin uzun saatler calismasi, gece
calismasi, sik tutulan nébetler, ailelerinden ayri kalma,
kiiciik ¢cocuklarin evde birakilip ise gidilmesi gibi olumsuz
durumlar saglik personelinin gesitli psikososyal sorunlar

yasamasina da neden olmaktadir (11).
GEREC VE YONTEM

Aragtirma Nisan 2014- Haziran 2014 tarihleri arasinda
yapilmis tanimlayici tipte kesitsel bir aragtirmadir. Izmir
fli'nde bulunan bir {iniversite hastanesi, iki egitim
arastirma hastanesi ve bir dal hastanesi (kadin ve ¢ocuk
hastaliklart) dogumhanesinde galisan ebe ve hemsireler
arastirma kapsamina alinmis ve evren 96 Kkisi olarak
belirlenmistir. Aragtirmaya alinma Olgiitleri ‘arastirmanin
yapildig1 tarihte dogumhanede aktif olarak c¢alistyor
olmak ya da son bes yil igerisinde dogumhanede en az bir
yil ¢alismis olmak’ olarak belirlenmis ve arastirmanin

yapildigi hastanelerde arastirmaya alinma dlgiitlerine
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uyan 91 kisi (%94,8) arastirmanin  Srneklemini

olusturmustur.

Aragtirmada veri toplama aracglar1 olarak, arastirmaci
tarafindan kaynak dogrultusunda hazirlanan 10 sorudan
olusan sosyodemografik bilgi formu ve toplam 10 sorudan
olusan is saglig1 ve giivenligi ile ilgili degerlendirme ve
tutuma yonelik anket formu kullamlmistir (12). Ikinci

boliim anket formu hastane dogumhanelerinde

calisanlarin kurumlarinda meslek hastaliklarma

yakalanma durumlarina yonelik sorular ve konu ile ilgili
tutumlarinin belirlenmesi i¢in ¢esitli ifadeler icermektedir.
Anket, dogumhanedeki ebe ve hemsireler tarafindan yiiz

ytlize goriisiilerek doldurulmustur.

Verileri degerlendirilirken tanimlayic1 istatistiksel

metotlar(sayl, yilizde, ortalama, standart sapma)

kullanilmistir. Veriler bilgisayar ortamina aktarilarak

degerlendirilmis, istatistik analizlerde ki-kare testi
kullanilmis ve p<0.05 oldugunda sonu¢ anlamli olarak
degerlendirilmistir.

BULGULAR

Arastirmaya katilan ¢alisanlarin %74,8'i ebe, %25,2si
hemsiredir. Katilimcilarin; yaslarma bakildiginda en fazla
olan yas grubu %46,2 (42 kisi) ile 35-44 yas, egitim
durumuna bakildiginda en fazla olan grup %57,1 (52 kisi)
ile lisans mezunu, en fazla katihm %35,2 (32 kisi) ile alan
dal hastanesinde, kurumda calisma y1l aralig1 en fazla olan
grup %34,1 (31 kisi) ile 0-5 y1l aras1, dogumhanede ¢alisma
yil araligina bakildiginda en fazla olan grup %42,9 (39
kisi) ile 0-5 y1l arasi, meslekte galisma yilina bakildiginda
en fazla olan grup %53,8 (49 kisi) 15 yil ve {istii olarak
bulunmustur. Burada egitim kadar deneyim de gerektiren
ebelik mesleginde dogumhanede calisma siiresinin %42,9
gibi yariya yakin bir oranla bes yil ve altindadir.

Katilimeilarin haftalik ¢alisma saatleri incelendiginde
%34,1’inin haftada 40-44 saat, %40,7’sinin 45-49 saat,
%9,9’unun 50-54 saat, %15,4 Uniin 55 saat ve {sti
calistiklar1 goriilmiistiir. Katilimalarin giinlitk ¢alisma
saatlerine (vardiya) bakildiginda calisanlarin %52,7’sinin,
hem 08-16 saatleri arasinda hem de resmi tatil giinlerinde
yirmi dort saatlik nobetler seklinde, %17,6'smin, 08-08

saatleri arasinda yalnizca yirmi dort saat nobetlerine

gelerek, %29,7’sinin, karisik sekilde tiim vardiyalara
gelerek aylik mesai tamamladiklar: gerektiginde art1 nébet

seklinde ¢aligtiklar1 bulunmustur.

Tablo I'de
hastaligina yakalandmiz mi?” sorusunu %57,1'i evet
%42,9u  hayr

yanitlamistir. ‘Eger meslek hastaliina yakalandiysaniz

“Calistiginiz  hastanede hi¢ meslek

yakalandim, yakalanmadim gseklinde
litfen asagida belirtilen hastaliklardan hangisine /
hangilerine yakalandiginizi belirtiniz.” sorusunda biitiin
personelin %45,1'i bel agrisi, varis ve stres sikkini ayni
oranda se¢mis, meslek hastaligina yakalandim diyenlerin,
%71,2'si bel agrisi, %67,3'11 varis, %69,2’si stres sikkini
isaretlemistir. Boyun agris1 sikkini, biitiin personelin
%42,9'u,
%59,6”s1

personelin

meslek hastaligima yakalandim diyenlerin
El-bilek agrist bitin

meslek hastalifina yakalandim

isaretlemistir.
%40,7’si,

diyenlerin %61,5’i isaretlemistir.

sikkini

Bu analizlere gore
dogumhanede calisan ebe-hemsirelerde en fazla goriilen
meslek hastaliklarindan bel agrisi, varis ve stres esit
oranda goriilmiis, , ardindan boyun agrisi, el bilegi eklem
agrisi, panik atak ve en az goriilen hastalikta lateks alerjisi

olmustur.

Tablo I. Yakalanilan Meslek Hastaliklari, Izmir Nisan
Haziran 2014

Meslek hastaligina
Biitiin personel  yakalanan personel
N % n %

Bel agrisi 41 45,1 37 71,2
Varis 41 45,1 35 67,3
Stres 41 451 36 69,2
Boyun Agris1 39 42,9 31 59,6
El-Bilek agrist 37 40,7 32 61,5
Panik atak 13 14,3 11 21,2

Lateks Alerjisi 11 12,1 10 19,2
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Calistiginiz hastanede hi¢ meslek

hastaligina yakalandiniz mi1? %2 (p)
Evetn (%) Hayir (%)
1829 1(83) 11 (91,7)
y 30-36 16 (61,5) 10 (38,5)
Yas aralig 37.41 13 (59,1) 9 (40,9) 14,332 (0,002)
10+ 22 (71,0) 9 (29,0)
EAH 1 18 (62,1) 11 (37,9)
EAH 2 12 (63,2) 7 (36,8)
Kurum Unv.hastanesi 6 (54,5) 5 (45,5) 1,265 (0.737)
Dal Hastanesi 16 (50,0) 16 (50,0)
Lise 8 (61,5) 5 (38,5)
s On Lisans 15 (68,2) 7 (31,8)
Egitim Lisans 26 (50,0) 26 (50,0) 2,858 (0423)
Yiiksek Lisans 3 (75,0) 1 (25,0)
0-5 10 (32,3) 21 (67,7)
Kurumda ¢aligma yi1l aralig 161__1105 12 E;g’g; i gg'é; 14,572 (0,003)
15+ 21 (77,8) 6 (22,2)
Vardi 00 0817 36 (%56,3) 28 (%43,3) 0,070 (0791
aratya 01 Diger 16 (%59,3) 11(%40,7) /070 (0,791)
Hastanede stk¢a is saglhigi ve
gitvenligi ile ilgili egitimler Evet 30 (366) 2 (434) 0,015 (0,902)
veriliyor mu? Hayir 22 (57,9) 16 (42,1)

Aragtirmamizda c¢alisanlarin  meslek hastalarina
yakalanmalariyla yaslar1 arasindaki iligski incelendiginde
(Tablo II), 18-29 yas aras1 ¢alisanlarin %8,3"iintin, 30-36 yas
arasi caliganlarin %61,5inin, 37-41 yas aras1 ¢alisanlarin %
59,1’inin, %71,0'mmin  meslek

hastalandigina yakalandig tespit edilmis, ¢alisan ebe ve

42 yas ve {lzerinin

hemsirelerin yaglar1 ile meslek hastaligina tutulma
oranlari arasinda anlamli bir fark bulunmustur (p=
0,002).Caligsanlarin

hastaliklarina yakalanmalar1 arasinda anlamli bir fark

caligtiklar1  kurum ile  meslek
bulunmamustir (p=0.737). Calisanlarin egitim diizeyleri ile
meslek hastaliklarina yakalanmalar1 arasinda istatistiksel
bir (p=0,423).
Kurumda 0-5 y1l aras1 ¢alisan10 (%32,3) kisi, 6-10 yil aras:
calisan 10 (%55,6) kisi, 11-15 yil aras1 ¢alisan 11 (%73,3)
15 ve istii yil calisan 21 (%77,8) kisi meslek

hastaligina yakalandigimi belirmis meslek hastaligina

olarak anlamli fark bulunamamistir

kisi,

yakalanma ve kurumda toplam calisma yili arasindaki

fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,003).
Diizenli calisma sistemi olan personelin %59,3"tiniin,
karisik vardiya c¢alisanlarin %56,3'iintin herhangi bir
meslek hastaligina yakalandig: tespit edilmis ve meslek
hastaligina yakalanma ve giinliik ¢alisma stireleri arasinda
statiksel olarak anlamli bir fark bulunamamaistir (p=0,791).
Is glvenligi egitimini yeterli bulan 53 kisiden %56,6's1
meslek hastaligina yakalandigini belirtirken, is giivenligi
egitimini yeterli bulmayan 38 kisinin %57,9’unun meslek
hastaligina yakalandigi tespit edilmis calisan ebe ve
hemsirelerin is  giivenligi egitimleri ile meslek
hastaliklarina yakalanmalar1 arasinda anlamli bir fark

bulunmamustir (p=0,902).
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TARTISMA

ILO diinya genelinde is ve isci sagligina yonelik sosyal

politikalarin gelistirilmesi amaciyla yayinladig1
raporlarda, meslek hastaliklar: ve bunlardan kaynaklanan
oliimler hakkinda giivenilir bilgiler bulunmaktadir. Buna
gore; yillik ortalama 160 milyon insanin meslek hastasi
oldugu, ayrica yilda 2,2 milyon kisinin is kazas1 ve meslek

hastalig1 nedeniyle hayatin1 kaybettigi bildirilmektedir (4).

Giinliik mesai siiresinin 6 saatten fazlasimi ayakta
geciren dogumhane calisanlarinda bel agrisi, yorgunluk,
dikkatsizlik,
goriilmektedir. Bir ¢alismada hemsirelerin %52,9'unda bel

varis, bas agrisi, yliksek  diizeyde
agrisy, %38,2'inde omuz agrisi, %38,2’inde boyun agrisi,
%30,8’'inde kol agris1i saptanmistir (13). Hemsirelerin
saglik durumlarmi inceleyen bir calismada %83’iinde
bacak agrisi, %63’tinde bel agrisi, %56’sinda yorgunluk ve
halsizlik,

belirlenmistir. Tan1 konan hastaliklar arasinda %41'lik

%39'unda sinirlilik yakimmmalarinin  oldugu

oranla varis birinci sirada gelmektedir (13). Solak ve

arkadaslar1  tarafindan  yapilan  ¢alisma;  saghik

calisanlarinin  %61,3’liniin tamamen ayakta c¢alistigini,

%23,5'inin hasta tasimak, agir yiik kaldirmak vb. isler

yapmak zorunda kaldigmni, %68,5’inin bel agrist
yakinmasi oldugunu ve %4,2’sinin bel fitig1 tanus1 aldigim
ortaya koymaktadir (14). Ayn1 c¢alismada saglik

calisanlarinda bel agris1i sikligimin  yiiksek olmasinin
nedeni, saglik ¢alisanlariin galisirken fiziksel zorlanmaya
agik bir ortamda ¢alismalar1 ve bilgi eksiklikleri nedeniyle
kendilerini koruyamadiklari ile agiklanmustir (14). Giil ve
arkadaslarmin  yaptigi bir arastirmada hemsirelerin
%92,6’smin (n=201) en az bir bolgesinde agrisinin oldugu,
bunlarin %66,4 ile bel, %56,2 ile sirt ve %51,6 boyun, %25,8
ile el-bile eklem agrisi oldugunu belirtilmistir. Ayni
¢alismada hemsirelerin boyun agris1 nedeni ile %23,5, bel
agrisi nedeni ile %23,3 oraninda hekime gittikleri ve en stk
bu agrilar yiiziinden ila¢ kullandiklar1 ve %9,7’sinin bel
agris1 icin rapor aldiklar1 belirlenmistir (15). Tekeoglu ve
ark. hemsirelerde el-el bilegi agr1 sikligin1 doktor, 6grenci
ve diger hastane calisanlarindan alt1 kat fazla oldugunu
belirlemislerdir (16). “SSK Ankara Egitim Hastanesi'nde
Calisan Hemsirelerin Is Doyumu, Is Doyumunu Etkileyen
Faktorler ve Rapor Kullanma Siklig Ile Iliskisi” adl
aragtirmada, 1997-99 yillarina ait degerlendirilen 187 adet

rapor bulgusuna gore, lomber disk hernisi %20,9 ile en

yliksek taniy1r olusturmakta; raporlarin  yogunlastigt
boliimii %21,4 ile Kadin Dogum Klinigi olusturmaktadir

(17). Dogumhane ¢alisanlarinin el-bilek eklemi, bel,

boyun, wvaris, gibi ©6nemli bedensel yakinmalar1
bulunmaktadir. Tezel'in ¢alismasinda ameliyathane,
dogumhane ve jinekoloji  boliimlerinde  ¢alisan

hemsirelerin, diger boliimlerde calisanlara gore daha ¢ok
kronik kas-iskelet sistemi sikayetleri oldugu bulunmustur
13).

Arastirma grubunun % 58,2’si el bilek eklem agrisi, %
57,1’i boyun agrisi, %54,9u bel agrisi ve %54,9'u da
varisten sikayet etmektedir. Dogumhanede ¢alismak beyin
gilicli yaninda beden giicli de gerektirmektedir. Bu tiir
agrilarin is yogunlugundan, dogum esnasinda yapilmasi
gereken dogum manevralarindan, epizyo dikmek gibi
dikkat, hassasiyet ve tekrarlayan el bilek hareketleri
gerektiren islemlerden, ortamdaki esyalarin ergonomik
olmamasindan agir kaldirma ve siirekli olarak aym
hareketleri yapmay1 gerektiren durumlardan ve bireylerin
bedenini yanlis kullanmalarindan kaynaklanabilecegi

sOylenebilir.

Calismamizda, meslek hastaliklarma yakalanilmasi ve
egitim diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir fark
bulunamamustir. Devebakan’in calismasinda da
katiimailarin farkli egitim diizeylerinde olmasinin, is

saglig1 tizerinde anlamli bir etkisi bulunmamustir (1).

Aragtirmamizda calisanlarin ¢alisma yillari ile is kazas1
gecirme ve meslek hastaliklarina yakalanma oranlari

istatistiksel olarak anlaml1 bir fark bulunmustur. 15 yil ve

istli ¢alisanlarin daha fazla meslek hastaligina
yakalandiklar1 saptanmistir. Benzer bir arastirmada
hemsirelerde herhangi bir hastalik varligi, mesleki

deneyim yillarina gore anlaml farklilik gostermis, calisma
yili arttik¢a, hastalik varlig1 oraninda da artis goriilmiistiir
(18). Bagka bir calismada 6 yil ve tizerinde calisan
hemsirelerin ¢alisma siireleri arttik¢a, hastalik varliginda

goriilen artis dikkat ¢ekici bulunmustur (13).

Calismamizda meslek hastaligina yakalanma ve
glinliik ¢alisma siireleri arasinda istatistiksel olarak
Ancak bagka bir

arastirmada giinde 8 saat ve {izeri calisma, vardiyali

anlamli bir fark bulunamamuistir.



calisma ve gece vardiyasinda sekiz saatten fazla ¢alisma,

bel agris1 sikhigmi artirmada risk faktorii olarak
gorlilmiistiir (10). Yavuz'un arastirmasinda da vardiyali
¢alismanin insanin giinliik ritmini bozarak fiziksel, ruhsal
ve sosyal saglik sorunlarma yol actii, gastrointestinal
sistem hastaliklari, kilo degisimleri, kardiyovaskiiler
hastaliklar, olumsuz beslenme aligkanliklari, egzersiz
eksikligi ve ¢ok fazla kafein, alkol ve sigara tiiketimi gibi

sorunlarin daha fazla oldugu belirtmistir (18).

Bu arastirmada galisanlara verilen ISG egitimleri ile

meslek hastaliklar1 orami1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farkliik bulunamamuis; verilen is giivenligi
egitimlerinin meslek hastaliklar1 oranmi diistirme
konusunda her hangi bir etkisi olmadig1 belirlenmistir.
Bayilmig'in yaptig1 arastirmada da ISG egitimi almis
olmanin meslek hastaliklar1 goriilme oram iizerinde bir

etkisi olmadig1 ortaya gikmustir (19).
SONUC

Bu ¢alismadan elde edilen verilere bakildiginda uzun
calisma saatlerinin dogumhanelerde meslek hastaliklar1
acgisindan dnemli bir problem oldugu ortaya gikmaktadir.
Bu nedenle dogumhanelerde bu problemleri azaltmak igin
calisma saatlerinin diizenlenmesi,

calisan sayisinin

artirilmasi konularina oncelik verilmelidir.

Tiirkiye’de meslek hastaliklar1 hastanelerinin sayica
artirllmasi, meslek hastaliklarina tani1 koyacak birim ve
uzmanlarin artirilmasi, 6zellikle kas- iskelet ve dolagim

alanlarinda uzmanlarin bu hastanelerde gorev almalar:

konularma gerekli ©6nem verilerek bu konunun
uluslararasi  standartlara  ¢ikarilmast  saglanmalidir.
Boylece c¢alisanlarin  meslek hastaliklar1  oranlarim

distiriilmekle kalmayacak, ayn1 zamanda ulusal servetin,
insan sagliginin, insan giiciiniin ve verimliligin korunmasi

icin de bir kazanim elde edilmis olacaktir.

Arastirmamiz, Tiirkiye’de dogumhanelerde calisan

giivenligini ilk defa salt olarak ele almustir. Izmir iliyle

sinirlt  olmast  kisitlilikk  olusturmakla birlikte, daha
kapsamli ¢alismalara nderlik edecegine inaniyoruz.
Tesekkiir:  Aragtirmamizin  bilimsel  istatistik

analizinde bize yardimci olan Dokuz Eyliil Universitesi Tip

Fakiiltesi Temel Tip Bilimleri Béliimii Biyoistatistik ve Tibbi

Dogumhanede Meslek Hastaliklari ve Nedenleri: izmir Omegi 7

Bilisim Anabilim Dali’'ndan Dog. Dr. Pembe Keskinoglu'na

tesekkiir ediyoruz.
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Arastirma

Helikobakter Pylori Pozitif Gastrit Vakalarinda
Inflamatuar Hucre Analizi

ANALYSIS OF INFLAMMATORY CELL PROFILE IN HELICOBACTER PYLORI POSITIVE
GASTRIT CASES

Ulas ALABALIK, Hiseyin BUYUKBAYRAM, Ayse Nur KELES, Ugur FIRAT
Dicle Universitesi, Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali

oz

Amag: Helikobakter pylori kronik aktif gastrit etiyolojisinde en sik ve en 6nemli
faktor olup, peptik fiilser, adenokarsinoma ve MALT Lenfoma gibi cesitli
hastaliklara da zemin hazirlayabilmektedir.Helikobakter pylori gastriti olgularinda
inflamatuar hiicre profilinin ortaya konmas: Helikobakter pylorinin neden
olabilecegi hastaliklarin patogenezine 1s1k tutabilmek icin 6nemlidir. Bu calismada
Helikobakter pylori gastritli olgulardaki inflamatuar hiicre profili arastirilda.
Yontem ve Geregler: Calismaya 100 adet Helikobakter pylori pozitif kronik gastrit
ve 20 adet Helikobakter pylori negatif gastrit vakas1 dahil edildi. Tum guruplarda
H&E ve giemsa boyamasi yaninda ayrica immiinohistokimyasal olarak CD3, CD4,
CD5, CD8, CD10, CD20, CD68, CD79a ve CD138 boyamalar1 uyguland: ve detayli
inflamatuar hiicre analizi yapildi.

Bulgular: Immiinohistokimyasal incelemede, Helikobacter pylori negatif ve pozitif
olgular arasinda CD3, CD20, CD68 ve CD79a pozitiflikleri acisindan anlamli bir
farklilik saptanmadi. Helikobakter pylori miktar1 arttikca CD10 ile ve CD138 ile
pozitif reaksiyon veren inflamatuar hiicre sayist anlamli derecede artarken, CD4,
CD5 ve CD8 pozitif olanlarin sayilarmnin ise anlamli derecede azaldig; tesbit edildi.
Ayrica CD138 pozitif plazma hiicreleri tiim olgularda en yiiksek yogunluktaki
hiicre tipiydi.

Tartisma ve Sonug: HP gastritlerinde HP'nin en yogun oldugu grupta plazma
hiicrelerinin belirgin bicimde artmas1 ve CD5 pozitif lenfositlerin azalmasimnin HP
iligkili mide hastaliklarinin patogenezinde rol oynuyor olabilecegi diistinilmiistiir.
Anahtar Kelimeler: Helikobakter pylori, Inflamasyon, immiinohistokimya
ABSTRACT

Introduction: Being the most frequent and important factor in the etiology of
chronic active gastritis Helicobacter pylori can make up the basis for several
diseases like peptic ulcer, adenocarcinoma, and MALT lymphoma. It is important
to determined the profile of inflammatory cell in Helicobacter pylori gastritis for
lightening the pathogenesis of the diseases the Helicobacter pylori may cause. In
this study the inflammatory cell profile of the cases with Helicobacter pylori
gastritis was investigated.

Methods: 100 cases with Helicobacter pylori positive gastritis and 20 cases with

U_121§ ,A!—AB_AI_—IK Helicobacter pylori negative gastritis were included in the study. In addition to
Dicle Universitesi these CD3, CD4, CD5, CD8, CD10, CD20, CD68, CD79 a and CD138
;LﬁoﬁngleltSS' immunohistochemical stains, H&E and Giemsa stains were performed and
DIYARBAKIR detailed inflammatory cell analyse was done.
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Results: In immunohistochemical investigation, considering the CD3, CD20, CD68
and CD79a positivities, a significant difference was not determined between the
groups. It was established that while the number of inflammatory cells positively
reacted with CD10 and CD138 was increasing, the number of inflammatory cells
positively reacted with CD4, CD5 and CD8 was decreasing significantly with the
increasing amounts of Helicobacter pylori. Additionally CD138 positive plasma
cells were the most densely seen cell type in all the cases.

Discussion and Conclusion: It is considered that in HP gastrits, the obvious
increase of plasma cells and the decrease of CD5 positive lymphocytes in the group
which has the most HP intensity might be playing a role in HP related stomach

disease.

Keywords: Helicobacter pylori, Inflammation, Immunohistochemistry

Helikobakter pylori (HP) diinya niifusunun neredeyse
yarisinin midesine yerlesmis Gram negatif bir patojendir.
HP kronik aktif gastritin etiyolojisinde en sik ve en 6nemli
faktor olup, peptik iilser, gastrik adenokarsinoma ve
MALT (mukoza iliskili lenfoid doku) lenfoma gibi gesitli
hastaliklara da zemin hazirlayabilmektedir (1-4).

Gastrit mide mukozasmin inflamasyonu olarak
tanimlanabilen hastalik olup sonugcta atrofi ve metaplaziye
de yol acabilen mukozal degisiklikler ile karakterlidir. Bu
hastalik lenfosit ve/veya plazma hiicrelerinin baskinligiyla
kronik inflamasyon tarzinda olabilecegi gibi bazen nétrofil
16kosit infiltrasyonu ile akut gastrit halinde de goriilebilir.
Gastritin  derecelendirmesinde ¢esitli simiflandirmalar
olmakla birlikte giincellestirilmis Sydney Kklasifikasyon

sistemi yaygin kabul goren bir sistemdir (5,6).

Kronik gastritler 6zellikle HP ve diyet gibi luminal
faktorler (7,8).

lamina propriada ve Ozellikle yiizey

sonucunda  gelisir Normal mide
mukozasinda
epitelinde nadir lenfosit ve plazma hiicreleri izlenebilir.
Ancak lamina propriada bir biiyiik biiyiitme alaninda
(400X biiylitme) 2-5 arasi lenfosit, plazma hiicresi ve
makrofajin bulunmasi kronik gastrit lehine bir bulgudur
(5). Kronik aktif gastritte ise kronik inflamatuvar hiicrelere
eslik eden nétrofilik infiltrasyon goriiliir ve ¢ogunlukla
HP enfeksiyonu ile birlikte oldugu kabul edilir. Notrofiller
HP varligr icin duyarli bir gostergedir ve enfeksiyon
tedavisinden sonra birkag giin icinde kaybolurlar. Kronik
inflamatuvar hiicreler ise HP eradikasyonundan sonra
yavas bir sekilde kaybolur ve normal diizeyine inmesi 1

yildan fazla siirebilir (9,10).

Literatiirde HP pozitif gastritler ile ilgili yapilmis olan
calismalarin genellikle smirli sayida inflamatuvar hiicre
tipini arastirmak {izere yapilmis oldugu (11,12), bu konu
ile ilgili diger calismalarda ise vaka sayilarmin diisiik
oldugu (13,14) goriilmektedir. Biz bu c¢alisma ile HP
gastritindeki inflamatuvar hiicre profilini
immiinohistokimyasal ve histokimyasal boyamalar ile
detayli bir bicimde ortaya koymay: ve bu inflamatuvar

MALT  lenfoma ve
gibi HP ile iligkili

patogenezinde bir rolii olup olamayacagini arastirmayi

hiicre profilinin gastrik

adenokarsinoma hastaliklarin

amacladik.
MATERYAL-METOD:

Caligmamizla ilgili olarak Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi etik komitesince gerekli arastirma izni (izin no:
54-09.06.10) aldiktan Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalina, 2009-2010 yillar
arasinda gelmis mide antrum biyopsilerinden 100 adet

sonra,

“HP pozitif gastrit” ve 20 adet “ HP negatif gastrit” vakasi
secildi. Bu vakalara ait tiim preparatlar 151k mikroskobu
(Nikon-eclipse ~ 80i) ile giincellestirilmis  Sydney
klasifikasyon sistemine gore tekrar degerlendirildi. HP
Hastalar HP

yogunluguna gore gore, HP negatif, HP 1+, HP 2+ ve HP 3+

tespiti i¢cin Giemsa boyast kullamildi.

gruplarina ayrildi.

Tim olgularin parafine goémiilii doku bloklarindan
4uM’lik kesitler poly-L-Lysinli adhezivli lamlara alindu.
62°C'lik  etiivde 60 dakika  bekletildi.

Deparafinizasyon islemi i¢in 4x5 dakika boyunca ksilen ve

Lamlar

4x5 dakika boyunca da %96'lik alkol soliisyonlarinda
bekletildi. “Antijen Retrieval” amaciyla plastik tastyicilara



konulan kesitler pH 6 sitrat soliisyonu eklenip, Biocare’s
Decloaking Chamber’da yiiksek basingta 125°C’ye kadar
1sitilarak soklandi. Dokulara 20 dakika protein blok (Ultra
V Blok) (ScyTek, USA) damlatilarak bekletildi. Hazirlanan
kesitler primer antikor olarak CD3 (Biocare Medical,
USA), CD4 (Thermo Scientificc USA), CD5 (Thermo
Scientificc, USA), CD8 (Thermo Scientific, USA), CD10
(Thermo Scientific, USA), CD20 (Biocare Medical, USA),
CD68 (Biocare Medical, USA), CD79a (Thermo Scientific,
USA) ve CD138 (Thermo Scientific, USA) antikorlari ile 30
dakika inkiibe edildi. Kesitlere Biotinylated link antibody
(ScyTek, USA) damlatilip 20 dakika bekletildi ve daha
sonra daha sonra Streptavidin/HRP soliisyonu (ScyTek,
USA) ile 20 dakika, 151k gormeden muamele edildi. AEC
(3-Amino-9-Etilkarbazol) Single soliisyonunda 10 dakika
bekletildikten sonra distile su ile yikandi. Mayer’s
Hematoksilen (Bio-Optica,USA) ile 1 dakika niikleer zit
boyanma yapilip distile su ile yikandi. Lamlar oda
sicakliginda  kuruduktan Mounting
(ScyTek, USA) kapatildi.

immﬁnohistokimyasal boyama islemi uygulanan tiim

sonra Aqueus

kapama maddesi ile

olgulara ait preparatlar 151k mikroskopisi altinda
incelenerek her antikor igin ayr1 ayr1 olmak iizere, pozitif
boyanmanin en iyi temsil edildigi alanlar secilerek 400X
biiytitme ile ardisitk 10 alanda pozitif boyali hiicreler
sayildi ve alanlardaki pozitif boyanmis hiicrelerin
ylizdeleri hesaplandi. 1mmﬁnohistokimyasal boyanmanin
skorlanmasinda; “boyanmuis hiicre hig yok = skor:0, %1-10
arast boyanmis hiicre = skor:1, %11-50 aras1 boyanmis
hiicre = skor:2 ve %50'nin {izerinde boyanmis hiicre=
skor:3”" derecelendirme sistemi kullanild: (15). Ayni
yontemle Giemsa boyal1 preparatlarda mast hiicresi, H&E
boyali preparatlarda ise eozinofil ve nétrofil 16kosit sayimi

yapild1.

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesi,
istatistik paket programi SPSS 10,0 (SPSS Inc. Chicago)
tizerinde yapildi. Siirekli degiskenler icin ortalama ve
standart sapma degerleri, tanumlayici istatistikler olarak
kullanildi. Tim gruplarin  kargilagtirlmali  analizinde
“”Kruskal Wallis varyans analiz testi”, gruplarmn ikili
capraz karsilastirmasinda “Wilcoxon-Mann-Whitney U
test” kullanilarak istatistiksel sonuglara ulasildi. Hipotez
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karsilagtirmalarinda ¢ift yonlii hipotez ve 0,05 yanilma

olasilig1 dikkate alind1.
BULGULAR:

Hastalarin yaglar1 15 ile 84 arasinda degismekte olup
ortalama yas 44,75 + 18,22 olarak hesaplandi. Hastalarin
601 erkek (%50), 601 kadin (%50)'d1. 100 HP pozitif gastrit
vakasinda HP pozitiflik durumlar1 giincellestirilmis
Sydney klasifikasyon sistemine gore 33 vakada 1+ (hafif),
41 vakada 2+ (orta) ve 26 vakada 3+ (siddetli) olarak

saptand1 (Resim 1a-d).

HP miktar1 ile siddeti arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki izlendi (p<0.05). Toplam

inflamasyon

94 hastada cesitli derecelerde inflamatuvar aktivite izlendi
ve HP miktar1 ile aktivite arasinda istatistiksel olarak
anlaml iligki dikkati gekti (p<0.05). Toplam 27 hastada
degisik derecelerde atrofi saptandi. Bu hastalardaki atrofi
derecesi 21 hastada 1+ (hafif), 5 hastada 2+ (orta) ve 1
hastada 3+ (siddetli) olarak degerlendirildi. HP 3+ olan
grupta sadece 3 hastada hafif atrofi izlendi. HP miktar1
arttikca atrofi derecesi istatistiksel olarak anlamli bigimde
azalmaktayd: (p<0.05). Toplam 29 hastada intestinal
metaplazi goriildii. Bu 29 hastadaki intestinal metaplazi
derecesi 24 hastada 1+ (hafif), 4 hastada 2+ (orta) ve 1
hastada da 3+ (siddetli) bulundu. HP 3+ olan grupta 4
hastada hafif, 1 hastada ise orta siddette intestinal
metaplazi izlendi. HP miktar: arttikca intestinal metaplazi
derecesi istatistiksel olarak anlamli bi¢cimde azalmaktaydi
(p<0.05). Toplam 33 hastada germinal merkezi belirgin
lenfoid follikiil saptandi. Bu hastalarin 3'tiniin HP negatif,
8’inin HP 1+ , 17’sinin HP 2+ ve 5'inin HP 3+ grupta
oldugu tespit edildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

immﬁnohistokimyasal boyanma skorlar1 Tablo I'de
verilmistir. Toplam 33 hastada germinal merkezlerde
CD10 pozitifligi izlendi. HP negatif grupta 3, HP 1+
grupta 8, HP 2+ grupta 17 ve HP 3+ grupta 5 vakada CD10
ile boyanmis germinal merkez hiicreleri goriildii HP'nin
negatif ve 2+ oldugu gruplar arasinda CD10 pozitifligi
agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundugu
saptand1 (p<0,05). CD5 boyasi ile 39 hastada grade 1, 81
hastada ise grade 2 boyanma saptandi. HP negatif grubun
tamaminda grade 2, HP 1+ grupta 8 grade 1, 25 grade 2,
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HP 2+ grupta 12 grade 1, 29 grade 2 ve HP 3+ grupta 19
grade 1, 7 grade 2 CD5 boyanmasi saptandi. Gruplar
arasinda HP miktar1 arttikga CD5 pozitif lenfosit sayisinda
istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu dikkat gekti
(p<0.05) (Resim 1e-h). CD4 antikoru ile T helper lenfositler
28 vakada grade 1, 92 vakada ise grade 2 boyanma
gosterdi. CD8 boyasi ile sitotoksik T lenfositler 77 vakada
grade 1, 43 vakada ise grade 2 boyanma gosterdi. HP
miktar1 artttkga CD4 pozitif lenfositler ile CD8 pozitif
lenfositlerin azaldig: dikkat ¢ekti ve bu azalmanin HP 3+
olan grupta diger guruplara goére daha belirgin ve
istatistiksel olarak anlaml oldugu saptandi (p<0.05). Tiim
calisma gruplarinda en yogun izlenen inflamatuar hiicre
tipinin CD138 pozitif plazma hiicreleri oldugu goériildii.
HP negatif, HP 1+ ve HP 2+ gruplarda tiim hastalarda
CD138 ile grade 2 boyanma izlendi. HP 3+ grupta tiim
hastalarda CD138 ile grade 3 boyanma saptandi ve bu
farklilik gruplar arasinda yapilan ikili karsilastirmalarda
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05) (Resim 1i-m).
Hastalarda B lenfosit durumunu saptamak igin uygulanan
CD20 ve CD79a immiinohistokimyasal boyalarindan
CD20 ile 120 vakanin 2’sinde grade 1, 118’inde grade 2,
CD79 a ile ise 6 hastada grade 1, 114 hastada da grade 2
boyanma izlendi. CD20 ve CD79 a boyanma gradeleri
arasinda Spearman's testi ile yapilan korelasyon
degerlendirmesinde istatistiksel olarak anlaml1 korelasyon
izlendi (p<0.05). Cok sayida vakada CD20 ile CD79 a’ya
oranla daha yiiksek bir yilizdeyle boyanma goriiliirken
bazi hastalarda esit diizeyde boyama izlendi. Higbir
vakada CD79 a ile boyanma orani CD20’den fazla degildi.
Gruplar arasinda CD20 ve CD79a pozitif B lenfositler
agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmedi
(p>0.05). Immiinohistokimyasal olarak CD3 ile 1 vakada
grade 1 boyanma izlenirken 119 vakada grade 2 boyanma
izlendi. Grade 1 boyanma goriilen vakada h. pylori 3
pozitifti. Gruplar arasinda CD3 pozitif T lenfositler
agisindan istatistiksel olarak anlaml bir farklilik izlenmedi
(p>0.05). CD68 boyasi ile 6 hastada grade 2, 114 hastada ise
grade 1 boyanma goriildii. Makrofajlar lamina propriada
daha ¢ok
bulunmaktaydilar. CD68 boyas1 ile grade 2 boyanma

ve ylizey epiteline yakin alanlarda

gosteren 6 hastanin 2’si h. pylori negatif, 3’ h. pylori 1+
ve 1'i h. pylori 2+ olan gruptaydi. Gruplar arasinda CD68

boyanmas: acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik izlenmedi (p>0.05). Giemsa boyali camlarda
yapilan mast hiicresi sayiminda 118 hastada grade 1, 2
hastada ise grade 2 mast hiicresi goriildii. Gruplar
arasinda mast hiicre sayis1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik izlenmedi (p>0.05). Hematoksilen-
kesitlerde 16kosit

sayiminda, tiim vakalarda grade 1 eozinofil l6kosit

eozin boyalt yapilan  eozinofil

saptandi. Gruplar arasinda eozinofil I6kosit sayisi

agisindan istatistiksel olarak anlaml bir farklilik izlenmedi
(p>0.05).

Tablo 1. HP pozitifligine gore olusturulan gruplarda
immiinohistokimyasal boyanma skorlar

Immiinohisto | Boyanma
kimyasal skoru Olgu Sayisi
Belirteg
H. H. H. H.
pylori pylori pylori pylori
] ) () ()
0 0 0 0 0
1 0 0 0 1
CD3 2 20 33 4 25
3 0 0 0 0
0 0 0 0 0
1 1 2 9 16
CD4 2 19 31 32 10
3 0 0 0 0
0 0 0 0 0
1 8 16 27 26
CD8 2 12 17 14 0
3 0 0 0 0
0 0 0 0 0
1 0 8 12 19
CD5 2 20 25 29 7
3 0 0 0 0
0 0 0 0 0
1 0 1 1 0
D20 2 20 32 40 26
3 0 0 0 0
0 0 0 0 0
1 0 1 2 3
CD79a 2 20 32 39 23
3 0 0 0 0
CD10 - 17 25 24 21
+ 3 8 17 5
0 0 0 0 0
1 19 30 39 26
CD68 2 1 3 2 0
3 0 0 0 0
0 0 0 0 0
1 0 0 0 0
CD138 2 20 33 41 0
3 0 0 0 26
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Resim 1: a-d. Farkli HP yogunluklarinin gésterimi (a. HP negatif, b. HP 1+, c. HP 2+, d. HP 3+) (Giemsa, x1000), e-h. Artan HP
yogunlugu ile birlikte azalan CD5 pozitifliginin gosterimi (e.HP negatif grup, f. HP 1+ grup, g. HP 2+ grup, h. HP 3+ grup)
(immunoperoksidase, x400), i-m. Artan HP yogunlugu ile birlikte artan CD138 pozitifliginin gosterimi (i. HP negatif grup, k.

HP 1+ grup, 1. HP 2+ grup, m. HP 3+ grup) (immunoperoksidase, x400).

TARTISMA:

HP, kronik gastrit, peptik tilser, mide adenokarsinomu
ve MALT lenfomaya neden olabilecegi ispatlanmis spiral
sekilli Gram negatif bir bakteridir (1-3). HP'nin
kesfedilmesi tim  formlarmin  etyolojisi

hakkindaki kabul gérmiis fikirleri tamamen degistirmis ve

gastritin

bu organizma ile olusan infeksiyonun non-otoimmun
kronik gastritin birincil nedeni oldugu belirlenmistir (16).
Kronik inflamasyonun derecelendirilmesi 6zellikle tedavi
Oncesi hasta gruplarmin karsilastirilmasi ve uygulanmasi
planlanan antibakteriyel tedavilerin etkisini gostermek
amaciyla bir bazal 6l¢iim olusturur. Giincellestirilmis
Sydney skorlamasinda akut inflamasyon &gesinin dl¢timii
notrofil aktivitesi ve notrofil kokenli reaktif oksijen

tiirlerinin dokuda olusturdugu hasar ile belirlenmektedir.

Gastrik  mukozanin  atrofisi, glanduler dokunun

Atrofi,

incelmesine ve siddetli mukozal hasara yol acan bir

kaybolmas:  olarak tanimlanir. mukozanin
patolojik gelisimdir (16-19). Calismamizda HP miktar1
arttik¢a inflamasyonun derecesi ve inflamatuvar aktivite
siddetinin arttigini, atrofi ve intestinal metaplazinin

derecesinin ise azaldigin gozlemledik.

Normal mide mukozasinda lenfoid follikiil bulunmasi
beklenmez iken lenfoid follikiillerin siklikla HP ile iligkili
kronik aktif gastritlerde bulundugu rapor edilmistir
(13,20). Rossi ve ark. (13) HP enfeksiyonunu takip eden 8.
haftada germinal merkezleri CD21 (B-lenfosit), gevresi ise
CD3 (T lenfosit) ve CD4 (T-helper lenfosit) ile boyanmis
hiicrelerden olusan lenfoid follikiil yapilarinin olustugunu

gostermiglerdir. Germinal merkez belirginligi gosteren
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lenfoid folikiiller genellikle derin mukozal alanlarda
izlenir ve HP
stiriilmektedir (21). Fritscher-Ravens ve ark. (22) 40
biyopsiden 13’tinde (%33) lenfoid follikiil bulundugunu

icin patognomonik oldugu o6ne

saptamis ve bu 13 hastaninda 10’unun HP pozitif, 3"tiniin
ise HP negatif gastritli oldugunu gostermislerdir.
Calismamizda da benzer bigimde 120 hastanin toplam
33tinde (%27,5) derin yerlesmis, germinal merkezi
belirgin lenfoid follikiil yapilar1 izlenirken hastalarin
sadece 3'ti HP negatif olan gruptaydi. Fritscher-Ravens ve
(22) CD10 boyast ile germinal

boyanmanin HP pozitif olan grupla HP negatif olan grup

ark. merkezlerdeki
arasinda farklilik gostermedigini gozlemlemislerdir. Bizim
¢alismamizda da bu bilgiye paralel olarak germinal
merkez belirginligi olan tiim vakalarda benzer CD10

boyanma patternleri oldugunu gordiik.

Kronik HP enfeksiyonunun antijenik stimulus sonucu
follikiiler

gelismesine neden oldugu, bunun da B lenfositlerden

lamina propriada lenfoid hiperplazinin
koken alan mide MALT lenfomasina kadar ilerledigi ileri
siiriilmektedir. HP eradikasyonu bu hastalarin énemli bir
kisminda lenfomanin gerilemesine yol agmaktadir (23-26).
MALT lenfomalarm immiin fenotipini genellikle CD20,
CD79 a, CD21 ve CD35 ile pozitif, CD10, CD5 ve CD23 ile
negatif boyanan marjinal zon hiicreleri olusturur (27). Biz
de calismamizda, MALT lenfomada negatif olan ancak T
ve mantle bazi B lenfositleri

CD5 kullandik ve HP
kolonizasyonunun, MALT lenfomada negatif olan bu

gastritlerde ne  sekilde
istedik. Hastalarimizda HP

miktar1 arttikca CD5 pozitif lenfosit miktarinda da

lenfositleri zondaki

boyayabilen antikorunu
antikorun  ekspresyonunu
degistirdigini gostermek
istatistiksel olarak anlamli bir azalma izledik ve bu
azalmanin CD5 pozitif lenfositlerin genelde bulunmadig:
MALT lenfomaya yol acabilen HP ile iligkili gastritlerde
beklenebilecek bir durum oldugunu diisiindiik.

Normal mide mukozasinda B lenfositler nadiren
bulunur (11,13). Rossi ve ark. (13) HP enfeksiyonundan
sonra B lenfosit miktarinda ciddi bir artis oldugunu
gostermisken Hatz ve ark. (11) B lenfosit miktar: ile
inflamatuar grade artisi arasinda anlamli bir degisiklik
olmadigini tespit etmislerdir. Fritscher-Ravens ve ark. (22)

ile Oksanen ve ark. (14) HP pozitif grupta negatif olanlara

gore daha yiiksek miktarda B lenfosit bulundugunu
saptamiglardir. Terres ve ark. (28) hem HP pozitif hem de
HP negatif gastritlerde lamina propria ve follikiil

merkezlerinde B lenfosit sayisinda normal mide
mukozasmna oranla o6nemli miktarda artis oldugunu
gozlemlemislerdir. Calismamizda tiim gruplarda B
lenfosit sayisinda artis izlemekle birlikte negatif ve pozitif

gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptamadik (p>0.05).

Normal mide mukozasinda bulunan az miktardaki
lenfositin biiyiik bir kismi T lenfositlerdir (11). Terres ve
ark. (28) CD4 ve CD8 pozitif boyanmis T lenfositleri hem
HP pozitif hemde negatif gastritlerde normale goére artmis
olarak rapor etmislerdir. Bizim ¢alismamizda da benzer
sekilde hem HP negatif hem de HP pozitif gruplarda CD4
ya da CD8 ile pozitif boyanmis hiicrelerde normale gore
artig olmakla birlikte HP miktar1 arttik¢a bu hiicrelerin
azaldigmi ve bu azalmanin HP 3+ grupta istatistiksel

olarak anlaml oldugunu gozlemledik (p<0.05).

Hatz ve ark. (11) normal mide mukozasinda sadece
birkag plazma hiicresi gérmiiglerdir. Oksanen ve ark. (14)
kardia
karsilagtirdiklart ¢alismalarinda her iki grupta da en

HP igeren ve igermeyen biyopsilerini
yogun goriilen inflamatuvar hiicre tipinin plazma hiicresi
oldugunu gozlemlemisler. Biz de calismamizda CD138
antikoru ile plazma hiicrelerinin tiim gruplarda en baskin
inflamatuvar hiicre tipi oldugunu saptadik ve HP 3+ olan
grupta diger gruplara gore istatistiksel olarak ileri
derecede anlamli plazma hiicre artis1 oldugunu tespit ettik
(p<0.05). Literatiirde daha 6nce rastlanmamis bir bi¢gimde
HP 3+ grupta plazma hiicrelerinin belirgin bigimde
istatistiksel olarak anlamli yiiksekligi, plazma hiicre
artistnin HP ile iligkili hastaliklarin patogenezinde 6nemli
olabilecegini ancak bu konuda daha ileri diizeyde

calismalara ihtiya¢ oldugunu diistindiirdi.

Fritscher-Ravens ve ark. (22) HP pozitif olan

gruplarda, makrofajlarin anlamli oranda yiiksek
oldugunu gostermislerdir. Oksanen ve ark. (14) ise HP
iceren ve icermeyen kardia biyopsilerini karsilastirdiklar1
calismalarinda HP pozitif olan grupta makrofajlarm
hafifce

calismamizda

yliksek  oldugunu  bildirmisglerdir.  Biz

HP enfeksiyonunun makrofaj miktar1

tizerinde anlamli bir etkisi olmadigin tesbit ettik (p<0.05).



Normal bir gastrik mukozada ¢ok az sayida eozinofil
16kosit ve mast hiicresi bulundugu gosterilmistir (5,29) ve
her iki hiicre tipi de HP ile iligkili gastritlerde artig
gostermektedir (30,31). Yapilan deneysel c¢alismalarda
(32,33) HP ile iligkili 16kosit

miktarmin  gastrik mukozada gosterilmistir.

gastritlerde eozinofil
arttig
Aydemir ve ark.(34) dispepsi sikayeti olan hastalari
karsilastirmis ve HP pozitif hastalarda negatif hastalara
oranla eozinofil I6kositlerin daha fazla bulundugunu
rapor etmiglerdir. Kalebi ve ark. (35) ¢alismalarinda HP
pozitif gastritlerde her biiyiik biiyiitme alaninda (400X) 0-
31 arasi eozinofil 16kosit gormiisler. Bizim calismamizda
da HP pozitif olan gruplarda 2-26/BBA eozinofil 16kosit
bulunurken, HP negatif grupta 1-10/BBA eozinofil 16kosit
bulunmakla beraber HP pozitif gruplardaki bu yiikseklik
istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi. Sulik ve ark.
(36), HP pozitif ve negatif gastritli hastalarla yaptiklari
calismada ozellikle HP ile iligkili gastritlerde mast
hiicrelerinin gastrit patogenezinde anahtar rol oynuyor
olabilecegini vurgulamislardir. Benzer sekilde Nakajima
ve ark. (31), gastritli mide biyopsilerinde anti human
triptaz antikoru ile immiinohistokimyasal olarak mast
hiicrelerinin varligmni gostermis ve mast hiicrelerinin
gastrit patogenezinde Onemli bir tetikleyici rol
oynayabilecegini ifade etmisler, Moorchung ve ark. (32)
ise diger ¢alismalarin aksine mast hiicrelerinin bu a¢idan
o6nemli bir rolii olmadigmmi belirtmiglerdir. Biz
skor 2

diizeyinde mast hiicresi bulunurken, kalan 118 vakada

¢alismamizda vakalarimizdan ancak 2’sinde

skor 1 diizeyinde mast hiicresi varligin tespit ettik. Ancak
HP negatif olan grupta 2-16/BBA, HP pozitif gruplarda 3-
48/BBA mast hiicresi saptadik ve bu sonug bize HP'nin
(miktarindan bagimsiz) gastrik mukozada mast hiicre

sayisint bir miktar arttirdigini diistindiirddi.

Sonug olarak, HP gastritlerinde HP'nin en yogun
oldugu grupta plazma hiicrelerinin belirgin bigimde
artmast ve CD5 pozitif lenfositlerin azalmasinin basta
MALT iligkili
hastaliklarinin patogenezinde rol oynuyor olabilecegi ve

lenfoma olmak tizere HP mide
bu konuda ileri ¢alismalar yapilabilecegi diistiniilmiistiir.
Ayrica mast hiicre ve eozinofil 16kosit sayilarmin HP

pozitif gruplarda istatistiksel anlamli olmamakla birlikte
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yliksek olmasi nedeniyle bu konuda daha detayl

¢alismalarin faydali olabilecegi kanisina varilmistir.
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Tiroidektomi Sonrasi Hipokalsemiye Etki Eden
Faktorler

RISK FACTORS OF POSTOPERATIVE HYPOCALCEMIA
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oz

Amag: Tiroidektomi sonrasi minimal kanama, cerrahi alan enfeksiyonu gibi
komplikasyonlar gelisebildigi gibi; rekiirren sinir hasari, dispne, ve masif hemoraji
gibi morbiditesi yiiksek komplikasyonlar da gelisebilmektedir. Hipokalsemi, gegici
ya da kalict olarak tiroid cerrahisi sonrasi azimsanamayacak sikliktadir.
Calismamizda tiroidektomi uygulanan hastalarda hipokalsemi gelisimine etki eden
faktorleri ortaya koymay1 amagladik.

Yontem ve gerecler: Mayis 2012 - Aralik 2014 tarihleri arasinda tiroidektomi
uygulanan hastalarin  dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Hastalarm
dosyalarindan yas, cinsiyet, ince igne aspirasyon biyopsisi ({TAB) ozgegmisi,
tiroidit varligl, baglama ya da damar kapama cihazlarinmn kullanilip
kullanilmadigi, dominant nodiil ¢api, uygulanan cerrahi prosediir, postoperatif
hipokelsemi gelismisligi ile histopatolojik degerlendirme sonucu kaydedildi.
Hastalar hipokalsemi gelismeyen (G1) ve gelisen (G2) hastalar olmak tizere 2 gruba
ayrildi. Hipokalsemi gelisen hastalar kalic1 ve gecici hipokalsemi olarak daha sonra
ikiye ayrildi. Calismamiza kalsiyum metabolizmasi ve kemik dansite bozuklugu,
bobrek yetmezligi, kalsiyum ve D vitamini kullanimi olan ve preoperatif
hipokalsemisi olan hastalar dahil edilmedi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen toplam 179 hastada yas icin median deger 50 (18-
77) olup, kadmn/erkek orani 5.4 idi. Postoperatif hipokalsemi gelisme oram %32.4
(n=58) idi. Kalic1 hipokalsemi oran1 ise % 4,5 idi. Gruplar arasmnda yas (p: 0,451),
cinsiyet (p: 0,177), tiroidit varlig1 (p: 0,061), dominant nodiil cap1 (p: 0,752), kapatic
enerji cihazi kullanimi (p: 0,972) ve preoperatif dénemde ITAB yapilmishigi (p:
0.647) ile hipokalsemi gelisimi arasinda anlaml iliski saptanmadi. Uygulanan
cerrahi prosediir (p: 0.008) ve malignite varlig1 (p: 0,016) hipokelsemi gelisimini
etkilemekte idi. Bakilan sekiz parametrenin hipokalsemi gelisimi tizerine ortak
etkisi incelendiginde ise; sadece malignite varliginda diger tiim etkenlerden
bagimsiz olarak hipokalsemi gelisimi etkilenmekteydi (CI: %95, p: 0,033 ve 2,2 kat).
Tartisma ve sonug: Calismamizda ¢itkan sonuca gore, malignite nedeni ile opere
edilen ve bilateral total tiroidektomi uygulanan hastalarda postoperatif donemde
hipokalsemi gelisme riski artmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Hipokalsemi, tirodektomi, tiroidit, malignite

Ali Cihat YILDIRIM ABSTRACT

Kars Harakani Devlet Hastanesi Introduction: Thyroid surgery has a range of complications from minor to major
Genel Cerrahi Klinigi like haemetoma,surgical site infections to recurrent laryngeal nerve injury,
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dyspnea, hypocalcemia. With its common ratio hypocalcemia could be transient or
persistent. Our aim in this study was to determine risk factors for hypocalcemia
after thyroid surgery.

Methods: 179 patients who underwent thyroidectomy were divided
retrospectively into two groups in terms of development of postthyroidectomy
hypocalcemia (G1 and G2). Hypocalcemic patients were further divided into
groups of persistent and transient hypocalcemia. Patients data of age, gender, fine
needle biopsy status, history of thyroiditis, use of vessel sealing systems,
dimension of dominant nodule, surgical procedure, development of hypocalcemia
with histopathological results were recorded.

Results: Patients mean age was 50 (18-77). Female/male ratio was 5.4. Rate of
postoperative hypocalcecmia was 32.4 %. Persistent hypocalcemia was seen in 4.5
%. There was not any significance between groups according to
age,gender,dominant nodule dimension, history of thyroiditis,use of vessel sealing
device,preoperative  fine needle biopsy,development of hypocalcemia.
Hypocalcemia was affected by the type of surgical procedure (p: 0,008) and by
malignity status(p: 0,016). 8 parameters were analyzed together and hypocalcemia
was independently affected by malignity status (CI: %95, p: 0.033 and 2.2 fold).
Discussion and Conclusion: Our study results revealed that patients who have
thyroid malignancy and who underwent bilateral thyroidectomy have more likely
to develop postoperative hypocalcemia.

Keywords: Hypocalcemia, thyroidectomy, thyroiditis, malignity

Hipokalsemi, cerrahide en sik bilateral tiroidektomi
sonrasi goriilen ve gegici ya da kalic1 tedavi gerektiren bir
durumdur. Insidansi degisik serilerde degismekle beraber,
% 1’den % 50'ye kadar goriilmektedir (1). En sik sebepleri,
ozellikle hipertiroidi vakalarinda cerrahi sonrasi strese
sekonder hemodilusyon, artan {iriner kalsiyum atilimi, ag
kemik sendromu, Graves hastalarinda ise osteodistrofi ve
otoimmiin fibrozisdir. Ciddi hipokalsemi vakalarinda ise,
cerrahi sekonder

travmaya hipoparatiroidizm,

devaskiilarizasyon, ve iatrojenik paratiroidektomiler
olarak belirtilmektedir. Bununla birlikte, basit lobektomi
sonrasi bile goriilebilmesi nedeniyle bir¢ok risk faktorii

ortaya konmaya ¢alisilmistir (2,3).

Bir¢ok vakada postopereratif hipokalsemi birkag ay
icinde paratiroid fonksiyonlarinin diizelmesiyle normale
donse de, bir yildan uzun siire devam eden vakalarda
kalic1 oldugu kabul edilmektedir (4). Hipokalsemi, erken
donemde bulgu verebilecegi gibi taburculuk sonrasinda
Boylelikle
hastalarin tedavileri gecikebilecegi gibi yatis siireleri de

da semptomatik hale gelebilmektedir.

uzayabilir (4).

Preoperatif donemden baglayarak hangi hastalarin
postoperatif hipokalsemi agisindan risk faktorleri tasidigi

bircok c¢alismada irdelenmistir. Bu amagla preoperatif

dénemde bakilan Vitamin D3, kalsiyum, parathormon
(PTH), alkalen fosfataz baslica arastirilan biyokimyasal

parametrelerdir (5-7).

Calismamizda tiroidektomi uygulanan hastalarda
hipokalsemi gelisimine etki eden risk faktorlerini ortaya

koymay1 amagladik.
GEREC ve YONTEM

Helsinki Deklarasyon Kriterlerine uygun olarak, Mayis
2012 — Aralik 2014 tarihleri arasmda Kafkas Universitesi
Tip Fakiiltesi ve Kars Harakani Devlet Hastanesi genel
cerrahi Kkliniklerinde tiroidektomi uygulanan hastalarin
dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Hastalarin
dosyalarindan yas, cinsiyet, ince igne aspirasyon biyopsisi
(IIAB) 6zgegmisi, tiroidit varligi, baglama ya da damar
kapama cihazlarmin kullanilip kullanilmadigi, dominant
nodiil ¢api, uygulanan cerrahi prosediir, postoperatif
hipokelsemi histopatolojik  bulgular
kaydedildi. cap1

cinsinden kaydedildi. Damar kapama ve miihiirleme

gelismisligi ile
Dominant nodiil milimetre (mm)
cihazlarindan Harmanic scalpel ve ligasure kullamildi.
Cerrahi prosediirler olarak, tek tarafli, c¢ift tarafli ve
dahil edildi.

Kalsiyum referans araligi olarak 8,1-10,2 mg/dl olarak

tamamlayic1  tiroidektomiler ¢alismaya



kabul edildi. Hastalar hipokalsemi gelismeyen (G1) ve
gelisen (G2) hastalar olmak {izere 2 ana gruba, kalic1 ve
gecici hipokalsemi gelisenler olmak {iizere de 2 alt gruba
ayrildi. Calismamiza kalsiyum metabolizmas: ve kemik
dansite bozuklugu, bobrek yetmezligi, kalsiyum ve D
vitamini kullanimi olan ve preoperatif hipokalsemisi olan
dahil
dénemde 1 yil boyunca klinik ve laboratuvar bulgulari ile

hastalar edilmedi. Hastalar ameliyat sonrasi

takip edildi. Hipokalsemi gelisen hastalara postoperatif

donemde D vit + kalsiyum replasmam yapild1
intraoperatif iatrojenik  paratiroidektomi  yapildig1
farkedilen 12 hastaya sag SCM igine paratiroid
otoimplant: yapild.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin istatistiksel analizi SPSS Windows 20 paket
programinda yapildi. Siirekli degiskenlerin dagiliminin
normale yakin olup olmadig1 Shapiro Wilk testiyle
aragtirildi. Tamimlayic istatistikler siirekli degiskenler igin
ortalama (standart sapma veya ortanca — minimum -
maksimum) olarak, kategorik degiskenler ise olgu sayisi
ve oran (%) seklinde gosterildi. Gruplar arasinda
ortalamalar yoniinden farkin dnemliligi Student’s t testi
ile, ortanca degerler yoniinden farkin onemliligi ise
Mann-Whitney U testi ile incelendi. Kategorik degiskenler
Pearson'un Ki-Kare testiyle degerlendirildi. Bagimsiz
faktor analizleri lojistik regresyon analizi ile yapild1
Sonuglar istatistiksel olarak anlamli deger p<0,05 olarak

kabul edildi.

Tablo I. Gruplar arast istatistiksel analiz
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen toplam 179 hastada yas igin
medyan deger 50 (18-77) olup, kadin/erkek orani 5,4 idi.
%32,4 idi.

Hastalarin 8 tanesinde kalici hipokalsemi gelismis olup

Postoperatif hipokalsemi gelisme orani
(%4.5), bu 8 hasta sternokleidomastoid kas igine paratiroid
12  hasta

bulunmaktaydi. Kalict hipokalsemi gelisen 8 hastanin

otoimplantasyonu yapilan grubu icinde
postoperatif kalsiyum degeri ortalamas1 6,5+0,2 mg/dl idi.
Otoimplant yapilan 4 hastada hipokalsemi gelismedi.
Gruplar arasinda yas (p= 0,451), cinsiyet (p= 0,177),
dominant nodiil ¢ap1 (p= 0,752), tiroidit varlig: (p= 0,061),
kapatici enerji cihazi kullanimi (p= 0,972) ve preoperatif
dénemde IIAB yapilmishgi (p= 0,647) ile hipokalsemi
gelisimi arasinda anlaml iliski saptanmadi. Uygulanan
cerrahi prosediir (p= 0,008) ve malignite varlig1 (p= 0,016)
hipokalsemi gelisimini etkilemekte idi (Tablo I). Bu sekiz
parametrenin hipokalsemi gelisimi iizerine ortak etkisi
incelendiginde ise; sadece malignite varliginda diger tiim
etkenlerden bagimsiz olarak hipokalsemi

etkilenmekteydi (CI: %95, p= 0,033 ve 2,2 kat).

gelisimi

Parametreler Grup 1- Grup 2 p degeri

Yas 50 (18-77) 51 (23-77) 0,451

Cinsiyet (K/E) 99/22 52/6 0,177

Dominat nodiil ¢ap1 21 (2-60) 20,5 (10-45) 0,752

Kapatici enerji cihazi kullanim orani 31/121 15/58 0,972

Preoperatif [IAB yapilma orani 46/121 20/58 0,647
Tek tarafli tiroidektomi 17/121 0/58

Cerrahi prosediir Cift tarafli tiroidektomi 103/121 58/58 0,008 -
Tamamlayicr tiroidektomi | 1/121 0/58

Tiroidit varlig 19/121 16/58 0,061

Malignite varlig: 27/121 23/58 0,016

Grup1: Hipokalsemi gelismeyen grup; Grup 2: Hipokalsemi gelisen grup

K: Kadin; E: Erkek ; [TAB: Ince igne aspirasyon biyopsisi
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TARTISMA

Tiroid cerrahisinin sik komplikasyonlar1 detaylariyla
ortaya konmus ve hassas cerrahi teknik ve sinir
monitorizasyonunun gelistirilmesiyle rekiirren laringeal
sinir yaralanma oranlari azalmistir. Bununla birlikte,
postoperatif nasil

hipokalseminin onlenecegi  ve

insidansinin azaltilmas: konusu agikliga kavusmamuigtir

®).

Postoperatif hipokalsemi gelisimini etkileyen faktorleri
inceledigimiz ¢alismamizda, literatiirle uyumlu olarak
uygulanan cerrahi teknik anlamli bulunmustur. Tiroid
malignitesinin  hipokalsemi gelisimini etkileyecegini
gosteren bir calisma literatiirde az sayida yaymnda
incelenmistir.

Calismamizda malignite varligr diger

etmenlerden bagimsiz olarak anlamli bulunmustur.
Bunun yaru sira 179 hastalik seri ile iilkemizde bu konuda
yapilmis az sayida

arastirmadan  biridir.  Ayrica

literatiirden farkli olarak uygulanan cerrahi teknik,
capy,
preoperatif igne biyopsisi gibi hastaya ait 6zellikler ilk kez

kullanilan cihazlar, bakilan dominant nodiil
birlikte degerlendirilmistir. Calismamizin temel kisitlilig:
retrospektif tasarlanmis olmasindan dolay1 preoperatif
donemde her hastanin PTH ve D vitamini degerlerinin

dosya kayitlarinda bulunmamasidir.

Literatiirde uygulanan cerrahi teknik, biyokimyasal
faktorlerin
etkisi

¢alismalarin  sonucunda hastalarin tedaviye baslangic

parametreler, hastaya ait postoperatif

hipokalsemi  gelismesine incelenmigtir.  Bu
siireleri, minimum gerekli yatis stireleri ortaya konmus ve

hastalik  morbiditesi ve maliyetler diistirlilmeye

caligilmistir (9,10).

teknikler
genisletildikge,

Hipokalsemiyi etkileyen cerrahi

incelendiginde, tiroid cerrahisi
postoperatif hipokalsemi gelisme riskinin arttig1 ortaya
konmustur. Bilateral total tiroidektomi ve santral boyun
diseksiyonu vakalarinda da risk artmaktadir (11,12).
Uygulanan cerrahinin yanisira, bilateral total tiroidektomi
uygulanan Graves hastalarinda, diger gruplara gore daha
(13). Bu

hastalarda preoperatif dénemde oral kalsiyum replasmanit

yliksek oranda hipokalsemi bildirilmistir

faydali bulunmustur (14). Calismamizda bilateral total
tiroidektomi uygulanan hastalarda hipokalsemi gelisme

riskinin fazla oldugu goriilmiistiir.

Ayrica, intraoperatif donemde iatrojenik olarak
eksizyonu yapilan ve sonrasinda ototransplante edilen
paratiroid bezi sayisi arttikga riskin arttigi bildirilmistir
(8). Calismamizda saptanan 8 kalica hipokalsemi
vakasinin, iatrojenik paratiroidektomi yapilip sag SCM
icine otoimplantasyon yapilan vakalarda goriilmesi

literatiir bilgisini desteklemekteydi.

Gecirilmis boyun cerrahisi, malignite de teknik
zorluklar nedeniyle riski arttirmaktadir (2). Cerrahi
uygulanan hastanelerimizde yiiriitiilmekte olan asistan

egitimi programlarinca vakalarin asistan doktorlarin

O0grenme siirecinde yapilmis olmasinin postoperatif
hipokalsemi gelisiminde etkili olabildigini
diistinmekteyiz.

Damar kapama cihazlarinin klasik damar baglama
yontemiyle karsilastirildigi meta analizler incelendiginde,
postoperatif hipokalsemi gelisim riski acisindan gruplar
arasinda anlamli bir fark saptanmamustir (15). Biz de
baglama ve enerji cihazi kullanilan vaka gruplarinda
postoperatif farklilik

komplikasyon agisindan  bir

saptamadik.

Hastalarin demografik yapilar1 incelendiginde, kadin
cinsiyet risk faktorii olarak ortaya konulmustur (10).

Ancak ¢alismamizda opere olan hastalarda kadin cinsiyet

baskin olsa da istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamuigtir.
Literatiire bakildiginda, c¢alismalarin perioperatif

dénemde bakilan PTH, vitamin D, kalsiyum-PTH iligkisi
tizerinde yogunlastig1 goriilmektedir. Postoperatif birinci
glinde bakilan kalsiyum degerinin % 19-91 arasinda
degisen sensitivitesi mevcuttur. Preoperatif kalsiyum
degerine gore ani postoperatif diisiisler gegici hipokalsemi
ile iliskilendirilmistir. Postoperatif doénemde &lgiilen
ardisik iki kalsiyum degerinde artis goziikmesi % 86-100

oraninda gegici hipokalsemiyi diglamaktadir (4).



Bu nedenle ¢alismalarda preoperatif dénemde bakilan
Vitamin D, PTH degerleri énem kazanmustir. Erbil ve
arkadaglar1 postoperatif donemde hipokalsemi gelisme
risklerini inceledikleri calismalarinda, preoperatif diisiik
diizeyde olciilen Vitamin D3 degerini ve ileri yasi
hipokalsemi acisindan istatistiksel ~olarak anlamli
bulmusglardir ve bu hasta grubunda erken kalsiyum veya

vitamin D destegi 6nermislerdir (5).

Yine, Kim Woong ve arkadaslar tiroid kanseri tanisi
alan ve BTT ve modifiye radikal boyun diseksiyonu
uygulanan hastalarda preoperatif diisiik 6l¢iilen vitamin
D degerini postoperatif hipokalsemi riski agisindan
anlamli bulmuslar ve preoperaif donemde oral vitamin D
destegi Onermislerdir (16). Bununla birlikte Lee ve
arkadaglar1 benzer bir calismada preoperatif vitamin D

degerini anlamli bulmamuislardir (17).

Perioperatif PTH degerinin postoperatif hipokalsemi
gelismesine etkisi incelenmistir. PTH'nin yar1 émriiniin 1-
4 dakika olmasi nedeniyle, son ¢alismalarda intraoperatif
olarak tiroidektomiden on dakika sonradan baslayarak ilk
bir ka¢ saat icindeki olgiimler hipokalsemiyi yiiksek
oranda tespit edebilmistir (4). Boylece hangi hastalarin
yakin takip gerektirdigi, erken tedavi gereksinmi ve erken
taburculuk secenegi ortaya cikmustir (7). Yapilan baska bir
calismada, postoperatif birinci giinde olgiillen PTH
degerinin 7 ng/L altinda olmas1 kalic1 hipoparatiroidi ve
hipokalsemiyi % 100 sensitivite ve % 70 spesifite ile
ongorebilmistir. Bununla birlikte postoperatif hipokalsemi
PTH  degerleri
PTH ve

degerinin birlikte degerlendirilmesinin dogruluk oranmi

olusan bazi  hastalarin normal

bulunabilmektedir. Bu nedenle kalsiyum
arttirdigr gosterilmistir (18). Calismamizda hipokalsemi
gelisen 58 hastada 7 mg/dL kalsiyum degeri referans
alindiginda postoperatif 1. giinde bakilan kalsiyum degeri
7 mg/dL ise % 100 sensitivite, % 96 spesifite, % 80 pozitif
prediktif deger ve % 100 negatif prediktif deger ile kalic1
hipokalsemi gelismekte idi.

SONUC

Calismamizda, malignite varligi ve bilateral total
tiroidektomi uygulanmasmin postoperatif hipokalsemiyi
anlaml olarak etkiledigi saptanmistir. Bu durum, dikkatli

ve hassas cerrahi teknigin Onemini vurgulamaktadir.
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Riskli
postoperatif doénemde takip,

hastalarin  6nceden  belirlenmesi  hastanin

tedavi gereksinimlerini

belirleyecek ve morbidite oranlarimi azaltacaktir.
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(04
Amag: Bu calismanin amacit hastanemizde calisan hekimlerde kas iskelet sistemi
(KIS) problemleri ve yasam kalitesini degerlendirmektir.
Yontem ve Gerecler: Calismada 120 hekime ulagildi. KiS problemleri 30 sorudan
olusan bir anket formu ile, yasam kalitesi ise Nothingham Saglik Profili (NSP) ile
degerlendirildi. KIS problemlerine yonelik hazirlanan ankette katilimeilarm
demografik ozellikleri, aliskanliklari, KIS hastaligmin varligi ve lokalizasyonu, agr1
siddet ve stiresi, kronik hastaliklari, travma 6ykiisii, calisma kosullar1 ve psikolojik
stres diizeyleri sorguland.
Bulgular: Katilimcilarin 76’s1 asistan, 36" s1 6gretim tiyesi ve 8’i uzman hekimdi.
%475 (57) inde KIS problemi vardi ve bu problemler en fazla asistan
hekimlerdeydi (30). Bu problemlerin lokalizasyonu agirlikli olarak boyun %10 (12)
ve bel %11.7 (14) deydi. Psikolojik stres diizeyi en fazla asistan hekimlerde
saptand1. KIS problemi olan hekimlerle olmayanlar kiyaslandiginda KIS problemi
olan hekimlerin NSP alt parametrelerinden agri, fiziksel aktivite, emosyonel
durum puanlari, yas ortalamas:t ve hizmet yili anlamli olarak daha ytiksekti.
Lojistik regresyon analizinde KIS probleminin olusmasinda yas, ergonomi ve stres
diizeyi en etkili faktorler olarak saptandu.
Tartisma ve Sonug: KIS problemi olan hekimlerde yasam kalitesi bozulurken ve
yas, ergonomik kosullar, psikolojik stres diizeyi KIS problemi gelismesinde en
etkili faktorlerdir.
Anahtar Kelimeler: Kas iskelet sistemi problemi, hekim, yasam kalitesi, ergonomi
ABSTRACT
Introduction: The aim of this study was to evaluate the relationship between
musculoskeletal system problems and quality of life in physicians at our hospital.
Methods: 120 physicians were enrolled the study. Musculoskeletal problems were
evaluated a questionnaire consisting of 30 questions and quality of life (QoL) was
evaluated by Nottingham Health Profile (NHP). The demographic characteristics
Banu DILEK of the participants and in the questionnaire musculoskeletal problems, habits,
Dokuz Eyliil Universitesi presence and localization of musculoskeletal disease, pain intensity and duration,
Tip Fakiiltesi chronic diseases, history of trauma, working conditions and psychological stress
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon AD levels have been questioned.
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Results: 76 assistants, 36 lecturers and 8 specialist were enrolled. 47,5% (57)
participants had musculoskeletal problems which more affect assistants (30).
Localizations were neck (12,10%) and back respectively (14, 11,7%). Psychological
stress levels were found in most physician assistants. When the comparison of
physicians with musculoskeletal system problems and without musculoskeletal
system problems, mean of age, working year, NSP subparameters in pain, physical
activity and emotional condition were significantly in physicians with
musculoskeletal problems. In logistic regression analysis; age, ergonomics, level of
psychological stress were found the most effective factors.

Discussion and Conclusion: It is shown that, musculoskeletal system problems
were found quite common in physicians in this study. Existence of musculoskeletal
system problems has been shown to be associated with ergonomics, age, pain and

psychological stress levels.
Keywords: Musculoskeletal problems, physician, quality of life, ergonomics

Ise bagl hastaliklar iginde en sik kas-iskelet sistemi
hastaliklar1 ~ goriiliir. hastalik  yeni
olgularinin ~ %50’sini iskelet
hastaliklar1 (IKIH) olusturmaktadir (1). Avrupa’da her
dort ¢alisandan biri sirt (%24,7) ve kas agrisindan (%22,8)

yakinmaktadir (2). IKIH'min 6nemi calisanlarin algisinda

Tim ise bagh

ise bagl kas sistemi

da goriilmektedir. 1ngiltere’de calisanlarin %85’i hastalik
ve yaralanma riskinin en fazla kas iskelet sisteminde
oldugunu diisiinmektedir (3). Calisanlarin %74’ de IKiH
ile yakin iligkisi bilinen stresi onemli bir risk olarak
bildirmektedir. Sik ve gittikce artan seviyede goriilmesi ile
calisanlarin bu konudaki farkindaliklar1 dikkatleri IKiH
tizerine ¢ekmektedir. Sik goriilmesine karsin IKIH;
etyolojilerinin  multifaktoriyel olmasi, neden sonug
iliskisinin kolay gosterilememesi ve ise bagh etkilenimin
gozden kacabilmesi, is dist nedenlerle de olusabilmesi
(hobi,

saptanamaz (4).

spor aktiviteleri vb) nedenleriyle kolayca

IKIH; yliksek tani ve tedavi harcamalarina, is giinii
kayb1 ve sigorta tazminat 6demelerine yol agar (5). Son
¢alismalar bel, boyun ve omuzdaki kas iskelet sistemi
hastaliklarinda, isteki fiziksel ve psikososyal faktorlerin
onemli rolii oldugunu gostermektedir (5,6). Bu hastaliklar
tendon, ligaman, kas, eklem, sinir ve intervertebral
disklerin tekrarlayict mikrotravmalara baglh yavas gelisen
kronik bozukluklar1 kisinin fiziksel kapasitesi ile isin
gereklilikleri Ortiismedigi zaman ortaya ¢ikar. Agri,
rahatsizlik hissi, kas giicii, dayaniklik ve fleksibilitede
azalma yaratabilir. IKIH problemleri hekime bagvurularda
3. sirada yer almaktadir (3). Boylesine sik goriilen bir
durum oldugundan birgok

calisan grubunu

ilgilendirmektedir. Literatiirde az sayida c¢alismada
IKIH oldukca sik

bildirilmektedir (8,9). Bu ¢alismanin amaci hastanemizde

hekimler arasinda da olarak
hekimlerde kas iskelet sistemi problemleri ve yasam

kalitesi ile iligkisini degerlendirmektir.
GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismaya etik kurul onay1 alindiktan sonra Dokuz
Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesinde ¢alisan
hekimlerin c¢alismaya alinmasi planlandi. Hekimlerde
IKIH siklig1 bilinmediginden %50 prevalans alinarak %5
hata ile %95 giiven araliginda dahili, cerrahi ve temel
birimler olmak {izere tabakali 6rneklem yontemi ile 292
kisiye ulasilmas1 gerektigi hesaplandi. Evren biiyiikligii
1200 hekimdi. Ulagilan hekim sayisi arastirma siiresi
nedeniyle 120 (% 41) oldu. Calismada 30 sorudan olusan
kas iskelet sistemi problemlerini degerlendiren bir anket
formu kullanildi. Kas iskelet sistemi problemlerine
yonelik hazirlanan ankette katilimcilarin  demografik
ozellikleri, aliskanliklari, kas iskelet sistemi probleminin
varligi ve lokalizasyonu, agri siddet ve siiresi, kronik
hastaliklari, travma Oykiisii, haftada en az 3 giin siireyle
egzersiz aligkanligi ve calisma kosullarinin ergonomik
olarak uygun olup olmadig1 hekim beyanina bagli olarak
sorgulandi. Psikolojik stres diizeyleri Viziiel analog skala
(VAS 0-10 cm) ile degerlendirildi. Yasam Xkalitesi ise
Tiirkge glivenilirlik ve gegerliligi Kiigiikdeveci ve ark.
tarafindan yapilmis olan Nottingham Saglik Profili (NSP)
ile degerlendirildi. NSP hasta tarafindan algilanan

emosyonel, sosyal ve fiziksel saglik problemlerini

degerlendiren bir 6lgektir. Enerji, agri, fiziksel hareketlilik,

uyku, emosyonel reaksiyonlar ve sosyal izolasyondan
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olusan alt1 kategoride cevaplar: evet/ hayir seklinde 38
sorudan olusur. Ankette o anki yakinmalar sorgulamir.
Belli siddeti

degerlendirmede arasinda

alanlara  verilen pozitif cevaplar
Skor  0-100

degismektedir. Skorun yiiksek olmas1 hastanin daha fazla

kullanilir.

sikint1 yasadig1 anlamina gelmektedir (10).

Coziimlemede tanimlayict bulgular sayimla belirtilen
degiskenler icin say1 ve ylizdelerle, Olglimle belirtilen
degiskenler icin ortalama ve ortanca ile belirtilmistir.
Normal dagilima

uygunluk degerlendirilmesi igin

kolmogorov smirnov testi uygulanmistir. Bagimsiz
degiskenlerin (cinsiyet, calisilan alan, statii, sigara, alkol
kullanimi, egzersiz yapma, kronik hastalik varligi, travma
Oykiisii, yeterli dinlenme, ergonomik uygunluk ve statik
postiirde calisma), bagimli degiskenle (kas iskelet sistemi
problemi varligr) iliskisini degerlendirmede ki-kare testi,
olgtimle belirtilen degiskenler icin (yas, VKI, hizmet yili,
haftalik calisma saati, psikolojik stres siddeti, NSP alt
parametreleri) Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Coklu
¢oziimleme igin lojistik regresyon analizi yapilmustir.

Coziimleme i¢in SPSS 15.0 paket programi kullanilmistir.
BULGULAR

Calismaya katilan 120 (57 kadin, 63 erkek) hekimin
yas ortalamasi 34,28+10.28 yildi. Katilimalarin %63,3
(76)’s1 asistan, %30,0 (36)'s1 Ogretim iiyesi ve %6,7 (8)'si ise
uzmandi. Calismaya katilan hekimlerin %47,5'inde kas
iskelet
lokalizasyonunun dagilimi boyun agris1  %10,0 (12), bel
agris1 %11,7 (14), bacak agris1 %3,3 (4), el bilegi agris1 %3,3
(4), ayak bilegi agris1 %2.5 (3), kalga agris1 %3,3 (4), dirsek
agrist %0,8 (1), omuz agris1 %5,0 (6), sirt agrist %1,7 (2)

sistemi problemi vardi. Bu problemlerin

seklindeydi. Bu hastalarin %45,6’s1 tedavi almisti. Agr1
diizeyleri VAS a gore 1,39+0,2 hafif diizeyde, agr siiresi
2,74+0,65 ay olarak bulundu. Kas iskelet sistemi problemi
olan hekimlerle olmayanlar arasnda karsilastirma
yapildiginda kas iskelet sistemi problemi olan hekimlerin
yas ortalamasi anlaml olarak daha fazla, hizmet yili daha
uzun bulundu (p<0,05). (Tablo I). Kas iskelet sistemi
problemi olan hekimlerde NSP alt parametrelerinden agri,
fiziksel aktivite ve emosyonel durum kas iskelet sistemi

problemi olmayanlara gore anlamli olarak daha kétii

bulundu (Tablo II). Asistan hekimler ile uzman ve 6gretim
iiyesi olan hekimler karsilastirildiginda asistan hekimlerin
haftalik calisma saati daha uzun, psikolojik stres diizeyi
daha yiiksek ve yasam Kkalitesi fiziksel alt parametresinde
bozulma belirgindi (sirasiyla p<0,001, p=0,01, p=0,02).
Lojistik regresyon analizinde yas, egzersiz yapma, sigara
icimi, psikolojik stres diizeyi, ergonomik uygunluk, statik
postiirde calisma ve dinlenme siiresi geriye dogru eleme
yontemi ile degerlendirildiginde son modelde yas,
ergonomik uygunluk, psikolojik stres diizeyi kas iskelet
sistemi problemi gelismesinde en etkili faktorler olarak
saptandi (p<0,05) (Tablo III).

TARTISMA

Calismamiz, hastanemizde gorev yapan hekimlerde
calisma kosullarina ve mesleklerine bagli olarak ortaya
¢ikan kas- iskelet sistemi problemlerini incelemek
amaciyla gerceklestirilmistir. Bu c¢alisma sonunda kas
iskelet sistemi problemlerinin hekimlerde oldukga sik
rastlanan bir sorun oldugu, yasam kalitesinde bozulmaya
neden oldugu ve ayrica kas iskelet sistemi probleminin
varligmnin yas, ergonomik kosullar, psikolojik stres diizeyi
Hekimler

kosullar1 nedeniyle risk grubu olarak goriilmektedir. Bu

ile iligkili oldugu bulunmustur. calisma
grupta IKiH goriilme oranlar1 bolgelere gore; bel agrist
%33-68, el agris1 %8-33, boyun agris1 %9-28 ve omuz agrisi
%17 olarak bildirilmistir (11). Calismamizda problemlerin
benzer seklide daha sik bel bélgesinde oldugu, bunu
sirastyla boyun, el ve el bilegi, ayak ve omuz bolgesinin
takip ettigi belirlenmistir. Calisma sirasindaki uygun
olmayan postural adaptasyonlar, agir ¢alisma kosullari, is
aligkanliklar1  ve ergonomik olmayan diizenlemeler
mesleki problemleri ortaya g¢ikarmaktadir. Uzun siireli
izometrik kontraksiyonlar kaslara binen stres miktarin
artirmaktadir. Calismamizda uzun siire ayni pozisyonda
kalarak hasta tedavisi ile ugrasan grupta diger gruplara
oranla daha fazla mesleki rahatsizliklara rastlanmistir.
Calisma sirasinda belli bir postiiriin uzun siire devam
ettirilmesi, stabilize ve manipiile edici kuvvetlere baghdir.
Calisirken bu postiiriin siirekliligi icin olusan statik kas

yliklenmesi, yorgunluga ve kas giiciiniin azalmasina
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Tablo I: Kas iskelet sistemi problemi olan hekimler ile kas iskelet sistemi problemi olmayan hekimlerin karsilastirilmasi

Ozellik Kas iskelet sistemi problemi Kas iskelet sistemi problemi p
olanlar olmayanlar
(n=57) (n=63)

Yas 36,52+10,0 32,25+ 10,19 0,005*
Cinsiyet Erkek 27(%42,9) 36(%57,1) 0,36

Kadn 30(%52,6) 270642.8)
VKI (kg/m?) 25,15+4,29 2495+ 4,15 0,83
Alan Temel Bilimler 14 (%51,9) 13 (%48,1) 0,43

Dahili Bilimler 26 (%41,9) 36 (%58,1)

Cerrahi Bilimler 17 (%54,8) 14 (%45,2)
Statl

Asistan ve Uzman 35 (% 41,6) 49 (%58,4) 0,05

Ogretim Uyesi 22 (% 61,1) 14(% 38,9)
Hizmet yili 12.07+9,92 7.76+ 9.56 0,03
Haftalik caligma saati 50.0£40,0 61,06 £23,45 0,57
Sigara kullanimi var/yok 11(%35,5)/46(%51,7) 20(%64,5)/43(%48,3) 0,05
Alkol kullanimi varlyok 22 (%46,8) 35 (%47,9) 25 (%53,2)/38 (%%52,1) 0,9
Egzersiz varfyok 25 (%47,2)/32(%47,8) 28(%52,8)/35(%52,2) 1,00
Travma ykusl varlyok 19 (%45,2) / 38(%48,7) 23 (%54,7)/40 (%51,3) 0,85
Kronik hastalik var/yok 12 (% 63,2)  45(% 44,6) 7 (%36,8) / 56 (%55,4) 0,13
Calisma sirasinda dinlenebilme sansi ; var/ yok 28 (%48,3)/29(%46,8) 30(%51,7)/33 (%53,2) 0,86
Calisma ortaminin  ergonomik  uygunlugu; 18(%36,7)/39(%54,9) 31(%63,3)/ 32(%45,1) 0,05
varfyok
Statik postur varlyok 36 (%53,7)/21(%39,6) 31 (%46,3)/32 (%60,4) 0,12
Psikolojik stres diizeyi (VAS 0-10 cm) 6,24+2,31 531+291 0,07
*p<0.05
Tablo II. Kas iskelet sistemi problemleri ve yasam kalitesi iligkisi
NSP Alt Parametreleri KiS problemi olanlar (n=57) Kis problemi olmayanlar p

(n=63)

NSP agr 16,03+19,08 0.70 2,45 <0,001*
NSP fiziksel aktivite 4,54+7,22 1.44+4,30 0,008*
NSP yorgunluk 11,67+25,0 8,01+20,41 0,40
NSP uyku 11,23+19,91 5,87+14,25 0,14
NSP sosyal izolasyon 4,79+£15,90 2,14+9,37 0,39
NSP emosyonel durum 8,65+15,86 3,29+8,43 0,03*

*p<0,05 , NSP: Nothingham Saglik Profili

Tablo III. Kas Iskelet Sistemi Problemleri ile [liskili Bagimsiz Risk Faktorlerin Lojistik Regresyon Analizi ile Degerlendirilmesi

Degiskenler b p Odds ratio %95 gliven araligi
Yas 0,97 <0,001* 1,10 1,04-1,16
Ergonomik Uygunluk -1,10 0,044* 0,33 0,11-1,00
Psikolojik Stres Diizeyi 0,20 0,045* 1,22 1,00—1,49
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neden olmaktadir. Postiir kisinin mekanik yeterliligi ve
fizyolojik fonksiyonlar1 ile dogrudan iligkilidir. Klinik
gozlemler, belde olusan erken dejeneratif degisikliklerin
nedeninin hatali hareketler sonucu olusan kompresyon,
biikme ve parcalama streslerinden kaynaklandigm
IKIH  goriilen

uygun

gostermektedir  (12)
hekimlerde
¢alismamalar1 ve psikolojik stres diizeylerindeki yiikseklik

Calismamizda

ergonomik  olarak sartlarda
nedeniyle kas iskelet sistemi problemlerinin daha fazla

gelistigi diistiniilmiistiir. Ancak ergonomik uygunluk

sartlar1 risk analizine gore yapilmayip, hekimlerin
beyanina gore degerlendirildiginden net bir sey
sOylenemez.

En fazla IKIH olan hekimler, genel cerrahlardir.
Meslek hayatinda calisma siiresi de meslekle ilgili olan
etkilidir.

cerrahlarin uzun siire ayakta kalarak cerrahi operasyonlar1

yaralanmalarm artmasinda Bunun nedeni
yapmalarindan yada laporoskopi gibi yeni tekniklerin

kullanilmasindan kaynaklanabilir. Yine yapilan bir
calismada cerrahlarin oldukga biiyiik kisminda IKIH
saptanmis ve 6zellikle %82 oraninda boyun tutulumu 6n
planda bildirilmistir ve fiziksel ve psikososyal faktorlerin

bu durumla iliskili oldugu saptanmistir (7).

Calismamizda yas risk faktorii olarak saptanmuistir.
Yapilan ¢alismalarda yash calisanlarda kas kiitlesinin az
olmasi, yapilan gorev ayni olmasina ragmen genglere gore
yashlarda daha fazla internal kuvvetlere neden oldugu ve
yumusak doku zedelenmesinin daha fazla gelistigi

saptanmugtir (13).

Mesleki %37’ si

etkenlerine bagl olarak ortaya ¢ikmaktadir. Kas ve iskelet

agrilarin  ortalama mesleki risk

sisteminde meydana gelen bu agnlar hayati risk

olusturmasa da, goriilme sikligt ve hastalik yiikii
anlaminda toplumda ciddi bir oran tegkil etmektedir.
Tedavi hizmetinin sunulmasinda insan faktorii her zaman
on plandadir Diinya Saghk Orgiitiiniin  saglk
tanimlamasina gore saglik hizmeti verenlerin fiziksel ve
ruhsal yonden saglikli olmalar1 gereklidir. Hekimlerin ve
diger calisanlarin psikolojik yonden rahat ve islerine kars:
istekli olmalar1 etkili hizmet sunumu igin O6nemli bir
unsurdur (14). Bu nedenle hekimlerin yaptiklar1 isten

memnuniyet saglamalari i¢in bu durumu olumsuz

etkileyebilecek etkenlerin belirlenmesi ve bu etkenlerin

ortadan kaldirilmasi onemlidir. Is tatmini hastane
calisanlarinin is verimliliklerini ve dolayisiyla yasam
kalitelerini olumlu veya olumsuz yonde etkilemektedir
(15). Calismamizda kas iskelet sistemi ile ilgili problemi
olanlarin yasam kalitesinde bozulma oldugu saptanmistir
ve bu verimini

problemlerin s etkileyeceginin

diistinmekteyiz.

Saglik bakim alani, hem yogun stres yasayan bireylere
hizmet verilmesi hem de calisan personelin stres
yasantilar1 ile ¢ok sik karsilasmasi nedeniyle, diger is
ortamlarindan daha fazla is stresinin yasandig1 bir ortam
olarak degerlendirilmektedir. Saglik calisani hizmetini
sunarken, ¢ok farkli diizeyde saglik sorunu yasayan hasta
ve hasta yakini ile karsilasmaktadir. Bireyin sagliginin
tehdit altinda oldugu, belirsizlik ve bilinmezlik nedeniyle
yogun stresin yasandig1 bu durumlar hasta birey kadar
saglik calisanlarini da etkilemektedir (16). Psikolojik
olarak stres diizeyi yiiksek grup calismamizda asistan
hekimlerdi. Genel olarak kas iskelet sistemi probleminin
varlig1 ile stres diizeyi arasinda yakin iliski vardi. Bu
durum asistan hekimlerin sayisinin fazla olmasi ve
haftalik daha uzun calisma siiresi harcamalar ile iligkili

olabilir.

Oncelikle

orneklem sayisi azdi ve arastirma siiresince yeterince

Calismamizin bazi kisithiliklar1  vardir.
hekime ulasilamadi. Bir diger kisithiligimiz kas iskelet

problemlerinin ve ergonomik kosullarin
degerlendirilmesinde belli bir 6l¢ek ya da risk analizi
yapilmadan kisilerin kendi beyani hekim olduklar1 igin
dikkate almmustir. Yeterince Orneklem biiyiikligii olan

daha genis kapsamli ¢alismalara ihtiyag vardir.

Sonug olarak uzun siire aymi pozisyonda kalarak
calismak ve ayni aktiviteleri tekrarlamak zorunda kalan
hekimlerde IKIH'i en aza indirmek icin, is yerlerinde
ergonomik diizenlemeler yapilmalidir. Ayrica calisan
kisilerin diizgiin viicut mekanigini koruyabilmeleri ve
kas-iskelet

azaltabilmeleri i¢in mesleki risk faktorlerinin hekimlerde

sistemine binen olumsuz

yiikleri

Onceden belirlenmesi, hekimlerin bu konuda

bilinglendirilmesi ve koruyucu rehabilitasyon
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programlarinin  planlanmasinin =~ énemli  oldugunu
distinmekteyiz.
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Yuzde Geligen Malign Periferik Sinir Kilifi Tumoru
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oz

Malign periferik sinir kilifi ttimérleri, igsi hiicreli agresif tiimorer olup, yumusak
doku sarkomlarmin %10’luk kismini olustururlar. Yiiz tutulumu nadir olup,
tiimorler siklikla ekstremite ve govdede goriiliir. 75 yasinda erkek hasta sol yanak
bolgesinde hizli biiytiyen kitle sikayeti ile klinigimize basvurdu. Malign periferik
sinir kilif1 tiimorii tanis1 konan hastaya genis eksizyon ve serbest radial 6n kol flebi
ile rekonstriiksiyon uyguland. Ileri yas hastalarda bas boyun kitlelerinin ayirict
tanisinda malign periferik sinir kilif1 tiimorleri diistintilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Malign periferik sinir kilifi tiiméorii, bas boyun kitleleri, serbest
flep

ABSTRACT

Malignant peripheral nerve sheath tumours are agressive, spindle cell sarcomas
which constitute 10% of all soft tissue sarcomas. Head and neck involment is rare
compared with extremity and axial involvement. 75 years old male patients
referred to our clinic with a fast growing mass located in the left malar region.
Malignant peripheral nerve sheath tumour diagnosis was established and wide
excision and reconstruction with free radial forearm flap was performed. In elderly
patients with head and neck masses malignant peripheral nerve sheath tumours
must be kept in mind in differantial diagnosis.

Keywords: Malignant peripheral nerve sheath tumour, head and neck masses, free
flap

Malign periferik sinir kilifi  tiimorleri(MPSKT)
yumusak doku sarkomlarmin yaklasik  %10unu
olusturmakta ve periferik sinir hiicrelerinden o6zellikle
noral krest orijinli schwann hiicrelerinden kaynak
almaktadir. MPSKT lerinin %40-60’i norofibromatozis tip
1’"den (NF 1) meydana gelmektedir (1). Genel
populasyondaki insidans(%0,0001) ile karsilastirildiginda
NF 1 hastalarinda MPSKT'nin tahmini insidans1 %2-5tir

Q).

© 2016 DEU Tip FAKULTESI DERGISI

MPSKT’leri viicudun mediasten ve periton dahil
olmak iizere her yerinde goriilebilirler. Ozellikle biiyiik
sinir govdeleri ile yakin iliskili olarak goriilir ve
ekstremite govde birlesimlerinde daha sik tanimlanmustir.
Bas boyun tutulumu nadir olmakla beraber siklikla NF 1
iligkili olgularda goriilmektedir. Tiimoriin biiytikligi ve
lokalizasyonu, cerrahi rezeksiyonun genisligi ve NF 1’in
varligt MPSKT'niin kotii prognostik kriterleridir (3).
MPSKTleri lokal rekiirrens ve uzak metastaz riski yiiksek
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olan malign lezyonlardir. Toplam 5 yillik sag kalim
siiresi%50'nin altindadir. MPSKT nin esas tedavisi radikal
ve komplet cerrahi eksizyonla beraber adjuvan
radyoterapi yada kemoterapidir (4). Klinigimizde tedavi
edilen, eksizyon ve serbest radial 6n kol flebi ile onarim
yapilmig bir olgu literatiire katki saglamak amaciyla

sunulmaktadir.
OLGU SUNUMU

Sag yanak, infraorbital ve bukkal bélgeyi kaplayan
kitlesi mevcut yetmis bes yasinda erkek hasta, stk kanama,
yutma ve konusma zorlugu sikayetleri ile basvurdu.
Hastaya yaklastk 3 ay oOnce dis merkezde yanak
bolgesindeki kitlenin eksizyonu yapilmis ve patoloji
Fizik
muayenede, sag yanak, bukkal ve infraorbital bolgeyi

sonucu fibroplazi olarak degerlendirilmistir.
dolduran tiim bukkal mukozay1 erode eden ve retromalar
trigona kadar uzanim gosteren dev kitle mevcuttu (Sekil
1). Yapilan radyolojik inceleme ve fizik muayene ile uzak
metastaz bulgusu saptanmadi. Hastadan alinan biyopsi
sonuglar1 ve daha Onceki operasyon preparatlarmin
degerlendirilmesi ile MPSKT taris1 konuldu. Hastaya
trakeostomi sonrasi genis eksizyon ve serbest radial 6n kol
flebi ile rekonstriiksiyon operasyonu planlandi. On kol
flebi kendi iizerine katlanarak oral mukoza ve cilt onarimi
gerceklestirildi (Sekil 2, 3). Post op donemde flebe bagh
Hasta

taburculugunu takiben izlemlerinde intrakranial kanama

komplikasyon ve fistiil olusumu izlenmedi.

nedeni ile kaybedildi.

Sekil 1: Tum yanak cilt ve mukozasma yayilmis kitlenin
gorinimi

Sekil 3: Post op 15. giinde serbest radial 6n kol flebi ile
onarim sonrasi goriinim.

TARTISMA

MPSKT’leri ektomezenkimal kdkenli yumusak doku

sarkomlarmin bir varyanti olup nadir Kkarsilasilan
tiimorlerdir. Bu tiimorler periferik sinir kilifindan veya
periferik sinir liflerinin dallarindan gelisir. Eriskinlerde
spontan olarak gelisebilmesine ragmen %5-%42 arasi

olguda NF 1 ile iligkili bulunmustur. Bu tiimorlerin

teshisinde makroskopik, patolojik ve
immunohistokimyasal =~ ¢alismalarin ~ kombinasyonlar1
kullanilmaktadir (5).



MPSKT’ler siklikla NF 1 ile iligkilidir ve saldirgan
yapilar1 nedeni ile 6nemli tedavi ve teshis zorluklarina
NF 1 hastalarinda ortalama %2-5
gosteren MPSKT’leri ile
karsilagilmaktadir. Bu tiimorlerin patogenezi komplike

neden olmaktadir.
oraninda ké&tli  prognoz
histopatolojileri nedeni ile net olarak ortaya konamamuistir
ancak Dbialleik NF1
gelisimde Kkilit bir rol oynadig1 diistiniilmektedir (6).

geni inaktivasyonunun timor
Etyolojik nedenler arasinda periferik sinir radyasyon
maruziyetinin rol oynadig literatiirde belirtilmistir ancak
bizim hastamizda herhangi radyasyon maruziyeti
hikayesi bulunmamaktaydi. Yine muayenede ve aile
hikayesinde NF1

rastlanmadi(multiple norofibromlar, cafe au lait lekeleri,

sendrumunun herhangi bulgusuna

konjenital anomaliler ve diger tiimorler vb). NF 1
bagimsiz sporadik MPSKT olarak degerlendirilen hastaya
tedavinin ana basamag1 ve en énemli prognoz belirleyicisi
olmasi nedeni ile genis cerrahi eksizyon planlandi. Yanak
bolgesinde mukoza da dahil edilerek gerceklestirilen tam
eksizyonu takiben tam kat defekt onarimi kendi {izerine
katlanmis serbest radial 6n kol flebi ile gergeklestirildi.
Post op donemi sorunsuz olarak gecen hasta takipleri

sirasinda intrakraniyal kanama nedeni ile kaybedildi.

MPSKT leri hiicresel varyasyonlari, mitotik sayilar1 ve
tiimor nekrozu go6z Oniine almarak diisiik veya yiiksek
grade olarak smiflandirilabilir. 10 biiyiitme alanda 5 ve
tizeri mitotik figiir ve %50 iizerinde nekroz yiiksek grade
tiimor belirteci olarak bildirilmistir(7). Bizim olgumuz da
bu kriterlere uymasi nedeni ile yiiksek grade tiimor olarak
degerlendirildi. Bu tiimorler hiicresel kaynaklar1 ve diger
igsi hiicreli tlimorlere olan benzerlikleri nedeni ile tanisal
tamida  monofazik

zorluk  yaratmaktadir.  Ayiric

indiferansiye =~ sarkomlar, sinoviyal liposarkomlar,

fibrosarkomlar ve leiomyosarkomlar diisiiniilmelidir (8).
SONUC

fleri yas hastalarda fasiyal bolgede malign kitlelerin
ayirial tamisinda MPSKT akilda tutulmalidir. Agresif ve
ilerleyici karakterde seyreden bu tiimériin tedavisinde
eksizyon ve lokal niiksleri 6nleme agisindan radyoterapi
kullanilabilmektedir.
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Progresif Seyreden Kardiyak Fibromali Bir Olgu

A CASE WITH RAPIDLY PROGRESSIVE CARDIAC FIBROMA
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(04

Cocukluk doneminde kalp ttmorleri oldukga nadir gorilur. Bu tiimorlerin
yaklasik %901 iyi huyludur ve en sik goriilen primer iyi huylu tiimorler
rabdomiyomlardir. Fibroma, miksoma ve teratama ise daha nadir goriilen primer
iyi  huylu tumérlerdir. Bu yazida yenidogan doéneminde yapilan
ekokardiyografisinde kardiyak kitle saptanan bir olgu sunuldu. Kardiyak kitle 7
aylik izlem siiresince belirgin olarak btiytidi. Hizli ilerleme gostermesi ve sol
ventrikiil ¢ikim yoluna dogru uzanmasi nedeni kitle total olarak cikartildi. Dev
kardiyak kitleye cerrahi sonrasi fibroma tanis1 konuldu. Kardiyak kitleler ventrikiil
giris ve ¢ikis yolu darligy, ritim bozuklugu ve hemodinamik bozukluk olusturdugu
zaman ¢ikartilmalar1 gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: kardiyak fibroma, cerrahi, yenidogan, dev kitle, sol ventrikiil
ABSTRACT

Cardiac tumours are rarely seen in childhood. Approximately 90% of these tumors
are benign and the most common benign tumor is rhabdomyoma. Fibroma,
teratoma and mixoma are the other causes of benign cardiac masses. In this case
we presented a newborn in whom a cardiac mass was detected in
echocardiographic examination. This cardiac mass grew significantly during the

Tiilay DEMIRCAN postnatal 7 months. Due to rapid progression and left ventricular outflow
Dokuz Eyliil Universitesi obstruction, the mass was excised. Histopathological examination confirmed the
Tip Fakdltesi diagnosis of fibroma. Briefly, giant masses which cause permanent rhythm
Pediatrik Kardiyoloji Bilim Dali abnormalities, myocardial dysfunction and ventricular inflow or outflow
IZMIR obstruction should be removed surgically.
Keywords: cardiac fibroma, surgery, newborn, giant mass, left ventricul

Cocuklarda  kalp  tiimorleri  olduk¢a  nadir huylu kardiyak tiimorler ¢ok daha nadirdir (1-2). Primer
goriilmektedir. Bu tlimorlerin %901 iyi huyludur. Degisik  iyi huylu tiimdorlerden olan fibromalar genellikle tek, sert,
serilerde siklig1 degismekle birlikte %0,17, otopsi  beyaz renkli, kapsiilsiiz intramural yerlesimlidir. Siklikla

serilerinde %0,28 olarak ve intrauterin hayatta %0,14
olarak bildirilmektedir. Iyi huylu tiimorlerden en sik
rabdomiyom (%80’i), miksoma, fibroma goriiliirken; kotii
huylu tiimorlerden en sik metastatik tiimorler (l6semi,
lenfoma...) Sarkom

goriilmektedir. (anjiyosarkom,

rabdomyosarkom ...) ve malign teratom gibi primer koétii

© 2016 DEU Tip FAKULTESI DERGISI

sol ventrikiil serbest duvar: ve interventrikiiler septumdan
(1-2).
fibromalar tek sayida olup kalsifik ve kistik dejenerasyon
(1). (EKG)'de dal
bloklari, atriyal-ventrikiiler biiyiime, aks degisiklikleri,
ST-T dalga degisiklikleri, tam A-V blok, ventrikiiler ve

koken alirlar Rabdomiyomdan farkli olarak

gosterebilirler Elektrokardiyografi
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supraventrikiiler tasikardiler goriilebilir. Hemodinamik
bozukluk ve yasami tehdit edici aritmi varliginda bu
hastalar cerrahiye verilmelidir (1,2,4,5).

Bu makalede yenidogan doneminde iifiiriim nedeni ile
yapilan ekokardiyografisinde (EKO) kardiyak kitle tespit
edilen, kitlesi 7 aylik izlem doéneminde belirgin olarak
biiyiiyen ve cerrahi uygulanan kardiyak fibromal: bir olgu

sunuldu.
OLGU:

7 aylik kiz olgu kardiyak kitle tanisi ile poliklinigimize
basvurdu. 27 yasinda annenin 4. gebeliginden sezeryan ile
36 haftalik dogan hastaya iifiirlim duyulmasi {izerine
yapilan ekokardiyografi (EKO)’de sol ventrikiilde 3x4 cm
boyutlarinda homojen kitle saptandigi  6grenildi.
Rabdomiyom diisiiniilerek; tuberoskleroz agisindan batin
ve kraniyal ultrasonografileri yapilmis ve normal
saptanmis. Kardiyak manyetik rezonansda (MR) da sol
ventrikiil tabaninda yaklasik 2 cm’lik, sol ventrikiil
kavitesine dogru uzanim gosteren kitle goriilmiis. izleme
alman hastanin kitlesinde hizli biiyiime olmasi {izerine
hastanemize basvurdu. 7 aylik takip siiresince herhangi
bir sikayeti olmamis. Beslenmesi iyi, kilo alimi diizenli ve
emerken yorulmas: yok. Bilinen ek bir hastalik
tariflenmiyor.  Annenin  gebelikte ilag  kullanimi,
enfeksiyon Oykiisii, radyasyona maruziyeti yok. Gebelik
takipleri diizenli ve kalple ilgili bir sorundan
bahsedilmemis. Anne 32, baba 34 yasinda sag saglikli,
yasayan 2 erkek ve bir kiz kardesi var bilinen hastaliklar1
yok. Fizik muayenesinde genel durumu iyi, viicut agirlig:
7 kg (14p), boy: 70 cm (80p), kalp hiz1 90/dk, solunum
sayist 26/dk ve kan basmc 95/51 mmHg idi. Kardiyak
degerlendirmede sol 3-4. interkostal aralikta daha belirgin
duyulan 3. dereceden pansistolik iifiiriimii disinda diger
muayene bulgular1 normaldi. EKG’si normal ve
telekardiyografisinde kardiyotorasik oran1 0,6 idi (Sekil 1).
EKO’sunda sol ventrikiilin hemen hemen tamamini
dolduran, homojen, sinurlar1 belirgin olmayan kitlesi (Sekil
2) ve 2. dereceden mitral yetersizligi mevcuttu. Kardiyak
MR’da sol ventrikiil apeksinden ¢ikim yoluna dogru ve
intrakaviter uzanim gosteren ventrikiil duvari ile ayirimi
net olarak yapilamayan, miyokard ile izointens, kitlesel

lezyon goriildii (Sekil 3). Dis merkezde yapilan kardiyak

Sekil 2: Transtorasik ekokardiyografide apikal dort
bosluk kesitinde sol ventrikiiliin hemen hemen tiimiinii
dolduran kitlenin gértintimii

T EET

Sekil 3: Kardiyak manyetik rezonans incelemede koronal
kesitte sol ventrikiil igerisinde miyokard ile izointens sol
ventrikiil ¢ikim yoluna uzamm gosteren kitle goértintimii
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MR ile
gosterdigi

karsilagtirildiginda  belirgin ~ progresyon

saptandi. Hastanin kitlesinin progresyon
gostermesi ve ventrikiil ¢ikim yoluna dogru ilerlemesi
nedeni ile operasyon karari alindi. Median sternotomi
bikaval

kardiyopulmoner bypass saglandi. Sol ventrikiilotomi

yoluyla aorta kantilasyon sonrast
yoluyla ventrikiile yapisik yaklasik boyutlar1 4x3 cm
kadar olan solid karakterde etraf dokuya invazyon
gosteren kitle (Sekil 4) kismen miyokard dokusu ile eksize
edildi. Patoloji sonucu kardiyak fibroma ile uyumlu geldi.
Operasyondan yogun destek tedavisi ile ¢ikan hasta
postoperatif 7.giinde multiorgan yetmezligi nedeniyle

kaybedildi.

medbar
|H—-IIIII"||I|IIi||‘|||||:: |

i

Pri.No: 13148368

Sekil 4: Cerrahi olarak cikartilan kitlenin makroskopik
gorinimi

TARTISMA:

Cocuklarda nadir goriilen kardiyak tiimorlerin %901
iyi huyludur ve en sik olarak rabdomiyom goriilmektedir
(1,2). Hastamizda da ilk planda rabdomiyom diisiiniildii.
Fakat diger tetkiklerinin normal olmasi, kitlenin tek olup
hiperekojen olmasi, kardiyak MR ve EKO’da kitlenin
biliyiime egiliminde olmasi nedeni ile rabdomiyom
tanisindan uzaklasildi. Kotii huylu tiimorler g¢ocukluk
¢aginda ¢ok nadir oldugu igin ilk planda diistiniilmedi ve
otopsi serilerinde 2. sirada goriilen fibroma veya teratoma
olabilecegini diisiiniildii. Fibromada genetik veya ailesel
yatkinlik bulunmamakla birlikte Gorlin-Gotz Sendromu
(bazal hiicreli karsinom, odontojenik keratokistler, palmar
ve/veya plantar ¢ukurcuklar ve falks serebrinin ektopik

kalsifikasyonlar: ile karakterize) ile birlikte goriilebilir.
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Hastamizda bu sendromla wuyumlu bir bulguya

rastlanmadi.

Fibromalar siklikla sol ventrikiil apeksine yerlesirler
daha nadir olarak sag ventrikiil, interatriyal septum ve sag
atriyuma invaze olabilirler. Kitleye baglh mitral ve
trikiispit kapaklarda yetersizlikler olusulabilir. Klinik
sikayetler Kkitlenin lokalizasyonu ve boyutuna baglh
olmakla birlikte en sik gelis yakinmalar1 olgumuzda da
oldugu gibi {fliriim, kalp yetersizligi semptomlars,
carpintt ve norolojik semptomlar (senkop, inme)’dir (3).
Telekardiyografide kardiyomegali ve pulmoner &dem
goriilebilir. Ekokardiyografik degerlendirmede Kkitlenin
sinirlarmin  belirgin -~ olmayisi, tek  olmast  ve
hiperekojenitesi olmasi fibromay: diisiindiirmekle birlikte

kesin tan1 histopatolojik inceleme sonrasinda konuldu.

izlemde rabdomiyomlar kiigiilme egiliminde iken
fibromalarda boyle bir durum pek s6z konusu degildir (4).
Fibromalar bening tiim&r olmasina ragmen diger iyi huylu
tiimorler gibi hemodinamik bozukluk, yasami tehdit edici
(1,2,3,4,5).
Hastamizda da kitlenin biiytime egiliminde olmasi, sol

aritmi varliginda cerrahiye verilmelidir
ventrikiil ¢ikim yoluna dogru uzanmasi ve ani 6liim riski
bulundugu igin kalp damar cerrahisi ile ortak konseyde
goriisiilerek operasyon karar verildi. Cerrahi olarak total
ve / veya subtotal eksizyon ve kitle ¢ok yaygin ise
kardiyak

arkadaglar1 1990 ve 2005 yillar1 arasinda kardiyak

transplant  diisiiniilebilir. ~ Massimo  ve
timorlii, 18 yas alti cerrahi uygulanan 89 hastanin
mortalite oranmi %45 saptamis ve yine bu seride
hastamiz gibi sol ventrikiil igerisinde yaygin kitlesi olan 4
kardiyak

kaybedilmistir (3). Daisuke ve ark.larida hastamiz gibi

hastaya transplant ~ yapilmis ve 311
yaygin kitlesi olan iki fibromali hastaya ortotropik kalp
nakli uygulamis ve basarili sonuglar bildirmislerdir (6).
Hastamizin Kkitlesinin ¢ok biiyiik olmasi, hizli ilerleme
gostermesi ve kardiyak transplant i¢in iilkemiz sartlarinda
¢ok uzun bekleme siiresi olmasi nedeni ile hastamiza total
disiik

gelisen multiorgan

eksizyon uygulandi. dénemde
kardiyak debi ve

yetmezligi ile hastamizi kaybettik.

Postoperatif

sonrasinda

Sonug olarak cocukluk ¢aginda kardiyak kitlelerin
¢ogu iyi huyludur. Rabdomiyomlar en sik goriilen iyi
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huylu tiimérlerdir ve izlemde siklikla spontan gerileme

gosterirler. Fibroma, teratoma ve miksoma gibi iyi huylu

tiimorlerin tanisindan EKO ve kardiyak MRI yardimci

olsa da kesin tani histopatolojik inceleme sonucunda

konmaktadir. 1yi huylu tiimorler ciddi aritmi veya yasami

tehdit eden hemodinamik bozukluk varliginda cerrahiye

verilmelidir. Kardiyak transplant, total ve/ veya subtotal

eksizyon tedavi secenekleri arasindadir.
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Ikinci Trimester Sonografik Taramasinda Multipl
Yapisal Anomaliler Gosteren Trizomi 22 Olgusu ve
Literatir Derlemesi

A TRISOMY 22 CASE WITH MULTIPLE STRUCTURAL ABNORMALITIES ON THE SECOND
TRIMESTER SONOGRAPHY AND RELATED LITERATURE REVIEW
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oz

Mozaik olmayan trizomi 22, ilk trimester abortuslarimin yaygin nedenlerinden
biridir. Canl1 dogumda gortilme orani oldukca diistiktiir ve yaklasik 1/30000-
50000’dir. ikinci ve ticiincii trimesterde saptanma orani da oldukca dustiktiir ve
fetal ultrasonografide (USG) ciddi biiytime geriligi ve multipl yapisal anomaliler
ile kendini gosterir. Bu makalede, ikinci trimesterde fetal ultrasonda multipl
anomali nedeni ile Tibbi Genetik Poliklinigi'ne yonlendirilen ve kordosentez ile
yapilan fetal karyotip analizi sonucu trizomi 22 bulunan bir fetus sunulmus ve
literatiirdeki trizomi 22 olgulariin prenatal sonografik ozellikleri tartisilmistir.
Genellikle ilk trimester abortusu ile sonuglanan antploidilerin, nadir de olsa ikinci
trimesterde karsimiza anormal USG bulgular ile ¢ikabilecegi, anormal USG
bulgularinda prenatal karyotip analizinin 6nemi ve andoploidilerin sonraki
gebeliklerde tekrarlama riski nedeniyle ayrint1 bir genetik danisma verilmesinin
o6nemi vurgulanmak istenmistir.

Anahtar Kelimeler: trizomi 22, prenatal tani, kromozomal anomali, genetik
danisma, anormal USG bulgusu

ABSTRACT

Non-mosaic trisomy 22 is one of the common causes of first trimester abortions. It
is occasionally observed in live births with an incidence of 1/30000-50000. Its
detection is rare in the second or third trimesters as well, and is manifested with
serious growth retardation and multiple structural abnormalities on fetal
ultrasonography. Herein, we report a case with an abnormal fetal karyotype
demonstrating trisomy 22 by cordosynthesis, that was referred to our Medical

Esra ATAMAN Genetic Polyclinics due to multiple abnormalities on the second trimester fetal
Dokuz Eylill Universitesi ultrasonography, and subsequently discuss the prenatal ultrasonographic
Tip Fakiltesi characteristics of trisomy 22 cases in the literature. This study was meant to
Elt\)/lt;IRGenetlk AD highlight the importance of prenatal karyotype analysis in abnormal sonographical
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findings with regard to the presence of possible aneuploidies, which generally
result in first trimester abortions, but that may be observed in the second trimester
although occasionally, and to emphasize the importance of a detailed genetic
counselling due to the risk of a repetition in the following pregnancies.

Keywords: trisomy 22, prenatal diagnosis, chromosomal anomaly, genetic
counselling, abnormal USG finding

Mozaik olmayan trizomi 22 ilk trimester spontan
abortuslarinin trizomi 16’dan sonra ikinci en sik (%2,2)
nedenidir ve spontan abortusa neden olan otozomal
trizomiler icinde %8-14 oraninda, tiim spontan abortuslar
icinde de %3-5 oraninda goriiliir (1, 2). Canli dogumda
karsimiza oldukg¢a nadir ¢ikar ve sikligi 1/30000-50000
civarindadir (3). Tkinci ve figiincii trimesterde tani alan
trizomiler de olduk¢a nadirdir ve siklikla intrauterin
gelisme geriligi (IUGR) ile kendini gosterir. IUGRne
yapisal anomaliler eslik edebilir (4, 5, 6, 7). Cok az olgu
canlt dogumla sonuglanir ve bunlar da ¢ok kisa yasam
siiresine sahiptir (8). Postnatal veya postmortem dénemde
saptanan belirgin 6zellikleri biiyiime geriligi; mikrosefali,
hipertelorizm, epikantal katlantilar, diisiik-malforme
kulaklar, dudak-damak,
kraniyofasiyal anomaliler ve kompleks kardiyak defektler,

yarik mikrognati  gibi
renal agenezi-displazi gibi {irogenital anomaliler ve iskelet

malformasyonlar1 gibi yapisal anomalilerdir (9, 10).

Bu makalede, Tiirkiye [stanbul’da bir Perinatoloji
hastanesinde, ikinci trimester ultrasonografisinde (USG)

multipl anomali saptanan ve fetal karyotip analizi sonucu

mozaik olmayan trizomi 22 bulunan Dbir fetus
sunulmustur.  flk—trimesterde spontan abortus ile
sonuglanmayan trizomi 22lerin ikinci trimesterdeki

sonografik ozellikleri ve anormal USG bulgusu olan

fetuslarda  prenatal  karyotip  analizinin  6nemi

vurgulanmak istenmistir.
OLGU VE SONUC

Gravidasi 2, paritesi 1 olan 25 yasindaki bir kadin, 23
haftalik olan gebeliginde saptanan anormal USG bulgular1
nedeniyle Tibbi Genetik Poliklinigi'ne genetik danisma ve
prenatal tani igin Perinatoloji Klinigi'nden refere edildi.
Aile oykiisiinde 6nemli bir 6zellik bulunmayan olgunun
esi ile arasmnda birinci derece kuzen evliligi mevcuttu.
Annenin gebelik ykiisiinde alkol kullanimi, gestasyonel

diyabet, preeklampsi olmadig: bildirildi. Gebelik haftas:

23 hafta iken yapilan fetal ultrasonografide saptanan
bulgular; hidrosefali, arka fossay: kaplayan kistik Kkitle,
atriyoventrikiiler septal defekt (AVSD), persistan sol vena
cava superior, bilateral renal agenezi, anhidramniyos,
IUGR (USG’a gore 18 hf) idi. Arka fossay1 kaplayan kistik
kitlenin kokeninin ne oldugunun net bir ayrimi
yapilamamakla birlikte Dandy-Walker kisti olabilecegi
distintildii. Gebelik haftasina uygun olarak, aileye
kordosentez ile fetal karyotip analizi secenegi sunuldu.
Akraba

hastaliklariin bu test ile dislanamayacag: aileye belirtildi.

evliligi ~mevcut oldugundan tek gen
Kordon kanindan GTG bantlama ile yapilan fetal karyotip
analizi sonucu 20 metafaz alaninda da trizomi 22 olarak
bulundu ve aileye tekrar genetik damisma verildi.
Terminasyon segenegi sunulmasi icin aile Perinatoloji
Konseyi'ne yonlendirildi. Aile istegine bagli olarak gebelik
termine edildi. Fakat ailenin onay1 alinamadig; icin fetal

otopsi yaptirilamada.
TARTISMA

Trizomi 22 ile iligkili rapor edilen olgularm 6nemli bir
kismi mozaik formlar veya 11 ile 22. kromozomlar
(11). Canlh

dogumda ve ikinci-iiglincli trimesterde karsimiza nadir

arasindaki dengesiz translokasyonlardir
¢ikan trizomi 22, fetal ultrasonografide biiytime geriligi,
beyin, kalp, yiiz, bobrek anomalileri, gastrointestinal
anomaliler gibi yapisal anomaliler gosterebilmektedir

(Tablo I) (12).



Tablo I Trizomi 22'nin Prenatal Ultrasonografi Bulgular1
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Literatiir Anne yas1 Gebelik donemi USG bulgular: Terminasyon
Bacino ve ark. 34 belirtilmemis TUGR, mikrosefali, KKH, ambigius genitale 31 hf - termine
. . TUGR, bilateral yarik dudak, KKH, mide goriilmemis, .
Harding ve ark. 9 2. trimester kisalmig ayak bagparmak, sol bobrek agenezik, kisa femur termine
Morrison ve ark. 25 2. trimester TUGR 3 .hf - gebelik devam
ediyor
Hengstschlager ve ark. 31 3. trimester IUGR, hipertelorizm, yarik dudak, KKH, anormal termine
serebellum
Sepulveda ve ark. 29 9. trimester IUGR, ohgohldrfimnylos, NT artisi, subkutandz 6dem, termine
KKH, plevral efiizyon
TUGR, subkutan6z 6dem, solda plevral efiizyon,
Sepulveda ve ark. 38 2. trimester mediastinal kayma, bradikardji, asit, sol diafram agenezisi, 26 hf - [UMF
tek umblikal arter, plasentomegali
Sepulveda ve ark. 30 2. trimester IUQR' ollgohldramnlygs, KKH, multikistik bsbrek, 23 hf - IUMF
unilateral renal agenezi
. . TUGR, NT artigy, hidrops fetalis, kisa femur, bilateral
Stressig ve ark. 33 2. trimester hidronefroz, Dandy-Walker malformasyonu 17 hf - TUMF
TUGR, oligohidramniyos, kisa femur, eller spastik, Arnold- termine
Stressig ve ark. 28 2. trimester Chiari malformasyonu, spina bifida lumbalis, mikroftalmi,
KKH, hiperekojen bagirsak
Stressig ve ark. 29 2. trimester TUGR, kisa femur, hidrops fetalis 22 hf - [UMF
Fetus A: IUGR, kisa femur, KKH, diiz ytiz, belirgin . . .
Stressig ve ark. 32 2. trimester DKDA maksilla, kiiciik yiiz, oligohidramniyos, renal hipoplazi Etkilenmis fetiis
ikiz dogdugu giin eksitus
Fetus B: normal
IUGR, kisa femur, tek umblikal arter, mikrosefali, Dandy-
Stressie ve ark o4 3. trimester Walker malformasyonu, beyinde periventrikiiler termine
& ) : kalsifikasyon, KKH, renal hipoplazi, mikrognati,
makroglossi, hipoplastik burun
Schwendemann ve ark. belirtilmemis 2. trimester NT artigi, olidohidramniyos, pes ekinovarus, unilateral termine
hidronefroz
Schwendemann ve ark. belirtilmemis 1. trimester NT artist termine
Schwendemann ve ark. belirtilmemis 2. trimester IUAGR’AKKH’ \{entnkiilomegah, plevral eftizyon, asit, termine
oligohidramniyos
Schwendemann ve ark. belirtilmemis 1. trimester CRL <5p, IUGR IUMF
Schwendemann ve ark. belirtilmemis 1. trimester CRL 30p TUMF
Schwendemann ve ark. belirtilmemis 1. trimester kistik higroma, NT artist termine
Schwendemann ve ark. belirtilmemis 2. trimester anhidramniyos termine
Schwendemann ve ark. belirtilmemis 2. trimester TUGR, KKH, oligohidramniyos, anormal inferior vena cava Miadinda dogum
L. . . Tek umblikal arter, oligohidramniyos, dolikosefali, kistik .
Schwendemann ve ark. belirtilmemis 2. trimester . . . . termine
higroma, mide ve mesane goriilmemis
IUGR, bilateral renal agenezi, anhidramniyos, hidrosefali,
Bu makale 25 2. trimester posterior fossada kistik kitle, persistan sol vena cava termine
stiperior, KKH
TUGR: 16/22 (%72,7)
KKH: 11/22 (%50)
Oligo/anhidramniyos: 10/22 (%45,5)
Renal anomali: 7/22 (%31,8)
Iskelet sistemi anomalisi: 7/22 (%31,8)
Beyin anomalisi: 6/22 (%27,3)
Toplam 22 fetus NT artist: 5/22 (%22,7)

Dismorfiz yiiz: 5/22 (%22,7)
Hidrops: 4/22 (%18,2)

GIS anomalisi: 3/22 (%13,6)

Tek umblikal arter: 3/22 (%13,6)
Yarik dudak/damak: 2/22 (%9,1)
Ambigius genitale: 1/22 (%4,5)
NTD: 1/22 (%4,5)

KKH: konjenital kalp hastaligi; DKDA: dikoryonik-diamniyotik; [IUMF: intrauterin mort fetalis; IUGR: intrauterin gelisme geriligi;

GIS: gastrointestinal sistem; NT: nukal transliisensi; NTD: noral tiip defekti
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Ultrasonda multipl anomali (hidrosefali, arka fossay1
kaplayan kistik kitle, AVSD, persistan sol vena cava
superior, bilateral renal agenezi, anhidramniyos, IUGR)
saptanmasi nedeniyle poliklinigimize yo6nlendirilen ve
fetal karyotip analizi trizomi 22 olarak bulunan fetustaki
bulgular, bu anoploidi taramada

icin  sonografik

potensiyel  olabilecek = markerlardir.  Arastirmacilar
tarafindan bildirildigine gore, IUGR ve hipoplastik femur,
trizomi 22'nin en sik goriilen bulgularidir (8). Olgumuzda
TUGR gozlenmisti, fakat hipoplastik femur saptanmamast.
Bildirilen IUGR

gozlenmektedir ve trizomi 22'nin ikinci ve iiglincl

olgularin  nerdeyse  tiimiinde
trimester taramasmda en sik anormal ultrason bulgusu
IUGR'dir (7).
sonografide ikinci en sik goriilen bulgunun, alt ve tist
oldugu bildirilmistir (8).
Olgumuzda nukal transliisensi (NT)'de artisa ve nukal

Stressig ve ark.nmin yaptigr calismada,

ekstremite anormallikleri
fold kalinligina rastlanmamasina ragmen, literatiirde NT
artisinin sonografik taramada 6nemli bir belirte¢ oldugu
vurgulanmis ve Schwendemann ve ark. NT artisn1 %50
olarak bildirmislerdir (13), fakat bizim olgumuzda NT
Daha
arastirmalarda, kardiyak defektlerin goriilme siklig1 %86,7

artisina rastlanmamustir. Oonce yapilan
olarak bildirilmistir ve en sik olarak da VSD ve ASD rapor
edilmistir (8). Bizim olgumuzda kardiyak defekt olarak
AVSD

bulgularin olgularin %78,6’sinda goriildigi belirtilmis ve

goriilmekteydi.  Kraniyofasiyal = dismorfik
bunlar mikrosefali, diisiik-malforme kulaklar, basik burun
koki,

olusmaktaymis (4, 8).

hipoplastik burun ve yarik dudak-damaktan
Olgumuzun  postmortem

degerlendirmesi yapilamadigt igin, elimizde
kraniyofasiyal bir dismorfik 6zellik yoktu. Trizomi 22’de
serebellar defektler, Dandy-Walker kistleri, Arnold-Chiari
malformasyonu, hidrosefali gibi beyin anomalileri de
goriilebilmektedir ve Stressig ve ark. bu orami %77,8
olarak belirtmislerdir (8). Bizim olgumuzda da Dandy-
Walker kistini diisiindiiren ve arka fossay1 kaplayan bir
kistik kitle bulunmaktaydi. Ayrica, bu olgulara renal
anomaliler de siklikla eslik etmektedir ve beraberinde
oligohidramniyos veya anhidramniyos gelisebilmektedir.
Stressig ve ark. oligohidramniyos oranint %75 olarak

rapor etmelerine ragmen, Wade ve ark. en sik goriilen

sonografik bulgu olarak bildirmislerdir (8, 13). Bizim
bilateral

beraberinde anhidramniyos gelismisti. Trizomi 22"ye eglik

olgumuzda renal agenezi mevcuttu ve
eden ek anomali olarak ambigius genitale, cok az sayida
olguda bildirilmistir (4, 9). Bizim olgumuzda, prenatal
USG ile

degerlendirme de aile onay1 olmadigi icin yapilamadi.

genital anomali saptanmadi. Postnatal

Sonug olarak trizomi 22, insidansi oldukga diisiik olan
bir anoploididir. Sonraki gebeliklerde tekrarlama riski net
olarak bilinememekle beraber, tekrarlama gosteren bir
olgu bildirilmemistir. Trizomi 21 gibi sik goriilen diger
trizomilerin tekrarlama riskinin %1-1,5 gibi diisiik oldugu
bilinmektedir (1, 14).
taramalar1 bir¢ok kromozomal anomalinin taninmasinda
Ozellikle de

konjenital anomalilerin eslik ettigi biiytime geriliklerinde

ikinci trimester sonografik

onemli ipuglar1 vermektedir. yapisal
prenatal karyotip analizi yapilmas: gereklidir. Literatiire
gore, tek basina IUGR ile giden trizomi 22 vakalar1 bile
bildirilmistir ve tek basma IUGR bulgusu bile fetal

karyotip analizi yapilmasina endike olabilmektedir.
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Embriyonik Kok Hucrelerde Wnt Sinyal Yolagi

WNT SIGNALING PATHWAY IN EMBRYONIC STEM CELLS
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Gelisim ve farklilasmada, aym genetik bilgiye sahip hiicrelerden farkli hiicrelerin
olusumunu saglayan 6nemli mekanizmalardan biri hiicreler aras1 sinyal iletimidir.
Bu yolaklarmin basinda ise Wnt gelmektedir. Wnt yolagi embriyonik kok
hiicrelerdeki etkileri ile embriyonik gelisimde cesitli stireclerde rol oynamaktadir.
Wnt yolagmin embriyonik kok hiicreler tizerine olan etkileri, oldukca karmasik bir
mekanizmanin parcasidir. Hiicrelerin i¢inde bulundugu mikrocevrenin sagladig:
etkilesimler aymi sinyale farkli yamitlar olusturabilmektedir. Rejeneratif tip
alaninda pluripotent kok hiicreler biiyiik énem tasimaktadir. Bu hiicrelerin en
onemli kaynagi, embriyonik kok hiicrelerdir. Ancak etik sorunlar bu hiicrelerin
kullanimini ~ engellemektedir. ~Alternatif olarak goriilebilecek indiiklenmis
pluripotent kok hiicreler ise; tiretim tekniklerinde zorluklar ve gen miidahalesine
bagli sorunlar tasimaktadir. Bu bakimdan gen miidahalesine gerek duymayacak
veya azaltacak arayislar stirmektedir. Burada ozellikle, cesitli hiicresel
mekanizmalar1 etkileyen kiigtik molekiiller dikkat cekmektedir. Bu molekiillerin
hedefinde yer alan mekanizmalardan biri de Wnt sinyal yolagidir. Ancak bu yolak
ile gelistirilmis, hiicresel yeniden programlama acisindan giivenli ve basarili bir
yontem hentiz bulunmamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Wnt, Embriyonik kok hticreler, Rejeneratif tip

ABSTRACT

One of the major mechanisms for the formation of different cells from the cells with
the same genetic information during the development and differentiation, is
intracellular signal transmission. One of the most important of these signaling
pathways is Wnt. Wnt pathway plays roles in various processes in the embryonic
development by the effects on embryonic stem cells. The effects of Wnt pathway on
embryonic stem cells seem to be a part of very complex mechanism. The
interactions provided by the microenvironment within the cells can generate
different answers to the same signal. Pluripotent stem cells have a great
importance in regenerative medicine. The most important source of these cells are
embryonic stem cells. However, ethical problems hinder the use of these cells. The
induced pluripotent stem cells which can be seen as an alternative; have difficulties
in the production techniques and carries some problems related to the gene
intervention. In this regard quests to reduce or eliminate the need for gene
intervention are ongoing. Here in particular, a variety of small molecules that can
affect cellular mechanism draws attention. One of the target mechanisms of these
molecules is the Wnt signaling pathway. However, a safe and successful method
for cellular reprogramming with this pathway has not yet been developed.
Keywords: Wnt, Embryonic stem cells, Regenerative medicine
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Gelisim ve farklilasma biitiin canlilarda biiyiik
titizlikle
inceledigimizde zigot ad1 verilen tek bir hiicre ile baglayan

siirdiiriilen ~ siireglerdir. Insan  gelisimini
bu siireg farkli fonksiyon ve morfolojiye sahip ¢ok sayida
hiicrenin olusumu ile devam etmektedir. Baslangicta ayn1
genetik bilgiyi tasiyan hiicrelerin, farkhilagmalarini
saglayan temel mekanizmalar:i hiicre ici diizenleyici
sistemler ve hiicre dis1 etkiler olarak simiflandirmak
mimkiindiir. Hiicre dis1 mekanizmalar arasinda, hiicreler
arasindaki sinyal iletimi biiyiikk ©nem tasimaktadir.
Gelisim ve farklilagma stirecleri tizerine etki eden birgok
sinyal yolagi bulunmasma ragmen iizerinde en ¢ok

durulan sinyal yolaklarinin basinda Wnt gelmektedir.

Kok hiicre ve hiicresel tedaviler agisindan, sahip
oldugu ozellikler nedeniyle en ¢ok calisilan hiicrelerin
basinda pluripotent kok hiicreler gelmektedir. Pluripotent
kok hiicrelerin baslica kaynagt embriyonik kok
hiicrelerdir. Buna karsilik, bu hiicreler etik sorunlar
nedeniyle calisilamamaktadir. Yakin zamanda, tamamen
farklilasmis somatik hiicrelerin yeniden programlanmasi
ile olusturulan ve pluripotent karakterdeki indiiklenmis
(iPSC)  etik

asilabilmesi agisindan 6nemli bir gelisme olarak ortaya

pluripotent kok hiicreler sorunlarin
¢ikmistir. Ancak arastirmacilar iPSC ler ile yapilan
calismalarda da bazi sorunlarla karsilasmis ve hentiz
hiicresel tedaviler alaninda kullanilabilecek etkin ve
glivenli bir yontem gelistirilememistir. Ozellikle genomik
integrasyon ve onkojenik doniistim riski tasimayan, ayrica
basar1 oranlar1 yiiksek iPSC iiretme teknikleri iizerinde
calismalar siirmektedir. Bu ¢alismalar hiicrelerin gelisim
ve farklilasma siireglerinde etkin rol oynayan sinyal
yolaklart ve bunlara etki eden cesitli molekiiller iizerine

yogunlagsmaktadir.

Bu acgidan embriyonik kok hiicrelerde, Wnt sinyal
yolaginin etkileri {izerine yapilan gesitli calismalarin
sonuglari Ozetlenmeye calisilmistir. Boylece
pluripotensinin saglanmasinda Wnt yolagimnin islevi ve bu
yolagin hiicrelerin yeniden programlanmasindaki mevcut

veya olas etkilerinin gézden gegirilmesi hedeflenmistir.

WNT SINYAL YOLAGI

Wnt ismi bir fare protoonkogeni olan intl ve onun

drosophiladaki homologu olan, larva gelisimde rol alan

wingless (wg) geninin isimlerinin birlesmesinden
olusmaktadir (1). Wnt yolag: bir sinyal mekanizmasinin
parcast olarak gen transkripsiyonu {izerine etkili

olmasimnin yan1 sira, hiicre adezyonu ile baglantili
stireclerde de rol almaktadir (2). Genel olarak; hiicre
biiyiimesi, hareketi ve farklilasmasi olaylarinda oldukga
onemli roller iistlenmektedir. Hem embriyonik gelisim
hem de doku

homeostazisinin saglanmasi olaylarinda etkindir (3, 4).

siirecinde yetiskin ~ dénemdeki
Wnt sinyal yolag: ile iliskili baslica ti¢ farkli mekanizma
bulunmaktadir. Bunlar; kanonikal yol olarak da bilinen
Wnt p-katenin yolagi, Wnt/Ca yolagir ve Wnt diizlemsel
hiicre kutuplagsmasi yolagidir. Bunlar arasinda iizerinde
en fazla caligilan ve mekanizmasi biiyiik oranda

aydinlatilan yolak Wnt 3-katenin yolagidir (5).

WNT B-KATENIN SINYAL YOLAGI
MEKANIZMASI

CALISMA

Wnt -katenin sinyal yolaginda gorevli molekiiller, bu
yolagmin ilk kesfinden giiniimiize kadar gecen siirede
biiyiik oOlciide tanimlanmistir. Wnt yolaginda ligand
olarak gorev alan molekiil;, Wnt protenidir. Hedef
hiicrelerde ligandin baglanacag: reseptorler; frizzled (Fz)
reseptorii ve Low-density lipoprotein receptor-related
protein 5/6 (LRP 5/6) yardimci reseptorleridir. Sinyal
mekanizmasmin  hiicre i¢i olaylarindan  sorumlu
molekiiller ise; B-katenin, Disheveled (Dsh), Kazein kinaz-
1(CK-1), Axin, Protein Fosfataz 2A (PP2A), Glikojen
Sentaz Kinaz 3-B(GSK3-f3) enzimi, Adenomatoz Polipozis
Koli (APC) proteinidir. Ilgili hiicresel cevabin olusumunu
saglayan transkripsiyon faktorleri ise T-cell factor (TCF)
ve Lymphoid enhancer-binding factor (LEF) diir (6,7). Bu
transkripsiyon faktorleri ise bir¢ok onemli genin ifadesi
tizerine etki etmektedir. Bunlar arasinda kanserle iligkisi
bilinen c-Myc ve Cyclin dl1 gibi genlerin yanisira,
Octamer-binding transcription factor-4 (Oct-4), Nanog ve
Snail gibi embriyonik kok hiicrelerde eksprese edilen genler
vardir (1). Ancak diger bir¢ok gelisimsel sinyal yolaginda

oldugu gibi burada da sinyal aktivasyonu ile hedef



genlerden hangilerinin ifade edilecegi hiicre tipi tarafindan
belirlenmektedir. Boylelikle tek bir sinyalin olusturacag:
hiicresel cevaplarin gesitliligi artirllmaktadir (8).

Wnt

mekanizmasmdaki temel unsur sitoplazmik [-katenin

B-katenin sinyal yolaginin calisma
diizeylerinin kontroliidiir. Sinyal iletimi aktif degilken,
yani Wnt ligand: ilgili hiicre ylizey reseptdrlerine
baglanmadig1 durumda hedef genlerin ifadesinde bir
baskilanma s6z konusudur. Bu durum hiicre igerisinde {3-
katenin diizeylerinin diisiik tutulmasi ile saglanir. Hiicre
icerisinde -katenin diizeyleri gok siki bir sekilde kontrol
edilmektedir. Normalde hiicre iginde protein sentezi ile
belirli bir oranda B-katenin sentezlenir. Bunlardan bir
kismi  kadherinlere baglarak hiicre adezyonunda
fonksiyon goriirken, geriye kalanlar yikilarak sitoplazmik
B-katenin diizeylerinin diisiik seviyede tutulmasi saglanir.
Bu olay p-katenin yikim kompleksi tarafindan diizenlenir.
p-katenin yikim kompleksi yapisal bir protein olan Axin,
ayni zamanda bir tiimor baskilayict protein olan APC,
PP2A, CK-1a, GSK3- gibi proteinlerden olusmaktadir (9).
CK-la  ve GSK3-B farkli

bolgelerinden fosforillenmesi, bu proteinin proteozomlar

p-kateninin tarafindan
tarafindan yikima ugramasina neden olur. Bu durumda
cekirdekte Wnt hedef genleri ile iliskili transkripsiyon
faktorleri, LEF-1 ve TCF nin aktiviteleri, baskilayict bir
protein olan Gruco ve Histon deasetilaz (HDAC)
tarafindan engellenmektedir. Aslinda burada HDAC
histonlar: deasetilleyerek kromatin yeniden yapilanmasini
engellemekte ve boylece hedef genlerin baskilanmasi
siirecine katki saglamaktadir (10) (Sekil 1).
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Sinyal iletimi aktifken; yani Wnt ligand1 reseptorlerine
baglandig1 zaman; sitoplazmik (-katenin diizeyleri artar
ve bunun sonucunda hedef genler {iizerindeki baski
ortadan kalkar ve ilgili hiicresel cevaplar olusur. Wnt
ligandinin baglandig1 asil reseptdr yedi gegisli bir
transmembran proteini olan Fz reseptoriidiir. Ancak
sinyal iletiminin gerceklesebilmesi igin Wnt nin aym
zamanda LRP5/6 yardima reseptorlerine de baglanmasi
gerekmektedir. Ligand reseptor etkilesiminin
gerceklesmesi ile birlikte LRP5/6 reseptorleri membrana
bagli CK-la tarafindan birkac bolgesinden fosforillenir.
Bu

tiyelerinden Axin igin baglanma bolgesi olusturur. Ayni

fosforile alanlar (-katenin yikim kompleksi
anda bilinmeyen bir mekanizma ile Fz reseptoriine baglh
Dsh proteini de hiper-fosforile hale gelir ve sonug olarak
B-katenin yikim kompleksinin molekiiler diizenleniminde
bir degisim gerceklesir. Bunun sonucunda kompleks
iiyelerinin aktiviteleri de degisir ve yikim kompleksi
inaktif hale gelir. Bu duruma bagl olarak p-katenin yikimi
inhibe olur ve sitoplazmada p-katenin birikimi baslar.
Sitoplazmada p-katenin diizeyleri arttik¢a, bu molekiiller
niikleusa ge¢cmeye baglar. Burada TCF ve LEF e baglanir.
Bu transkripsiyon faktorlerinin aktivitelerini baskilayan
Gruco yu ve HDAC 1 ortamdan uzaklastirak ve yerine
p300 i baglar. Hem baskilayict faktorlerin ortamdan
uzaklagsmasi hem de histonlar1 asetilleyerek kromatin
yeniden sekillenmesini kolaylastiran p300 iin etkisi ile
Wnt hedef genlerinin transkripsiyonu baslar ve ilgili

hiicresel cevaplar olusur (5,11) (Sekil 2).
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WNT SINYAL YOLAGI AKTIiVATORLERI ve

INHIBITORLERI

Wnt sinyal yolagi, Wnt proteinleri haricinde iki
biiytime faktorii ailesi tarafindan da aktive edilmektedir.
Bunlar R-spondinler ve Norrin ailesidir. Birbirleri ile
iligkisi olmayan bu iki aile iiyelerinden bazilar1 sadece
Wnt 3-katenin yolag1 tizerine etkili iken, bazilar1 ise diger
Wnt yolaklar1 {izerine de etki etmektedir. Ozellikle R-
spondinler Wnt ile birlikte ¢alismakta ve Wnt yolagi
Wnt

duymaktadir. Norrinler ise Fz reseptorleri iizerinden etki

aktivasyonu  igin ligand1 varligina ihtiyag
gostermektedir. Bu aktivatorler o6zellikle embriyonik
gelisim stirecindeki gesitli basamaklarda rol oynamaktadir

(12).

Wnt sinyal yolag1 inhibitorleri ise baslica iki grupta
incelenebilir. Birinci grupta dogrudan Wnt proteinine
baglanarak ligandin reseptorle etkilesime gecmesine engel
olan, Wnt Inhibitoér Faktor - I (WIF-T) ve Secreted Frizzled
Related Protein (sFRP) yer almaktadir. Ikinci Grupta yer
alan Dickkopf (Dkk) ve Sclerostin (SOST) ise LRP5/6
reseptorlerinin aktivitelerini inhibe etmektedir (11,13,14).
Wnt sinyal yolagindaki bu inhibitér mekanizmalar
ozellikle embriyonik gelisim evrelerinde ve doku onarim
kok

aktivasyonlarmin diizenlenmesi

zamanda
(15).
Ayrica bu inhibitér mekanizmalarda meydana gelebilecek

siireglerinde hiicrelerin ~ uygun

icin  gereklidir

bozukluklarin bazi kanser tiirlerinin gelisimi ile iligkili
oldugu goriilmektedir. Ornegin sFRP1 proteini down
regiilasyonu  insanlarda  hepatoseliiler = karsinoma,
kolerektal kanser ve bobrek hiicreli karsinoma gibi
patolojilerde tespit edilmistir (16). Bu sekilde sinyal
yolagini inhibe eden mekanizmalarin olmast Wnt asir
aktivasyonu ile seyreden bazi kanser tiirlerinde anti
kanser terapi agisindan yeni bir yaklasim ortaya ¢tkmasini
da saglamistir (17-19). Ornegin meme kanseri kdk
inhibe Wnt

LRP6 inhibisyonu  ile

gostermektedir (20).

hiicrelerini eden salinomisin etkisini

yolagindaki reseptorii

EMBRIYONIK KOK HUCRELERDE WNT SINYAL
YOLAGI

haftasinda ilk o©Onemli hiicresel

kararlanma morula ve blastosist

Geligimin birinci

evreleri arasinda

verilmektedir. Bunun sonucunda hiicreler iki gruba
ayrilmaktadir; blastosistin daha i¢ tarafinda yer alan ve
ileride her ii¢ germ yapragina farklilasacak olan pluriptent
karakterdeki i¢ hiicre kitlesi ve embriyonik gelisimi
destekleyecek olan dis hiicre tabakas1 yani trofoblastalar.
I¢ hiicre kitlesinden elde edilen ve kiiltiir ortaminda
yasatilan hiicreler embriyonik kok hiicreler olarak
isimlendirilmektedir ve bugiin embriyonik gelisimin
erken  evrelerinde  meydana  gelen  molekiiler
mekanizmalarin isleyisi hakkindaki bilgilerin en 6nemli
(21,22). Bu

mekanizmalardan en ¢ok merak edileni ise pluripotent bir

kaynagmi  olusturmaktadir moleliiler
hiicrenin kendini yenileme veya farklilasma yollarindan
hangisine yoneleceginin yani hiicresel kaderin nasil
belirledigidir. Wnt yolag1 bu asamada yer alan énemli bir

sinyal yolag1 olarak karsimiza ¢ikmaktadir (23).

Embriyonik kok hiicreler in-vitro ortamda kendini
Oysaki

embriyonik gelisim sirasinda i¢ hiicre kitlesindeki bu

yenileme o&zelliklerini  koruyabilmektedirler.
pluripotent hiicreler organizmay1 olusturmak tizere gesitli
yonlerde farklilasacaktir. Kiiltiir ortamindaki bu 6zelligin
ise bazi sinyal

bilinmektedir. Bu

Leukemia

yolaklar1 araciligi ile gergeklestigi
sinyal yolaklarindan en Onemlisi
inhibitory factor/Signal transducer and
activator of transcription (LIF/Stat3) olmasina ragmen,
insan embriyonik kok hiicrelerinde bu yolak fonksiyonel
degildir. Insan embriyonik kok hiicrelerinde ise Wnt,
pluripotentligi siirdiirmede 6nemli bir sinyal yolag1 olarak
goriilmektedir (21, 24). Ancak kiiltiir ortamina eklenen
Wnt3a nin embriyonik kok hiicrelerin farklilasmadan
¢ogalmalarmi sagladigi buna karsi Wntll in ise bunu
saglayamadig1 goriilmiistiir. Bu sonuglar farkh Wnt
farkl

olabilecegini gostermesi agisindan onemlidir (25). Benzer

ligandlarinin  ayni hiicrede sonuglara neden
sekilde Wnt3a nin embriyonik kok hiicrelerde kendini
yenileme oOzelligi icin gerekli oldugu, bu hiicreleri
epiblastlara farklilagmaktan korudugu, bu etkiyi de cesitli
iligkili TCF3
transkripsiyon faktorii araciligs ile sagladig: gosterilmistir
(26).

pluripotentlikle genleri  diizenleyen

Wnt

hiicrelerinde

sinyal yolagmin insan embriyonik kok
belirli bir kok hicre

ozelliklerinin korunmasina yardimct oldugu, ancak kritik

noktaya kadar



bir diizey asildiktan sonra ise hiicrelerde farklilasma
yoniinde bir programlamaya aracilik ettigi bilinmektedir
27).

embriyonik kok hiicrelerini farklilasmamis durumda

Bununla birlikte Wnt sinyal yolaginin insan

tutmaya  yeterli olmadigmina dair veriler de
bulunmaktadir. Buna gére Wnt yolag1 insan embriyonik
kok  hiicrelerinin  ¢ogalmasmni  saglamakta ancak
farklilasmay1 engellemek {izere pluripotentligi ilk birkag

pasajdan sonra koruyamamaktadir (28).

Diger taraftan insan embriyonik kok hiicrelerinde Wnt
sinyal yolag1 aktivitesi hiicre adezyonu iligkili siiregler ile
Wnt

olan [(-katenin bilindigi {iizere

de  diizenlenmektedir. yolaginin  anahtar
molekiillerinden biri
kadherin
oynamaktadir (29). Wnt yolaginin kisa stireli aktivasyonu
kok E-kadherin

artirmakta ve Phosphatidylinositol 3-

aracilh  hiicre-hiicre baglantilarda da rol

insan  embriyonik hiicrelerinde
ekspresyonu
kinase/Serin threonine-protein kinase (PI3K/Akt) yolag:
tizerinden kendini yenileme 6zelligine aracilik etmektedir.
Ayrica artmis E-kadherin ekspresyonlari hiicre igi -
katenini baglayarak ve birikimini engelleyerek bu siirece
katki saglamaktadir. Uzun siireli Wnt uyaris1 ise E-
kadherin tarafindan tutulan

azalmasi ile niikleusa gegen B-katenin miktarmin artisina

p-katenin diizeylerinin

neden olmakta ve ilgili cevaplarin olusmasina yol
a¢gmaktadir. Bu durumda ise bazi genlerin degisen
diizenlenimi ile ayn1 anda E-kadherin ekspresyonu inhibe
olmakta, bunun sonucu olarak da hiicre igerisinde daha
fazla (-katenin birikimi goriilmektedir. Sonug¢ olarak da
insan embriyonik kok hiicreleri farklilasma yolunu
se¢mektedir (30,31).

Embriyonik koék hiicre fizyolojisi agisindan Wnt (3-
katenin yolagi ve Nanog arasindaki etkilesim de oldukga
onemlidir. Nanog, Wnt yolagindaki Dkk y1 inhibe ederek
hiicre igerisinde -katenin birikimine yol agmaktadir. Bu
siire¢ ayrica Nanog aracili hiicresel yeniden programlama

siirecinde de biiyiik 6nem tasimaktadir (32).

Genel olarak Wnt sinyal yolagmin embriyonik kok
hiicreler iizerine olan etkileri konusunda birbirine zit
bulgularin oldugunu gormekteyiz. Bazi calismalar Wnt
sinyal yolaginin embriyonik kok hiicrelerde pluripotensi

ve kendini yenileme o6zellikleri icin gerekli oldugunu
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gostermektedir. Ancak diger bazi calismalar ise aksine
Wnt sinyal yolaginin bu hiicrelerde farklilasmay1 uyardigi
ve farklilasmanin engellenmesi i¢in Wnt inhibisyonunun
gerektigini savunmaktadir (23,33). Aslinda bu durum
sinyal yolagmnin molekiiler mekanizmasimin karmasikligi
ve diger mekanizmalarla olan etkilesimleri nedeniyle
gozlenen dogal bir sonugtur. Ciinkii embriyonik gelisim
esnasinda farkli basamaklarda farkli Wnt ligandlari,
reseptorleri, aktivatorleri veya antagonistleri eksprese
olarak farkli etkiler

gozlenmektedir. Bunun haricinde Wnt sinyalinin hiicre

edilmektedir ve bunlara bagh

tarafindan  degerlendirilmesi kok hiicrenin iginde
bulundugu mikrogevreye ve mikrogevrenin sagladig:
diger  sinyallerin  etkisine  baghh  olarak  da
degisebilmektedir (Sekil 3) (28). Wnt sinyal yolaginn,
mevcut sartlardan etkilendigini gosteren farkli 6rneklere
rastlamak miimkiindiir. Bunlardan biri yiiksek diizeydeki
B-katenin varliginda, Activin diizeyinin hiicre kaderinin
(34).

Mikrogevre etkisi ile ilgili olarak diger bir o&rnek,

belirlenmesinde  anahtar rol {istlenmesidir
pluripotent 6zellikte olan ancak epiblastlardan elde edilen
Epiblast kok hiicrelerinin (epiSC), Bone morphogenetic
protein 4 (BMP4) aracili farklilasma siireglerinde endojen
Wnt etki

gostermesidir. Ayrica Wnt nin, embriyonik kok hiicrelerin

proteinlerinin de bu siireci indiikleyici

kokliiliigiinde ozellikle farklilasmanin erken
doénemlerinde de gerekli oldugu vurgulanmakta olup, bu
sonu¢ sinyal zamanlamasmin da Onemine dikkat
cekmektedir (35).

Bu gibi farkli bulgulardan ¢ikarilabilecek ortak sonug
ise embriyonik kok hiicrelerin Wnt sinyal uyarisma
duyarli oldugudur. Wnt sinyal yolaginin embriyonik kok
hiicreler tizerine olan farkli etkilerini agiklayabilmek
amaciyla aktivasyon modeli kavrami ortaya konulmustur.
Buna gore Wnt sinyalinin geldigi anda eger embriyonik
kok hiicre cevresinden farklilasma ydniinde baska
sinyaller almiyorsa, Wnt yolag1 da hiicre kaderininin kok
hiicre olarak devamini saglamaktadir. Ancak Wnt sinyali
embriyonik kok hiicreye ulastiginda eger hiicre ¢cevreden
farklilasma yoniinde bir sinyal aliyorsa yine buna paralel
olarak Wnt de
uyarmaktadir (Sekil 4). Ancak bu karmasgik sistemin diger

hiicreleri  farklilasma  yoniinde

hangi mekanizmalarla ve ne sekilde diizenlendigi tam
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olarak bilinmemektedir (28). Bu kadar karmasik bir
mekanizma ve diizenleme biiyiik l¢iide insan embriyonik
kok hiicrelerinde gecerlidir. Ciinkii fare embriyonik kok
Wnt

farklilasmamis durumda tuttugu, kendini yenileme ve

hiicrelerinde aktivasyonunun bu  hiicreleri
pluripotentligi sagladigr bilinmektedir (36). Bir grup
aragtirmaci bunun Stat 3 aracili bir mekanizma ile LIF
tizerinden saglandigini savunmaktadir. Bunun aksine bir
bagka grup ise Wnt ve LIF arasinda herhangi bir kesisme
olmadigini farkli agaonist sinyallerin etkili oldugunu, bir
bagka grup ise Wnt sinyal yolaginin Oct3-4 gibi bazi
faktorler {izerinden fare embriyonik kok hiicrelerinin

kokliiliigiine aracilik ettigini savunmaktadir (37-39).

Sekil 3 Mikrogevredeki farkliliklar ayni tip kok hiicrelerde
Wnt sinyaline kars: verilen cevabi etkilemektedir. Sekilde A
mikrogevresinde farklilasma B mikrogevresinde ise kendini
yenileme cevabi olusmaktadir

Sekil 4 Aym tip kok hiicrelerin Wnt sinyaline verdikleri
cevap ortamdaki diger sinyallerin etkisine bagli olarak da
degisebilir. Ornegin kok hiicre o anda farklilasma yoniinde
sinyal aliyorsa Wnt de farklilasma yoniinde cevap olusturur.
Ancak ortamda kokliltik sinyali varsa Wnt kokliilitk
yoniinde cevabi destekler.

HUCRE YENIDEN PROGRAMLANMASINDA WNT
SINYAL YOLAGI

Pluripotent kok hiicreler sahip olduklar1 &zellikler
nedeniyle giiniimiizde rejeneratif tip alaninda iizerinde en
¢ok durulan hiicrelerdir. Ancak pluripotent kok hiicrelerin
en onemli kaynagi olan embriyonik kok hiicreler cesitli
etik sorunlar nedeniyle c¢alisilamamaktadir. Bu durum
arastirmacilar1 farkli yollar aracilig ile pluripotent hiicre
elde etme calismalarina yonlendirmistir. Bu calismalar,
tamamen farklilasmis somatik hiicrelerin yeniden
karakterdeki iPSC’lerin

uretilmesi ile sonug¢lanmistir. Ancak daha verimli ve

programlanarak pluripotent

glivenli yontemler ile iPSC {iretimine yonelik aragtirmalar
hizla devam etmektedir (40). Bu alandaki en Onemli
arastirma konularindan birini pluripotent hiicrelerdeki
etki
olusturmaktadar.

eden  molekiiler = mekanizmalar
Ozellikle kiiciik molekiillerin ~ etki

edebilecegi farkli sinyal yolaklari, genomik integrasyon

kokliiliige

riski olmadan veya azaltarak iPSC tiretme ¢alismalarinda
onemli birer hedef konumundadir (41). Gelisim ve
farklilagma siiregleri tizerinde 6zellikle etkileri bilinen ve
biiyiik Olciide kanitlanmis olan sinyal yolaklar1 arasinda
Wnt, Notch, Hedgehog, Ras-Raf

gelmektedir. Bunlar arasinda iizerinde en ¢ok durulan ve

sinyal yolaklar1

calisilan sinyal yolagi ise Wnt sinyal yolagidir (42).

iPSC ler {izerine yapilan ilk ¢alismalarda {-kateninin
yeniden programlanmay1 destekledigi yoniinde veriler
elde edilmis olmasma ragmen, bu molekiil Yamanaka
faktorleri (Oct4, KIf2, Sox2, c-Myc) arasinda kendine yer
bulamamistir. iPSC elde edilmesi ile ilgili baz1 calismalar
Wnt yolagmin uyaria etkisi oldugunu bazilar: ise siireci
inhibe ettigini savunmaktadir. Bunlarin yani sira, bu
yolaga etki ederek Wnt (-katenin aktivasyonu yapan
kiiciik molekiiller ile yeniden programlama etkinliginin
arttig1 da gosterilmektedir. Ayrica tek bir programlama
faktorii olarak Oct4 ile birlikte bu kiiciik molekiiliin
kullannmmin yeniden programlama siirecinde basarili
oldugu bilinmektedir. Wnt aktivasyonu farklilasmis bir
hiicrenin yeniden programlanmasi igin gereklidir ve ancak
Wnt iPSC
olusturulabilmektedir. Wnt sinyal aktivasyonu ozellikle

devamli  bir sinyali ile kolonisi

ozellikle yeniden programlama siirecinde erken evrelerde

daha fazla Onem tagimaktadir (43). Fakat yeniden



programlama siirecinde erken evrelerde Wnt yolaginin
inhibisyonu, ge¢ evrelerde ise aktivasyonu gerekmektedir.
Bu etkiler TCF nin diizenlenmesi ile gergeklesmekte olup,
ekzojen Sox2 yoklugunda bile yeniden programlama
slirecinin basarilmasini saglamaktadir. Yeniden
programlama siirecinin erken evrelerinde, Wnt sinyal
yolag: aktivasyonu, TCF1 ve LEF1 {izerinden bu siirece
miidahele eden genleri aktive etmekte ve sonug olarak
siireci bloke etmektedir (44, 45).Wnt sinyalinin etki
zamani kadar, basarili bir yeniden programlama siireci
i¢in miktar1 da 6nem tasimaktadir. Cok fazla ya da ¢ok az

sinyal diizeyleri bu siireci olumsuz etkilemektedir (45).

Yamanaka faktorleri ile birlikte E-kadherin agir1
ekspresyonu farelerde embriyonik fibroblastlardan iPSC
basarisim Burada  E-

etkiledigi Wnt
yolagidir. E-kadherinler hiicre igerisinde Wnt yolaginin

olusturma artirmaktadir.

kadherinlerin sistemlerden biri de
temel molekiilii olan B-katenin icin bir tuzak gorevi
gormekte onlar1 baglamaktadir. Genel olarak {3 -kateninin
¢ekirdekte lokalize olmasini engelleyen faktorler yeniden

programlama basarisini artirmaktadir (31,46).
SONUC

Wnt sinyal yolag1 kok hiicrelerde pluripotensi ile ilgili
mekanizmalarin bir pargasidir. Ancak etkileri hiicrenin
icinde bulundugu gelisim evresi, hiicrede o anda devam
etmekte olan metabolik ve genetik diizenlenimler, diger
sinyal mekanizmalari ile olan etkilesim ve mikro ¢evrenin
sagladig1 kosullar araciifi ile diizenlenmektedir (47).
Mevcut veriler insan embriyonik kok hiicreleri {izerine
Wnt

agiklayabilmektedir. Ciinkii organizmada hiicreler bir¢ok

sinyal yolaginin etkilerini kismen
mekanizma ile iletisim halinde olup, olusan yanitlar
mevcut duruma gore dinamik olarak diizenlenmektedir.
Fakat bu farkli iletisim yollarinin neler oldugu tam olarak
bilinmediginden ve bilinenlerin de hepsinin in-vitro
ortamda saglanmasi miimkiin olmadigindan mevcut
veriler bazi alanlarda yetersiz kalmaktadir. Ornegin
gelismekte olan bir embriyoda ig hiicre kitlesinde yer alan
hiicreler bir birleri ile ve cevre ile ¢ogunu bilmedigimiz
bircok  hiicreler arasi iletisim mekanizmasi ile

mekanizmalarinda  kendi

Oysaki bu

haberlesmektedir ve bu

aralarinda etkilesimleri bulunmaktadir.
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hiicrelerin kiiltiire edilmesiyle olusturulan ortam her ne
kadar gercegi taklit etmeye ¢alissa da bu mekanizmalarin
bircogundan yoksun yapay kosullardir. Genel olarak
¢alismalar Wnt sinyal yolagmin insan embriyonik kok
hiicrelerinde oldukga karmasik bir mekanizmanin parcasi
oldugunu gostermektedir. Ancak bu karmasik mekanizma
icerisindeki etkilesimlerin ne oldugu ve mnasil bir
diizenlenim iginde olduklar1 heniiz ayrintili olarak ortaya

konulamamustir.

Giiniimiizde, rejeneratif tip acisindan biiyiik 6neme
sahip iPSC’ler {izerine olan calismalar hiz kazanmuistir.
Ozellikle gen aktarimini azaltarak veya devre dist
birakarak somatik hiicrelerin yeniden programlanmasi bu
calismalarin biiyiik ¢ogunlugunu olusturmaktadir. Bu
calismalarin basarisi ise pluripotensiyi saglayan molekiiler
mekanizmalarin aydinlatilmasina baglidir. Farkl: hiicresel
yolaklar {izerine etki eden kiiciik molekiiller daha giivenli
iPSC olusturma galismalarinda popiiler bir baslhiktir. Bu
alanda bircok molekiil genetik miidahaleyi gerektirmeyen
bir yontemin gelistirilebilmesi i¢in arastirilmaktadir. Bu
molekiillerin bazilar1 hiicrelerde epigenetik diizenlemeler
ile etki gostermekte iken, bazilar1 ise gelisim ve
farklilasmada rol oynayan énemli sinyal mekanizmalarini
etkileyerek etkili olmaktadir. Wnt yolagi, gelisim ve
farklhilasma siireglerindeki rolii ve diger bir¢ok mekanizma
ile olan baglantis1 nedeniyle gelistirilecek molekiiller icin
iyi bir hedef olarak arastirmalar arasinda yer almaktadir.
Ustelik bu sinyal yolagina etki eden farkli inhibitor veya
aktivator mekanizma ve molekiillerin olmasi da bir
avantaj saglamaktadir. Ancak yine de giivenilir bir
yeniden programlama siirecinin basarilabilmesi icin hiicre
molekiiler biyolojisi alaninda daha fazla ¢alismaya ihtiyag

vardir.
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YAZARLARA BILGI

Dokuz Eylill Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi yilda iig kez yayinlanir. Yayinlanmasi istenen yazilar Editére génderilir.

(ADRES: Dokuz Eylill Universitesi Tip Fakiltesi Editérler Kurulu 35340 Balgova-izmir)

Tdm yazilar danisman deg@erlendirmesinden sonra yayinlanir. Dergide yayinlanmis olan yazilarin kismen veya tamamen
kullanimi editoriin iznine baghdir. Yayinlanmayan yazilar iade edilmez.

Gonderilecek yazilar

Dergimiz tip dinyasinda degisik alanlarda Uretilen deneysel ve klinik arastirmalar ile inceleme yazilari, olgu sunumlari,
derlemeler ve diger ilgili konulardaki bilimsel yazilari bilim diinyasina kazandirmak amaciyla yayinlanmaktadir. Daha 6nce
yayinlanmamisg, yayinlanmak Uzere baska bir dergide degerlendiriimekte olmayan ve her bir yazar tarafindan onaylanan
makaleler Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi'nde degerlendiriimek (izere kabul edilir (Ek).

Yazilarda anlam ve yazim bakimindan gerekli gérulen dizeltmeler editorler veya danigsmanlar tarafindan yapilabilir. Yazilarin
dergimizde yayinlanabilmesi igin belirtilen kurallara uyulmasi gerekmektedir.

Yayin hakki transferi
Dergiye gonderilen yazilarin yayinlanmasina karar verildiginde yazinin yayin hakki tim yazarlar tarafindan imzalanan bir
belgeyle Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakdiltesi Dergisi'ne devredilir (EK).

Etik kurallar

Hasta haklarinin korunmasi amaciyla olgu sunumlarinda isim, rumuz, hastane kayit numarasi ve tarihlerden kacinilmalidir.
Gerekli degilse detaylar bildiriimemeli, basilacak metin hastaya gosterilerek bilgilendirilmis onay alinmali, onay alindigi yazida
belirtilmelidir.

Klinik galigsmalarda, iyi klinik ve laboratuvar uygulamalar esaslarina uyuldugu, Helsinki Bildirgesinin dikkate alindigi ve kurumsal
veya bolgesel etik standartlara uyuldugu yazinin yéntem béliimiinde belirtilmelidir. ilag arastirmalarinda, uluslararasi kabul
géren kilavuzlar ve Saglik Bakanliginin “ilag arastirmalari hakkindaki ydnetmelik”i dikkate alinmalidir. Hayvan deneyleri igin ilgili
etik standartlara iligkin agiklama yapilmahdir.

Degerlendirme siireci
Tdm yazilar orijinallik, gegerlilik, icerigin onemi ve tartismasi diizeyinde yazar adlari belirtiimeksizin konuyla ilgili iki danisman
tarafindan degerlendirilir. Degerlendirme suireci tamamlandiktan sonra editériin gorisi yazara iletilir.

Dergi yayin dili Tlrkce olup, yazilarin degerlendiriimesinde Turk Dil Kurumu'nun Yeni Yazim Kilavuzu ve Tirkge S6zIigi esas
alinir.
Genel ilkeler
Dokuz Eylll Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi yayinlanmak lizere gonderilen yazilari agsagidaki boliimlerde dikkate alacaktir:
Arastirma yazilari
Bilimsel bilgiye katkida bulunan, derlenen yeni verilerin tartisildigi arastirma yazilaridir. Goénderilen yazilar 250
s6zcligi gegmeyen Ingilizce ve Tirkge baslik ve 6zet icermeli ve tablo, resim, sekiller ve kaynaklar haric 3500
s6zcugl gegmemelidir.
Gozden gecirme ve derleme yazilari
Bu yazilar genel olarak tibbin gesitli alanlarinda énemli giincel bilgilerin tartisildigi yazilardir. Orijinal galismalarin
verilerinin yayinlanmasi amacglanmamaktadir.
Sdrekli egitim bashg! altinda yer almak lzere gonderilebilir. Bu baslikta degerlendiriimesi amaglaniyorsa bes soru ve
yanitlarinin eklenmesi gerekir. Sirekli egitim basliginda degerlendiriimek Uzere editdr, segilen konuda yetkin
galismalari olan bilim adamlarindan yazi talebinde bulunabilir.
Derleme ve gézden gegirme yazilari 250 sézciigii gegmeyen ingilizce ve Tirkge dzet icermeli ve tablo, resim, sekiller
ve kaynaklar hari¢ 5000 s6zcugl gegmemelidir.
Olgu sunumlari
Bu baslikta degerlendiriimesi istenen yazilar 150 sézciigii gecmeyen Ingilizce ve Tiirkge baslk ve 6zet igermeli ve
resim sekiller ve kaynaklar hari¢g 1500 s6zctigu gegmemelidir.
Editore mektuplar
Olgu sunumlari veya kontrolsiiz gézlem calismalari bu bélimde degerlendiriimek UGzere gonderilebilir. Bu baslikta
degerlendirilmesi istenen yazilar igin 6zet gerekmez, 500 s6zcigu gegmemelidir.
Kitap tanitim
Tibbin gesitli alanlarinda yayinlanan kitaplarin tanitimi bu bdélimde yer alir. Yazarlar da bu bolimde kitaplarinin
degerlendirilmesi igin basvurabilirler.

Yazim bicemi
Kisaltmalar ilk gectigi yerde agik olarak belirtiimeli, basliklarda kisaltma kullanilmamalidir. Kisaltmalar 6zetten sonraki bélimde
bir cergeve iginde tanimlanabilir.



llaclarin piyasa ismi yerine jenerik ismi yeglenmelidir.

Hastalik isimleri, Diinya Saglik Orgiitii Hastaliklarin Uluslararasi Siniflandirmasi basliklarina uygun olarak kullaniimahdir.
Gereksiz dipnotlardan kaginilmalidir.

Makale asagidaki basliklari iceren bélimlerden olugmalidir.

Bashk
Asagidaki bilgileri icerir:
1. Yazinin bashgi: Kisa kapsayici ve anlagilir oimalidir.
2. Yazinin daha 6nce yayinlanip yayinlanmadigi belirtiimelidir.
3. Yazarlara iligkin bilgiler: Calistiklari kurumlar belirtiimeli ve iletisim kurulacak kisinin, tam iletisim adresi (telefon (is,
GSM), faks, e-posta adresi) yer almalidir.
Ozet
Tirkge ve ingilice 6zet, bolimli &zetlerde (arastirma yazilar) 250, bélimsiz Ozetlerde (gdzden gegirme, olgu
sunumu) 150 kelimeden daha uzun olmamali ve bolumlu 6zetler asagidaki gibi yapilandiriimalidir:
Amag (Objective): Yazinin birincil amaci
Gere¢ ve Yodntem (Material and method): Veri kaynaklari, arastirma tipi, hastalar ya da g¢alismaya
katilanlar, gérisme/degerlendirmeler ve temel dlgimler
Bulgular (Results): Ana bulgular
Sonug (Conclusion): Dogrudan klinik uygulamalar, ¢ikartilacak sonug belirtiimelidir.
Olgu sunumlarinda, gdézden gegirme yazilarinda 6zetlerin yapilandirmasi gerekmez.
Anahtar sozcikler (Key words): 3-10 adet Turkiye Bilim Terimleri (http://bilimterimleri.com)’nden secilen
anahtar kelimeler bu sayfada yer almali, bu kurala titizlikle uyulmalidir.
Baslik ve 6zetler Ingilizce ve Tiirkge diizenlenmelidir.

Yazinin Metni
Orijinal makalelerin metinleri agagidaki sekilde diizenlenmelidir:

Girig
“Girig” diye baslik yazilmadan direkt olarak konuya gecilmelidir, giris boliminde ¢alismanin yapilmasini gerekli kilan
kaynaklar ve galismanin amaci kisaca yazilir.

Gereg ve Yontem

Calisma grubuna iliskin 6zellikler, kullanilan materyalin kaynagdi ve degerlendirme yontemlerinin uygulama bicimleri ve
gavenirligine iligkin kaynaklarin ayrintih betimlenmesini, deneklerin bilgilendirilmis onayini ve deneysel ¢alismalarda
etik kurul gortsund igerir. Yontem galismalarin aynen yinelenebilecegi dizeyde agiklama gerektirir. Kullanilan
istastistik yontem bu bélimde belirtilir. Metinde gegecek her bir istatistik degeri, serbestlik derecesi ve olasilik degerini
kapsamalidir. Okurun bildirilen sonuglar dogrulamasina olanak verecek bigimde diizenlenmelidir. istatistiksel egilimler
(trends), bu amagla yapilmis istatistikler olmadikga belirtimemelidir.

Bulgular
Bulgulari hem metin hem tabloda yinelemekten kaginilmalidir.

Tartisma
Arastirmalar igin calismanin giclu ve zayif yanlarinin belirtilerek, bulgularin tartisildigr bolimddr.

Tesekkiir
Eger varsa destekleyen, katkida bulunan kisi ya da kurumlara iligkin kigisel ve teknik yardimla ilgili bilgi ve tesekkur bu
bolimde yer almalidir.

Kaynaklar

Kaynaklar metindeki gegis sirasina gére numaralandirilmali ve dizilmelidir. Alfabetik sira gerekmez. Kaynaklar ciimle
sonunda parantez iginde belirtimelidir. Kaynaklarin listesiyle metin igcinde yer alisi arasinda uyumsuzluk
bulunmamalidir. Kaynaklarin dogrulugundan yazar(lar) sorumludur. Tim kaynaklar metinde belirtiimelidir. Kaynaklar
asagidaki orneklerdeki gibi gosterilmelidir. Alti yazara kadar timU yazilmal, altidan fazla yazar varsa dgu yazilip,
Tirkge makalelerde "ve ark.", ingilizce makalelerde “et al” ibaresi kullanilmalidir. Dergi adlarinin kisaltiimasi Index
Medicus'a uygun olmalidir. Index Medicus'ta indekslenmeyen bir dergi kisaltiimadan yazilmalidir.

Kaynaklar asagidaki gibi dizenlenmelidir.

Dergi Yazilari: Pugazhennthi S, Khandelwai RL. Insulin-like effects of vanadate on hepatic glycogen metabolism in
nondiabetic and straptozotocin-induced diabetic rats. Diabetes 1990;39:821-827.

Kitaplar: Ravel R. Clinical Laboratory Medicine. Fourth Edition. Chicago: Yearbook Medical Publishers Inc, 1984; 265-
281.



Derleme Kitaplar: Elevitch FR, Hicks GP, Microprocessors and computers in the clinical laboratory, In:Tietz NW, ed.
Fundamental of clinical chemistry, third edition. Philadelphia: W.B.Saunders, 1987; 254-265.

Yazar bir kurulugsa: The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical exercise testing. Safety and
performance guidelines. Medl Aust 1996; 164-228.

Yazar belirtilmemigse: Cancer in South Africa (editorial). S Afr Med 1994; 84-115.

Kitaptan bolum: Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Brenner BM, editors.
Hypertension: pathophysiology, diagnosis and management. 2™ ed. New York: Raven Press; 1995. p. 465-478.

Elektronik ortamda dergi yazisi: Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg Infect Dis [serial
online] 1995 Jan-Mar [cited 1996 Jun 5];1(1):[24 screens]. Available from: URL: http://www.cdc.gov/ncidod/EID/eid.htm

Elektronik ortamda monograf: CDI, clinical dermatology illustrated [monograph on CD-ROM]. Reeves JRT, Maibach
H. CMEA Multimedia Group, producers. 2™ ed. Version 2.0. San Diego: CMEA; 1995.

Tirkce kitap: Yazici O. iki uglu duygudurum bozukluklari ve diger duygudurum bozukluklari. Psikiyatri Temel Kitabi (1)
icinde Ed: C Glleg, E Koroglu, Hekimler Yayin Birligi, Ankara 1997; 429-448.

ICD-10- Ruhsal ve Davranigsal Bozukluklar Siniflandirmasi: Ed: O Oztirk, B Ulug, Turkiye Sinir ve Ruh Sagligi Dernegi
Yayini, 1993.

Internet erisimi: http://www.wma.net/e/policy/b3.htm (Erisim tarihi 26 Haziran 2010).

Tablo, Sekil ve Resimler

Tablolar cift aralikh olmali, 120'den fazla yazi karakterine sahip olmamali ve 70 siradan daha uzun olmamalidir.
Tablolarin her biri ayri sayfalarda metin sonunda kaynaklardan da sonra yer almalidir. Her bir tablo baslkli olmali ve
bu bagliklar metin iginde gegis sirasinda uygun olarak romen rakamlari ile numaralandiriimalidir. Tablolar kendilerini
aciklayacak bicimde dizenlenmelidir. Baska kaynaklardan veri alinmis ise izin alinmali, kaynak dipnot olarak
belirtilmelidir.

Sekil basliklari metin icinde gegis sirasinda uygun olarak numaralandiriimahdir. Metin sonuna tablolardan sonra,
sekillerden 6nce ayri bir sayfaya sekiller igin bagliklar adi altinda yazilmaldir.

Dijital fotograflarin dijital fotograf makinesi ile ¢ekilmis olmasi tercih edilmektedir.

Yazilarin Génderilmesi
Orjinal makale http://www.journalagent.com/deutip/ ’internet adresinden ydnergeler takip edilerek kayit ettirilir.

On yazida makalenin derginin hangi bélimiinde yayinlanmasinin hedeflendigi belirtiimelidir.

Yazilarin alinmasinin ardindan yazarlara makalenin alindigi, bir makale numarasi ile bildirilecektir. Tium yazismalarda bu
makale numarasi kullanilacaktir. Diizeltme iste@i sonrasi 6 ay iginde yazar tarafindan diizeltimeyen makalelerin tim yazismalari
iptal edilir.



http://www.wma.net/e/policy/b3.htm
http://www.journalagent.com/deutip/

Ek: YAYIN HAKKI DEVIR FORMU

DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI DERGISI EDITORLUGU’NE

Yayinlanmasi dilegiyle génderdigimiz:

baglikli makalenin yazar(lar)i olarak, yazinin; her tirlti yayin haklarinin Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakdltesi
Dergisi'ne ait oldugunu, derginin belirttigi yazim ve yayin kurallarina uygun oldugunu, makalenin orijinal ve
daha d6nce yurt iginde ve yurt disinda Tlrkge veya yabanci bir dilde yayinlanmadigini ve yayinlanmak Uzere
degerlendirme asamasinda olmadigini, bilisel ve etik sorumlulugunun tarafimiza ait oldugunu, diger
yazarlara ulasilamamasi halinde; tim yazarlarin galismadan haberdar olduklarini ve diger yazarlarin
sorumluluklarini, makalenin birinci yazari olarak Gzerime aldigimi kabul ve beyan ederim.

Yazar adi Tarih, imza

10.
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